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Referat: 

Als eine häufige Komorbidität einer rheumatoiden Arthritis können depressive Störungen

auftreten. Dabei ist die Pathogenese, die zu diesem Erscheinungsbild führt,  noch nicht

vollständig geklärt. Diese Arbeit untersuchte unterschiedliche Erklärungsansätze. An 176

deutschen Rheumatoid Arthritis (RA) - Patienten und 28 Osteoarthrose (OA) – Patienten

wurden psychologische und klinische Parameter als auch soziale Determinanten  sowie

eine  Medikamentenanamnese  erhoben.  Um  Unterschiede  zwischen  anderen

Bevölkerungsgruppen  aufzudecken,  wurden  91  brasilianische  RA  -  Patienten  mit

deutschen  RA  -  Patienten  verglichen.  Bei  der  Umsetzung  dieser  Arbeit  wurden

standardisierte  Fragebögen  verwendet,  Laborergebnisse  und  Medikamentenanamnese

wurden aus der Patientenakte erhoben. Als wichtigster psychologischer Marker stellten

sich  die  körperliche  Lebensqualität  und  die  Funktionstüchtigkeit  da.  Es  bestand  ein

signifikanter Zusammenhang zwischen depressiven Störungen und der Krankheitsaktivität

(DAS - 28);  protektive Faktoren wie Familie, Familienstand und Erwerbstätigkeit schienen

das Auslösen einer Depression zu erschweren. Depressive Störungen traten vor allem mit

der Einnahme von Glukokortikoiden auf. Als weiteres Ergebnis zeigte sich eine Assoziation

zwischen depressiven Störungen und erhöhten C -  reaktiven Protein (CRP). Im Vergleich

zu  deutschen  RA  -  Patienten  schien  die  Prävalenz  depressiver  Störungen  bei

brasilianischen RA - Patienten höher. Weiterhin gewannen Faktoren wie Schmerz, Stress

und psychische Lebensqualität im Gegensatz zu den deutschen Patienten an Bedeutung.

Zusammenfassend ist die Entstehung einer Depression ein multifaktorielles Geschehen.

Dennoch sollten die Ergebnisse dieser Arbeit als Risikofaktoren für das Auslösen einer

Depression bei der Behandlung von RA - Patienten berücksichtigt werden.
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Einführung

1. Einführung

1.1. Rheumatoide Arthritis

1.1.1. Definition 

Eine rheumatoide Arthritis (Synonym: chronische Polyarthritis = RA) ist eine chronisch und

meist  progredient  verlaufenden  Systemerkrankung  des  Bindegewebes.  Oft  kommt  es

dabei zu destruierenden Veränderungen an den Gelenken sowie zu einem fakultativen

Befall  von  Sehnen,  Sehnenscheiden,  Schleimbeuteln  und  anderen  Organen.  Typische

Zeichen  einer  rheumatoiden  Arthritis  sind  eine  Morgensteifigkeit  der  Finger  -  und

Handgelenke, Schwellung, Druckschmerz und verminderte Kraft (Smolen JS. et al., 2016).

1.1.2. Vorkommen einer rheumatoiden Arthritis

Die Erkrankung kann in  jedem Lebensalter  auftreten,  dennoch kristallisieren sich zwei

Erkrankungsgipfel, zwischen 20 und 30 Jahren und zwischen 50 und 65 Jahren, heraus.

Bei  Frauen  tritt  die  Erkrankung  dreimal  häufiger  auf  als  bei  Männern.  Die  Prävalenz

weltweit von RA liegt bei 0,5 – 1 %. In Deutschland findet sich eine Prävalenz von 0,49 –

0,69  %.  Damit  gehört  sie  zu  den  häufigsten  entzündlichen  Gelenkerkrankungen.  Die

jährliche Inzidenz der RA beträgt zwischen 35 und 65 neu auftretenden Erkrankungen pro

100.000 Einwohner. Die Mortalitätsrate bei RA - Patienten ist 2,3 fach höher als bei der

Normalbevölkerung (Smolen JS. et al., 2016).

1.1.3. Ätiologie der rheumatoiden Arthritis

Die Ursache der Erkrankung ist noch unbekannt. Eine Theorie ist eine fehlgesteuerte oder

unzureichende  Immunantwort  des  Organismus  durch  Kontakt  mit  einem  bisher  nicht

definierten  Antigen.  Vermutlich  ausschlaggebend sind  Infektionen,  die  längere  Zeit  vor

Ausbruch  der  Erkrankung  vorlagen  oder  inapparent  verliefen.  In  den  letzten  Jahren

verstärkte sich auch die Theorie einer genetischen Interaktion. 70 % der Erkrankten sind
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Träger des Erbmerkmals HLA - DR4, das allerdings auch in der Normalbevölkerung zu 30

%  auftritt (Gregersen PK. et al., 1987). Die stärkste genetische Assoziation mit RA zeigt

das humane Leukozytenantigen HLA – DRB1 (Malysheva O. et al. 2008), doch gibt es

weitere Gene, die im Zusammenhang mit einer RA gehäuft auftreten: PTPN22, IL23R,

TRAF1,  CTLA4,  IRF5,  STAT4,  CCR6,  PADI4  (Scholz  E.  et al.,  2016).  Aufgrund  der

unterschiedlichen  Studien  in  Bezug  auf  Lebensstil  und  RA  erscheinen  auch  durch

Umweltfaktoren ausgelöste Trigger von großer Bedeutung bei der Manifestation einer RA

zu sein. Ein erhöhtes Erkrankungsrisiko besteht vor allem bei Patienten mit Nikotinabusus.

Dabei scheint es durch ein Zusammenspiel von genetischen Faktoren und Nikotinabusus

zur Bildung von Anti - Körpern gegen Anti - citrulliniertes Protein (ACPA = Anti - citrullinated

protein antibodies) zu kommen, die bereits schon bis zu 10 Jahren vor dem Ausbrechen

der  Krankheit  nachgewiesen  werden  können  und  als  signifikanteste  Marker  für  die

autoimmune Aktivität agieren (Van der Woude D., Catrina AI., 2015).

1.1.4. Pathogenese der rheumatoiden Arthritis

Nach derzeitiger Vorstellung handelt es sich bei dem Prozess um eine Störung in der

immunologischen Verarbeitung von bestimmten viralen und bakteriellen Antigenen, die als

Triggermechanismen  funktionieren.  Prädisponiert  sind  vor  allem  Patienten  mit  einem

genetischen  Risiko  oder  Raucher  (Cooles  F.  AH  und  Isaacs  J.D.,  2011).  In  der

Synovialmembran von Patienten mit RA finden sich eine Vielzahl von Effektorzellen des

angeborenen Immunsystems, wie natürliche Killerzellen (NK - Zellen),  Mastzellen oder

Makrophagen.  Die  Makrophagen  spielen  eine  zentrale  Rolle  in  der  Ausbildung  einer

Synovialitis.  Nachdem das Antigen von Makrophagen phagozytiert  wird,  kommt es zur

Antigenpräsentation der T - Lymphozyten. Hierbei verschiebt sich das Verhältnis Th 1 / Th

2.  Die  Bildung von T -  Suppressorzellen wird  unterdrückt  und die  Produktion  von T -

Helferzellen steigt.  Daraufhin  kommt es zur  einer  Aktivierung der  B -  Lymphozyten zu

Plasmazellen und zur einer Produktion von Autoantikörpern wie Rheumafaktor und Anti -

Immunglobuline  verschiedener  Immunglobulinklassen,  die  Immunkomplexe  bilden,  sich

im   Gelenkspalt  absetzten  und  das  Komplementsystem  aktivieren.  Dadurch  werden

Effektorzellen  wie  Makrophagen und neutrophile  Granulozyten rekrutiert,  die  wiederum

proinflammatorischen Zytokine (IL - 17, IL - 1, IL – 6 (IL = Interleukin), Tumor – Nekrose –
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Faktor  -  alpha  (TNF  –  alpha)  etc.)  und  Chemokine  sekretieren  und  die

Osteoklastenproduktion (wichtige Faktoren für  die  Differenzierung von Osteoblasten zu

Osteoklasten:  IL -  1,  TNF -  alpha,  RANKL (RANKL =  Receptor  Activator  of  NF –  kB

Ligand))   aktivieren  (McInnes  IB.  and  Schett  G.,  2011).  Dieses  spezifische  „Zytokin  -

Milieu“ differenziert Th 0 - Zellen in Th - Subklassen (Th - 1, Th - 2, Th - 17), die wiederum

Zytokine sekretieren und unterschiedliche, angeborene  Effektorzellen wie Makrophagen

und Eosinophile aktivieren. Diese veränderte Th - Antwort ist wichtig für die Abwehr gegen

Mikroorganismen  als  auch  für  die  Entstehung  immunopathologischer  Prozesse  wie

Autoimmunerkrankungen  (Cope  AP.,  2008).  Aufgrund  des  pro  -  inflammatorischen

Zytokinüberschusses kommt es zur  Aktivierung der Osteoklasten und zur Hinderung der

Reifung  der  Osteoblasten  bis  hin  zur  Apoptose.  Es  folgt  eine  Knorpelzerstörung  und

Knochenarrosion (Shaw AT. and Gravallese EM., 2016).  Zur Verdickung der Synovialis

kommt es durch Invasion der makrophagenähnlichen Typ A - Synoviozyten und durch die

Proliferation der fibroblastenähnlichen Typ B - Synoviozyten. Es bildet sich ein Pannus,

der den Knorpel langsam zerstört. Durch Infiltration von Lymphozyten, Plasmazellen und

Makrophagen in die Synovialis kann es sowohl zu fibrinoiden Bindegewebsnekrosen mit

palisadenförmigen  Fibroblastensaum  kommen  als  auch  zu  nekrotisierenden  und

oblitierenden Wandveränderungen in den Blutgefäßen  (Herold G. et al., 2015).

1.1.5. Beteiligung von Organsystemen bei Patienten mit RA

Die RA ist eine entzündliche Systemerkrankung, die jedes Organ des Körpers befallen

kann. RA – Patienten mit kardiovaskulärer Beteiligung haben eine erhöhte Mortalitätsrate

(Mortalitätsrate 1,5 - fach höher als bei der Normalbevölkerung). Besonders häufig treten

eine  arterielle  Hypertonie  und  eine  koronare  Herzerkrankung  als  kardiovaskuläre

Komplikation auf. Wahrscheinlich ist der Grund für die Entstehung ein „inflammatorisches,

metabolisches  Syndrom“,  welches  durch  Zytokine  ausgelöst  wird  (Goodson  NJ.  et  al,

2006) (Aviña – Zubieta JA. et al, 2008). Es kommt zu einer Insulinresistenz im Muskel und

Fettgewebe und zu einer Wandveränderung der Blutgefäße.   Als weitere Komorbiditäten

können Veränderungen beim Stoffwechsel (Diabetes mellitus, Schilddrüsenerkrankungen),

an  der  Lunge  (z.B.  Lungenfibrose),  an  exokrinen  Drüsen  (z.B.  sekundäres  Sjögren

Syndrom), an Muskeln (z.B. Sarkopenie) und an Knochen (z.B. Osteoporose) auftreten.
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Unter anderem besteht ein erhöhtes Risiko für die Erkrankung eines Lymphoms, da eine

starke  Assoziation  zwischen  Lymphomen  und  inflammatorischen  Erkrankungen

nachgewiesen  wurde  (Turesson  C.,  2016).  Ein  weiterer  Faktor  ist  die  Dysbalance

zwischen T - und B - Lymphozyten. Bei Patienten mit RA treten häufiger Lungenkarzinome

auf, was wahrscheinlich durch die erhöhte Anzahl von Rauchern bei RA - Patienten erklärt

werden kann (McInnes IB. and Schett G., 2011) (Hettenkofer H.J. et al., 2015). Aufgrund

anhaltender Schmerzen, Funktionsbeeinträchtigung und Veränderungen des körperlichen

Erscheinungsbildes haben  Patienten  mit  RA ein  erhöhtes  Risiko  für  psychische  und

psychosoziale Störungen. Als häufigste Komorbidität der RA   treten depressive Störungen

auf  (weltweit  13,8  %  -  16,1  %  bei  RA -  Patienten   im  Vergleich  zu  6  %  bei  der

Normalbevölkerung) (Sheehy C. et al., 2006) (Mella LF. et al., 2010). Die Prävalenz einer

Depression variiert stark zwischen verschiedenen Ländern  (2 % in Marokko, 33 % in den

USA)  (Dougados  M.  et  al,  2014).  Bei  20  –  25  %  der  Patienten  kommt  es  zu

Angststörungen (abhängig von Geschlecht, Schwere und Chronifizierung der Erkrankung

als auch von ethnischen und kulturellen Faktoren) (Palos R. et al., 2014) (Covic T. et al.,

2012) (Van Dyke MM. et al., 2004). Im Vergleich zur Normalbevölkerung ist das Risiko

verdoppelt.  Daraus  folgende  Konsequenzen  sind  zum  einen  der  soziale  Stress;  das

Individuum muss sich, an die sich ändernden Lebensumstände anpassen, wie z.B. Gehen

von kurzen Strecken, Verwendung von Hilfsmittel im Haushalt (Parker JC., 1995). Zum

anderen  kann  es  zu  sozialen  Problemen  aufgrund  der  Einschränkung  der

Funktionsfähigkeit  kommen.  Das  wiederum  kann  zur  Arbeitsunfähigkeit  führen  und

finanzielle  Schwierigkeiten  hervorrufen   (Sokka  T.  et  al.,  2010).  Auch  bei  Arbeiten  im

Haushalt  kann es durch Bewegungseinschränkungen zu Problemen kommen, wie z.B.

Erreichen  von  höher  gelegenen  Dingen  oder  Aufschrauben  von  Flaschen.  Viele  RA -

Patienten schämen sich und fühlen sich wertlos, da sie auf fremde Hilfe angewiesen sind.

Das führt oft zu interpersonellen Schwierigkeiten in der Familien und im Freundeskreis. Es

kann  bis  zur  sozialen  Isolation  kommen,  da  viele  Freizeitaktivitäten  nicht  mehr

unternommen  werden  können  (Mushtaq  R.,  2014).  Auch  die  eigene  Einstellung  des

Patienten  zur  Krankheit  trägt  zum  Entstehen  einer  Angstsymptomatik  bzw.  einer

depressiven Verstimmung bei (Vriezekolk JE. et al., 2011). Hat der Patient Selbstvertrauen

oder  ist  er  abhängig  von  der  Meinung  anderer  Personen?  Wie  ist  sein  Verhalten

gegenüber Krankheit / Gesundheit? (Sheehy C. et al., Rheumatology 2006) Im nächsten
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Kapitel soll daher auf die Pathogenese depressiver Störungen und ihre Auswirkungen im

Alltagsleben genauer eingegangen werden. 

  

1.2. Depressive Störungen 

„The greatest mistake in the treatment of disease is that there are physicians for the body

and physicians for the soul, although the two cannot be separated“.  Plato (427-347 BC).

(Sheehy C., Murphy E., Barry M., 2006)

Depressive Störungen treten mit einer Prävalenz von 10 - 18 % auf und gehören damit zu

den häufigsten Erkrankungen dieser Zeit. Die Hälfte der Betroffenen erkrankt vor dem 32.

Lebensjahr;  dabei  sind  Frauen  doppelt  so  oft  betroffen  wie  Männer  (Rudolf  S.  et  al.,

Deutsches Ärzteblatt, 2006). Das klinische Erscheinungsbild einer depressiven Störung ist

sehr vielfältig. Häufig klagen Betroffene über Appetitminderung, Lustlosigkeit, Schmerzen

oder Schlafstörungen. Traditionell können depressive Störungen in 3 Gesichtspunkte nach

dem Ursprung ihrer Erkrankung unterteilt werden: 

 psychogene Depression (reaktiv / neurotisch)

 endogene Depression (anlagebedingt)

 somatogene Depression (organisch - körperlich bedingt)

Eine  weitere  Einteilung  ist  die  Klassifikation  in  primäre  oder  sekundäre  depressive

Störungen.  Eine  primäre  Störung  bezeichnet  das  erste  Auftreten  einer  mentalen

Erkrankung im Patientenleben, welches nicht als Komorbidität einer anderen psychischen

Erkrankung auftritt (Möller H.J., Laux G., Kapfhammer H.P., 2011). Die Entstehung einer

depressiven  Störung  ist  meist  multifaktoriell,  wobei  genetische,  biologische  und

psychosoziale Faktoren miteinander interagieren. Ein wichtiger Faktor scheint auch die

eigene Einstellung und der  Charakterzug zu  sein  (Nemes B.,  Cozman D.,  2016).  Die

Pathogenese  depressiver  Störungen  ist  noch  nicht  geklärt,  dennoch  gibt  es  einige

Hypothesen zur  Entstehung:  Die  wichtigste  Hypothese ist  die  Monoamin  -  Hypothese.

Dabei kommt es zu den Symptomen einer Depression aufgrund eines Ungleichgewichts
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zwischen  monoaminergen  Neurotransmittern  (Nutt  D.J.,   2008,  Prins  O.  et  al.,  2011,

Köhler S. et al., 2016). Es zeigte sich in Studien, dass es bei Erschöpfung der Monoamin -

Speicher,  vor  allem  der  Tryptophan  -  Speicher,  aber  auch  der  Norepinephrin  -  und

Dopamin - Speicher, zu einer Stimmungsverschlechterung bei Patienten mit remittierter

depressiver Störung oder bei Patienten mit  depressiven Störungen in der Familie kam

(Ruhe H.G. et al., 2007). Gesunde Patienten erlebten keine Stimmungsverschlechterung,

was auf eine biologische Vulnerabilität hindeutet. Eine weitere Hypothese besagt, dass die

Neurogenese wie auch die synaptische Plastizität bei einer Depression gestört ist (Sheline

Y.I., 2000) (Apple D.M. et al., 2016) (Kempermann G. et al., 2003). Zu einer Störung der

synaptischen Plastizität kommt es durch Erhöhung der intrazellulären, postsynaptischen

Kalziumkonzentration  und  damit  zu  einer  Herunterregulierung  der  synaptischen

Informationsübertragung, was sich in Symptomen einer Long – Term - Depression äußert.

Stress  scheint  hier  der  Trigger  für  die  Herunterregulierung  der  synaptischen

Informationsübertragung zu sein (Chaudhury D. et al., 2015). In mehreren Studien zeigte

sich ein Verlust am Hippocampus - Gewebe bei depressiven Patienten und eine Störung

im  BDNF (BDNF = Brain – Derived – Neurotrophic - Factor) - abhängigen Signaling, das

für die Neurogenese von Bedeutung ist (Yvette I. et al., 2011) (Duman R.S., Monteggia

L.M.,  2006)  (Wang  H.  et  al.,  2015).  Es  scheint  eine  Verbindung  zwischen

Neurogenesestörung  und  peripheren  inflammatorischen  Prozessen  zu  geben.  Dabei

kommt  es  bei  chronisch,  entzündlichen  Systemerkrankungen  nicht  nur  zu  einer

Entzündungsreaktion in der Peripherie, sondern auch zu Auswirkungen auf das zentrale

Nervensystem. Eine Neuroinflammation führt zur Aktivierung von Mikroglia, die abhängig

von Zytokintypen und - spiegel, zur Neurogenese beitragen kann (Chen Z. and Trapp B.D.,

2015);  in  den  meisten  Fällen  aber  unterdrücken  Mikroglia  die  Neurogenese  im

Hippocampus (Chesnokova V. et al., 2016)(Tang M.M. et al., 2016).  Bei persistierendem

Stress  kann  es  zu  einer  Überstimulierung  der  Hypothalamus  /  Hypophysen  -  Achse

kommen, was zu einer erhöhten Produktion von dem Glukokortikoid Kortisol führt. Dieses

greift in den Glutamat - Signalweg ein und löst ein Verhalten ähnlich einer depressiven

Störung aus (McGinn M.A. et al., 2016) (Sapolsky R.M., 1999). Auch exogen zugeführte

Glukokortikoide  können  eine  Dysregulation  der  Hypothalamus  /  Hypophysen  -  Achse

verursachen (Demuyser T. et al., 2016) (McEwen B.S., 1999). Eine andere Hypothese sind

inflammatorische  Prozesse  im  Körper,  die  bei  der  Pathogenese  der  Depression  eine
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Schlüsselrolle spielen (Miller A.H. et al., 2009, Hashimoto K., 2015) (Raison C.L. et al.,

2010).  In  einer  post  -  mortem Studie  bei  Patienten mit  depressiven Störungen in  der

Krankengeschichte  zeigten  sich  erhöhte  Spiegel  pro  -  inflammatorischer  Zytokine  im

vorderen Kortex  (Shelton R.C. et al.,  2011). Bei depressiven Störungen kann es zu einer

Aktivierung von Monozyten und neutrophilen Zellen kommen als auch zu einer verstärkten

Produktion von T - Zellen und der Proliferation von B - Zellen. Ein erhöhter Spiegel an

akuten Phase  -  Proteinen und  eine  Produktion  von  IL -  1  und  IL -  6  kann  auftreten,

welches auf ein Wechselspiel zwischen ZNS und Immunsystem zurückzuführen ist. Das

ZNS  beeinflusst  das  Immunsystem  durch  Bildung  von  ACTH,  Glukokortikoiden,  ß  -

Endorphin, Prolaktin und Wachstumshormonen. Das Immunsystem anderseits beeinflusst

das ZNS durch die Wirkung der Monozyten und Lymphozyten, die Auswirkungen auf die

noradrenerge,  serotonerge und endokrine  Funktion  haben (Maes M.,  1995).  Dabei  ist

ungeklärt, ob depressive Verstimmungen zu einer Inflammation des ZNS führen (Stewart

J.C.  et  al.,  2009)  oder  eine  chronisch,  systemische  Entzündung  zu  einer  Depression

(Gimeno D. et al., 2009) (van den Biggelaar A. H.J., 2007). Ein möglicher Zusammenhang

zwischen dem akute Phase - Protein CRP und depressiven Störungen wurde untersucht

und  bestätigt  (Valkanova  V.  et  al.,  2013)  (Howren  M.B.  et  al.,  2009).  Anti  -

inflammatorische Medikamente scheinen die depressiven Symptome zu verbessern, dabei

können  pro  -  inflammatorische  Marker  als  Biomarker  für  das  Ansprechen  einer  anti  -

depressiven  Therapie  dienen  (Hashimoto  K.,  2015)  (Müller  N.,  2013).  Um  diese

Hypothese  zu  bekräftigen,  sollte  ein  Zusammenhang  zwischen  Depression  und

inflammatorischer Marker bei Patienten mit rheumatoider Arthritis untersucht werden, was

in dieser Arbeit unternommen wird. 

