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Vorwort

Im Rahmen meiner Famulatur am Elisabethinen Krankenhaus in
Klagenfurt hatte ich das erste Mal Kontakt mit Patientinnen, die an
chronischer Polyarthritis leiden. Durch die dort gesammelten Einblicke
und das Arbeiten mit den Patienten begann ich, diese Erkrankung zu
erleben. Ich sah, wie schwer es den Patienten fallt, alltdglichen
Basisaktivitaten nachzugehen, begleitet von standigen Schmerzen. Bei
Patienten, die aufgrund grober Gelenksdeformitaten ihre berufliche
Tatigkeit nicht mehr ausiben kdnnen, waren haufig Depressionen die

Folge.

Ich verfolgte gerne die mir vorgeschlagene Fragestellung, namlich ob
Anderungen der Krankheitsaktivitdt aus dem Blickwinkel des Patienten
(und seiner Erinnerung) mit den vom Untersucher objektivierten
Verbesserungen oder Verschlechterungen im Einklang stehen. Dies
erscheint im Hinblick auf das Motivationsverhalten und die Befolgung
der therapeutischen Ratschlage wichtig. Die althergebrachte Floskel
,Geht es Ihnen besser als bei der letzten Kontrolle?" wurde durch
systematische Datenerhebung in ihrem Wert als reine

Empathiebekundung bewertbar.



Zusammenfassung

Hintergrund: Die rheumatoide Arthritis (RA) ist die haufigste

entzlindliche Erkrankung der Gelenke. Das typische Krankheitsbild ist
durch chronische Schmerzen und Gelenksschwellungen, systemische
Entziindungszeichen und bei ungenlgender Therapie durch
Gelenksdestruktion gekennzeichnet. Die Therapieintensitat richtet sich
nach der Krankheitsaktivitat, die mit Zahlenwerten (Scores) aus der

Untersuchung und Befragung der Betroffenen bewertet wird.

Fragestellung: In der klinischen Praxis werden Patienten zusatzlich

nach ihrer eigenen Einschdtzung der Krankheitsaktivitdt und Anderung
derselben in Bezug auf die vorherige Visite befragt. Wir untersuchten,
ob diese subjektive Einschatzung durch den Patienten auch mit einer

Anderung der objektiven Scores korreliert.

Methodik: In dieser Studie wurden retrospektiv die Daten von
331 RA-Patienten ausgewertet. Die klinische Krankheitsaktivitat (Anzahl
geschwollener und druckschmerzhafter Gelenke, DAS28 und SDAI als
standardisierte Composite-Scores) wurde durch einen Untersucher bei
aufeinander folgenden Visiten erhoben. Zusatzlich wurden die Patienten
von einer unabhangigen Untersuchungsperson nach ihrer subjektiven
Einschatzung der Erkrankung und deren Anderung in Bezug auf die
vorhergehende Visite mittels standardisierter Anamnesebdgen befragt.

Die Daten wurden elektronisch dokumentiert und ausgewertet.

Ergebnis: Es war keine Ubereinstimmung zwischen dem
erinnerten Delta der Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch den
Patienten und der Veranderung der Composite Scores festzustellen. Vor
allem Ruckenschmerzen, Morgensteifigkeit und Schmerzen an
Gelenken, die nicht durch die 28-Gelenke Scores erfasst werden, waren
Faktoren in der Diskordanz zwischen den Anderungen in der subjektiv
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empfundenen und der vom Untersucher objektivierten
Krankheitsaktivitat.

Konklusion: Die auf Erinnerung basierende Einschatzung der
Anderung der Krankheitsaktivitdt erlaubt keinen verldsslichen
Rlickschluss auf die Dynamik der aus der Einschatzung des

Untersuchers mit errechneten Summenscores.
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Abstract

Background: Rheumatoid arthritis (RA) is the most common
inflammatory joint disease. The typical clinical picture is characterized
by persistent synovitis, systemic inflammation and joint deformation
and destruction. The intensity of drug therapy is guided by the clinical
disease activity as assessed by composite scores including DAS28 or
SDALI

Theme of investigation: In clinical practice, patients are often

directly asked to estimate the change of disease activity compared to
the previous visit. We wondered whether the remembrance of change of
the subjective evaluation correlates with the dynamic of objective

changes of disease activity according to composite scores.

Methods: In the present study we retrospectively analysed data from
331 consecutive RA out-patients. Clinical disease activity including the
number of tender and swollen joints as well as composite scores was
assessed by one investigator. An independent examiner documented

data from standardized history taking on an electronic database.

Results: The change of patients’ perception of disease activity does not
correlate with changes of clinical composite scores. Back pain,
worsening of morning stiffness and joint pain not captured by the 28

joint scores were the main factors explaining the discrepant dynamics.

Conclusion: Direct questioning of patients regarding their
perception of changes in disease activity does not adequately reflect the

dynamics of objective clinical disease activity.
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1.Rheumatoide Arthritis

1.1 Einleitung

Die rheumatoide Arthritis [(RA), im deutschsprachigen Raum auch
chronische Polyarthritis], ist die haufigste entziindliche Erkrankung der
Gelenke und st durch persistierende Synovitis, systemische
Inflammation und durch die haufige Autoantikérperbildung
(insbesondere Rheumafaktor und Antikérper gegen zitrullinierte

Peptide) charakterisiert.!

Der Erkrankungsgipfel der RA liegt zwischen dem 55. und 75.
Lebensjahr. Grundsatzlich kbnnen aber Menschen in jedem Lebensalter
(auch Kinder) erkranken. Frauen sind etwa dreimal so haufig betroffen
wie Manner. Die genaue Krankheitsursache ist ungeklart, die Auslésung
der Entzindungsreaktion durch ein unbekanntes Autoantigen bei
bestimmter genetischer Pradisposition wird aber angenommen.
Schatzungen zufolge sind bis zu 50% des Risikos an einer RA zu

erkranken genetisch determiniert.?

Die Krankheitssymptome treten bei der RA meist schleichend auf.
Typisch sind Schmerzen in den kleinen Finger- und Zehengelenken,
prinzipiell kann aber jedes Gelenk betroffen sein. Besonders ausgepragt
sind die Symptome morgens; stundenlange Morgensteifigkeit ist typisch

fir die Erkrankung.?

Eine unkontrollierte RA ist nicht nur Ursache fur Gelenksschaden,
sondern ist auch mit einer deutlichen Einschrankung der Lebensqualitat

und einem erhdhten kardiovaskularen Risiko assoziiert.!



1.2 Definition

~Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic systemic inflammatory disorder
thought to be autoimmune in nature that predominately affects synovial
joints. Inflammation of the synovium (synovitis) is associated with
hyperplasia of synovial cells, excess synovial fluid, and pannus

formation.”?

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist eine chronische - entzlndliche
Multisystemerkrankung unbekannter Ursache, die durch chronische
Entzindung peripherer Gelenke in symmetrischer Verteilung und
Gelenksdestruktion definiert ist. Fakultativ sind extraartikulare
Organmanifestationen im Zuge der RA moglich. Grundsatzlich ist der
Krankheitsverlauf der RA sehr variabel. Er reicht von kurzphasigen
Schiben mit Beteiligungen nur weniger Gelenke bis hin zu einem
kontinuierlichem progredienten Verlauf, bei dem Gelenksdestruktion

und Invaliditdt méglich sind.>

1.3 Historischer Hintergrund

Der Name RA wurde erstmalig in den 1850ern durch den franzdsischen
Chirurgen Landré-Beauvais, vermutlich stark beeinflusst durch seinen
beriihmten Lehrer, dem franzdsischen Arzt Philippe Pinel beschrieben.?
Die  Erstbeschreibung erfolgte im Rahmen Landré-Beauvais
Doktorarbeit, welche von Pinet betreut und inspiriert wurde. Bei dieser
Arbeit wurde ein Krankheitsbild mit Gelenkbeschwerden, einem
symmetrischen Befall der Finger-, Hand- und Kniegelenke, einem
chronischen Verlauf, Entwicklung von Gelenkdeformitaten und
Bewegungseinschrankungen bei jungen Frauen beschrieben. Gestltzt
waren diese Ergebnisse auf grundlichen klinischen Beobachtungen,

Beschreibungen sowie Verlaufsanalysen. Diese Vorgehensweise ist auch
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heute noch zu beobachten, da die Diagnosestellung einer rheumatoiden
Arthritis Uberwiegend durch klinische Symptome gesichert wird. Die
Entwicklung erster Klassifikationskriterien liegt allerdings nur 50 Jahre
zuruck. In vielen der modernen RA-Studien wurden die 1987 Kriterien
des American College of Rheumatology (ACR) angewendet, die bis
heute ihre Giiltigkeit behalten haben.>® Der in den letzten Jahrzehnten
entwickelte  Imperativ, die Erkrankung mdglichst frih zu
diagnostizieren, um den Krankheitsverlauf entscheidend zu beeinflussen
und so die Langzeitprognose der Patienten zu verbessern, flhrten zur
Entwicklung der 2010 ACR/EULAR Klassifikationskriterien, deren Ziel die

friihe Klassifikation von Patienten mit Rheumatoider Arthritis ist. ’

Besondere Meilensteine in der Behandlung der RA waren die

Entdeckungen von Methotrexat und der Biologica.

Beobachtungsstudien, in welchen jene Kriterien verwendet werden,
bezeichnen die RA als eine ernst zu nehmende langfristige Erkrankung
mit dominierenden extra-artikuldren Eigenschaften, limitierenden
Behandlungsmdglichkeiten ~ und  schlechten ~ Outcome.?®  Als
SchllUsseltherapeutikum werden sogenannte DMARD’s, Disease-
modifying antirheumatic drugs, verwendet. Fihrend unter diesen
Medikamenten ist bis heute Methothrexat. Die EinfUhrung der
Tumornekrose (TNF) - Hemmer und anderer Biologicals fihrte zu einer
sogenannten therapeutischen Revolution und veranderte die Prognose
fur Patienten mit rheumatoider Arthritis. Besondere Verwendung finden
diese bei unkontrollierter Arthritis sowie toxischer Wirkungen durch
DMARD ’s.



1.4 Epidemiologie

Ergebnisse aus Populationsstudien zeigen, dass 0.5 - 1.0% der
Erwachsenen in der westlichen Welt von einer RA betroffen sind. Die
Inzidenz steigt mit zunehmendem Alter und erreicht ihren Héhepunkt
um das 65. Lebensjahr.!® Besonders verbreitet finden wir die RA im
Norden Europas, sowie in Teilen Nordamerikas, wahrend die Erkrankung
in siideuropdischen Landern seltener ist.}! Zuriickzufiihren sind diese
geographischen  Pravalenzunterschiede auf diverse genetische

Risikofaktoren und Umwelteinfliisse.

Zudem koénnten ein erschwerter Zugang von Patienten zu medizinischer
Versorgung und eine geringere Stichprobenanzahl in epidemiologischen
Studien in manchen Landern zu falsch niedrigen Pravalenzzahlen

fuhren.!

Ein wichtiger Lifestylefaktor, der flir das seltenere Auftreten der RA im
Mittelmeerraum verantwortlich gemacht wird, ist der regelmaBige
Verzehr von Olivendl und Fisch, die sogenannte ,Mittelmeerdiat" in
diesen Landern. In diesen Nahrungsmitteln besteht ein hoher Anteil an
ungesattigten Omega-3 Fettsauren, welche eine maogliche
Schutzwirkung vor der Entstehung einer RA haben. Aus genetischer
Sicht besteht eine unterschiedliche Pravalenz des sogenannten ,shared
epitopes" in sudeuropaischen und nordeuropadischen Regionen. Dieses
Allel wird bei ca. dreiviertel aller Nordeuropder beobachtet, im

Gegensatz dazu nur bei der Hélfte der Siideuropéer.!?

Rauchen gilt in der westlichen Welt als der wichtigste Umwelt- bzw.
Lifestylerisikofaktor fur das Auftreten einer RA, da Raucher ein doppelt
so hohes Risiko haben, an einer RA zu erkranken wie Nichtraucher.!3
Diese Risikoerhéhung gilt allerdings nur fur ACPA-positive Formen der
RA und wird dadurch erklart, das Rauchen die Citrullinierung von

Proteinen in der Lunge und somit die Entstehung von ACPA
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begilinstigt.'*> Weitere Risikofaktoren fiir das Auftreten einer RA sind
ibermaBiger Alkoholkonsum, reichliche Kaffeeaufnahme, Vitamin D
Mangel, Einnahme oraler Kontrazeptiva sowie niedriger
soziobkonomischer Status, wenngleich die Evidenz flur diese

Risikofaktoren bislang eher gering ist.

