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Abstract - Deutsch
Der nachfolgende Text entspricht dem Abstract der Arbeit ,,H6here Pravalenz von

depressiven und angstlichen Symptomen bei Friharthritis-Patienten im Vergleich
zur Normalbevélkerung* (https://doi.org/10.1007/s00393-018-0571-x)

Hintergrund: Zahlreiche Studien und Registerdaten belegen, dass die Depression,
haufig verbunden mit Angststérungen, bei Patienten mit einer rheumatoiden Arthritis (RA)
sehr haufig zu finden ist. Inwiefern diese psychiatrischen Erkrankungen in einem sehr
frihen Erkrankungsstadium bereits relevant sind, ist aktuell noch unzureichend
untersucht.

Methodik: 176 Patienten mit frihen Gelenkssymptomen (<1 Jahr) beantworteten in einer
Fraharthritissprechstunde (FRA-Sprechstunde) die Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS) zur Ermittlung der Pravalenz depressiver und angstlicher Symptome. Die
Ergebnisse wurden mit Daten der deutschen Allgemeinbevdlkerung, sowie zwischen den
Diagnosegruppen verglichen.

Ergebnisse: Mit 47,7 % war die Pravalenz des globalen Distress bei FRA-Patienten fast
doppelt so hoch wie bei der entsprechenden Vergleichsgruppe aus der
Allgemeinbevdlkerung. Dies bestatigte sich auch fir depressive und &ngstliche
Symptome. FRA-Patienten ohne endgultigen Nachweis einer rheumatologisch-
muskuloskelettalen Erkrankungen (RME) zeigten nahezu die gleiche Punktpravalenz wie
Patienten mit gesicherter RME. In der multiplen logistischen Regression war der Health
Assessment Questionnaire (HAQ) positiv mit dem globalen Distress assoziiert (OR 3.63),
wahrend die visuelle Analogskala fur die globale Krankheitsaktivitat (VAS) positiv mit
Symptomen der Depression assoziiert war (OR 1,03). Weibliche FRA-Patienten (OR
5,45) scheinen eine hohere Wahrscheinlichkeit fir entsprechende Symptome zu haben,
wahrend Patienten tUber 60 Jahren weniger angstlich als jingere Patienten zu sein
scheinen (OR 0,11).

Fazit: Die hohe Prévalenz depressiver und angstlicher Symptome, im Vergleich zur
allgemeinen Bevolkerung, ist eine Herausforderung fir Rheumatologen, Orthopaden und
Allgemeinéarzte, vor allem hinsichtlich der Differenzierung méglicher psychosomatischer
Komponenten bei nicht entztindlichen Gelenkbeschwerden. Unsere Ergebnisse legen
nahe, psychische Probleme bei Rheumapatienten so friih wie méglich zu evaluieren, da
diese bereits von Beginn an groRen Einfluss auf das Schmerzempfinden und die

korperliche Funktionalitat haben kdnnen.



Abstract - Englisch

Der nachfolgende Text entspricht dem englischen Abstract der Arbeit ,,Hohere
Pravalenz von depressiven und angstlichen Symptomen bei Friharthritis-
Patienten im Vergleich zur Normalbevolkerung“ (https://doi.org/10.1007/s00393-
018-0571-x)

Objective: The prevalence of anxiety and depression in patients attending an early
arthritis clinic (EAC) was collected in a cross-sectional survey, compared to data of the
general German population as well as to routine outcome assessment.

Methods 176 patients with joint pain were examined in an EAC. The Hospital Anxiety
and Depression scale (HADS) was used at the first presentation of patients complaining
of early inflammatory joint symptoms (<1 year). Results were compared to normative data
of the general population and within the diagnosis groups.

Results:

With 47.7 % the prevalence of global distress for EA patients was almost twice as high
compared to the corresponding general population. For depressive symptoms, it was
twice as high and even three times higher for symptoms of anxiety. EAC patients without
evidence of inflammatory joint disease (IJD) showed nearly the same point prevalence
as patients with 1JD. In multiple logistic regression, Health Assessment Questionnaire
was positively associated with global distress (OR 3.63) while the Visual Analogue Scale
for global disease activity was positively associated with symptoms of depression (OR
1.03). Female EA patients (OR 5.45) appear to have a higher likelihood for experiencing
corresponding symptoms whereas patients of more than 60 years appear to be less
anxious younger patients (OR 0.11).

Conclusion: High prevalence of symptoms of depression and anxiety in EAC compared
to general population is a challenge for rheumatologists to differentiate these groups
during the diagnosis processes. Our results suggest that screening for depression and
anxiety in rheumatic patients as early as possible is essential, given their impact on pain

and functional status.



Manteltext zur Publikationspromotion

1. Wissenschaftlicher Hintergrund und Fragestellung

1.1 Pathogenese der Rheumatoiden Arthritis

Die Rheumatoide Arthritis (RA) ist eine Autoimmunerkrankung mit unvollstandig
erforschter Atiologie. Aus dem Zusammenspiel einer genetischen Pradisposition® und
unterschiedlicher Umwelteinfliisse, wie zum Beispiel (z.B.) dem Rauchen, kommt es
unter bestimmten Umstdnden zum Zusammenbruch der immunologischen
Selbsttoleranz. [1] Als mogliche Trigger? der Erkrankung werden sowohl systemische
Infektionen mit Viren oder Bakterien, als auch die Besiedlung des Mundraumes mit
Porphyromonas gingivalis, im Rahmen einer Paradontitis®, diskutiert. Auch eine
bakterielle Fehlbesiedlung des Darms wird als mdglicher Ausldser einer RA beschrieben.
[2, 3] Die Pravalenz der RA betrégt in Deutschland ca. 0,5-1%, wobei Frauen zwei- bis
dreifach erhohte Erkrankungsraten aufweisen. [2, 4-6] Typischer Weise handelt es sich
um eine symmetrische Arthritis* mit einer Synovitis® der proximalen®
Interphlangealgelenke (PIP) und Metacarpophalangealgelenke (MCP) wobei die
distalen’ Interphalangealgelenke (DIP) charakteristischer Weise von der Entziindung
nicht betroffen sind. Vor allem in spateren Phasen kénnen auch grof3ere Gelenke wie
z.B. Knie- oder Schultergelenke betroffen sein. [1] In Gelenkpunktaten von RA Patienten
findet sich in der Regel eine Ansammlung von T-Zellen (30-50%), Leukozyten,
Makrophagen, Plasmazellen und verschiedenen Entziindungsmediatoren, wie zum
Beispiel (z.B.) Interleukinen (IL). [7] Hauptort des Krankheitsgeschehens ist das
Synovialgewebe und der darunterliegende Knorpel, sowie Knochen. Aufgrund der
Entzindung der Synovia® kommt es zu einer Hyperplasie® mit Pannusbildung® im
betroffenen Gelenk. [8] Die genetische Pradisposition spielt zu ca. 50% eine Rolle bei der
Entstehung einer RA. Es wurden mittlerweile mehr als 100 Genloci Identifiziert, die einen
Zusammenhang zur RA aufweisen. [2] Die Gruppe der Humanen-Leukozyten-Antigene

(HLA), nehmen als sogenannte ,shared Epitope“ eine entscheidende Rolle bei der
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Erkennung von koérpereigenen oder korperfremden Zellen ein. Diese Gene werden als
Haupthistokompatibilititskomplex  (MHC) bezeichnet und prasentieren von
Antigenprasentierenden Zellen (APC) phagozytiertes!! Material nach auRen. Uber diesen
Weg werden Immunzellen (v.a. T-Zellen) aktiviert und eine Immunabwehr kann vollzogen
werden. Im Falle der RA richtet sich das Immunsystem gegen korpereigene Zellen. [9]
Genetische Merkmale haben eine Assoziation zur Bildung von Rheumafaktoren (RF-IgM,
IgA), sowie Antikdrpern gegen citrullinierte Proteinte (ACPA). Diese werden von B-Zellen
produziert und sind bei ca. 50-70% der RA Patienten positiv. [2] Autoantikdrper knnen
deutlich vor Ausbruch der Erkrankung bei Patienten vorhanden sein. ACPA richten sich
gegen citrullinhaltige Abschnitte von mehreren verschiedenen Matrixproteinen der
Synovialis (z.B. Vimentin, Keratin, Filaggrin) und weitere ubiquitéare Proteine. [1] Da
verschiedene Proteine in der Flussigkeit einer Bronchoalveoldren Lavage (BAL) von
Rauchern starker citrulliniert sind als bei Nichtrauchern, geht man davon aus, dass das
Rauchen als Umweltfaktor fir die Entstehung einer RA eher bei ACPA Positivitat eine
Rolle spielt. [1] Die Produktion von Tumor Nekrosefaktor Alpha (TNF-a) durch
autoreaktive T-Zellen und andere Entziundungszellen |6st zahlreiche immunologische
Kaskaden aus und ist Angriffspunkt fir rheumatologische Medikamente (TNF-a
Hemmer). Dabei kommt es unter anderem zur Produktion von IL-6, IL-1 und IL-17, die
die Leukozytenadhésion!? in das betroffene Gelenk férdern und weitere Immunzellen
aktivieren. [9] Bestimmte IL Muster weisen Zusammenhange zur Pathogenese anderer

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

1.2 Diagnostik und Therapie der Rheumatoiden Arthritis

Bei einer unbehandelten RA sind die vollstandige Gelenkdestruktion'® mit Verlust der
physiologischen  Funktionsfahigkeit eine haufig unvermeidbare Folge. Als
Klassifikationsinstrument gilt derzeit der ACR-EULAR? Score von 2010 (siehe Methodik).
[11] Das Vollbild einer RA finden Arzte heutzutage in der Klinik immer seltener vor. Dies
ist vor allem der friiheren Diagnosestellung und der daraus resultierenden, friihzeitigeren
Behandlung zuzuschreiben. Der Vorteil einer friihzeitigen Behandlung der RA ist durch
zahlreiche Studien belegt, die das so genannte ,Window of opportunity” in den Fokus der

Medikamentenforschung stellten. Das ,Window of opportunity“ beschreibt einen Zeitraum
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der ersten vier Monate nach Diagnosestellung, in dem eine medikamentdse Therapie mit
sogenannten ,Conventional synthetic Disease-modifying anti-rheumatic drugs®
(csDMARD’s) wie z.B. Methotrexat (MTX) begonnen werden sollte, um eine friihe
Remission®® und die Mdoglichkeit einer Dosisreduktion im Krankheitsverlauf zu erreichen.
[12-14] Uberzeugende Ergebnisse lieferten Studien, bei denen verschiedene
Therapiekonzepte miteinander verglichen wurden. [15, 16] Dabei stand z.B. bei der
HITHARD Studie der Vergleich zwischen einer fruihen MTX Monotherapie, der
Kombinationstherapie mit MTX und Adalimumab, einem monoklonalem Antikdrper gegen
TNF-a, gegenuber. Nach der Kombinationstherapie wurden beide Gruppen nur noch mit
MTX weiter behandelt. Das erste Halbjahr zeigte deutlich bessere Remissionsraten in der
Gruppe mit einer Kombinationstherapie und das Ein-Jahr-Follow-Up*6 eine Verbesserung
hinsichtlich der rontgenologisch sichtbaren Destruktionen. In Woche 48 glichen sich
beide Gruppen wieder an, allerdings galt dies nicht fur die radiologische Destruktion, die
in der Monotherapie-Gruppe schlechter ausfiel. [16] Eine weitere Studie konnte ebenfalls
zeigen, dass eine frihe Diagnosestellung und Therapie mit einer héheren klinischen
Remissionsrate und verminderten Gelenkdestruktionen assoziiert ist. [17] Van Aken und
Kollegen kamen zu vergleichbaren Ergebnissen mit Fokus auf die radiographischen
Veranderungen der Gelenke. [18] Es existieren klare Handlungsempfehlungen zum
Management einer neu diagnostizierten RA. Dabei handelt es sich um die so genannten
Treat-to-Target (T2T) Empfehlungen, die regelmalig dem neuesten Stand der
Wissenschaft angepasst werden. [19, 20] Eine frihzeitige Diagnosestellung und die
Einleitung einer entsprechenden antientztindlichen Therapie hat hier oberste Prioritét.
[19] Als Standardverfahren wird die Einleitung einer csDMARD Therapie in Kombination
mit Glukokortikoiden (GC) empfohlen, da GC den verzdgerten Wirkeintritt der cDOMARDs
(ca. 6-12 Wochen) mit einer zuigigen anti-entziindlichen Wirkung tberbricken. Aufgrund
der zahlreichen Nebenwirkungen von GC sollten diese allerdings méglichst innerhalb der
ersten 3-6 Monate wieder ausgeschlichen werden. Bei Nichterreichen der
Remissionskriterien sollte die Therapie umgestellt und ggf. um eine spezifische
Antikorpertherapie (Biologika oder Januskinase-Inhibitoren) erganzt werden. [19, 21]