1.2.1. Folgen einer Depression bei RA - Patienten

Per  Definition  ist  eine  (major)  Depression,  eine  durch  einzelne  oder  rezidivierende

depressiven Episoden gekennzeichnete psychiatrische Erkrankung, die mit einer erhöhten

Mortalität  und  Morbidität  einhergeht  und  Personen  jeden  Alters,  Kultur  und

sozioökonomischen  Hintergrundes  betreffen  kann.  Depressionen  gehören  zu  den

häufigsten psychiatrischen Erkrankungen weltweit. Die Lebenszeitprävalenz wird mit 12 –

17 % angegeben. Frauen haben ein erhöhtes Risiko gegenüber Männern. Die Erkrankung
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kann in jedem Alter eintreten. Jedoch gibt es eine besondere Häufung zwischen dem  20. -

40.  Lebensjahr.  Typische  Symptome  einer  Depression  sind  häufige  Episoden  von

Traurigkeit, Schlafstörung, Gewichtsabnahme, Morgentief, Hoffnungslosigkeit und keinen

Spaß  mehr  an  Dingen,  die  früher  Freude  bereitet  haben.  Normalerweise  erreichen

Patienten nach Abklingen einer depressiven Episode ihr normales Funktionsniveau. Trotz

vollständiger  Remission  bleiben  in  20  -  30  % der  Fälle  einige  depressive  Symptome

dauerhaft bestehen (Bauer Prof. Dr. Dr. M., 2009). Gerade bei Patienten mit RA können

depressive Störungen zu schwerwiegenden Folgen führen:  Depression lässt die Mortalität

ansteigen und geht  mit  einem erhöhten Risiko  für  Morbidität  und Funktionsunfähigkeit

einher. Mitunter kommt es zu einer Verminderung der Lebensqualität und Lebensfunktion

(Cotrena C. et al., 2016). Es besteht ein erhöhtes Risiko für Suizidalität (Miret M. et al.,

2013) (Hawton K. et al., 2013). Unter anderem können depressive Verstimmungen den

Krankheitsverlauf beeinflussen. Eine negative Beurteilung von Symptomen und Krankheit

kann  die  Effektivität  der  Behandlung  beeinträchtigen  (DiMatteo  M.R.  et  al.,  2000).

Schmerzen  können  kontinuierlich  auftreten  als  auch  verstärkt  wahrgenommen  werden

(Smolen J.S. et al., 2016). Die Patienten fühlen sich oft müde und abgeschlagen (Zautra

A.J. et al., 2007). Aufgrund einer Depression kann es sowohl zur Arbeitsunfähigkeit als

auch zu finanziellen Problemen kommen. Weiterhin zeigen sich öfter Nebenwirkungen von

Medikamenten  bei  RA  -  Patienten  mit  Depressionen  (Lok  E.Y.  et  al.,  2010).

Erwähnenswert  ist  hier,  dass  Rheumatologen  zur  Erfassung  depressiver  Störungen

standardisierte Fragebögen verwenden sollten, wobei die Patienten bei Auffälligkeiten in

der Beantwortung der Fragen an einen Facharzt überwiesen werden sollten.  

1.2.2. Hypothesen für ein erhöhtes Risiko von Depression

           bei RA - Patienten 

Depression ist eine Krankheit, die ebenso wie die RA, mehr Frauen als Männer befällt. Die

genaue Pathogenese ist dennoch unklar. Gerade bei Patienten mit RA - im Vergleich zu

anderen chronischen Krankheiten - zeigt sich ein erhöhtes Risiko für die Entstehung einer

Depression.  Eine  Ursache  könnte  sein,  dass  vor  allem  bei  Patienten  mit  einem

schwerwiegenden Krankheitsverlauf  die Funktionsfähigkeit  und die Lebensqualität  stark

eingeschränkt  sind  (Dickens  C.  et  al.,  2003).  Es  besteht  ein  erhöhtes  Auftreten  von
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psychologischem  Stress.  Dieser  wiederum  provoziert  das  Aufkommen  depressiver

Verstimmungen (Cohen S., 2007) (Patki G. et al., 2013). Oft entwickelt sich jedoch eine

Depression  aus  einem  multifaktoriellen  Geschehen:  Durch  Funktionseinschränkung

aufgrund der RA kommt es zu sozialen Problemen und der Produktion von Angst und

Stress  aufgrund  unsicherer  Erwerbstätigkeit.  Fehlender  familiärer  Rückhalt  verstärken

diese Symptome (Brown L.H. et al., 2011) und führen zu negativ emotional - basierten

Coping Strategien (Resignation, Protest und Isolation) (Gafvels C. et al., 2012) (Thompson

R.J.  et  al.,  2012).  Eine  andere  Möglichkeit  für  ein  erhöhtes  Risiko  beruft  sich  auf

neuroimmunobiologischen  Mechanismen.  Hierbei  wird  betont,  dass  sowohl  bei  der

Entstehung  von Depressionen  als  auch bei  der  Entstehung einer  RA immunologische

Prozesse  eine  wichtige  Rolle  spielen.  Bei  beiden  kommt  es  zu  einer  Aktivierung  des

Immunsystems und zu einer Produktion von pro -  inflammatorischen Zytokinen (TNF -

alpha, IL - 1, IL - 6, IL - 15, IL - 18). Dabei spielen vor allem die Zytokine  IL – 1 β und TNF

- alpha eine besondere Rolle. In einer experimentellen Studie konnte bewiesen werden,

dass die Induktion von  IL – 1 β und TNF - alpha zu Symptomen ähnlich einer depressiven

Störung führen kann. Bereits  Anfang der 90er Jahre stellte Maes die These auf,  dass

akute  Phase –  Proteine,  wie  CRP,  Symptome einer  depressiven Störung verursachen

können (Maes M. et al., 1995) (Dantzer R. et al., 2008) (Morris A.A. et al., 2011). Zytokine

reduzieren den Tryptophan Spiegel und führen zu einer Störung in der Serotoninsynthese

(Es kommt zur Aktivierung des Enzyms Indoleamine - 2,3 - Dioxygenase) (Remus J.L. et

al., 2016) (Dantzer R., 2012).

1.3. Zielsetzung und Fragestellung

Diese  Arbeit  setzt  sich  zum  Ziel,  die  Prävalenz  von  depressiven  Verstimmungen  bei

Patienten mit  RA zu untersuchen als auch psychologische und klinische Parameter zu

betrachten, die einen Zusammenhang zwischen depressiven Verstimmungen und einer

RA erklären könnten:
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1. RA - Patienten sind aufgrund der chronisch, progredienten Erkrankungen oft stark

im Leben beeinträchtigt. Durch Funktionseinschränkungen kann es zum Verlust der

Arbeitsstelle  kommen.  Häufig  klagen  RA  -  Patienten  auch  über  eine  soziale

Isolation.

Sind Familie, Familienstand, Erwerbstätigkeit und Alter verantwortlich für die

Ausprägung depressiver Symptome bei RA – Patienten?

2. Klinische  und  laborchemische  Aktivitätsmarker  spielen  bei  der  Diagnostik  eine

rheumatoiden Arthritis eine bedeutende Rolle. Auch bei  der Behandlung von RA -

Patienten existiert eine große Vielfalt an Medikamenten. Jährlich werden neue

Entwicklungen bekannt und eingesetzt.

Gibt  es  eine  Assoziation  zwischen  Rheumafaktor,  ACPA,   

Funktionsunfähigkeit,  Krankheitsaktivität,  CRP und  depressiven  Störungen

bei  RA –  Patienten?  Besteht  ein  Zusammenhang  zwischen  der  Art  von  

Medikamenten  und  der  Entstehung  depressiver  Symptome  bei  RA  -  

Patienten?

3. Hinsichtlich  Ätiologie  und  Pathogenese  handelt  es  sich  bei  der  RA  um  ein

multifaktorielles   Geschehen.  Patienten  unterscheiden  sich  von  der

Normalbevölkerung  vor  allem  durch  vermehrten  sozialen  Stress  und

Funktionseinschränkungen.

Spielen psychologische Parameter für RA - Patienten eine wichtige Rolle bei 

depressiven Störungen? Dabei soll Fatigue, Angst, Schmerzen, Stress und  

Lebensqualität untersucht werden.
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4. Wie bereits in 1.1.5 angesprochen, unterscheidet sich die Ausprägung depressiver

Symptome bei RA - Patienten abhängig von Bevölkerungsgruppen. 

Unterscheiden sich RA - Patienten abhängig von Bevölkerungsgruppen bei  

der Ausprägung depressiver Symptome ? Ein Vergleich zwischen deutschen  

und brasilianischen RA - Patienten wird untersucht. 
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Folgende Grafik zeigt anschaulich, welche Faktoren in dieser Studie untersucht werden

und eine Auswirkung auf die Entstehung depressiver Störungen haben.

     Welche Faktoren begünstigen die Entstehung depressiver Verstimmungen  

                                                     bei RA - Patienten?
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2. Methoden und Materialien

2.1. Studiendesign 

Die vorliegende Untersuchung wurde als prospektive, kontrollierte Studie vorbereitet und

durchgeführt. Das Ziel der Studie war die Untersuchung der Depressivität bei Patienten

mit  RA  und  der  Vergleich  von  Patienten  bezüglich  Medikamentenanamnese,

psychologischer Faktoren, klinischer Marker,  sozialer Determinanten und den Vergleich

mit brasilianischen RA - Patienten. Psychologische Faktoren sollten anhand Fragebögen,

die  von den Patienten selbst  ausgefüllt  wurden,  erhoben werden.  Klinische Parameter

wurden von mir untersucht oder retrospektiv aus den Labordaten der Krankenakte von

dem  Tag  des  Interviews  herausgesucht.  Die  Medikamentenanamnese  und  soziale

Determinanten wurden von den Patienten erfragt, bei Nichtwissen wurden die fehlenden

Daten durch die Krankenakte ergänzt. Der Vergleich mit brasilianischen RA - Patienten

erfolgte nach dem gleichen Schema wie bei den deutschen RA - Patienten im Rahmen

eines Auslandssemester in Brasilien. 

2.2.  Verzeichnis der verwendeten Materialien und Beschreibung 

des Untersuchungskollektivs

2.2.1.  Materialien

2.2.1.1.  Fragebögen

2.2.1.2.  Schmerzfragebogen (painDETECT)

Die  Schmerzen  wurden  mit  der  VAS  (Visuel  Analog  Skala)  eingeteilt  in:  schlimmste

Schmerzen  (worst  pain),  akute  Schmerzen  (current  pain)  und  Durchschnittsschmerz

(average pain). Dabei konnte der Patient  auf einer Skala von 0 - 10 cm bzw. 0 - 100 mm

die  Stärke  angeben  (Krause  M.L.  et  al.,  2015).  Beim  painDETECT  wird  nach  der
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Eigenschaft  der  Schmerzen  (Schmerzintensität,  Schmerzverlaufsmuster,  Haut

-schmerzlokalisationen  und  ggf.  Schmerzausstrahlungen,  Schmerzqualitäten  und

-intensitäten)  gefragt.  Die  Antworten  auf  die  Fragen  werden  zu  einem  Gesamtscore

(Minimalwert: - 1; Maximalwert: 38) addiert und mit den Punktwerten von ausstrahlenden

Schmerzen, Dauerschmerzen oder Schmerzattacken verrechnet. Bei einer Punktzahl von

bis zu 12 Punkten (< 15 %) ist ein neuropathisches Schmerzsyndrom unwahrscheinlich.

Bei  einer  Punktzahl  von  >=  19  Punkten  ist  ein  neuropathisches  Schmerzsyndrom

wahrscheinlich.  Zwischen  12  und  18  Punkten  ist  die  Aussage  nicht  eindeutig.  Seine

Sensitivität  und  Spezifität  liegen  bei  über  80  Prozent.  Wichtig  hierbei  ist,  dass  der

painDETECT  ein  Screeningbogen  ist  und  keine  ärztliche  Diagnostik  ersetzen  kann

(Freynhagen R. et al., 2006) (Baron R. et al., 2009) (Amris K. et al., 2010).

2.2.1.3. Stressfragebogen 

             (Perceived Stress Questionnaire mit 30 Items) 

Zur  Untersuchung  von  Stress  wurde  der  Perceived  Stress  Questionnaire  (PSQ -  30)

benutzt. Der Test ist zur subjektiven Wahrnehmung, Bewertung und Weiterverarbeitung

von Stressoren gedacht. Dieser Fragebogen dient der Dominanz und Objektivierbarkeit

von  äußeren  Stressoren  zur  Verbesserung  der  medizinischen  und  therapeutischen

Behandlung.  Die Dauer des Tests beträgt ungefähr 5 Minuten.  Bei den Fragen handelt es

sich um die Zeitspanne der letzten 4 Wochen. Die Antwortmöglichkeiten gehen von 1 (fast

nie)  bis  4  (meistens).  Der  Test  beinhaltet  einige  Sub  -  items  wie  Bedrohung,

Überbelastung,  Irritabilität,  Verlust  von  Freude,  Fatigue,  Sorge  und  Anspannung.  Der

Gesamtscore  wird  durch  Addition  der  einzelnen  Antwortmöglichkeiten  berechnet.  Zu

beachten ist, dass einige Fragen umkodiert werden müssen (Item 1, 7,10, 13, 17, 21, 25,

29). Zur Bewertung der Ergebnisse: Wer einen Gesamtscore von 57 Punkten hat, liegt im

Bevölkerungsdurchschnitt.  Ab einen Gesamtwert  von 75 gehört  man zu den 10 % der

Gestressten der Nominierstichprobe.  Es kann auch der PSQ – Index bestimmt werden:

Gesamtscore  –  30  /  90.  Dabei  muss  beachtet  werden,  dass  beim  Vergleichen  der

Mittelwerte auf Geschlecht und Alter geachtet wird (Levenstein S. et al., 1993) (Fliege H., 

2005).  Stress  spielt  eine  wichtige  Rolle  für  die  Ausbildung  von  Krankheiten.

Verhaltensänderungen (Gesteigerter Nikotingenuss, Schlafstörungen, Non - Compliance
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bei medikamentöser Therapie) um Stress zu vermeiden oder ihm aus dem Weg zu gehen,

können  zu  einem  erhöhten  Krankheitsrisiko  führen.  Physiologisch  kommt  es  zu  einer

vermehrten Produktion von Kortisol, was sich in einer systemischen Antwort des Körpers

äußert.  Durch  Stress  oder  durch  Entzündungsprozesse  ausgelöste  Störungen  in  der

Regulation des Immunsystems können depressive Störungen verursachen (Cohen S. et

al., 2007). Dabei kann es zur Zerstörung und Atrophie von Neuronen kommen, die sich vor

allem im Hippocampus befinden. Doch auch systemische Entzündungen, wie sie bei RA -

Patienten auftreten, können Stress auslösen (Affleck G. et al., 1997). Gerade bei RA -

Patienten, die die Diagnose erst seit kurzer Zeit gestellt bekommen, tritt vermehrt Stress

auf (Coty M.B. et al., 2015). Protektive Faktoren sind: Rückhalt in der Familie (Overman

C.L. et al., 2014), positive Einstellung (Knittle K.P. et al., 2011), geringe Krankheitsaktivität,

geringe  Funktionseinschränkung  und  regelmäßige  Aktivitäten  (Katz  P.  and  Morris  A.,

2007).

2.2.1.4.  Angstfragebogen 

              (STATE/TRAIT - Anxiety Inventory)

                 

Dieser Fragebogen eignet sich zur Feststellung von Stress und habitueller bzw. aktueller

Angst. Dabei geht es um die Unterscheidung zwischen Angst als Zustand (STATE) und

Angst als Eigenschaft (TRAIT). Der Test beinhaltet 2 Fragebögen mit jeweils 20 Items pro

Bogen. Beim STATE bestehen die Fragen aus 10 positiven und 10 negativen, beim TRAIT

aus 13 positiven und 7 negativen. Der Summenwert wird getrennt berechnet; es werden

Werte von minimal 20 bis maximal 80 Punkten erreicht. Bei der Verwendung von beiden

Fragebögen,  sollte  zuerst  immer  die  STATE  -  Angstskala  verwendet  werden.  Der

gemeinsame  Einsatz  der  Skalen  ermöglicht  eine  Aussage  über  den  Zusammenhang

zwischen Angst als Eigenschaft und Angst als Zustand. Damit es zu keinen verfälschten

Ergebnissen  kommt,  ist  es  wichtig,  eine  neutrale,  nicht  angstauslösende

Erhebungssituation  dazustellen.  Bei  Frauen  über  60  Jahren  kann  es  zu  einem

signifikanten Unterschied im Vergleich zu den Männern kommen. Bei der Bewertung muss

außerdem auf die einzelnen Altersbereiche eingegangen werden. (Altersbereich: 15 - 29

Jahren, 30 - 59 Jahren, älter als 60 Jahre) Bei der Handhabung der einzelnen Fragebögen

gilt folgendes: Die Fragebögen können einzeln oder in Gruppen bearbeitet werden. Die
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Bearbeitungszeit  beträgt zwischen 3 bis 6 Minuten. Das Wort „  Angst“ sollte möglichst

vermieden werden;  besser  ist  es den Fragebogen als  Test  zur  Selbstbeschreibung zu

bezeichnen. STATE Angstskala: Bei diesem Fragebogen wird der Patient gefragt, wie er

sich gerade fühlt. Als Antwortmöglichkeiten hat er die Auswahl von 1 (überhaupt nicht) bis

4  (sehr)  Punkten.  Hierbei  geht  es  um die  Überprüfung der  Auswirkung verschiedener

Stressoren. Der  Summenwert  der  STATE - Angstskala stellt  ein Maß für  die Intensität

eines emotionalen Zustandes dar, der gekennzeichnet ist durch Anspannung, Besorgtheit,

Nervosität, innere Unruhe und Furcht vor zukünftigen Ereignissen. Dabei entspricht ein

Wert  von  20  Punkten,  dem  Nichtvorhandensein  und  ein  Wert  von  80  Punkten,  der

maximalen Intensität dieses Gefühls. Bei der TRAIT - Angstskala wird der Patient gefragt,

wie er sich im Allgemeinen fühlt. Auch hier hat er die Auswahl zwischen 1 (fast nie) bis 4

(fast  immer)  Punkten.  Die  Erfassung  von  Angst  als  Eigenschaft  erfolgt  einmal  durch

Aussagen,  die  in  Richtung  Angst  formuliert  sind  und  Aussagen,  die  in  Richtung

Angstfreiheit gehen. Die TRAIT - Angstskala dient zur Erfassung individueller Unterschiede

im Ausprägungsgrad der Ängstlichkeit  (Laux L. et al., 1981) (Fachbereich Psychologie I:

Diagnostik. Das deutschsprachige State-Trait-Angstinventar, 2002).