1.5 Atiologie

Bis heute ist die Ursache der RA weitgehend ungeklart. Vermutet wird,
dass bei Menschen mit bestimmtem genetischem Hintergrund im
Rahmen einer Infektionskrankheit eine abnorme Immunreaktion
ausgelost wird, die sich in Folge gegen kdrpereigene Antigene richtet.
Offensichtlich scheint die Citrullinierung von Peptiden in der Lunge dabei
eine Rolle zu spielen, wenngleich nur ein Teil der RA Patienten eine
Autoimmunreaktion gegen citrullinierte Peptide aufweist. Als mdgliche
RA auslésende Mikroorganismen wurden in der Literatur Mykoplasmen,
Epstein-Barr- Virus, Zytomegalievirus, Parvovirus, Rubellavirus,
Proteus-Spezien und E-Coli genannt, wenngleich Uberzeugenden Belege

bis heute fehlen.31%1/

Neben den Populationsstudien, die eine
entscheidende Rolle des shared epitopes vermuten lassen, untermauern
auch Zwillingstudien die Bedeutung genetischer Faktoren: So zeigt sich
bei eineiigen Zwillingen eine Konkordanzrate von 15-30%, bei

zweieiigen Zwillingen von 5% fiir das Auftreten einer RA.®

1.6 Pathophysiologie

Die Pathophysiologie der RA ist ein komplexes Zusammenspiel von
epigenetischen  Veranderungen, umweltbedingten Faktoren und

18,19

madglicherweise zufallig auftretenden Ereignissen. Durch einen

unbekannten Stimulus wird eine Autoimmunreaktion induziert, welche
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zur Infiltration der Gelenksschleimhaut durch T-Lymphozyten
(hauptsachlich CD4), aber auch B-Zellen, Plasmazellen, Makrophagen
und Monozyten flhrt. Die progressive Zerstbérung des Gelenks wird
durch destruierende Enzyme des Pannus verursacht. Der Pannus ist ein
gefaBreiches Granulationsgewebe bestehend aus proliferierenden
Fibroblasten, kleinen BlutgefaBen und einer variablen Anzahl
mononuklearer Zellen. Charakteristischerweise breitet sich der Pannus
initial Uber das Knorpelgewebe aus und zersetzt es. In spateren Stadien
kommt es durch das Pannusgewebe auch zur Knochendestruktion. Im
Pannus kommt es durch Interaktion von Lymphozyten, Makrophagen,
Monozyten und  synovialahnlichen Fibroblasten zur  Bildung
proinflammatorischer Zytokine, wie Interleukin (IL-)1 und IL-6,
Tumornekrosefaktor-o. (TNF-a), Immunglobulinen und Autoantikdrpern
gegen das FC-Fragment des IgG (=Rheumafaktor).®

Zusatzlich kann es zu einer Bildung von Antikérpern gegen citrullinierte
Peptide kommen (ACPA).?°

Rauchen férdert diese Citrullinierung von Proteinen in der Lunge und
somit auch die Entstehung von ACPA. 141>

Diese Entziindungskaskade mit einer Uberproduktion von IL-1, IL-6,
TNF ist ausschlaggebend fir die Synovialinflammation mit
anschlieBender Knorpel- und Knochendestruktion. Effektormolekile
werden gebildet, die jene flir eine chronische Entzindung

charakteristische Gewebsschadigung hervorrufen.?!



1.7 Klinisches Bild

Bei etwa 2 Drittel der Patienten ist der Beginn der RA schleichend.
Gelegentlich treten unspezifische Erstsymptome wie Abgeschlagenheit,
Schwache oder undifferenzierte Arthralgien auf, und erst nach mehreren
Wochen kommt es zu den typischen Gelenksentziindungen.
Charakteristisch fur den entzindlichen Gelenksschmerz ist die
Verlagerung des Schmerzmaximums in die 2. Nachthalfte bzw. die
frihen Morgenstunden sowie die fehlende Besserung oder sogar
Verschlechterung der Beschwerden in Ruhe. Typisch ist weiters eine
Schwellung der betroffenen Gelenke. Eine ausgepragte und lang
andauernde (meist mehr als 1 Stunde) Morgensteifigkeit spricht ebenso
fir eine Gelenksentziindung, wahrend degenerativ rheumatische
Erkrankungen mit einer meist nur kurz andauernden Steifigkeit
assoziiert sind. Allgemeinsymptome, wie Mdudigkeit, Appetitlosigkeit,
Gewichtsverlust und subfebrile Temperaturen sind in jedem Stadium
der RA mdglich und sind Ausdruck der ausgepragten

Entziindungsreaktion.?

Im Vollbild der RA Ileiden die betroffenen Patienten an einer
Polyarthritis, bei der meist die Metakarpophalangealgelenke (MCP), die
proximalen Interphalangealgelenke (PIP) und die
Metatarsophalangealgelenke (MTP) entzlindet sind. Prinzipiell kann aber
jedes Gelenk durch die Erkrankung betroffen sein. Oligoartikulare
Verlaufe der RA werden vor allem in den Frihstadien der Erkrankung
beobachtet.?

Die Wirbelsdule bleibt mit Ausnahme der oberen Halswirbelsaule
blicherweise verschont.® Eine gefdhrliche Komplikation der RA ist die
Atlantoaxialarthritis, bei der es durch eine lUbermaBige Beweglichkeit
zwischen den Halswirbeln C1 (Atlas) und C2 (Axis) als Folge knécherner
bzw. ligamentdser Abnormalitaten zu einer entzindlichen Destruktion
dieses Gelenks und in Folge zur Instabilitat der oberen Halswirbelsaule
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(HWS) mit anteriorer atlantoaxialer Subluxation kommen kann. Eine
Rickenmarkskompression bis hin zur Querschnittsléhmung kann die
Folge sein. Diese Patienten haben mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit

22,23

fir ein Rlickenmarkskompressionssyndrom zu rechnen, allerdings

haben diese cervicalen Wirbelsaulendeformitdten keinen signifikanten

Einfluss auf die Lebenserwartung von RA-Patienten.?%?°

1.8 Extraartikulare Manifestationen

und Komplikationen

Extraartikuldare  Manifestationen = kommen meist in  spateren
Erkrankungsstadien als Folge insuffizienter Entzindungssuppression
vor. Die haufigste Extraartikularmanifestation ist das Auftreten von
Rheumaknoten, aber auch pulmonale, kardiovaskulare und

neurologische Komplikationen treten auf.?®

Rheumaknoten

Rheumaknoten kommen bei bis zu 20 - 30% der RA-Patienten vor und
sind meist an periartikuldaren Strukturen und druckbelastenden
Regionen (besonders Ellbogen und H&nde) zu finden.?® Gelegentlich
kommen Rheumaknoten auch an inneren Organen vor und so wurden
intrapulmonale Rheumaknoten beschrieben.?’” Sowohl in GréBe als auch
in der Konsistenz variieren Rheumaknoten stark und sind selten

symptomatisch.

Pleurapulmonale Manifestationen

Als pleurapulmonale Manifestationen, vorwiegend sind Manner
betroffen, werden interstitielle Lungenerkrankungen (Fibrose),
pulmonale Rheumaknoten, Pneumonitis und Pleuraergiisse beobachtet.

Seltener tritt auch die Bronchiolitis obliterans auf. 28:3°



Die haufigste pulmonale Manifestation ist aber das Auftreten
intrapulmonaler Rheumaknoten, die sowohl einzeln, als auch in Gruppen
formiert  sein kdnnen. Gelegentlich kdnnen intrapulmonale
Rheumaknoten einschmelzen, wodurch es zum Auftreten eines
Pleuraergusses, eines Pneumothorax oder einer bronchopulmonalen

Fistel kommen kann.2®

Cardiale/cardiovaskuldre Manifestationen

Klinisch manifeste RA bedingte kardiale Erscheinungen, wie die
Vaskulitis und Myokarditis sind selten. Jedoch sind Patienten mit
rheumatoider Arthritis anféalliger flr Herzerkrankungen wie der
Verdickung der Arterienwénde (Arteriosklerose) und Myokardinfarkt.?®
So ist das Risiko fur einen Herzinfarkt bei weiblichen RA-Patienten
doppelt so hoch wie fiir Frauen ohne RA.?° Im Rahmen von Obduktionen
lassen sich etwa bei der Halfte der RA-Patienten Zeichen einer
chronischen Perikarditis, der haufigsten cardialen Manifestation in RA,

finden. 3°

Die Wahrscheinlichkeit eines kardiovaskuldaren Todes ist bei RA
Patienten gegentber der Normalbevdlkerung um 60% erhdht. Diese

Resultate wurden vor allem in Studien der letzten Jahre berichtet.3!

In 3 von 4 Studien konnte ein rasches Ansteigen kardiovaskularer
Risikofaktoren bereits 5-7 Jahre nach RA-Erkrankungsbeginn
beobachtet werden.3?333* Das Risiko, an einem Herzinfarkt zu sterben
ist bei RA-Patienten anndahernd gleich hoch wie bei Patienten mit
Diabetes.?> Grundsétzlich ist aber sowohl in der Normalbevélkerung als
auch bei RA-Patienten ein RlUckgang cardiovaskularer Erkrankungen
feststellbar. Daflr verantwortlich zeigen sich in beiden Fallen das
bessere Versténdnis der Arzte, die friihere Diagnose und das damit
verbundene frihzeitige Therapiemanagement. Daher wird hinsichtlich

RA-Patienten vielmehr auf ein rechtzeitiges und aggressives Behandeln



mit speziellem Augenmerk auf Entstehung und Unterbindung

cardiovaskuldrer Risikofaktoren hingewiesen.3¢37:38

Neurologische Manifestationen

Eine Beteiligung des Zentralnervensystems im Rahmen der RA st
selten, allerdings kann eine periphere Neuropathie in Folge einer RA-
Vaskulitis auftreten. Auch Subluxationen eines im Rahmen der RA
destruierten Atlantoaxialgelenkes kdénnen, besonders bei Patienten mit
schwerer und langjahriger Erkrankung, Ausléser neurologischer
Manifestationen (zervikale Myelopathie), im schlimmsten Fall einer
Querschnittlahmung sein.?*%° Nicht selten werden periphere Nerven
durch  Gelenksdeformierungen und/oder proliferative Synovialitis
komprimiert. Ein Karpaltunnelsyndrom beispielsweise, kann durch eine
aktive Handgelenksarthritis und/oder Tendosynovitis im Rahmen einer

RA hervorgerufen werden.*

Rheumatoide Vaskulitis

Die rheumatoide Vaskulitis (RV) betrifft vor allem Patienten mit
schwerer Arthritis und hohen Rheumafaktoren und kommt bei 1% der
Patientenpopulation vor. Grundsatzlich kann die RV jeden Menschen,
unabhangig dessen ethnischer Herkunft, Geschlechts, und aus jeder
Altersgruppe betreffen. Meist ist die Vaskulitis auf ein oder wenige
Organe limitiert, wobei prinzipiell jedes Organsystem betroffen sein
kann. Am haufigsten ist die Haut betroffen, selten kommt eine RA-
Vaskulitis in Lunge, Leber, Darm, Pankreas, Lymphknoten und Hoden

vor.>

Augenerkrankungen

Augenmanifestationen sind bei weniger als 1% der RA-Patienten
dokumentiert. Zu den wichtigsten Erscheinungen zahlen die Skleritis,
die Episkleritis und die Keratokonjunktivitis sicca im Rahmen eines

sekundaren Sjégren-Syndroms.2® Erstere betrifft tiefere Strukturen des
10



Auges und ist ein aggressiver und schmerzhafter Prozess. Eine
periphere ulzerative Keratitis, entwickelt als Erweiterung der Sklera
Inflammation mit Beteiligung der peripheren Hornhaut, kann zu
Hornhaut-Schmelze fihren. Die Episkleritis tritt meist nur
vorubergehend, selbstlimitierend und in einem leichteren Verlauf

an.42'43

Hautmanifestationen

Die wichtigsten assoziierten Hauterscheinungen sind das Palmarerythem
und das Pyoderma gangrenosum. Kutane Vaskulitiden lassen sich oft
durch Hamosiderinablagerungen im Bereich Nagelfalz, Nagelbett und
der Fingerpulpa identifizieren. AuBerdem sind gréBere ischamische
Ulzera, besonders im Bereich der Beine, als kutane Begleiterkrankungen

mdglich.2®

Malignome

Die rheumatoide Arthritis ist mit einer erh6hten Inzidenz wvon
Lymphomen, lymphoproliferativen Erkrankungen, pulmonalen und
kutanen Neoplasien assoziiert. Besonders davon betroffen sind
Patienten, deren Erkrankung von persistierender entzindlicher Aktivitat

charakterisiert ist.**
Infektionen

Ebenfalls zu erwahnen ist, dass Patienten, die unter einer
rheumatischen Erkrankungen leiden, verstarkt von Infektionen,

generellen oder auch bakteriellen, betroffen sind.

