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0. Abklrzungsverzeichnis

ACPA
ACR
AIDS

ALAT
ASAT
AMI
BMI
BSG
CCl

CD

COPD

CRP

DAS28

DIP
DMARD

EULAR
Fc-Tell

GC
GFR
GGT
HbAlc
HDL

Anti-citrullinierte Protein-Antikdrper

American College of Rheumatology

Acquired immunodeficiency syndrome,
Erworbenes Immundefektsyndrom
Alaninaminotransferase
Aspartataminotransferase

Akuter Myokardinfarkt

Body-Mass-Index, Kdrpermasseindex
Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit
Charlson‘s Comorbidity Index
Komorbiditatsindex nach Charlson

Cluster of Differentiation
Unterscheidungsgruppen

Chronic Obstructive Pulmonary Disease,
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
C-reaktives Protein

Cohens d, Effektstarke fur Mittelwertsunterschiede
Disease-Activity-Score measured by 28 joints,
Krankheitsaktivitdtspunktzahl gemessen an 28 Gelenken
Distales Interphalangealgelenk

Disease Modifying Antirheumatic Drug,
Krankheitsmodifizierende Antirheumatika
European League against Rheumatism
Crystallisable Fragment,

Kristallisierbares Fragment eines Antikorpers
Glukokortikoide

Glomerulare Filtrationsrate
Gamma-Glutamyltransferase

Glykoliertes Hamoglobin A

High Density Lipoproteins

Lipoproteine mit hoher Dichte



HLA Human Leukocyte Antigen
Humanes Leukozytenantigen

ICD International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems
Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten
und verwandter Gesundheitsprobleme

IFN-y Interferon Gamma

Ig Immunglobulin

ILD Interstitial Lung Disease
Interstitielle Lungenerkrankung

k. A. Keine Angabe

KHK Koronare Herzkrankheit

LDL Low Density Lipoproteins
Liopoprotein mit niedriger Dichte

M Mittelwert

MA Mittleres Alter

MCP Metacarpophalangealgelenk

MHC Major Histocampatibility Complex,
Haupthistokompatibilitatskomplex

Mo Monat

MRT Magnetresonanztomographie

MTP Metatarsophalangealgelenk

n Anzahl

NON-RA Patienten mit anderen rheumatischen oder sonstigen Diagnosen,
aul3er der RA

NON-RHEU Keine gesicherte rheumatische oder sonstige Diagnose

NSAR Nicht-steroidale-Antirheumatika

OR Odds ratio, Quotenverhaltnis

PIP Proximales Interphalangealgelenk

r Effektstarke fur Medianunterschiede

RA Rheumatoide Arthritis

RANK L Receptor activator of NfkB Ligand,
Rezeptor Aktivator des NfkB Liganden

RF Rheumafaktor



SD
SE

Standardabweichung

Shared Epitopes,

Aminosauresequenzmotive auf RA assoziierten HLA-DR-Allelen
T-Wert des T-Tests

T-Helferzelle Typ 1

T-Helferzelle Typ 2

Tumor-Nekrose-Faktor

Woche

Z-Wert des Mann-Whitney-U-Tests

Chi-Quadrat-Wert

Zusammenhangsmalf dichotomer Merkmale
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2. Zusammenfassunqg/Abstract

Die Rheumatoide Arthritis (RA) ist die haufigste autoimmune Gelenkerkrankung. Sie geht
mit einer Vielzahl von Komorbiditaten einher. Aktuelle Forschung legt ein Augenmerk auf
die Entwicklung von Komorbiditdten im Verlauf, wahrend bereits zu Beginn der RA
vorliegende Begleiterkrankungen wenig Berucksichtigung finden. Ziel dieser Arbeit ist es
daher, die Komorbiditaten von Patienten in einem frihen RA Stadium mit der
nichterkrankten Bevolkerung zu vergleichen und etwaige, zum Diagnosezeitpunkt
vorkommende, Komorbiditdten zu identifizieren. Es ergibt sich die Schlussfolgerung,
dass bei gezieltem Screening und Behandlung komorbid vorkommender Erkrankungen,
der Therapieerfolg zusétzlich verbessert werden kann. Deshalb zielt diese Arbeit darauf
ab, in Verknipfung mit der aktuellen Studienlage, zu screenende Komorbiditaten bei RA
Patienten herauszufiltern.

Fur diese Studie wurden Daten aus der Friharthritissprechstunde der Charité
Universitdtsmedizin Berlin retrospektiv ausgewertet und mit der aktuellen Studienlage in
Kontext gebracht. Die Fruharthritissprechstunde steht Patienten mit Gelenkschmerzen,
Gelenkschwellung, Morgensteifigkeit und erhéhten Entzindungsparametern bzw.
auffalligen Antikorpern zur weiteren rheumatologischen Diagnostik offen. Von insgesamt
302 Patienten wurden Laborwerte bestimmt und Komorbiditaten mit standardisierten
Fragebdgen erhoben und die Patienten nach (Verdachts)-diagnosen in drei Gruppen
unterteilt (frihe RA, sonstige rheumatische Erkrankungen, keine Hinweise flr
rheumatische Erkrankungen). In dieser Studie wurde die Gruppe mit friher RA (n = 66;
mittleres  Alter 50,9 Jahre, SD =14,5Jahre; Frauenanteil 80,3 %; mittlere
Beschwerdedauer 38,8 Wochen, SD = 83,6 Wochen) mit der Gruppe ohne Hinweise auf
rheumatologische Erkrankungen (n = 142; mittleres Alter 49,0 Jahre, SD = 14,1 Jahre;
Frauenanteil 79,6 %; mittlere Beschwerdedauer 47,5 Wochen, SD = 72,9 Wochen)
gegeniber gestellt.

Verglichen mit Patienten ohne rheumatologische Erkrankungen waren chronisch
obstruktive Lungenerkrankungen, Atopie, Osteoporose, Schilddrisenerkrankungen,
Magen-Darm-Erkrankungen, Tumorerkrankungen, Augenerkrankungen, Sicca-Syndrom,
Halswirbelsédulenerkrankungen, renale, kardiovaskuldre und nicht-kardiale vaskulare
Erkrankungen nicht signifikant haufiger bei Patienten mit friher RA. Die

Subgruppenanalyse der frihen RA Patienten zeigte, dass diese signifikant haufiger



erhohte Blutdruckwerte aufwiesen (p = 0,046). Hervorzuheben ist, dass Fatigue, im
Gegensatz zu anderen Studien, bei frihen RA Patienten nicht haufiger auftrat.
Schlussfolgernd waren Komorbiditaten bei frihen RA Patienten nicht haufiger. Dennoch
ergeben sich in Hinblick auf Screeninguntersuchungen fir frihe RA Patienten, dass
Blutdruckkontrollen zu empfehlen sind.

Komorbiditaten bei Patienten mit friher RA und deren Entwicklung im Verlauf, bedurfen
eines weitereichendem Bewusstseins, um Morbiditat, Mortalitdt und Gesundheitskosten

zu senken.



Rheumatoid Arthritis (RA) is the major autoimmune joint disease. Current research
focuses on development of comorbidities in the course of RA, whereas comorbidities
present at the time of diagnosis are neglected. The aim of this study is therefore to
compare comorbidities in patients in an early state of RA with the general population in
order to filter out existing conditions at the time of RA diagnosis. One can assume that
targeted screening and treatment for comorbid conditions could improve patients’
outcome. Linking the results with current research, this study attempts to deduce
comorbidities that need to be screened for in RA.

For this study, data from the early arthritis consultation at Charité University Medicine
Berlin have been evaluated retrospectively. The consultation aims for further
rheumatological diagnosis in patients with joint pain, joint swelling, morning stiffness and
elevated inflammatory parameters or positive autoantibodies. Laboratory tests were
performed and comorbidities of 302 patients were collected using a standardized
questionnaire. Patients were divided into groups according to (suspected) diagnosis
(early RA, other rheumatoid diseases, no rheumatic diseases). For this study, the early
RA group (n=66; mean age 50.9 years, SD =14.5years; 80.3 % women; mean
symptom duration 38.8 weeks, SD = 83.6 weeks) was compared to the group without
rheumatic diseases (n = 142; mean age 49.0 years, SD = 14.1 years; 79.6 % women,
mean symptom duration 47.5 weeks, SD = 72.9 weeks).

The early RA group did not show significantly higher occurence for chronic obstructive
pulmonary disease, atopy, osteoporosis, thyroid disorders, gastrointestinal diseases,
cancer, eye diseases, sicca-syndrome, cervical spine diseases, renal, cardiovascular and
vascular diseases than the group without rheumatological diseases. Subgroup analysis
of the early RA group showed, that arterial hypertension has been present significantly
more often (p = 0.046). It needs to be emphasized, that in contrast to other studies,
fatigue was not present more often in early RA patients.

In summary, comorbidities did not occure more often. Regular checks for blood pressure
is never the less a necessary screening test in early RA.

The awareness for comorbidities in patients with early RA and their development in the

course of the disease is indispensable to reduce morbidity, mortality and health costs.
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3. Einleitung

Die Rheumatoide Arthritis (RA) als Systemerkrankung mit insgesamt etwa 550.000
Betroffenen in Deutschland, beschaftigt die Wissenschaft seit der Erstbeschreibung zu
Beginn des 19. Jahrhunderts (zitiert nach Kaiser 2004; Zink und Albrecht 2016). Seit den
1950er Jahren ist bekannt, dass die RA mit einer Vielzahl von Komorbiditaten einhergeht,
welche die Mortalitdt erhdhen (Cobb et al. 1953; Pincus und Callahan 1986). Hierzu
gehdren vor allem kardiovaskulare Erkrankungen, die mit einer hoheren
Entzindungsaktivitdt assoziiert sind. Zudem treten im weiteren Verlauf der RA auch
Diabetes mellitus sowie Lungen- und Nierenerkrankungen gehauft auf (Young et al. 2007;
Kerola et al. 2012; Chiu et al. 2015; Jiang et al. 2015). RA und ihre Komorbidit&ten fiihren
zu einer Verkirzung der Lebenserwartung von drei bis 18 Jahren im Vergleich zur
nichterkrankten Allgemeinbevoélkerung (Pieringer und Hoppe 2013). Die Anzahl von
Studien, die sich mit RA und Komorbiditaten beschaftigen, nimmt stetig zu. In Hinblick
auf Patienten in einem frihen Krankheitsstadium wurde ein erhéhtes Vorkommen von
Komorbiditaten nachgewiesen (Kroot et al. 2001; Westhoff et al. 2006; Kapetanovic et al.
2010; Combe et al. 2013; Norton et al. 2013; Tiippana-Kinnunen et al. 2013; Arnold et al.
2014; Innala et al. 2016). Die aktuelle Studienlage legt ein grol3es Augenmerk auf das
Auftreten von Komorbiditaten im Verlauf der Erkrankung. Wenig erforscht ist bislang,
dass frihe RA Patienten um den Zeitpunkt der RA Diagnose ein erhohtes Risiko,
beispielsweise fir ischamische Herzerkrankungen, Fettstoffwechselstérungen und
Fatigue, aufweisen (Croon et al. 2005; Kerola et al. 2013; Kerekes et al. 2014).

Empirische Untersuchungen, welche Patienten® mit RA zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung und Patienten ohne Hinweise fur rheumatologische Erkrankungen
hinsichtlich einer Vielzahl potentieller Komorbiditaten vergleichen, fehlen bisher. Grund
ist auch ein heterogener Ansatz bei der Definition friher RA Patienten. Die vorliegende
Arbeit soll einen Beitrag leisten, einen solchen Vergleich zu vollfihren, um in
Zusammenschau der aktuellen Studienlage Empfehlungen fir ein friihzeitiges gezieltes
Screening nach Komorbiditaten zu ermdglichen und damit Praventivmal3nahmen
ergreifen zu konnen. Dadurch lassen sich Morbiditat, Mortalitdt und letztlich

Gesundheitskosten senken (Innala et al. 2016).

LIn der vorliegenden Arbeit wird, aus Griinden der besseren Lesbarkeit, das generische Maskulinum
verwendet. Dabei bezieht die gewahlte mannliche Form immer zugleich weibliche und mannliche Personen
ein.
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3.1 Die Rheumatoide Arthritis

3.1.1 Epidemiologie

Die RA ist mit einer Pravalenz zwischen 0,2% und 1,2 % weltweit und 0,8 % in
Nordeuropa die wichtigste entziindliche Gelenkerkrankung aus dem Formenkreis der
rheumatischen Erkrankungen (Alamanos et al. 2006; Cross et al. 2014). Sie tritt mit einer
Inzidenz von 30-50/100.000 Einwohner pro Jahr mit einem Gipfel an Neuerkrankungen
bei Frauen zwischen dem 55. und 64. Lebensjahr auf (Symmons 2002). Frauen sind zwei
bis drei Mal haufiger betroffen (Symmons 2002). Die Inzidenz gleicht sich zwischen
Mannern und Frauen im hoéheren Alter an (Symmons 2002). Bei Mannern liegt der Gipfel

an Neuerkrankungen zwischen dem 65. und 75. Lebensjahr (Symmons 2002).

3.1.2 Symptomatik

Die klinische Symptomatik der RA ist vielgestaltig. Einerseits kdnnen unspezifische
Allgemeinsymptome mit Leistungsinsuffizienz, Nachtschweil3, subfebrilen Temperaturen,
Myalgien und einer Morgensteifigkeit der Gelenke von tiber 30 Minuten auftreten (Kasper
2005). Andererseits gehdren erkrankungstypische Symptome der Gelenke, wie einer im
Verlauf entstehenden Polyarthritis mit Bewegungsschmerz, Kraftlosigkeit und
Uberwarmung hinzu (Kasper 2005). Eine Tendovaginitis und Bursitis zeigen sich ebenso
wie Gelenkergusse wahrend einer floriden Arthritis (Kasper 2005). Die Gelenkbeteiligung
ist zu Beginn meist oligoartikular und asymmetrisch und im weiteren Verlauf polyartikular
und symmetrisch (Kasper 2005). Es zeigt sich haufig ein Befall der
Metacarpophalangealgelenke (MCP), proximalen Interphalangealgelenke (PIP),
Metatarsophalangealgelenke (MTP) sowie Karpaltunnelsyndrome bei Befall der
Handgelenke (Kasper 2005). Es treten Beugekontrakturen im Ellenbogengelenk,
Kniegelenkergtisse und Baker-Zysten oder eine Beteiligung der oberen Halswirbelsaule
auf (Kasper 2005). Definitionsgemal? sind die distalen Interphalangealgelenke (DIP) II-1V,
Brust- und Lendenwirbelsaule nicht betroffen (Kasper 2005). Hieraus resultieren eine
Vielzahl von deformatierten Gelenken (Kasper 2005). In spaten Erkrankungsstadien
findet man bei 20 % der RA Patienten Rheumaknoten?, welche beispielsweise an der
proximalen Ulna, der Achillessehne, der Bursa olecrani oder am Hinterkopf auftreten

(Kasper 2005; Herold 2012). Des Weiteren gibt es extraartikulare Organmanifestationen,

2 Pathohistologie der Rheumaknoten: palisadenférmiger Wall aus Fibroblasten, Epitheloidzellen,
mononuklearen Zellen, um einen fibrinoiden Herd (Kasper 2005)
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zu denen folgende gehoren: Raynaud-Phanomen3, Sicca-Syndrom, Perikarditis,
Myokarditis, Pleuritis, Leberfibrose, Vaskulitiden, Mono- und Polyneuritis multiplex,

(Epi-)skleritis, Amyloidose und Glomerulonephritiden (Prete et al. 2011).

3.1.3 Atiologie, Risikofaktoren und Pathogenese

Die Entwicklung der RA ist ein multifaktorielles Geschehen aus genetischen Einfllissen,
Umwelteinflissen und zufalligen Ereignissen, die in ihrem Zusammenspiel noch nicht
vollstandig verstanden werden (Carmona et al. 2010).

Ein Review Uber Zwillingsstudien zeigte, dass genetische Variationen mit bis zu 60 % an
der Entstehung der RA beteiligt sind und einen wichtigen Risikofaktor darstellen (Kochi
et al. 2014).

Eine entscheidende Rolle fir die Verstarkung der Entziindungsreaktion bei der RA
spielen bestimmte Aminosauresequenzmotive von Epitopen*  humaner
Leukozytenantigene (HLA). Diese sind auf deren Allelen (HLA-Allele) kodiert und werden
,Shared epitopes” (SE) genannt. Zu diesen SE gehoren insbesondere HLA-DRB1*0401
und HLA-DRB1*0404 (Westedt et al. 1986; Wordsworth et al. 1992; Thomson et al. 1999;
Harney und Wordsworth 2002; Carmona et al. 2010). HLA-DRB1-Gene kodieren fir den
Haupthistokompatibilitats-Komplex Rezeptor-Typ Il (MHC II-Rezeptor), tUber den T-
Helferzellen mit dem Cluster of Differentation 4 (CD4+-T-Zellen) Antigene prasentiert
bekommen (Janeway 2001). Besitzen diese HLAs SE, sind sie affiner zur Aminoséaure
Citrullin und prasentieren vermehrt citrullinierte Proteine an T-Helferzellen (Van Gaalen
et al. 2004). Anti-citrullinierte Protein-Antikorper (ACPA) resultieren unter anderem aus
diesem Vorgang (Van Gaalen et al. 2004). Uber die Aktivierung von B-Zellen durch
CD 4+-T-Helferzellen erfolgt eine Synthese von ACPA, die sich autoimmunologisch
gegen synoviale Strukture richten und eine Entzindungsreaktion hervorrufen (Van
Gaalen et al. 2004; Shimane et al. 2013; Kochi et al. 2014).

Neben den ACPA sind die klassischen Rheumafaktoren (RF) ebenfalls an der
RA-Pathogenese beteiligt. RF sind Immunglobuline (lg) der Klassen A, G oder M und
richten sich gegen das kristallisierbare Fragment (Fc-Teil) von IgG-Antikorpern (Taylor
und Abraham 1973; Emmons et al. 1983). IgM-RF steigern zudem die Fahigkeit der

3 Raynaud-Phanomen: Vasospasmus insbesondere der Finger- oder Zehen als Reaktion auf Kalte oder
Stress mit klassischer dreiphasiger Farbveranderung von weif3 tiber blau zu rot (Prete et al. 2011)
4 Epitope: Antikdrperbindungsstellen eines Antigens (Janeway 2001)
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Makrophagenstimulation durch ACPA-Immunkomplexe (Sokolove et al. 2014). 50-80 %
der RA Patienten sind ACPA und/oder RF positiv (Scott et al. 2010).

Zusatzlich zur genetischen Komponente haben Risikofaktoren wie Nikotinabusus,
Geschlecht und Infektionen einen hohen Stellenwert bei der Entstehung einer RA.

Der wichtigste bekannte Risikofaktor fur die RA ist das Rauchen, welcher flir seropositive
RA (RF IgM positiv plus/minus ACPA) nachgewiesen ist (Sugiyama et al. 2010). Die
Dauer des Nikotinkonsums und die Intensitéat der Erkrankung sind ebenfalls positiv
assoziiert (Costenbader et al. 2006; Sugiyama et al. 2010).