Hausarzte nehmen eine wichtige Rolle bezlglich der frihen Diagnostik einer RA und der
entsprechenden Weiterleitung der Patienten an einen Rheumatologen ein. Am haufigsten

werden laut Newsum und Kollegen die RA-Diagnosen hier mit Hilfe der klinischen
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Symptome Schmerzen und Schwellungen vermutet. Morgensteifigkeit, eine positive
Familienanamnese oder ein positives Gaenslen'’-Zeichen wurden nur bei rund 20% der
untersuchten Kohorte!® identifiziert. [22] Zur Differentialdiagnostik verschiedener
Arthritiden wird vor allem angeraten, auf spezifische Gelenkbefallsmuster, wie z.B. eine
symmetrische Polyarthritis bei der RA, zu achten, allerdings ist der Beginn oft
asymptomatisch. Auch das Alter der Patienten spielt hinsichtlich méglicher Einordnungen
durch die Allgemeinmediziner eine wichtige Rolle. Im héheren Alter sind degenerative!?
Gelenkerkrankungen wie die Arthrose, deutlich haufiger vertreten als die RA oder andere
Autoimmunerkrankungen. [23] Bei Patienten mit spezifischen Symptomen stellen
praktische Arzte haufig die Verdachtsdiagnose einer rheumatischen Erkrankung. [24]
Schwierigkeiten fur Patienten und nicht-Rheumatologen stellen allerdings die langen
Wartezeiten bei Facharzten dar, die auch in Deutschland derzeit mehrere Monate
betragen koénnen. Es haben sich deshalb in den letzten 20 Jahren so genannte
Fraharthritis-Sprechstunden (FRA-Sprechstunden) etabliert. Ein gemeinsames Merkmal
dieser Einrichtungen ist, dass die Patienten innerhalb von wenigen Wochen von einem/r
Rheumatologen/-in untersucht werden. [25-27] Die Konzepte variieren hier, jedoch
werden die Patienten meist durch einen Hausarzt oder Orthopaden mit dem Verdacht auf
eine entzindliche Gelenkerkrankung tberwiesen. Eine FRA-Sprechstunde kann deutlich
mehr Patienten einen friheren Zugang zu einem/r Rheumatologen/-in verschaffen als der
herkdbmmliche Weg. [28]

Van Nies und Kollegen zeigten, dass die direkte Terminvergabe an Patienten mittels
spezifischem ,Rheuma-Fragebogen® deutlich mehr Patienten zu einer antirheumatischen
Therapie innerhalb der ersten 12 Wochen verhelfen konnte. [17] Wird die Diagnose einer
RA oder einer anderen rheumatischen Erkrankung in der FRA-Sprechstunde gestellt,
kann eine Therapieeinleitung und die weitere Behandlung durch diese/n
Rheumatologen/in erfolgen oder die Patienten werden an andere rheumatologische

Kollegen/innen weitervermittelt.
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1.3 Depressionen als Ko-Morbiditat

Ein wichtiger Schwerpunkt wahrend des Diagnoseprozesses, der Weiterbetreuung und
bezlglich der Therapieentscheidung in der Rheumatologie, ist auch die Erfassung von
Komorbiditaten®®. Neben Herz-Kreislauferkrankungen und einer Osteoporose sind vor
allem depressive und angstliche Symptome bei langjahrigen Rheumatisch-
muskuloskelletalen Erkrankungen (RME) zu befiirchten. [29] Depressionen und Angste
werden derzeit als ein Resultat aus chronischen Schmerzen, dem zunehmenden
Funktionsverlust und der erlernten Hilflosigkeit erklart. [30] Bezogen auf die RA variieren
die Pravalenzen?! von psychischen Komorbiditaten aufgrund der verschiedenen
Fragebogen mit unterschiedlichen Cut-Off-Werten??. Die mittlere Pravalenz einer
Depression bei langjahrig bestehender RA liegt bei rund 16,1 %. [31] In der COMORA
Studie stellte die Depression mit ca. 15% eine der haufigsten Komorbiditaten dar. [29]
Auch bei anderen RME, wie dem Lupus Erythematodes oder der Systemischen Sklerose,
zeigen sich derart hohe Pravalenzen. [32] Angstsymptome gehen, aufgrund des
ahnlichen Pathomechanismus, haufig mit Depressionen einher, weshalb diese ebenfalls
eine Bedeutung bei der Erfassung von Komorbiditdten haben. [33] In reprasentativen
Untersuchungen aus der deutschen Allgemeinbevolkerung zeigten sich geringere
Pravalenzen der Depression (8-11%) abhéngig vom Fragebogeninstrument und
Geschlecht, wobei Frauen haufiger betroffen waren. Ahnlich verhalt es sich mit der
Pravalenz von Angstsymptomen, die ebenfalls haufiger bei weiblichen Personen
auftraten. Die Pravalenz angstlicher Symptome ist insgesamt in der deutschen
Normalbevolkerung etwas hoher als die der depressiven Symptome. [34, 35] Die
Depression gehort zu den affektiven Stérungen und ist durch Stimmungsschwankungen,
verminderten Antrieb und eingeschrankte Schwingungsfahigkeit charakterisiert. [36]
Hauptkriterien fur eine depressive Episode sind Interessensverluste, Antriebslosigkeit
und eine innere Traurigkeit Uber mindestens zwei Wochen. Kommen weitere Symptome
wie Schlafstérungen, Appetitverlust, vermindertes Selbstwertgefihl oder Suizidgedanken
hinzu, spricht man, je nach Anzahl der Symptome, von einer mittelgradigen oder
schweren Form der Depression. [37] In der Pathogenese der Depression gibt es
Schnittstellen mit rheumatischen Erkrankungen. Erhohte IL-6 Spiegel, sowie eine

veranderte Sensitivitdt von GC-Rezeptoren wurden hier bei beiden Erkrankungsgruppen
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diskutiert. [38, 39] Bei der Entstehung einer Depression spielt, wie bei der RA, die Gen-
Umwelt-Interaktion eine entscheidende Rolle. Fruhkindliche Traumata konnen
epigenetische?®> Phanomene zur Folge haben, die sich in verschiedenen CRHR1-
Rezeptor-Polymorphismen?* widerspiegeln. [40] Dieser Rezeptorpolymorphismus?®
wurde in einer Studie von 2012 auch bei RA-Patienten identifiziert. [41] Die
Uberschneidungen geben Anlass zu der Annahme, dass eine Depression in der
Vorgeschichte rheumatisch erkrankter Patienten auch Anteil an der Pathogenese bzw.
dem Krankheitsausbruch haben konnte, wobei hierflir bisher nur wenige Daten vorliegen.
Unter anderem haben Boscarino und Kollegen signifikant héhere Depressionsraten in
einer Zwillingsstudie bei US-Soldaten finden kénnen, wenn diese an einer
Posttraumatischen Belastungsstorung (PTBS) litten. [42] Depressive Symptome Uben
nachweislich Einfluss auf den Krankheitsverlauf bei Patienten mit einer RA aus: Matcham
und Kollegen konnten ein schlechteres Ansprechen auf GC und eine erhdhte
Krankheitsaktivitat nachweisen, wenn Patienten depressive Symptome aufwiesen. [43]
Hieraus ergibt sich die Frage, ob psychische Probleme, wie zum Beispiel depressive
Symptome, mdglicherweise bereits zu Beginn der Erkrankung vorhanden sind und sich
von vornherein negativ auf den Krankheitsprozess auswirken. Es gibt hier wenige Studien
die zeigen konnten, dass die Untersuchung psychischer Begleitsymptome bereits in einer
FRA-Sprechstunde sinnvoll sein konnte. Schieir und Kollegen identifizierten depressive
Symptome unter anderem als einen negativen Pradiktor?® fur die Schmerzintensitat bei
neu diagnostizierten RA-Patienten im Verlauf. [44] In weiteren Untersuchungen konnten
bei 46% der RA-Patienten psychosoziale Probleme zum Zeitpunkt der Diagnose
identifiziert werden. [45] Psychosozialer Stress war in einer Longitudinalstudie mit einem
schlechten, subjektiv empfundenen Funktionsstatus assoziiert und besserte sich unter
antirheumatischer Therapie im Verlauf, wobei nach drei Jahren noch immer 25% der
Patienten erhOhte Stresswerte aufwiesen. Interessanterweise traten nur bei ca. 7% der
Patienten wahrend des Krankheitsverlaufs neu diagnostizierte psychosoziale Stressoren
auf. [46] AuBerdem konnten Pasma und Kollegen zeigen, dass hohe funktionelle
Einschrankungen negative Pradiktoren fur eine DMARD Adhéarenz?’ in den ersten drei

Monaten sind. [47] Diese wenigen Studien sind nicht miteinander vergleichbar und
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erfassen eher allgemeine Stressoren ohne klaren Fokus auf depressive oder angstliche
Symptome. Die Studien untersuchten bisher nur klar definierte Patientengruppen mit
einer RA und keine FRA-Kollektive im Allgemeinen, zu denen auch andere rheumatische
Krankheitsbilder, wie zum Beispiel die frihe Spondyloarthritis (SPA) oder nicht-
entztindliche Krankheitsbilder wie z.B. die Arthrose zahlen. Des Weiteren gibt es derzeit
keine klaren Empfehlungen zum Einsatz eines Depressions-Screenings bei FRA-
Patienten, weshalb die psychischen Komorbiditaten in der Routine selten zu einem sehr
frihen Zeitpunkt erfasst werden.

1.4 Fragestellungen zur Promotionsarbeit

Es leiteten sich fur die hier vorliegende Publikationspromotion folgende Fragestellungen
ab:

1. Wie haufig sind depressive und angstliche Symptome bei Patienten, die erstmalig
die FRA-Sprechstunde besuchen?

2. Unterscheidet sich die Haufigkeit depressiver und angstlicher Symptome der FRA-
Patienten von der Normalbevolkerung?

3. Gibt es Unterschiede bezlglich der Haufigkeit depressiver oder &angstlicher
Symptome zwischen Patienten mit entzindlichen Gelenkerkrankungen im
Vergleich zu Patienten ohne entzundliche Gelenkerkrankung?

4. Unterscheidet sich die Haufigkeit von depressiven oder &ngstlichen Symptomen
abhangig vom rheumatischen Krankheitsbild?

5. Stellen Routine-Messparameter, wie erhéhte Entziindungswerte, die angegebene
Krankheitsaktivitat oder die korperliche Funktionsfahigkeit von Patienten moégliche
Risikofaktoren fur die Auftretenswahrscheinlichkeit depressiver oder &ngstlicher

Symptome dar?
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2. Methodik

2.1.Sprechstundenbeschreibung

Die FRA-Sprechstunde der Charité-Universitatsmedizin Berlin wurde 2004 in der
Abteilung ,Neue Therapien“ zur Optimierung der Versorgung von Patienten mit dem
Verdacht auf eine friihe entzuindliche Gelenkerkrankung eingeftihrt. Es handelt sich um
eine offene Sprechstunde, die sowohl durch Uberweisung von nicht-Rheumatologen/-
innen als auch auf Eigeninitiative der Patienten erreicht werden kann. Bittet ein(e)
Patient(in) oder ein(e) Zuweiser(in) um eine Terminvereinbarung, erfolgt zunachst ein
kurzes Telefoninterview durch eine geschulte rheumatologische Fachangestellte (RFA).
Voraussetzung fur einen Termin in der FRA-Sprechstunde ist mindestens ein
geschwollenes Gelenk und/oder mindestens drei schmerzhafte Gelenke Ulber einen
Zeitraum von mehr als vier Wochen ohne erinnerbares Trauma?® und eine maximale
Beschwerdedauer von 12 Monaten. Da ein geschwollenes Gelenk fur Patienten schwer
einzuschatzen ist, werden patientengerechte Ausdricke, wie zum Beispiel: ,Passt der
Ring noch Uber Ihren Finger® oder ahnliches (0.4.) verwendet. Es werden zusatzlich
weitere Fragen, wie zum Beispiel nach der Morgensteifigkeit (,Wie lange benétigen Sie
morgens um eine Faust schlieRen zu konnen?“) gestellt, die allerdings den Zugang zur
Sprechstunde nicht limitieren, sondern die Ersteinschatzung durch die RFA prazisieren
sollen. Das FRA-Konzept der Charité-Universitatsmedizin Berlin wurde durch eine
Promotionsarbeit im Jahr 2009 von Dr. med. H. Bastian erstmalig ausgewertet. Hierbei
zeigte sich, dass von insgesamt 335 Patienten, die sich von 2004-2005 vorstellten, 46%
(Anzahl(n)=155) keine entzindliche Gelenkerkrankung aufwiesen (NRME). Diese
wurden entsprechend weiterverwiesen oder mittels Information durch Involvierung des
Hausarztes weiter beobachtet. In der Prozessanalyse wurde deutlich, dass diese
Patientengruppe weniger haufig Gelenkschwellungen, sondern vorwiegend Schmerzen
in mehr als drei Gelenken aufwiesen, wortiber der Zugang zur Friharthritissprechstunde
auch mdoglich war. Vierundfiinfzig Prozent der Patienten in der FRA-Sprechstunde
erhielten eine rheumatologische Diagnose, wovon die RA einen grof3en Anteil (42%)
ausmachte und nur wenige Wochen bis zur Einleitung einer Therapie vergingen. [27]
Wird bei den Patienten in der FRA-Sprechstunde eine RME diagnostiziert, werden sie bei
Folgeterminen zunachst auf eine antirheumatische Therapie eingestellt, wobei im

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

28 physische Verletzung
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niedergelassenen Rheumatologen oder der rheumatologischen Fachambulanz der

Charité weitergeleitet, um dort regelmafig betreut werden zu kénnen.