Osteoporose

Patienten mit RA haben ein erhdhtes Risiko an einer Osteoporose zu

erkranken. Im Vergleich zur Normalbevélkerung ist das relative Risiko
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2,5-fach erhdéht. Vor allem Patienten mit anhaltend hoher
Krankheitsaktivitat und langjahrigem Kortikosteroidgebrauch haben das

héchste Risiko, eine osteoporotische Fraktur zu erleiden.*
1.9 Klassifikation und Diagnostik
1.9.1 Diagnostik

Die Diagnose der RA wird durch das Vorliegen charakteristischer
klinischer Symptome, in Zusammenschau mit dem Labor- und
bildgebenden Befunden und nach Ausschluss moglicher
Differentialdiagnosen gestellt.” Die wichtigsten Laboruntersuchungen,
die fur die Diagnostik der RA herangezogen werden sind die
Bestimmung des Rheumafaktors (RF), der ACPAs und der Akut-Phase-
Proteine, wie die Blutsenkungsgeschwindigkeit und das C-reaktive

Protein.

Beim Nachweis des RF wird das Serum von Patienten auf das Vorliegen
von Antikdérpern gegen das Fc Teil von Immunglobulinen getestet.
Prinzipiell kdénnen IgM, IgA und IgG Isotypen des Rheumafaktors
bestimmt werden, in der klinischen Routine erfolgt meist aber nur die
Untersuchung des IgM Rheumafaktors. ACPAs sind im Serum
vorkommende IgG Antikérper gegen zitrullinierte Peptide, die mittels
ELISA Technik nachgewiesen werden. RF und ACPA zeigen flr das
Vorliegen der RA eine vergleichbare Sensitivitat von ca. 75%. Die ACPA
Testung weist allerdings eine wesentlich héhere Spezifitat als der RF auf

(>95% versus 75%).4

Die aus dem Gelenk punktierte Synovialflissigkeit zeigt sich meist sehr

zellreich mit vielen Granulozyten und hohem Proteinanteil.

Goldstandard in der bildgebenden Diagnostik ist nach wie vor das
konventionelle Rontgen, wenngleich die RA typischen Schaden, wie

Erosionen, Gelenksdestruktionen und (Sub-)Luxationen heute eigentlich
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vermieden werden sollten. Aus diesem Grund nehmen funktionelle
bildgebende Untersuchungen, wie die Sonografie und
Magnetresonanztomografie an Bedeutung zu. Mit diesen Methoden kann
neben strukturellen Veranderungen auch die aktive Gelenksentziindung
nachgewiesen werden und aktuellen Studien zufolge scheinen diese

Methoden auch empfindlicher zu sein als die klinische Untersuchung.*’

1.9.2 Klassifikationskriterien

Die derzeit fir die RA verfugbaren Klassifikationskriterien wurden
primar fur klinische Studien entwickelt, dennoch werden die Kriterien in
der klinischen Praxis haufig auch zur Diagnose eingesetzt. Die 1987
verdffentlichten Kriterien des ACR galten viele Jahre als Goldstandard.*®
Die Kriterien zeichneten sich vor allem durch eine hohe Spezifitat von
89% aus, wahrend die Sensitivitdt vor allem in Frihphasen der
Erkrankung sehr gering ist.** Zudem sind extraartikuldre
Manifestationen und chronische Schaden der RA, welche durch das
moderne Management der Erkrankung eigentlich vermieden werden

sollten, integraler Bestandteil dieser Kriterien.

Um Patienten mit frther RA besser identifizieren zu kdénnen, wurden
2010 in einem Kooperationsprojekt der ACR und EULAR, European
League against Rheumatism, neue Klassifikationskriterien fur die RA
verdffentlicht.” Diese beinhalten die Anzahl der entziindeten Gelenke,
den Autoantikdrperstatus, die Akut-Phase Reaktion und die Dauer der
Symptome. In einem direkten Vergleich zwischen den 1987 und 2010
Kriterien, bei dem eine persistierende Arthritis oder der Beginn einer
DMARD Therapie als Surrogat fiir das Vorliegen einer RA herangezogen
wurde, zeigten die neuen Kriterien eine deutlich héhere Sensitivitat als

die 1987 Kriterien, allerdings auch eine geringere Spezifitat.>°
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Inwieweit es daher durch die neuen Klassifikationskriterien zu einer
Ubertherapie von Patienten mit Arthritis kommt, muss in Studien erst

geklart werden.

Tabelle 1. ACR 1987 Kriterien

Morgensteifigkeit mindestens 1h
Arthritis bei mind. 3 Gelenksarealen
Arthritis an den Handgelenken mind. 1 geschwollenes Gelenk

Symmetrische Arthritis

Rheumaknoten
Rheumafaktor (RF) im Serum nachweisbar
Radiologisch nachweisbare Erosionen, Gelenksdestruktion
Veranderungen

Mindestens vier der oben genannten Parameter milssen present sein,
besonders die Kriterien 1 bis 4 sollten fir den Zeitraum von 6 Wochen

bestehen.

Tabelle 2. ACR/EULAR 2010 Kriterien
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Betroffene Gelenke

Einstufung

1 mittleres bis grofdes 0

2 - 10 mittlere bis grofie 1
1 - 3 kleine 2

4 -10 kleine 3

> 10 davon mind. 1 kleines 5

Rheumafaktor/ACPA Auswertung Einstufung
Rheumafaktor negativ
ACPA negativ °
Rheumafaktor niedrig positiv
ACPA niedrig positiv ’
Rheumafaktor noch positiv
ACPA hoch positiv ’
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Akut Phase Reaktion (0-1)

CRP/Blutsenkung Auswertung Einstufung
CRP normal
Blutsenkung normal ’
CRP erhoht
Blutsenkung erhoht '

Dauer der Arthritis (0-1)

< 6 Wochen 0

> 6 Wochen 1

Diese ACR/EULAR 2010 Kriterien decken 4 Domane, wie
Gelenksbeteiligung, Serologie, Akut Phase Reaktion und Dauer der
Erkrankung, der RA ab. Die Skala reicht von 0 bis 10 zu erreichenden
Punkten. Bei 6 erreichten Punkten und mehr ist eine Diagnosestellung

der rheumatoiden Arthritis sichergestellt.

1.10 Follow-up, Methoden zur Verlaufsbeurteilung

Zur Verlaufsbeurteilung der RA werden die Anzahl geschwollener und
druckschmerzhafter Gelenke, die Einschatzung der Krankheitsaktivitat
durch den Arzt und den Patienten sowie die BSG und CRP

herangezogen.

Diese Parameter werden zu Composite Scores, wie dem DAS, disease

activity score, CDAI, clinical disease activity index, oder SDAI, simplified
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disease activity index, kombiniert, welche eine kontinuierliche Zahl als

direktes MaB flir die Krankheitsaktivitat ergeben.

1.10.1 Klinische  Scores zur Messung der
Krankheitsaktivitit

DAS 28

Der DAS 28 ist einer der bekanntesten Instrumente zur
Krankheitsaktivitatsmessung. Der DAS-28 wurde aus dem
urspringlichen DAS - Index, welcher 44 definierte Gelenke

beriicksichtigt, modifiziert und validiert.>?

Der DAS 28 wird durch folgende Parameter berechnet:
1. Summe druckschmerzhafte Gelenke (0-28)
2. Summe geschwollene Gelenke (0-28)
3. Blutsenkungsgeschwindigkeit (mmy/h)

4. Krankheitsaktivitdtseinschatzung durch Patienten anhand
einer visuellen Analogskala von 0 (=beste) bis 100mm
(=schlechteste) (PGA)

Beim DAS-28 werden die PIP, MCP, Handgelenke, Ellbogen, Schulter-
und Kniegelenke bertcksichtigt, wahrend eine isolierte Aktivitat im
Bereich der Zehengelenke lediglich durch die
Krankheitsaktivitdtseinschatzung durch den Patienten erfasst werden

kann.

Formel zur Berechnung des DAS-28:
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DAS-28 =
0,56 x V(TJC 28) + 0,28 V/(SJC 28) +0,70 x In BSG + 0,014 x VAS pat.

VAS Visuelle Analogskala von 0-100 (a=Arzt und pat.=Patient)
TJC Tender Joint Count (Zahl druckschmerzhafter Gelenke von insges. 28 mdglichen)
SJC Swollen Joint Count (Zahl geschwollener Gelenke von insges. 28 madglichen)
CRP C-reaktives Protein; BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit

Eine Sonderform des DAS 28 ist der DAS 28 mit nur 3 Variablen, bei
dem die Patienteneinschatzung nicht berilcksichtigt wird. Weiters gibt
es den DAS-CRP, der anstelle der Blutsenkungsgeschwindigkeit den
CRP-Wert beinhaltet um sensibler und schneller auf kurzfristige

Verédnderungen der Krankheitsaktivitat zu reagieren.?

Der DAS-28 kann Werte zwischen 0.49 und 9.07 erreichen, wobei 0.49
keine Aktivitat und 9.07 die maximale Aktivitat bedeutet. Folgende
Stadien der Krankheitsaktivitat und die entsprechenden cut-offs wurden

veroffentlicht:
» Remission: < 2.6
» niedrige oder keine Aktivitat, (low disease activity): 2.61 bis 3.2
> mittlere Aktivitat, (moderate disease activity): 3.2 bis 5.1
» hohe Aktivitat, (high disease activity): > 5.1

Neben den absoluten Werten bei einzelnen Visiten kann mit Hilfe des
DAS-28 auch die relative Veranderung gegenuber der Vor- (oder einer

anderen) Untersuchung bestimmt werden. °2

Dabei wurden von der EULAR folgende Kategorien bezlglich der

Verbesserung der Krankheitsaktivitat vorgeschlagen:

>1,2: good Improvement
>0,6 < 1,2: moderate Improvement
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<0,6: no Improvement/no change

51,52

SDAI

Der SDAI, simplified disease activity score, lasst sich aus folgenden

Parametern errechnen:
1. Summe druckschmerzhafte Gelenke (0-28)
2. Summe geschwollene Gelenke (0-28)
3. CRP (C-reaktives Protein); 0,1-10mg/d|

4, Einschdtzung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten

(patient global assessment, PGA); 0-10 in cm

5. Einschdtzung der Krankheitsaktivitdt durch den Arzt

(evaluator global assessment, EGA); 0-10 in cm

Formel zur Berechnung des SDAI °*:

SDAI = SJC 28 + TJC 28 + VAS pat. + VAS a. + CRP

VAS Visuelle Analogskala von 0-100 (a=Arzt und pat.=Patient)
TJC Tender Joint Count (Zahl druckschmerzhafter Gelenke von insges. 28 mdglichen)
SJC Swollen Joint Count (Zahl geschwollener Gelenke von insges. 28 mdoglichen)
CRP C-reaktives Protein; BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit
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Im Vergleich zum DAS-28 wird beim SDAI anstelle der BSG das CRP
verwendet. Zusatzliches Unterscheidungsmerkmal ist die

unterschiedliche Gewichtung der einzelnen Faktoren.>?

Folgende Stadien der Krankheitsaktivitat sind fir den SDAI etabliert:
» Remission: < 3.3
» niedrige Aktivitat, (low disease activity): > 3.3 und < 11
» mittlere Aktivitat, (moderate disease activity): > 11 und < 26

» hohe Aktivitat, (high disease activity): > 26

51

CDAI

Der CDAI, Clinical Disease Activity Score, ist eine Abwandlung des
SDAI, der keine Akut-Phase-Reaktion beinhaltet und somit auch dann
berechnet werden kann, wenn CRP und BSG nicht zur Verfligung

stehen.”?
Folgende Parameter flieBen in den CDAI:

1. Summe druckschmerzhafte Gelenke (0-28)
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2. Summe geschwollene Gelenke (0-28)

3. Einschédtzung der Krankheitsaktivitdt durch den Patienten

(patient global assessment, PGA),; 0-10 in cm

4. Einschidtzung der Krankheitsaktivitdt durch den Arzt

(evaluator global assessment, EGA); 0-10 in cm

Formel zur Berechnung des CDAI °!:

CDAI = SJC 28 + TIC 28 +VAS pat. + VAS a.