Frauen sind insgesamt haufiger von der RA betroffen als M&nner (Alamanos et al. 2006).
Bei Frauen mit einer RA ist die Penetranz des HLA-DRB1-Allels mit SE erhéht, was eine
Pradisposition fur RA darstellt (Meyer et al. 1996).

Als weitere Risikofaktoren fur die RA sind Infektionen mit Viren, wie z.B. Epstein-Barr
Viren, Parvoviren und mit Bakterien wie z.B. Porphyromonas gingivalis, Proteus mirabilis
oder Mykoplasmen in der gegenwartigen Diskussion (Carmona et al. 2010; Lossius et al.
2012; Koziel et al. 2014).

Im Mittelpunkt des pathophysiologischen Prozesses der RA steht die Gelenkdestruktion.
Die RA wird klassischerweise als eine T-Helferzellen Typ 1 (Thl-Zellen) dominierte
Krankheit bezeichnet. In der Synovia, von RA befallener Gelenke, kommen Interferon
Gamma (IFN-y) produzierende, aktivierte Th1-Zellen vor (Miltenburg et al. 1992). Es
kommmt zu einer Entzindung der Synovia, welche durch Hyperplasie (Pannus) zur
Schadigung des Gelenkknorpels und im darunterliegenden Knochen zu
Gelenkdestruktion fuhrt (Feldmann et al. 1996). Die Aktivierung und Differenzierung von

Osteoklasten fuhrt in diesem Prozess zu einer Knochendestruktion (Scott et al. 2010).

3.1.4 Sozio-6konomische Aspekte

Weltweit betrachtet gehort die RA mit Platz 42 von 291 Krankheiten zu einer der
haufigeren Ursachen fiir eine korperliche Behinderung, bezogen auf Lebensjahre die mit
einer Krankheit gelebt werden (Cross et al. 2014). Diese ,years lived with disability“ durch
RA betrugen im Jahre 2010 weltweit knapp 3,8 Millionen Jahre (Cross et al. 2014). Neben
der physischen Behinderung des Patienten, fiihrt auch die psychische Beeintrachtigung

zu einer Belastung fur das Gesundheitssystem und die Volkswirtschatft.
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Dabei entstehen einerseits indirekte Kosten durch Ausfalle von Arbeitsleistungen und
andererseits direkte Therapiekosten:

Demnach waren im Jahre 2011 RA Patienten unter 65 Jahren auf Grund ihrer RA im
Mittel 41 Tage arbeitsunfahig (Mau et al. 2014). Fir das Jahr 2002 betrugen die direkten
Kosten pro Patient im Durchschnitt 4.737 €, wovon 559 € ,out of pocket spendings® waren,
also vom Patienten ,aus eigener Tasche® entrichtet wurden (Huscher et al. 2006). Die
mittleren indirekten Kosten flir einen Patienten mit RA betrugen 10.901 €, wenn die
Zeitspanne von Arbeitsunfahigkeit bis zum Rentenalter, inklusive etwaiger
zwischenzeitlicher Arbeitsunféahigkeit betrachtet wurde (Koopmanschap et al. 1995;
Huscher et al. 2006). Die Diagnose der RA frihzeitig zu stellen und Patienten
entsprechend auf Komorbiditaten zu screenen und adaquat zu therapieren, wirde daher

zu einer deutlichen Reduktion von Gesundheitskosten beitragen.

3.1.5 Klassifikations- und Diagnosekriterien

Im folgenden Kapitel werden Kriterien zur Einordnung der RA vorgestellt. Wichtig ist der
prinzipielle Unterschied von Diagnose- und Klassifikationskriterien. Wéhrend
Klassifikationskriterien in der klinischen Forschung Anwendung finden und fir eine
einheitlich evaluierbare Kohorte sorgen, sind Diagnosekriterien in der klinischen Praxis
von Bedeutung, um bei Patienten individuell eine Diagnose stellen zu konnen (Mjaavatten
und Bykerk 2013). Aullerdem sei an dieser Stelle an das ,window of
opportunity“ hingewiesen, einem Zeitfenster von ca. 24 Wochen zu Krankheitsbeginn der
RA, in der die Krankheitsprogression erheblich beeinflusst werden kann, was die
Dringlichkeit einer friihzeitigen Diagnose und Therapieeinleitung unterstreicht (Singh et
al. 2016; Espinoza et al. 2016). In Deutschland wird bei nur einem Viertel der Patienten
innerhalb des 24-wochigen ,window of opportunity“ mit einer krankheitsmodifizierenden
Therapie begonnen (Westhoff et al. 2010).

Die Erarbeitung von praktikablen Klassifikationskriterien dauerte viele Jahre (Ropes et al.
1957). Ausgehend vom jeweiligen Stand der Wissenschaft wurden Kriterien erarbeitet,
die anfangs nur histologisch und spater klinisch und laborchemisch eine RA-Klassifikation
zulieRen. Mit diesen konnten jedoch Patienten nur in einem fortgeschrittenen Stadium

klassifiziert werden.
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1958 wurde als Weiterentwicklung friiherer Klassifikationen vom American College of
Rheumatology (ACR) eine Unterteilung in definitive, wahrscheinliche und mdgliche RA
unter Erfillung und Nicht-Erfullung bestimmter klinischer, laborchemischer,
réntgenologischer und histologischer Kriterien vorgenommen (Ropes et al. 1957).

Im Jahre 1987 wurden vom ACR neue Klassifikationskriterien auf Grundlage statistischer
Auswertungen entwickelt. Diese Kriterien erbrachten ohne histologische Untersuchungen
die Einordnung einer RA (Arnett et al. 1988). Da die Klassifikationskriterien auf Daten von
Patienten in einem chronisch-erosiven Krankheitsstadium basieren, sind sie fir eine
Zuordnung von Patienten mit friher RA nicht geeignet (Arnett et al. 1988; Aletaha et al.
2010).

Um den Schwachen der ACR-Klassifikationskriterien von 1987 entgegenzuwirken,
wurden in einer gemeinsamen Initiative des ACR und der European League Against
Rheumatism (EULAR), die ACR/EULAR-KIlassifikationskriterien von 2010 ausgearbeitet
und auch als Hilfestellung zur RA-Diagnose konzipiert worden, da es keinen
Goldstandard zur endgiltigen Diagnose der RA gibt (Aletaha et al. 2010). Diese sind in
Tabelle 1 dargestellt (Aletaha et al. 2010). Eine Meta-Analyse von Radner et al. aus dem
Jahre 2014 zeigte, dass die neuen ACR/EULAR-2010-Klassifikationskriterien im
Vergleich zu den ACR-Klassifikationskriterien von 1987 eine hdhere Sensitivitat besitzen.
Diese betrug 81 % und war damit um 11 % gestiegen (Radner et al. 2014). Die Spezifitat
hingegen war um sechs Prozent auf 61 % gesunken (Radner et al. 2014). Die neuen
Kriterien erfillen jedoch insgesamt ihr Ziel. So konnte gezeigt werden, dass frihe RA
Patienten durch die neuen Kriterien sicherer zugeordnet und dadurch die Indikation zur
Therapieeinleitung frihzeitiger festgelegt werden konnte (Radner et al. 2014). Durch die
niedrige Spezifitat wurden jedoch auch Patienten erfasst, die nicht an einer RA erkrankt

waren (Radner et al. 2014).
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Tabelle 1, ACR/EULAR-KIassifikationskriterien der RA von 2010 (Aletaha et al. 2010)

Kriterium Punkte

A: Gelenkbeteiligung (Schmerzen oder Schwellung mit Synovitis, ausgenommen sind:
DIP-, Carpometakarpal |-, MTP-I-Gelenk):

— 1 grof3es Gelenk (Schulter-, Ellenbogen-, Hift-, Knie-, Sprunggelenk) 0

— 2 bis 10 grol3e Gelenke 1

— 1 bis 3 kleine Gelenke (PIP-, MCP-, MTP II-V-, Daumen-Interphalangeal-, Hand- 2
Gelenk), mit oder ohne Beteiligung groRer Gelenke

— 4 bis 10 kleine Gelenke 3

— > 10 Gelenke (davon mindestens ein kleines Gelenk) S

B: Serologie:

— negativer RF und ACPA (Ubersteigt den Normwert nicht) 0

— niedriger positiver RF oder niedrig positiver ACPA (lUbersteigt den Normwert nicht 2
um mehr als das Dreifache)

— hoher RF oder hoher ACPA (Ubersteigt den Normwert um mehr als das 3
Dreifache)

C: Akute-Phase-Werte:
— normales CRP und normale BSG 0
— erhohtes CRP oder erhohte BSG 1

D: Symptomdauer betroffener Gelenke laut Patient:
— <6 Wochen 0
— 26 Wochen 1

Zielgruppe: Patienten mit Synovitis in mindestens einem Gelenk, welches nicht anderweitig erklart
werden kann. Die Diagnose RA kann gestellt werden, wenn die Summe aus A bis D = 6 ist oder RA-
typische radiologische Erosionen vorliegen.

Legende. ACPA, Anti citrullinierte Protein Antikérper; ACR, American College of Rheumatology; BSG,
Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit; CRP, C-reaktives Protein; DIP, distales Interphalangealgelenk;
EULAR, European League against Rheumatism; MCP, Metacarpophalangealgelenk; MTP,

Metatarsophalangealgelenk; RA, Rheumatoide Arthritis; RF, Rheumafaktor.

3.1.6 Medikamentése Therapie und Therapie-Empfehlungen

Die Therapie der RA besteht aus einer symptomatischen Schmerztherapie mit nicht-
steroidalen  Antirheumatika (NSAR) und Coxiben, einer rasch wirkenden
antiinflammatorischen Therapie mit Glukokortikoiden (GO) und
krankheitsmodifizierenden Basistherapeutika (Disease-modifying anti-rheumatic drugs,
DMARD) um die Krankheitsprogression zu verlangsamen (Krasselt und Baerwald 2014).
DMARD sind eine krankheitsmodifzierende Medikamentengruppe, die zur langfristigen
Therapie angewendet werden, da sie nicht nur symptomatisch wirken, sondern auch die
radiologisch fassbare Krankheitsprogression verlangsamen (Pincus 2002). Ihre Wirkung

tritt meist verzdgert, nach etwa vier bis 16 Wochen ein (Schneider et al. 2011).
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3.1.6.1 Krankheitsaktivitat und Therapie-Empfehlungen

Die Therapie der RA sollte frihzeitig begonnen werden, da die Gelenkdestruktion
innerhalb des ersten Jahres radiologisch schnell progredient sein kann (Van der Heijde
et al. 1995). Man geht, wie erwéahnt, von einem ,window of opportunity” aus, welches sich
etwa 24 Wochen nach Erkrankungsbeginn zu schliel3en beginnt (Espinoza et al. 2016).
In diesem Zeitfenster ist die Chance, durch eine Therapie mit DMARD eine
Krankheitsremission herbei zu fliihren gréRer, als in spateren Stadien (Van Nies et al.
2015).
Die EULAR-Empfehlungen zur Therapie der RA von 2016 befurworten Methotrexat als
initiale Therapiestrategie mit einer kurzzeitigen Anwendung von GC (Smolen et al. 2017).
Ziel ist eine Verbesserung der Symptomatik nach drei Monaten und eine Remission nach
sechs Monaten, bzw. das Erreichen einer niedrigen Krankheitsaktivitat, wenn von einer
Remission nicht ausgegangen werden kann (Smolen et al. 2017).
Die ACR/EULAR Definition fir eine Remission der RA wird mit Hilfe der
Krankheitsaktivitat bestimmt. Dabei werden folgende 28 definierte Gelenke nach
Schmerzhaftigkeit und Schwellung untersucht:
- jeweils links und rechts: PIP 1I-V-, MCP I-V-, Daumen-Interphalangeal-, Hand-,
Ellenbogen-, Schulter- und Kniegelenk
Der Disease-Activity-Score (DAS28), der Werte von 2,0 bis 10,0 annehmen kann, wird
aus der Anzahl der betroffenen Gelenke und des CRP oder BSG Wertes ermittelt (siehe
Kapitel 4.2.2). Bei Werten unter 2,6 kann von klinischer Remission ausgegangen werden
(Prevoo et al. 1995; Fransen et al. 2004; Wells et al. 2009).
Erfolgt innerhalb von drei Monaten keine Verbesserung der Symptomatik oder kann nach
sechs Monaten keine Remission oder niedrige Krankheitsaktivitat erzielt werden, sollte
die Therapie unter kurzzeitiger GC-Anwendung auf ein anderes DMARD umgestellt oder
um dieses erganzt werden (Smolen et al. 2017). Gerade im Hinblick auf Komorbiditaten
sind relative und absolute Kontraindikationen der Substanzen wie z. B. Diabtes mellitus
bei GC, aber auch eine Kardioymopathie bei TNF Inhibitoren, hamtologische
Begleiterkrankungen und erhdhte Leber- und Kreatininwerte vor Therapieeinleitung zu
bedenken (Kasper 2005).

3.2 Friuhe RA und Komorbiditaten
Es gibt eine Vielzahl von Studien, die sich mit der RA und Komorbiditat sowohl im friihen

Stadium der Erkrankung (bis 24 Monate), als auch im weiteren Verlauf beschaftigen, wie
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eine Uberblicksarbeit zeigt (Michaud und Wolfe 2007; Singh et al. 2016). Zur weiteren
Einfihrung wird zuné&chst der Begriff Komorbiditat sowie verwandte Begriffe erlautert und

anschlieend auf die frihe RA eingegangen.

3.2.1 Komorbiditat und Multimorbiditat

Der Begriff Komorbiditat wurde von Alvan R. Feinstein im Jahre 1970 gepragt und von
ihm definiert als eine Erkrankung (Indexerkrankung), die mit einer anderen Erkrankung
assoziiert ist (Feinstein 1970). Eine einheitliche Definition und eine Eingrenzung des
Spektrums und der Anzahl der erfassten Erkrankungen, beispielsweise chronischer und
akuter, somatischer und psychiatrischer, diagnostizierter und mdglicher Krankheiten, gibt
es nicht (Feinstein 1970; Van den Akker et al. 2009).

Das gemeinsame Auftreten mehrerer Erkrankungen unabhéngig von einer
Indexerkrankung wird in einem Review als Multimorbiditat beschrieben (Van den Akker
et al. 2009). Eine scharfe Trennung zwischen Multimorbiditat und dem Auftreten einer
oder mehrerer Erkrankungen, ausgehend von einer Indexerkrankung wie bei Feinstein,
ist dabei nicht immer moglich (Van den Akker et al. 2009). Treten Komorbiditaten haufiger
bei Patienten mit einer definierten Indexerkrankung auf als bei Patienten ohne diese
Indexerkrankung, so spricht man auch von Hyperkomorbiditat (Dougados 2016).
Bezogen auf RA haben Michaud und Wolfe 2007 Komorbiditaten in sechs Typen
unterschieden: Beim Typ 1 geht man von keiner Verbindung zwischen einer Komorbiditat
und RA aus, wie zum Beispiel bei einer Appendizitis und RA, was wie bereits erwahnt
auch als Multimorbiditat bezeichnet wird (Jakovljevic und Ostojic 2013). Typ 2-
Komorbiditaten verschlechtern das Outcome von RA. Arbeitsunfahigkeit wird zum
Beispiel durch eine Depression zusatzlich zur RA wahrscheinlicher. Beim dritten Typ
werden Komorbiditaten durch die Folge einer RA Erkrankung hervorgerufen. Dies ist bei
gastrointestinalen Ulcerationen als Folge des abnehmenden funktionellen Status der Fall.
Komorbiditaten als direkte Folge von RA, wie sie bei kardiovaskuldren Erkrankungen
angenommen werden, wurden von Michaud und Wolf 2007 als Typ 4-Komorbiditaten
bezeichnet. Ist eine Komorbiditat eine Folge der Therapie der RA, fallt sie in die funfte
Kategorie von Komorbiditaten, wie es bei GC und Infektionen der Fall ist. Externe
Faktoren fuhren sowohl zu RA als auch zu Typ 6-Komorbiditaten. Bestes Beispiel ist
Rauchen als Risikofaktor fir Lungenkrebs und RA (Michaud und Wolfe 2007).

Um den Einfluss von Komorbiditaten auf eine Indexerkrankung zu erfassen, existieren

eine Vielzahl von Indices, von denen der Komorbiditatsindex nach Charlson (Charlson
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Comorbidity Index, CCI) einer der am haufigsten genutzten ist (Charlson et al. 1987,
Sharabiani et al. 2012). Der CCl ist ein 1987 veroffentlichtes Instrument zur Berechnung
der Sterblichkeit von Patienten ausgehend von ihren Komorbiditaten, welcher
ursprunglich fur die Indexerkrankung Brustkrebs validiert wurde (Charlson et al. 1987).
Dabei wurden 17 Komorbiditdten aus 10 Subkategorien identifiziert (Diabetes mellitus
und Lebererkrankungen werden abhéngig von ihrem Schweregrad doppelt aufgefihrt,
weshalb einige Autoren von 19 Komorbiditaten sprechen) und Punktwerte, basierend auf
dem relativen Risiko der Ein-Jahresmortalitat, zugeordnet, wie in Tabelle 2 dargestellt
(Charlson et al. 1987).

Tabelle 2, Subkategorien und dazugehdérige Komorbiditdten des Charlson Comorbidity Index (Charlson et

al. 1987)

Subkategorie

Komorbiditat

Kardiale Erkrankungen

Vaskulare Erkrankungen

Nierenerkrankungen

Pulmonale Erkrankung

Endokrinologische Erkrankungen

Gastrointestinale Erkrankungen

Lebererkrankungen

Tumorerkrankungen/erworbenes
Immundefektsyndrom (AIDS)

Neurologische Erkrankungen

Sonstige Erkrankungen

Herzinfarkt
Herzinsuffizienz

Periphere vaskulare Erkrankung
Cerebrovaskulare Erkrankung

Mittelschwere- oder schwere Nierenerkrankung

Chronische Lungenerkrankung

Diabetes mellitus
Diabetes mellitus mit Endorganschaden

Ulcus duodeni/Ulcus ventriculi

Leichte Lebererkrankung
Mittelschwere oder schwere Lebererkrankung

Sonstige Tumorerkrankung
Leukamie

Lymphom

Metastasierter Tumor
AIDS

Demenz
Hemiplegie

Bindegewebserkrankung inkl. RA

Legende. AIDS, Acquired Immunodeficiency Syndrome; RA, Rheumatoide Arthritis.

20



Je hoher die Summe der Punktwerte, desto hoher die Ein-Jahressterblichkeit des
Patienten (Charlson et al. 1987). In den folgenden Jahren wurde der CCI an die jeweils
gultige Form der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und
verwandten Gesundheitsprobleme (ICD) angepasst und fir eine Vielzahl weiterer
Grunderkrankungen validiert (Quan et al. 2011). Es zeigte sich, dass mit Hilfe des CCI
und trotz medizinischer Fortschritte eine Aussage uber die Ein-Jahresmortalitat bei allen
Patienten mit einem stationaren Krankenhausaufenthalt getroffen werden kann (Quan et
al. 2011).