2.2 Studienplanung und Ablauf

Die Patienten FRA-Sprechstunde erhielten seit 2004 ein Fragebogenpaket zur Erfassung
unterschiedlicher ,Patient reported Outcomes® (PRO), zur ganzheitlichen Diagnostik und
Erforschung von Komorbiditaten und Verbesserung der Einschatzung von Patienten im
Sinne eines ,Biopsychosozialen Modells?®. Das Fragebogenpaket wurde im Laufe der
Zeit stetig weiterentwickelt und bestand zum Zeitpunkt der hier dargestellten
Datenauswertung aus insgesamt neun Fragebdgen, die die Patienten wahrend ihres
ersten FRA-Sprechstundenbesuchs nach ihrer schriftlichen Zustimmung ausfillten. Seit
2011 wurde unter anderem die Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) als
Fragebogen fur angstliche und depressive Symptome eingesetzt, um diese Problematik
und dessen potenzielle Einflussnahme auf das Schmerzempfinden und die allgemeine
Krankheitslast zu einem frihen Zeitpunkt zu erfassen. Die einleitend beschriebenen
Fragestellungen sollten auf Basis dieses Fragebogens erstmalig in einer FRA-Kohorte
ausgewertet werden. Eine gesonderte Zustimmung durch die Ethikkommission flir diese
retrospektive Datenauswertung war nicht erforderlich, da die Projektdurchfihrung im
Einklang mit den deutschen Ethikvorschriften in Krankenhdusern und geltenden
Datenschutzbestimmungen nach dem Berliner Gesetz zur neuen
Krankenhausverordnung 2011 erfolgte.

Auf Grundlage einer systematischen Literaturrecherche wurde zunéchst ein Projektplan
durch die Promovendin erstellt, der die Ein- und Ausschlusskriterien, zu untersuchende
Parameter, wissenschaftliche Fragestellungen und Projektziele enthielt. Im Zuge der
FRA-Sprechstunde erhielt jede(r) Patient(in) eine pseudonymisierte
Identifikationsnummer (ID) und wurde mittels ID-Liste nach entsprechend geltenden
Datenschutzrichtlinien verschlisselt. Die Daten der Patienten wurden zur besseren
Auswertbarkeit pseudonymisiert in eine ausschliel3lich dafiir konzipierte Microsoft
Access-Datenbank eingespeist. Die Dateneingabe erfolgte durch geschulte studentische
Hilfskrafte und das Studienpersonal der FRA-Sprechstunde. Die Datenbank umfasste
zum Zeitpunkt der Auswertung im April 2015 und seit Einsatz des HADS-Fragebogens

635 Patienten. Der Datenbankexport erfolgte fur den Zeitraum Januar 2011 bis Marz

29 Modell, das Patient(inn)en ganzheitlich im Zusammenspiel aus Psyche, sozialem Hintergrund und den korperlichen Beschwerden
betrachtet
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2015, weil nur in diesem Zeitraum das FRA-Screening inklusive HADS durchgefihrt
wurde. Als Einschlusskriterien fur die hier vorliegende Promotionsarbeit, wurden die
Kriterien einer FRA (mindestens ein geschwollenes Gelenk und/oder drei schmerzhafte
Gelenke Uber eine Dauer von mindestens vier Wochen und bis maximal 12 Monaten),
ein Mindestalter von 18 Jahren und ein vollstandig vorhandener HADS-Fragebogen
festgelegt. Mittels einer gezielten Access Datenbankabfrage wurden zunachst alle
Patienten exportiert, die vorhandene Antworten im HADS Bogen aufwiesen (n=228). Die
Ubrigen Patienten in der Datenbank wurden nicht in die Abfrage mit einbezogen und somit
direkt ausgeschlossen, weil kein HADS Bogen vorlag (n= 407). Diese wurden nicht
demographisch analysiert. Die HADS war insgesamt bei 228 Patienten vorhanden und
alle wiesen mindestens ein geschwollenes Gelenk und/oder drei schmerzhafte Gelenke
Uber eine Dauer von mindestens vier Wochen auf. Zwei Patienten wiesen eine
Krankheitsdauer >12 Monaten auf und 50 Patienten hatten eine zu unvollstandige, nicht
auswertbare HADS. Somit konnten nach Anwendung der Einschlusskriterien 176
Patienten in die hier vorliegende Datenauswertung einbezogen werden. Eine
Poweranalyse mit Hilfe vergleichbarer Studienergebnisse bei FRA-Patienten, erbrachte
fur diese Anzahl an Patienten eine Power von 80% auf einem Signifikanzniveau von
p=0.05. [49] Vor der Datenanalyse erfolgte zunachst eine vollstandige ,Second Look*“-
Uberprifung der Daten aller Patienten mittels eigenstandiger Aktenbeschaffung durch
die Promovendin. Es wurden entsprechende Dateneingabefehler korrigiert und fehlende
Daten (vor allem fehlende Diagnosen, die zum Zeitpunkt der Eingabe noch nicht
feststanden) erganzt. Mit Hilfe der zustandigen Datenbankbeauftragten erfolgte eine fir
diese Studie konzipierte Datenbankabfrage der Accessdatenbank und die Exportierung
der Daten.

2.3 Outcomes

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

Fragebogeninstrument fir primar somatisch®® erkrankte Patienten. Er wurde in der
Normalbevolkerung, wie auch bei verschiedenen somatischen Erkrankungsbildern
erfolgreich zum Screening auf depressive und gleichzeitig angstliche Symptome

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

30 korperlich
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sieben Fragen depressive und sieben Fragen angstliche Symptome beurteilen. Es erfolgt
eine Abstufung der Fragen von null bis drei Punkten, die addiert werden und
entsprechende Summenwerte ergeben. Fir die Auswertung des HADS wurden drei
Skalen zur Identifikation der Symptome genutzt. Die Skala fiir depressive Symptome mit
einem Cut-Off Wert von = 11 Punkten, die Skala fur angstliche Symptome (Cut-Off = 11
Punkte) sowie eine Gesamtskala, dem so genannten Distress3!-Score, welcher bei = 13
Punkten positiv ausfiel. Ubersetzt bedeutet dies, dass eine Punktzahl tiber dem Cut-off-
Wert eine Depression oder Angsterkrankung wahrscheinlich macht, bzw. positiver Wert
fur Distress vorliegt. Um einen Vergleich zur Normalbevolkerung ziehen zu kénnen,
wurde eine Publikation aus dem Jahr 2011 ausgewahlt, die den HADS in einer Stichprobe
von mehr als 4000 Menschen aus deutschen Haushalten untersuchte. Diese
Untersuchung war hinsichtlich der Geschlechts- und Altersverteilung gut mit der hier
vorliegenden Kohorte zu vergleichen. In der Arbeit aus 2011 erfolgte ebenfalls eine
Aufteilung mit den oben genannten Cut-Off-Werten (zweistufig), sowie der Unterteilung
in verschiedene Alters- und Geschlechtergruppen. [34]

Laboruntersuchungen: Es handelt sich um ausgewahlte Routineparameter, die zur

Diagnosefindung einer RME wichtig sind.

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

der Leber synthetisiert. Im Rahmen von Infektionen steigt es nach ca. sechs Stunden an
und tragt durch die Aktivierung des Komplementsystems zur Immunabwehr bei. Es ist ein
geeigneter Parameter zum Monitoring schwerer Infektionen, kann allerdings auch bei
Autoimmunerkrankungen ansteigen und dient damit auch der rheumatologischen
Diagnostik zur Beurteilung des Ausmal3es einer Entziindung. Als normal gelten Werte bis
zu 5mg pro Liter. [51]

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

Stunde angegeben und misst die Erythrozyten-Sedimentationsrate, sprich wie schnell die
in einem speziellen R6hrchen ungerinnbar gemachten Blutbestandteile, absinken. Die
Werte werden auf einer entsprechenden Skala nach einer und nach zwei Stunden
abgelesen. Die Normwerte sind vom Alter und Geschlecht abhangig und kénnen bei
rheumatischen Erkrankungen als diagnostisches Hilfsmittel, sowie zum Monitoring unter
einer spezifischen antirheumatischen Therapie dienen. Eine Blutsenkungs-

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

31 Negativ bewerteter Stress
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als zu hoch und deutet auf eine Entziindung hin. Manner haben eine geringere BSG als
Frauen und mit hdherem Alter werden héhere Normwerte festgelegt. [52]

Autoantikorper: RF sind bei einer RA haufig positiv, allerdings relativ unspezifisch und

konnen bei vielen anderen Erkrankungen oder nach Infektionen ebenfalls erhdht sein. [5]
Eine wesentlich héhere Spezifitat (98%) weisen die ACPA auf, die den Ausbruch bzw.
das Vorhandensein einer RA sehr wahrscheinlich machen. Die Sensitivitat der ACPA liegt
bei etwa 60%, was bedeutet, dass bei negativen Befunden eine RA nicht sicher
ausgeschlossen werden kann. Bei einer seronegativen RA sind beide Autoantikérper
nicht nachzuweisen und trotzdem kann die Diagnose anhand von klinischen oder
radiologischen Hinweisen gestellt werden. [5, 53]

Visuelle Analogskala fiir globale Krankheitsaktivitat (VASgiobal): Die VAS ist eine Skala,

die fur die Erfassung verschiedener subjektiver Parameter eingesetzt werden kann und
anhand eines MillimetermalRes von 0-100 mm durch die Patienten beantwortet wird. Dies
kann sowohl fur die globale Krankheitsaktivitat, als auch fur die Schmerzausintensitat
genutzt werden. In dieser Auswertung wurde die VAS fir die globale Krankheitsaktivitat
(VASgioba) ausgewertet. [54] Der Wert Null wurde mit ,keine Krankheitsaktivitat® und 100
mit der ,am hochsten vorstellbaren Krankheitsaktivitat® definiert. Die Patienten mussten
nach entsprechender Erklarung ein Kreuz an die fur sie zutreffende Stelle setzen.

Disease Activity Score mit 28 Gelenken und BSG (DAS28ssc): Der DAS28ssc ist ein

Instrument zur Einordnung der Krankheitsaktivitat bei einer RA. Hierbei werden die 28
am haufigsten betroffenen Gelenke bezuglich der Druckschmerzhaftigkeit (Tender Joint
Count - TJC) und Schwellung (Swollen joint Count - SJC) untersucht und zusammen
addiert. Dazu kommen die BSG oder alternativ das CRP als Mal} fur die Entziindung,
sowie die Angabe der Patienten zur globalen Krankheitsaktivitat mittels VASgiobal. Ein
DAS28ssc-Score mit weniger als 2,6 Punkten spricht fur eine niedrige Krankheitsaktivitat,
bzw. eine Krankheit in Remission. [55] Zusatzlich wurde zur Erfassung aller im Korper
vorhandenen Gelenke der TJC mit 68 und der SJC mit 66 Gelenken erhoben. Hierbei
werden alle vorhandenen Gelenke, bis auf die Hiftgelenke im SJC, beriicksichtigt.

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

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

angewendet werden. Dieser beinhaltet die Anzahl der geschwollenen und schmerzhaften
Gelenke, das Vorhandensein von Autoantikérpern (RF-IgA,-M und/oder ACPA),
Entzindungsparametern (CRP und/oder BSG) und die Symptomdauer (< 6 Wochen oder
>6 Wochen). Weist ein Patient sechs oder mehr Punkte auf, ist das Vorliegen einer RA
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sehr wahrscheinlich. [56] Es ist anzumerken, dass dieser Score nur zur Klassifikation bei
klinischem Verdacht auf eine RA und nicht als Diagnoseinstrument bei unklaren

Gelenkbeschwerden genutzt werden sollte.