2.2.1.5. Depressionsfragebogen I

              (Beck – Depression – Inventar) 

Bei Patienten mit RA treten zu 20 - 25 % Angst und Depressionen auf (Dickens C. et al.,

2003) (Margaretten M. et al., 2011). Depression stellt die häufigste Komorbidität in RA -

Patienten  da  (van  den  Hoek  J.  et  al.,  2013,  2015)  und  ist  auch  der  Grund  für  eine

gesteigerte Mortalität (Ang D.C. et al., 2005), verminderte Lebensqualität (Moussavi S. et

al., 2007) und verstärkte Funktionsunfähigkeit (Löwe B. et al., 2004). Um die Depression

ganzheitlich  zu  erfassen,  sind  evaluierte  Fragebögen von besonderer  Bedeutung.  Der

Fragebogen Beck Depression Inventar (BDI I - II) gehört zu den in Forschung und Praxis

am  häufigsten  eingesetzten  Messinstrumenten.  Der  BDI  ist  ein

Selbstbeurteilungsfragebogen  mit  21  Fragen  zur  Bestimmung  der  Schwere  einer

Depression bei Jugendlichen ab 13 Jahren und Erwachsenen. Zu betonen ist dabei, dass

es sich nicht  um ein Diagnoseinstrument handelt.  In den 21 Items werden Traurigkeit,

Schuldgefühle, Pessimismus, Selbstanklage, Schlafstörung, Müdigkeit, Appetitverlust und
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andere typische Symptome für depressive Verstimmungen abgefragt. Der Schweregrad

wird durch jeweils vier Ich - Aussagen bestimmt. Dabei wird meist nach der Häufigkeit der

Symptome gefragt.  Ausgewählt  wurden  die  Symptome nach  den  Symptomen,  die  bei

Patienten im Rahmen einer Psychotherapie oft, bei nicht - depressiven Patienten selten

genannt  wurden. Die Dauer der Bearbeitung des Fragebogens liegt  zwischen 10 -  15

Minuten, bei Entscheidungsschwierigkeiten bei circa 20 Minuten. Es spielt keine Rolle, ob

der Test vom Patienten selbst gelesen wird oder vom Untersucher. Die Auswertung ergibt

sich aus der Addition der Punktwerte der angekreuzten Aussagen. Bei Mehrfachkreuzung

wird nur die Antwort mit dem höchsten Schweregrad in die Auswertung hinzugezählt. Im

Übrigen sind die Item - Trennschärfen bei älteren depressiven Patienten niedriger als bei

jüngeren. Das liegt daran, dass die Items Appetitverlust, Hypochondrie, Gewichtsverlust

und Libidoverlust auch altersabhängig und nicht nur depressivspezifisch sind. Gerade bei

RA - Patienten scheint es oft schwer, depressive Symptome von krankheitsspezifischen

Symptomen abzugrenzen (Pincus T. et al., 1993). Der Schwerpunkt des BDI liegt in der

kognitiven Symptomatik; Motorische Symptome fehlen und Angst - spezifische Symptome

sind  auch  nicht  enthalten.  Es  besteht  eine  mäßige  Korrelation  mit  Angstskalen.  Zur

Einschätzung der Schwere der depressiven Verstimmungen beim BDI existiert folgende

Auswertung:  Gesamtwerte  unter  11  Punkten  bedeutet  unauffällig  in  Hinblick  auf

depressive  Verstimmungen,  Werte  von  11  bis  17  Punkte  weisen  auf  eine  leichte  bis

mäßige  Ausprägung  depressiver  Verstimmungen  hin,  ab  18  Punkte  erscheinen  die

depressiven Verstimmungen klinisch relevant (Weyer G., 2005).  Seit 1994 gibt es eine

überarbeitete  Version  BDI  I  -  II,  die  in  „Diagnostic  and  Statistical  Manual  of  Mental

Disorders fourth edition“ (DSM-IV; 1994) gelistet ist; 4 Items des BDI wurde im BDI I - II

durch  neue  Items  ersetzt.  Dabei  wurden  die  Symptome  Unruhe,  Wertlosigkeit,

Energieverlust und Konzentrationsschwierigkeiten erfasst. Die Fragen wurden einfacher

und verständlicher  formuliert  und der  Zeitraum wurde auf  2 Wochen erweitert.  Hierbei

mussten auch die Schwellenwerte neu definiert werden: 0 - 13 Punkte bezeichnet einen

minimalen Rang, 14 - 19 Punkte präsentiert Symptome einer milden Depression, 20 - 28

Punkte eine moderate Depression und 29 - 63 Punkte eine schwere Depression (Schaub

A. Et al., 2013) (Beck A.T. Et al., 1996) (Kühner C et al., 2007). 
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2.2.1.6. Depressionsbogen II  

             (Montgomery Asberg Depression Scale)

Der Montgomery Asberg Depression Scale (MADRS) ist ein Depressionsfragebogen zur

Einschätzung  des  Schweregrades  einer  Depression,  der  mittels  Fremdbeurteilung

erhoben wird. Er trennt zwischen gesunden und kranken Patienten, eignet sich aber nicht

zur  Differentialdiagnostik.  Oft  wird  er  bei  Studien  eingesetzt,  um  eine  antidepressive

Behandlung  zu  bewerten  (Möller  H.J.  et  al.,  2007).  Er  besteht  aus  10  Items,  wobei

sichtbare und im Gespräch mitgeteilte Symptome in die Bewertung eingehen. Die Items

ähneln den Fragen des BDIs; unter anderem   werden Traurigkeit, Antriebslosigkeit, innere

Anspannung,  Schlaf -  und Appetitverlust  abgefragt.  Es gibt  eine einheitliche Einteilung

hinsichtlich des Schweregrades der Symptome mittels 7 – Stufen Skala (0 - 6 Punkte). Der

Summenwert  der  einzelnen  Items  gibt  den  Schweregrad  einer  Depression  an.  Der

Fragebogen existiert bereits seit 1982 im deutschsprachigen Raum,  wurde aber erst 1988

veröffentlicht.  Die  Beurteilung  muss  nicht  von  einem Psychiater  durchgeführt  werden,

sondern kann ebenso von Psychologen, Allgemeinärzten oder geschulten Pflegepersonal

erhoben werden. Die Dauer beträgt im Durchschnitt 15 Minuten. Bei der Auswertung wird

ein  Summenwert  von  0  -  12  Punkten  als  geheilt,  von  13  -  21  Punkten  als  leichte

depressive Verstimmung, von 22 - 28 Punkten als mäßig depressive Verstimmung und 29

– 60 Punkten als schwere depressive Verstimmung gedeutet (Weyer G., 2005).

2.2.1.7. Depressionsfragebogen III 

              (Hamilton Depression Rating Scale) 

Die 17 – Item – Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) wird als Semi - Goldstandard

vor allem bei Studien verwendet (Ruhe H.G. et al., 2005). Die HDRS ist ein Fragebogen,

der von den Patienten selbst ausgefüllt wird. Es existieren mehrere Versionen mit einer

unterschiedlichen Anzahl an Items (6,17, 21, 24, 36 -I tems) (Williams J.B., 2001); dabei

werden  längere  Versionen  benutzt,  um  neurovegetative  Symptome  abzudecken

(Hypersomnie, Hyperphagie). Der hier verwendete Fragebogen besteht aus 17 - Items;
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Diese  sprechen  depressive  Verstimmungen,  Schuldgefühle,  Suizid,  Schlaflosigkeit,

vegetative  und  somatische  Symptome,  Angst  und  Gewichtsverlust  an.  Die

Bearbeitungszeit  beträgt  zwischen  15  -  20  Minuten.  Jedes  Item  besitzt  als

Antwortmöglichkeit zwischen 0 - 2 oder 0 - 4 Punkte. Die Punkte werden am Ende des

Fragebogens summiert; dabei können als Höchstpunktzahl 52 Punkte erreicht werden. Bei

einem Gesamtwert  zwischen  0  -  7  Punkten,  ist  der  Patient  gesund  oder  in  klinischer

Remission. Bei  Werten über  20 Punkten spricht  man von einer  schweren depressiven

Störung (Hamilton M., 1960).

2.2.1.8. Lebensqualität 

              (Short – Form – Health – Survey Fragebogen mit 36 Fragen)

Viele Faktoren führen zu einer verminderten Lebensqualität. Bei RA - Patienten sind vor

allem  Einschränkungen  bei  täglichen  Aktivitäten  und  damit  auch  berufliche

Einschränkungen für einen Verlust der Lebensqualität verantwortlich (Uhlig T. et al., 2014)

(Boonen A. et al., 2011). Der Short – Form – Health – Survey 36 Test (SF – 36) dient der

Erfassung  der  gesundheitsbezogenen  Lebensqualität.  Gesundheitsbezogene

Lebensqualität ist gleichzusetzen mit subjektiven Gesundheitsindikatoren. 

Dieses Konstrukt wird von 4 Komponenten getragen: 

 das psychische Befinden

 die körperliche Verfassung

 die sozialen Beziehungen 

 funktionale Kompetenz der Befragten

Das  Ziel  dieses  Messinstrumentes  ist  es,  möglichst  nah  am  Erkrankungsbild,  die

therapiebegleitenden Veränderungen des Erlebens und Verhaltens von Patientengruppen

zu erfassen. Das weltweit verbreitete und ökonomische Messinstrument ist der Short -

Form (SF) 36 Health Survey. Dieser Test ist eine gekürzte Form eines in der „medical

outcome study“ entwickelten Messinstrumentes (McHorney C.A. et al., 1993, 1994). Der

Fragebogen besteht aus 36 Items, die mehreren Themenbereichen zugeordnet sind. Die
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Antwortmöglichkeiten variieren zwischen einfachen ja / nein Fragen und bis zu sechs -

stufigen Antwortskalen. Der SF - 36 umfasst 8 Dimensionen der subjektiven Gesundheit

mit  unterschiedlichen  Itemzahlen.  Dabei  ist  die  soziale  Dimension  im  Gegensatz  zur

körperlichen Funktionsfähigkeit und psychischen Gesundheit eher unterrepräsentiert. Es

gibt zwei verschiedene Versionen des Fragebogens: die Standardversion, die sich auf die

letzten vier Wochen bezieht und die „akut“ Version, die sich auf die letzte Woche bezieht.

Ähnlich  dem  SF  -  36  gibt  es  auch  den  SF  -  12,  der  aus  12  Items  besteht.  Beide

Fragebögen  sind  sowohl  in  der  Form  der  Fremdbeurteilung  als  auch  des  Interviews

erhältlich. Der Aufbau des SF - 36 ist so konstruiert, dass die Patienten die Möglichkeit

haben, unabhängig vom aktuellen Gesundheitszustand und Alter, einen Selbstbericht der

gesundheitsbezogenen  Lebensqualität  zu  erhalten.  Deshalb  besteht  der  SF  -  36  aus

einfachen, klar verständlichen Fragen und Instruktionen. Die Bearbeitungszeit schwankt

zwischen 7 und 15 Minuten. Nach Bearbeitung des Fragebogens sollte dieser von einer

autorisierten Person nochmals überprüft werden, damit fehlende Antworten das Ergebnis

nicht verfälschen. Die Auswertung erfolgt durch Addition der einzelnen Items, wobei für

einige  Skalen  spezielle  Gewichtungen  einbezogen  werden  müssen.  Dazu  existiert  ein

computerisiertes Auswertungsprogramm, das sowohl die Zusammenfassung der Skalen

als auch deren Addition bzw. Gewichtung expliziert. Dabei werden die Ergebnisse in Werte

zwischen 0 und 100 transformiert. Die Normalbevölkerung besitzt einen Mittelwert von 50

Punkten mit 10 Punkte Standardabweichung bei der körperlichen Summenskala als auch

bei der psychischen Summenskala. Werte unter 50 Punkten bedeuten, den Patient geht

es schlechter als der Normalbevölkerung (Ellert U. et al., 2004) (Morfeld M. et al., 2011).

2.2.1.9. Fatigue I  

              (Multidimensional Fatigue Inventory mit 20 Fragen)

Fatigue ist ein sehr häufiges auftretendes Symptom bei Patienten mit einer chronischen

Erkrankung. 70 % der RA  – Patienten leiden an einer Fatigue (Hewlett S., 2011). Typische

Symptome einer Fatigue sind eine ausgeprägte Müdigkeit, Energieverlust und das Gefühl

„ausgebrannt“  zu  sein  (Norheim  K.B.,  2011). Die  Fatigue  gehört  zu  den  häufigsten

Symptomen, die von Ärzten bei RA – Patienten gesehen werden. Fatigue existiert und

interagiert mit anderen Faktoren, wie depressiven Störungen, Anämie, Infektion / Fieber,
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Schmerzen,  Schlafstörungen  und  Stress.  Ein  hohes  Maß  an  Fatigue  kann  die

Lebensqualität negativ beeinflussen und kann bei RA - Patienten zur Berufsunfähigkeit,

persönlichen Störungen, Unfähigkeit an Rehabilitationsprogrammen teilzunehmen und zu

angespannten Beziehungen führen (Cella D. et al., 2005). Zur Feststellung einer Fatigue

eignet  sich  der  Multidimensional  Fatigue  Inventory  (MFI  -  20)  als  Selbstausfüller  -

Fragebogen  (Lin  J.M.  et  al.,  2009).  Dieser  besteht  aus  20  Fragen,  die  verschiedene

Aspekte der Fatigue abdecken. Diese 20 Items werden in 5 Skalen zusammengefasst.

Jede Skala umfasst also 4 Items, von denen jeweils 2 Indikativ für eine Fatigue stehen und

2 kontra -  Indikativ.  Ein  hoher  Score deutet  auf  einen hohen Fatigue -  Grad hin.  Der

Zeitraum,  auf  der  sich  der  Fragebogen  bezieht,  umfasst  die  letzten  7  Tage.  Die

Antwortskala umfasst 5 Stufen und geht von der Zustimmung zu „ ja, das trifft zu“ bis zu

„ nein, das trifft nicht zu“. Der Ausfüllende soll die Stufe ankreuzen, die seinem oder ihrem

Zustand  intuitiv  am  ehesten  entspricht.  Zur  Beurteilung  der  Auswertung  besteht  die

Möglichkeit der Einteilung in Subskalen: (General Fatigue) Allgemeine Fatigue, (Physical

Fatigue)  körperliche  Erschöpfung,  (Reduced  Activity)  reduzierte  Aktivität,  (Reduced

Motivation)  reduzierte  Motivation  oder  (Mental  Fatigue)  geistige  Erschöpfung.  Hierbei

sollte  zur  Beurteilung  der  allgemeinen  Fatigue  die  Subskala  der  Allgemeinen  Fatigue

eingesetzt werden (Brähler E., 2010). Eine weitere hier angewendete Möglichkeit ist die

Addition der Subskalen zur Bildung eines Score über alle 20 Items. Dabei ergibt sich ein

Wert zwischen 25 und 100 Punkten. Als Vergleichswert junger Personen (16 - 40 Jahren)

der  Allgemeinbevölkerung  dient  M  =  34  mit  einer  Standardabweichung  von  12.  Als

Mittelwert der Allgemeinbevölkerung dient M = 41 mit einer Standardabweichung von 16.

Auch hier gilt: Höhere Werte sprechen für einen hohen Grad an Fatigue (Hinz A. et al.,

2011) (Hinz A. et al., 2005).

2.2.1.10. Fatigue II 

                (Functional Assessment Chronic Illness Therapy – Fatigue)

Der Functional Assessment Chronic Illness Therapy – Fatigue Fragebogen (FACIT - F)

wurde  1997  für  Onkologie  -  Patienten  mit  Anämie  entwickelt  und  ist  immer  noch  ein

funktionell  wichtiges  Messinstrument  in  der  Krebstherapie.  Er  enthält  folgende  Items:

physikalische Fatigue, funktionelle Fatigue, emotionale Fatigue und soziale Konsequenzen
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von  Fatigue.  Dieser  Fragebogen  beinhaltet  13  Items,  die  zu  einem Summen -  Score

addiert  werden.  Die  Antwortmöglichkeiten  bestehen  aus  5  verschiedenen

Symptomäußerungen von „ überhaupt nicht“ bis „sehr oft“. Die Symptome beziehen sich

auf die letzten 7 Tage. Dieser Test eignet sich für chronische Krankheiten wie RA , PsA

(Psoriasis Arthritis), OA oder SLE (Systemischer Lupus Erythematodes). Der Patient kann

den Fragebogen in Eigenarbeit ausfüllen oder er wird von einem Untersucher interviewt.

Im FACIT - F gibt es 2 Items, die positiv ausfallen und daher umcodiert werden müssen.

Zur Auswertung werden alle Items addiert, mit der Zahl 13 multipliziert und anschließend

durch die Zahl der Fragen dividiert,  die die Patienten beantwortet  haben. So kann der

Score  trotz  vergessener  Antworten  gemessen werden.  Zur  Wertung des Fragebogens

müssen  dennoch  50  %  der  Fragen  beantwortet  werden  (7  Fragen).  Die  Dauer  der

Befragung liegt zwischen 3 bis 4 Minuten. Dieser Fragebogen wird oft benutzt und deckt

eine  große  Breite  der  Fatigue  -  Palette  ab.  Der  Gesamtscore  liegt  zwischen  0  -  52

Punkten.  Höhere  Scores  bedeuten  einen  niedrigen  Grad  an  Fatigue.  Mittelwerte  bei

gesunden Patienten liegen bei 43,6 ± 9,4 Punkten im Vergleich zu RA - Patienten, die bei

29,17 ± 11,06 Punkten liegen (Hewlett S. et al., 2011) (Chandran V. et al., 2007).
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2.2.2. Software zur Analyse und Auswertung von Daten

Excel®                                       Microsoft® GmbH, Unterschleißheim 

OpenOffice.org Writer                      Sun Microsystems, Inc., USA 

Power Point                                       Microsoft® GmbH, Unterschleißheim

2.2.3. Untersuchungskollektiv

        

2.2.3.1. Patientenkollektiv

Als Patientenkollektiv dienten 176 RA - Patienten, die nach den Richtlinien des American

College  of  Rheumatology  (ACR)  (Aletaha  D.  et  al.,  2010)  (Kay  J.  et  al.,  2012)

diagnostiziert  wurden  und  in  der  rheumatologischen  Ambulanz  der  Inneren  Klinik  II  /

Rheumatologie des Universitätsklinikums Leipzig betreut wurden. Sie wurden ausführlich

über  den  Umfang  und  Inhalt  der  Studie  aufgeklärt.  Die  Teilnahme  war  freiwillig.  Das

positive Votum der Ethikkommission (N 4431/2011 vom 12.04.2011) lag vor Beginn der

Untersuchungen vor.  In Brasilien wurden 91 ambulante Patienten (Ambulanz der Poliklinik

Piquet  Carneiro,  Vila   Isabel,  Rio  de  Janeiro,  Brasilien)  des  Universitätsklinikums der

„Universidade do Estado do Rio de Janeiro“ (UERJ) in Rio de Janeiro mit der Diagnose

RA in die Studie aufgenommen. 

Einschlusskriterien: 

Eingeschlossen  wurden  männliche  und  weibliche  Patienten  entsprechend  den

Diagnoserichtlinien der ACR von 2010 (Aletaha D. et al., 2010):
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1.  ACR / EULAR - Klassifikationskriterien einer RA:

A) Gelenkbeteiligung 

1 großes Gelenk* 0 Punkte

2 – 10 große Gelenke 1 Punkt

1 – 3 kleine Gelenke+ (mit / ohne 

Beteiligung von großen Gelenken) 

2 Punkte

4 -  10 kleine Gelenke (mit / ohne 

Beteiligung von großen Gelenken) 

3 Punkte

> 10 Gelenke (davon mindestens 1 kleines 

Gelenk)

5 Punkte

B) Serologie (mindestens 1 Testergebnis erforderlich)

Negative RF und negative CCP - AK 0 Punkte

Niedrig -  positive RF oder hoch – positive 

CCP - AK

2 Punkte

Hoch – positive RF oder hoch – positive 

CCP - AK

3 Punkte

C) Akute – Phase – Reaktion (mindestens 1 Testergebnis erforderlich)

Unauffälliges CRP und unauffällige BSG 0 Punkte

Erhöhtes CRP oder beschleunigte BSG 1 Punkt

D) Dauer der Beschwerden

< 6 Wochen 0 Punkte

≥ 6 Wochen 1 Punkt
(* große Gelenke: Schulter, Ellenbogen, Hüftgelenk, Knie, Fußknöchel + kleine Gelenke: 

Handwurzel -, Metakarpophalangeal -, proximale Interphalangeal 

-,Metatarsophalangealgelenke)

2.  keine weiteren Ausschlusskriterien:

Von der Patientengruppe erhielt ein Patient Antidepressiva, ein Patient hatte ein Burn - Out

vor mehreren Jahren, eine Patientin eine Depression 1995 und zwei Patienten depressive

Phasen. Sonst keine diagnostizierte Depression im Patientenkollektiv. 
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2.2.3.2. Kontrollkollektiv

Das Kontrollkollektiv bestand aus 28 Patienten mit einer diagnostizierten Osteoarthrose.

Die Arthrose ist eine multifaktorielle, primär nicht - entzündliche, degenerative Erkrankung

des Knorpels und anderen Gelenkgewebe. Durch Über - oder Fehlbelastung kommt es zur

Knorpelschädigung (Herold G.  und seine Mitarbeiter,  2015).  Pathogenetisch kommt es

zuerst zu einer Chrondrozytenaktivierung, die versuchen die Balance zwischen anabolen

und katabolen Stoffen wiederherzustellen. Da dies nicht gelingt, führt die Stimulierung zur

Ausschüttung  von  Zytokinen  (IL  -  1β  und  TNF  -  alpha)  und  zur  Hypertrophie  der

Chondrozyten.  Daran  schließen  sich  die  Stadien,  Degradierung,  Mineralisierung  und

Vaskularisierung,  an.  Sichtbar  wird  der,  als  endochondreale  Ossifikation  bezeichnende

Prozess, durch die Ausbildung von Osteophyten (Madry H. et al., 2012) (Johnson C.I. et

al.,  2016).  Zytokine  und  Plasma  -  Proteine  in  der  Synovialflüssigkeit  können  eine

leichtgradige  Synovitis  auslösen;  dann  meist  aber  im  Anfangsstadium der  Erkrankung

(Sohn D.H. et al., 2012). Im Gegensatz dazu ist die rheumatoide Arthritis eine chronisch -

entzündliche Systemerkrankung,  die  sich  in  Form  einer  Autoimmunerkrankung  mit

Infiltration  von  Lymphozyten  in  die  Gelenkschleimhaut  äußert  (Herold  G.  und  seine

Mitarbeiter, 2015).