VAS Visuelle Analogskala von 0-100 (a=Arzt und pat.=Patient)
TJC Tender Joint Count (Zahl druckschmerzhafter Gelenke von insges. 28 mdglichen)
SJC Swollen Joint Count (Zahl geschwollener Gelenke von insges. 28 madglichen)
CRP C-reaktives Protein; BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit

Die CDAI-Werte werden in folgende Bereiche unterteilt>*:
» Remission: < 2.8
» niedrige Aktivitat (low disease activity): 2.8 und < 10
> mittlere Aktivitat (moderate disease activity): > 10 und < 22
» hohe Aktivitat (high disease activity): > 22

HAQ

Beim HAQ, health assessment questionnaire handelt es sich um einen
Fragebogen zur Erfassung der Behinderung durch die entzlindlich
rheumatische Gelenkserkrankung.>>*® Die am hé&ufigsten verwendete
Version des HAQ ist der ,Full HAQ", welcher die Domanen Behinderung,
Beschwerden und Schmerzen, Medikamenten-Nebenwirkungen und

Kosten, beinhaltet.®” Die Patienten bewerten die eigenen Fahigkeiten in
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8 alltaglichen Funktionsbereichen: aufstehen, Kérperpflege, anziehen,

gehen, essen, Gegenstande reichen, greifen, andere Tatigkeiten.

Die Eigenbeurteilung reicht von 0-3 pro Tatigkeit - 0 bedeutet ohne
Schwierigkeit, 1 mit Mihe, 2 mit fremder Hilfe und 3 Tatigkeit nicht
maoglich. Der HAQ-Behinderungsindex ergibt sich aus dem Mittelwert
aus den hochsten Zahlenwerten, die in den oben angegebenen
Funktionsbereichen erhoben werden. Das Ergebnis liegt zwischen 0.0
und 3.0. Ein hoher HAQ spricht dabei flir einen hohen

Behinderungsgrad.

Der HAQ kann entweder selbstverwaltet, per Gesprach in einer
klinischen Einrichtung oder per Telefongesprach erhoben werden. Die
Dauer eines Tests betragt zwischen 20 und 30 Minuten und sollte alle 6

Monate wiederholt werden. >>°7

Der HAQ wird von mehreren Faktoren beeinflusst: (1) die entzindliche
Aktivitat, die zu funktionellen Einschrankungen und damit zu einer
reversiblen Erhéhung des HAQ fuhrt, (2) nicht RA bezogene Schmerzen
und Gebrechen, die zu falsch hohen HAQ Werten fihren, wenn mit dem
Index das MaB der RA verursachten Behinderung erfasst werden soll
und (3) permanente Schaden durch die RA. Vor allem bei langer
destruktiver Erkrankung nehmen RA verursachte Schaden den groBten
Anteil des Behinderungsgrades von RA Patienten ein, wahrend zu
Beginn der Erkrankung meist die funktionellen Einschrankungen

iberwiegen.>®

ACR-Response Kriterien

Die ACR - Responsekriterien beschreiben eine relative Verbesserung der
Krankheitsaktivitdt im Vergleich zu einer Voruntersuchung, wahrend
beim DAS-28, SDAI und CDAI ein Zahlenwert zur Erfassung der

Krankheitsaktivitadt zu jedem Zeitpunkt errechnet werden kann.
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Sie dienen der Beurteilung des Therapieerfolges im Rahmen einer RA-
Behandlung und geben den Grad der Besserung von Symptomen an. So
unterscheidet man die ACR20, 50, 70, 90, wobei die Zahlen flr eine
prozentuelle Verbesserung der unten angefiihrten Parameter gegentber

dem Ausgangswertes stehen.>®

Bei einem ACR50 °® muss eine 50%ige Verbesserung folgender Werte

gegenlber der Voruntersuchung bestehen:
1. Anzahl empfindlicher/druckschmerzhafter Gelenke
2. Anzahl geschwollener Gelenke

Und mindestens 3 von 5 der nachfolgenden Parameter missen

verbessert sein:
1. Physician global assessment
2. Patients global assessment
3. Schmerzbeurteilung (VAS 0-100)
4. HAQ

5. CRP

1.11 Krankheitsaktivitit und Remissionsbeurteilung

In der klinischen Praxis sowie in klinischen Studien ist das erklarte Ziel

der Behandlung von RA-Patienten, die Remission, da nur das vdllige
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Fehlen von Entzindung zu einem entsprechend guten Outcome flr die
Patienten fiihrt.*®

Allerdings besteht bezuglich der Definition der Remission bei RA noch
immer eine gewisse Unsicherheit, da nicht eindeutig geklart ist, mit
welchem Score bzw. mit welchen Parametern diese am besten erfasst
werden kann. Es gibt eine Vielzahl von Instrumenten, die die klinische
Krankheitsaktivitat und die Remission bei RA beurteilen. Etabliert haben
sich jedoch nur drei, namlich der Disease Activity Score 28, DAS-28,
der Simplified Disease Activity Index, SDAI und der Clinical Disease
Activity Index, CDAIL.>* Diese drei Scores beinhalten und kombinieren
die Anzahl geschwollener und druckschmerzhafter Gelenke, die Arzte
(EGA) wund/oder Patienten (PGA) umfassende Beurteilung der
Krankheitsaktivitat, sowie Akut-Phase Reaktanten, wie die BSG und das
CRP. *

Aus den erhaltenen Ergebnissen mit den flr die jeweiligen Scores
definierten Cut-Offs kdénnen Patienten in hohe, mittlere und niedrige
Krankheitsaktivitat sowie Remission kategorisiert werden.

Die nachfolgende Tabelle sollte diese Cut-Offs und die jeweiligen

Erkrankungsstadien veranschaulichen: (siehe Folgeseite)

Tabelle 3. Cut-Offs und Krankheitsaktivitats-Status
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Remission

DAS-28 . -
(0.49-9.07) Low disease activity
Moderate disease activity
High disease activity
SDAI Remission
(0.1-86.0) Low disease activity
Moderate disease activity
High disease activity
CDAI Remission
(0.1-76.0) Low disease activity

Moderate disease activity
High disease activity

Die weit verbreitete Definition der Remission basierend auf dem DAS-28
wurde oft kritisiert, da auch Patienten mit bis zu 8 geschwollenen
Gelenken noch einen Wert von <2.6 erreichen kénnen.®®®! Auch die
1981 durch das American College of Rheumatology (ACR) entwickelte
Remissionsdefinition (siehe Tabelle 4) fand keinen richtigen Anspruch in
klinischen Studien. Grund daflr ist das verwenden von Parametern, wie
der Morgensteifigkeit oder Schwellung von Sehnenscheiden, die in der

klinischen Praxis schwer zu erheben sind und oder sich in klinischen

Studien nicht bew&hrt hatten.®?




Tabelle 4. 1981 ACR-Remissions Kriterien

1. Morgensteifigkeit nicht langer als 15min.

2. Keine Mudigkeit

3. Keine Gelenksschmerzen

4. Keine Gelenksdruckschmerzhaftigkeit oder Schmerzen bei

Bewegung

5. Keine Weichteilschwellung im Bereich von Gelenken und

Sehnenscheiden

6. ESR weniger als 30mm/h bei Frauen/ 20mm/h bei Mannern

Erst kirzlich erschien eine neue Definition fur die klinische Remission
der RA durch eine Arbeitsgruppe aus Mitgliedern des ACR, EULAR und
OMERACT.®* Nach dieser Definition ist ein Patient in klinischer
Remission, sofern er einen SDAI von 3.3 oder, falls das CRP nicht
verfugbar ist, einen CDAI von 2.8 oder weniger aufweist. Die ACR-
EULAR Remissionskriterien sind auch dann erflllt, wenn alle der
folgenden Parameter vorliegen: Anzahl geschwollener Gelenke <1,
Anzahl druckschmerzhafter Gelenke <1, CRP <1 mg/dl und PGA <1.%4

Die neue ACR-EULAR Definition der Remission ermdglichte im Vergleich
zur DAS-28 Remission eine bessere Unterscheidung zwischen Patienten

mit oder ohne radiologische Progression nach einem Jahr.
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Dennoch zeigten 23% der Patienten, welche die ACR und EULAR
Kriterien erfillten, eine radiologische Progression, was verstarkt auf die
Notwendigkeit flr weitere Forschung hinweisen sollte, um die RA-

Beurteilung zu optimieren.®®

1.12 Lebensqualitit (SF36),
Patientenfragebogen (RADAI)

Lebensqualitat

Die RA ist eine Erkrankung, die ihre Patienten in ihrer Lebensqualitat
sehr einschranken kann. Viele Patienten koénnen normalen
Alltagsaktivitaten nicht mehr nachgehen und flhlen sich in ihrem

Tagesablauf insbesondere im Berufsleben stark beeintrachtigt.
SF-36

Der SF-36, Short Form 36 Health Survey Questionnaire, ist eine
Kurzversion des aus 149 Items bestehenden Health Survey
Questionnaire. Er wurde in den Sechziger-Jahren in den USA im
Zusammenhang mit der Medical Outcome Study (MOS) entwickelt. Der
SF-36 ist ein krankheitsunspezifisches Messinstrument zur Erhebung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und dient der Selbsteinschatzung
von psychischem, kérperlichem und sozialem Befinden. Beurteilt wird
die subjektive Gesundheit des Menschen - die Sicht auf Funktionen und
die Befindlichkeit in verschiedenen Lebensbereichen. Der Fragebogen ist
international vereinheitlicht und in Uber 50 verschiedenen Sprachen
Ubersetzt. Zunehmende Bedeutung findet der SF-36 auch in der

Bewertung von medizinischen Therapien sowie in der Verlaufskontrolle.
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Der SF-36 setzt sich aus folgenden Domanen zusammen: (siehe Tabelle 5)

Tabelle 5. Die 9 Gesundheitsdimensionen des SF-36

1. koérperliche Funktionsfahigkeit

2. korperliche Rollenfunktion

3. kdrperliche Schmerzen

4. Allgemeine Gesundheitswahrnehmung

5. Vitalitat

6. Soziale Funktionsfahigkeit

7. Emotionale Rollenfunktion

8. Psychisches Wohlbefinden

9. Veranderung der Gesundheit

Alle Fragen besitzen gleiche Gewichtung und werden auf einer Skala
von 1 - 6 bzw. mit ja oder nein beantwortet. Am Ende werden die vom
Patienten @ abgegeben  Antworten  zusammengefigt und mit

entsprechenden Normwerten verglichen.®?
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Patientenfragebogen zur Erfassung der Krankheitsaktivitit

Mit Hilfe des RADAI - rheumatoid arthritis desease activity index, einem
standardisierten Patientenfragebogen, kann die Krankheitsaktivitat der
RA erfasst werden. Der RADAI umfasst funf Dimensionen: aktuelle und
frihere globale Erkrankungsaktivitat (in den letzten 6 Monaten),
Arthritisschmerz insgesamt, Dauer der Morgensteifigkeit und Anzahl von
Gelenksschwellungen. Die definierte Gelenksliste fragt nach Schmerzen
in der linken und rechten Schulter, Ellbogen, Handgelenke, Finger,
Hifte, Knie, Kndchel und Zehen. Die ersten 3 Elemente werden auf
einer visuellen Analogscala von 0 bis 10cm beurteilt, wobei eine hdohere
Beurteilung fur eine starkere Krankheitsaktivitat spricht. Die letzten
beiden Dimensionen werden von 0 bis 6 (maximale Dauer) und von O
bis 48 (maximale Gelenksschwellungen) angegeben, jedoch
anschlieBend auch auf die Zahlenwerte 0 bis 10 umgerechnet. Sobald
alle 5 Dimensionen erhoben sind, werden diese zusammengezahlt und
ergeben den RADAI-Wert fiir die aktuelle Krankheitsaktivitat.®®

Ziel dieses RADAI ist eine einfache Beurteilung des Krankheitsverlaufs

im Zuge einer RA.

Beim 5-Dimensionen RADAI besteht eine signifikante Korrelation mit
der Anzahl druckschmerzhafter und geschwollener Gelenke, die durch
den Arzt erhoben wird. Weiters korreliert er auch mit dem DAS-28, dem
CDAI und dem HAQ. ©°
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1.13 Therapie

Vor einigen Jahrzehnten wurden RA-Patienten noch vorwiegend mit
nicht  steroidalen anti-inflammatorischen Medikamenten und
Glucocorticoiden behandelt. Lediglich in Therapie refraktaren Fallen
wurden DMARDSs, disease-modifying antirheumatic drugs, angewendet.
Das Therapieziel damals war eine Reduktion der Symptome, hingegen
konnte die strukturelle Progression nicht verhindert werden. Das
Bestreben der heutigen RA-Behandlung ist neben einer kompletten
Remission, die Pravention oder zumindest das Aufhalten der
strukturellen Schadigung sowie der Erhalt der Funktionalitat.

Heute sind zahlreiche nationale und internationale Richtlinien fur die
effektive Behandlung von Patienten mit RA, wie beispielsweise die
Empfehlung der Osterreichischen Gesellschaft fir Rheumatologie oder
die Guidelines der European League Against Rheumatism (EULAR)
verfligbar.