3.2.2 Definition der friihen RA

Eine einheitliche Definition der frihen RA existiert nicht, weshalb in Studien
unterschiedliche Kriterien herangezogen werden, um eine Patientenkohorte als eine
frihe RA zu definieren. Die Zeitspanne vom Auftreten von RA-typischen
Gelenksymptomen reicht dabei von sechs bis 24 Monaten, gemeinsam mit der Diagnose
einer RA. Diese wird entweder von einem erfahrenen Rheumatologen gestellt oder erfullt
ACR-Kriterien oder ACR/EULAR-Kriterien (siehe Kapitel 3.1.5). Es werden aber auch
eigene Kriterien der Gelenkbeteiligung, des Antikorperstatus und der Hohe der
Entzindungswerte zur Definition herangezogen (Kroot et al. 2001; Westhoff et al. 2006;
Kapetanovic et al. 2010; Combe et al. 2013; Norton et al. 2013; Tiippana-Kinnunen et al.
2013; Arnold et al. 2014; Innala et al. 2016).

Ausgehend von diesen unterschiedlichen Definitionen, brachten Studien in der eine
Vielzahl von Komorbiditaten untersucht wurden, heterogene Ergebnisse hervor. Diese
Ergebnisse werden im Kapitel 3.3 néher betrachtet. Studien, die eine Vielzahl von
Komorbiditaten auf Grundlage unterschiedlicher Definitionen der frihen RA untersuchten,
sind in Tabelle 3 zusammengefasst und spiegeln das aktuelle Problem der Heterogenitat

von Einschlusskriterien wieder.
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Tabelle 3, Studien zu Komorbiditaten bei friiher RA

MA Frauen —_ . Untersuchte
Autor, Jahr n (SD) in % Definition der frihen RA Komorbiditaten
Kroot et al., 186 54,4 62,7 RA Diagnose weniger als Erkrankungen, die
2001 (14,2) ein Jahr, keine second-line langer als 6 Wochen
Therapie, Erfillung der durchgehend
ACR-1987 Kriterien bestanden
Westhoff etal., 1032 57,6 70,3 Symptome weniger als zwei  Standardisierte Liste
2006 (12,9) Jahre, Erflillung der ACR- 21 chronischer
1987 Kriterien Krankheiten
Kapetanovic et 183 51 63 Symptome weniger als zwei Alle erfassbaren
al., 2010 (12,4) Jahre, Erfillung der ACR- Komorbiditéaten
1958 Kriterien
Tiippana- 87 44,0 79 Symptome weniger als ein 19 Erkrankungen aus
Kinnunen et (k.A)) Jahr, keine Therapie, Alter dem Charlson
al.,, 2013 < 65 Jahre Comorbidity Index
Norton et al., 1460 55,3 64,4 Symptome weniger als zwei 18 Erkrankungen aus
2013 (14,6) Jahre, keine Therapie mit dem Charlson
DMARD, Erflllung der Comorbidity Index
ACR-1987 Kriterien
Combe et al., 813 48,1 76,7 Symptome weniger als Alle verfiigbaren
2013 (12,6) sechs Mo, zwei entziindete Komorbiditaten
Gelenke fur mindestens
sechs Wo
Arnold et al., 1809 52,6 72,9 sechs Wo bis zw6lf Mo Alle verfiigbaren
2014 (k.A) persistierende Synovitis, Komorbiditaten
mindestens zwei
geschwollene Gelenke,
oder ein geschwollenes
MCP- oder PIP-Gelenk und
mindestens: positiver RF
oder positiver ACPA
oder > 45 min Morgen-
steifigkeit oder reagibel auf
NSAR oder druck-
schmerzhaftes MTP-Gelenk
Innala et al., 950 55,6 68,3 Symptome weniger als ein 10 Subklassifikationen
2016 (14,4) Jahr, Erflllung der ACR- aus dem Charlson

1987 Kriterien

Comorbidity Index

Legende. ACR, American College of Rheumatology; DMARD, krankheitsmodifizierende Antirheumatika;

k.A., keine Angabe; n, Anzahl; MA, mittleres Alter; Mo, Monat; RA, Rheumatoide Arthritis; SD,

Standardabweichung; Wo, Woche.
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3.3 Komorbiditaten bei frither RA — aktueller Stand der Forschung

Das Hauptaugenmerk von Studien Uber Komorbiditaten bei friher RA liegt in der
Entwicklung von Komorbiditaten im Verlauf der Erkrankung, weshalb Patienten mit
Komorbiditaten zum Diagnosezeitpunkt der RA haufig ausgeschlossen wurden. Nur in
wenigen Studien wurde Bezug auf Komorbiditaten genommen, welche bei der
Erstdiagnose bereits bestanden. In den folgenden Kapiteln soll ein Uberblick iber den
aktuellen Stand der Forschung zu Komorbiditaten bei friher RA und im Verlauf der RA

gegeben werden.

3.3.1 Kardiovaskulare Erkrankungen

Kardiovaskulare Erkrankungen sind fur fast 50 % des Sterblichkeitsiberhanges (excess
mortality, Tod vor der durchschnittichen Lebenserwartung) in etablierter RA
verantwortlich (Naz und Symmons 2007; John et al. 2009).

Die Datenlage zu subklinischen arteriosklerotischen Veranderungen von frihen RA
Patienten ist zwar uneinheitlich, letztlich deutet jedoch vieles darauf hin, dass es nach
klinischem Beginn der RA durch eine erhdhte Entzindungsaktivitat zu einer Zunahme
arteriosklerotischer Umbauprozesse kommt. Liegen weitere klassische Risikofaktoren
vor, kommt es zu einer Beschleunigung des Umbaus (Gonzalez et al. 2008; John et al.
2009; Kerola et al. 2012).

Klinischen Daten zu frihen RA Patienten wurden unter anderem durch Maradit-Kremers
et al. 2005 untersucht. Diese konzentrierten sich auf koronare Herzerkrankungen (KHK)
von Patienten zwei Jahre bevor diese die ACR-Klassifikationskriterien von 1987 erfllten
(Maradit-Kremers et al. 2005). Dabei wurde festgestellt, dass spatere RA Patienten im
Vergleich zur Kontrollgruppe ein erhdhtes Risiko fir einen akuten Myokardinfarkt (AMI),
hatten (Maradit-Kremers et al. 2005). Zu einem ahnlichen Ergebnis kam die Auswertung
einer anderen Kohorte von Patienten mit friher RA, die zum Diagnosezeitpunk eine
hohere Rate an KHK als die Allgemeinbevdlkerung hatten. Die Rate war umso hoher je
junger die Patienten waren (Kerola et al. 2013). Unterschieden wurde zuséatzlich nach
Antikorperstatus. Signifikant mehr RA Patienten mit einem negativen RF waren dabei
zum Diagnosezeitpunkt an einer KHK erkrankt als Personen in der Allgemeinbevélkerung
(Kerola et al. 2013). Auch fir RF-Positive war das Risiko erhéht, allerdings nicht
signifikant. (Kerola et al. 2013). Kerola et al. postulierten 2013 in Zusammenschau

anderer Studien, dass der Antikdrperstatus zumindest zum Diagnosezeitpunkt keinen

23



Einfluss auf kardiovaskulare Komorbiditaten hat. Stattdessen steigert Seropositivitat nach
Erkrankungsbeginn das kardiovaskulare Risiko noch zusatzlich zu dem ohnehin erhdhten
Risiko von RA Patienten (Kerola et al. 2012; Kerola et al. 2013). Unterschiede zwischen
Mannern und Frauen beziglich des kardiovaskularen Risikos konnten bisher nicht
nachgewiesen werden (Kerola et al. 2013).

Eine weitere Studie untersuchte RA-Register in Bezug auf die Haufigkeit von
ischamischen Herzerkrankungen, wie AMI und Angina pectoris bei Patienten mit RA vor
deren erster klinischer Symptomatik (Holmqvist et al. 2009). Verglichen mit einer
Kontrollgruppe ohne RA gab es kein gehauftes Auftreten ischamischer
Herzerkrankungen, auch nicht nach Anpassung der Kovariaten: Nikotinabusus, arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus und Body-Mass-Index (BMI). Nach Auftreten der ersten
RA-typischen Symptome konnte jedoch ein hoheres Risiko flr ischamische
Herzerkrankungen nachgewiesen werden (Holmqvist et al. 2009). In Studien mit frihen
RA Patienten betrug der Anteil von Patienten mit KHK ein bis zehn Prozent (Westhoff et
al. 2006; Combe et al. 2013; Norton et al. 2013; Arnold et al. 2014, Innala et al. 2016).
Kardiovaskulare Erkrankungen traten dabei um den Diaghosezeitpunkt von RA zwischen
zwei und 16 % auf (Kroot et al. 2001; Kapetanovic et al. 2010; Norton et al. 2013; Hitchon
etal. 2016; Innala et al. 2016). Die RA selbst ist somit ein wesentlich grol3erer Risikofaktor

fur ischamische Herzerkrankungen als klassische Risikofaktoren (Holmgvist et al. 2009).

3.3.2 Vaskulare Erkrankungen, arterielle und venése Thrombosen

Die heterogenen Erkrankungen der GefalRe in Bezug auf die RA und deren ebenfalls
uneinheitliche Studienlage wird im Weiteren in Kontext gebracht. Fir thrombembolische
Erkrankungen konnten Bacani et al. im Jahr 2012 RA Patienten vor Diagnose mit Nicht-
RA Patienten vergleichen. Es wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen dem
Auftreten von cerebrovaskuldren Ereignissen, peripheren arteriellen Thrombosen und
venosen thrombembolischen Ereignissen nachgewiesen (Bacani et al. 2012). Allerdings
stieg das Risiko fur tiefe Beinvenenthrombosen und Lungenarterienembolien im Verlauf
der folgenden zehn Jahre auch unabhangig von RF, BSG, Gelenkdestruktion und
extraaartikularer Manifestation der RA an (Bacani et al. 2012). Das Risiko fur
cerebrovaskulare Ereignisse und periphere arterielle Thrombosen war hingegen auch
zehn Jahre nach Diagnosestellung genauso hoch wie das der Vergleichsgruppe (Bacani

et al. 2012). Als Griinde flr ein erhdhtes Thromboserisiko wurden Faktoren genannt, die
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im Verlauf der RA, unabhéngig von den traditionellen Risikofaktoren auftreten, allerdings
in ihrem Zusammenwirken nicht komplett verstanden werden. Hierzu gehdren:
Endotheldysfunktion (u. a. durch gesteigerte Produktion von Adhésionsmolekilen und
Zytokinen), Hyperkoagulation (u.a. durch Fibrinablagerungen der Synovia,
Autoantikorpern und  Dyslipidamie) und eine gesteigerte  Synthese von
Entzindungsmarkern (Mameli et al. 2009; Van den Oever et al. 2014).

Einige Studien konnten darlber hinaus auch ein gehauftes Auftreten arterieller
Thrombosen sowie ein erhéhtes Risiko fir tiefe Beinvenenthrombose und
Lungenarterienembolien nach Beginn der Erkrankung nachweisen (McEntegart et al.
2001; Han et al. 2006; Liang et al. 2006; Mameli et al. 2009; Choi et al. 2013).
Andererseits scheint die Einnahme von NSAR, wie bei der RA haufig praktiziert, protektiv
fur Beinvenenthrombosen zu sein (Van Heereveld et al. 2001; Mameli et al. 2009). Auch
eine retrospektiven Fall-Kontroll-Studie bei Patienten mit der Diagnose einer RA konnte
ein gesteigertes Vorkommen von tiefen Beinvenenthrombosen, selbst nach Korrektur fur
Risikofaktoren (z. B. Krankenhausaufenthalt, Operationen, Tumorerkrankungen),
nachweisen (Kang et al. 2012). Einhergehend mit dem erhdéhten Thromboserisiko konnte
gezeigt werden, dass auch die Pravalenz von Schlaganféllen bei RA Patienten erhoht ist
(Wolfe et al. 2003).

Uneinheitlich zeigen sich Ergebnisse hinsichtlich einer erhdhten Pravalenz von
Bluthochdruckerkrankungen bei frihen RA Patienten. Ein erhthtes Risiko fur arterielle
Hypertonie bei frihen RA Patienten, die RF negativ waren, wurde nachgewiesen (Kerola
et al. 2013). AuRerdem konnten Gherghe et al. 2015 zeigen, dass RA Patienten mit einer
hoheren Pravalenz in einem frihen Krankheitsstadium im Vergleich zur
Allgemeinbevdlkerung schon an arterieller Hypertonie erkrankt waren. Andererseits
konnten Maradit-Kremers et al. 2005 sowie Holmqvist et al. 2009 keine signifikanten
Unterschiede feststellen. Auch eine Meta-Analyse von sieben Fall-Kontroll-Studien ergab
keine Unterschiede in der Pravalenz von arterieller Hypertonie bei RA Patienten (Boyer
etal. 2011).

3.3.3 Nierenerkrankungen
Nierenfunktionsstdrungen bei RA sind einerseits Folge der extraartikularen Manifestation
der RA durch sekundéare Amyloidose mit Amyloidablagerungen in der Niere sowie einer

mesangialen Glomerulonephritis und einer rheumatoiden Vaskulitis (Braun und Zeier
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2004). Andererseits gibt es Studien, welche zeigten, dass es eine erhohte Préavalenz
(zwischen funf und 50 %) fur chronische Niereninsuffizienz bei RA Patienten durch das
erhohte kardiovaskuléare Risiko, gab (Haroon et al. 2011; Chiu et al. 2015). Dies war
unabhangig vom Antikdrperstatus nachweisbar (Haroon et al. 2011). Die Einteilung der
chronischen Niereninsuffizienz erfolgt auf Grundlage der glomerularen Filtrationsrate
(GFR), welche angibt wie hoch das Volumen des von den Nieren gebildeten Primarharns
pro Zeit ist. Sie wird in funf Stadien eingeteilt:

- Stadium 1, GFR 90 - 120 ml/min

- Stadium 2, GFR 60 - 90 ml/min

- Stadium 3, GFR 30 - 60 ml/min

- Stadium 4, GFR 15 - 30 ml/min

- Stadium 5, GFR < 15 ml/min (Levey et al. 2003)

In der Klinischen Praxis erfolgt die Berechnung meist auf Grundlage des Serum-
Kreatinins, beispielsweise mit Hilfe der Modification of Diet in Renal Disease - oder der
Mayo-Formel (Levey et al. 1999; Rule et al. 2004). Vorteil der Mayo-Formel ist, dass diese
auch zur Berechnung der GFR bei Nierengesunden geeignet ist (Rule et al. 2004;
Rigalleau et al. 2007).

Hinweise auf ein erhdhtes Vorkommen chronischer Nierenerkrankungen bei Patienten
mit friher RA gab es nicht (Koseki et al. 2001). Erkrankungen der Niere lagen bei friihen
RA Patienten bei null bis etwa drei Prozent vor (Kroot et al. 2001; Westhoff et al. 2006;
Norton et al. 2013; Tiippana-Kinnunen et al. 2013).

3.3.4 Lungenerkrankungen und Atopie

Etwa jeder funfte RA Patient stirbt an den Folgen von Lungenerkrankungen (Young et al.
2007). Seit den 1940er Jahren ist bekannt, dass die RA mit interstitiellen
Lungenerkrankungen (ILD), also Erkrankungen des Lungenparenchym, welche zu einer
restriktiven Ventilationsstorung fihren, assoziiert ist und RA Patienten ein deutlich
hoheres Risiko fur die Entwicklung einer ILD haben als Patienten ohne RA (Ellman und
Ball 1948; Bongartz et al. 2010). Mehrere Studien konnten bei Patienten mit einer frihen
RA zeigen, dass zwischen 30 und 50% der Patienten asymptomatische
Lungenparenchym-Veranderungen aufwiesen (Gabbay et al. 1997; Mori et al. 2008;
Habib et al. 2011; Robles-Perez et al. 2016). Bei Mannern wurde signifikant haufiger eine

klinisch ausgepréagte ILD gefunden und ILD sind signifikant h&ufiger bei Patienten mit
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positivem ACPA Titer (Gabbay et al. 1997; Aubart et al. 2011). In den meisten Fallen
bleibt eine ILD lange Zeit asymptomatisch, was die Diagnose zusétzlich erschwert, da
Screening-Untersuchungen bislang nicht durchgefiihrt werden (Bongartz et al. 2010).

Im Gegensatz dazu sind die haufigsten obstruktiven Ventilationsstérungen, wie das
Asthma bronchiale und die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), klinisch
frihzeitig symptomatische Erkrankungen, wobei zumindest die COPD bei RA Patienten
haufiger vorzukommen scheint als bei Patienten ohne RA (Shen et al. 2014a; Shen et al.
2014b).

COPD ist gekennzeichnet durch eine chronische Obstruktion ohne vollstandige
Reversibilitat als Folge eines Lungenemphysems® oder einer chronischen Bronchitis
(Pschyrembel 2007). In einer retrospektiven Studie, die das Risiko fliir RA Patienten,
zusatzlich an COPD zu erkranken untersuchte, zeigte sich eine hohere Inzidenz flr
COPD bei RA Patienten als bei Patienten ohne RA (Shen et al. 2014a). Dies galt
insbesondere bei dlteren Patienten und bei gleichzeitigem Vorliegen von Komorbiditaten,
wie arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyperlipoproteinamie, KHK, Apoplex und
terminale Niereninsuffizienz (Shen et al. 2014a). Eine Ursache kénnte in der Exposition
zu Zigarettenrauch liegen, da Rauchen sowohl fir COPD als auch fur RA ein Risikofaktor
ist (Ungprasert et al. 2016). Eine Querschnittsstudie zeigte, dass auch nach Korrektur
von Storfaktoren, wie zum Beispiel Nikotinabusus das Risiko fir eine COPD bei RA
Patienten fast doppelt so hoch war wie in der Kontrollgruppe ohne RA (Bieber et al. 2013).
Des Weiteren gibt es mehrere Studien, in denen der COPD eine autoimmune
Komponente zugeschrieben wird (Ungprasert et al. 2016). So konnten beispielsweise
Ahnlichkeiten in der Autoantikorper-Differenzierung von Lungenemphysem-Patienten
und RA Patienten nachgewiesen werden (Packard et al. 2013; Ungprasert et al. 2016).
Fur frihe seropositive RA Patienten als auch fur Patienten ohne Arthritis, aber mit
auffalligen ACPA-Titer und/oder RF konnten entziindungsbedingte
Lungengeristveranderungen in einer Computertomographie des Thorax detektiert
werden (Demoruelle et al. 2012).

In Studien mit frihen RA Patienten ergab sich fur Lungenerkrankungen allgemein, dass
diese bei sieben bis 13,3 % vorkamen (Westhoff et al. 2006; Combe et al. 2013; Hitchon
et al. 2016). Dabei bestand zum Diagnosezeitpunkt Asthma bei einem bis elf Prozent und

5 Lungenemphysem: Expansion des Luftraumes durch den Untergang von Lungensepten (Pschyrembel
2007)
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eine COPD bei zwei bis sechs Prozent (Westhoff et al. 2006; Combe et al. 2013; Norton
et al. 2013; Tiippana-Kinnunen et al. 2013; Innala et al. 2016).