Einschlusskriterien:

28 Patienten mit Osteoarthrose, die nach den ACR - Kriterien für Osteoarthrose der Hand

(Altman R. et al., 1990) diagnostiziert wurden: 

Klassifikationskriterien für Osteoarthrose der Hand:

Schmerzen in der Hand oder Steifigkeit und 3 oder 4 der folgenden Kriterien: 

 Harte Gewebsverdickungen von 2 oder mehr von 10 ausgewählten Gelenken

 Harte Gewebsverdickungen von 2 oder mehreren DIP - Gelenken

 Weniger als 3 geschwollene MCP (Metacarpophalangeal -) - Gelenke

 Deformität von mindesten einem der 10 ausgewählten Gelenken
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Die Patienten der  Kontrollgruppe wiesen keine diagnostizierten depressiven Störungen

auf. Von den 28 Patienten waren 7 Patienten männlich und 21 weiblich. Die Altersspanne

bestand zwischen 41 - 83 Jahren mit einem Mittelwert von 63 ± 8,9 Jahren. Die Aufklärung

über die Studie als auch die Durchführung erfolgten analog zur Untersuchungsgruppe. 

2.3. Datenerhebung

2.3.1. Ambulanz: Anamnese und klinische Daten

Im Zeitraum von November 2011 bis Mai 2012 wurden Patienten in der rheumatologischen

Ambulanz Leipzig aufgenommen und hinsichtlich der zu untersuchenden Faktoren befragt.

Von Februar 2013 bis August 2013 wurden Patienten der brasilianischen Vergleichsgruppe

analog der deutschen Patientengruppe interviewt. Dabei konnten nicht alle Fragebögen

übernommen  werden.  Verfügbar  auf  Portugiesisch  und  identisch  mit  der  deutschen

Version, waren der HAQ (Health -  Assessment Questionnaire), SF - 36, painDETECT,

DAS 28 (Disease Activity Score mit 28 Gelenken), BDI I - II und FACIT - F. Der PSQ 30

zeigt in seiner Form keine Validität auf Portugiesisch, sodass hier der PSQ 10 verwendet

wurde (Reis R.S. et al., 2010) (Faro A., 2015) (Pais Ribeiro J., 2009).

    

2.3.2. Klinische Parameter

2.3.2.1. Krankheitsdauer der RA 

Beim klinischen Status wurde die Krankheitsdauer (in Jahren) erfragt.  Differenziert wurde

zwischen Jahre der Diagnose < 2 Jahre, Jahre der Diagnose zwischen 2 und 5 Jahren

und Jahre der Diagnose > 5 Jahren (Heidari B. et al., 2011). Anhand der Krankheitsdauer

können verschiedene Unterschiede zwischen den Patienten erkannt werden. Ein wichtiger

Punkt ist die Unterscheidung der LORA – (Late - Onset Rheumatoid Arthritis) von den

YORA – (Young - Onset Rheumatoid Arthritis) Patienten. Die Beschwerden äußern sich

bei YORA - Patienten zwischen dem 30 – 40. Lebensjahr, bei LORA nach dem 60 - 65.
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Lebensjahr  (Krams  T.  et  al.,  2015).  LORA -  Patienten  weisen  eine  deutlich  längere

Diagnosezeit  (Average  age:  20,7  ±  14,3  Monate)  auf  und  erfahren  einen  späteren

Krankheitsausbruch  (Diesease  onset:  68,4  ±  4,6  Jahre)  (Turkcapar  N.  et  al.,  2006).

Klassische  Deformitäten  traten  bei  diesen  Patienten  weniger  auf.  Eher  zeigten  sich

Lymphknotenschwellungen, Myalgien, Gewichtsverlust und Neuropathien (Tan T.C. et al.,

2016). Weniger oft findet man RF (Rheumafaktor) und  ACPA positiv. Dabei scheint eine

Korrelation  zwischen  Anämie,  erhöhten  CRP und  chronischer  Erkrankung  bei  LORA -

Patienten zu bestehen (Innala L. et al., 2014).

2.3.2.2. Krankheitsaktivität  

             (Disease Activity Score mit 28 Gelenken)

Der Disease Activity Score für 28 Gelenke (DAS - 28) eignet sich zur Berechnung des

Krankheitsaktivitätsindex. Der Fragebogen wurde von der EULAR (The European League

against  Rheumatism)  entwickelt  und  stellt  ein  validiertes  System  zur  quantitativen

Beurteilung des Gesundheitszustandes und - fortschrittes einer RA dar (Matsui T. et al.,

2007). Erste Entwicklung eines Systems zur Einschätzung der Krankheitsaktivität liefen

bereits im Jahre 1990 und 1992 (van de Heijde D.M. et al., 1990, 1992) an. Von 233 RA -

Patienten wurden folgende Daten erhoben: Anzahl der geschwollenen und schmerzhaften

Gelenke,  Morgensteifigkeit,  Schmerzen,  Gesundheitszustand,  ESR  (Erythrozyt

Sedimentation  Rate),  Hämoglobin  und CRP (van de  Heijde  D.M.  et  al.,  1992).  Dabei

wurden 44 Gelenke untersucht; 1995 wurde der Fragebogen auf 28 Gelenke modifiziert

(Prevoo M.L. et al., 1995). Folgende Punkte werden erfasst: Zuerst wird der Gelenkstatus

der geschwollenen Gelenke erhoben, dabei sollte die Synovialitis möglichst dorsolateral

über  den  Gelenkspalt  palpiert  werden.  Ein  wichtige  Stellung  nehmen  die  großen  und

kleinen Gelenke der oberen Extremitäten ein (26 von 28 Gelenken). Danach wird dieselbe

Untersuchung  zur  Erhebung  der  druckempfindlichen  Gelenke  durchgeführt.  Zur

Berechnung des Index werden zusätzlich die Blutsenkungsgeschwindigkeit oder das CRP

(Wells  G.  et  al.,  2009)  bestimmt  und  das  Allgemeinurteil  des  Patienten  über  seinen

Gesundheitszustand  erhoben.  Das  Ergebnis  bildet  einen  Punktwert  zwischen  0  -  10

Punkten, der wie folgt interpretiert wird: 
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 < 2,6                          Inaktive   Krankheitsaktivität 

 Zwischen 2,6 und 3,2 (Werte eingeschlossen) Leichte    Krankheitsaktivität 

 Zwischen 3,2 bis 5,1   Moderate Krankheitsaktivität 

 > 5,2                          Deutliche Krankheitsaktivität  

Mithilfe  eines   DAS  -  28  -  Rechner  kann  der  Index  errechnet  werden  (ACR,

www.rheumatology.org).

2.3.2.3. Röntgenstadien

Zur Feststellung fortschreitender Knochenveränderungen und - destruktionen wurde das

Röntgenstadium nach Larsen (1975,1977) bestimmt, wobei die Stadien wie folgt eingeteilt

werden (Kuipers J. G. et al., 2006):

1. Diskrete Befunde (Weichteilschwellung oder evtl. gelenknahe Osteoporose 

und/oder Gelenkspaltverschmälerung)

2. Frühveränderungen (Erosion oder Gelenkspaltverschmälerung) 

3. Mittelgradige, destruierende Veränderungen (ausgeprägte Erosionen/Usuren oder 

Gelenkspaltverschmälerung)

4. Schwergradige, destruierende Veränderungen (schwere Erosionen /Usuren oder 

Gelenkspaltveränderungen und/oder Deformierung gewichtragender Gelenke)

5. Mutilationen (Schwund der Gelenkflächen, Gelenkspalt nicht mehr nachweisbar, 

ausgeprägte Deformierung der gewichttragenden Gelenke) (Sokka T., 2008)

Mehrmals wurde die Larsen Klassifikation modifiziert (Rau R. et al., 1995, 1998). Von einer

Knochenerosion spricht man, wenn es zum Kortikalisbruch des Knochens kommt. 2010

wurden  neue  Klassifikationskriterien  veröffentlicht,  die  schwere/persistente

Knochenerosionen im Anfangsstadium einer rheumatischen Erkrankung berücksichtigen.

Eine erosive Erkrankung besteht, wenn mindestens 3 der folgenden Gelenke Erosionen

(Kortikalisbruch) aufweisen: PIP - oder MCP - Gelenke, MTP - Gelenke und Handgelenk

auf einer Radiographie beider Hände und Füße (van de Heijde D.M. et al., 2013).
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2.3.2.4. Rheumaserologie 

Ein weiterer wichtiger Punkt bei der Bestimmung der Krankheitsaktivität ist die Serologie.

Dabei wird das CRP bestimmt, das ein Parameter für Entzündungen im Körper darstellt.

Ein Wert von größer als 5 [mg / dl] spricht für eine akute Entzündung, die oft im Rahmen

einer  RA auftritt  (Li  JJ.  et  al.,  2004).  Eine  gesteigerte,  sogenannte  Akute  –  Phase  -

Reaktion (meist erfasst durch erhöhtes CRP) korreliert dabei auch mit einem progressiv

destruierenden  Verlauf  der  Erkrankung  (Gossec  L.  et  al,  2015).  Dennoch  sind  diese

Nachweisverfahren  unspezifisch;  ein  Fehlen  erhöhter  Werte  spricht  nicht  für  einen

Ausschluss der Diagnose „Rheumatoide Arthritis“. Spezifische Labortest, die den Verdacht

der  Diagnose bestärken,  sind der  Nachweis von ACPA: „Antikörper  gegen citrullinierte

Proteine“: cyclisches Citrullin (CCP), mutiertes (MCV) und nicht mutiertes (Sa) Vimentin

sowie  citrulliniertes  Fibrinogen.  Sie  weisen  eine  weitgehende  Kreuzreaktivität  auf

(Fascinary  I.  et  al.,  2010).  Über  90  %  der  Untersuchungen  zur  Diagnostik  einer  RA

basieren auf der Bestimmung von CCP - AK. Diese zeichnen sich, im Gegensatz zu den

Rheumafaktoren, durch eine hohe Spezifität aus und sind für die Frühdiagnose einer RA

oder für das Risiko der Entwicklung einer RA von wichtiger Bedeutung (Hensvold A. H. et

al., 2016) (Sakkas L.I. et al., 2014). Ein erhöhter Wert kann auf einen progredienten und

erosiven Krankheitsverlauf  hindeuten (Syversen S.  W. et  al.,  2007),  korreliert  mit  dem

Rauchen und zeigt eine Assoziation mit interstitiellen Lungenerkrankungen (Kelly C. A. et

al., 2014). Dazu kommt die Bestimmung des Rheumafaktors, der die Antikörper im Serum

gegen den FC - Anteil der Immunglobuline IgG darstellt. Er weist eine mäßige Spezifität

(80 %) und eine niedrige Sensitivität (70 %) auf  (Saraux A. et al., 2002).  Erhöhte Werte

können auch bei gesunden Menschen vorkommen. IgM - Rheumafaktoren sind in 65 - 80

% der RA - Patienten nachzuweisen. Bei einem Wert unter 15 [mg/dl] wird das Ergebnis

als seronegative RA bezeichnet und bei einem Wert von größer als 45 [mg/dl] wird es als

seropositive RA bezeichnet. 
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2.3.2.5. Medikamentöse Therapie der RA

Auf  der  Basis  der  2010  publizierten  EULAR  -  Empfehlung  ist  von  der  deutschen

Gesellschaft  für  Rheumatologie  (DGRH)  eine  S1  -  Leitlinie  für  die  medikamentöse

Therapie  einer  RA entwickelt  wurden.  Bei  Diagnosestellung  wird  mit  Methotrexat  als

Basistherapie begonnen; die Therapie kann mit niedrig dosierten Prednisolon kombiniert

werden  (Wevers-de  Boer  K.V.  et  al.,  2012). Wenn  es  nach  12  Wochen  zu  keiner

Besserung der  Beschwerden kommt  (kein  Therapieerfolg),  sollte  mit  einer  klassischen

DMARD  -  Kombinationstherapie  angefangen  werden (Aletaha  D.  et  al.,  2002). Bei

unzureichender Wirkung wird nach 6 Monaten ein Biologika empfohlen; bei progressiven

Verlauf schon früher (Kievit W. et al., 2011). Wenn auch mit diesem Medikament nach 3 - 6

Monaten kein erwünschter Effekt auftritt, wird das Biologika gewechselt. In dieser Arbeit

wurde nur auf einen Zusammenhang zwischen Medikamenten und anderen Parametern

geachtet; wobei die Dauer der Einnahme, der Wechsel der Medikamenten und die,  zu

dieser Zeit bestehende Krankheitsaktivität, nicht beachtet wurden. Die Patienten wurden

entsprechend der Medikamentenkombination  in Gruppen eingeteilt:

1. Glukosteroide

2. DMARD / DMARD + Glukosteroide

3. Biologika / Biologika + Glukosteroide

4. Biologika + Glukosteroide + DMARD

2.3.2.6. Funktionstüchtigkeit 

              (The Health Assessment Questionnaire – Disability Index) 

Der  Health  Assessment  Questionnaire  –  Disability  Index  (HAQ  -  DI)  empfiehlt  sich

besonders zur Messung der bestehenden Funktionstüchtigkeit der RA - Patienten. Der

HAQ gehört zur Standardausrüstung bei der klinischen Untersuchung einer RA. Eingeteilt

wird der Fragebogen in 8 Kategorien. Hierbei wird gefragt, ob der Patient noch im Stande

ist, sich anzukleiden, aufzustehen, zu essen und zu trinken, zu gehen und sich selbst zu
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pflegen. Wichtig ist hierbei auch das Erreichen von Gegenständen oder das Greifen und

Öffnen  von  Gegenständen.  Zwei  Kategorien  befassen  sich   zusätzlich  mit  Fragen  im

Hinblick auf die Hilfsmittel, die der Patient benötigt, und ob er auf die Hilfe von anderen

Personen angewiesen ist. Aus den möglichen Antworten von 0 = ohne Schwierigkeiten bis

3  =  nicht  dazu  in  der  Lage,  errechnet  sich  ein  Score,  der  mit  dem  Grad  der

Funktionsunfähigkeit korreliert (Kuipers J. et al., 2015).

Eingeteilt wird der Score wie folgt:

 leichte Funktionsunfähigkeit (0,5 - 1)

 moderate Funktionsunfähigkeit (> 1 - 2) 

 schwere Funktionsunfähigkeit (> 2 - 3) 

2.3.3.1. Datenerhebung bei den brasilianischen RA - Patienten    

               Gemeinsamkeiten und Unterschiede

Ziel dieser Studie war die Untersuchung der Prävalenz von Depression bei RA - Patienten

in Brasilien und der Vergleich mit Deutschland. Weiterhin sollten klinische, psychologische

und soziale Daten von brasilianischen RA - Patienten erhoben werden und mit deutschen

Patienten  verglichen  werden.  Als  soziale  Parameter  wurden  Alter,  Zivilstatus,

Familienstatus,  Profession  und  Berufsunfähigkeit  erfragt.  Weiterhin  wurde  die

Krankheitsdauer  und  klinische  Parameter  wie  CRP,  AK  gegen  CCP,  RF  und

Röntgenstadium bestimmt. 
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2.4. Statistische Auswertung 

Die Daten wurden mit Hilfe von IBM SPSS Statistics 20 für Windows (SPSS Inc., Chicago,

Illinois,  USA) und Excel  für  Windows (Microsoft® GmbH, Unterschleißheim) analysiert.

Weiterhin wurde OpenOffice.org Writer (Sun Microsystems, Inc., USA) benutzt. Mit dem

Kolmogorv  –  Smirnov  -  Test  und  mit  Hilfe  einer  graphischen  Darstellung  wurden  alle

Variablen  auf  Normalverteilung  geprüft.  Da  sich  einige  Werte  nicht  normalverteilt

darstellten, wurde zum Vergleich von zwei unabhängigen metrischen Variablen zwischen 2

Gruppen  (OA -  /  RA  –  Patienten  oder  RA  –  Patienten  mit  oder  ohne  depressive

Verstimmungen  oder  RA  -  Patienten  mit  mäßig  depressive/klinisch  depressive

Verstimmungen)  stets  ein  nicht  -  parametrische  Test  (Mann  -  Whitney  U  Test)

durchgeführt.  Dies traf  vor  allem beim Vergleich von psychologischen Parametern und

klinischen Markern zu. Für den Vergleich von zwei  unabhängigen nominalen Variablen

zwischen 2 Gruppen wurde Chi - Quadrat bzw. Fishers exakter Test verwendet. Hierbei

wurde vor allem der HAQ mit einem Cut - off von 0,5 Gesamtscore zwischen den Gruppen

verglichen und das CRP mit einem Cut - off von 5 [mg / l]. Der Zusammenhang zwischen

zwei  metrischen  Werten  wurde  mittels  Korrelation  und  Signifikanz  mit  Hilfe  von

Spearman's  Korrelation  für  nicht  normalverteilte  Werte  berechnet  (Zusammenhang

zwischen  psychologischen  Markern  und  Score  des  Depressionsfragebogens).

Mittelwertvergleiche zwischen mehreren Gruppen (> 2 Gruppen) wurden mittels Kruskal -

Wallis  -  Test  für  nicht  normalverteilte  Werte  nachgewiesen.  Aufgrund  der  vielen,

unterschiedlichen  Tests,  die  mit  den  Variablen  durchgeführt  wurden,  müssten  die

Ergebnisse adjustiert werden. Da dies in diesem Fall nicht geschah, sollten signifikante

Ergebnisse  in  unabhängigen,  prospektiven  Studien  nochmals  untersucht  und  geprüft

werden. Die Signifikanz aller statistischen Test beträgt in dieser Arbeit p = 0,05.
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3. Ergebnisse

   

3.1.  Klinische Charakterisierung der deutschen RA - Patienten   

3.1.1.  Soziale Charakteristik der deutschen Patienten 

Untersucht wurden 176 deutsche RA - Patienten, 31 Patienten mit Osteoarthrose und 91

brasilianische RA -  Patienten.  Die  klinische Charakterisierung der  Patienten ist  in  den

folgenden Tabellen dargestellt. 

Tabelle 1: Soziale Determinanten und Erkrankungsdauer der deutschen RA - 

                 Patienten 

RA - Patienten (n = 176) N/MW        ±        SD                               %

Alter  62,43        ±     12,33

Alter > 65 Jahre alt  87                                                         49,4

Weiblich 138                                                        78,4

Männlich  38                                                         21,6

Raucher  16                                                         12,9

Erkrankungsdauer  14,35        ±    10,41

Tabelle 2: Sozialer Status der deutschen RA – Patienten

RA - Patienten (n = 176) N/MW       ±          SD                               %

Verheiratet 114                                                        64,8

Alleinstehend  19                                                         10,8

Geschieden    9                                                           5,1

Verwitwet  26                                                         14,8

Ohne Angaben   8                                                            4,5
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Tabelle 3: Erwerbstätigkeit und Familie der deutschen RA - Patienten

RA - Patienten (n = 176) N/MW       ±          SD                               %

Rentner 116                                                        65,9

Erwerbstätig   45                                                        25,6 

Berufsunfähig    1                                                           0,6

Arbeitslos    2                                                           1,1

Ohne Angaben   12                                                          6,8

Kinder 140                                                        79,5

Keine Kinder   25                                                        14,2

Ohne Angaben   11                                                          6,3
  

Aus der Gruppe sind 78,4 % der RA - Patienten Frauen und 21,6 % Männer, was dem

Geschlechtsverhältnis  bei  Autoimmunerkrankungen  entspricht.  Insgesamt  nahmen  176

Patienten teil. Das Alter in der Gruppe betrug 62,43 ± 12,33 Jahren; die Hälfte (49,4 %)

der  Patienten  ist  über  65  Jahre  alt.  Dabei  ist  das  Durchschnittsalter  der  Patienten

verhältnismäßig hoch. Dies sollte in der Interpretation der Ergebnisse diskutiert werden.

Die  Erkrankungsdauer mit  RA liegt  im Durchschnitt  bei  14,35  ±  10,41 Jahren.  Bei  2

Patienten wurde die Diagnose RA vor 2 Jahren, bei 23 Patienten zwischen 2 - 5 Jahren

und bei 86 Patienten vor länger als 5 Jahre gestellt. Beim Vergleich mit der Kontrollgruppe

der  28  OA  -  Patienten  zeigten  sich  keine  Unterschiede  hinsichtlich  der  sozialen

Determinanten.