GemaB diesen Guidelines sind synthetische DMARDs, im besonderen
Methotrexat, als Medikamente erster Wahl zu sehen. Bei ungenigender
Wirksamkeit oder Auftreten von Toxizitat kénnen auch Biologicals

verwendet werden (genaues Therapiekonzept siehe Folgeseite).

Die Therapie der RA ist komplex wund sollte durch eine
facherlbergreifende Zusammenarbeit gekennzeichnet sein. Da sich das
Krankheitsbild mit mdglichen extraartikuldren Manifestationen von
Patient zu Patient sehr unterschiedlich zeigen kann, ist eine
~maBgeschneiderte™ individuelle Therapie fir jeden Einzelnen
unerlasslich. AuBer einem angepassten Therapiekonzept ist eine rasche
Rehabilitation mit Wiedereingliederung in die Berufswelt und normale

Lebensbedingungen von groBer Bedeutung.
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HierflUr sind neben der medikamentdésen Behandlung mit DMARDs,
NSAR, Glucocorticoiden und Analgetika auch nicht-pharmakologische
MaBnahmen, wie korperliche, berufliche und psychologisch

therapeutische Ansatze notwendig.

Rheumatoide
Arthritis

Patienten- R
schulung

Abbildung 1. fiacheriibergreifendes Therapieschema bei RA
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Die medikamentése Rheumabehandlung macht den gréoBten Bereich der
Therapie aus. Hierflir werden 4 Hauptgruppen von Medikamentenarten

verwendet:

1. Basistherapeutika (DMARD

antirheumatic  drugs

disease modifying

-Synthetische DMARDs
-Biologika

2. Kortikosteroide

3. NSAR - Nicht Steroidale Antirheumatika

4, Analgetika

Da diese Medikamentengruppen an unterschiedlichen Stellen ihr
Wirkspektrum haben, werden viele von ihnen oft in Kombination und

gleichzeitig verwendet.

Der Erfolg dieser modernen Behandlungskonzepte (siehe Tabelle 6) ist
davon abhangig, fur die jeweiligen Krankheitsbilder und Symptome die

passende Therapie zu finden.

Tabelle 6. moderne Behandlungskonzepte der RA-Therapie

Substanz Schmerzen @ Lokale Aktivitat Systemische Radiologische
Gruppe (z.B. Aktivitat Veranderungen
Gelenkschwellung) (z.B. BSG, (Erosivitat)
CRP)

Analgetika

Nichtsteroidale
Antiphlogistika

Corticosteriode

DMARDs
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Die Hauptsaule der RA-Therapie bildet der Einsatz von DMARDs. In den
letzten Dekaden konnte sich die Verwendung von DMARDS wie
Methotrexat (MTX), Leflunomid oder auch Sulfasalazin in Verbindung
mit Glucocorticoiden als Basistherapie etablieren und gute Ergebnisse

erzielen.

Von Seiten der EULAR wurde eine Empfehlung beziglich dem RA-

Management erstellt, welches sich in 3 Phasen gliedert.®’

Bei klinischer Diagnose einer RA sollte nach Ausschluss von
Kontraindikationen flir Methotrexat mit diesem Medikament begonnen
werden. Kombiniert kann diese Therapie mit Glucocorticoiden
unterschiedlichster Dosierung werden. Liegen jedoch Kontraindikationen
gegen MTX vor, kann auch mit Leflunomid oder Sulfasalazin, ebenfalls
mit der Option einer Glucocorticoidzusatzmedikation, gestartet werden.
Kann nach 3-6 Monaten das Therapieziel (Remission, oder zumindest
niedrige Krankheitsaktivitat) erreicht werden, so halt man die
begonnene Behandlung bei. Wird das gewlnschte Ergebnis nicht
erreicht muss auf Phase 2 erweitert werden. Hier startet man, sofern
noch keine prognostisch ungunstigen Faktoren, wie Rheumafaktor,
ACPA, hohe Krankheitsaktivitat, Gelenksdestruktion vorliegen, mit
einem zweiten synthetischen DMARD als Monotherapie mit oder ohne
Kortikosteroide. Tritt diesmal ein Therapieerfolg ein, so bleibt die
Medikation bestehen. Bei einem erneuten Versagen sollte ein
Biologikum, wie ein TNF-alpha Rezeptor-Blocker verabreicht werden. Bei
einem Behandlungserfolg fiuhrt man die Behandlung fort, anderenfalls
ist auch Phase 2 unwirksam und Phase 3 beginnt. In der letzten Phase
wechselt man auf ein zweites Biologikum mit der zusatzlichen Gabe
eines DMARDS. Kommt es auch hier zu keinem therapeutischen Erfolg,
so muss der TNF-Inhibitor entweder durch Abatacept + DMARD,
Rituximab + DMARD oder Tocilizumab + DMARD ersetzt werden.®’
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1.14 Prognose (Mortalitit, Kkardiovask. Risiko,
Krebsrisiko)

Die maBgeblichen Auswirkungen persistierender Gelenksentziindungen
im Rahmen der RA sind eine progressive Gelenkszerstorung mit
bleibenden Funktionseinschrdnkungen.®® Bei etwa 40% der Patienten
kommen zusatzlich extraartikulare Manifestationen wie in Kapitel 1.8
beschrieben vor.®® Eine klinische Remission der Erkrankung kann durch
den Einsatz synthetischer DMARDs und Biologika bei etwa 25-35% der

Patienten erreicht werden.”%”!

Der individuelle Verlauf der RA ist schwer vorhersehbar. Der GrofBteil
der Patienten leidet an einer persistierenden, jedoch fluktuierenden
Krankheitsaktivitat, deren AusmaB hinsichtlich Gelenksdestruktion und
Funktionseinschrankungen unterschiedlich sein kann. Grundsatzlich sind
die Gelenke der FuBe haufiger von  Destruktionen und
Bewegungseinschrankungen betroffen als die Gelenke der Hande. Ein
fir den Patienten merklicher Funktionsverlust kann bereits innerhalb
der ersten beiden Jahre nach Erkrankungsbeginn auftreten. Hier sieht
man jedoch auch wieder die groBe Variabilitat des Erkrankungsverlaufs,
da es auch Falle gibt, wo Patienten erst 2 Jahren nach Erstmanifestation
zum Arzt kommen. Nur 15% der RA-Patienten mit entsprechender
Therapie, welche sich in einem Frihstadium befinden, haben mit
geringer Entzindungsaktivitat und Ausbleiben spaterer

Funktionseinschrankung zu rechnen.

Weniger als 20% der Betroffenen weisen nach zehn bis zw6If Jahren
keine Einschrankungen der Gelenksfunktion oder keine

Gelenksdestruktionen auf.
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Als Risikofaktoren flr eine progressive Gelenkszerstérung und

Funktionseinschrankung gelten:
» >20 entziindete Gelenke
> erhohte Werte von BSG, CRP, Rheumafaktor
» persistierende Entziindungszeichen

» radiologischer Nachweis von Knochenerosionen und

Rheumaknoten bei Krankheitsbeginn
» hohes Alter bei Krankheitsbeginn
» schwere Begleiterkrankungen

» niedriger soziobkonomischer Status und niedriger Bildungsstand

Bei Vorhandensein mehrerer dieser Parameter ist mit einer
aggressiveren Form zu rechnen. Zudem neigen Frauen eher zu einer
aggressiven Form als Manner. Im Alter (>60. Lebensjahr) lasst sich eine
Zunahme der RA-Inzidenz feststellen. Diese Patienten zeigen auch eine
insgesamt schlechtere Prognose, da bei ihnen eine konstant hdhere
Krankheitsaktivitat, haufiger radiologisch nachweisbare
Gelenksdestruktionen  sowie ein  rascheres Fortschreiten der
Gelenksfunktionsstérung beobachtet werden kann. Besonders davon
betroffen sind Patienten mit hohen Rheumafaktoren, hingegen tritt bei
Patienten mit seronegativer  Arthritis eher eine mildere

selbstlimitierende Form auf.!’3

Die mittlere Lebenserwartung von RA-Patienten ist gegenlber der
Normalbevdlkerung um 3-7 Jahre verkirzt. Im Rahmen dieser
Erkrankung lasst sich eine 2,5 fache Erhéhung der Mortalitat feststellen.

Diese Mortalitatszahlen sind allerdings auf schwerste Verlaufsformen

35



beschrankt und beziehen sich vorwiegend auf deren
Begleiterkrankungen. Hierzu zahlen im Besonderen Blutungen im
Gastrointestinaltrakt, Infektionen sowie ein erhdhtes kardiovaskulares
Risiko. Eine entsprechende Erh6hung korreliert also mit der Anzahl an
Komorbiditaten und extraartikuldren Manifestationen. Zusatzlich sind
lange Erkrankungsdauer, hohe Krankheitsaktivitat, lange
Glukokortikoideinnahme, hohes Erkrankungsalter bei Erstmanifestation
und niedriger sozio6konomischer Status und Bildungsgrad mit

einwirkend auf entsprechende Mortalitdtszahlen.”?

Nicht zu vergessen ist auch ein erhdhtes Krebsrisiko, welches durch die
vermehrte Krankheitsaktivitat bei rheumatoider Arthritis gegeben ist.
Diese erhéhten Werte sind im Besonderen mit einem vermehrten Risiko
fir Lymphome und lymphproliferative Neoplasien assoziiert.”> Ebenfalls
besteht eine verstarkte Pravalenz flir Lungentumore, zusatzlich
induziert durch Nikotinabusus.”* Auch eine vermehrte Gefahr
melanotischer und nicht melanotischer Hauttumore wurde bereits

nachgewiesen.””
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2 Technische Bearbeitung der Fragestellung

Vergleich zwischen der Dynamik subjektiver Erinnerung
der Krankheitsaktivitit und des zeitlichen Verlaufs
objektiver Messgrofien bei Patienten mit rheumatoider
Arthritis

2.1 Einfiihrung und Ziele der Studie

Wenn ein Patient zu einem Arzt in die Praxis oder Ambulanz kommt, ist
die wohl meist gestellte Frage die der eigenen Einschatzung dessen
Gesundheitszustandes, namlich ,Wie geht es ihnen heute bzw. wie geht
es Ihnen im Vergleich zum letzten Mal?". Ob diese Frage nur als
Einleitung und Hineinfinden in das Arzt/Patienten-Gesprach dient oder
einem wirklich schon viel Uber dessen Gesundheitszustand verrat, ist

fraglich.

Zur Erfassung der objektiven klinischen Krankheitsaktivitat von RA-
Patienten sind Composite Scores wie der DAS28, CDAI oder der SDAI
etabliert, wahrend der RA-bezogene Gesundheitszustand mit Hilfe von
Patientenfragebdgen, wie dem HAQ erfasst wird. Um eine Anderung der
Krankheitsaktivitat bzw. des Gesundheitszustandes festzustellen,
werden die gemessenen Scores an zwei (oder mehreren) Visiten
miteinander verglichen. Ob dies aber auch mit der subjektiven
Anderung der Krankheitsaktivitdt nach Einschitzung des Patienten

korreliert ist unbekannt.
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Ziel dieser Analyse war es, herauszufinden, ob diese subjektive
Einschdtzung der Patienten in Bezug auf die Anderung der
Krankheitsaktivitdt mit der Anderung klinischer Scores und/oder dem
HAQ korreliert und so im klinischen Alltag dem Untersucher rasch einen
Eindruck uber die Krankheitsaktivitat und Gesundheitszustand des

Patienten vermittelt.

2.2 Methoden und Materialien

2.2.1 Studiendesign

Dies ist eine retrospektive Analyse von konsekutiven ambulanten
Patienten der Rheumaambulanz, Krankenhaus der Elisabethinen
Klagenfurt im Zeitraum von 7/2008 bis 5/2009. Wahrend dieser Zeit
wurden 2070 ambulante Visiten erfasst. Nach einem ersten Filter,
welcher sich auf RA-Patienten beschrankte, verblieben noch 331
Probanden. Diese wurden in Patienten mit einer Visite, (n = 244) und
Patienten mit >1 Visite, (n = 87), unterteilt. Die Diagnose der RA wurde
vom behandelnden Arzt in Anlehnung an aktuelle Klassifikationskriterien

gestellt.
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Datensiatze zu
ambulanten Visiten

n=2070
Visiten von Nicht RA-
Patienten
n=960
v
Patienten mit RA

n=1110
RA-Patienten B R Doppelte Datensatze
(mind. 1 Visite) A 7 n=779

n=331
Pat. mit einer Visite €
n=244

Mehrvisitenpatienten

(mind.2)
n=87
2 Visiten 3 Visiten 4 Visiten 5 Visiten 6 Vistiten 7 Visiten
n=71 n=5 n=5 n=3 n=1 n=2

Abbildung 2. Datenfilterung

Alle Patienten wurden mit Hilfe eines standardisierten Anamnesebogens
(siehe Abbildung 2) zu folgenden Aspekten befragt: Patientenzufriedenheit,
Patienteneinschatzung der Krankheitsaktivitat im Vergleich zur
vorangegangenen Untersuchung, Gelenksschmerzen und -
schwellungen der oberen und unteren Extremitat, Morgensteifigkeit,
neu aufgetretene oder Verschlechterung bestehender

RUckenschmerzen, Medikamentennebenwirkungen und Therapiewunsch.
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AKTUELLE BESCHWERDEN  ©
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. Medikamentennebenwirkungen

~ja " mein wenn ja, welche?