Zu Atopie (Pradisposition fiir Uberempfindlichkeitsreaktionen), gehort neben Asthma
bronchiale auch die atopische Dermatitis und allergische Rhinitis (Hou et al. 2017). In
einer bevolkerungsbasierten Kohortenstudie wurde ein hdheres Risiko fir RA beim
Vorliegen von Atopie aufgezeigt (Hou et al. 2017). Diese Studie steht im Gegensatz zu
geringeren IgE Titern bei RA Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden (Hartung
et al. 2003). Eine andere Studie erbrachte eine signifikant geringere Inzidenz von Asthma
bronchiale, atopischer Dermatitis und Heuschnupfen basierend auf anamnestischen
Patientenangaben. Dies wird auf die Dybalance von T-Zellen zu Gunsten von Th1-Zellen
bei RA, im Gegensatz zur Th2 dominierenden Atopie zurickgefihrt (Rudwaleit 2002;
(Hartung et al. 2003).

3.3.5 Gastrointestinale- und Lebererkrankungen

Es gibt keinen Hinweis darauf, dass Magen- und Darmulcera bei Patienten mit RA
haufiger als in der Allgemeinbevolkerung als Folge der Grunderkrankung vorkommen
(Malone et al. 1986). Hauptsachliche Ursache von Ulcera sind Medikamente,
insbesondere NSAR, wobei auch mit abnehmenden funktionellen Status, bedingt durch
die RA, das Ulcusrisiko zunimmt (Malone et al. 1986; Simon et al. 1996). Auch ist die
Pravalenz von Helicobacter pylori bei RA Patienten nicht erhdht (Ebert und Hagspiel
2011). Ulcus duodeni oder ventriculi wurden in Studien mit Patienten mit friher RA
zwischen einem und rund funf Prozent registriert (Westhoff et al. 2006; Kapetanovic et al.
2010; Norton et al. 2013; Tiippana-Kinnunen et al. 2013).

Klinisch symptomatische Lebererkrankungen kommen bei RA Patienten ebenso wie
Erhéhungen der Transaminasen oder des Bilirubins nicht gehauft vor (Cockel et al. 1971;
Ebert und Hagspiel 2011). So sind die Ursachen von Lebererkrankungen bei RA
Patienten selten Folge der rheumatologischen Grunderkrankung, sondern wesentlich
haufiger mit Leberverfettung, viralen Hepatitiden oder medikamentds-toxisch assoziiert
(Kojima et al. 2002). Der Anteil von Lebererkrankungen lag bei Patienten mit friher RA
zwischen null und rund zwei Prozent (Westhoff et al. 2006; Norton et al. 2013; Tiippana-
Kinnunen et al. 2013; Arnold et al. 2014).
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3.3.6 Tumorerkrankungen

Eine Meta-Analyse Uber das Risiko von RA Patienten fir maligne Erkrankungen ergab,
dass das Risiko fir Lungenkrebs bei RA Patienten erhoht ist, was dem erhdhten
Nikotinabusus unter RA Patienten zugeschrieben wird (Simon et al. 2015). Ebenso gibt
es ein erhohtes Risiko fur maligne Lymphome und lymphoproliferative Erkrankungen
unter RA Patienten, welches mit langerer Erkrankungsdauer, hoherer
Erkrankungsaktivitat und immunsuppressiver Therapie korreliert (Turesson und Matteson
2013; Simon et al. 2015). Zu erwahnen ist des Weiteren, eine geringere Inzidenz fir das
kolorektale Karzinom, vermutlich durch den praventiven Einsatz von NSAR (Dougados
2016). Hinweise auf ein haufigeres Vorkommen von Tumorerkrankungen bei friihen RA
Patienten gibt es nicht (Gherghe et al. 2015).

3.3.7 Osteoporose

Unabhangig vom Einsatz von GC in der Therapie der RA, welcher den haufigsten Grund
fur eine sekundare Osteoporose darstellt, nimmt die Knochendichte bei RA Patienten
auch in einem frihen Stadium der Erkrankung zunehmend ab (Gough 1994; Briot und
Roux 2015). Wahrend es um den Erkrankungszeitpunkt keine Demineralisierung der
Knochen gab, konnte mittels Dual-Roéntgen-Absorptiometrie abgebildet werden, dass
eine im Verlauf erhdhte Krankheitsaktivitat - einhergehend mit erhéhtem CRP - zu einer
Beschleunigung des Knochenabbaus und zu einer systemischen Osteoporose fihrten
(Gough 1994). Es zeigte sich, dass durch die gesteigerte Ausschittung des Rezeptor
Aktivator von NfkB Ligand (RANK L), eine lUiberschieRende Osteoklastenstimulation und
damit ein Knochenabbau erfolgte (Roux 2011). Vermittelt wurde dies, unter anderem,
durch TNF und anderer Zytokine als Folge der gelenknahen Entziindungsreaktion (Roux
2011). Die Synthese von Osteoprotegrin, dem physiologischen Gegenmechanismus, der
als ,Lockvogel* RANK L binden sollte, wurde gleichzeitig durch TNF herunterreguliert
(Roux 2011). Bei frihen RA Patienten konnte eine erhdhte Osteoklastenaktivierung durch
das Osteoprotegrin zu RANK L Verhaltnis nachgewiesen werden, was nach funf Jahren
zu einer gesteigerten Gelenkdestruktion fihrte (Geusens et al. 2006). Ob dieser
Pathomechanismus auch an der Entstehung der systemischen Osteoporose beteiligt ist,
ist nicht sicher (Roux 2011). In einer Friharthritis-Studie lag der Anteil von Patienten mit
Osteoporose bei 12,5 % (Westhoff et al. 2006).
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3.3.8 Schilddrusenerkrankungen

Einer Meta-Analyse uber Autoimmunerkrankungen der Schilddriise bei RA zufolge, gibt
es eine erhdhte Pravalenz fur das Vorkommen von Autoantikérpern der Schilddrise und
dadurch ein erhéhtes Risiko fur Schilddrisenerkrankungen bei RA Patienten (Pan et al.
2015). Auffallig ist eine Heterogenitdt beim Auftreten von autoimmunen
Schilddriisenerkrankungen weltweit und deren Assoziation mit RA, was genetische und
geografische Ursachen hat (Roldan et al. 2012). Bei frihen RA Patienten lag der Antell
derer mit einer Schilddriisenerkrankung zwischen vier und elf Prozent (Kapetanovic et al.
2010; Combe et al. 2013; Norton et al. 2013; Innala et al. 2016).

Es konnte gezeigt werden, dass bei weiblichen Patienten das Auftreten von
Hypothyreoidismus im Vergleich zur Allgemeinbevilkerung erhoht ist (Raterman et al.
2008). Daten aus dem Rochester Epidemiologie Projekt in den USA, konnten jedoch
keine erh6hte Préavalenz oder Inzidenz von Hypothyreose bei RA Patienten im Vergleich
zu Patienten ohne RA feststellen (McCoy et al. 2012). Insgesamt ist die Datenlage
bezuglich Hypothyreose bei RA Patienten divergent (McCoy et al. 2012). In einer Studie
mit Patienten mit friher RA waren tber sechs Prozent an einer Schilddriisenunterfunktion

zum Zeitpunkt der RA Diagnose erkrankt (Innala et al. 2016).

3.3.9 Fatigue

Fatigue® ist eine ernst zu nehmende Symptomatik bei RA Patienten und multikausalen
Ursprungs (Katz 2017). So hangt sie einerseits direkt mit RA zusammen und wird durch
Entzindung, Schmerzen, funktionelle Einschrankung und medikamentése Therapie
hervorgerufen (Katz 2017). Andererseits sind auch unabhangige Faktoren an der
Entstehung beteiligt. Hierzu gehoéren Anderungen der Physiologie, Psychologie,
Kognition und des Verhaltens von Patienten (Katz 2017). Bei langjahrigen RA Patienten
ohne ausreichende Therapie liegt die Pravalenz bei 88 % und ist mit einer hohen
psychischen Belastung verbunden (Pinals et al. 1982; Smedstad et al. 1996). Fatigue ist
haufiger bei Patienten mit rheumatischen Erkrankungen vorhanden als in der
Allgemeinbevolkerung und kommt in den frihen Erkrankungsjahren der RA zwischen
22 und 41 % vor (Croon et al. 2005; Overman et al. 2016).

6 Fatigue, aus dem Franzosischen: Mudigkeit, Erschépfung
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3.3.10 Augenerkrankungen

Eine Augenbeteiligung als extraartikulare Manifestation der RA tritt am h&ufigsten nach
langem Verlauf der RA auf und zeigt sich als sekundares Sjogren-Syndrom
(Keratokunjunktivitis sicca) bei bis zu einem Viertel aller RA Patienten (Artifoni et al. 2014).
Innerhalb des ersten Jahres der Erkrankung kommt das Sicca-Syndrom bei etwa 4 % der
Betroffenen vor, wobei die Inzidenz im Verlauf zunimmt (Young und Koduri 2007).
Unbehandelt fuhrt das Sicca-Syndrom zu Keratitis (Artifoni et al. 2014). Wesentlich
seltener (Inzidenz zwischen einem und sechs Prozent) treten nach langer
Krankheitsdauer Skleritis, Episkleritis und peripher ulzerierende Keratitis auf, wobei RA
die haufigste Ursache fur Skleritis darstellt (Artifoni et al. 2014). Insgesamt sind
Augenerkrankungen generell in einer RA Kohorte im Vergleich zu Allgemeinbevélkerung
nicht haufiger (Piper et al. 2007). In einer fruihen RA Kohorte bestanden
Augenerkrankungen bei 3,2 % (Kroot et al. 2001).

3.3.11 Wirbelsaulenerkrankungen

Die Inzidenz von Halswirbelsdulenerkrankungen prasentiert sich klinisch von akut bis
chronisch und kommt bei bis zu 80 % der RA Patienten vor (Joaquim und Appenzeller
2014). Sie ist wie bei peripheren Gelenken ein Resultat der Synovitis mit Knochenerosion
und Instabilitat (Joaquim und Appenzeller 2014). Dabei geht eine hohe Krankheitsaktivitat
und eine GC-Therapie mit einer hoheren Inzidenz einher (Joaquim und Appenzeller
2014). Bei frihen RA Patienten ist eine Halswirbelbeteiligung selten, und auch hier
scheint eine hohe Krankheitsaktivitat das Risiko von atlantoaxialer Inflammation zu
erhdhen (Del Grande et al. 2014). In einer Studie konnte bei 25 % der eingeschlossenen
frthen RA Patienten mittels Magnetresonanztomographie (MRT) eine atlantoaxiale
Inflammation gezeigt werden, ohne dass eine klinische Symptomatik vorlag (Magarelli et
al. 2010).

3.3.12 Metabolisches Syndrom

Einen erganzenden Uberblick (iber Diabetes mellitus und Fettstoffwechselstérungen, die
neben Bluthochdruck und stammbetonter Fettleibigkeit sowie Mikroalbuminurie zur
Diagnose eines metabolischen Syndroms herangezogen werden, soll an dieser Stelle
erfolgen (Kahn et al. 2005). Fur Diabetes mellitus konnten Norton et al. 2013 zeigen, dass

es eine erhohte Pravelanz und eine im Verlauf zunehmende Inzidenz gibt. Dabei ist ein
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unentdeckter Typ 2 Diabetes mellitus in einem Erkrankungsstadium zwischen acht und
56 Monaten pravalenter, wobei GC, BMI und Alkoholkonsum einen erhohten Einfluss
beim Auftreten auch bei RA Patienten haben (Dubreuil et al. 2014; Ursini et al. 2016).
Veranderungen im Fettstoffwechselprofil mit Erh6hungen des Gesamtcholesterins, der
Triglyceride und der Lipoproteine mit niedriger Dichte sowie einer Erniedrigung von
Lipoproteinen mit hoher Dichte wurden in frihen und préklinischen RA Patienten
nachgewiesen (Kerekes et al. 2014). Schon im frihen Stadium der RA wurde bei 31 %

der Patienten ein metabolisches Syndrom diagnostiziert (Chung et al. 2008).

3.3.13 Zusammenfassung zum Thema Komorbiditaten bei friher RA
Einen Uberblick tiber die in den vorherigen Kapiteln beschriebenen Studienergebnissen
fur RA Patienten und dem Auftreten von Komorbiditaten im Vergleich zur

Allgemeinbevolkerung lasst sich in Tabelle 4 nachvollziehen.
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Tabelle 4, Ubersicht der aktuellen Studienlage von Komorbiditaten und deren Auftreten bei RA Patienten

verglichen mit der Allgemeinbevdlkerung

Haufigkeiten bei Haufigkeiten bei
Komorbiditat RA Im Vergle_lch Komorbiditéat RAIm Vergleph
zur Allgemein- zur Allgemein-
bevolkerung bevolkerung
Ischamische _ . .
Herzerkrankungen =17 Atopie 71=
Bluthochdruck 1= Osteoporose 7
Schlaganfall 7 Schilddrusenerkrankungen 2=
Vendse Thrombosen 7 Magen-Darm-Erkrankungen =
Arterielle Thrombosen 7 Tumorerkrankungen 7
Lungenarterienembolien 7 Fatigue 1
Nierenerkrankungen 7 Augenerkrankungen =
Lungenerkran.kungen A Sicca-Syndrom 2
allgemein
COPD W Halswirbelsaulenerkrankungen 7

Legende. COPD, Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; RA, Rheumatoide Arthritis; 1, die aktuelle
Studienlage spricht fur ein haufigeres Auftreten der Komorbiditéat bei friihen RA Patienten, verglichen mit
der Allgemeinbevodlkerung; 7, die aktuelle Studienlage spricht fir ein haufigeres Auftreten der Komorbiditéat
im Verlauf der RA Erkrankung, verglichen mit der Allgemeinbevolkerung; =, die aktuelle Studienlage spricht
gegen Unterschiede im Auftreten der Komorbiditdt im Vergleich von RA Patienten zur

Allgemeinbevolkerung; /, die aktuelle Studienlage ist uneinheitlich; *, gilt nur fiir seropositive RA Patienten.

3.4. Zielsetzunqg der Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, ausgehend von einem Patientenkollektiv der
Fraharthritissprechstunde der Charité Universitatsmedizin Berlin, Komorbiditdten von
frihen RA Patienten (zum Zeitpunkt der Diagnosestellung) mit Patienten ohne
rheumatologische Diagnose zu vergleichen und Komorbiditaten herauszufiltern, auf die
im klinischen Alltag gezielt gescreent werden sollte.

Fur etliche Komorbiditadten wurde eine steigende Inzidenz im Verlauf der RA dokumentiert,
wie im Kapitel 3.3 beschrieben. Dabei wurden mit zunehmender Erkrankungsdauer der
RA Unterschiede zwischen Mannern und Frauen als auch seropositiven und
seronegativen Patienten nachgewiesen. Problematisch an der aktuellen Studienlage ist

die Uneinheitlichkeit der Definition der Diagnose friher RA, welche sowohl zeitliche
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Unterschiede, aber auch Unterschiede der Kriterien von Gelenkbeteiligung oder
serologischen Parametern beinhaltet. Die vorhandenen Studien verglichen dabei
entweder wenige Komorbiditdten von RA Patienten mit der Allgemeinbevdlkerung oder
erhoben Komorbiditaten zu verschiedenen Zeitpunkten des RA Krankheitsverlaufes. Eine
vergleichende Komorbiditats-Studie zwischen RA Patienten in einem friihen Stadium und
Patienten ohne rheumatologische Erkrankungen hinsichtlich einer grof3en Anzahl von
Komorbiditaten, welche auch fur die Mortalitat von hospitalisierten Patienten von
Bedeutung sind, fehlt bislang. Das Ziel dieser hier vorliegenden Studie soll dabei sein,
dass ein Augenmerk auf Patienten in einem frihen Krankheitsstadium, insbesondere
wahrend des ,window of opportunity® gelegt wird. Ein friilher Therapiebeginn kann die
Krankheitsprogression der RA verhindern. Die Prognose der RA Patienten kann
maoglichweise darlber hinaus verbessert werden, wenn Komorbiditaten gezielt frihzeitig
erfasst und therapiert werden. Vor allem sollten diejenigen Komorbiditaten identifiziert
werden, die bei frihen RA Patienten zum Diagnosezeitpunkt haufiger apparent sind, als
in der Allgemeinbevdlkerung. Hier fehlt es aktuell noch an Daten in der
Forschungslandschaft. In Verknipfung mit der aktuellen Studienlage sollen daher
Empfehlungen fir zu screenende Komorbiditdten herausgearbeitet werden. Zusammen

ergeben sich aus diesen Zielsetzungen zwei Leitfragen:

Leitfrage 1:

Gibt es Unterschiede zwischen Komorbiditdten von frihen RA Patienten zum
Diagnosezeitpunkt im Vergleich zu Patienten ohne rheumatologische Erkrankungen?
Leitfrage 2:

Welche Schlisse lassen sich aus den erhobenen Daten und der aktuellen Studienlage

im Hinblick auf zu screendende Komorbiditaten fur den klinischen Alltag ziehen?

Die Komorbiditaten werden auf Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung von friihen RA
Patienten und Patienten ohne rheumatologische Erkrankungen getestet. Daher lasst sich
fur jede Komorbiditat, ausgehend von der Nullhypothese (es gibt keine Unterschiede in
der Haufigkeitsverteilung der jeweiligen Komorbiditét), eine Alternativhypothese (es gibt
einen Unterschied in der Haufigkeitsverteilung der jeweiligen Komorbiditat) formulieren.
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4. Methodik

4.1 Teilnehmerrekrutierung

Die Teilnehmer der Studie sind Patienten aus der Fruharthritissprechstunde der Klinik mit

Schwerpunkt  Rheumatologie und  Klinischer  Immunologie der  Charité

Universitatsmedizin Berlin. Die Weiterverarbeitung der Daten der

Friaharthritissprechstunde ist laut Berliner Krankenhausgesetz vom 18.09.2011, Teil 5,

§ 25 ,Datenschutz bei Forschungsvorhaben“ genehmigt. Die Friharthritissprechstunde

ist eine seit Januar 2004 bestehende Screeningsprechstunde der Hochschulambulanz

fur Patienten, die seit mindestens vier und hochstens 52 Wochen an folgenden

Symptomen, angelehnt an die ACR Kriterien von 1987, erkrankt waren:

- mindestens ein geschwollenes Gelenk und/oder

- mindestens drei schmerzhafte Gelenke und/oder

- eine Morgensteifigkeit der Gelenke von = 30 Minuten

- pathologische Verdnderung von mindestens einem der folgenden
Laborparametern: CRP, BSG, RF IgM, ACPA

Die Patienten wurden entweder durch einen niedergelassenen Arzt Uberwiesen oder

vereinbarten selbststéandig einen Termin, der nach Mdoglichkeit innerhalb von sieben

Tagen stattfand.