Tabelle 4: Soziale Determinanten der OA -  Patienten  

OA - Patienten (n = 28) N/MW        ±         SD                               %

Weiblich 21                                                             75

Männlich 7                                                               25

Alter 63,39         ±         8,9

Die  RA  -  Gruppe  wurde  nochmals  unterteilt  in  RA  –  Patienten  ohne  depressive

Verstimmungen (131 Patienten / 77,1 %), RA – Patienten mit depressiven Verstimmungen
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gesamt (39 Patienten / 22,9 %) und die Unterteilung dieser Gruppen in RA – Patienten mit

milder depressiver (25 Patienten / 64,1 %), moderat depressiver (11 Patienten / 28,2 %)

und   schwer  depressiver  Verstimmung  (3  Patienten  /  7,7  %)  mit  Hilfe  des

Depressionsfragebogen  BDI  I  -  II.  (Bei  graphischem  Vergleich  konnten  Unterschiede

zwischen  den  einzelnen  Depressionsfragebogen  ausgeschlossen  werden,  siehe  Abb.1

und Abb.2)

Abb.1: Vergleich Depressionsfragebögen BDI und HDRS
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Abb. 2: Vergleich Depressionsfragebögen BDI und MADRS

Die Einteilung in Gruppen erfolgte nach der Bewertung des Punktescores des BDI (ohne

depressive  Verstimmungen (=< 13 Punkte),  mild  depressiv  (14  -  19  Punkte),  moderat

depressiv (20 - 28 Punkte)  und  klinisch depressiv (29 - 63 Punkte)) (Schaub A. Et al,

2013) (Beck A.T. Et al,  1996) (Kühner C et al,  2007). Bei den sozialen Determinanten

zeigten sich keine  signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten mit  depressiven

Verstimmungen und den Patienten ohne depressiven Verstimmungen: 
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Tabelle 5: Vergleich sozialer Status zwischen RA - Patienten mit und ohne  

                 depressiven  Verstimmungen 

Ohne depressive Verstimmungen (n = 131) Depressive Verstimmung (n = 39) P - Wert
Sozialer Status: 

Verheiratet         92 (70,2 %) 21 (53,8 %) 0,09

Alleinstehend     14 (10,7 %) 5 (12,8 %)

Geschieden        6 (4,6 %) 3  (7,7 %)

Verwitwet           14 (10,7 %) 10 (25,6 %)

NA                      5 (3,8 %) 0 (0 %)

Dabei scheinen Patienten, die verheiratet sind oder in einer Partnerschaft leben, weniger

anfällig  für  depressive  Störungen  zu  sein.  Dennoch  ist  hier  der  Unterschied  nicht

signifikant,  weshalb der soziale Status bei  deutschen Patienten keine Rolle zu spielen

scheint. Im Hinblick auf die Erkrankungsdauer mit RA erkennt man keinen Unterschied

zwischen Patienten mit  mild und moderat  depressiven Verstimmungen. Auch zwischen

Patienten mit mild depressiven und schwer depressiven Verstimmungen zeigen sich keine

signifikanten  Unterschiede.  Patienten  mit  mild  depressiven  Störungen  weisen  einen

Mittelwert  von  20,56  ±  15,28  Jahren  bei  der  Erkrankungsdauer  auf,  bei  moderat

depressiven  Störungen  sind  es  10,12  ±  8,99  Jahren  und  bei  Patienten  mit  schwer

depressiven  Störungen  6,67  ±  1,53  Jahren.  Hier  scheinen  die  ersten  Jahre  mit  der

Diagnose  einer  RA  belastend  für  die  Patienten.  In  der  Diskussion  sollte  auf  die

psychologische Bedeutung der  ersten  Arztbehandlungen eingegangen werden und die

Möglichkeiten,  die  dem  Arzt   zu  Verfügung  stehen  und  das  Ausbrechen  depressiver

Störungen verhindern können. 
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Tabelle 6: Vergleich Erkrankungsdauer zwischen RA - Patienten mit mild  

depressiven und moderat depressiven Verstimmungen 

Parameter               mild depressiv (n = 16) moderat depressiv (n =  8) P - Wert 
Erkrankungsdauer MR* 14,28 MR 8,94 0,08
                      

Parameter              mild depressiv (n = 16) schwer depressiv (n = 3)    P - Wert

Erkrankungsdauer MR 10,97   MR 4,83 0,08

Vergleich  zwischen  RA  -  Patienten  mit  mild,  moderat  und  schwer  depressiven

Verstimmungen mittels Kruskal – Wallis - Test (p = 0,091).

*Vergleich zweier Gruppen durch Rangieren der Daten (nicht – parametrisches Verfahren

= Mann – Whitney – U Test). Dabei wird der MR – Wert = Mittlerer Rangplatz bestimmt. 
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Abb. 3: Vergleich Erkrankungsdauer zwischen RA – Patienten mit mild, moderat 

             und schwer depressiven Verstimmungen 

Es bestehen keine Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen bei Patienten > 65 / <

65  Jahren  hinsichtlich  Erwerbstätigkeit:  Auch  im  Hinblick  RA  /  OA  gibt  es  keine

Unterschiede. Bei Patienten =< 65 Jahre alt sind 36,9 % nicht erwerbstätig, davon klagen

56,  2 % der Patienten über depressive Verstimmungen und nur 33,3 % weisen keine

depressiven Verstimmungen auf (p = 0,088). Unterschiede zwischen erwerbstätigen und

nicht  erwerbstätigen  RA  -  Patienten:  Patienten  ohne  Erwerbstätigkeit  weisen  eine

moderate Krankheitsaktivität auf (DAS 28 Mittelwert = 3,41 ± 1,30 Punkten) im Gegensatz

zu Patienten mit  Erwerbstätigkeit,  die eine leichte Krankheitsaktivität  besitzen (DAS 28

Mittelwert = 2,86 ± 1,33 Punkten). 
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Tabelle 7: Unterschiede bei DAS 28 zwischen erwerbstätigen und nicht 

erwerbstätigen RA - Patienten

 

Parameter        Erwerbstätige (n = 33) Nicht - Erwerbstätige (n = 91) P - Wert
DAS 28           MR* 49,86                   MR 67,08 0,02

*Vergleich zweier Gruppen durch Rangieren der Daten (nicht – parametrisches Verfahren

= Mann – Whitney – U Test). Dabei wird der MR – Wert = Mittlerer Rangplatz bestimmt.

Nicht erwerbstätige RA - Patienten weisen höhere Werte bei der Krankheitsaktivität auf

(DAS28). Eine hohe Krankheitsaktivität kann Schmerzen verursachen und in der Funktion

einschränken,  was  wiederum  zu  einer  verminderten  Belastung  im  Arbeitsleben,

vermehrten Arztbesuchen oder vermehrten Krankschreibungen führen kann  und somit ein

Risiko für den Verlust der Arbeitsstelle ist. Arbeit scheint als protektiver Faktor vor dem

Ausbrechen depressiver Störungen zu schützen; Patienten ohne Arbeit / Aufgabe können

sich mehr auf ihre Krankheit „konzentrieren“ und nehmen so bestimmte Veränderungen

intensiver wahr. Hinsichtlich depressiver Verstimmungen zeigen sich keine signifikanten

Unterschiede  (p  =  0,077).  Patienten  ohne  Erwerbstätigkeit  besitzen  einen  BDI  –

Summenscore  von  10,26  ±  7,32  Punkten;  dagegen  weisen  Patienten  in  der

Erwerbstätigkeit Werte von 8,3 ± 7,3 Punkten auf.   Es wäre zu untersuchen, ob hierbei

depressive Verstimmungen zum Verlust der Arbeitsstelle führen oder, ob der Verlust  der

Erwerbstätigkeit  verstärkt  zu  depressiven  Verstimmungen  beiträgt  (Erwerbstätigkeit  als

protektiver Faktor gegen das Ausbilden einer Depression). Unterschiede bei HAQ > 0,5

zwischen erwerbstätigen und nicht erwerbstätigen RA - Patienten: 

Tabelle 8: Vergleich HAQ zwischen erwerbstätigen und nicht erwerbstätigen RA -   

Patienten

Parameter                   Erwerbstätige Nicht - Erwerbstätige P - Wert
 HAQ > 0,5                17 (45,9 %) 73 (74,5 %) 0,01

Patienten,  die  nicht  erwerbstätig  sind,  zeigen  höhere  Werte  beim  Fragebogen  der
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Funktionseinschränkung. Hierbei muss überlegt werden, ob die Funktionseinschränkung

einen Arbeitsverlust fordert oder ob es durch verminderte Aktivität  zu einer verstärkten

Funktionseinschränkung kommt. 

3.1.2. Klinische und laborchemische Parameter der deutschen

Patienten

In der Tabelle 9 sind die klinischen Parameter der RA – Patienten dargestellt. 74,4 % der

Patienten sind an einer seropositiven RA erkrankt, 25,6 % an einer seronegativen RA.

71,9  %  weisen  ACPA –  Antikörper  auf,  was  für  die  Diagnose  und  die  Schwere  der

Erkrankung von Bedeutung ist.

Tabelle 9: Charakteristik der klinischen und laborchemischen Parameter der RA – 

                 Patienten

RA - Patienten N/MW           ±      SD                               %

Rheumafaktor positiv 103                                                        70,5

Seropositive RA 131                                                        74,4

Seronegative RA  45                                                         25,6

ACPA positiv   92                                                        71,9

DAS 28    3,30           ±      1,35

DAS 28 < 2,6   48                                                        34,8

DAS 28 2,6 – 3,2   26                                                        18,8

DAS 28 3,2 -5,1   51                                                           37

DAS 28 > 5,1   13                                                          9,4

Röntgenstadium 0 - I (ohne Erosion)   66                                                        48,5

Röntgenstadium II - V (Erosion)   70                                                        51,5

HAQ > 0,5   99                                                        65,6

HAQ     1,01           ±       0,75 

CRP     5,82 mg / l ±     10,45

CRP > 5   54                                                       30,7

Bei Patienten > 65 Jahren besteht eine signifikante Korrelation zwischen HAQ und BDI (r
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= 0,505;  p < 0,001).  Dagegen zeigt  sich bei  Patienten =< 65 Jahren nur  eine leichte

Korrelation zwischen HAQ und BDI (r = 0,392; p = 0,002). Die Patienten > 65 Jahren

weisen eine signifikante Korrelation zwischen BDI und DAS 28 (r = 0,574; p < 0,001) auf.

CRP und BDI korreliert in dieser Gruppe signifikant (r = 0,271; p = 0,012). Es besteht ein

signifikanter  (p  <  0,001)  Unterschied  zwischen  Patienten  mit  und  ohne  depressiven

Verstimmungen hinsichtlich der Funktionsfähigkeit. 

Tabelle 10: Vergleich HAQ zwischen RA - Patienten mit und ohne depressiven 

Verstimmungen

Mit depressiver Verstimmung (n = 32) Ohne depressive Verstimmung (n = 113) P - Wert
HAQ > 0,5    30 (93,8 %)  65 (57,5 %) 0,001

Es zeigt sich auch ein Unterschied bei der Krankheitsaktivität zwischen Patienten mit und 

ohne depressiven Verstimmungen.

Tabelle 11: Vergleich DAS 28 zwischen RA - Patienten mit und ohne depressiven 

Verstimmungen 

Mit depressiver Verstimmung (n = 31)   Ohne depressive Verstimmung(n = 101) P - Wert
DAS 28     MR*  91,60  MR 58,80 0,001

*Vergleich zweier Gruppen durch Rangieren der Daten (nicht – parametrisches Verfahren

= Mann – Whitney – U Test). Dabei wird der MR – Wert = Mittlerer Rangplatz bestimmt.

Patienten mit  depressiven Verstimmungen scheinen eine höhere Krankheitsaktivität  zu

besitzen:  25,8  %  der  Patienten  mit  depressiven  Verstimmungen  weisen  eine  hohe

Krankheitsaktivität  auf,  45,2 % dagegen eine moderate Krankheitsaktivität.  Nur 12,9 %

sind bereits in Remission, 16,1 % zeigen eine leichte Krankheitsaktivität. Bei Patienten

ohne depressive Symptome sind bereits 43,6 % in Remission und 17,8 % weisen eine

leichte Krankheitsaktivität  auf.  Hierbei erreichen nur 5 % eine hohe Krankheitsaktivität;

33,7 % erhalten eine moderate Krankheitsaktivität.
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Abb. 4: Vergleich DAS 28 zwischen RA -  Patienten mit und ohne depressiven  

Verstimmungen

Es gibt  einen signifikanten Unterschied  zwischen Patienten mit  und ohne depressiven

Verstimmungen  bei  Betrachtung  der  CRP  –  Werte.  RA –  Patienten  mit  depressiven

Verstimmungen zeigen einen Mittelwert von CRP = 7,18 ± 6,39 mg / l, dagegen weisen

Patienten ohne depressive Verstimmungen Werte von 5,17 ± 11,29 mg / l auf (p < 0,001).
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Tabelle 12: Vergleich CRP zwischen RA - Patienten mit und ohne depressiven 

Verstimmungen 

Ohne depressive Verstimmung (n = 128) Mit depressiver Verstimmung (n = 39)  P - Wert

CRP MR* 77,17               MR 106,42 0,001

*Vergleich zweier Gruppen durch Rangieren der Daten (nicht – parametrisches Verfahren

= Mann – Whitney – U Test). Dabei wird der MR – Wert = Mittlerer Rangplatz bestimmt.

Abb. 5: Vergleich CRP zwischen RA - Patienten mit und ohne depressiven  

Verstimmungen

Mit Cut - off von CRP < 5 zeigt sich auch ein Unterschied zwischen Patienten mit und

ohne depressiven Verstimmungen:
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Tabelle 13: Vergleich CRP < 5 mg / l zwischen RA - Patienten mit und ohne 

depressiven Verstimmungen

Ohne depressive Verstimmung (n = 131) Mit depressiver Verstimmung (n = 39) P - Wert
CRP < 5 mg / l 99 (75,6 %) 20 (51,3 %) 0,004

Abb. 6: Vergleich CRP < 5 mg / l zwischen RA - Patienten mit und ohne depressiven

Verstimmungen

Es  stellen  sich  erhöhte  CRP  -  Werte  in  der  Gruppe  der  Patienten  mit  depressiven

Verstimmungen  dar,  was  die  Hypothese  einer  Neuroinflammation  bei

Autoimmunerkrankungen  bekräftigen  könnte.  In  der  Diskussion  soll  darauf  näher

eingegangen werden. 
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Bei RA - Patienten zeigt sich eine Korrelation zwischen:

 HDRS und CRP (r = 0,219; p = 0,005)

 BDI und CRP (r = 0,226; p = 0,003)

Abb. 7: Korrelation zwischen BDI und CRP (RA - Patienten)

In Tabelle 16 wird die medikamentöse Behandlung der Patientengruppe dargestellt. Fast

die Hälfte der Patienten (48,2 %) wird mit DMARD als Monotherapie oder in Kombination

mit Glukokortikoiden behandelt. 23,4 % der deutschen Patienten erhalten eine Dreifach –

Therapie mit DMARD, Glukokortikoide und Biologika.

46 von 130



Ergebnisse

Tabelle 14: Charakteristik der medikamentösen Therapie bei RA - Patienten

 

RA - Patienten (n = 141) N/MW        ±        SD                               %

Symptomatische Therapie    6                                                            4,3

Glukokortikoide 10                                                            7,1

DMARD / DMARD + Glukokortikoide 68                                                          48,2

Biologika / Glukokortikoide + Biologika 19                                                          13,5

DMARD + Biologika   5                                                            3,5

DMARD + Glukokortikoide + Biologika 33                                                          23,4

Es gibt weder Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne depressive Verstimmungen

noch zwischen Patienten mit mild, moderat oder klinisch depressiven Verstimmungen bei

dem Vergleich von Biologika oder DMARD. Bei der Therapie mit Prednisolon zeigen sich

Unterschiede zwischen Patienten mit mild  und moderat depressiven Verstimmungen und

zwischen  Patienten  mit  und  ohne  depressive  Verstimmungen  (Unter  Verwendung  des

Depressionsfragebogens HDRS).

Tabelle 15: Vergleich bei Einnahme von Prednisolon zwischen RA - Patienten mit 

und ohne depressiven Verstimmungen (HDRS)

Ohne depressive Verstimmung (n =  49) Mit depressiver Verstimmung (n = 80)  P - Wert

Prednisolon 33 (67,3 %) 67 (83,8 %) 0,030

Tabelle 16: Vergleich bei Einnahme von Prednisolon zwischen RA - Patienten mit 

mild und moderat depressiven Verstimmungen

Parameter   mild depressiv  (n =  21)  moderat depressiv (n = 8) P - Wert

Prednisolon 18  (85,7 %)  4 (50 %) 0,045

In  der  Diskussion  sollte  auf  diesen  Unterschied  eingegangen  werden.  Gibt  es  einen

Zusammenhang zwischen der Gabe von Prednisolon und Depression? Möglicherweise

kann  es  durch  die  Gabe  von  Prednisolon  zur   vermehrten  Ausschüttung  von  Kortisol
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kommen, was zu leichten depressiven Verstimmungen führen könnte.

Abb. 8: Vergleich Prednisoloneinnahme zwischen RA - Patienten mit mild  

depressiver und moderat depressiver Verstimmungen

Aufgrund der unterschiedlichen Pathogenese der Erkrankungen einer OA und RA, war die

medikamentöse Therapie bei Patienten mit OA nicht die gleiche wie bei Patienten mit RA,

sodass die beiden Gruppen hinsichtlich dieses Faktors nicht verglichen werden konnten.

Tabelle 17: Charakteristik der medikamentösen Therapie bei OA 

OA – Patienten (n = 28) N/MW        ±         SD                              %

Symptomatische Therapie  22                                                         78,6

Glukokortikoide 6                                                           21,4
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3.1.3. Psychologische Marker der deutschen Patienten 

 

In Tabelle 20 sind die Patienten hinsichtlich psychologischer Marker charakterisiert. 

Tabelle 18: Charakteristik der psychologischen Marker bei deutschen RA – 

Patienten 

 

RA - Patienten (n = 176) N/MW       ±          SD                               %

Schmerzfragebogen (painDETECT) 18,37        ±        6,29

Neuropathische Schmerzen (> 18 Punkte) 85                                                          48,3

Stressfragebogen (PSQ) 55,29        ±       16,56

Fatigue (FACIT - F) 37,85        ±       10,80

Fatigue (MFI - 20) 51,26        ±        16,9

Körperliche Lebensqualität (KSK) 32,46        ±        19,43

Psychische Lebensqualität (PSK) 51,48        ±      11,44

Angst als Zustand (STATE) 37,42        ±      11,54

Angst als Eigenschaft (TRAIT) 40,34        ±      10,97

Depressionsfragebogen (BDI I - II)   9,82        ±        7,3

Depressionsfragebogen (MADRS)   9,28        ±        8,20

Depressionsfragebogen (HDRS)   8,52        ±        5,63
 

In  der  klinischen  Untersuchung  ist  die  Einschätzung  von  Schmerzen  von  großer

Bedeutung.  Vor  allem  chronische  Schmerzen  können  zur  Entstehung  depressiver

Störungen  beitragen  und  sind  ein  entscheidender  Faktor  bei  der  Beeinflussung  der

Lebensqualität. Der Mittelwert von neuropathischen Schmerzen bei RA - Patienten  liegt

bei 18,37 ± 6,29 Punkten. Mit diesem Wert ist eine neuropathische Schmerzkomponente

möglich (Werte > 18 Punkte). Das stimmt auch überein mit den Aussagen vieler Patienten;

sie  spüren  oft  ein  Kribbeln  im  Bein  und  Schmerzen,  die  sich  wie  elektrisierende

Stromschläge äußern. Bei jetzigen Schmerzen (current pain) auf einer VAS - Skala von 0

bis  10  Punkten  zeigt  sich  ein  Mittelwert  von  3,67  ± 2,31  Punkten.  Bei  schlimmsten

Schmerzen (worst pain) wird als Durchschnittswert eine Punktzahl von 5,4 2 ± 2,6 Punkten

ermittelt.  Im  Durchschnitt  (average  pain)  liegt  der  Schmerz  nach  Angaben  der
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Patientengruppe bei einem Mittelwert von 4,04 ± 2,04 Punkten. Ein anderer Faktor, der die

Lebensqualität stark beeinflusst, ist die Fatigue. Im Vergleich zur Normalbevölkerung (43,6

±  9,4 Punkte) und zur RA – Population (29,17 ± 11,06 Punkte) zeigen die Patienten beim

FACIT - F einen Werte, der sich zwischen dem Wert der Normalbevölkerung und dem

Wert einer RA – Population befindet. Keine  signifikanten Unterschiede zwischen Männern

und  Frauen.  Keine  signifikanten  Unterschiede  im  Hinblick  auf  Alter  und  Serologie.