Health Assessment Questionnaire (HAQ): Der HAQ ist ein subjektiver Fragebogen zur
Einschéatzung der korperlichen Funktionsfahigkeit bei einer RA und ist ausschlie3lich fur
diese rheumatologische Erkrankung evaluiert. Er besteht aus acht Fragen zu
verschiedenen Alltagstatigkeiten (z.B. ,Konnen Sie sich von Kopf bis Fuld waschen?“)
und einer Auflistung von Hilfsmitteln, die durch eine vierstufige Skala (0O=ohne

Einschrankung mdglich bis 4=nicht dazu in der Lage) beantwortet werden missen. [57]

2.4 Datenauswertung

Die Aufbereitung und Sortierung der Daten, sowie die Erstellung von Diagrammen
erfolgten mit Microsoft Excel. Fir die Datenauswertung wurde das Programm IBM SPSS
Statistics® Version 23 genutzt. Die Daten wurden zunachst auf eine Normalverteilung
mittels des Shapiro-Wilk-Tests Uberprift. Es lag keine Normalverteilung vor, weshalb fur
eine Gruppengrof3e mit weniger als 30 Patienten pro Gruppe nicht-parametrische Tests
verwendet wurden. Aufgrund der héheren Teststarke wurden bei grofl3eren Gruppen trotz
nicht-normalverteilter Daten statistische Tests fur normalverteilte Daten genutzt. Zur
besseren Ubersicht wurden alle deskriptiven Daten mit Hilfe von Mittelwerten (MW) und
Standardabweichungen (SD) dargestellt. Das statistische Signifikanzniveau wurde auf
5% (p<0,05) festgelegt. Das Vorgehen zur Poweranalyse ist, wie auch die Beschreibung
der statistischen Tests in der zur Promotion eingereichten Publikation ausfihrlich
beschrieben. [49] Eine Poweranalyse/Fallzahlkalkulierung war in dieser retrospektiven
Arbeit nur schwer durchfuhrbar, da es kaum vergleichbare Studien gibt, die dieses
gemischte Patientenkollektiv und diese Outcomes untersuchen. Es wurde eine
vereinfachte Poweranalyse, angelehnt an existierende Untersuchungen, durchgefihrt bei
der die die Unterschiede in der Krankheitsaktivitdt zwischen Patienten mit erh6hten
Depressionswerten versus Patienten ohne erhdohte Depressionswerte untersucht
wurden. Anhand dieser Berechnung war die Patientenzahl von 176 im Rahmen des
Moglichen (Patienten in der Datenbank) retrospektiv ausreichend. Die Daten der
insgesamt 176 eingeschlossenen Patienten wurden zunachst hinsichtlich ihrer
Basischarakteristika wie Alter, Geschlecht und rheumatologischer Diagnose, sowie den
oben beschriebenen Routine Parametern ausgewertet. In  Anlehnung an die

Promotionsarbeit von H. Bastian erfolgte eine sinnvolle Einteilung der einzelnen

17



Diagnosen in verschiedene Diagnosegruppen. [27] Die Kohorte wurde zunéchst in zwei
Gruppen eingeteilt, wobei die Gruppe der RME- den NRME-Patienten gegenibergestellt
wurde. Fur weitere Analysen wurden bei den NRME-Patienten die Patienten
,2Arthrose/Osteoarthritis® (OA) als weitere Subgruppe gebildet, da diese zu den
degenerativen Gelenkerkrankungen ohne autoimmune Genese zéhlt. Die RME-Gruppe
wurde in die Kategorien ,RA“ und ,Keine-RA“ (NRA, andere Erkrankung des
rheumatischen Formenkreises) unterteilt. Aufgrund der Heterogenitat der NRA-Gruppe
wurde hier keine weitere Subgruppenunterteilung vorgenommen. Eine schematische
Darstellung des Gruppenbildungsprozesses findet sich in der hier beschriebenen
Publikation. [49] Anschlie3end wurde der HADS im Gesamtkollektiv und innerhalb der
Diagnosegruppen ausgewertet. Hierbei wurden Haufigkeiten der HADS Schweregrade,
sowie Mittelwerte der Scores berechnet und innerhalb der Subgruppen miteinander
verglichen. Es wurden fur Mittelwertvergleiche zwischen den Diagnosegruppen T-Tests
bzw. der Chi-Quadrat oder der Fischers-Exakt-Test (GruppengréfRe <30 Patienten)
angewandt. Zur besseren Einschatzung der Ergebnisse wurde aulRerdem ein Vergleich
der FRA-Kohorte zu bereits vorhandenen Daten aus der deutschen Normalbevolkerung
[34] mittels manueller Chi-Quadrat-Testung vorgenommen. [58] Diese wurden aufRerdem
auch nach Geschlecht und Altersgruppen getrennt durchgefihrt. Fir die Identifizierung
moglicher Pradiktoren (Routinemessungen) fur die Schweregrade der HADS-Ergebnisse
wurde eine multiple Regressionsanalyse, mit statistischer Beratung zur Auswahl der
Parameter durch einen Psychologen (Dr. M. Englbrecht), durchgefihrt.
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3. Ergebnisse und Ausblick

3.1 Diskussion wesentlicher neuer Ergebnisse

Im Folgenden werden die wesentlichen neuen Ergebnisse der zur Promotion
eingereichten Publikation beschrieben und diskutiert. [49]

Diese Untersuchung erfasste erstmalig die Haufigkeit &ngstlicher und depressiver
Symptome in einer Kohorte von FRA-Patienten zum Zeitpunkt der Erstvorstellung in einer
FRA Sprechstunde. Eine Besonderheit dieser Untersuchung war, dass die Patienten zum
Zeitpunkt der Fragebogenbeantwortung ihre endgiltige Diagnose nicht kannten und
somit identische Voraussetzungen erfillten. Eine RME konnte bei 65% (n=115) der
insgesamt 176 eingeschlossenen Patienten diagnostiziert werden. Dabei erhielten 48%
(n=55) die Diagnose einer RA, wobei hier auch die spate Form (Late Onset RA, LORA)
mit einberechnet wurde. Aul3erdem wurden zu dieser Erkrankungsgruppe auch Patienten
mit Arthralgien®? und positiven ACPA ohne Entziindungszeichen hinzugezahlt (n=7), da
bei diesen eine sehr hohe Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer RA im zeitlichen
Verlauf besteht. [53] Bei 52% der RME-Patienten (n=60) stellte man die Diagnose einer
NRA mit einem GroRteil an Spondyloarthritiden® (SPA, 38%, n=23). Weitere Diagnosen
waren die undifferenzierte Arthritis (UA) oder systemische Erkrankungen mit
Gelenkschmerzen, wie der Systemische Lupus erythematodes (SLE) oder die Lyme
Arthritis®*. Bei 35% (n=61) der FRA-Patienten konnte keine entziindliche
Gelenkerkrankung diagnostiziert werden, weshalb diese der Gruppe NRME zugeordnet
wurden. In der NRME-Gruppe wiesen 7% der Patienten (n=13) klinisch und
réntgenologisch eine OA auf, welche haufig zu einem ahnlichen Beschwerdebild wie eine
RA fuhren kann. Hinsichtlich der retrospektiven Auswertung der Diagnosen in der FRA-
Sprechstunde zeigt sich ein etwas héherer Anteil an RME Diagnosen (65% versus 56%)
als in der Prozessanalyse aus dem Jahr 2004. [27] Dies kann zum einen durch die stetige
Prozessoptimierung innerhalb der FRA-Sprechstunde, als auch durch eine gezieltere
Uberweisung durch fachfremde Kollegen/-innen bedingt sein. Eine Optimierung des
vorangestellten Screening-Prozesses im Rahmen des ,RA-Express®-Projektes, wurde
ebenfalls im Rahmen einer Promotionsarbeit untersucht: Diese stellte heraus, dass das
Telefonscreening durch eine ausgebildete rheumatologische Fachassistenz ebenfalls zu

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

32 Gelenkschmerzen
3 Gruppe rheumatischer Erkrankungen mit axialer Beteiligung und haufig HLA-B27 Positivitat, z.B. M. Bechterew, Psoriaisarhtritis
34 Arthritis durch eine Lyme Boreilliose
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Patienten waren durchschnittlich zehn Jahre jinger als die anderen Patientengruppen
(42+15 Jahre), was auf die frihere Erkrankungsmanifestation von SPAs zurtickzufihren
ist. Ein Grof3teil der FRA-Patienten war weiblich (n=122, 69%) und die durchschnittliche
Beschwerdedauer betrug 4+3 Monate.

Die Haufigkeit depressiver Symptome betrug in der Gesamtkohorte rund 17% und war
damit, wie auch die Haufigkeit angstlicher Symptome (23%), etwa doppelt so hoch wie
im Referenzkollektiv der deutschen Normalbevdlkerung. [34] Auch die eine positive
Gesamtskala fur globalen Distress lag mit ca. 48% deutlich Uber der Pravalenz in der
Normalbevolkerung (ca.30%). Graphisch dargestellt finden sich diese Ergebnisse in der
Originalpublikation. [49] Dieses Ergebnis bestétigt die bereits einleitend beschriebenen
Untersuchungen an frihen RA Patienten, laut denen auch zu Beginn der Erkrankung eine
hohe Pravalenz psychischer Begleitsymptome zu finden ist. Ein wesentlicher Unterschied
zur bereits existierenden Literatur ist in dieser Promotionsarbeit allerdings das gemischte
Patientenkollektiv. Eine wesentliche neue Erkenntnis ergibt sich aus dem Vergleich der
HADS-Schweregrad Haufigkeiten zwischen den unterschiedlichen Diagnosegruppen,
wobei erneut =zu Dbetonen ist, dass die Patienten zum Zeitpunkt der
Fragebogenbeantwortung ihre Diagnose nicht kannten. Statistisch ergaben sich beim
Vergleich zwischen einer RME und einer NRME, sowie zwischen den unterschiedlichen
rheumatischen Subgruppen, keine signifikanten Unterschiede bezuglich der Haufigkeit
depressiver oder angstlicher Symptome. Diese Erkenntnis widerspricht zundchst den
gangigen wissenschaftlichen Konzepten, dass aufgrund der Uberschneidungen auf
biochemischer Ebene die Haufigkeit depressiver Symptome in der RME-Gruppe hatte
hoher ausfallen missen. Ein mdglicher Erklarungsansatz koénnte die &hnliche
vergleichbare psychosoziale Situation der Patienten in einer FRA-Sprechstunde sein.
Unabhé&ngig von der Diagnose litten die Patienten durchschnittlich seit vier Monaten unter
Gelenkbeschwerden, womit sich moglicherweise ahnliche Funktionsverluste und daraus
resultierende Zukunftsdngste ergeben kdnnen. Des Weiteren sollte als mégliche Ursache
fur erhéhte HADS-Werte in der NRME-Gruppe eine psychosomatische Komponente des
Gelenksschmerzes nicht aufRer Acht gelassen werden. Ein psychosomatischer
Gelenkschmerz ist bisher nicht in der Literatur beschrieben und sollte nach diesen
Ergebnissen in  weiteren  Studien untersucht werden. Bezlglich  der
Geschlechterverteilung der HADS-Schweregrad Haufigkeiten ergab sich ein &hnliches
Bild wie in der Allgemeinbevélkerung. Frauen wiesen signifikant haufiger Angstsymptome

auf als Manner. Des Weiteren hatten 40-60-jahrige Patienten in der FRA-Kohorte im
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Mittel hohere Angstwerte als die Uber 60-jahrigen Patienten. Im Vergleich zur
Normalbevolkerung zeigten FRA-Patienten hinsichtlich der depressiven Symptomatik
keine  Altersabhangigkeit. Ein  weiterer  Erkenntnisgewinn und  madglicher
Erklarungsansatz fur die diagnoseibergreifend hohe Haufigkeit der psychischen
Symptome in der FRA-Kohorte, liefert die univariate Regressionsanalyse aus Parametern
der  Routineuntersuchungen.  Symptomdauer,  Krankheitsaktivitat  (VASgiobal),
Funktionseinschrankung (HAQ-DI) und die klinisch/laborchemischen Parameter fir
Entzindung (z.B. TJC, SJC, CRP) wurden zunachst zwischen Patienten mit und ohne
depressive bzw. angstliche Symptome oder Distress verglichen, um ein logistisches
Regressionsmodell zu erstellen. Hierbei zeigte sich unter anderem, dass Patienten mit
positivem Ergebnis fur Distress signifikant mehr schmerzhafte Gelenke (TCJ: 4 vs. 8
schmerzhafte Gelenke; p=0.03), einen hoheren Score fir die Funktionseinschrankungen
(HAQ: 0,5 vs. 0,9 Punkte; p<0,005), sowie ein hoheres globales Krankheitsgefuhl (VAS;
34 vs. 51 mm; p<0,005) aufwiesen. In der multiplen logistischen Regressionsanalyse war
der HAQ-DI score positiv mit globalem Distress assoziiert (OR 3,63, p < 0,01). Wiesen
Patienten/-innen positive Werte fur depressive Symptome auf, war dies mit der Hohe der
VASgiobal assoziiert (OR 1,03, p = 0,01). Das weibliche Geschlecht war wiederum positiv
mit Symptomen fir Angstlichkeit im HADS verbunden (OR 5,45, p = 0,02). Hinsichtlich
der Altersverteilung wiesen Patienten Gber 60 Jahre weniger wahrscheinlich &ngstliche
Symptome auf als Patienten zwischen 18 und 60 Jahren (OR 0,11, p = 0,02). (Siehe
Tabelle 2 aus [49])

3.2 Erkenntnisgewinn

Patienten in einer FRA-Sprechstunde der Charité Universitatsmedizin Berlin weisen in
etwa doppelt so hohe Depressions- und Angstwerte auf wie das entsprechende
Referenzkollektiv der deutschen Normalbevolkerung. Dabei spielt es scheinbar keine
Rolle, ob die Patienten eine Diagnose des rheumatischen Formenkreises aufwiesen oder
der Gruppe NRME zugeordnet wurden. Vielmehr waren depressive und angstliche
Symptome mit subjektiven Parametern wie dem Funktionsstatus (HAQ), sowie der
empfundenen Krankheitsaktivitat (VASgiobal) assoziiert. Da bisher keine vergleichbaren
Studien vorliegen, kann diese Untersuchung ausschliel3lich bereits veroffentlichte
Ergebnisse zu der Subgruppe von Patienten mit friher Rheumatoider Arthritis
vergleichend bestatigen: Die Erfassung psychischer Komorbiditaten scheint bereits zu