Abbildung 3. Standardisierter Anamnesebogen zur Patientenbefragung

Von einem unabhangigen Untersucher, der Uber das Ergebnis der
Anamnese nicht informiert war, wurde der klinische Status erhoben.
Dabei wurde die Zahl der geschwollenen und druckschmerzhaften
Gelenke (60 Gelenke wurden berlcksichtigt, siehe Abbildung 3), erhoben.

Weiters wurde die Beurteilung der aktuellen Krankheitsaktivitat durch
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den Patienten (PGA) bzw. dem Untersucher (EGA) auf einer visuellen
Analogskala (VAS mit einer Lange von 0 bis 100mm, wobei 0 = keine
Aktivitat und 100 = héchstmdgliche Aktivitat bedeutet), erhoben.

Erfaft am: 04,02 2009 Obermakme

geschwollane Gelanke Schmerzskala;
Patist Aret
™ 0 Gelenke

& o il
rereédd Grerre rerrld e

rrrrr rCrrrr rCeErr

LabDr: Bl senkung:

CRP;

Abbildung 4. Darstellung der Software zur Score-Berechnung

Mit Hilfe dieser Daten, sowie der Blutparameter BSG und CRP konnten
der disease activity score of 28 joints (DAS-28), der clinical disease
activity index (CDAI) und der simplified disease activity score (SDAI)
errechnet werden. Weiters wurde das Ergebnis des aktuellen health
assessment questionnaire (HAQ) dokumentiert (siehe Abb. 4). Die
demographischen Parameter, wie Alter, Geschlecht,
Erkrankungszeitpunkt und -dauer wurden aus den Krankenakten

erhoben.

Bei Patienten, bei denen mehr als 2 Visiten zur Verfigung standen

wurden jeweils die beiden aktuellsten Visiten fur die Analyse verwendet.
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Folgende Werte werden flir die Composite Scores als signifikante

Anderung definiert:>!

Tabelle 7. Werte fiir signifikante Anderung der Composite Scores

DAS-28 >1.2
SDAI >7
CDAI >6.5

2.2.2 Statistische Methoden

Die statistische Analyse erfolgte mittels PASW Statistics SPSS (Version
18). Dabei wurde die Deskriptive Statistik fir normal verteilte metrische
Daten durch Angabe des Mittelwertes (xStandardabweichung)
beschrieben. Im Falle fehlender Normalverteilung wurde der Median
(Spannweite) herangezogen. Die Uberpriifung der Normalverteilung

erfolgte mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests.

Der anschlieBende Vergleich kategorialer Variablen wurde mittels Chi-
Quadrat-Test durchgeftihrt. Die metrisch unabhdngigen Variablen
wurden bei bestehender Normalverteilung mit dem T-Test, bei nicht
normal verteilten Daten mit dem Mann Whitney U-Test Uberprift und
analysiert. FUr die Korrelationsanalysen wurde der Spearman rank

Korrelationskoeffizient herangezogen und mit Hilfe diesem getestet.
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2.3 Ergebnisse

2.3.1 Patientencharakteristika

Die demographischen Daten aller RA Patienten sind in Tabelle 8
dargestellt. In Bezug auf demografische und klinische Daten gab es
keine Unterschiede zwischen der Gesamtkohorte der RA-Patienten
(n=331) und den 87 Patienten mit mindestens zwei erfassten Visiten.
Bei den Patienten mit >1 Visite betrug die mittlere Zeit zwischen den
einzelnen Visiten 20.9 (£9.6) Wochen.
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Tabelle 8. Klinische Datenfilterung von Patienten mit >1Visite (n=87) im
Vergleich zur Gesamtkohorte (n=331)

Alter [Jahre]* 59.7 (£13.5) 60.8 (£13.5)
Pt.zufriedenheit [mm]* 20.0 (0-100) 28.6 (£26,6)
BSG, [mm/1.Std]” 11.0 (0-100) 10 (0-100)
CDAI, * 2.0 (0-43.95) 2.10 (0-43.95)
CRP, [mg/dI]* 0.3 (0-7.7) 0.2 (0-13.0)
DAS-28 (n = 69)* 3.25 (£1.57) 3.16 (£1.6)
TJ7 1.0 (0-25.0) 1.0 (0-26.0)
SJ* 0.0 (0-20.0) 0.0 (0-20.0)
SDAI * 2.2 (0- 45.85) 2.69 (0-45.85)
HAQ * 0.0 (0-0.63) 0.25 (0-2.88)
Patients’ global | 29.8 (£29.45) 29.95 (£28.34)
assessment*

Evalator global | 39.5 (£30.4) 40.0(0-100)
assessment

Zeit zwischen den Visiten | 24.0 (0-41.0)

[Monate], *

*Mittelwert (+Standardabweichung); *Median (Spannweite -min/max)
Patientenzufriedenheit mit der aktuellen Krankheitssituation, gemessen auf einer
visuellen Analogscala von 0 - 100mm, wobei 0=h6chstmdgliche Zufriedenheit und
100=schlechteste Zufriedenheit bedeutet

BSG, Blutsenkungsgeschwindigkeit (Normalwert 0-10mm/1.5Std.)

CRP, C-reaktives Protein (0-5mg/dl)

DAS-28, disease activity score fur 28 Gelenke
TJ, Zahl der schmerzhaften Gelenke in einem 60 Gelenke umfassenden Score

SJ, Zahl der geschwollenen Gelenke in einem 60 Gelenke umfassenden Score

SDAI, simplified desease activity index

HAQ, health assessment questionnaire

Patient global assessment (PGA), subjective Einschatzung des Patienten bezliglich
dessen Krankheitsaktivitat

Evaluator global assessment (EGA), Einschatzung der Krankheitsaktivitdt durch den
LJntersucher

Bei Patienten mit >1Visite sind die Daten der beiden aktuellsten im System
verfigbaren Kontrolluntersuchung dargestelit.
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2.3.2 Ubereinstimmung/Korrelation der subjektiven und
objektiven Anderung der Krankheitsaktivitit

In Tabelle 9 findet sich eine Gegeniberstellung der Patienten mit
objektiver (gemessen am SDAI) und subjektiver Anderung der
Krankheitsaktivitdt. Ahnliche Ergebnisse wurden auch beim Einsatz des
CDAI und DAS28 als MaB flr die objektivierbare Krankheitsaktivitat
gefunden (siehe Tabellen CDAI, DAS-28).

Tabelle 9. SDAI gegeniiber subjektiver Anderung der Krankheitsaktivitit in 3
Kategorien, n=83 (95.4%)

SDAL | Einschétzung der KH-Anderung des Pt.* |
schlechter |gleich besser

SDAI |, n(%) 4 (23.5) 9 (17.3) 1(7.1)

SDAI —, n(%) 7 (41.2) 42 (80.8) 13 (92.9)

SDAI 1, n(%) 6 (35.3) 1(1.9) 0 (0)
17 (100) 52 (100) 14 (100)

Die Unterschiede sind signifikant (p<0.001) nach dem Chi-Quadrat Test

SDAI, simplified disease activity index

* Subjektive Einschatzung der Anderung der Krankheitsaktivitdt von Seiten des
Patienten gegentlber der Vorvisite, mittels standardisierter Anamnese erfasst
ldefiniert als Verbesserung des SDAI >7 gegenlber der Voruntersuchung,

— definiert als Anderung des SDAI <7 gegeniiber der Voruntersuchung,

1 definiert als Verschlechterung des SDAI >7 gegenlber der Voruntersuchung

In unserer Analyse zeigten 14 Patienten eine SDAI-Verbesserung >7
gegenlber der Voruntersuchung. Von diesen 14 Patienten beschrieb
lediglich 1 Patient auch in der direkten Befragung eine Verbesserung der
Krankheitsaktivitat. Von jenen 7 Patienten, die sich hinsichtlich des
SDAI-Scores verschlechterten, stimmte das auch bei 6 Patienten mit
der subjektiven Einschatzung ulberein. Bei 42 von 62 Patienten mit
gleichbleibendem Index korrelierte das auch mit dem subjektiven
Empfinden.
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Tabelle 10. Krankheitsaktivitat nach SDAI und Einschatzung der KH-
Anderung des Patienten, n=83 (95.4%)

schlechter Gleich Besser
Remission*,n(%) 8 3 28 34 8 8
V1|V2|(47.1) (17.6) (53.8) (65.4) (57.1) (57.1)
low disease
activity”,n(%) 5 6 15 15 4 5

V1|V2|(29.4) (35.3) (28.8) 1(28.8) |(28.6) |(35.7)

medium disease
activity™,n(%) 2 7 8 3 1 1
V1|V2|(11.8) (41.2) (15.4) [(5.8) (7.1) (7.1)

high disease
activity°,n(%) 2 1 1 0 1 0
V1(Vv2|(11.8) (5.9) (1.9) (0) (7.1) (0)

17(100) |17(100) |52(100)|52(100)|14(100)|14(100)

* Subjektive Einschdtzung der Anderung der Krankheitsaktivitit von Seiten des
Patienten gegentlber der Vorvisite, mittels standardisierter Anamnese erfasst

+ definiert als SDAI - Score < 3.3

* definiert als SDAI - Score < 11

~ definiert als SDAI - Score < 26

° definiert als SDAI - Score > 26

Sowohl in Visite 1 als auch in Visite 2 gaben jeweils 8 von 14 Patienten,
welche sich in Remission befanden, eine Besserung in ihrem Befinden
an. Bei den Patienten mit geringer Krankheitsaktivitat gaben in Visite 1
26% bzw. 21%, in Visite 2 28% bzw. 24%, eine subjektive
Verbesserung bzw. Verschlechterung der Krankheitsaktivitat an. Eine
relative Ubereinstimmung konnte bei moderater Krankheitsaktivitat und
subjektiver Verschlechterung des Patienten beobachtet werden: 63%
gaben eine entsprechende Verschlimmerung ihrer Erkrankung an. In
Visite 2 gab es lediglich einen Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat,
der auch ein entsprechendes subjektives Befinden angab.
Interessanterweise war die Mehrzahl der Patienten, die eine
Verschlechterung der Erkrankung berichteten, in SDAI Remission.

Zusatzliche Ergebnisse kénnen in den Tabellen flir den CDAI und den

DAS-28 nachgelesen werden.
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2.3.3 Griinde fiir Verdinderungen des subjektiven

Befindens

Als Grinde flir eine Veranderung des subjektiven Befindens trotz
gleichbleibender oder sich entgegengesetzt dandernder objektiver
Krankheitsaktivitat konnten neben der Morgensteifigkeit,
Medikamentennebenwirkungen, bestehenden und neu aufgetretenen
Rickenschmerzen auch nicht im 28 Gelenke Score berucksichtigten RA
typischen und RA untypischen Gelenke herausgefiltert werden. Bei
manchen Patienten konnten nur ein oder zwei Grinde erhoben werden,
andere zeichneten sich auch durch mehrere mdgliche Ursachen aus.