Zusätzlich  kann  der  MFI  -  20  verwendet  werden.  Der  Mittelwert  des  MFIs  der

Normalbevölkerung beträgt 34 ± 12 Punkte bei jungen Menschen und 41 ± 16 Punkte bei

Menschen > 40 Jahren.  Hier schneiden die RA - Patienten deutlich schlechter ab,  da

hohe  Werte  ein  Zeichen  für  eine  ausgeprägte  Fatiguesymptomatik  sind.  Die

Patientengruppe  zeigt  einer  Verschlechterung  der  körperlichen  Lebensqualität  (KSK  =

32,46  Punkte)  im  Gegensatz  zur  Normalbevölkerung  (KSK  =  50  Punkte).  Bei  der

psychischen Lebensqualität (PSK = 51,48 Punkte) liegen sie im Durchschnitt (PSK = 50

Punkte) (Ellert U. et al., 2004). Zur genauen Bestimmung der Lebensqualität können die

Patienten  nach  Altersgruppe  und  Geschlecht  eingestuft  werden.  Zur  Bestimmung  von

Stress wird der PSQ - 30 Test benutzt. Zum besseren Vergleich der Normalbevölkerung

sollte der PSQ – Index benutzt werden. Dieser wird nach Geschlecht (weiblich, männlich)

und Alter (< 40 Jahre, 41 - 60 Jahre, >= 61 Jahre) eingeteilt (Levenstein S. et al., 1993)

(Fliege H., 2005). Bei der Interpretation der vorübergehenden Angst (STATE) bedeutet ein

Wert von 20 Punkten, dass keine Angst vorhanden ist, und ein Wert von 80 Punkten, die

maximale Intensität dieses Gefühles. Die Patienten liefern einen MW von 37,42 ± 11,54 ;

somit  besteht  ein  leichtes  Gefühl  von  Angst,  das  im  Gruppenvergleich  zwischen  der

gesunden und depressiven Gruppe überprüft   werden sollte.  Bei der Interpretation der

Angst als Eigenschaft (TRAIT) sollte man den Wert mit Normwerten vergleichen, diese

sind  abhängig  von  Alter  und  Geschlecht.  Im  Hinblick  auf  die  Depressionsfragebögen

erreichen die RA - Patienten beim BDI I – II  einen Mittelwert von 9,82  ±  7,3 Punkten,

welcher noch unter dem Bereich für auffällige Werte fällt. Beim MADRS war der Mittelwert

9,28 ± 8,20 Punkte; Das spricht für keine auffälligen Werte. Die Patienten erhalten beim

HDRS einen Mittelwert von 8,52  ±  5,6 Punkten; Es zeigen sich keine Auffälligkeiten. Es

bestehen Unterschiede bei  den psychologischen Marker  hinsichtlich Patienten mit  und

ohne depressive Verstimmungen:
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Tabelle 19: Vergleich psychologischer Marker zwischen RA - Patienten mit und ohne

depressiven Verstimmungen

Parameter Ohne depressive Verstimmung Mit depressiver Verstimmung P - Wert
PAIN           MR* 77,44 MR 108,66 0,001

PSQ - 30    MR 69,11 MR 117,19 0,001

FACIT - F   MR 95,97 MR 34,28 0,001

TRAIT        MR 68,91 MR 128,53 0,001

STATE        MR 72,73 MR 122,25 0,001

MFI - 20     MR 61,46 MR 118,39 0,001

KSK            MR 91,39 MR 41,60 0,001

PSK            MR  91,89 MR 39,83 0,001

*Vergleich zweier Gruppen durch Rangieren der Daten (nicht – parametrisches Verfahren

= Mann – Whitney – U Test). Dabei wird der MR – Wert = Mittlerer Rangplatz bestimmt.
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Abb. 9: Vergleich Schmerzen zwischen RA – Patienten mit und ohne depressiven

Verstimmungen

Patienten  mit  depressiven  Verstimmungen  weisen  einen  Mittelwert  von  21,61  ±  5,98

Punkten auf.  Dagegen besitzen Patienten ohne depressive Verstimmungen einen Wert

von 17,25 ± 6,01 Punkten (p < 0,001).
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Abb. 10: Vergleich Stress zwischen RA – Patienten mit und ohne depressiven 

Verstimmungen

Patienten mit depressiven Verstimmungen zeigen einen Wert von 68,58 ± 17,16 Punkten

im Vergleich zu den Patienten ohne depressive Verstimmungen 51,24 ± 14,40 Punkten 

(p < 0,001) .
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Abb. 11: Vergleich Fatigue zwischen Patienten mit und ohne depressiven 

Verstimmungen

Patienten  ohne  depressive  Verstimmungen  zeigen  einen  Mittelwert  von  41,45  ±  8,03,

Punkten; dagegen besitzen Patienten mit depressiven Verstimmungen den Wert 26,0 ±

10,69 Punkten (p < 0,001).
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Abb. 12: Vergleich psychische Lebensqualität der RA - Patienten

Patienten mit depressiven Verstimmungen besitzen den Mittelwert 40,14 ± 12,47 Punkte;

Patienten ohne depressive Verstimmungen 54,75 ± 8,89 Punkte (p < 0,001).
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Abb. 13: Vergleich körperliche Lebensqualität der RA – Patienten

Patienten mit depressiven Verstimmungen zeigen deutlich niedrige Werte 16,57 ± 12,88

Punkte. Patienten ohne depressive Verstimmungen geht es besser: 37,08 ± 18,69 

(p < 0,001).
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Abb. 14: Vergleich Angst als Eigenschaft der RA – Patienten

Patienten mit depressiven Verstimmungen weisen signifikant (p < 0,001) höhere Werte auf

(52,15 ± 11,69 Punkte gegenüber Patienten ohne depressive Verstimmungen 36,63 ± 7,79

Punkte).
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 Abb.15: Vergleich Angst als Zustand der RA - Patienten 

Patienten  mit  depressiven  Symptomen  zeigen  den  Wert  von  47,82  ±  13,58  Punkten;

Dagegen  Patienten  ohne  depressive  Störungen  34,24  ±  8,82  Punkte  (p  <  0,001).  Es

zeigen sich signifikante Unterschiede zwischen RA – Patienten mit und ohne depressiven

Verstimmungen. Gibt es auch Unterschiede zwischen Patienten mit mild depressiven und

moderat depressiven Verstimmungen?
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Tabelle 20: Vergleich psychologischer Marker zwischen RA - Patienten mit mild und 

moderat depressiven Verstimmungen

Parameter                   mild depressiv moderat depressiv P - Wert
PSQ                            MR* 14,59           MR 23,59         0,014

FACIT - F                  MR 22,56        MR  8,05       < 0,001

STATE                       MR 15,08 MR 25,30 0,008

TRAIT                        MR 16,02 MR 24,14 0,033

MFI - 20                     MR 14,98 MR 24,50 0,014

PSK                           MR 19,13 MR 9,78 0,011
*Vergleich zweier Gruppen durch Rangieren der Daten (nicht – parametrisches Verfahren

= Mann – Whitney – U Test). Dabei wird der MR – Wert = Mittlerer Rangplatz bestimmt.

Dabei  zeigt  sich,  dass sich  Schmerzen und körperliche Lebensqualität  nicht  zwischen

Patienten mit mild depressiven und moderat depressiven Verstimmungen unterscheiden.

Abb. 16: Vergleich Stress zwischen RA - Patienten mit mild depressiven und   

moderat depressiven Verstimmungen
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Patienten  mit  mild  depressiven  Verstimmungen  besitzen  einen  Mittelwert  von  62,26  ±

12,30 Punkten im Vergleich zu Patienten mit  moderat depressiven Verstimmungen mit

einem Mittelwert von 78,55 ± 18,18 Punkten (p = 0,014). 

Abb. 17: Vergleich Fatigue zwischen RA - Patienten mit mild und moderat  

depressiven Verstimmungen

Fatigue - Werte bei Patienten mit mild depressiven Verstimmungen liegen bei 31,00 ± 9,93

Punkten, bei Patienten mit moderat depressiven Verstimmungen bei 17,18 ± 5,1 Punkten

(p < 0,001).
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Abb. 18: Vergleich psychische Lebensqualität zwischen RA - Patienten mit mild und 

moderat depressiven Verstimmungen 

Der Mittelwert der PSK beträgt bei Patienten mit mild depressiven Verstimmungen 45,06 ±

10,97 Punkte und bei Patienten mit moderat depressiven Verstimmungen 33,99 ± 8,00

Punkte (p = 0,011).
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Abb. 19: Vergleich Angst als Zustand zwischen RA - Patienten mit mild und moderat 

depressiven Verstimmungen

Patienten mit mild depressiven Verstimmungen zeigen Werte von 42,96 ± 11,04 Punkten;

dagegen Patienten mit  moderat depressiven Verstimmungen Werte von 55,70 ± 13,08

Punkten (p = 0,008).
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Abb. 20: Vergleich Angst als Eigenschaft zwischen RA - Patienten mit mild und  

moderat depressiven Verstimmungen

Patienten  mit  mild  depressiven  Verstimmungen  weisen  Mittelwerte  von  48,48  ±  11,06

Punkten auf. Patienten mit moderat depressiven Verstimmungen zeigen deutlich höhere

Werte von 57,45 ± 9,57 Punkten (p = 0,033). Bei Vergleich zwischen Patienten mit mild

und schwer depressiven Verstimmungen zeigen sich Unterschiede hinsichtlich Fatigue (p

= 0,025) und psychische Lebensqualität (p = 0,007). Patienten mit schwer depressiven

Symptomen zeigen Fatigue -  Mittelwerte  von  18,67 ±  6,43 Punkten und psychischer

Lebensqualität von 20,90 ± 7,71 Punkten; Dagegen  sieht es bei den Patienten mit mild

depressiven Verstimmungen wie folgt aus: Fatigue  - Werte von 31,00 ± 9,93 Punkten und

PSK – Werte von 45,06 ± 10,97 Punkten. Es scheint, als ob die entscheidenden Faktoren,

die zur Verschlechterung depressiver Störungen führen, vor allem Fatigue und psychische

Lebensqualität  sind.  Beim  Vergleich  zwischen  Patienten  mit  moderat  oder  schwer

depressiven  Verstimmungen  zeigen  sich  nur  Unterschiede  bei  der  psychischen

Lebensqualität (p= 0,033). 20,90 ± 7,71  Punkte bei Patienten mit schwer depressiven
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Verstimmungen gegenüber 33,99 ± 8,00 Punkte bei Patienten mit moderat depressiven

Verstimmungen. Der Vergleich zwischen Patientengruppe RA - und OA - Patienten ergibt

keine signifikanten Unterschiede (Körperliche Lebensqualität p = 0,057).

Abb. 21:  Vergleich körperliche Lebensqualität der OA- und RA- Patienten

OA -  Patienten  scheinen  im  Vergleich  zu  RA -  Patienten  eine  bessere,  körperliche

Lebensqualität  aufzuweisen.  Es  wird  deutlich,  je  stärker  ausgeprägt  die  depressiven

Verstimmungen  sind,  umso  schlechter  geht  es  den  Patienten  im  Hinblick  auf

psychologische  Parameter.  Deren  Auswirkungen  sollten  in  der  Diskussion  eingehend

erläutert  werden.  Innerhalb  der  Gruppen  bestehen  Zusammenhänge  zwischen  den

einzelnen Komponenten und dem BDI- Summen – Score.

Gruppe 1: Patienten mit depressiven Verstimmungen 
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Tabelle 21: Korrelation zwischen BDI und psychologischen Faktoren 

(mit depressiven Verstimmungen)

Parameter Korrelation (R)                               P - Wert

Stress (PSQ) 0,518                                                < 0,001

Fatigue (FACIT - F) 0,611                                                < 0,001

Angst als Zustand (STATE) 0,491                                                   0,002

Angst als Eigenschaft (TRAIT) 0,615                                                < 0,001

Fatigue (MFI - 20) - 0,575                                              < 0,001

Psychische Lebensqualität (PSK) - 0,637                                              < 0,001

Bei Patienten mit depressiven Verstimmungen besteht eine mittlere Korrelation zwischen

BDI  und  psychischen  Komponenten,  die  auch  häufig  als  depressive  Verstimmungen

interpretiert  werden  (Fatigue,  psychische  Lebensqualität)  oder  mit  depressiven

Verstimmungen  gemeinsam  auftreten  können  (Angst  als  Eigenschaft).  Die

Krankheitsaktivität korreliert nicht signifikant mit BDI und scheint hier weniger wichtig bei

der Ausbildung depressiver Symptome.

Gruppe 2: Patienten mit mild depressiven Verstimmungen

Tabelle 22: Korrelation zwischen BDI und psychologischen Faktoren 

(mit mild depressiven Verstimmungen)

Parameter Korrelation (R)                     P - Wert

Angst als Eigenschaft (TRAIT) 0,551                                                   0,004

Gruppe 3: Patienten mit moderat depressiven Verstimmungen

Tabelle 23: Korrelation zwischen BDI und psychologischen Faktoren

(mit moderat depressiven Verstimmungen)
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Parameter Korrelation (R)                     P - Wert

Angst als Eigenschaft (TRAIT) 0,695                                                   0,018

Bei Patienten mit schwer depressiven Verstimmungen konnte keine Korrelation festgestellt

werden aufgrund der geringen Anzahl an Patienten. Beim Vergleich der Patienten mit mild

und moderat depressiven Verstimmungen fällt auf, dass der ausschlaggebende Faktor hier

die Angst ist. Angst ist ein Parameter, der häufig in der Behandlung von RA - Patienten

übergangen  wird.  In  aktuellen  Studien  hat  sich  gezeigt,  dass  Angst  auf  depressive

Symptome sensibilisiert und diese verschlechtert (Covic T. et al., 2012). Unter anderem

können die Symptome von Angst und depressiven Störungen auch in ihrer Ausprägung

überlappen  (VanDyke  M.  et  al.,  2004).  In  der  Diskussion  sollte  darüber  nachgedacht

werden, wie bei der Patientengruppe Symptome gelindert werden können und was der

Grund für diese Symptome ist. 

  

 

Abb. 22: Korrelation zwischen BDI und Angst als Eigenschaft (TRAIT)

Höhere BDI - Werte korrelieren mit einem hohen Punktescore des TRAIT (p < 0,001). 
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3.1.4. Vergleich zwischen deutschen und brasilianischen Patienten

         

3.1.4.1. Soziale Charakteristik der brasilianischen Patienten

In Tabelle 26 wird die brasilianische Patientengruppe hinsichtlich sozialer Determinanten

charakterisiert.  92,3  % der  Patienten sind  Frauen und nur  7,7  % Männer,  was in  der

Auswertung und im Vergleich mit den deutschen Patienten berücksichtigt werden sollte. 

Tabelle 24: Soziale Determinanten und Erkrankungsdauer der brasilianischen RA- 

Patienten 

RA – Patienten (n = 91) N/MW      ±           SD                               %

Alter 56,30       ±        12,62

Alter > 65 Jahre alt 24                                                          26,3

Weiblich 84                                                          92,3

Männlich   7                                                            7,7

Raucher Keine Angaben

Erkrankungsdauer 15,96      ±       10,28

Das Durchschnittsalter der brasilianischen Patienten liegt bei 56,3 ± 12,6 Jahren. Dabei ist

die brasilianische Population deutlich jünger als die deutschen Patienten. Nur 26,3 % (24 /

91) der Patienten sind älter als 65 Jahre. Die Erkrankungsdauer beträgt 15,96  ±  10,28

Jahre; 2,7 % weisen eine Diagnostik < 2 Jahren auf, 83,8 % > 5 Jahre.

Tabelle 25: Sozialer Status der brasilianischen RA – Patienten

RA – Patienten (n = 90) N/MW         ±        SD                               %

Verheiratet 32                                                          35,6

Alleinstehend 32                                                          35,6

Geschieden 13                                                          14,4

Verwitwet 13                                                          14,4
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Betrachtet man den sozialen Status der beiden Bevölkerungsgruppen, gibt es Differenzen

zwischen den beiden. 

Tabelle 26: Vergleich sozialer Status der deutschen und brasilianischen Patienten

Parameter                 Deutsche (n = 176) Brasilianer (n = 90) P - Wert
Sozialer Status:

Verheiratet                 114 (64,8 %) 32 (35,6 %) < 0,001

alleinstehend              19 (10,8 %)  32 (35,6 %) < 0,001

Geschieden                 9  (5,1 %) 13 (14,4 %) < 0,001

Verwitwet                    26 (13,7 %)  13 (14,4 %) < 0,001

Es besteht ein signifikanter Unterschied (p < 0,001) zwischen den Bevölkerungsgruppen

hinsichtlich  des  sozialen  Status.  64,8  %  der  deutschen  Patienten  sind  verheiratet,

dagegen nur 35,6 % der brasilianischen Patienten; hier findet sich eine größere Anzahl an

geschiedenen (14,4 %) und alleinstehenden (35, 6 %)  Patienten. Im Diskussionsteil sollte

auf  den  sozialen  Status  und  seine  Funktion  als  protektiver  Faktor  gegen  Stress  und

Depression näher eingegangen werden.
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Abb. 23: Vergleich sozialer Status von brasilianischen und deutschen RA -  

Patienten

69 von 130



Ergebnisse

Tabelle 27: Familienstatus und Erwerbstätigkeit der brasilianischen RA - Patienten 

RA - Patienten (n = 91) N/MW        ±         SD                              %

Rentner 59                                                         64,8

Erwerbstätig 32                                                         35,2

Berufsunfähig   0                                                              0

Arbeitslos   0                                                              0

Kinder 66                                                         74,2

Keine Kinder 23                                                         25,8

Keine Unterschiede bei der Erwerbstätigkeit zwischen deutschen und brasilianischen RA –

Patienten.  Im  Hinblick  auf  Familie  gibt  es  Unterschiede  zwischen  brasilianischen  und

deutschen Patienten.

 

Tabelle 28: Vergleich Familie zwischen deutschen und brasilianischen RA -  

Patienten

Parameter                   Deutsche  (n = 172)  Brasilianer (n = 89) P - Wert
Familie                      138 (80,2 %) 66 (74,2 %) 0,029
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Abb. 24: Vergleich Familie zwischen deutschen und brasilianische RA – Patienten
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3.1.4.2. Klinische und laborchemische Parameter der brasilianischen

Patienten

In Tabelle 31 werden die klinischen Parameter der brasilianischen RA – Patienten 

dargestellt. 94,5 % der Patienten sind seropositiv und nur 5,5 % seronegativ. 

Tabelle 29: Klinische und laborchemische Parameter der brasilianischen Patienten

RA - Patienten N/MW    ±             SD                              %

RF positiv 18                                                            60

Seropositive RA 86                                                         94,5

Seronegative RA   5                                                           5,5

ACPA positiv   5                                                         17,2

DAS 28   3,42     ±          1,51

HAQ   1,89     ±          1,85

HAQ > 0,5 59                                                         64,1

Röntgenstadium II – V (mit Erosion) 10                                                         43,5

CRP   7,78     ±         18,3

CRP < 5 23                                                         69,7

Keine Unterschiede hinsichtlich Krankheitsaktivität. Die Patienten unterscheiden sich bei

der Funktionseinschränkung und CRP - Werten. 

Tabelle 30: Vergleich CRP und HAQ zwischen deutschen und brasilianischen 

RA - Patienten 

Parameter                 Deutsche Brasilianer P - Wert

CRP                          MR* 107,48 MR 82,65 0,028

HAQ                          MR  94,73 MR 115,82 0,012
*Vergleich zweier Gruppen durch Rangieren der Daten (nicht – parametrisches Verfahren 

= Mann – Whitney – U Test). Dabei wird der MR – Wert = Mittlerer Rangplatz bestimmt.
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Abb. 25: Vergleich CRP zwischen deutschen und brasilianischen RA - Patienten

Die deutschen Patienten weisen niedrigere CRP - Werte auf (MW: 5,82 ± 10,45). Es sollte

in der Diskussion nochmal näher darauf eingegangen werden. Beim Cut - off CRP kleiner

als 5 mg / l, werden keine Unterschiede deutlich. Erklärbar wäre dies durch Extremwerte

im Maximal - bzw. Minimalbereich ohne Mitberechnung der Werte der Mitte.
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Abb. 27: Vergleich HAQ zwischen deutschen und brasilianischen RA - Patienten

Brasilianische Patienten scheinen stärker  in  ihrer  Funktion eingeschränkt  als  deutsche

Patienten, obwohl auch hier kein signifikanter Unterschied beim Cut - Off von 0,5 Punkten

Gesamtscore  HAQ  liegt.  Es  zeigen  sich  signifikante  Unterschiede  bei  RF,  ACPA und

Röntgenstadium (p  <  0,001).  Da  bei  den  brasilianischen  Patienten  die  Erhebung  der

Laborparameter  nicht  vollständig  war,  sollten  diese  Ergebnisse  kritisch  begutachtet

werden.  In  der  Tabelle  33  ist  die  medikamentöse  Therapie  der  brasilianischen  RA –

Patienten dargestellt.
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Tabelle 31: Medikamentöse Therapie der brasilianischen RA – Patienten

 

RA - Patienten (n = 59) N/MW    ±             SD                              %

Symptomatische Therapie   1                                                           1,7

Glukokortikoide   2                                                           3,4

DMARD / DMARD + Glukokortikoide 44                                                         74,6

Biologika / Glukokortikoide + Biologika   3                                                           5,6

Biologika + DMARD   4                                                           6,8

DMARD+ Glukokortikoide + Biologika   5                                                           8,5

Bei der medikamentösen Therapie zeigen sich länderspezifische Unterschiede (p < 0,001).

In Deutschland gibt es mehr Patienten, die mit einer Dreifach - Therapie behandelt werden

(Glukokortikoide + Biologika + DMARD) oder allein mit Prednisolon.  Den brasilianischen

Patienten  wird  oft  DMARD  (Leflunomid  oder  Methotrexat)  als  Monotherapie  oder  in

Kombination mit Prednisolon verschrieben. 
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Abb. 27: Vergleich medikamentöser Therapie zwischen deutschen und 

brasilianischen RA – Patienten
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3.1.4.3. Psychologische Marker der brasilianischen RA - Patienten 

In Tabelle 34 werden die brasilianischen RA – Patienten hinsichtlich psychologischer 

Marker charakterisiert. 