4.2 Datenerhebung

4.2.1 Zeitspanne und allgemeiner Ablauf

Zwischen dem 01.02.2009 und dem 31.08.2012 stellten sich insgesamt 351 Patienten in
der Fruharthritissprechstunde vor. Die Patienten wurden am Tag der Vorstellung von
einem Rheumatologen befragt und untersucht, der die Ergebnisse in einen
standardisierten Fragebogen eintrug. Auf3erdem wurden die Patienten gebeten einen
standardisierten Fragebogen zu beantworten. Zusétzlich wurde den Patienten Blut
abgenommen. Nach Eingang der Laborergebnisse wurde in Zusammenschau der
Befunde vom aufnehmenden Arzt eine (Verdachts-)Diagnose gestellt. Ergaben sich
hierbei Hinweise auf rheumatische Erkrankungen, wurde ein Folgetermin vereinbart und

die weitere Behandlung initiiert.

Die Daten wurden durch die Mitarbeiter der Friharthritissprechstunde erhoben und sind
vom Autor dieser Arbeit in eine Microsoft Access Datenbank in digital auswertbarer Form
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erfasst worden. In diese Datenbank wurden die ermittelten Ergebnisse von 302 Patienten
wahrend des Bearbeitungszeitraumes zwischen Januar und September 2012 vom Autor
der Promotionsschrift eingepflegt. Die retrospektive Auswertung der erhobenen Daten,
die im Zusammenhang zur Promotionsfragestellung erfasst wurden, und die deskriptive

Analyse der Kohorte wurden vom Autor selbststandig durchgefihrt.

4.2.2 Laborparameter und Formeln zur Berechnung von Krankheitsaktivitat und
glomerularer Filtrationsrate

Am Vorstellungstermin in der Fruharthritissprechstunde wurde den Patienten Blut
abgenommen und es wurden folgende Werte ermittelt:

- CRP

- RF IgM und IgA (siehe Kapitel 3.1.3): Normwert: < 20U/I

- ACPA (siehe Kapitel 3.1.3): Normwert: < 20U/l

- Alaninaminotransferase (ALAT) und Aspartataminotransferase (ASAT)

- Gamma-Glutamyltranspeptidase (GGT)

- Serum-Kreatinin

Aus dem Serum-Kreatinin-Wert, wurde die GFR nach Mayo mit folgender Formel
berechnet und, wie in Kapitel 3.3.3 beschrieben, den jeweiligen Stadien der chronischen
Niereninsuffizienz zugeordnet:

1,011 + 5,249 S 2,144

g
Serum-Kreatinin in -3°  serym-Kreatinin in o

- 0,00686 x Alter in Jahren - 0,205 (falls weiblich)
GFR nach Mayo = e

Zur Bestimmung der Krankheitsaktivitat wurde der dreiparametrige DAS28-Wert mit CRP

als Entziindungsparameter mit folgender Formel ermittelt:

Dreiparametriger DAS28 ., =

0,56 x \/Anzahl schmerzhafter Gelenke von 28 +
g +1,15

1,1x m
0,28 x \/Anzahl geschwollener Gelenke von 28 + 0,36 x In(CRP in WH)

4.2.3 Standardisierter Patientenfragebogen
Die Patienten wurden gebeten Auskunft Uber allgemeine Informationen, aktuelle
Medikation, Schmerzen und Komorbiditaten mit Hilfe in einen standardisierten

Fragebogen selbststéandig einzutragen. Standardmafig gaben die Patienten folgenden
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Daten an: Geschlecht, Geburtsjahr, Kérpergrol3e, Korpergewicht, Untersuchungsdatum
und Beschwerdedauer. Aus dem Kodrpergewicht und der Koérpergréf3e wurde der BMI

nachfolgender Formel berechnet:

BMI = Kdpergewicht in kg
N (KérpergrofRe in m)?

Die Patienten wurden nach der Schmerzstarke der Beschwerden gefragt. Diese sollten
sie auf einer visuellen Analogskala, reprasentiert durch eine 100 mm lange horizontale
Linie einschatzen. Die visuelle Analogskala zur Schmerzerfassung wird seit den 1970er
Jahren in der Rheumatologie genutzt und als sensitivste Methode zur Schmerzerfassung
betrachtet (Huskisson 1974). Dabei entsprach 0 mm keinen Schmerzen und 100 mm
starksten Schmerzen.

Die Patienten erhielten einen standardisierten Bogen mit Entscheidungsfragen (dichotom)
zum Vorliegen von bereits bestehenden Erkrankungen und Beschwerden, die mit ja oder
nein beantwortet werden sollten. Folgende Komorbiditaten und Symptome wurden erfragt:
- HerzgefalRerkrankung/Herzinfarkt

- Bluthochdruckleiden

- Schlaganfall

- Thrombose/Embolie

- chronische Nierenerkrankungen

- chronische Bronchitis

- Tumorerkrankungen

- Diabetes mellitus (Zuckerkrankheit)

- Fettstoffwechselstérungen

- Osteoporose

- Schilddrisenerkrankungen

- Magen- oder Zwolffingerdarmgeschwuir/Gastritis

- andere chronische Magen-Darm-Erkrankungen

- Erschopfbarkeit/Mudigkeit/Kraftlosigkeit

- Wirbelsaulenerkrankungen

- Allergien/Asthma/Heuschnupfen

- gynakologische oder urologische Erkrankungen

- Augenerkrankungen
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Zusatzlich erfasst, jedoch nicht ausgewertet, wurden folgende Instrumente und Daten:
Die Patienten wurden gebeten, standardisierte Gesundheitsfragebtgen zu beantworten.
Diese beinhalten den Health Assessment Questionnaire (Fragebogen zur
Gesundheitsbewertung), den Short Form 36 (Fragebogen zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat), die deutsche Version der Hospital Anxiety and Depression Scale (Angst-
und Depressionsfragebogen) und das Multidimensional Fatigue Inventory (Fragebogen
zu multidimensionaler Fatigue-Erfassung). Hinzu kamen Fragen nach Symptomen des
Sicca-Syndroms und der Befindlichkeit. AulRerdem wahlten die Patienten selbststandig
aus 68 schmerzhaften und 66 geschwollenen Gelenken ihre zutreffenden Beschwerden
mit Hilfe einer schematisierten Figur. Neben den zur Berechnung des DAS28
notwendigen Gelenken, wurden zusatzlich die DIP, MTP, Interphalangealgelenke der
Zehen, die oberen und unteren Sprunggelenke sowie die Akromioclavikular- und die
Temporomandibulargelenke dargestellt. Da die Hiftgelenke nicht palpabel sind, wurden
sie in der Gelenkschwellungsfigur nicht erfasst.

4.2.4 Standardisierter arztlicher Anamnese- und Untersuchungsbogen

Der Arzt fullte einen standardisierten Anamnese- und Untersuchungsbogen aus. Es
wurden die schmerzhaften und geschwollenen Gelenke aus den o0.g. Figuren notiert und
vom Arzt neben dem zeitlichen Verlauf der Beschwerden, der Morgensteifigkeit, Fragen
zur B-Symptomatik, einer NSAR/Coxib-Einnahme, des Raucherstatus, der
Familienanamnese rheumatologischer Erkrankungen folgende Erkrankungen und
Symptome im Gesprach mit dem Patienten erhoben:

- kardiovaskulare Erkrankungen

- chronisch-entzindliche Darmerkrankungen

- Sicca-Syndrom

4.2.5 Zusammenfuhrung der Fragebdgen und Laborparameter sowie Ergédnzungen
und Eingruppierung der Komorbiditaten

Die erfassten Erkrankungen aus den standardisierten Bogen von Arzt und Patient wurden
um Komorbiditdten aus der Krankengeschichte bei Krankenhausaufenthalten in der
Charité Universitatsmedizin Berlin erganzt. Daraufhin wurden diese sowie die passenden
Laborparameter der Patienten den Subklassifikationen des Charlson Comorbidity Index

(CCl) zugeordnet, wie in Tabelle 5 dargestellt. Diese Subklassen bilden die Grundlage
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eines etablierten Index zur Berechnung von Krankenhausmortalitat, wie in Kapitel 3.2.1
beschrieben (Charlson et al. 1987; Degroot et al. 2003; Peterson et al. 2012).

Tabelle 5, Zuordnung der erhobenen Komorbiditaten zu den Subklassifikationen von Erkrankungen des

Charlson Comorbditiy Index (nach Charlson et al. 1987)

Subklassifikationen von Erkrankung nach
Charlson

Einbezogene Komorbiditaten oder Laborwerte

Kardiale Erkrankungen

Vaskulare Erkrankungen

Nierenerkrankungen

Pulmonale Erkrankungen
Onkologische/Immunologische Erkrankungen
Lebererkrankungen

Gastrointestinal Erkrankungen

Sonstige Erkrankungen und Symptome

Kardiovaskulare Erkrankungen
Herzgefallkrankheit oder Herzinfarkt

Bluthochdruckleiden
Thrombose/Embolie
Schlaganfall

Chronische Nierenerkrankungen, Kreatinin-
Erhéhung

Chronische Bronchitis
Tumorerkrankungen
ASAT, ALAT, GGT erhoht

Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen
Magen- oder Zwdlffingerdarmgeschwur/
Gastritis

Andere chronische Magen-Darm-Erkrankungen

Sicca-Symptomatik
Augenerkrankungen
Erschopfbarkeit/Mudigkeit/Kraftlosigkeit
Osteoporose
Schilddrusenerkrankungen
Wirbelsaulenerkrankungen

Allergien, Asthma, Heuschnupfen

Legende. ALAT, Aspartataminotransferase; ASAT, Alaninaminotransferase; GGT, Gamma-

Glutamyltranspeptidase.
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4.3 Datenauswertung und statistische Analyse

Die Patienten wurden entsprechend der (Verdachts-)Diagnosen des aufnehmenden
Rheumatologen in folgende drei Diagnosegruppen unterteilt:

- Rheumatoide Arthritis (RA)

- Keine gesicherte rheumatische oder sonstige Diagnose (NON-RHEU)

- Andere rheumatische oder sonstige Diagnose (NON-RA)

Fur die Studie wurden nur Teilnehmer aus der Gruppe RA und NON-RHEU betrachtet.
Da sich bei den NON-RHEU Patienten kein Hinweis auf eine rheumatologische
Erkrankung ergab, wurden diese, wie in vergleichbaren Studien aus Kapitel 3.3 erwéhnt,
als Teilnehmer aus der Allgemeinbevdlkerung betrachtet. Auch andere rheumatologische
Krankheitsbilder, auRer der RA, gehen mit einer Gelenksymptomatik einher (Kasper
2005). Dies ist jedoch nicht Gegenstand der Fragestellung dieser Arbeit, weshalb die
NON-RA Gruppe aus der Studie ausgeschlossen wurde.

Die Auswertung der Daten erfolgte fur die Gruppen RA und NON-RHEU. Die Antworten
der Patienten- und Arztfrageb6gen hinsichtlich der Komorbiditaten wurden zwischen den
beiden Gruppen auf Unterschiede getestett Des Weiteren wurde eine
Subgruppenanalyse beziglich der Beschwerdedauer fur den Zeitraum des ,window of
opportunity® (sechs bis 24 Wochen) und dem konsekutiven Zeitraum von 24 bis 52
Wochen vorgenommen. Zusatzlich wurde auf Unterschiede bei Komorbiditaten abhangig
von Geschlecht, Antikorperstatus und Alter der Patienten getestet.

Die statistische Analyse erfolgte mit Hilfe von Microsoft Excel 2013® und IBM SPSS
Statistics 24®. Die deskriptive Beschreibung der Daten erfolgte bei kategorialen Werten
durch Angabe der relativen und absoluten Haufigkeiten, bei intervallskalierten Werten wie
Beschwerdedauer durch Angabe des Mittelwertes (M) und der Standardabweichung (SD).
Zur Beurteilung des Signifikanzniveaus wurde 5 % (p = 0,05) festgelegt. Bei kategorialen
Werten wurde zur Uberprifung der Haufigkeitsverteilung der Chi-Quadrat Test (x?) und
bei erwarteten Haufigkeiten von <5 der exakte Test nach Fisher angewendet. Um
Mittelwerte zu vergleichen, wurde nach Prufung auf Normalverteilung mit Hilfe des
Kolmogorov-Smirnov Tests bei normalverteilten Werten nach Varianzgleichheit mit Hilfe
des Levene Tests geprift und anschlielend der T-Test fur unabhangige Stichproben
genutzt. Bei nicht-normalverteilten Werten, wurde der Mann-Whitney U-Test verwendet
und der Median angegeben. Wenn madglich, wurde die Effektstarke passend zu den
statistischen Verfahren ermittelt. Auf die Darstellung von Ergebnissen von n <5 wurde

verzichtet.
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5. Ergebnisse

5.1 Charakterisierung der Patientenkohorte

5.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung der Gesamtkohorte

Von den 208 Patienten, die in die Studie aufgenommen wurden, waren 79,8 % (n = 166)
weiblich  und 20,2% (n=42) mannlich. Das Alter lag im Mittel bei
49,6 Jahren (SD = 14,2 Jahre). Die Frauen waren im Mittel 48,9 Jahre (SD = 13,9 Jahre)
und die Manner 52,7 Jahre (SD = 15,1 Jahre) alt.

5.1.2 Charakterisierung der RA und NON-RHEU Kohorte
5.1.2.1 Alter, Geschlecht, ACPA und RF

Ausgehend von den (Verdachts-)diagnosen des aufnehmenden Rheumatologen ergaben

sich drei Gruppen. Die NON-RA Gruppe (n = 94) wurde, wie in Kapitel 4.3 beschrieben,
aus der Studie ausgeschlossen. In der NON-RHEU Gruppe waren 142 Teilnehmer. Das
mittlere Alter lag bei diesen Patienten bei 49,0 Jahren (SD = 14,1 Jahre). 79,6 % (n = 113)
der Patienten waren weiblichen und 20,4 % (n = 29) waren ménnlichen Geschlechts. Im
Mittel lag der ACPA-Titer (Normwert <20 U/l) der NON-RHEU-Kohorte bei 19,4 U/I
(SD=84,0 U/l, n=124) und der RF IgM-Wert (Normwert <20 U/l) bei 10,1 Ul
(SD = 15,7 U/l, n = 129).

In der RA Gruppe gab es 66 Patienten. Darunter waren 19,7 % (n = 13) Mé&anner und
80,3 % (n =53) Frauen. Das mittlere Alter lag bei 50,9 Jahren (SD = 14,5 Jahre). Bei
93,9 % (n = 62) Patienten lag ein Punktewert der ACR/EULAR 2010-Kriterien von mehr
als 6 Punkten vor. Im Mittel lag der ACPA-Titer der RA Kohorte bei 344,0 U/l (SD = 386,5
U/l, n=63) und der RF IgM-Wert bei 301,1 U/l (SD =965,3U/l, n=62). Einen
mindestens dreifach erhohten ACPA-Titer hatten 60,3 % (n = 38) Patienten. RF IgM
positiv waren 64,5 % (n = 40) Patienten. Sowohl ACPA, als auch RF IgM positiv waren
39,3 % (n = 24) Patienten.

5.1.2.2 Beschwerdedauer, BMI, Schmerzen, Morgensteifigkeit, DAS28

Die Beschwerdedauer der RA Patienten (M = 38,8 Wochen, SD = 83,6 Wochen)
unterschied sich nicht signifikant von NON-RHEU Patienten (M = 47,5 Wochen,
SD =72,9 Wochen); t(206) =-0,739, p=0,064, d=0,103. Die Verteilung der

Beschwerdedauer zeigt Tabelle 6.
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Tabelle 6, Patienten aus der RA und NON-RHEU Kohorte geordnet nach Beschwerdedauer in Wochen

Anzahl % (n)

Beschwerdedauer in Wochen RA NON-RHEU
<6 7,6 (5) 9,2 (13)
6-12 19,7 (13) 14,8 (21)
12-24 31,8 (21) 31,7 (45)
24-52 31,8 (21) 24,6 (35)
52-104 3,0(2) 7,7 (11)
> 104 61 (4) 12,0 (17)

Legende. n, Anzahl;, NON-RHEU, keine gesicherte rheumatische oder sonstige Diagnose; RA,

Rheumatoide Arthritis; %, Prozent.

Es gab keine signifikanten Unterschiede im BMI zwischen RA (M = 24,8 kg/m2,
SD=3,9kg/m? und NON-RHEU Patienten (M =25,4kg/m2, SD = 4,7 kg/m?2);
t(168) = -0,704, p = 0,482, d = 0,101.

RA Patienten gaben auf der Schmerzskala (M = 58,2 mm, SD = 26,6 mm) signifikant
hohere Werte als NON-RHEU Patienten (M =43,4mm, SD=24,7mm) an;
t(158) = 3,388, p = 0,001, d =0,539. Auch litten RA Patienten signifikant langer unter
Morgensteifigkeit (M = 62,2 min, SD = 64,1 min) als NON-RHEU Patienten (M = 34,6 min,
SD =52,1 min). Es ergaben sich jeweils mittlere Effektstarken; t(98) = 2,937, p = 0,004,
d=0,593. 492% (n=30) der RA Patienten hatten eine Morgensteifigkeit von
mindestens 60 min. Im Gegensatz dazu gaben 27,5% (n=36) der NON-RHEU
Patienten an, Uber diesen Zeitraum an Morgensteifigkeit zu leiden. Es zeigte sich auch
hier ein signifikanter Unterschied mit grof3em Effekt; x*(1, N = 192) = 8,687, p = 0,003,
$ =0,6270, OR = 2,6.

Der DAS28-Wert mit CRP als Entzindungsparameter wurde zur Bewertung der
Krankheitsaktivitdat berechnet. Signifikant mehr RA Patienten wiesen eine hdhere
Krankheitsaktivitat als NON-RHEU Patienten (DAS28 > 5,1) auf, wahrend signifikant
mehr NON-RHEU Patienten einen DAS28 < 2,6 hatten, wie in Tabelle 7 dargestellt.
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Tabelle 7, Vergleich der Krankheitsaktivitdt nach dem DAS28 zwischen RA und NON-RHEU Patienten

DAS28 >5,1 3,2=DAS28=< 5,1 2,6<DAS28<3,2 DAS28 < 2,6

RA in % (n) 16,9 (11) 53,8 (35) 18,5 (12) 10,8 (7)
NON-RHEU in % (n) 0,0 (0) 19,7 (25) 21,3 (27) 59,1 (75)
x2(1, N = 192) 22,798 23,354 0,208 40,969
p 0,000 0,000 0,648 0,000
® 0,3446 0,3488 0,0330 0,4620
OR - 4,8 0,8 0,1

Legende. DAS28, Disease activity score ermittelt an 28 Gelenken; n, Anzahl; NON-RHEU, keine gesicherte

rheumatische oder sonstige Diagnose; OR, odds ratio; RA, Rheumatoide Arthritis; %, Prozent.