Beginn der Erkrankung einen Einfluss auf das Krankheitsempfinden der Patienten zu
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haben, weshalb mdglicherweise der weitere Krankheitsverlauf negativ beeinflusst werden
konnte. Die ebenfalls hohe Rate depressiver und angstlicher Symptome bei Patienten mit
einer NRME konnte auch eine Ursache fir die unklaren Gelenkbeschwerden, im Sinne
eines psychosomatisch bedingten Gelenkschmerzes, sein. Es gibt allerdings bisher keine
Studien, die psychosomatische Gelenkschmerzen schwerpunktméafig untersuchen. Eine
andere Mdglichkeit ist auch, dass Patienten mit einer NRME im Verlauf eine RME
entwickeln, weshalb jede/r Patient/in die Mdglichkeit erhalt, sich spatestens nach einem
Jahr fur eine Verlaufskontrolle oder bei hinzukommenden Beschwerden erneut zeitnah
vorzustellen. Abbildung 1 zeigt einen schematischen Optimierungsansatz zur
Patientenversorgung in einer FRA-Sprechstunde hinsichtlich der Erfassung psychischer
Komorbiditaten. Gleichzeitig ist diese Abbildung ein mdglicher Erklarungsansatz fur die
hohe Zahl der NRME-Patienten in einer FRA- Sprechstunde. Optimaler Weise sollten
depressive oder angstliche Symptome durch ein einfaches Screening, wie mit der HADS,
maoglichst frih erfasst werden. Patienten mit erhéhten Werten, sollten die Méglichkeit
einer psychologischen Anbindung, bzw. einer psychiatrisch/psychosomatischen
Therapie erhalten. Dies erfordert eine Weiterentwicklung der FRA-Sprechstunde, indem
die Zusammenarbeit mit Fachdisziplinen wie der Psychosomatik, der Psychiatrie und der
Psychotherapie ausgebaut wird. Bisher gibt es allerdings keine Studien, die die
Auswirkungen einer so frilhen psychiatrisch/psychologischen bzw. psychosomatischen
Therapie auf den Krankheitsverlauf bei RME-Patienten oder auf die Gelenkschmerzen
bei NRME-Patienten untersuchten. Mdéglich ist auch, dass diese Symptome bei dem
Erstbesuch in einer FRA-Sprechstunde aufgrund der Unsicherheit, den Zukunftsangsten,
durch korperliche Einschrankungen und der Moglichkeit einer lebenslangen chronischen
Erkrankung, besonders ausgepragt sind und sich im Verlauf spontan bessern. Es bedarf
deshalb weiterer Studien, welche eine Folgeuntersuchung der psychischen
Komorbiditaten beinhalten. Nach wie vor ist auch die Frage nicht vollends geklart, ob
Depressionen, aufgrund ihrer Schnittstellen mit der Pathophysiologie, nicht auch ein
Ausloser fur eine RA bei genetischer Pradisposition sein konnten, weshalb dies in der

Abbildung 1 mit einem Fragezeichen versehen ist.
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Andere Ursache fir Behandlung o
Erstbesuch der
—» Gelenkschmerz (z.B. durch andere
FRA-Sprechstunde Arthrose) Facharzte

Beobachtung

Gemeinsamkeit:
? Plétzlicher Funktionsverlust,
Schmerzen, Zukunftsangste

Psychosomatischer
Gelenkschmerz

Depressive oder
angstliche Symptome ?

Psychologische/Psychiatrische
Behandlung

Abbildung 1: Darstellung eines Optimierungsansatzes der Versorgung von Patienten mit depressiven
und/oder @ngstlichen Symptomen, die eine FRA-Sprechstunde besuchen. Zusétzlich stellt die Abbildung
eine Hypothese zur Verteilung der Patientenkollektive in einer Friharthritissprechstunde (FRA-

Sprechstunde) dar.

Legende: Gelber Pfeil: Depressive/angstliche Symptome vorhanden; Griner Pfeil: Entziindliche Gelenkerkrankung ohne
depressive/angstliche Symptome; schwarzer Pfeil: Keine Entziindliche Gelenkerkrankung und keine depressiven/angstlichen

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

Limitiert wird die Aussagekraft der zur Promotion eingereichten retrospektiven Studie
dadurch, dass depressive oder angstliche Symptome lediglich mittels validiertem
Fragebogen erfasst wurden. Fir eine endglltige Diagnosestellung bedarf es einer
arztlichen Einschatzung nach psychiatrischen Standards. Aul3erdem handelt es sich um
ein nicht Alters- und Geschlechts-gematchtes Kollektiv, da die Daten retrosepktiv
ausgewertet wurden. Des Weiteren ist die groRe Heterogenitdt des Kollektivs als
Limitation dieser Arbeit zu nennen. Aufgrund der Datenerhebung noch vor
Diagnosestellung wurde keine spezifische Diagnose als Einschlusskriterium zur
Auswertung des HADS festgelegt, um mdglichst viele Patienten auswerten zu kdnnen.
Von 635 maoglichen Patienten im Zeitraum 2011-2015 fullten nur 178 Patienten den HADS
Bogen vollstandig aus (zwei Patienten wiesen eine zu hohe Krankheitsdauer auf), sodass
eine gewisse Verzerrung der Ergebnisse bezlglich der Haufigkeit erhdhter HADS Werte
nicht auszuschlieBen ist. Eine weitere Limitation dieser Arbeit ist, dass die
Patientengruppe, welche den HADS Bogen nicht ausgefillt hat, nicht zuséatzlich

analysiert wurde und somit zur demographischen Vergleichbarkeit der beiden Gruppen
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(HADS Bogen vorhanden oder nicht) keine Aussage getroffen werden kann. Bei
zukinftigen Untersuchungen dieser Art, sollte auflerdem die Erfassung weiterer
Komorbiditaten wie Herzerkrankungen oder Tumorleiden mit in die Auswertung
einbezogen werden. Diese wurden im Rahmen einer sich in Einreichung befindlichen

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

3.3 Ausblick
Fur die Weiterentwicklung der FRA-Sprechstunde ergeben sich somit folgende

wissenschaftliche Fragestellungen:

1. Wie sind die bisher nur subjektiv erfassten, depressiv-angstlichen Symptome
durch psychiatrische Interviews objektivierbar und wie haufig erhalten FRA-
Patienten die arztliche Diagnose einer Depression, bzw. einer Angststérung?

2. Werden psychische Begleitphdnomene im Rahmen der antirheumatischen
Therapie bei RME-Patienten im zeitlichen Verlauf reduziert oder limitieren diese
womdglich das Therapieansprechen?

3. Kann eine frlihe psychotherapeutische Intervention ein  besseres
Therapieansprechen bei RME-Patienten ermdglichen?

4. Reduziert eine psychotherapeutische Behandlung bei NRME-Patienten die
Gelenkschmerzen?

5. Wie entwickeln sich FRA-Patienten ohne depressive oder angstliche Symptome
nach Diagnosestellung im Verlauf? Fuhrt eine RME zur Depression im Verlauf

oder sind psychische Begleiterkrankungen von Beginn an vorhanden?

Zur Beantwortung dieser Fragestellungen wurde bereits parallel von der Promovendin,
Frau PD Dr. Detert, Prof. Burmester, sowie Frau Prof. Heim (Medizinische Psychologie)
eine prospektive Studie geplant und 2015 begonnen. Hierflr erarbeitete die Promovendin
eigenstdndig eine Studiensynopsis mittels weiterer Literaturrecherchen. In
Zusammenarbeit mit der medizinischen Psychologie wurde ein Fragebogenpaket aus
verschiedenen validierten Fragebdgen zur Erfassung psychischer Begleiterkrankungen
erstellt. Auch an der Erstellung des Ethikantrags und des Datenschutzes beteiligte sich
die Promovendin und begann 2015 erste Patienten in das Studienprojekt ,PSYRA®
einzuschliel3en. Eine Besonderheit dieser Studie ist die Befragung der Patienten in einem

psychiatrischen Interview, woflur die Promovendin durch Prof. Uebelhack (ehem. Leiter
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der Klinik fur Psychiatrie an der Charité-Universitdtsmedizin Berlin) geschult wurde.
AuRerdem werden die Patienten nach sechs bis 12 Monaten erneut mittels drei
ausgewahlter Fragebdgen untersucht. Das Projekt PSYRA wird aktuell (Stand Marz
2019) durch eine weitere Promovendin fortgefuhrt, wobei die Promovendin Désirée Freier
dieser unterstitzend zur Seite steht. Registriert wurde das Projekt PSYRA beim
Deutschen Register fur klinische Studien (DRKS): DRKS00011120. Im Rahmen ihrer
rheumatologisch-arztlichen Tatigkeit arbeitet Frau Freier bereits an weiteren
Forschungsansatzen zu diesem Themenkomplex, wie zum Beispiel der chronischen

Fatique bei Sjogren-Syndrom-Patienten.
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Bei Patienten mit etablierter rheumatoi-
der Arthritis (RA) ist die Depression eine
der hiufigsten Komorbidititen [10, 26].
In der COMORA-Studie war die Depres-
sion mit einer Privalenz von 15% sogar
die hiufigste Komorbiditit neben Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes mel-
litus oder Osteoporose [10]. Fine Meta-
analyse aus 72 Studien ermittelte eben-
falls eine Privalenz von 16,1%, wobei
diese stark vom Messinstrument abhing
und variierte [26]. Covic und Kollegen
fanden bei der Testung der Hospital An-
xiety and Depression Scale (HADS) ge-
gen die Depression and Anxiety Scale
(DASS) ebenfalls eine hohe Privalenz
dngstlicher und depressiver Symptome,
wobei die Zahlen fiir die Komponen-
te Angst nicht unmittelbar vergleichbar
waren [7]. Es wurden in diesen Studien
hiufig ausschlieflich Fragebdgen ange-
wandt, ohne die klinische Diagnose De-
pression oder Angststorung klinisch zu
validieren. Ahnliche Privalenzen zeigen
sich auch bei anderen chronischen Er-
krankungen, wie z. B. der COPD, wo diese
zwischen 109% und 429% in einer Meta-
analyse liegt [39]. Hiufig Verwendung
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Hohere Pravalenz von depressi-
ven und angstlichen Symptomen
bei Friiharthritispatienten im
Vergleich zur Normalbevoélkerung

fanden in Studien die Hospital Anxiety
and Depression Scale (HADS), der Pa-
tient Health Questionnaire (PHQ-9) oder
der Becks Depression Inventory (BDI-II).
Im Jahr 2017 verglich eine Validierungs-
studie bei etablierter RA die Ergebnis-
se verschiedener Depressionsfragebdgen
(u.a. PHQ-9, BDI-II) miteinander, wobei
fiir den ,,Patient Health Questionnaire”
(PHQ-9), einen der validiertesten Frage-
bégen, eine standardisierte Folgeempfeh-
lung vorliegt [12, 21]. Ein hoher Schwe-
regrad der RA und ein héoheres Alter
sind Pridiktoren fiir Depressionen bei
RA-Patienten [14]. Dariiber hinaus wur-
de der spiite Beginn der RA als starker
Risikofaktor fiir die Entwicklung einer
Depression nach einer 5-jihrigen Nach-
beobachtungszeit im Vergleich zu gesun-
den Kontrollen identifiziert [11].
Depressionen scheinen durch die RA
mafigeblich gefordert zu werden, wobei
viele Faktoren wie Schmerzen, erlern-
te Hilflosigkeit, unangepasste Bewilti-
gungsstrategien und ein Verlust der kér-
perlichen und sozialen Funktionsfihig-
keit eine Rolle spielen [28]. Verschiede-
ne Studien zeigten héhere Schmerzlevels
und unangemessene Bewiltigungsstrate-
gien (z. B. Katastrophierung) bei etablier-
ter RA (mittlere Krankheitsdauer von
8 Jahren), wenn Patienten eine aktuelle
Depression oder eine Depression in der
Vorgeschichte aufwiesen [6, 20]. Depres-
sionen und A ngste sind mit einer héheren
Krankheitsaktivitit und einer geringe-
ren kérperlichen Funktionsfihigkeit ver-

bunden [4, 27, 28]. Dariiber hinaus gibt
es vermehrte Risiken fiir Herzinfarkte
[29] chronische Gefiaflerkrankungen [23]
und eine erhéhte Mortalititsrate [3]. Ei-
ne im Jahr 2017 publizierte Studie fand
eine signifikant erhiéhte Depressionsra-
te bei Patienten mit einer inadiquaten
Krankheitskontrolle (DAS28>3,2) [36].
In einem deutschen Patientenkollektiv
wurden bei Patienten mit einer etablier-
ten RA vermehrt depressive Symptome
detektiert. Zusammenhinge gibt es hier
zu erhéhten Schmerzlevels, einer lin-
geren Krankheitsdauer, dem weiblichen
Geschlecht und einem hohen Alter. Pati-
enten mit depressiver Symptomatik hat-
ten einen signifikant héheren Schmerz-
mittelbedarf [19]. Van tLand und Kol-
legen fanden ein héheres Risiko fiir die
Entwicklung einer psychiatrischen Sté-
rung bei RA-Patienten, jedoch war das
Risiko fiir die Entwicklung der RA nicht
erhoht, wenn die Patienten eine lebens-
lange psychiatrische Stérung hatten [37].
Psychiatrische Stérungen und rheumato-
logisch-muskuloskeletale Erkrankungen
(RME) haben Schnittstellen in der Pa-
thophysiologie. Neuroendokrinoimmu-
nologische Verinderungen in der HPA-
Achse (hypothalamisch-pituitir-adrena-
le Achse) kénnen physische und psy-
chische Verinderungen verursachen und
umgekehrt [15, 22, 34, 35]. Dies lisst
vermuten, dass evtl. auch bereits in der
frithen Phase der rheumatischen Erkran-
kung depressive oder dngstliche Sympto-
me vorhanden sein kénnten, welche den
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Patienteneinschluss zwischen
Januar 2011 und Mérz 2015
Fritharthritispatienten (n=635)

Ausgeschlossene Patienten (n=462)

Krankheitsdauer >12 Mon.,
inkormplette HADS

Eingeschlossene Patienten (n=176)
Fritharthritis (FRA)

Rheumatologisch-

muskuloskeletale

Erkrankung (RME)
n=115

Keine
rheumatoide
Arthritis (NRA)
n=60

Rheumatoide
Arthritis (RA)
n=55

Nicht-rheumatologisch-
muskuloskeletale
Erkrankung (NRME)
n=61

- Keine bestatigte
'“"h":_'se?(oN Gelenkerkrankung
n=13 (NRME) n=48

Abb. 1 A Einschlussprozess und retrospektive Gruppenzuordnung der Fritharthritispatienten

weiteren Krankheitsprozess moglicher-
weise beeinflussen.