Tabelle 32: Psychologische Marker, Schmerzen und Lebenqualität  der 

brasilianischen RA - Patienten 

 

RA - Patienten (n = 91) N/MW      ±     SD                              %

Schmerzen (painDETECT) 20,54       ±       10,09

Neuropathische Schmerzen > 18 Punkte 53                                                       57,61

Körperliche Lebensqualität (KSK) 33,79        ±       11,93

Psychische Lebensqualität (PSK) 46,57        ±       12,28

Fatigue (FACIT - F) 37,27        ±       10,06

Stress (PSQ 10) 26,97        ±         7,03

Stress (PSQ 13) 37,10        ±         6,73

Depression (BDI i - II) 13,07        ±        10,21

Auch bei den brasilianischen Patienten können wir Gruppen nach dem BDI - Score bilden:

Patienten ohne depressiven Symptome, Patienten mit mild depressiv, moderat depressiv

und schwer depressiven Verstimmungen. Von 91 RA - Patienten sind 51 Patienten (56,0

%) unauffällig,  40  Patienten (44,0 %)  zeigten  beim BDI einen Summen -  Score > 13

Punkte. Von den 40 Patienten mit depressiven Verstimmungen weisen 21 Patienten (52,5

%) mild, 12 Patienten (30 %) moderat und 7 Patienten (17,5 %) schwere depressiven

Verstimmungen  auf.  Hinsichtlich  der  psychologischen  Parameter  gibt  es  signifikante

Unterschiede:
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Tabelle 33: Unterschiede bei psychologischer Faktoren zwischen deutschen und 

brasilianischen RA - Patienten

Parameter                   Deutsche Brasilianer P - Wert
BDI                            MR* 123,37 MR 145,25 0,025

PSQ                          MR 159,71 MR 68,76 < 0,001

PAIN-DETECT          MR 121,07 MR 151,10 0,002

PSK                           MR 134,26 MR 104,45 0,002

*Vergleich zweier Gruppen durch Rangieren der Daten (nicht – parametrisches Verfahren 

= Mann – Whitney – U Test). Dabei wird der MR – Wert = Mittlerer Rangplatz bestimmt.

Beim Vergleich  des BDI  zwischen deutschen und brasilianischen Patienten zeigt  sich,

dass brasilianische Patienten deutlich höhere Werte (Mittelwert von BDI = 13,07 ±  10,21

Punkte)  als deutsche Patienten (Mittelwert von BDI = 9,82 ± 7,30 Punkte) aufweisen; vor

allem  im  Bereich  einer  schweren  Depression.  Ein  Grund  könnten  die  erhöhten

Entzündungsmarker  sein,  ein  anderer  Grund  unterschiedliche,  kulturelle

Krankheitsverarbeitungsprozesse.  In  der  Diskussion  sollte  darauf  näher  eingegangen

werden. 
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Abb. 28: Vergleich BDI zwischen deutschen und brasilianischen RA - Patienten 

Weitere Unterschiede zeigen sich bei der psychischen Lebensqualität, eventuell besteht

ein  Zusammenhang  zwischen  der  erhöhten  Funktionseinschränkung  und  erniedrigten

(schlechter)  Werten für  PSK. Deutsche Patienten zeigen einen Mittelwert  von 51,48 ±

11,44 Punkten, brasilianische Patienten einen Mittelwert von 46,57 ± 12,28).
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Abb. 29: Vergleich PSK zwischen deutschen und brasilianischen RA - Patienten

Erstaunlich ist der Unterschied im Hinblick auf Schmerzen. Bei deutschen RA - Patienten

(Mittelwert painDETECT = 18,37 ± 6,29 Punkte) scheinen Schmerzen weder eine große

Rolle  zu  spielen  noch  im  Zusammenhang  mit  depressiven  Störungen  zu  stehen.  In

aktuellen Studien scheint Schmerz zwar eine geringe Korrelation zur Krankheitsaktivität

aufzuweisen, wurde aber doch von den Patienten individuell wahrgenommen (Boyden S.D

et al., 2016). Die Tatsache, dass brasilianische Patienten sich deutlicher über Schmerzen

äußern  (Mittelwert  painDETECT  =  20,77  ±  9,91  Punkte),  spricht  auch  für  eine

unterschiedliche,  kulturelle  Krankheitsverarbeitung.  Über  die  Hälfte  der  brasilianischen

Patienten besitzt eine neuropathische Schmerzkomponente (57,61 %). 
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Abb. 30: Vergleich Schmerzen zwischen deutschen und brasilianischen RA - 

Patienten
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Beim Vergleich der psychologischen Parameter zwischen gesunden und depressiven 

brasilianischen RA - Patienten unterscheiden sich fast alle Parameter: 

Tabelle 34: Vergleich psychologischer Faktoren, Lebensqualität und  

Krankheitsaktivität zwischen RA - Patienten mit und ohne depressiven  

Verstimmungen  (BR)

                 Ohne depressiven Verstimmungen Mit depressiven Verstimmungen P - Wert
KSK               MR* 48,80 MR 36,48 0,022

PSK               MR 60,60 MR 23,20 < 0,001

PSQ               MR 29,97 MR 66,44 < 0,001

FACIT            MR 59,30 MR 29,04 < 0,001

PAIN              MR 35,77 MR 59,04 < 0,001

HAQ               MR 34,35 MR 60,85 < 0,001

DAS 28          MR 18,32 MR 29,67 0,004

*Vergleich zweier Gruppen durch Rangieren der Daten (nicht – parametrisches Verfahren 

= Mann – Whitney – U Test). Dabei wird der MR – Wert = Mittlerer Rangplatz bestimmt.

Die Entstehung einer Depression scheint bei den brasilianischen Patienten viel stärker von

der Psyche beeinflusst und hat größere Auswirkung auf eben diese als bei den deutschen

Patienten.  Beim  Vergleich  zwischen  Patienten  mit  mild  depressiven  und  moderat

depressiven  Verstimmungen  gibt  es  keine  Unterschiede  hinsichtlich  psychologischer

Parameter.  Zwischen  Patienten  mit  mild  depressiven  und  schwer  depressiven

Verstimmungen findet man Unterschiede: 
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Tabelle 35: Vergleich psychologischer Parameter und Krankheitsaktivität bei RA -  

Patienten mit mild depressiven und schwer depressiven Verstimmungen

Parameter                 mild depressiv schwer depressiv P - Wert

PSK                           MR* 17,38 MR 5,86 0,001

DAS 28                      MR  9,40  MR 2,75 0,007
 

*Vergleich zweier Gruppen durch Rangieren der Daten (nicht – parametrisches Verfahren

= Mann – Whitney – U Test). Dabei wird der MR – Wert = Mittlerer Rangplatz bestimmt.

Bei  Patienten  mit  schwer  depressiven  Verstimmungen beträgt  der  Mittelwert  von  PSK

29,32  ±  4,72  Punkte  und  von  DAS  28  3,27  ±  0,60  Punkte;  bei  Patienten  mit  mild

depressiven Verstimmungen erhält man einen PSK von 39,70 ± 6,19 Punkten und DAS 28

4,67 ± 0,84 Punkten. Erstaunlicherweise ist die Krankheitsaktivität bei Patienten mit mild

depressiven  Verstimmungen  höher.  Es  scheint,  als  ob  gerade  die  psychische

Lebensqualität der entscheidenden Faktoren ist. Verbesserte Funktionsfähigkeit führt zu

einer verbesserten Lebensqualität und zum Verhindern der Ausbildung einer Depression.

Innerhalb der Gruppen bestehen Zusammenhänge zwischen den einzelnen Komponenten

und  dem  BDI  –  Summen  -  Score.  Die  Gruppen  werden  eingeteilt  in:  Patienten  mit

depressiven Verstimmungen, Patienten mit mild depressiven, moderat depressiven und

schwer depressiven Verstimmungen.

Gruppe 1: Patienten mit depressiven Verstimmungen

Tabelle 36: Korrelation zwischen BDI und psychologischen Faktoren bei RA -  

Patienten mit depressiven Verstimmungen (BR) 

Parameter Korrelation (R)                    P - Wert

PSK - 0,466                                                 0,002
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Hier wird deutlich, dass die psychologischen Faktoren bei den Patienten mit depressiven

Verstimmungen eine wichtige Rolle spielen. Dabei können Symptome ähnlich depressiver

Störungen durch Verminderung psychischer Lebensqualität oft mit den Symptomen einer

Depression verwechselt werden. 

Gruppe 2: Patienten mit mild depressiven Verstimmungen 

keine Korrelation zwischen psychologischen Parametern und Depression 

Gruppe 3: Patienten mit moderat depressiven Verstimmungen

Tabelle 37: Korrelation zwischen BDI und psychologischen Faktoren bei RA - 

Patienten mit moderat depressiven Verstimmungen (BR) 

Parametern Korrelation (R)                     P - Wert

PSK - 0,523                                                 0,081

Höhere Werte des BDIs korrelieren mit niedrigeren Werten des PSKs.

Gruppe 4: Patienten mit schwer depressiven Verstimmungen

Tabelle 38: Korrelation zwischen BDI und psychologischen Faktoren bei RA - 

Patienten mit schwer depressiven Verstimmungen (BR) 

Parameter Korrelation (R)                     P - Wert

KSK - 0,775                                                 0,052

DAS 28 0,949                                                   0,051

Bei  schwer  depressiven  Patienten  ist  die  Interpretation  kritisch  zu  betrachten,  da  die

Patientenanzahl nur sehr gering ist.
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4. Diskussion

Die RA ist eine multifaktorielle Autoimmunerkrankung, deren Pathogenese bis jetzt noch

nicht  hinreichend  verstanden  ist.  Häufig  treten  im  Rahmen  der  Systemerkrankung

Komorbiditäten auf, die sich unter anderem als depressive Störungen  äußern (McInnes

I.B. et al., 2011) (de Campos O.A. et al., 2016). Aktuelle Studien weisen darauf hin, dass

depressive  Störungen  sowohl  zur  Entstehung  einer  Autoimmunerkrankung  beitragen

können  (Andersson  N.W.  et  al.,  2015)  als  auch,  dass  eine  systemische

Autoimmunerkrankung zu  einer  Entzündung des ZNS führen kann (Remus J.L.  et  al.,

2016).  Zwischen  dem  zentralen  Nervensystem  und  dem   Immunsystem  existiert  ein

direktes Zusammenspiel. Psychologischer Stress oder depressive Symptome haben einen

Einfluss auf  den Sympathikus und die  Hypophysen /  Hypothalamus -  Achse.  Mit  Hilfe

dieser Achse kann das Immunsystem direkt oder indirekt reguliert werden. Bei Patienten

mit  Autoimmunerkrankungen waren höhere Entzündungswerte (IL -  6,  CRP und TNF -

alpha) mit depressiven Störungen assoziiert (Morris A.A. et al., 2011). Auch durch sozialen

Stress (niedriges Einkommen, instabile Beziehung oder Angst um Arbeitsstelle) und durch

den Verlust  sozialer Kontakte kann es zur  Ausbildung depressiver Störungen kommen

(Lok E.Y. et al., 2010) (Creed F., 1990). Da depressive Störungen häufig im Spätstadium

diagnostiziert  werden  (Sheehy  C.  et  al.,  2006)  und  ein  hohes  Risiko  für  eine  frühe

Mortalität darstellen (Voinov B. et al., 2013), scheint es wichtig, die Assoziation  zwischen

depressiven Störungen und einer RA genauer auf folgende Faktoren zu untersuchen:

  

1.  Sind Familie,  sozialer Status,  Erwerbstätigkeit  und Alter  verantwortlich für die

Ausprägung depressiver Symptome bei RA - Patienten?

Bei unserer Untersuchung schien der soziale Status bei der Krankheitsverarbeitung und

der Ausbildung einer Depression keine signifikante Rolle zu spielen. Dennoch zeigte sich

im Vergleich zwischen deutschen und brasilianischen Patienten ein Unterschied zwischen

Patienten mit oder ohne depressiven Verstimmungen hinsichtlich des sozialen Status (p =

0,087).  Deutlich  mehr  Patienten  ohne  depressive  Verstimmungen  (70,2  %)  waren

verheiratet im Gegensatz zu Patienten mit depressiven Verstimmungen (53,8 %). Diese
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Patienten lebten eher alleinstehend (12,8 %) oder waren verwitwet (25,6 %). In vielen

Studien zeigte sich, dass verheiratete Patienten ein geringeres Risiko haben, depressive

Verstimmungen zu entwickeln, weniger gesundheitliche Rückschläge einstecken müssen,

länger leben und weniger  oft  chronische Krankheiten entwickeln  (Rendall  M.S.  et  al.,

2011) (Robards J. et al., 2012). Gerade verwitwet Patienten weisen ein hohes Risiko für

Mortalität auf (Shor E. et al., 2012). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied bei der

Erkrankungsdauer zwischen Patienten mit mild oder moderat depressiven Verstimmungen

(p  =  0,081)  und mild  oder  schwer  depressiven Verstimmungen (p  =  0,083).  Dennoch

scheinen  gerade  in  den  ersten  Jahren  der  Erkrankung  öfter  depressive  Störungen

aufzutreten. Studien zeigten, dass zum Zeitpunkt der Diagnose 46,9 % der Patienten unter

psychischen Stress litten, der innerhalb von 3 Jahren auf 25,8 % sank. Dagegen spricht

eine andere Studie, die besagt, dass das Risiko für depressive Störungen bei Patienten

mit rheumatoider Arthritis mit den Jahren der Erkrankung pro Jahr um 4 % zunimmt (Katz

P.P.  et  al.,  1993).  Risikofaktoren  für  depressive  Störungen  waren  das  weibliche

Geschlecht,  niedriger  Schulabschluss,  bestimmte  Berufsgruppen  und  niedriges

Einkommen.  Weiterhin  schien  die  Funktionstüchtigkeit  als  wichtigster  Faktor  für  das

Auslösen  von  Stress  (Bacconnier  L.  et  al.,  2015).  Unabhängig  davon  sollten  RA  -

Patienten  bei  jeder  Erstuntersuchung  und  in  regelmäßigen  Abständen  auf  psychische

Krankheiten gescreent werden. Beim Vergleich des Alters > 65 Jahre oder <= 65 Jahre

zeigten  sich  bei  unserer  Untersuchung  keine  Unterschiede  hinsichtlich  depressiver

Stimmung. In einigen Studien wurde gezeigt, dass jüngere RA - Patienten (Alter <= 45

Jahre) häufiger unter  depressiven Symptomen litten (Wright G.E.  et  al.,  1998),  andere

zogen  einen  linearen  Zusammenhang  zwischen  Lebensjahren  und  depressiven

Symptomen, wobei außer dem Faktor Alter auch die Wohngegend, soziale Isolation und

das Einkommen eine Rolle spielte (Blazer D. et al., 1991). Es wäre möglich, dass aufgrund

des eher älteren Patientenkollektives (49,4 % der Patienten sind > 65 Jahre alt)  keine

Aussage hinsichtlich des Alters und Depression gemacht werden kann. Zu wenig junge

Patienten und zu viele alte Patienten können das Ergebnis verfälschen. Weiterhin zeigten

sich keine signifikanten Unterschiede bei der Erwerbstätigkeit: Bei Patienten > 65 Jahre

waren 88,9 % der Patienten mit klinisch depressiven Verstimmungen im Ruhestand. Bei

den Patienten mit mild depressiven Verstimmungen waren es 100 % (p = 0,079). Bei den

jüngeren Patienten (< 65 Jahren) waren 36,9 % der Patienten nicht erwerbstätig. Hierbei
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sollte  im  Anamnesegespräch  darauf  eingegangen  werden;  oft  kann  eine  gezielte

medikamentöse  Therapie  und  eine  adäquate  Schulung  der  Krankheit  die

Krankheitsaktivität  und  Funktionsbeeinträchtigung  verbessern  und  so  die  Arbeitsstelle

sichern. Nicht - Erwerbstätige Patienten unterschieden sich von den Erwerbstätigen durch

höhere  Werte  bei  der  Krankheitsaktivität  (p  =  0,018).  Beim  Betrachten  der

Funktionsbeeinträchtigung zeigten vor allem Nicht - Erwerbstätige (74,5 %) Werte über 0,5

Punkte (p = 0,006). Auch hinsichtlich des BDI gab es Unterschiede (p = 0,077), wenn auch

keine signifikanter Unterschiede. Nicht - Erwerbstätige verzeichneten höhere Werte. Somit

scheint die Arbeitsstelle als protektiver Faktor zu funktionieren. Ungefähr 20 – 30 % der

Erwerbstätigen mit  kurzer Diagnosezeit  (2 -  3 Jahre) werden auf Dauer berufsunfähig.

Risikofaktoren  für  eine  frühe  Berufsunfähigkeit  sind  ein  fordernder  Beruf,  niedrige

Schulausbildung, Alter und Funktionsbeeinträchtigung im Alltag (Sokka T., 2003) (Sokka T.

et al., 1999). Es bestätigt sich in vergleichenden Studien, dass die Berufsunfähigkeit stark

mit  der Funktionsbeeinträchtigung assoziiert  ist.  Auswirkungen können häufiges Fehlen

am  Arbeitsplatz,  Krankschreibungen  und  Verlust  an  Produktivität  bei  der  Arbeit  sein.

Präventiv sollte man die abhängigen Faktoren erkennen und behandeln, um den Verlust

der  Arbeitsstelle  zu  verhindern  (Lenssinck  M.L.  et  al.,  2013)  (Burton  W. et  al.,  2006).

Andere Studien zeigen einen starken Zusammenhang zwischen Krankheitsaktivität  und

Erwerbstätigkeit (Bertin P. et al., 2016) (Chaparro del Moral R. et al., 2012). Vor allem bei

Patienten, die schlecht auf ihre Medikamente eingestellt sind, sieht man unterschiedliche

Beeinträchtigungen hinsichtlich der Arbeit. Dieser Aspekt sollte bei der medikamentösen

Evaluation stets berücksichtigt werden. 

2. Gibt es eine Assoziation zwischen klinisch und laborchemischen Parametern der

Krankheitsaktivität  und  depressiven  Störungen  bei  RA –  Patienten?  Besteht  ein

Zusammenhang  zwischen  der  Art  von  Medikamenten  und  der  Entstehung

depressiver Symptome bei RA - Patienten?

74,4 % der Patienten waren seropositiv und 71,9 % wiesen positive Antikörper gegen

citrulliniertes  Protein  auf.  Die  Mehrheit  der  Patienten  war  im  Hinblick  auf  die

Krankheitsaktivität in Remission (34,8 %) und ungefähr die Hälfte der Patienten (48,5 %)

wies keine Erosionen auf.  Dafür lag die Funktionseinschränkung bei 65,6 % der Patienten

bei einem HAQ - Score über 0,5. Bei einem Score zwischen 0 - 1 handelt es sich um eine
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milde bis  moderate Funktionsbeeinträchtigung (RA -  Bevölkerung Mittelwert:  0,8  -  1,2)

(Bruce  B.  et  al.,  2003).  Damit  lag  bei  unserem  Patientenkollektiv  eine  moderate

Funktionsbeeinträchtigung vor. Gerade bei Patienten, die wenig Zeit hatten, sich mit der

Diagnose RA zu befassen, scheint die Funktionsbeeinträchtigung weniger von klinischen

Parametern  abzuhängen,  sondern  von  psychologischen  (Berufsunfähigkeit,  Angst  und

Depression) (Kronisch C. et al., 2016). Dabei ist die Funktionsbeeinträchtigung einer der

Gründe für den Verlust der Arbeitsstelle. Ein erhöhtes Risiko für hohe HAQ - Werte haben

Patienten, die weiblich und älter sind und nicht mehr aktiv im Berufsleben stehen (Krause

M.L. et al., 2015).  Auch die Einnahme von bestimmten Medikamenten wie Methotrexat,

erhöhte  Dosis  an  Glukokortikoiden  oder  Antidepressiva  ist  mit  erhöhten  HAQ –  Level

assoziiert. Es gibt aktuelle Studien, die nachweisen, dass sich Patienten im Alter in der

Funktion  weniger  beeinträchtigt  fühlen,  da  sie  versuchen,  ihren  Gesundheitszustand

optimistisch zu betrachten und eventuelle Symptome auf den natürlichen Alterungsprozess

schieben (Roma I.  et  al.,  2014).  Eine  Beeinträchtigung der  Funktion  und eine  stärker

wahrgenommene  Krankheitsaktivität  sind  hiermit  auf  die  depressiven  Störungen

zurückzuführen. Im Alter scheinen Funktionsbeeinträchtigung und Krankheitsaktivität eher

mit Depression assoziiert, da hier oft der protektive Faktor der Erwerbstätigkeit wegfällt.

Hinsichtlich der Entzündungsmarker fanden wir in unseren Untersuchungen für den CRP -

Wert einen Mittelwert von 5,82 mg / l ± 10,45 für alle RA - Patienten. 30,7 % aller RA -

Patienten zeigten positive CRP – Werte (CRP > 5 mg / l). Es wird hierbei angenommen,

dass  eine  systemische  Entzündung  auch  depressive  Symptome  auslösen  kann.

Verschiedene  Entzündungsmarker  scheinen  hier  von  Bedeutung.  CRP  ist  ein  nicht

spezifisches Akute  –  Phase  -  Protein,  welches  in  der  Leber  synthetisiert  wird  und im

Verlauf zur  Aktivierung von IL -  1 und IL -  6 führt  (Howren M.B.  et  al.,  2009).  In  den

neusten  Studien  bestand  eine  Zusammenhang  zwischen  Entzündungsmarker  und

depressiven Symptomen (Kojima M. et al., 2009). Auch in unseren Untersuchungen zeigte

sich  ein  signifikanter  Unterschied  zwischen  Patienten  mit  und  ohne  depressiven

Verstimmungen  (p  <  0,001).  Wie  erwartet,  wiesen  Patienten  mit  depressiven

Verstimmungen höhere CRP - Level als Patienten ohne depressive Verstimmungen auf.

Es wird diskutiert,  ob periphere Entzündungszytokine über die Blut  -  Gehirn Schranke

Zutritt zum ZNS bekommen und an Zytokin - spezifische Transportmoleküle im Bereich

des Endothels  des ZNS binden,  vagale  Afferenzen  aktivieren,  welche  die  Signale  der
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Zytokine an übergeordnete Zentren wie den Hippocampus transportieren (Raison C.L. et

al., 2006). Dort können die Signale ein Verhalten ähnlich depressiver Symptome auslösen.