Anmerkung. DAS28 > 5,1, hohe Krankheitsaktivitdt; 3,2 < DAS28 <5,1, moderate Krankheitsaktivitat
2,6 < DAS28 < 3,2, niedrige Krankheitsaktivitat; DAS28 < 2,6, Remission.

5.2 Komorbiditaten nach Subkategorien des CCI

Nachfolgend werden die Ergebnisse und Subgruppenanalysen der Komorbiditaten
dargestellt. Es erfolgte, wie in Kapitel 4.2.5 und Tabelle 5 erlautert, die Zuordnung der
Ergebnisse von Arzt- und Patientenfragebogen zu den Subkategorien des CCI. Auf
Grund der teilweise geringen Antwortquote und folglich eingeschrankter statistischer
Moglichkeiten, werden nur Ergebnisse fur n =5 vorgestellt. Zusatzlich erfolgte eine
Unterscheidung nach Symptomdauer, Geschlecht, Antikérperstatus und Alter der

Patienten.

5.2.1 Kardiale Erkrankungen

Die ltems  ,kardiovaskulare = Erkrankungen® des  Arztfragebogens und
,Herzgefalderkrankung/Herzinfarkt* des Patientenfragebogens reprasentieren die
Subkategorie kardialer Erkrankungen. Es ergaben sich bei getrennter Betrachtung
zwischen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede. Auch konnten Kkeine
signifikanten Unterschiede gefunden werden, nachdem die Gruppen abhangig von der
Dauer der Gelenkbeschwerden in zwei Subgruppen (Symptome zwischen sechs und 24
Wochen und Symptome zwischen 24 und 52 Wochen) unterteilt wurden. Wurden beide
Items der kardialen Komorbiditaten gemeinsam ausgewertet, zeigten sich ebenfalls keine

signifikanten Unterschiede. Tabelle 8 fasst die Ergebnisse zusammen.
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5.2.2 Vaskuléare Erkrankungen

Zur Subkategorie vaskularer Erkrankungen wurden aus dem Patientenfragebogen die
Items ,Bluthochdruckleiden®, ,Schlaganfall“ und ,Thrombose/Embolie“ zugeordnet. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 8 zusammengefasst. Fir die Items Schlaganfall und
Thrombose konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen RA und NON-RHEU
Patienten gefunden werden. Allerdings ergaben sich beim Item ,Bluthochdruckleiden®,
dass signifikant mehr RA Patienten bereits an Bluthochdruck erkrankt waren als NON-
RHEU Patienten.

5.2.2.1 Subgruppenanalyse vaskuléarer Erkrankungen

Fiar Patienten mit einer Dauer der Gelenkschmerzen zwischen sechs und 52 Wochen
konnte eine Tendenz mit kleiner Effektstarke festgestellt werden; x3(1, N = 116) = 3,750,
p = 0,053, ® =0,180, OR = 2,2. 47,2 % (n = 17) aus der RA und 28,8 % (n = 23) aus der
NON-RHEU Gruppe waren bereits an Bluthochdruck erkrankt. Bezogen auf weibliche
Patienten fiel innerhalb des ersten Jahres der Gelenkbeschwerden auf, dass signifikant
mehr RA Patientinnen (48,3 %, n = 14) an Bluthochdruck erkrankt waren als NON-RHEU
Patientinnen (27,9 %, n=17), was ebenfalls einem kleinen Effekt entspricht;
¥*(1, N =90) = 4,030, p = 0,045, ® = 0,212, OR = 2,4.

Innerhalb dieses Zeitraums waren ebenfalls signifikant mehr RA Patienten mit einem
mindestens dreifach erhdhten ACPA-Titer sowie positivem RF IgM (63,6 %, n = 7) schon
an Bluthochdruck erkrankt, als NON-RHEU Patienten (28,8 %, n =23); p = 0,036,
OR = 4,3. Fur weibliche Patienten mit einem positiven RF IgM (50,0 %, n = 9) ergab sich
ebenfalls ein signifikant haufigeres Vorkommen von Bluthochdruck als bei NON-RHEU
Patientinnen, was einem kleinen Effekt entspricht (26,1 %, n = 23); x*(1, N = 106) = 4,038,
p =0,044, ® =0,196, OR = 2,8.

Ausgehend von den Items Bluthochdruckleiden, Schlaganfall und Thrombose/Embolie,
wurde zusammenfassend fur die Subkategorie vaskulare Erkrankungen des CCI
festgestellt, dass signifikant mehr RA Patienten an vaskularen Komorbiditaten erkrankt
waren, als NON-RHEU Patienten (siehe Tabelle 8).

RA Patienten mit einem positiven RF IgM (52,2 %, n = 12) waren signifikant h&ufiger
bereits an einer vaskuldren Komorbiditat erkrankt als NON-RHEU Patienten (30,7 %,
n = 35); x3(1, N = 137) = 3,915, p = 0,048, ® = 0,169, OR = 2,5. Weiterhin signifikant war,
dass innerhalb der ersten sechs bis 52 Wochen nach Symptombeginn weibliche RA

Patienten (53,3 %, n = 16) haufiger eine vaskulare Komorbiditat aufwiesen, als NON-
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RHEU Patientinnen (31,3 %, n=20); x*1, N=94)=4,215, p=0,040, & =0,212,
OR =2,5. Patienten Uber 50 Jahre litten innerhalb dieses Beschwerdezeitraums
signifikant haufiger an vaskularen Komorbiditaten. Hiervon waren 70,8 % (n = 17) der RA
Patienten tUber 50 Jahre, im Vergleich zu 42,5 % (n = 17) der NON-RHEU Patienten Uber
50 Jahre betroffen; x*(1, N=64)=4,836, p=0,028, & =0,275, OR=3,3. Die
Effektstarken dieser Ergebnisse sind allesamt klein.

Tabelle 8, Haufigkeitsangaben zu Bluthochdruck, kardialen und vaskularen Erkrankungen von RA und

NON-RHEU Patienten bezogen auf die Symptomdauer

. . Subkategorie
Symptomdauer Bluthochdruck Subkategorie kardiale vaskulare
Erkrankungen
Erkrankungen
RA 52,5 (12) 21,7 (5) 54,2 (13)
in % (n) ' ' '
NON-
RHEU 31,5(17) 15,7 (8) 33,3(18)
in o
6 bis 24 n % (n)
Wochen X2 (1, N=77)=2,942 - (4, N=78) =3,011
p 0,076 0,526 0,083
) 0,195 - 0,196
OR 2,4 15 2,4
RA
in % (n) 38,5 (5) 8,3 (1) 42,9 (6)
_ NON-
24 bis 52 RHEU 23,1 (6) 11,1 (3) 29,6 (8)
Wochen in % (n)
p 0,453 - 0,494
OR 2,1 - 1,8
RA
in % (n) 45,2 (19) 17,5 (7) 47,7 (21)
NON-
RHEU 28,3 (32) 11,6 (13) 30,7 (35)
in % (n)
Gesamt
X2 (1, N =155) = 3,970 - (1, N =158) = 4,022
p 0,046 0,344 0,045
O] 0,160 - 0,160
OR 2,1 1,6 2,1

Legende. n, Anzahl; NON-RHEU, keine gesicherte rheumatische oder sonstige Diagnose; OR, odds ratio;
RA, Rheumatoide Arthritis; %, Prozent; -, keine Angabe fir n <5 oder bei Signifikanztest nach exakten

Test nach Fisher.
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5.2.3 Nierenerkrankungen

Der Subkategorie Nierenerkrankungen wurde aus dem Patientenfragebogen das Item
,chronische Nierenerkrankungen“ zugschrieben. Es ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen RA Patienten und der NON-RHEU Gruppe. Die Ergebnisse sind
in Tabelle 10 dargestellt.

5.2.3.1 Subgruppenanalyse chronischer Niereninsuffizienz anhand der GFR

Mit Hilfe des Serum-Kreatinin-Wertes wurde die GFR nach Mayo berechnet. Tabelle 9
stellt das jeweilige Stadium der chronischen Niereninsuffizienz dar.

Die GFR nach Mayo in der RA Gruppe (M = 86,7 ml/min/1,73, SD = 19,9 ml/min/1,73)
war nicht signifikant niedriger als in der NON-RHEU Gruppe (M = 93,7 ml/min/1,73,
SD = 23,9 ml/min/1,73); t(137) = 1,586, p = 0,115, d = 0,318. Fur RA Patienten mit einem
erhohten CRP (> 0,5 mg/dl) betrug die GFR nach Mayo M= 87,5 ml/min/1,73,
SD =21,1 mi/min/1,73, wéahrend in der NON-RHEU-Gruppe mit erhohtem CRP
M = 90,0 ml/min/1,73, SD = 14,5 ml/min/1,73 war; t(30) =-0,368, p =0,715, d =0,172.
Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. Fur RA Patienten, die RF IgM positiv,
oder einen mindestens dreifach erhéhten ACPA-Titer aufwiesen (M = 87,1 ml/min/1,73,
SD = 19,3 ml/min/1,73) ergab sich keine signifikant schlechtere Nierenfunktion, als bei
den NON-RHEU Patienten (M =93,7 ml/min/1,73, SD = 23,9 ml/min/1,73);
t(127) =-1,325, p = 0,187, d = 0,304.

Tabelle 9, Zuordnung der GFR von RA und NON-RHEU Patienten zu den Stadien der chronischen

Niereninsuffizienz

0,
Stadium der chronischen Anzahl % (n)

Niereninsuffizienz

RA NON-RHEU
Stadium 1 (GFR > 90) 52,6 (20) 61,4 (62)
Stadium 2 (GFR 60 — 90) 34,2 (13) 30,7 (31)
Stadium 3 (GFR 30 — 60) 13,2 (5) 5,9 (6)
Stadium 4 (GFR 15 — 30) 0,0 (0) 2,0 (2)
Stadium 5 (GFR < 15) 0,0 (0) 0,0 (0)

Legende. GFR, Glomeruléare Filtrationsrate nach Mayo in ml/min/1,73; n, Anzahl; NON-RHEU, keine

gesicherte rheumatische oder sonstige Diagnose; RA, Rheumatoide Arthritis; %, Prozent.
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5.2.4 Pulmonale Erkrankungen

Beziglich pulmonaler Erkrankungen konnte aus dem Patientenfragebogen das Item
,chronische Bronchitis“ zwischen RA und NON-RHEU Patienten ausgewertet werden. Es
ergab sich kein signifikanter Unterschied beztiglich der Haufigkeiten zwischen den beiden

Gruppen, wie Tabelle 10 zeigt.

5.2.5 Onkologische/Immunologische Erkrankungen

Aus dem Patientenfragebogen entspricht das Item ,Tumorerkrankungen® der
Subkategorie onkologische/immunologische Erkrankungen des CCI. Es fanden sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen, wie in Tabelle 10

dargestellt.

Tabelle 10, Haufigkeitsangaben zu chronischen Nierenerkrankungen, chronischer Bronchitis und
Tumorerkrankungen von RA und NON-RHEU Patienten

Chronische Nieren-

erkrankungen Chronische Bronchitis Tumorerkrankungen
RA in % (n) 0,0 (0) 13,2 (5) 12,8 (5)
oy 5,5 (6) 4,7 (5) 8.2 (9)
p 0,337 0,129 0,523
OR - 3,1 1,7

Legende. n, Anzahl; NON-RHEU, keine gesicherte rheumatische oder sonstige Diagnose; OR, odds ratio;

RA, Rheumatoide Arthritis; %, Prozent; -, keine Angabe mdglich.

5.2.6 Gastrointestinale- und Lebererkrankungen

5.2.6.1 Gastrointestinale Erkrankungen

Die Items ,chronisch entziindliche Darmerkrankungen® aus dem Arztfragebogen und
,Magen- oder Zwolffingerdarmgeschwuir/Gastritis* sowie ,andere chronische Magen-
Darm-Erkrankungen“ aus dem Patientenfragebogen wurden unter der Subkategorie
gastrointestinale Erkrankungen ausgewertet. Es konnten, wie Tabelle 11 zeigt, keine

signifikanten Unterschiede zwischen der RA und NON-RHEU Gruppe gefunden werden.
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Tabelle 11, Haufigkeitsangaben zu gastrointestinalen Erkrankungen von RA und NON-RHEU Patienten

bezogen auf die Symptomdauer

Magen- oder Zwolffingerdarm- Subkategorie gastrointestinale
Symptomdauer "
geschwir Erkrankungen
RA in % (n) 22,7 (5) 18,8 (6)
NON-RHEU
in % (n) 18,4 (9) 16,1 (10)
6 bis 24 X2 - (1, N=94) =0,103
Wochen
p 0,750 0,749
) - 0,033
OR 1,3 1,2
RA in % (n) 15,4 (6) 11,1 (7)
NON-RHEU
in % (n) 13,9 (14) 12,2 (16)
Gesamt X2 (1, N = 140) = 0,143 (1, N = 194) = 0,049
p 0,705 0,824
) 0,032 0,016
OR 1,1 0,9

Legende. n, Anzahl; NON-RHEU, keine gesicherte rheumatische oder sonstige Diagnose; OR, odds ratio;
RA, Rheumatoide Arthritis; %, Prozent; -, keine Angabe fir n <5 oder bei Signifikanztest nach exakten

Test nach Fisher.

5.2.6.2 Lebererkrankungen

Zur Beurteilung der Subkategorie Lebererkrankungen wurden die Laborparameter ASAT,
ALAT und GGT beziglich signifikanter Unterschiede zwischen den Gruppen ausgewertet,
wie Tabelle 12 zeigt. Es ergaben sich nur fir die ASAT signifikante Unterschiede, die

innerhalb der Normalwertgrenzen lagen.

48



Tabelle 12, Vergleich der Mediane der ALAT, ASAT und GGT bezogen auf die Symptomdauer von RA und
NON-RHEU Patienten

Symptomdauer ALAT in U/l ASAT in U/l GGT in U/l
RA, 21 (32) 24 (31) 18 (31)
Median in U/l (n)
NON-RHEU,
, Median in U/l (n) 20 (61) 24 (60) 18 (62)
6 bis 24 Wochen
z -0,947 -1,003 -0,082
p 0,324 0,316 0,935
r -0,098 -0,105 -0,009
RA, 18 (21) 20,5 (20) 15 (21)
Median in U/l (n) '
NON-RHEU,
Median in U/l (n) 18 (28) 24,5 (28) 17,5 (28)
24 bis 52 Wochen
z -0,769 -3,178 -1,083
p 0,442 0,001 0,279
r -0,110 -0,459 0,155
RA, 20 (64) 22 (62) 16 (63)
Median in U/l (n)
NON-RHEU,
Median in U/l (n) 20 (125) 24 (126) 18 (125)
Gesamt
z -0,769 -2,109 -0,738
p 0,442 0,035 0,461
r -0,056 -0,154 -0,054
Legende. ALAT, Alaninaminotransferase; ASAT, Aspartataminotransferase; GGT, Gamma-

Glutamyltransferase; n, Anzahl; NON-RHEU, keine gesicherte rheumatische oder sonstige Diagnose; RA,

Rheumatoide Arthritis; U/I, Units pro Liter.

5.2.7 Sonstige Erkrankungen und Symptome

Far die Iltems ,Osteoporose” und ,Schilddrisenerkrankung® konnten keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Gruppen RA und NON-RHEU bezuglich der Haufigkeit des

Auftretens gefunden werden, wie in Tabelle 13 dargestelit.
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Tabelle 13, Haufigkeitsangaben zu Osteoporose und Schilddrisenerkrankungen von RA und NON-RHEU

Patienten bezogen auf die Symptomdauer

Symptomdauer Osteoporose Schilddrisenerkrankungen
RA in % (n) 19,0 (4) 30, 0 (6)
NON-RHEU in % (n) 4,2 (2) 25,5 (13)
6 bis 24 X° - -
Wochen D ) 0,699
) - -
OR - 1,3
RA in % (n) 7,7 (1) 26,7 (4)
NON-RHEU in % (n) 8,3 (2) 29,6 (8)
X2 . -
24 bis 52
Wochen p - -
[0) - -
OR - -
RA in % (n) 12,8 (5) 31,7 (13)
NON-RHEU in % (n) 6,6 (7) 30,7 (35)
X2 - (1, N =155)=0,014
Gesamt
p 0,306 0,905
O] - 0,010
OR 2,0 1,0

Legende. n, Anzahl; NON-RHEU, keine gesicherte rheumatische oder sonstige Diagnose; OR, odds ratio;
RA, Rheumatoide Arthritis; %, Prozent; -, keine Angabe fir n <5 oder bei Signifikanztest nach exakten

Test nach Fisher.

Zu den extraartikularen Manifestationen der RA gehdrt das Sicca-Syndrom, welches im
Arztfragebogen explizit erhoben wurde. Signifikante Unterschiede im Auftreten zwischen
RA und NON-RHEU Patienten konnten nicht gefunden werden. ,Augenerkrankungen®,
die im Patientenfragebogen erhoben wurden, waren ebenfalls nicht signifikant haufiger.
Gleiches galt fur ,Erschopfbarkeit/Mudigkeit/Kraftlosigkeit” aus dem Patientenfragebogen.