Bei unserer Analyse wurde von 40/83 Patienten keiner der oben
genannten Grunde flr eine mdgliche Verschlechterung genannt. 33
dieser Patienten hatten keine Veranderung bzw. eine Verbesserung des
SDAI. Einer der oben genannten Grinde konnte bei 26 Patienten
erhoben werden (dennoch berichteten nur 4 dieser Patienten eine
subjektive Verschlechterung), 2 Grinde wurden bei 10 Patienten
herausgefiltert (3 davon zeigten eine subjektive und eine SDAI-
Verschlechterung), bei 4 Probanden wurden 3 Grinde flr eine mdgliche
Verschlechterung gefunden (nur 1 Patient zeigte eine SDAI
Verschlechterung), 4 mogliche Grinde flr eine Verschlechterung fanden
sich bei 2 Patienten und 5 Ursachen bei lediglich einem Patienten. Alle
der drei Letztgenannten flUhlten sich hinsichtlich ihrer Aktivitat

schlechter, wobei bei einem sich der SDAI sogar verbessert hatte.
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Tabelle 11. Gegeniiberstellung der Verschlechterung in Visite2 und der
subjektiven Patienteneinschitzung, n=83 (95.4%)

Verschlechterung in v2* [EiiSchatzung der KH=ARderung des Pt

schlechter gleich/besser
MS, n(%) 9/17 (52.9) 11/66 (16.6)
RA non DAS typ, n(%) 5/17 (29.4) 3/66 (4.5)
RA non typ, n(%) 5/17 (29.4) 8/66 (12.1)
Med.NW n(%) 4/17 (23.5) 10/66 (15)
RS neu n(%) 1/17 (5.9) 0/66 (0)
bestehende RS n(%) 8/17 (47) 7/66 (10.1)

* Subjektive Einschdtzung der Anderung der Krankheitsaktivitdt von Seiten des
Patienten gegentlber der Vorvisite, mittels standardisierter Anamnese erfasst

# Auflistung der Griinde fiir eine mégliche Verschlechterung des Pat.empfinden

MS, Morgensteifigkeit

RA non DAS typ., RA untypische DAS Gelenke - Sprunggelenk, MTF

RA non typ., RA untypische Gelenke - distal. IFG, Daumensattelgelenk, dist.
Zehengelenke

Med.NW, Medikamentennebenwirkungen

RS neu, Riickenschmerzen neu aufgetreten

bestehende RS, bereits bestehende Riickenschmerzen, die sich verschlechtert haben

Bei jenen 20 Patienten, die eine Verschlechterung der Morgensteifigkeit
in Visite 2 zeigten, konnte bei 45% davon auch eine subjektive
Verschlechterung festgestellt werden. Auch bei den Patienten mit einer
Verschlechterung der nicht im 28 Gelenke Score erfassten RA-typischen
Gelenke zeigte sich bei 62.5% eine Verschlechterung der Aktivitat laut
Patienteneinschatzung. 13 Patienten zeigten eine Zunahme der RA
untypischen Gelenke, davon gaben 5 eine entsprechende
Verschlimmerung in ihrem Befinden an. Von jenen 14 Personen, bei
denen in Visite 2 eine Zunahme der Medikamentennebenwirkungen
festgestellt wurde, gaben jedoch 71 % ein Gleichbleiben oder eine
Verbesserung ihrer Krankheitsaktivitat zur Voruntersuchung an. Von
allen Patienten mit einer Verschlechterung von bereits bestehenden
Rlckenschmerzen gaben 53% eine Verschlechterung und 47% eine

Verbesserung der Krankheitsaktivitat an.
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2.3.4 Therapiewunsch

Tabelle 12. Subjektives Befinden in 3 Kategorien gegeniiber Therapiewunsch,
n=75 (86.2%)

weniger gleichbelassen | mehr
besser?, n(%) 1(8.3) 10 (83.3) 1(8.3)
gleich —, n(%) 6 (12.8) 34 (72.3) 7 (14.9)
schlechter|, n(%) [2 (12.5) 4 (25) 10 (62.5)

Unterschiede signifikant (p=0.001) nach dem Chi-Quadrat Test

* Angaben des Patienten bei der Verlaufskontrolle beziiglich Weiterfiihrung der
Therapie (mehr, gleich belassen, weniger)

1 Subjektive Patienteneinschdtzung mit Verbesserung der Krankheitsaktivitit
gegeniber der Vorvisite, mittels standardisierter Anamnese erfasst

— Subjektive Patienteneinschdtzung mit gleichgebliebener Krankheitsaktivitét
gegenliber der Vorvisite, mittels standardisierter Anamnese erfasst

| Subjektive Patienteneinschdtzung mit Verschlechterung der Krankheitsaktivitdt
gegeniber der Vorvisite, mittels standardisierter Anamnese erfasst

Die Tabelle zeigt eine Gegeniliberstellung der subjektiven Anderung der
Krankheitsaktivitat auf der einen und des Anliegens des Patienten flr
die weiterfllhrende Therapie auf der anderen Seite. Von jenen 12
Patienten, die sich besser fihlten wollten 10, dass die Therapie
gleichbelassen wird. Auch bei den Patienten, bei denen sich weder eine
Verbesserung noch Verschlechterung ihrer Krankheit eingestellt hatte
(47 Pat.), Uberwiegte mit 34 Patienten eine Mehrheit flr das gleiche
Therapievorgehen. 16 Patienten gaben hinsichtlich ihres Befindens eine
Verschlechterung an. Davon gaben 10 Personen den Wunsch nach mehr

Therapie an.
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Tabelle 13. Gegeniiberstellung des SDAI und des Therapiewunsches bei der
Verlaufsvisite, n=76 (87.4%)

SDAI

weniger gleichbelassen  mehr
SDAI|, n(%) 1(7.7) 6 (46.2) 6 (46.2)
SDAI —, n(%) |8 (14) 40 (70.2) 9 (15.8)
SDAI?, n(%) 0 (0) 2 (33.3) 4 (66.7)

Unterschiede signifikant (p=0.022) nach dem Chi-Quadrat Test

* patientenangabe beziiglich Weiterfiihrung der Therapie (mehr, gleich belassen,
weniger) bei der Verlaufskontrolle

| definiert als Verbesserung des SDAI >7 gegenliber der Voruntersuchung,

— definiert als Anderung des SDAI <7 gegeniiber der Voruntersuchung,

1 definiert als Verschlechterung des SDAI >7 gegeniber der Voruntersuchung

Bei 13 Patienten konnte eine signifikante Verbesserung des SDAI (>7
gegeniuber der Voruntersuchung) festgestellt werden. Trotzdem hatte
die Halfte dieser Patienten den Wunsch nach mehr Therapie. Bei jenen
Patienten mit gleichbleibender Krankheitsaktivitat (40 Pat.) stimmte das
auch mit ihrem subjektiven Befinden Uberein. 2/3 der Patienten mit
einer signifikanten SDAI-Verschlechterung zeigten durch den Wunsch

nach mehr Therapie in diesem Punkt Ubereinstimmung.

Ahnliche Ergebnisse zeigen die Tabellen fiir den CDAI und den DAS-28.

Tabelle 14. CDAIresponder gegeniiber Befinden in 3 Kat., n=83 (95.4%)

CDAI | Einschétzung der KH-Anderung des Pt.* |
schlechter gleich besser

CDAI |, n(%) 3(17.6) 9 (17.3) 1(7.1)

CDAI —, n(%) 8 (47.1) 42 (80.8) 13 (92.9)

CDAI 1, n(%) 6 (35.3) 1(1.9) 0

Unterschiede signifikant (p<0.001) nach dem Chi-Quadrat Test

CDAI, clinical disease activity score

* Subjektive Einschdtzung der Anderung der Krankheitsaktivitdt von Seiten des
Patienten gegentlber der Vorvisite, mittels standardisierter Anamnese erfasst

1 definiert als Verbesserung des CDAI >6.5 gegeniber der Voruntersuchung,

— definiert als Anderung des CDAI <6.5 gegeniiber der Voruntersuchung,

| definiert als Verschlechterung des CDAI >6.5 gegenuber der Voruntersuchung

50



Von den 13 Patienten, bei denen eine signifikante Verbesserung (=6.5)
im CDAI festgestellt werden konnte, gab lediglich eine Person eine
entsprechende subjektive Besserung an. Hingegen schatzen 6 von 7
CDAI-Verschlechterung

Krankheitsaktivitéat héher als bei der Voruntersuchung ein. Zwanzig

Patienten mit einer auch subjektiv ihre

Prozent der Patienten, bei denen es zu keiner signifikanten Anderung
der objektiven Krankheitsaktivitat kam, hatten hingegen das Geflhl
einer Verbesserung.

Tabelle 15. Gegeniiberstellung des CDAI in Visitel/Visite2 und der
Einschitzung der KH-Anderung des Patienten, n=83 (95.4%)

schlechter Gleich Besser

Remission*,n(%) 9 4 29 36 8 8

V1 [V2]|(52.9) [(23.5) |(55.8) (69.2) |(57.1) |(57.1)
low disease
activity”,n(%) 5 5 14 12 5 6

V1 |V2|(29.4) [(29.4) [(26.9) (23.1) |(35.7) |(42.9)
med. disease
act.”,n(%) 0 7 8 3 0 0

V1 |V2]|(0) (41.2) |(15.4) (5.8) (0) (0)
high disease
act.’°,n(%) 3 1 1 1 1 0

V1 [V2]|(17.6) [(5.9) (1.9) (1.9) (7.1) (0)

* Subjektive Einschdtzung der Anderung der Krankheitsaktivitit von Seiten des
Patienten gegentber der Vorvisite, mittels standardisierter Anamnese erfasst
+definiert als CDAI - Score < 2.8
# definiert als CDAI - Score < 10
~ definiert als CDAI - Score < 22
° definiert als CDAI - Score > 22

Ahnlich wie in Tabelle 10 fir den SDAI zeigen auch hier die Ergebnisse
dass von jenen Patienten, die sich in Visite 2 in Remission befanden
75% angaben, dass es ihnen hinsichtlich ihrer Krankheitseinschatzung
gleich ging. Die Personen mit geringer Aktivitat teilten sich sowohl in
Visite 1 als auch in Visite 2 bezlglich Verschlechterung bzw.
Verbesserung gleichermaBen auf. 7 von 10 Patienten mit moderater

Krankheitsaktivitat zeigten dies auch in ihrer subjektiven Einschatzung
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und stimmten flr eine Verschlimmerung ihrer Erkrankung. Bei den
Patienten mit hoher Aktivitat flhlten sich jeweils einer schlechter bzw.

gleich zur Voruntersuchung.

Tabelle 16. Gegeniiberstellung des CDAI und des Therapiewunsches bei der
Verlaufsvisite, n=76 (87.4%)

CDAI

weniger gleichbelassen | mehr
CDAI |, n(%) |1 (8.3) 5(41.7) 6 (50.0)
CDAI —, n(%) |8 (13.8) 41 (70.7) 9 (15.5)
CDAI 1, n(%) |0 (0) 2 (33.3) 4 (66.7)

Unterschiede signifikant (p=0.014) nach dem Chi-Quadrat Test

CDAI, clinical disease activity score

*Patientenangabe bezliglich Weiterfihrung der Therapie (mehr, gleich belassen,
weniger)bei der Verlaufskontrolle

ldefiniert als Verbesserung des CDAI >6.5 gegenliber der Voruntersuchung,

= definiert als Anderung des CDAI <6.5 gegeniiber der Voruntersuchung,

rdefiniert als Verschlechterung des CDAI >6.5 gegentiber der Voruntersuchung

Von 12 Patienten mit einer CDAI Verschlechterung wollte die Halfte bei
der Verlaufsvisite mehr Therapie. Bei jenen Patienten, die keine
Anderung des CDAI’'s (n=58) zeigten, wollten 8 weniger und 9 mehr
Therapie. 2/3 der Patienten mit einer CDAI -Verschlechterung gaben

bei ihrer Verlaufsvisite auch den Wunsch nach mehr Therapie an.
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Tabelle 17. EULARresponders (DAS-28) gegeniiber Befinden in 3 Kategorien,
n=50 (57.5%)

DAS-28

schlechter gleich besser
good responders
n(%)"* 1(12.5) 1(2.9) 0(0)
moderate
responders n(%)" |1 (12.5) 3 (8.8) 1(12.5)
no response
n(%)* 4 (50) 27 (79.4) 7 (87.5)
sig. worsening
n(%)° 2 (25) 3(8.8) 0 (0)

Unterschiede nicht signifikant nach dem Chi-Quadrat Test

DAS-28, disease activity score fur 28 def. Gelenke

* Subjektive Einschdtzung der Anderung der Krankheitsaktivitdt von Seiten des
Patienten gegeniber der Vorvisite, mittels standardisierter Anamnese erfasst

+ definiert als Verbesserung des DAS28 >1,2 gegenliber der Voruntersuchung

A definiert als Verbesserung des DAS28 >0,6 < 1,2 gegenliber der Voruntersuchung

# definiert als keine Anderung bzw. <0,6 des DAS28 gegeniiber der \Voruntersuchung

° definiert als Verschlechterung des DAS28 >1,2 gegenliber der Voruntersuchung

Bei den good responders, also jenen Patienten, die eine deutliche
Verbesserung (>1,2) im DAS-28 gegenuber der Voruntersuchung
zeigten, gab es 50%, die sich schlechter und 50% die sich gleich
fihlten. Von den Personen, die eine maBige Veranderung (>0,6 < 1,2)
im DAS-28 zeigten, fuhlten sich jeweils ein Patient besser bzw.
schlechter und 3 Personen ging es in ihrem subjektiven Befinden gleich.
Bei 27 Patienten korrelierten Empfinden mit ihrem gleichgebliebenen
DAS-28 Scores. Von 5 Personen, die ein deutliche Verschlechterung des
DAS-Scores (>1,2 gegeniber der Voruntersuchung) zeigten, gaben 2 auch

eine dazu passende Verschlechterung ihres Befindens an.
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Tabelle 18. Gegeniiberstellung des DAS-28 in Visitel (n=65 [74.7%])/Visite2
(n=54 [62.1%]) und der Einschitzung der KH-Anderung des