Derzeit gibt es nur wenige Studien,
die die Priivalenz von Depressionen und
Angsten in einem frithen Stadium der
Erkrankung untersuchen. Eine der ers-
ten Studien im Jahr 2010 identifizierte
depressive Symptome bei Patienten mit
frither RA als Pridiktor fiir die Schmerz-
intensitit [30]. Eine andere Studie fand
verschiedene psychosoziale Probleme
bei 46% der neu diagnostizierten RA-
Patienten [13]. Es wurden jedoch bisher
keine klaren Vorgehensweisen iiber das
psychologische Screening und die Be-
handlung von Patienten mit einer frithen
oder etablierten RA verdffentlicht [33].
Der innovative Aspekt dieser retrospek-
tiv monozentrischen Querschnittstudie
ist die Untersuchung der Symptome
von Depressionen und Angst in einer
Stichprobe von Patienten mit frithen

Gelenkbeschwerden bei ihrem ersten
Arztkontakt, um den FEinfluss einer

‘ Zeltschrift fiir Rheumatologle

chronifizierten Erkrankung (definiert
durch die Krankheitsdauer >12 Monate)
zu vermeiden. Eine weitere Besonderheit
ist, dass die Patienten zum Zeitpunkt
der Datenerhebung ihre endgiiltige Dia-
gnose noch nicht kannten, da diese erst
im weiteren Verlauf durch Laborun-
tersuchungen und weitere Diagnostik
konkretisiert wurde. Hauptziel dieser
Arbeit war die Ermittlung der Privalenz
depressiver und dngstlicher Symptome
in einem Friiharthritiskollektiv (FRA-
Kollektiv) im Vergleich zu normativen
Daten aus der deutschen Bevélkerung.
Zusitzlich sollte iiberpriift werden, ob
Patienten mit der retrospektiv zuge-
ordneten Diagnose ,entziindliche Ge-
lenkerkrankung” eine héhere Privalenz
aufweisen als Patienten ohne entziindli-
che Gelenkerkrankung. Dariiber hinaus
werden mdgliche Zusammenhiinge von
Routinemafien (Laborwerte, ,patient re-
ported outcomes”) mit Symptomen der
Depression und Angst untersucht.

Methoden

Patientenkollektiv

Die Daten wurden im Rahmen der
ambulanten Friiharthritissprechstunde
(FRA-Sprechstunde) der Abteilung fiir
Rheumatologie der Charité - Univer-
sititsmedizin Berlin im Zeitraum von
Januar 2011 bis Mirz 2015 erhoben.
Nach drztlicher Anamnese und entspre-
chender Untersuchung sowie weiterer
Labor- und bildgebender Diagnostik
wurden die Patienten retrospektiv in
2 Gruppen eingeteilt, abhingig davon,
ob sie eine bestitigte entziindliche Ge-
lenkerkrankung hatten oder nicht. Die
B Abb. 1 zeigt die retrospektive Zuord-
nung von Patienten zu entsprechenden
Diagnosegruppen nach endgiiltiger Dia-
gnosestellung. Die Projektdurchfithrung
und -bewertung erfolgte im Einklang
mit den deutschen Ethikvorschriften in
Krankenhédusern und geltenden Daten-
schutzbestimmungen (Berliner Gesetz
zur neuen Krankenhausverordnung,
2011). Daher war keine gesonderte Zu-
stimmung der Ethikkommission erfor-
derlich. Diese Beobachtungsstudie wur-
de beim Deutschen Register klinischer
Studien registriert (Registrierungsnum-
mer: DRKS00011303, URL http://www.
drks.de/DRKS00011303).

Untersuchungen und klinische
Parameter

Folgende Routineparameter wurden
in die Erstuntersuchung einbezogen:
Koérperliche Untersuchung mit Para-
metern zur Bestimmung des Disease
Activity Score (DAS28psg) fiir RA-Pa-
tienten, welcher die Anzahl schmerz-
hafter Gelenke (TJC) und die Anzahl
geschwollener Gelenke (SJC) sowie die
Blutsenkungsgeschwindigkeit beinhal-
tet. Weitere untersuchte Parameter waren
Rheumafaktoren (RF IgM, U/ml), anti-
citrullinierte Proteinantikérper (ACPA,
U/ml), Morgensteifigkeit (MS, min) und
die deutsche Version des Health Assess-
ment Questionnaire-Disability Index
(HAQ-DI, Punkte) [5]. Die Patienten
wurden anhand einer visuellen Analog-
skala von 0 bis 100 (VAS, mm) auf ihre
globale Krankheitsaktivitit untersucht
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Zusammenfassung - Abstract

Z Rheumatol

Zusammenfassung

Hintergrund. Zahlreiche Studien und
Registerdaten belegen, dass die Depression,
héufig verbunden mit Angststérungen, bei
Patienten mit einer rheumatoiden Arthritis
(RA) sehr haufig zu finden ist. Inwiefern diese
psychiatrischen Erkrankungen in einem sehr
friihen Erkrankungsstadium bereits relevant

Methodik. 176 Patienten mit friihen
Gelenkssymptomen (<1 Jahr) beantworteten
in einer Fritharthritissprechstunde (FRA-
Sprechstunde) die Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS) zur Ermittlung

der Pravalenz depressiver und dngstlicher
Symptome. Die Ergebnisse wurden mit Daten
der deutschen Allgemeinbevélkerung sowie
zwischen den Diagnosegruppen verglichen.
Ergebnisse. Mit 47,7 % war die Pravalenz
des globalen Distress bei FRA-Patienten fast

sind, ist aktuell noch unzureichend untersucht.

https://doi.org/10.1007/500393-018-0571-x
© Springer Medizin Verlag GmbH, ein Teil von Springer Nature 2018
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doppelt so hoch wie bei der entsprechenden
Vergleichsgruppe aus der Allgemeinbe-
volkerung. Dies bestétigte sich auch fir
depressive und dngstliche Symptome. FRA-
Patienten ohne endgiiltigen Nachweis einer
muskuloskeletal entztindlich-rheumatischen-
Erkrankung (RME) zeigten nahezu die gleiche
Punktpréavalenz wie Patienten mit gesicherter
RME. In der multiplen logistischen Regression
war der Health Assessment Questionnaire
(HAQ) positiv mit dem globalen Distress
assoziiert (OR 3,63), wahrend die visuelle
Analogskala fiir die globale Krankheitsaktivitat
(VAS) positiv mit Symptomen der Depression
assoziiert war (OR 1,03). Weibliche FRA-
Patienten (OR 5,45) scheinen eine hihere
Wahrscheinlichkeit fiir entsprechende
Symptome zu haben, wahrend Patienten

Hohere Pravalenz von depressiven und dngstlichen Symptomen bei Friiharthritispatienten im
Vergleich zur Normalbevélkerung

iiber 60 Jahre weniger dngstlich als jiingere
Patienten zu sein scheinen (OR 0,11).

Fazit. Die hohe Pravalenz depressiver und
angstlicher Symptome im Vergleich zur
allgemeinen Bevélkerung ist eine Heraus-
forderung fiir Rheumatologen, Orthopaden
und Allgemeinarzte, v. a. hinsichtlich der
Differenzierung méglicher psychosomatischer
Komponenten bei nichtentziindlichen Gelenk-
beschwerden. Unsere Ergebnisse legen nahe,
psychische Probleme bei Rheumapatienten
so friih wie maglich zu evaluieren, da diese
bereits von Beginn an groBen Einfluss auf
das Schmerzempfinden und die kérperliche
Funktionalitdt haben kdnnen.

Schliisselworter
Schmerz - HADS - Komorbiditéten - Stress -
Rheumatoide Arthritis

normal population

Abstract

Background. Many studies and registry data
confirm that depression, often associated
with anxiety disorders is very often found in
patients with rheumatoid arthritis (RA). To
what extent these psychiatric disorders are
already relevant at a very early stage of the
disease, has currently not been adequately
investigated.

Methods. In this study 176 patients with
early joint symptoms (<1 year) were surveyed
in an early arthritis consultation (EAC). The
hospital anxiety and depression scale (HADS)
was completed by the patients to examine
the prevalence of depressive and anxiety
symptoms. The results were compared to
normative data of the general German
population and between the diagnosis
groups.

Results. With 47.7% the prevalence of global
distress for EA patients was almost twice

as high compared to the corresponding
group from the general population. This was
also confirmed for depressive and anxiety
symptoms. The EA patients without confirmed
evidence of musculoskeletal inflammatory
rheumatic disease (RD) showed nearly the
same point prevalence as patients with
confirmed RD. In multiple logistic regression
the health assessment questionnaire (HAQ)
was positively associated with global distress
(odds ratio, OR 3.63) while the visual analogue
scale (VAS) for global disease activity was
positively associated with symptoms of
depression (OR 1.03). Female EA patients (OR
5.45) appear to have a higher probability

for experiencing corresponding symptoms,
whereas patients over 60 years old appear to

Higher prevalence of depressive and anxiety symptoms in early arthritis patients in comparison to the

have less anxiety than younger patients (OR
0.11).

Conclusion. The high prevalence of symptoms
of depression and anxiety in EA patients com-
pared to the general population is a challenge
for rheumatologists, orthopedists and general
practitioners, particularly with respect to the
differentiation of possible psychosomatic
components in noninflammatory joint
complaints. The results suggest that screening
for psychiatric problems in patients with
rheumatism should be evaluated as soon as
possible as these can have a great impact on
the perception of pain and physical functional
status from the very beginning.

Keywords
HADS - Depression - Early arthritis - Anxiety -
Pain - Stress

[38]. Zusitzlich wurden die Klassifika-
tionskriterien des American College of
Rheumatology (EULAR/ACR-Score) fiir
RA bei allen Patienten verwendet [1].

Psychologische Untersuchung

Die HADS ist ein Selbstbewertungsin-
strument, das fiir Patienten mit primar
somatischen Problemen entwickelt wur-
de. Dieser wurde im Rahmen der Frithar-
thritissprechstunde zum Screening aus-
gewihlt, da er sowohl éngstliche als auch

depressive Symptome abfragt und da-
bei die letzten 2 Wochen der Patienten-
vorgeschichte widerspiegelt. Der HADS
wurde bereits wihrend des Erstbesuchs
in der FRA-Sprechstunde ausgefiillt, was
bedeutet, dass die endgiiltige rheumato-
logische Krankheitsdiagnose keinem der
Patienten zu diesem Zeitpunkt bekannt
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Tab.1 Baseline-Charakteristika

Variable Gruppe
FRA RME NRME Normal-
n=176 n=115 n=61 bevélkerung
MW 5D MW+ SD MW + SD n=4410
MW+ SD
Demografie
Alter, Jahre 504+16,1 49,7+16,8 520+149 503+172
Weiblich, n (%) 122 (69.3) 77(67,0) 45(73,8) 2481 (56,2)
Krankheitsdauer, 42+34 41£3,0 44+30 =
Monate
HADS mittlere Scores
HADS-DI 126+78 12,7£75 12,5+82 -
Q 13,1+79 13174 13,2+84 97+69
d 11,5+£7,2 11,8+7.2 11,075 92+6,7
HADS-D 60+44 6,2+42 56+46 -
Q 6,1+45 62+43 58+49 47+39
d 59+39 6,2+40 51+£39 48+40
HADS-A 66+4,1 64+4,0 69+43 -
? 7142 68+4,1 74+43 52+37
d 57+38 56+3,7 5840 44+33
Routineoutcomes
TJC, Anzahl 6,0+£90 63+85 52+9, =
SJC, Anzahl 20+40 3247 0715 =
MS, min 62,0+60,3 71,9+66,6 41,2+36,8 =
VAS, mm 44,0+440 42,6+323 40,3+25,7 =
CRP, mg/| 4752218 65,1+2644 74122 =
ESR, mm/h (1. Stunde) 26,6+23,1 3161249 179+16,7 =
RF IgM , U/ml 556+149,7 74,0£175,0 12,2+241 =
ACPA, U/ml 120,2+£282,1 161,7+£3213 92+5,7 =
Aktivitdtsscores
DAS2psq 33+£12 3512 2,709 =
HAQ-DI 0,7+£0,7 08+0,7 06+0,7 =