Tabelle 14 fasst die Ergebnisse zusammen.
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Tabelle 14, Haufigkeitsangaben zu sonstigen Symptomen von RA und NON-RHEU Patienten bezogen auf

die Symptomdauer (1)

Erschopfbarkeit, Augen-
Symptomdauer Mudigkeit, Kraft- Sicca-Syndrom 9
N erkrankungen
losigkeit
RA
in % (n) 47,6 (10) 26,7 (4) 23,8 (5)
NON-RHEU
in % (n) 57,1 (28) 24,4 (10) 22,0 (11)
6 bis 24 Woch 2 (1,N=70) = ] ]
is ochen X 0.537
p 0,464 - 1,000
O] 0,088 - -
OR 0,7 - 11
RA
in % (n) 41,7 (5) 30,0 (3) 8,3 (1)
NON-RHEU
in % (n) 44,0 (11) 33,3 (8) 12,0 (3)
24 bis 52 Wochen X2 (1, N=37)= . .
0,018
p 0,893 - -
O] 0,022 - -
OR 0,9 - -
RA
in % () 50,0 (19) 22,6 (7) 15,8 (6)
NON-RHEU 15,7 (17)
in % (n) 54,7 (58) 24,7 (23)
Gesamt N (1,N=144) = (1,_N =124) (1, N=146) =
0,250 = 0,059 0,000
p 0,617 0,809 0,994
() 0,042 0,022 0,000
OR 0,8 0,9 1,0

Legende. n, Anzahl; NON-RHEU, keine gesicherte rheumatische oder sonstige Diagnose; OR, odds ratio;

RA, Rheumatoide Arthritis; %, Prozent; -, keine Angabe fir n <5 oder bei Signifikanztest nach exakten

Test nach Fisher.
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Aus dem Patientenfragebogen wurden die folgenden Erkrankungen ebenfalls

ausgewertet: ,Wirbelsdulenerkrankungen® und ,Allergien, Asthma, Heuschnupfen®. Wie

Tabelle 15 zeigt, ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 15, Haufigkeitsangaben zu sonstigen Erkrankungen von RA und NON-RHEU Patienten bezogen

auf die Symptomdauer (Il)

Allergien, Asthma,

Symptomdauer Wirbelsaulenerkrankungen Heuschnupfen
RA
in % () 36,4 (8) 36,4 (8)
NON-RHEU
in % (n) 37,5 (18) 40,0 (20)
6 bis 24
Wolcshen X° (1, N=70)=0,008 (1, N =72) = 0,085
p 0,927 0,771
® 0,011 0,034
OR 1,0 0,9
RA
in % (n) 18,2 (2) 53,8 (7)
NON-RHEU
in % (n) 32,0(8) 50,0 (14)
24 bis 52
Wocl:f]en X - (1, N = 41) = 0,053
p - 0,819
@ - 0,034
OR - 1,2
RA
in % (n) 33,3(13) 43,9 (18)
NON-RHEU
in % (n) 34,6 (37) 42,9 (48)
Gesamt X2 (1, N = 146) = 0,020 (1, N = 153) = 0,013
p 0,888 0,595
® 0,012 0,009
OR 0,9 1,0

Legende. n, Anzahl; NON-RHEU, keine gesicherte rheumatische oder sonstige Diagnose; OR, odds ratio;

RA, Rheumatoide Arthritis; %, Prozent; -, keine Angabe fir n <5 oder bei Signifikanztest nach exakten

Test nach Fisher.
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6. Diskussion

Ziel der Arbeit war es, Patienten in einem frihen Stadium der RA mit Patienten ohne
Hinweise fur rheumatologische Erkrankungen in Hinblick auf Komorbiditaten zum
Diagnosezeitpunkt zu untersuchen und in Kontext mit der aktuellen Studienlage zu
screenende Komorbiditaten herauszufiltern. Hervorzuheben ist, dass auch die Erfassung
von nicht apparenten Komorbiditditen zum RA Diagnosezeitpunkt nicht zu
vernachlassigen ist. Eine weitere Beobachtung dieser Komorbiditaten spielt eine wichtige
Rolle in der weiteren Erforschung von Komorbiditaten bei RA. Die spiegelt sich bereits in
der Einteilung von Komorbiditdten von Michaud und Wolfe 2007 (siehe Kapitel 3.2.1)
wider.

Das Patientenkollektiv entspricht dem anderer Studien friher Arthritispatienten, mit
einem Frauen-Anteil von 79,8 % und einem mittleren Alter von 49,6 Jahren sowie der
Erfassung der Komorbiditaten mit Hilfe von Fragebdgen, ergéanzt durch Informationen aus
der elektronischen Krankenakte (Kroot et al. 2001; Kapetanovic et al. 2010; Tiippana-
Kinnunen et al. 2013; Norton et al. 2013; Innala et al. 2016). Patienten mit friher RA
wiesen erwartungsgemald signifikant héhere Werte auf der Schmerzskala, eine
signifikant langere Morgensteifigkeit und signifikant haufiger eine hohe Krankheitsaktivitéat
auf, als NON-RHEU Patienten. Dies ergibt sich aus dem Kollektiv neu diagnostizierter
und therapie-naiver RA Patienten mit offenbar hoher Entzindungsaktivitat und

unterstreicht den hohen Leidensdruck.

6.1 Hauptergebnisse

Im Gegensatz zu anderen Studien wurde eine Auswertung der Daten beruhend auf der
Beschwerdedauer der Patienten vorgenommen. Die Ergebnisse zu den einzelnen
Subkategorien von Komorbiditaten werden im Folgenden dargelegt und kritisch mit der
bisherigen Studienlage in Kontext gebracht. Dabei stellt Tabelle 16 die Ergebnisse dieser
Arbeit den gegenwartigen Daten gegeniber und dient als Grundlage fiir die Diskussion
der Komorbiditaten und Beantwortung der Leitfragen. Fur die klinische Praxis bedeutet
die Zusammenfuhrung der hier prasentierten Ergebnisse gemeinsam mit der aktuellen
Forschung, dass es in unserem Kaollektiv bis auf eine erhdhte Neigung zu Bluthochdruck,
keine andere hier untersuchte Komorbiditat gibt, die haufiger als in der
Normalbevolkerung bei frihen RA Patienten auftritt.

Screeninguntersuchungen in der Frihphase der RA auf kardiovaskulare, nicht-kardiale

vaskulare Erkrankungen sowie deren Risikofaktoren und Lungengeristverdnderungen
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scheinen daher zumindest nach unseren Daten nicht notwendig. Eine Uberprifung der
Nierenfunktion wird in aller Regel ohnehin vor Therapieeinleitung durchgefihrt.
Auch ergibt sich aus der untersuchten Kohorte, im Gegensatz zu anderen Studien, kein

Hinweis fir ein haufigeres Vorkommen von Fatigue.

Tabelle 16, Ubersicht der Ergebnisse von frihen RA im Vergleich zu NON-RHEU Patienten der
Fruharthritissprechstunde der Charité in Gegeniiberstellung zur aktuellen Studienlage tber Komorbiditaten

und deren Auftreten bei RA Patienten, verglichen mit der Allgemeinbevdlkerung

Haufigkeiten bei RA im
Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung

Haufigkeiten bei RA im
Vergleich zur
Allgemeinbevdlkerung

Komorbiditat Fruhf Aktuelle Komorbiditat Fruh? Aktuelle
arthritis . arthritis .
Studien- Studien-
Sprechstunde lage Sprechstunde lage
Charité 9 Charité 9
Ischamische _ _ . _ .
Herzerkrankungen - =l Atopie - 71=
Bluthochdruck 1 1= Osteoporose = 7
Schlaganfall = 7 Schilddrusen- = 2=
erkrankungen
Venodse Thrombosen = 2 Magen-Darm- = =
Erkrankungen
Arterielle _ _
Thrombosen = 2 Tumorerkrankungen = 7
Lungenarterien- _ . _
embolien - 7 Fatigue - 1
Nierenerkrankungen = 7 Augenerkrankungen = =
Lungenerkran_kungen 2 Sicca-Syndrom - 2
allgemein
COPD _ -~ Halswirbelsaulen- _ p

erkrankungen
Legende. COPD, Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; NON-RHEU, Patienten ohne Hinweise fir

rheumatologische oder sonstige Diagnosen; RA, Rheumatoide Arthritis; 1, die aktuelle Studienlage spricht

fur ein haufigeres Auftreten der Komorbiditdt bei frihen RA Patienten, verglichen mit der

Allgemeinbevélkerung; 2, die aktuelle Studienlage spricht fur ein haufigeres Auftreten der Komorbiditat im
Verlauf der RA Erkrankung, verglichen mit der Allgemeinbevolkerung; =, die aktuelle Studienlage spricht
Unterschiede im Auftreten der Komorbiditéat RA Patienten zur

gegen im Vergleich von

Allgemeinbevdlkerung; /, die aktuelle Studienlage ist uneinheitlich; *, gilt nur fir seropositive RA Patienten.
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6.2 Kardiale Erkrankungen

Die Daten der Fruharthritissprechstunde der Charité ergaben fur kardiale Erkrankungen,
in der die Items ,Herzgefalerkrankungen/Herzinfarkt® und ,kardiovaskulare
Erkrankungen® der Fragebdgen zusammengefasst wurden, keine signifikanten
Unterschiede.

Im Gegensatz dazu steht die Auswertung des Rochester Epidemiology Projects von 2005.
Dieses zeigte, dass es bei RA Patienten schon zwei Jahre vor Diagnosestellung haufiger
zu Herzinfarkten kam und im Verlauf der Erkrankung das kardiovaskulare Risiko
verglichen mit Nicht-RA Patienten deutlich zunahm (Maradit-Kremers et al. 2005). Hinzu
kam, dass RA Patienten seltener Angina pectoris Beschwerden angaben und stumme
Infarkte schon vor Diagnose der RA haufiger aufgetreten waren (Maradit-Kremers et al.
2005). Diese Studienpopulation entstand im Gegensatz zur Fruharthritis-Kohorte nach
einer retrospektiven Analyse auf die erstmalige Erfullung von mindestens vier ACR 1987
Kriterien, sodass keine Angaben Uber die Symptomdauer vorlagen und von einem
langeren Beschwerdezeitraum ausgegangen werden muss. Das mittlere Alter bei
Erstdiagnose war 58 Jahre und lag damit fast neun Jahre tber dem mittleren Alter der
Friharthritis-Kohorte der Charité. Ein ebenfalls leicht erhdhtes Risiko fir kardiovaskulare
Erkrankungen, ergab sich bei der Auswertung bestehender Erkrankungen finnischer RA
Patienten zum Diagnosezeitpunkt der RA. Auch hier liegen keine Daten Uber die
Beschwerdedauer vor (Kerola et al. 2013). Im Gegensatz zu diesen beiden Studien,
waren bei einer schwedischen Fruharthritis-Kohorte, mit einer mittleren Dauer von RA-
typischen Symptomen von 6,3 Monaten und einem mittleren Alter von 51 Jahren, keine
Hinweise auf ein gehéauftes Auftreten ischamischer Herzerkrankungen vor Diagnose
nachweisbar (Holmgvist et al. 2009). Alter und Beschwerdedauer von Patienten dieser
Studie lassen sich mit den Daten der Fruharthritissprechstunde der Charité vergleichen.
Bei den Fragebogen der Friharthritissprechstunde wurden Angaben Uber den zeitlichen
Abstand zwischen Symptombeginn der RA und kardialen Vorerkrankungen nicht erfasst.
Die meisten Patienten hatten jedoch innerhalb des ersten Jahres nach Einsetzen der RA
Symptomatik einen Termin in der Friharthritissprechstunde. Daher ist anzunehmen, dass
etwaige kardiale Vorerkrankungen auch vor Beginn der Gelenkschmerzen bestanden.
Kerola et al. postulierten 2013, dass ein zigiges Auftreten zusatzlicher Erkrankungen
nach Symptombeginn nicht auszuschliel3en ist. Insgesamt zeigen die Ergebnisse, dass
kardiovaskulare Erkrankungen um den Diagnosezeitpunkt in der Kohorte der

Fraharthritissprechstunde nicht haufiger auftreten, was mit den bisherigen Erkenntnissen
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auf Grund der fruhzeitigen Diagnosestellung und einem erst nach Symptomatik
steigenden Risiko an kardiovaskuldren Erkrankungen ubereinstimmt. Eine zeitnahe
Terminvergabe, beispielsweise im Rahmen der Friharthritissprechstunde, kann bei
friher Diagnosestellung und Therapieeinleitung ein schnelles Voranschreiten der

kardiovaskularen Erkrankungen nach Symptombeginn mutmalfilich verhindern.

6.3 Vaskuldre Erkrankungen

Nach Zusammenfuhrung der Items flr vaskulare Erkrankungen der Fragebdgen ergab
sich, dass signifikant mehr RA Patienten bereits an ,Bluthochdruck® oder
,Schlaganfall* oder ,Thrombose/Embolie“ erkrankt waren, als NON-RHEU Patienten. In
der Subgruppenanalyse zeigte sich dies auch fir RF IgM positive Patienten, Patienten
mit einem Alter von Uber 50 Jahren und unabhangig vom RF Status fir weibliche
Patienten mit RA-typischen Symptomen von unter einem Jahr. Die signifikanten
Ergebnisse wurden jedoch durch die Uberproportional hohe Anzahl von
Bluthochdruckpatienten beeinflusst, weshalb das Ergebnis nicht repréasentativ fur alle
vaskularen Erkrankungen ist.

Fur Schlaganfall und Thrombose/Embolie zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.
Dies deckt sich mit den Ergebnissen von Bacani et al. 2012, die in einer Vergleichsstudie
im Verlauf der RA ein erhdhtes Risiko fir tiefe Beinvenenthrombose und Lungenembolie
fanden. Signifikante Unterschiede fiur nicht-kardiale vaskuldare Erkrankungen (tiefe
Beinvenenthrombose, Lungenarterienembolie, Schlaganfall oder periphere arterielle
Thrombosen) von RA Patienten vor Diagnose im Vergleich zu Nicht-RA Patienten
ergaben sich nicht (Bacani et al. 2012).

Auch einer Meta-Analyse zufolge unterschied sich das Apoplex-Risiko selbst bei
Patienten mit etablierter RA nicht signifikant von der Allgemeinbevoélkerung (Levy et al.
2008). Andererseits zeigten die Ergebnissen von Wolfe et al. 2003, dass es ein erhdhtes
Risiko fUr Schlaganfalle bei etablierten RA Patienten im Verlauf der Erkrankung gab.
Allerdings konnte in dieser Studie kein Unterschied zur gesunden Vergleichsgruppe in
Bezug auf stattgehabte cerebrovaskulare Erkrankungen bis zum Zeitpunkt der ersten
Befragung der RA Patienten nachgewiesen werden (Wolfe et al. 2003). Es handelte sich
in dieser Studienpopulation um Patienten mit bekannter RA. Eine Angabe Uber die
Zeitdauer von Symptombeginn, Erstdiagnose der RA und Erhebung des ersten
Fragebogens gab es nicht. Es wurde spekuliert, ob nicht der haufig fatale Verlauf eines
Schlaganfalls, dazu gefihrt hat, dass Patienten mit einem Schlaganfall in der
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Vergangenheit oder um den Zeitpunkt des Beginns einer RA in der Kohorte
unterreprasentiert waren (Wolfe et al. 2003). Untermauert werden kann dies durch die
Ergebnisse einer Meta-Analyse von 2008, die eine um 52 % erhdhte Sterblichkeit von RA
Patienten bei cerebrovaskularen Erkrankungen ergab (Aviiia - Zubieta et al. 2008). Die
Ergebnisse der Fruharthritissprechstunde der Charité sprechen ebenfalls gegen ein
erhohtes Risiko von Schlaganfallen und Thrombosen/Embolien vor RA-Diagnose.
Ungewiss bleibt, ob potentielle RA Patienten auf Grund eines vorangegangenen

Schlaganfalls, unverhaltnismafRig selten in Friharthritis-Kohorten aufgenommen werden.

Die Angaben tiber das Vorliegen von Bluthochdruck der Friharthritispatienten der Charité
zeigten signifikante Unterschiede. Signifikant mehr RA Patienten waren zum
Diagnosezeitpunkt bereits an Bluthochdruck erkrankt. Dies galt auch fiur alle RA
Patienten innerhalb des ersten Jahres mit RA typischen Symptomen, die tiber 50 Jahre
alt waren, genauso wie fur weibliche Patienten und auch fur Patienten, die RF IgM positiv
und ebenfalls einen mindestens dreifacher erhéhten ACPA-Titer hatten. Weibliche RA
Patienten innerhalb des ersten Jahres und einem positiven RF IgM waren ebenfalls
signifikant haufiger betroffen. In der Auswertung einer franzdsischen Fruharthritis-
Kohorte mit einem mittleren Alter von 48,2 Jahren und einem Beschwerdezeitraum von
14,2 Woche waren ebenfalls mehr frihe RA Patienten bereits an Bluthochdruck erkrankt
(Gherghe et al. 2015). Auffallig war die zunehmende Zahl hypertensiver weiblicher
Probanden Uber 45 Jahren im Vergleich zur franzésischen Gesamtbevélkerung (Gherghe
et al. 2015). In den schon in Kapitel 6.2 beschriebenen Studien von Holmqvist et al. 2009
und Maradit-Kremers et al. 2005 sowie der Meta-Analyse von Boyer et al. 2011 waren
keine signifikanten Unterschiede bezlglich des Auftretens von arterieller Hypertonie
beobachtet worden. Eine Auswertung bezlglich Geschlecht und Antikorperstatus wurde
in diesen Studien jedoch nicht vorgenommen. Da fast 80 % der Probanden aus der
Friaharthritissprechstunde der Charité Frauen waren, lasst sich auf Grund der kleinen
Stichprobe keine Aussage zu den mannlichen Teilnehmern machen. In Ubereinstimmung
mit den Ergebnissen von Gherghe et al. 2015 scheinen Frauen, insbesondere mit
auffalligen RF IgM oder ACPA-Titern, vor klinischem Beginn einer RA bereits haufiger an
Bluthochdruck erkrankt zu sein.

Schlussfolgernd ergibt sich, dass die Entwicklung nicht-kardialer vaskularer

Erkrankungen erst im Verlauf erhdht zu sein scheint. Ausgenommen sind Frauen mit
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auffalligem Antikorperstatus, die haufiger schon vor RA Diagnose bereits an
Bluthochdruck erkrankt waren.

6.4 Nierenerkrankungen

Nierenerkrankungen bestanden nicht signifikant haufiger und es zeigten sich keine in der
GFR nach Mayo bei RA Patienten verglichen mit NON-RHEU Patienten

Bekannt ist, dass RA Patienten im Verlauf der Erkrankung, auch unabhangig von
traditionellen kardiovaskularen Risikofaktoren chronische Nierenerkrankungen, aber
auch Glomerulonephritiden, haufiger entwickeln, als Patienten ohne RA (Chiu et al. 2015).
Gleichzeitig ist eine abnehmende GFR mit dem Auftreten kardiovaskulare Ereignisse
assoziiert (Van Sijl et al. 2012). Bei Patienten mit erhdhten CRP-Werten wurde eine
signifikant raschere Abnahme der GFR verzeichnet (Kochi et al. 2016). Darauf aufbauend
lassen sich die Ergebnisse der Fruharthritis-Kohorte einordnen. Hier zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede, wenn Patienten mit erhohten CRP Werten, der RA und NON-
RHEU Gruppe verglichen wurden.

Im Gegensatz dazu stehen die Ergebnisse einer Studie friher RA Patienten in Olmested
County, Minnesota, die verglichen mit der einer gesunden Vergleichsgruppe um den
Diagnosezeitpunkt sogar eine signifikant hthere GFR aufwiesen (Hickson et al. 2014).
Auch eine weitere prospektive Studie friher RA Patienten konnten kein erhdhtes
Vorkommen chronischer Nierenerkrankungen aufzeigen (Koseki et al. 2001). Angaben
Uber den Antikorperstatus oder die Entziindungsaktivitat wurden nicht gemacht. Weitere
vergleichende Studien zur Nierenfunktion von friihen RA Patienten und einer gesunden
Vergleichsgruppe fehlen leider. Es ist anzunehmen, dass die haufigere Einnahme von
NSAR bei Patienten mit Gelenkbeschwerden, was ebenfalls zu einer reduzierten GFR
fuhrt (Moore et al. 2005). Dies wurde in dieser Arbeit allerdings nicht analysiert.
Insgesamt unterstreichen die Ergebnisse die Dringlichkeit weiterer Studien sowie eine

regelmanige Kontrolle der Nierenfunktion in der klinischen Praxis.