Patienten
[Einschitzung der KH-Anderung des Pt.x |
schlechter Gleich Besser
Remission*,n(%) 4 2 20 19 4 5
V1 [(V2[(30.8) [(22.2) [(47.6) (52.8) 1(40.0) |[(55.6)
low disease
activity”,n(%) 2 0 7 7 2 2
V1 (V2]|(15.4) ((0) (16.7) (19.4) |(20.0) [(22.2)
med. disease
act.”,n(%) 4 5 10 9 3 2
V1 [V2|(30.8) [(55.6) [(23.8) (25.0) ](30.0) [(22.2)
high disease
act.’°,n(%) 3 2 5 1 1
V1 |V2|(23.1) [(22.1) |[(11.9) (2.8) (10.0) |0 (0)

* Subjektive Einschatzung der Anderung der Krankheitsaktivitit von Seiten des
Patienten gegeniber der Vorvisite, mittels standardisierter Anamnese erfasst
+definiert als CDAI - Score < 2.6

# definiert als CDAI - Score < 3.2

~ definiert als CDAI - Score < 5.1

° definiert als CDAI - Score > 5.1

Von 26 Patienten in Remission gaben nur 5 eine Verbesserung in ihrer

subjektiven Aktivitatseinschatzung an. Auch die Ergebnisse fur
Patienten mit niedriger Krankheitsaktivitat hielten sich bei Visite 1 zu
Visite 2 die Waage. Bei den Personen mit maBiger Aktivitatserhéhung
zeigten 31% eine entsprechende Verschlechterung in ihrem Befinden.
2/3 der Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat zeigten auch in ihrer

subjektiven Einschatzung eine Verschlimmerung ihrer Erkrankung.
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Tabelle 19. Gegeniiberstellung des DAS-28 und des Therapiewunsches bei der
Verlaufsvisite, n=46 (52.9%)

DAS-28

weniger | gleichbelassen | mehr
good imp. n(%)" 0 (0) 2 (6.5) 2 (22.2)
moderate imp. n(%)" |0 (0) 2 (6.5) 1(11.1)
no change n(%)* 6 (100) 27 (87.1) 4 (44.4)
| sig. worsening n(%)° |0 (0) 0 (0) 2 (22.2)

Unterschiede signifikant (p=0.04) nach dem Chi-Quadrat Test

DAS-28, disease activity score fliir 28 def. Gelenke

* Patientenangabe beziglich Weiterfiilhrung der Therapie (mehr, gleich belassen,
weniger)bei der Verlaufskontrolle

+ definiert als Verbesserung des DAS28 >1,2 gegenliber der Voruntersuchung

N definiert als Verbesserung des DAS28 >0,6 < 1,2 gegenliber der Voruntersuchung
# definiert als keine Anderung bzw. <0,6 des DAS28 gegeniiber der Voruntersuchung
° definiert als Verschlechterung des DAS28 >1,2 gegenliber der Voruntersuchung

Die Halfte der Patienten mit einer DAS-28 Verbesserung wollte die
gleiche, die andere Halfte sogar mehr Therapie. Bei jenen Personen, bei
denen sich der DAS-28 nur maBig verbessert hatte, wollten 66.6% ihre
Therapie gleichbelassen. 37 Patienten zeigten keine Anderung des DAS-
28, entsprechend gaben auch 27 davon den Wunsch nach keiner

Anderung der Therapie an.

Tabelle 20. Gegeniiberstellung der Patientenzufriedenheit in Visite2 und der
Einschitzung der KH-Anderung des Patienten zur Vorvisite, n=83

(95.4%)
Patientenzufriedenheit® [EiiSchatzung derKHEARderung des P
schlechter |gleich besser
| gleich n(%) 6(19.4) 24 (77.4) |1 (3.2)
besser n(%) 3(9.7) 15 (48.4) |13 (41.9)
schlechter n(%) 8 (38.1) 13 (61.9) |0 (0)

* Subjektive Einschdtzung der Anderung der Krankheitsaktivitdt von Seiten des
Patienten gegentber der Vorvisite, mittels standardisierter Anamnese erfasst

° Ppatientenzufriedenheit mit der aktuellen Krankheitssituation, gemessen auf einer
visuellen Analogscala von 0 - 100mm, wobei O=keine Zufriedenheit und
100=ho6chstmdgliche Zufriedenheit bedeutet

Von jenen 31 Patienten, bei denen die unabhangige Erfassung der

Patientenzufriedenheit an einer VAS Scala keinen Unterschied zur
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Voruntersuchung gab, stimmte das bei 2/3 auch mit der subjektiven
Einschatzung Uberein. Bei den Patienten, bei denen es zu einer
Verbesserung der Patientenzufriedenheit kam, gaben 15 von 31 eine
gleichbleibende und 13 eine verbesserte Krankheitsaktivitat an. Bei den
Probanden, bei denen es zu einer Verschlechterung der
Patientenzufriedenheit kam, gab es auch keinen, der eine subjektive

Verbesserung verspiurte.

Tabelle 21. Gegeniiberstellung der PGA in Visite2 und der Einschatzung der
KH-Anderung des Patienten zur Vorvisite, n=83 (95.4%)

PGA® | Einschitzung der KH-Anderung des Pt.* |
schlechter |gleich besser

gleich n(%) 4(10.0) 27 (67.5) 9 (22.5)

besser n(%) 4 (22.2) 11 (61.1) 3 (16.7)

schlechter n(%) 9 (36.0) 14 (56.0) 2 (8.0)

* Subjektive Einschdtzung der Anderung der Krankheitsaktivitit von Seiten des
Patienten gegentlber der Vorvisite, mittels standardisierter Anamnese erfasst

° Patient global assessment (PGA), subjective Einschatzung des Patienten beziglich
dessen Krankheitsaktivitat

Die gelichbleibende PGA stimmte bei 27 von 40 Patienten mit dessen
subjektiver Einschatzung hinsichtlich der Anderung der
Krankheitsaktivitat Gberein. 18 Patienten zeigten eine verbesserte PGA,
jedoch korrelierte das lediglich bei 3 Patienten mit ihrer subjektiven
Einschatzung beziiglich der Anderung zur Vorvisite. Etwas mehr als 1/3
der Patienten mit verschlechterter PGA zeigten bei der
Gegenuberstellung mit der Patientenselbsteinschatzung zur

Krankheitsaktivitdtsdnderung Ubereinstimmung.
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Tabelle 22. Gegeniiberstellung der EGA in Visite2 und der Einschdtzung der
KH-Anderung des Patienten zur Vorvisite, n=83 (95.4%)

EGA°

schlechter |gleich besser
gleich n(%) 4 (23.5) 11 (21.2) 0 (0)
besser n(%) 5 (29.4) 28 (53.8) 12 (85.7)
schlechter n(%) 8 (47.1) 13 (25.0) 2 (14.3)

* Subjektive Einschatzung der Anderung der Krankheitsaktivitit von Seiten des
Patienten gegentber der Vorvisite, mittels standardisierter Anamnese erfasst

° Evaluator global assessment (EGA), Einschatzung der Krankheitsaktivitdt durch den
Untersucher

Hier zeigt sich, dass die Einschatzung des Evaluators beziglich
gleichbleibender Krankheitsaktivitat auch vom GroBteil (11 von 15) der
Patienten selbst so empfunden wurde. Von jenen 45 Patienten, die der
Untersucher mit einer verminderten Aktivitat eingeschatzt hatte, hatten
sich 5 Patienten als schlechter und 12 als besser eingeschatzt. Die
restlichen 28 flhlten sich hinsichtlich Krankheitsaktivitat gleich zur
Voruntersuchung. 23 Patienten wirkten auf den Untersucher
verschlechtert zur Vorvisite, was bei der Halfte der Patienten sich mit

ihrem subjektiven Befinden widerspiegelte.
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2.4 Diskussion

In dieser Studie konnten wir zeigen, dass zwischen Patientenerinnerung
der Krankheitsaktivitdt und der Anderung der klinischen Composite
Scores SDAI, CDAI und DAS-28 kein Zusammenhang besteht.

Patienten mit objektiver Verschlechterung der Krankheitsaktivitat hatten
haufig das Geflhl einer Verbesserung und umgekehrt: Nur einer von 14
Patienten mit klinisch relevanter Verbesserung des SDAI gab dies auch

in der direkten Befragung an.

Auch der Vergleich zwischen Patientenerinnerung und dem errechneten
Delta der Einschatzung der globalen Krankheitsaktivitat an zwei Visiten

ergab keinen eindeutigen Zusammenhang.

Der vom Patienten geauBerte Wunsch nach der weiteren Therapie war
ebenso unabhangig von deren gemessener Krankheitsaktivitat und
stand nur in schwachem Bezug zur Einschatzung der globalen Aktivitat

(PGA) und der Patientenerinnerung.

Grinde fur die Diskordanz zwischen Patientenerinnerung und objektiver
Anderung der Aktivitdt sind mdoglicherweise die Zunahme der
Morgensteifigkeit, Verschlechterung vorbestehender (nicht
entzlindlicher) Rlickenschmerzen, Beschwerden an Gelenken die nicht
durch den 28-Gelenke score erfasst werden und/oder

Medikamentennebenwirkungen.

Nach durchgeflhrter Literaturrecherche (Stand 2011) im Pubmed mit
den Stichwoértern ,rheumatoid arthritis®, ,disease activity", ,patient's
assessment" unter Berlcksichtigung der Literatureintrage zwischen
2000 und 2012 stellten wir fest, dass unsere Fragestellung bisher nicht
untersucht wurde. In einer prospektiven Studie, bei der der Einsatz

einer Monotherapie mit der Kombination konventioneller DMARDs
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verglichen wurde, wurden Daten zur Einschatzung der globalen
Krankheitsaktivitat, zur Bewertung des Gesundheitszustandes und zur
Patientenzufriedenheit vor und nach einjahriger Therapie erhoben, nicht

aber zur Patientenerinnerung in Bezug auf die Krankheitsaktivitat.’®

In einer anderen Untersuchung wurde in einer Kohorte (n=197) aus der
klinischen Routine der Gesundheitszustand vor und nach eingeleiteter
TNF-alpha-Inhibitor Therapie (3 Monate) ausgewertet. Es zeigte sich,
dass sich der Gesundheitszustand (Schmerz) mittels visueller
Analogskala ermittelt, bei den meisten Patienten verbesserte,
unabhangig davon, ob sich auch die klinische Krankheitsaktivitat

gemessen am DAS-28 dnderte.”’

Limitationen unserer Untersuchung sind die kleine Patientenzahl, das
ungleiche Follow-up beziglich Zeit, die teilweise fehlenden Daten und
die fehlenden Informationen Uber durchgefiihrte Interventionen und
Medikamenteneinnahme. Unsere Datenanalyse konzentrierte sich
ausschlieBlich auf die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen
Patientenerinnerung und objektiver Krankheitsaktivitat. Vor allem die
Anderung  durchgefiihrter  Therapien kénnte die  subjektive
Wahrnehmung der Krankheitsaktivitat unabhangig von der objektiven
Krankheitsaktivitat beeinflusst haben, da Patienten unterschiedliche

Erwartungshaltungen gegenuber durchgefihrten MaBnahmen haben.

In weiteren Studien muss nun weiter geklart werden, warum es zu einer
Diskrepanz zwischen subjektiver und objektiver Wahrnehmung der
Krankheitsaktivitat kommt. Geben vielleicht Patienten nur an, sich
schlechter zu flihlen, um sicher zu gehen, ausreichend Therapie zu
bekommen, oder treten nicht RA-bezogene Beschwerden bei
Verbesserung der entziindlichen Veranderungen starker ins Bewusstsein
der Patienten? Um diesbezlglich zu verwertbaren Ergebnissen zu
kommen, ware eine groBe, prospektive Studie notwendig, bei der
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standardisierte, Interventionen durchgefiuhrt werden und moégliche
psychosoziale Begleitumstande erfasst werden. Ebenfalls entscheidend
ist die genaue Auflistung der Erkrankungsdauer, Nebenwirkungen und

nicht RA-bezogene Schmerzen und Komorbiditaten.

Schlussfolgerung: Obwohl im Rahmen der arztlichen Visite meist groB3er
Wert auf die Patientenerinnerung der Krankheitsaktivitat gelegt wird,
wurde die Aussagekraft dieses Teils der Anamnese bisher nicht
Uberprift. Wir konnten zeigen, dass die Patientenerinnerung in keiner

Beziehung zur objektiven Anderung der Krankheitsaktivitét steht.
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