U Units

ACPA anticitrullinierte Protein-Antikdrper, CRP C-reaktives Protein, DAS28gssscore Disease Activity
Score fiir 28 joints” mit BSG, BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit, EULAR/ACR score European
League against Rheumatism/American College of Rheumatology Score fiir RA, HADS-A Hospital
Anxiety and Depression Scale-Angst, HADS-D Hosptial Anxiety and Depression Scale-Depressi-
on, HADS-DI Hospital Anxiety and Depression Scale-Distress, HAQ-DI score Health Assessment
Questionnaire-Disability Index, deutsche Version, MS Morgensteifigkeit, RME muskuloskeletal rheu-
matische Erkrankung, NIMRD Nicht-MRD, SD Standardabweichung, RA rheumatoide Arthritis,
RF-IgM Rheumafaktor IgM, RF IgM, TJC ,tender joint count” fir 68 Gelenke, SJC ,swollen joint
count” fiir 66 Gelenke, VAS visuelle Analogskala fiir die globale Krankheitsaktivitat von 0-100 mm,

p-Werte stellen die Gruppenvergleiche zwischen RME- und NRME-Patienten dar

war. Der Fragebogen ist in 2 Subskalen
unterteilt, die die Symptome von Angst
(HADS-A) und Depressionen (HADS-
D) aus 7 Ttems fiir jede Entitit bewerten,
die alle auf einer 4-Punkte-Skala beant-
wortet werden. Die HADS-Items reichen
von 0 bis 3, wobei die Gesamtpunktzahl
von 0 bis 21 fiir jede Subskala reicht, was
zu einer maximalen Punktzahl von 42

‘ Leltschrift fiir Rheumatologle

fithrt, die den gesamten psychologischen
Status, den sog. Distress, widerspiegelt.
Um Symptome von Angst und Depres-
sionen von klinischer Relevanz zu iden-
tifizieren, haben wir Cut-off-Werte ver-
wendet, die in klinischen Interviews va-
lidiert wurden [17, 40]. Es ergab sich
eine gute Validitit von 0,80. In dieser
Studie war der Cut-off-Wert fiir Depres-

sion und Angst =11 Punkte, die einen
.wahrscheinlichen Fall® von Angst oder
Depression darstellen. Der Grenzwert fiir
einen positiven Befund des globalen Dis-
tress (HADS-DI) lag bei =13 Punkten
[17]. Fir den Vergleich von FRA-Pa-
tienten mit der Allgemeinbevélkerung
(@ Tab. 1; @Abb. 3) wurden normative
Daten verwendet, die die HADS-Wer-
te in der Allgemeinbevélkerung unter-
teilt nach Alter und Geschlecht darstel-
len (n=4410, o = 1929, 2=2481) [18].
Es handelte sich hierbei um einen re-
prisentativen Querschnitt der deutschen
Bevilkerung mittels einer landesweiten
Befragung in Privathaushalten.

StichprobengrofBe

Um erwartete Unterschiede (z. B. HAQ-
DI) zwischen Patienten mit oder oh-
ne depressive Symptome zu ermitteln,
wurde eine minimale Stichprobengrifle
von 80 Patienten pro Gruppe mit einer
Teststirke von 80 % gewihlt (entspricht
B-Fehlerwahrscheinlichkeit von 20%),
da ein unabhiingiger Stichprobentest
mit einer a-Fehlerwahrscheinlichkeit
von 5% und einer gemeinsamen Stan-
dardabweichung (SD) von 1,03 erwartet
wurde [2, 9, 13]. In diese Studie wurden
176 Patienten aufgenommen.

Statistik

Die deskriptiven Statistiken wurden
mithilfe des Shapiro-Wilk-Tests zur
Pritfung auf Normalverteilung analy-
siert. Obwohl die HADS-Daten nicht
der Normalverteilung zugrunde liegen,
werden die Baselinecharakteristika als
Mittelwerte und deren Standardabwei-
chung (SD) dargestellt. Fiir statistische
Analysen wurden nichtparametrische
Tests verwendet. Kategorische Variablen
wurden mithilfe von x2-Tests zwischen
FRA-Patienten und der allgemeinen
Bevolkerung verglichen. Zur Analyse
relevanter Pridiktoren berechneten wir
eine multiple logistische Regression, bei
der die Pridiktoren fiir jedes HADS-
Ergebnis (d. h. Distress, Depression und
Angst) in die entsprechende abhin-
gige Variable mit den vordefinierten
Cut-offs einbezogen wurden. Die Aus-
wahl der unabhingigen Variablen in
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Abb. 2 & Pravalenz depressiver und dngstlicher Symptome bei Friharthri-

tispatienten

jedem Regressionsmodell war wie folgt:
Geschlecht, Alter (18 bis 60 Jahre vs.
>60 Jahre), Krankheitsdauer, Diagno-
se von RME vs. nicht-muskuloskeletal
entziindlich-rheumatische Erkrankung
(NRME), TTC68, SJC66, CRP (normal vs.
erhsht), HAQ-DI, VAS (globale Krank-
heitsaktivitit). Alle p-Werte von <0,05
wurden als statistisch signifikant ange-
sehen. Statistische Analysen wurden mit
IBM SPSS Statistics© Version 23 (IBM,
Armonk, NY, USA) durchgefiihrt.

Ergebnisse
Baselinecharakteristika

Alle Baselinecharakteristika der Patien-
tengruppen sind in @Tab. 1 zusammen-
gefasst. In der Gruppe der NRME hatten
21% eine Arthrose (OA, n=13), wih-
rend 79 % zum Zeitpunkt der Diagnose
keine bestitigte entziindliche Gelenk-
erkrankung aufwiesen (n=48). 38%
(n=21) der klassifizierten RA-Patien-
ten hatten eine sehr frithe RA (VERA)
mit einer Krankheitsdauer von weniger
als 3 Monaten. Die Gruppe der nicht-
rheumatoiden Arthritis (NRA) umfasste
Patienten mit Spondyloarthritis (43 %),
undifferenzierter Arthritis (32%), ande-
ren rheumatischen Erkrankungen (25 %;
z.B. Bindegewebserkrankungen und
Vaskulitis) und Patienten mit ACPA-
positiver Arthralgie (n=7). Die Grup-
pen waren hinsichtlich des mittleren

100%

90%
M < 11 Punkte
M= 11 Punkte 90%
0%
60%

496
44.3
40%
298
233 0%
. m
10%
Angstliche Symptome %

Distress

= Normalbevilkerung
(n=4410)
=RME (n=115)

5 NRME (n=61)
16,5 16,4

279
20,9

all :B

[ | m

Depressive Symptome Angstliche Symptome

Abb. 3 & Pravalenz des allgemeinen Distress, depressiver und dngstlicher

Symptome der Friiharthritispatienten im Vergleich zur Normalbevélkerung
(mit Sternchen gekennzeichnete Werte signifikant niedriger als in der FRA-

Kohorte)

Alters, der Krankheitsdauer und der
Geschlechtsverteilung homogen. Alle
Patienten zeigten eine geringe funktio-
nelle Einschrinkung (HAQ-DI<1) und
eine mittlere globale Krankheitsaktivitit
(VAS) von durchschnittlich 40 mm.

Prédvalenz von Depressionen

und Angsten im Vergleich zu

Referenzdaten der deutschen
allgemeinen Bevédlkerung

Die @ Abb. 2 zeigt die Privalenz depressi-
ver und dngstlicher Symptome der FRA-
Patienten. Die Privalenz des globalen
Distress (=13 Punkte) betrug 47 %. 49%
der RME-Patienten und 44 % der NRME-
Patienten zeigten ein erhohtes Distress-
Level. Die Privalenzraten unterschieden
sich nicht signifikant zwischen den Dia-
gnosegruppen RME und NRME und
auch nicht zwischen den Krankheits-
gruppen RA, NRA und NRME.

Im Vergleich zur allgemeinen Be-
vilkerung zeigten FRA-Patienten eine
héhere Punktprivalenz des globalen
Distress (47,7% vs. 29,8%, p<0,001),
depressiver (16,5% vs. 9,4%, p<0,005)
und dngstlicher Symptome (23,3% vs.
6,8%, p<0,001), was in @Abb.3 dar-
gestellt ist. Fiir jede FRA-Krankheits-
gruppe wurde eine hohere Privalenz
von Distress und Angstsymptomen ver-
glichen mit HADS-Daten im Vergleich
zur entsprechenden Geschlechtergrup-

pe der Allgemeinbevilkerung gesehen
(p < 0,05, Supplementtabelle).

In der entsprechenden Normalbevsl-
kerung zeigten weibliche Patienten eine
héhere Privalenz dngstlicher Symptome
(p<0,001) sowie fiir Distress (p=0,02).
Dieses wurde fiir dngstliche Symptome
(p=0,03) bei FRA-Patienten ebenfalls
beobachtet. Die FRA-Patienten wurden
zusitzlich in 3 Altersgruppen eingeteilt
(=40, 41 bis 60 und >60 Jahre). Dies
wurde auch in der Allgemeinbevélke-
rung untersucht, wo Depressionen einen
starken Zusammenhang mit zunehmen-
dem Alter zeigten. In der FRA-Gruppe
konnten wir bei Patienten im Alter von
40 bis 60 Jahren einen héheren mittleren
Angstwert im Vergleich zu Patienten im
Alter von >60 Jahren feststellen (HADS-
A MW: 74 vs. 5,5; p=0,01).

Der Zusammenhang zwischen
Routinemessungen und HADS-
Schweregrad

Die festgelegten Cut-off-Werte des
HADS wurden verwendet, um Pati-
enten mit und ohne Distress und dngst-
licher sowie depressiver Symptomatik
zu identifizieren. In einem univariaten
Testsetting wurden die entsprechenden
Gruppen hinsichtlich der Symptomdau-
er, der patientenberichteten Krankheits-
aktivitit bzw. Funktionseinschrinkung
(VAS Global Health, HAQ-DI) und der
klinisch/laborchemischen Parameter fiir
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Tab.2 Multiple logistische Regression fiir die HADS-Ergebnisse Distress, Depression, Angst

HADS Distress =13 Punkte Wald x*
Geschlecht (ménnlich vs. weiblich) 0,50
Alter (18 bis 60 Jahre vs. >60 Jahre) 2,55

Symptomdauer (Monate) 0,57
Diagnosegruppe (RME) 0,32
TJC-68 (Anzahl) 0,06
SJC-66 (Anzahl) 1,70
CRP (normal vs. erhéht) 0,07
HAQ-DI Score 10,61
VAS-globale Krankheitsaktivitat 2,49
(mm)

Intercept 6,73
HADS Depression =11 Punkte Wald x*
Geschlecht (ménnlich vs. weiblich) 1,84
Alter (18 bis 60 Jahre vs. >60 Jahre) 2,64
Symptomdauer (Monate) 0,00
Diagnosegruppe (RME) 2,94
TJC-68 (Anzahl) 0,22
SJC-66 (Anzahl) 0,08
CRP (normal vs. erhéht) 1,61
HAQ-DI Score 3,28
VAS-globale Krankheitsaktivitat 7,88
(mm)

Intercept 14,01
HADS Angst =11 Punkte Wald *

Geschlecht (ménnlich vs. weiblich) 533
Alter (18 bis 60 Jahre vs. >60 Jahre) 5,96

Symptomdauer (Monate) 0,01
Diagnosegruppe (RME) 1,31
TJC-68 (Anzahl) 2,40
SJC-66 (Anzahl) 2,40
CRP (normal vs. erhéht) 0,95
HAQ-DI Score 1,60
VAS-globale Krankheitsaktivitat 3,28
(mm)

Intercept 11,30

p-Wert OR 95 %-Kl fiir OR
0,48 1,38 0,57-3,31
0,11 045 0,17-1,20
045 1,05 0,92-1,20
0,57 1,31 0,52-3,25
0,81 1,01 0,05-1,07
0,19 0,92 0,82-1,04
0,79 1,12 0,48-2,61
<0,01 363 1,67-7,89
0,12 1,01 1,01-1,03
0,01 013 =

p-Wert OR 95 %-Kl fiir OR
0,18 240 0,68-8,55
0,10 030 0,07-1,28
0,95 1,01 0,84-1,20
0,09 037 0,12-1,15
0,64 0,99 0,94-1,04
0,78 0,98 0,86-1,12
0,20 214 0,66-6,92
0,07 2,52 0,03-6,84
0,01* 1,03 1,01-1,05
0,00 0,02 =

p-Wert OR 95 %-Kl fiir OR
0,02* 545 1,29-23,03
0,02 0,11 0,02-0,64
0,93 0,99 0,84-1,78
0,25 0,52 0,17-1,59
0,12 1,08 0,98-1,18
0,12 0,88 0,75-1,03
033 1,72 0,58-5,15
021 1,87 0,71-4,96
0,07 1,02 1,00-1,04
0,00 0,03 =