6.5 Lungenerkrankungen und Atopie

6.5.1 Chronische Bronchitis

Ein signifikant haufigeres Vorkommen von chronischer Bronchitis von frihen RA
Patienten im Vergleich zu NON-RHEU Patienten konnte nicht nachgewiesen werden. Die
Anzahl seropositiver Patienten mit chronischer Bronchitis war zu klein, um sie mit

Patienten ohne RA zu vergleichen.
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Dass Raucher ein hoheres Risiko fur die Entwicklung einer seropositiven RA haben, gilt
als sicher (Costenbader et al. 2006). Gleichzeitig ist Rauchen der grof3te Risikofaktor fur
die Entwicklung einer COPD, bei der es ebenfalls zur einer Citrullinierung von Elastin und
Antikdrperbildung mit Entwicklung von Lungenemphysem kommen kann (Lee et al. 2007;
Karsdal et al. 2010). Obwohl in einer Studie von Bieber et al. 2013 keine Auswertung
bezuglich Seropositivitat vorgenommen wurde und es sich nicht um Friharthritispatienten
handelte, konnte gezeigt werden, dass Nikotinkonsum das Risiko fir COPD und RA
zusatzlich erhoht. Jedoch war auch ohne die Drittvariablen Geschlecht, Alter,
Ubergewicht, soziobkonomischer Status und Rauchen das Risiko noch fast doppelt so
hoch, wie in der gesunden Vergleichsgruppe (Bieber et al. 2013). Passend hierzu fanden
Demoruelle et al. 2012 bei Patienten mit friher seropositiver RA bei 92 % in einer
Computertomographie des Thorax entziindungsbedingte Lungengerustveranderung
(bronchiale  Wandverdickungen, Bronchiektasien, zentrilobuldre Verdichtungen,
Lungeniberbldhung). Diese kamen signifikant haufiger als bei gesunden seronegativen
Probanden vor (Demoruelle et al. 2012). Gleichsam wurde bei Probanden ohne Arthritis,
aber mit erhohten ACPA-Titern und/oder RF signifikant haufiger als in der gesunden
seronegativen Vergleichsgruppe entzindungsbedingte Lungengeristveranderungen
detektiert (Demoruelle et al. 2012). Die Ergebnisse der Fruharthritis-Kohorte der Charité
konnten keine Unterschiede zeigen. Ausgehend von der Bedeutung von Autoantikérpern
in der Vermittlung von chronischen Entzindungsprozessen der Lunge, sollten
Screeninguntersuchungen  zur  Detektion oder zur Verlaufskontrolle  von
Lungengeristveranderungen bei seropositiven RA Patienten durchgefiihrt werden. Die
Notwendigkeit zum Screening bei frihen RA Patienten ergibt sich nach unseren Daten

nicht.

6.5.2 Atopie

Fur Allergien, Asthma und Heuschnupfen konnten keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden betrachteten Patientenkollektiven nachgewiesen werden.
Momentan gibt es widersprtichliche Forschungsergebnisse, von denen ausgehend keine
sichere Aussage bezuglich eines haufigeren oder selteneren Auftretens getroffen werden
kann (Hartung et al. 2003; Hou et al. 2017). Grundlage der divergierenden Argumentation,
sind die zellularen Mechanismen in der Atiologie der RA mit Th1 Dominanz, im
Gegensatz zur Th2 Dominanz bei Atopie. Weitere Studien sind notwendig, um Klarheit

zu schaffen. Screeninguntersuchungen bei frihen RA Patienten bedarf es nicht.
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6.6 Gastrointestinale- und Lebererkrankungen

Bezuglich gastrointestinaler Erkrankungen wie ,chronisch-entzindlichen
Darmerkrankungen®, ,Zwolffingerdarmgeschwiren® und anderen ,chronischen Magen-
Darm-Erkrankungen® ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen RA
Patienten und NON-RHEU Patienten der Fruharthritis-Kohorte der Charité. Auch in der
Literatur gibt es keine Hinweise, dass frihe RA Patienten ein erhdhtes Risiko fir
gastrointestinalen Erkrankungen aufweisen. Es ist zwar beschrieben, dass
gastrointestinale- und Lebererkrankungen durch die RA ausgeltst werden kénnen. Diese
verlaufen, mit Ausnahme der rheumatoiden Vaskulitis, jedoch mild (Ebert und Hagspiel
2011). Dass eine gastrointestinale Symptomatik, ausgeldst durch RA noch vor einer
gesicherten RA Diagnose zu einer gastrointestinalen Diagnose fuhrt, scheint
unwahrscheinlich. Selbiges qilt fur Lebererkrankungen. In der Friuharthritis-Kohorte
konnten die Auswertung der Laborparameter ALAT, ASAT und GGT keine signifikanten
Unterschiede zwischen RA Patienten und NON-RHEU Patienten aufzeigen. Einzig
zeigten sich erhdohte ASAT-Werte bei NON-RHEU Patienten, die allerdings stets
innerhalb der Normalwertgrenzen lagen. Klinisch symptomatische Lebererkrankungen
oder Erhdhungen der Transaminasen konnten bisher nicht h&ufiger bei RA Patienten
nachgewiesen werden (Cockel et al. 1971; Ebert und Hagspiel 2011). Damit sind die hier

vorgestellten Ergebnisse in Ubereinstimmung mit den bisherigen Erkenntnissen.

6.7 Tumorerkrankungen

Auch wenn RA Patienten ein hoheres Risiko fur Lymphome, lymphoproliferative
Erkrankungen und Lungenkarzinom haben, konnten bisherige Studien, kein erhohtes
Risiko fur frihe RA Patienten nachweisen (Turesson und Matteson 2013; Gherghe et al.
2015). Auch bei Patienten der Fruharthritissprechstunde konnten erwartungsgemaf
keine signifikanten Unterschiede beim Auftreten von Tumorerkrankungen im Vergleich

zu NON-RHEU Patienten gefunden werden.

6.8 Osteoporose und Schilddriisenerkrankungen

Far ,Osteoporose“ und ,Schilddrisenerkrankungen®, waren keine signifikanten
Unterschiede der frihen RA Patienten im Vergleich zu den NON-RHEU Patienten
auffallig.

In der Literatur ist fur Osteoporose zwar ein rasches Einsetzen nach Beginn der RA

beschrieben worden, fir frihe RA Patienten gab es jedoch keinen Hinweis auf ein
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haufigeres Vorkommen systemischer Osteoporose um den Diagnosezeitpunkt (Gough
1994; Geusens et al. 2006). Darauf findet sich auch in der Fruharthritis-Kohorte kein
Hinweis.

Ahnlich verhalt es sich mit den bisherigen Daten tber Schilddriisenerkrankungen bei
frihen RA Patienten. Eine haufigeres Auftreten ist um den Diagnosezeitpunkt nicht
beschrieben, auch wenn es divergierende Angaben zur Entwicklung von
Schilddriisenerkrankungen im Verlauf der RA gibt (McCoy et al. 2012). Es ergibt sich
somit keine Notwendigkeit fiur Screeninguntersuchungen auf Osteoporose oder

Schilddrusenerkrankungen.

6.9 Fatigue
Die Auswertung des Items Erschopfbarkeit, Mudigkeit, Kraftlosigkeit konnte keine

signifikanten Unterschiede zwischen der RA und NON-RHEU Gruppe aufzeigen. Es ist
naheliegend Fatigue mit Erschopfbarkeit, Midigkeit und Kraftlosigkeit gleichzusetzen.
Ublicherweise wird Fatigue nicht als Allgemeinsymptom erfragt, wie hier auf Grund des
Studiendesigns vorgenommen wurde, sondern fragebogenbasiert diagnostiziert. Da es
keinen Goldstandard zur Diagnostik gibt, scheint das dichotome Abfragen gerechtfertigt.
Das Patientenkollektiv der Friharthritissprechstunde scheint daher im Widerspruch zur
aktuellen Studienlage zu stehen, in der ein héufigeres Vorkommen von Fatigue auch
schon in der Frihphase der RA beschrieben ist (Croon et al. 2005; Overman et al. 2016).
Eine Erklarung konnte sich in der Patientenrekrutierung finden. Einen Termin in der
Friaharthritissprechstunde erhielten Patienten mit Gelenkbeschwerden. Fand sich kein
Hinweis fur eine rheumatologische und damit autoimmun getriggerte Erkrankung, ist es
wahrscheinlich, dass in der NON-RHEU Kohorte eine Ubermafig hohe Anzahl an
Osteoarthritis-Patienten zu finden waren. Auch in dieser Gruppe ist Fatigue haufiger als
in der Allgemeinbevélkerung und entspricht in etwa der Haufigkeit von RA Patienten,
wobei es keine ausreichenden Untersuchungen fur Patienten in der Frihphase der
Erkrankung gibt und die Auspragung der Fatigue Symptome bei Osteoarthritis geringer
ist (Alikari et al. 2017). Fatigue scheint den Daten dieser Arbeit zufolge bei frilher RA nicht
haufiger als beim Vergleichskollektiv aufzutreten. Dieser Erkenntnis sollte weiter
nachgegangen werden, da interessanterweise das Patientenkollektiv von Fatigue
Studien bei friiher RA letztlich auch Patienten mit einer Krankheitsdauer zwischen drei

und funf Jahren einschloss (Croon et al. 2005; Overman et al. 2016). Die
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Beschwerdedauer der hier untersuchten Kohorte lag allerdings unter einem Jahr. Daher
bleibt anzunehmen, dass Fatigue Folge der RA Erkrankung ist.

Auf Grund der in Studien gezeigten reduzierten Lebensqualitdt und Arbeitsproduktivitét
resultierend aus Fatigue bei RA Patienten sind ein friihzeitiges Erkennen und ein rascher
Therapiebeginn unabdingbar. Trotz Remission der Erkrankung unter der spezifischen RA
Therapie, wird haufig keine ausreichende Reduktion der Fatigue erreicht (Croon et al.
2005; Katz 2017). Aktuell gibt es mehrere etablierte Fragebogen, jedoch keinen
Goldstandard zur Diagnosestellung, und auch die Remissionskriterien beriicksichtigen
Fatigue nicht (Hewlett et al. 2007; Katz 2017). Fatigue sollte in der klinischen Praxis ein
hoher Stellenwert eingerdumt werden. Die Notwendigkeit des Screenings schon zum

Diagnosezeitpunkt ergibt sich allerdings nicht.

6.10 Sicca-Syndrom und Augenerkrankungen

Das Sjogren-Syndrom, als autoimmune Erkrankung der exokrinen Drisen,
gekennzeichnet durch Keratoconjunctivitis sicca und Xerostomie, kommt bei der RA als
extraartikulare Manifestation vor und wird als sekundares Sjogren-Syndrom (Sicca-
Syndrom) bezeichnet (Haga et al. 2012). Dabei manifestiert sich dieses erst im Verlauf
der Erkrankung und zeigt eine Zunahme der Pravalenz, die mit der Dauer der RA
Erkrankung zunimmt (Carmona et al. 2003). In der Fruharthritis-Kohorte konnten keine
signifikanten Unterschiede zwischen RA und NON-RHEU Patienten detektiert werden,
was wie vorbeschrieben flr ein spateres Auftreten dieser extraartikularen Manifestation
spricht. Ebenso verhalt es sich mit Augenerkrankungen anderer Art. Auch wenn keine
explizite Unterscheidung nach Art der Augenerkrankung im Patientenfragebogen der
Studie gemacht wurde, ergaben sich im Vergleich der beiden Kohorten keine
Unterschiede im Hinblick auf eine komorbid vorliegende Augenerkrankung. Dies spiegelt
auch die aktuellen Studienlage wider (Piper et al. 2007). Augenerkrankungen treten bei
frihen RA Patienten nicht gehauft auf, allerdings stellt die RA die haufigste Ursache fir
Skleritis dar (Artifoni et al. 2014).

6.11 Wirbelsdulenerkrankungen

Dass die Inzidenz von Wirbelsaulenerkrankungen, insbesondere cervical, im Verlauf der
RA auf Grund der Pathogenese der Grunderkrankung zunimmt ist wissenschaftlich belegt
(Joaquim und Appenzeller 2014). Ein haufigeres Vorkommen konnte in den untersuchten

frihen RA Patienten im Vergleich zur NON-RHEU Kohorte nicht nachgewiesen werden.
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Eine Gelenkdestruktion der Halswirbelsaule ist bei friiher RA selten und mit einer hohen
Krankheitsaktivitat assoziiert (Del Grande et al. 2014). Damit stimmen die Ergebnisse der
Studie auch mit dem gegenwartigen Stand der Forschung uberein. Insbesondere
cervicale Wirbelsaulenschmerzen sollten beim Auftreten im Verlauf der Erkrankung
jedoch ernst genommen und bildmorphologisch korreliert werden. Dies ergibt sich aus
der Tatsache, dass asymptomatische atlantoaxiale Inflammation schon bei frihen RA

Patienten detektiert wurden (Magarelli et al. 2010).

6.12 Limitationen

Die vorliegende Arbeit und ihr Beitrag zum besseren Verstandnis von Komorbiditaten bei
frihen RA Patienten ist auf Grund methodischer Einschrankungen begrenzt. Die
Rekrutierung der Probanden erfolgte aus der Spezialsprechstunde fir
Fraharthritispatienten der Charité heraus und nach Urteil eines erfahrenen
Rheumatologen. Dies ist nicht uniblich fur etwaige Studien, da insbesondere Definitionen
der frthen RA fehlen. 93 % der RA Patienten erfillten dabei die ACR/EULAR
Klassifikationskriterien der RA. Ein vornehmlich fragebogenbasiertes Erfassen von
Komorbiditaten ist kostengiinstig und leicht durchfihrbar. Auch deren Ergdnzung durch
Daten der Krankengeschichte wurde in anderen Studien gewéhlt, hat jedoch stets den
Nachteil fehlender oder falscher Angaben. Auch die Auswertung einer
fragebogenbasierten Diagnostik von Fatigue, ist in dieser Arbeit nicht enthalten. Eine
Messung von glykoliertem Hamoglobin A (HbAlc) zur Diabetes Mellitus-Diagnostik oder
Cholesterin und Lipoproteine zur Diagnostik von Fettstoffwechselstérungen wurde im
Rahmen der Screeninguntersuchung auf frihe RA nicht durchgefuhrt. Eine weitreichende
Problematik ergab sich durch die teilweise sehr geringe Antwortquote der Befragten.
Folglich war die statistische Auswertung begrenzt und eine grofie Anzahl von
Subgruppenanalysen konnten nicht berechnet werden. Auch war es durch die geringe
Antwortquote und Teilnehmerzahl nicht méglich, Varianzanalysen durchzufiihren. Als
alternative Berechnungsgrundlage ware eine Bayessche Statik zu diskutieren. Die
Zusammenfassung und Interpretation von Komorbiditaten in Subkategorien kann nur als
grob richtungsweisende Analyse gesehen werden.

Es gelang insgesamt jedoch, eine grof3e Anzahl von Komorbiditaten zu erheben. Durch
das fehlende prospektive Design handelt es sich nur um eine Momentaufnahme und die
weitere Entwicklung von Komorbiditaten und Entwicklung der Grunderkrankung muss

Gegenstand weiterer Untersuchungen sein.
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Um weitreichender Aussagen treffen zu kénnen, sollte bei Folgestudien ein prospektives
Design mit mehr Patienten, einer ausfuhrlichen Dokumentation von Komorbiditaten
inklusive laborchemischer Daten und auf Grundlage einheitlicher diagnostischer

Malistabe eine Zuordnung der Patienten erfolgen.

6.13 Résumé und Schlussfolgerungen fiir die Praxis

Dies ist die bisher einzige Studie, bei der eine Fruharthritis-Kohorte mit einer
Vergleichsgruppe ohne rheumatologische Erkrankungen auf eine Vielzahl von
Komorbiditaten hin verglichen wurde. Dies macht den Mehrwert dieser Arbeit, trotz
eingeschréankter statistischer Maoglichkeiten, aus. Aus den présentierten Daten,
gemeinsam mit den Erkenntnissen aus der aktuellen Forschung lassen sich in
Zusammenschau folgende Schlisse ziehen:

Die Daten der Friharthritiskohorte stimmen weitlaufig mit den bislang bekannten
durchgefuhrten Untersuchungen zum Thema Komorbiditdten zum Diagnosezeitpunkt
frher RA Uberein (siehe Tabelle 16). Einzig bei Fatigue unterschieden sich die Daten.
Andere Studien wiesen nach, dass Fatigue schon in der fruihen RA haufig sei. Die
Patienten der RA Gruppe der Fruharthritissprechstunde litten jedoch nicht haufiger an
Fatigue als die Vergleichsgruppe. Ob dies an der Rekrutierung der Vergleichsgruppe
(Patienten ohne rheumatische Gelenkbeschwerden), der Datenerfassungsmethodik oder
ob tatsachlich eine reduzierte Fatigue-Neigung bei frihen RA Patienten vorliegt, bleibt
zunachst unklar. Man kann mutmalen, dass Fatigue erst im Verlauf der RA als Folge der
chronischen Entziindungsreaktion auftritt und daher bei friher RA noch keine Rolle spielt.
Dies bietet einen Ansatzpunkt fir weitere Untersuchungen.

Auch wenn kardiovaskulare Erkrankungen nicht vor der RA Diagnose haufiger
aufzutreten scheinen, ist eine zeithahe Terminvergabe und Therapie der RA essentiell,
da die RA als zusatzlicher Risikofaktor fir Komorbiditaten des Herz-Kreislaufsystems
verstanden werden sollte. Aus den Daten der Friharthritis-Kohorte der Charité ging
hervor, dass frihe RA Patienten und insbesondere seropositive Frauen haufiger erhéhte
Blutdruckwerte aufwiesen. Eine regelmaRige Uberpriifung von Blutdruck und
Nierenfunktion ist zum Abwenden chronischer (hypertensiver) Nierenerkrankungen
unabdingbar. Jedoch wird in der klinischen Praxis eine Kreatininbestimmung vor
Therapieeinleitung in aller Regel routinemallig durchgefuhrt. Es ergeben sich keine
Hinweise fur die Notwendigkeit von Screeninguntersuchungen auf nicht-kardiale

vaskulare Erkrankungen, Osteoporose, Schilddriusenerkrankungen oder
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Lungengeristveranderungen. Beschwerden der Wirbelsaule, insbesondere cervical,
sollten bei RA Patienten ernst genommen werden, auch wenn sie sehr selten bei friiher
RA auftreten. Sie kénnen auf Grund der mdglichweise bestehenden atlantoaxialen
Inflammation mittels MRT abgeklart werden. Magen- und Darmerkrankungen,
Augenerkrankungen und solide Tumoren (aul3er dem Lungenkarzinom) kommen nicht
haufiger bei RA Patienten vor.

Auch wenn auf Grundlage dieser Promotionsarbeit eine Vielzahl von Komorbiditaten zu
Beginn einer RA nicht gehauft vorliegen, macht eine zumindest anamnestische
Erfassung von Komorbiditaten Sinn. Das beinhaltet auch die Erfassung von noch nicht
apparenten Komorbiditaten. Nur so kann ein Auftreten im Verlauf der RA bewertet werden.
Ob diese dann unabhangig oder als Folge einer weiteren Komorbiditat entstehen oder
RA-erkrankungsbedingt auftreten, muss Gegenstand weiterer Forschung werden. Noch
ist das Wissen um Komorbiditaten bei Patienten mit friher RA unvollstandig, weshalb

Verlaufsbeobachtungen zu Klarung notwendig sind.
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