CRP C-reaktives Protein, DAS28BSG score Disease Activity Score fiir 28 Gelenke mit BSG,
HAQ-DI Score Health Assessment Questionnaire-Disability Index, deutsche Version, KI Konfidenzin-
tervall 95%, RME muskuloskeletal entziindlich theumatische Erkrankung, mm Millimeter, OR Odds
Ratio, TJC ,tender joint count” fiir 68 Gelenke, SJC ,swollen joint count” fiir 66 Gelenke, VAS visuelle
Analogskala fir globale Krankheitsaktivitt von 0—100 mm

*Signifikant fiir p < 0,05; fiir nominale Variablen galt die erste Kategorie die Referenzkategorie

Entziindung (z.B. TJC, SJC, CRP) ver-
glichen, um die potenziell relevanten
Merkmale fiir ein logistisches Regressi-
onsmodell zu identifizieren (@ Tab. 2).
In der univariaten Analyse zeigten FRA-
Patienten mit erhéhten Distress- und
Depressionswerten signifikant hohere
VAS-Werte fiir die globale Krankheits-
aktivitit und HAQ-DI-Werte. Dariiber

Zeltschrift fiir Rheumatologle

hinaus hatten FRA-Patienten, die un-
ter globalem Distress und Angst litten,
im Vergleich zu Patienten ohne Dis-
tress und Angst hohere Mittelwerte fiir
schmerzhafte Gelenke. In weiteren Be-
rechnungen zeigten FRA-Patienten mit
erhohten CRP-Werten (>5mg/l) hohere
mittlere Depressionsscores (HADS-D-
Mittel: 7,0 vs. 5,5, p=10,04). In der mul-

tiplen logistischen Regression war der
HAQ-DI positiv mit globalem Distress
assoziiert (OR 3,63, p<0,01), wihrend
die VAS fiir globale Krankheitsaktivitit
positiv mit Symptomen der Depression
assoziiert war (OR 1,03, p=0,01). Ange-
sichts der éngstlichen Symptome hatten
weibliche Patienten (OR 5,45, p=0,02)
eine héhere Wahrscheinlichkeit, entspre-
chende Symptome zu erfahren, wihrend
Patienten iiber 60 Jahre weniger dngst-
lich waren als Patienten zwischen 18 und
60 Jahren (OR 0,11, p=0,02).

Diskussion

Das Ziel dieser Studie war die Ermittlung
derPriivalenz depressiver und dngstlicher
Symptome in einer Friiharthritiskohorte
im Vergleich zu normativen Daten aus
der deutschen Bevilkerung. Eine Beson-
derheit war, dass die Patienten zum Zeit-
punkt der Fragebogenbeantwortung ih-
re endgiiltige Diagnose nicht kannten.
Dahingehend wurde iiberpriift, ob Pa-
tienten mit der retrospektiv zugeordne-
ten Diagnose ,Entziindliche Gelenker-
krankung” eine héhere Privalenzaufwie-
sen als Patienten ohne entziindliche Ge-
lenkerkrankung. Zudem wurden Zusam-
menhinge von Routinemesswerten (La-
borwerte, ,,patient reported outcomes®)
mit Symptomen einer Depression oder
Angsterkrankung untersucht.

Miteiner Privalenz von 47,7 % war der
globale Distress bei FRA-Patienten fast
doppeltso hoch verglichen mit Normda-
ten aus der deutschen Bevilkerung. Bei
depressiven Symptomen war die Priva-
lenz etwa doppelt so hoch (16,5% vs.
9,4%) und bei Angstsymptomen sogar
3-mal hoher (23,3% vs. 6,8%). Gravfels
etal. fanden vergleichbare Ergebnisse fiir
Patienten, bei denen kiirzlich eine rheu-
matoide Arthritis diagnostiziert wurde,
wobei die Privalenz hier auf dem glei-
chen Niveau zuliegen scheint wie bei RA-
Patienten mit einer mittleren Krankheits-
dauervon 10 Jahren [13]. Wider Erwarten
zeigten alle Patienten unserer Untersu-
chung nahezu die gleiche Privalenz von
erhéhten HADS-Werten in BezugaufDe-
pressionssymptome, Angstzustinde oder
globalen Distress —unabhingig davon, ob
retrospektiv eine entziindliche Gelenk-
erkrankung diagnostiziert wurde oder
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nicht. Dementsprechend scheint die kog-
nitive Belastung der Patienten durch eine
entziindliche oder auch nichtentziind-
liche Gelenkschmerzsymptomatik hin-
sichtlich des Auftretens von depressiven
und dngstlichen Symptomen vergleich-
bar zu sein. Mégliche Erklirungen fiir
dieses Ergebnis sind die verschiedenen
Griinde, die zu kognitiven Zustinden von
Depressionen und Angst fithren. Da die
meisten dieser Griinde fiir einen FRA-
Termin sehr dhnlich sind (z. B. Schmer-
zen, korperliche Einschrinkungen, Be-
eintrichtigung der gesundheitlichen Le-
bensqualitit, Stresssituationen im Privat-
und Berufsleben usw.), ist dieser Befund
durchaus nachvollziehbar. Derzeit gibt es
keine Literatur iiber Gelenkschmerzen
als Folge einer psychosomatischen Er-
krankung, aber diese Tatsache sollte als
weitere mégliche Erklirung fiir die ho-
he Privalenz in der NRME-Gruppe dis-
kutiert werden. Hierbei ist anzumerken,
dass kein Patient aus der Gruppe der NR-
ME die Diagnose Fibromyalgie aufwies,
welche ebenfalls eine Erklarung fiir ho-
he Privalenzen an depressiven Sympto-
men in der NRME-Gruppe hitte darstel-
len kénnen. Insbesondere deshalb unter-
streichen unsere Ergebnisse die hohe Re-
levanz fiir ein Screening beziiglich Angst-
erkrankungen und Depression méglichst
am Beginn einer rheumatologischen Er-
krankung sowie auch in deren weiterem
Verlauf. Dies wird durch die Ergebnisse
von Matcham und Kollegen untermau-
ert: RA-Patienten mit anhaltenden de-
pressiven oder dngstlichen Symptomen
hatten eine reduziertes Odds Ratio fiir
eine Krankheitsremission und eine um
509% verringerte Prednisolon-Ansprech-
rate [25]. Da alle FRA-Patienten an Ge-
lenkschmerzen unterschiedlicher Ursa-
che litten, scheint es keine Rolle zu spie-
len, ob Schmerzen als hdufige Ursache
von Depressionen oder Angstzustinden
durch eine Entziindungsreaktion verur-
sacht wurden oder nicht. Eine kiirzlich
verdffentlichte Studie mit weiblichen RA-
Patienten zeigte ebenfalls keine héheren
Entziindungsparameter, wenn die Pati-
entinnen depressiv waren [24].

Die Ergebnisse einer Metaanalyse bei
Patienten einer etablierten RA zeigten je-
doch im Vergleich zu Patienten mit einer
Arthrose und gesunden Probanden eine

héhere Depressions- und Angstrate [8].
Maglicherweise verfestigen sich depres-
sive Muster bei RA-Patienten aufgrund
des hohen Leidensdrucks und sind bei
Patienten mit voriibergehenden Gelenk-
beschwerden oder Arthrosen eher als re-
aktive depressive Episoden zu finden. Es
sind weitere Studien mit Follow-up-Un-
tersuchungen notwendig, um diese Fra-
gen weiter zu untersuchen.

Die Ergebnisse aus den multiplen Re-
gressionsmodellen suggerieren ebenfalls,
dass die Diagnose einer entziindlichen
Gelenkerkrankung eher eine untergeord-
nete Rolle fiir den Zusammenhang mit
ingstlichen oder depressiven Sympto-
men zu haben scheint, zumindest fiir die
Erhebung der Punktprivalenz vor Dia-
gnosestellung. Vielmehr waren es die sog.
~patient reported outcomes™ (PROs) und
die demografischen Merkmale, welche
mit Symptomen von Distress, Depressio-
nen oder Angst verbunden waren, wobei
diese sich nicht iibergreifend glichen:

Die Hohe des HAQ-DI war positiv
mitder Auspragung des globalen Distress
verbunden, wihrend die VAS fiir globale
Krankheitsaktivitit positiv mit Sympto-
men der Depression assoziiert war. Dies
bestitigen auch Autoren vorangegange-
ner Studien, die das Verhiiltnis von PROs
zu Depressionen untersuchten [11, 20].
Auflerdem treten bei weiblichen Patien-
ten und Patienten im Alter von 18 bis
60 Jahren hiufiger Angstsymptome auf.
Dementsprechend wiiren Patienten mit
dem héchsten Risiko fiir klinisch rele-
vante Angstsymptome Frauen zwischen
18 und 60 Jahren, was z. B. eine Kom-
bination von demografischen Merkma-
len ist, die viele RA-Patienten aufweisen.
Wir gehen davon aus, dass Angstsym-
ptome in dieser Gruppe, aufgrund der
sozialen Rolle in den westlichen Lén-
dern, die haufigdurch dieerschwerte Ver-
einbarkeit von Familie, Beruf und indi-
viduellen Bediirfnissen gekennzeichnet
ist, gehduft auftreten. Dies kénnte sich
moglicherweise auch in muskuloskeleta-
len Symptomen niederschlagen. Gerade
in der Phase einer frithen Gelenkerkran-
kung haben sich die Bewiltigungsstrate-
gien moglicherweise noch nicht an die-
se neue Herausforderung angepasst oder
sind aufgrund der kurzen Zeitspanne, die

seit Beginn der Symptome verstrichen ist,
fehlangepasst.

Die deutsche Leitlinie zur Diagnostik
und Therapie von FRA-Patienten enthilt
bereits Empfehlungen zur psychosozia-
len Unterstiitzung (Abschn. 6.5) [31]. Es
gibt jedoch kein standardisiertes Verfah-
ren fiir die medizinische Routinepraxis.
Augenscheinlich ist neben dem kérperli-
chen Wohlbefinden das Ansprechen auf
emotionale Probleme noch keine gin-
gige Routine in der rheumatologischen
Arzt-Patienten-Interaktion. Nach bishe-
riger Literatur fragten nur 219% der Arz-
te nach dem Vorhandensein depressiver
Symptome wihrend der drztlichen Kon-
sultation [32]. Eine kiirzlich verdffent-
lichte Untersuchung bestitigte den Man-
gel an standardisierten Verfahren in der
professionellen Versorgung von depres-
siven RA-Patienten [16].

Limitationen unserer Studie sind zum
einen, dass nur ein Messinstrument zur
Untersuchung depressiver und #ngstli-
cher Symptome ohne persénliches In-
terview zur Validierung der Diagnose
Depression oder Angst durch das Di-
agnostic and Statistical Manual of Men-
tal Disorders(DSM-V)- oder das Inter-
national Statistical Classification of Dis-
eases(ICD-10)-System eingesetzt wurde.
Zum anderen wurden Komorbidititen,
wie z.B. Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Karzinome oder Diabetes mellitus, die
einen moglichen Einfluss auf Depressio-
nen und Angstzustinde haben kénnten,
nicht beriicksichtigt. Die Ergebnisse sind
nur bedingt verallgemeinerbar, da es sich
um eine monozentrische Studie handelt
und ethnische Hintergriinde unberiick-
sichtigt blieben.

Zusammenfassend
unsere Ergebnisse die Annahme, dass
Symptome einer Depression oder Angst-
erkrankung bereits beim ersten Arzt-
Patienten-Kontakt bei Patienten mit
einer kurzen Symptomdauer (mittlere
Dauer 4 Monate) gehiuft vorliegen und
diese nicht mit klinisch laborchemi-
schen Ergebnissen, sondern entweder
mit von Patienten berichteten Krank-
heitssymptomen (Einschitzung der glo-
balen Krankheitsaktivitit, kérperlicher
Funktionsstatus) oder dem Alter und
Geschlecht zusammenhingen. Dieser
Umstand konnte den Prozess der frii-

unterstreichen
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hen Diagnosestellung v.a. bei unklaren
Arthralgien erschweren, da PROs in vie-
len Klassifikationskriterien und Indizes
teilweise eine bedeutende Rolle spie-
len (z.B. DAS28). Eine Folgestudie zu
Follow-up-Untersuchungen der HADS-
Ergebnisse nach Diagnosestellung und
Therapieeinleitung ist bereits in der
Rekrutierungsphase.

Fazit fiir die Praxis

== Bereits bei einem Erstbesuch in der
Friiharthritissprechstunde liegt die
Pravalenz depressiver und angstli-
cher Symptome deutlich iiber den
vorhandenen Zahlen aus der Normal-
bevolkerung.

== Patienten mit nichtentziindlichen
Gelenkschmerzen scheinen ebenso
haufig von depressiven und angst-
lichen Symptomen betroffen wie
Patienten mit einer nachgewiesenen
Entziindungsreaktion.

== Depressive und angstliche Symptome
weisen einen Zusammenhang zu
»patient reported outcomes” (PROs)
wie der globalen Krankheitsaktivitat
oder dem Funktionsstatus auf.

== Die friihzeitige Erfassung von Symp-
tomen einer Depression oder Angst-
erkrankung scheint bereits bei Dia-
gnosestellung sinnvoll und kénnte
sich moglicherweise positiv auf
den Krankheitsprozess auswirken
(Folgestudie lauft bereits).
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