Es kommt zu Verlust von Freude bei Dingen, Anorexie, gestörtes Schlafverhalten und eine

reduzierte  lokomotorische  Aktivität  (Dantzer  R.,  2004)  (Tang  M.M.  et  al.,  2016).

Verhaltensänderungen dieser Art können auch Störungen innerhalb des Metabolismus von

Serotonin, Norepinephrin und Dopamin auslösen, welche essentiell für die Regulation von

Emotionen  sind.  Es  zeigte  sich,  dass  depressive  Störungen  auch  strukturelle

Veränderungen  am Hippocampus  aufweisen.  Depressive  Patienten  unterschieden  sich

von gesunden Patienten durch einen kleineren Hippocampus, eine kleinere Amygdala und

vergrößerte Seitenventrikel  (Schmaal L.  et  al.,  2016).  Beim Festlegen der Untergrenze

(CRP <  5  =  negativ)  zeigte  sich  auch  ein  Unterschied  (p  =  0,004);  Patienten  ohne

depressive  Verstimmungen  wiesen  öfter  Werte  <  5  mg /  l  auf  (51,3  % Patienten  mit

depressiven Verstimmungen gegen 75,6 % Patienten ohne depressive Verstimmungen).

Wie  erwartet,  zeigten  sich  auch  Unterschiede  zwischen  RA  -  Patienten  und  der

Kontrollgruppe. Bei  Osteoarthrose -  Patienten zeigten sich signifikant niedrigere CRP -

Werte  (p  =  0,008),  was  verdeutlicht,  dass die  Osteoarthrose  eine  Krankheit  aus dem

degenerativen Krankheitskreis  ist  und meistens nicht  mit  einer  Entzündung einhergeht

(Kuipers  J.  et  al.,  2015).  Signifikante  Korrelationen  zeigten  sich   zwischen

Depressionsscore  und  CRP  (HDRS/CRP;  p  =  0,005)  (BDI/CRP;  p  =  0,003).  Die

medikamentöse  Therapie  hält  sich  an  die  Leitlinien  der  deutschen  Gesellschaft  für

Rheumatologie  (Deutsche  Gesellschaft  für  Rheumatologie,  2012).  In  unserem

Patientenkollektiv wurden 39 % der Patienten mit  DMARD und Prednisolon behandelt.

23,4  %  erhielten  eine  Dreifachkombination  aus  Biologika,  Prednisolon  und  DMARD.

Hinsichtlich der einzelnen Gruppen zeigten sich keine Unterschiede bei der Therapie mit

Biologika  oder  DMARD.  Bei   der  Einnahme  mit  Prednisolon  zeigten  sich  signifikante

Unterschiede.  83,8  %  der  Patienten  mit  depressiven  Verstimmungen  erhielten

Prednisolon, dagegen bei den Patienten ohne depressive Verstimmungen 67,3 % (p =

0,03).  Erklärt  werden  könnte  dies  zum  einen,  dass  Patienten  mit  depressiven

Verstimmungen  eher  über  Schmerzen  klagen  (Rathbun  et  al.,  2013)  und  daher

fälschlicherweise mehr Medikamente verschrieben bekommen oder, dass die Einnahmen

von  Glukokortikoiden  eine  Rolle  bei  der  Entstehung  einer  Depression  spielen  könnte.

Dabei ist die Hypothalamus - Hypophysen Achse ein wichtiger Faktor (de Kloet E.R. et al.,
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2005). 80 % der Patienten mit depressiven Symptomen weisen eine Hyperaktivität der HH

- Achse mit einer gesteigerten Ausschüttung von Glukokortikoiden auf (Kajiyama Y. et al.,

2010).  Anderseits scheint gerade bei RA – Patienten die Hypothalamus – Hypophysen

Achse  in  ihrer  Funktion  gestört  und  es  kommt  zu  einer  inadäquaten  niedrigen

Kortisolsekretion (Straub R. H. et al., 2001). Durch die Gabe von Glukokortikoiden können

kognitive  Beeinträchtigungen,  depressive  Verstimmungen,  Erinnerungsverlust   (Brown

E.S. et al.,  2007) und sogar irreversible Hippocampusveränderungen ausgelöst werden

(McEwen B.S. et al., 2000). Eine andere Möglichkeit für diesen Zusammenhang könnte

sein,  dass  Patienten  mit  einer  co  -  existierenden  Depression  weniger  compliant  sind

(Vangeli  E.  et  al.,  2015) und somit  schlechter  auf  eine medikamentöse RA -  Therapie

ansprechen (Cabrera- Marroquin R. et al., 2014). Es scheint ein Zusammenhang zwischen

Notwendigkeit der Behandlung und Depressionsscore zu bestehen. In aktuellen Studien

konnte gezeigt werden, dass depressive Patienten mit einer fast 50 % Wirkungsminderung

bei  Gabe  von  Prednisolon  rechnen  müssen   (Matcham  F.  et  al.,  2016).   Bei  diese

Patienten sollte daher die Medikamentendosis erhöht werden. Es ist zu bedenken, dass

Patienten  mit  depressiven  Verstimmungen  langsamer  auf  eine  medikamentöse  RA -

Therapie ansprechen (Kekow J.  et  al.,  2011).   Auch zwischen Patienten mit  mild oder

moderat  depressiven  Verstimmungen  konnte  man  einen  signifikanten  Unterschied

erkennen  (p  =  0,045).  Hier  nahmen  85,7  %  der  Patienten  mit  mild  depressiven

Verstimmungen  und   50  %  Patienten  mit  moderat  depressiven  Verstimmungen

Prednisolon  ein.  Wichtig  wäre  zu  wissen,  welche Dosis an Prednisolon eingenommen

wurde und über welchen Zeitraum. Da dies aber den Umfang meiner Untersuchungen

übertroffen hätte, sollte dies in weiteren zukünftigen Untersuchungen bedacht werden.

3.  Spielen psychologische  Parameter  für  RA -  Patienten eine  wichtige  Rolle  bei

depressiven  Störungen?  Dabei  soll  Fatigue,  Angst,  Schmerzen,  Stress,

Lebensqualität untersucht werden

Unterschiede zwischen RA – Patienten mit oder ohne depressiven Verstimmungen: 

Unsere  Untersuchungen  ergaben  signifikante  Unterschiede  (p  <  0,001)  hinsichtlich

psychologischer Marker bei der Unterteilung der RA - Patienten in eine Patientengruppe

mit und ohne depressiven Verstimmungen. Wie erwartet, schnitt die Gruppe der Patienten

mit  depressiven  Verstimmungen  bei  Betrachtung  der  Parameter  Stress,  Angst  als
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Eigenschaft, Angst als Zustand, Fatigue, körperliche und psychische Lebensqualität und

Schmerzen  schlechter  ab  als  die  Gruppe  ohne  depressiven  Verstimmungen.  Generell

wiesen  RA  –  Patienten  unabhängig  von  depressiven  Verstimmungen  einen  hohen

Summen - Score beim Schmerzfragebogen auf, was daraufhin deutet, dass Schmerzen

zwar oft mit einer RA assoziiert sind, aber aufgrund der Dauer der Erkrankung nicht mehr

als belastend für die psychische Gesundheit gesehen werden, sondern von den Patienten

als „normal“ akzeptiert werden. 

Unterschiede zwischen RA -  Patienten mit mild depressiven oder moderat depressiven

Verstimmungen: 

Bei  Untergliederung  der  Gruppe  in  Patienten  mit   mild  depressiven  und  moderat

depressiven Verstimmungen, erkannten wir  einen signifikanten Unterschied (p < 0,001)

hinsichtlich der Parameter Stress, Fatigue, Angst als Eigenschaft, Angst als Zustand und

psychischer Lebensqualität. Dabei wiesen Patienten mit moderat depressiven Symptomen

höhere Werte auf, was sich eventuell dadurch erklären könnte, dass bei der Entstehung

von Depressionen biologische Prozesse beteiligt sind ( z.b. Sympathikusaktivierung), die

zu einer verstärkten Stressantwort, mehr Angst oder vermehrten Symptomen einer Fatigue

führen können (Straub RH et al., 2001) (Jamshidi A.R. et al., 2016). Weiterhin scheint der

Parameter Angst oft begleitend mit depressiven Störungen ein herzugehen und bestimmte

Symptome  wie  Schmerzen  und  Leiden  zu  verstärken  (Joaquim  A.F.  et  al.,

2015).Überraschend war hier die Tatsache, dass kein Unterschied bei Betrachtung der

Parameter Schmerz und körperlicher Lebensqualität bestand. 

Unterschiede zwischen RA - Patienten mit mild depressiv/moderat depressiv oder schwer

depressiven Verstimmungen: 

Bei den Patienten mit schweren depressiven Störungen zeigten sich signifikant niedrigere

Werte (Niedrigere Werte weisen auf eine Verschlechterung der Lebensqualität und Fatigue

hin) bei der psychischen Lebensqualität (p = 0,007) und Fatigue (p = 0,025) gegenüber

Patienten  mit  mild  depressiven  Verstimmungen.  Gerade  eine  Verschlechterung  der

körperlichen Lebensqualität kann durch Einschränkungen im sozialen und im beruflichen

Leben zu depressiven Symptomen führen. Bei längerer Dauer der Erkrankung kommt es

auch  zu  Verschlechterung  der  psychischen  Lebensqualität  (Matcham F.  et  al.,  2014).
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Unterschiede zwischen den Abstufungen depressiver Störungen erklären sich dadurch,

dass es bei einer ausgebrochenen Depression trotzdem noch zu einer Verminderung der

psychischen  Lebensqualität  und  einer  Verschlechterung  der  Symptome  kommen kann

(z.B. Fatigue). Es ist  deshalb besonders wichtig,  trotz Feststellung einer Depression in

regelmäßigen  Abständen  Screeninguntersuchungen  auf  eine  Verschlechterung  der

depressiven Störungen durchzuführen. 

Korrelation  zwischen  BDI  und  psychologischen  Parametern  bei  RA  –  Patienten  mit

depressiven Verstimmungen:

Bei  Betrachtung  der  Korrelation  zwischen  depressiven  Störungen  (BDI)  und  anderen

Faktoren, erkannte man bei RA – Patienten mit depressiven Verstimmungen folgendes:

Hohe  Signifikanz  (p  <  0,001)  zwischen  Fatigue,  Angst  als  Eigenschaft,  psychische

Lebensqualität und BDI,  was bei Patienten mit depressiven Verstimmungen zu erwarten

wäre.  Interessanterweise  bestand  keine  Korrelation  zwischen  BDI  und  DAS  28  bei

Patienten  mit  depressiven  Verstimmungen.  Durch  Verschlechterung  der  körperlichen

Lebensqualität  und  Schmerzen  aufgrund  hoher  Krankheitsaktivität  kann  es  auch  zu

Verschlechterung  der  psychischen  Lebensqualität  kommen  und  zur  Entstehung  einer

Depression (Tsang A et al., 2008). Eben jene Patienten sollten sich präventiv 2 - 3 mal die

Woche körperlich betätigen, da Bewegung die Schmerzen reduziert und den Vorgang der

Funktionseinschränkung verlangsamt (Hernandez - Hernandez M.V et al., 2015) (Brooks

P.M,  2006).  Bei  Patienten  mit  mild  depressiven  Störungen  als  auch  bei  moderat

depressiven Störungen gab es  einen Zusammenhang zwischen Angst  als  Eigenschaft

(TRAIT) und Depression. Angst tritt häufig gemeinsam mit depressiven Symptomen auf

und kann diese auch verstärken (VanDyke M. et al., 2004). Schmerzen werden bewusster

wahrgenommen.  Es  geht  hierbei  weniger  um  den  körperlichen  Aspekt  der  Krankheit,

sondern  den  psychologischen  Aspekt.  Wichtig  ist  es  hierbei  den  individuellen

Krankheitsbewältigungsprozess  des  Patienten  zu  unterstützen  und  ihm  die  Angst  zu

nehmen. Bei Patienten mit schwer depressiven Verstimmungen geht man davon aus, dass

bereits eine Modifikation stattgefunden hat.  Denkbar wäre, dass eine lang andauernde

Entzündung zu Umbauprozessen geführt hat,  insbesondere im ZNS (Siehe reduziertes

Hippocampusvolumen  aufgrund  verminderter  Neurogenese;  Wang  H.  et  al.,  2015).

Deshalb sollten Patienten bereits in der frühen Krankheitsphase auf depressive Symptome
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getestet  werden  (Zum  Beispiel  mit  Hilfe  eines  Fragebogens),  um  irreversible  Folgen

vorzubeugen. 

4. Unterscheiden sich RA - Patienten abhängig von Bevölkerungsgruppen bei der

Ausprägung  depressiver  Symptome?  Ein  Vergleich  zwischen  deutschen  und

brasilianischen RA - Patienten wird untersucht.

Die  Untersuchungen  ergab,  dass  44  % der  brasilianischen  Patienten  an  depressiven

Störungen litten; wobei davon 52,5 % die Diagnose einer milden Depression, 30 % die

einer moderaten und 17,5 % die Diagnose einer schweren Depression erhielten (Mella L.F.

et al.,  2010).  Im Vergleich waren nur 22,9 % der deutschen Patienten an depressiven

Störungen erkrankt, wobei davon 64,1 % Symptome einer milden Depression aufwiesen,

28,2 % eine moderate und 7,7% eine schwere  Depression. Es zeigten sich signifikante

Unterschiede hinsichtlich des BDIs (p = 0,025). Brasilianische Patienten wiesen deutlich

höhere Werte auf. Hiermit erschienen brasilianische Patienten in dieser Studie depressiver

als deutsche Patienten, wobei nach den Ursachen geforscht werden sollte: Hierbei muss

auch darauf geachtet werden, dass die  Ausgangssituation bei beiden Patientengruppen

ähnlich ist.  Beide Kollektive wurden in der Ambulanz des Universitätsklinikums befragt,

dabei  muss  aber  beachtet  werden,  dass  bei  den  brasilianischen  Patienten  aufgrund

jahrelanger  Wartezeiten  oft  später  mit  einer  adäquaten  Therapie  angefangen  werden

konnte. Ein weiterer Unterschied lag in der  Bereitstellung der Medikamente, die aufgrund

öfter  auftretender  finanzieller  Engpässe  des  brasilianischen  Krankenhauses,  auf  Zeit

unterbrochen werden musste, was das Outcome der Patienten besonders beeinträchtigte

(Sanchez G. et al., 2007). Bei folgenden Untersuchungen sollten diese Aspekte mit in die

Auswertung einbezogen werden.  

Vergleich sozialer Determinanten zwischen deutschen und brasilianischen RA - Patienten: 

Im  Hinblick  auf  das  Alter,  war  die  brasilianische  Population  deutlich  jünger  (Vergleich

Deutsche 62,43  ± 12,33 Jahre gegen Brasilianer 56,3 +- 12,6 Jahre).  Nur 26,3 % der

brasilianischen Patienten waren älter als 65 Jahre. Signifikante Unterschiede zeigten sich

beim sozialen Status (p < 0,001) und Familie (p = 0,029):  Im Vergleich zu deutschen

Patienten  waren  weniger  brasilianische  Patienten  verheiratet  und  mehr  alleinstehend.
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Ergebnisse von Studien zeigen, dass verheiratete Patienten länger leben, da sie sich auch

gesünder verhalten. Bei Patienten mit RA scheint vor allem der soziale und emotionale

Support nahestehender Personen wichtig (Ward M.M. et al., 1993). Auch bei der Frage

nach Familie ergab sich, dass brasilianische Patienten in unserer Studie weniger Kinder

als deutsche Patienten hatten. Es zeigte sich in  anderen Studien,  dass Patienten,  die

alleinstehend  lebten  oder  weniger  Kinder  besaßen,  einsamer  waren  als  ihr

Vergleichskollektiv (El - Mansoury T.M. et al., 2008). Diese Phänomene könnten teilweise

das gehäufte Auftreten von Depressionen erklären. Aufgrund fehlender sozialer Kontakte

und  sozialer  Isolation,  fehlt  der  psychische  Beistand  Nahestehender  und  die

Krankheitsverarbeitung scheint schwieriger (Strating M.M. et al., 2006) (Newman S. et al., 

2000). Die Auswirkung fehlender Unterstützung kann durch die Vulnerabilitätshypothese

erklärt werden: Bei Patienten mit wenig sozialer Unterstützung ist der negative Einfluss auf

die  Krankheit  in  Not  stärker;  sprich:  die  Patienten  sind  auf  sich  alleine  gestellt  im

Gegensatz zu Patienten mit Unterstützung (Vilhjalmsson R., 1993). Das Alter schien hier

keine große Bedeutung zu haben. Dafür ist für jüngere Patienten die Funktionstüchtigkeit

und Erwerbstätigkeit ein umso wichtiger Faktor (Rindfleisch J.A. et al., 2005), sie können

daher eher zu depressiven Störungen neigen; bei älteren Patienten hingegen scheinen

unter  anderem  altersspezifische  funktionelle  Beeinträchtigungen  zu  depressiven

Symptomen zu führen (Lin M.C. et al., 2015). Hier spielt auch ein kultureller Aspekt eine

wichtige Bedeutung. Die Mehrheit der brasilianischen Patienten waren Afroamerikaner und

arbeiteten  im  Dienstbereich.  Eine  Krankschreibung  über  mehrere  Wochen  oder  eine

Berufsunfähigkeit  kam  für  sie  nicht  in  Frage,  da  die  Kosten  nicht  vom  öffentlichen

Gesundheitssystem getragen werden. 

Vergleich klinische Parameter zwischen deutschen und brasilianischen RA -  Patienten:

Beim Vergleich der klinischen Faktoren fielen signifikante Unterschiede hinsichtlich der

Funktionstüchtigkeit und CRP auf. Brasilianische Patienten waren in ihrer Funktion stärker

eingeschränkt als deutsche Patienten (p = 0,012) und zeigten höhere CRP - Werte als

deutsche Patienten (p = 0,028). Ein Erklärungsansatz für die hohen Scores beim HAQ ist

die Tatsache, dass brasilianische RA - Patienten im öffentlichen Gesundheitssystem oft

sehr  spät  an  einen  Rheumatologen  überwiesen  werden.  Die  Wartezeiten  betragen

meistens Jahre. Obwohl es Studien gibt, die behaupten, erhöhte Werte beim HAQ gehen
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nicht mit einem  Auftreten von Knochenerosionen oder veränderte Lebensqualität einher

(da  Mota  L.M.  et  al.,  2012),  gibt  es  andere  Studien,  die  bei  einer  Verbesserung  der

Funktionstüchtigkeit eine signifikante Besserung depressiver Symptome, Schmerzen und

Knochenerosionen erkennen können (Karpouzas  G.A. et al., 2016). Die erhöhten CRP -

Werte scheinen mit der Hypothese übereinzustimmen, dass erhöhte Entzündungswerte

das  Risiko  einer  Neuroinflammation  steigern.  Ein  weiterer  wichtiger  Punkt  ist,  dass

mentale Erkrankungen bei der brasilianischen Bevölkerung ein großes Problem spielen.

Die  häufigsten  mentalen  Erkrankungen  sind  Angststörungen  oder  depressive

Verstimmungen. Besonders betroffen sind Frauen, die afroamerikanischer Abstammung

sind und keinen Universitätsabschluss haben (Nunes M.A. et al., 2016). Dies beschreibt

ganz  gut  das  befragte  Patientenkollektiv,  da  das  Universitätsklinikum  eine  öffentliche

Einrichtung ist  und die Patienten eher aus der Unter /  Mittelschicht der brasilianischen

Bevölkerung kamen. Im Hinblick auf die medikamentöse Therapie unterschieden sich die

beiden  Bevölkerungsgruppen  signifikant  (p  <  0,001).  Deutsche  Patienten  schienen

häufiger  mit  einer  Dreifachkombination  aus  DMARD,  Glukokortikoiden  und  Biologika

behandelt  zu  werden.  Eine  weitere  Option  war  der  Einsatz  von  Glukokortikoiden  als

Monotherapie.  Dabei stellt der Einsatz von Prednisolon unter 5 mg kein erhöhtes Risiko

für eine frühe Mortalität dar (Movahedi M. et al., 2016). Die brasilianische Gesellschaft für

Rheumatologie  beschloss  2012  folgendes:  Als  Mittel  der  ersten  Wahl  bei  der

medikamentösen Therapie  einer  RA werden DMARD eingesetzt.  Zuerst  wird  meistens

Methotrexat  verwendet.  Bei  Nichtansprechen  meistens  Leflunomid.  Glukokortikoide

werden über kurze Zeit und in low - dose verabreicht. Bei keiner Besserung der Symptome

bzw. Verschlechterung des Krankheitszustandes oder bei Nichtansprechen sollte zeitnah

mit der Behandlung von Biologika begonnen werden (da Mota L.M. et al., 2012). In dieser

Hinsicht  unterscheiden  sich  die  Richtlinien  wenig  von  dem Konsensus  der  deutschen

Gesellschaft für Rheumatologie (Deutsche Gesellschaft für Rheumatologie, 2012). Beim

Blick auf die jährlichen Kosten ist  die Therapie einer RA eine finanzielle Belastung für

Brasilien.  Im  Jahr  werden  durchschnittlich  424  Dollar  pro  Patient  für  eine  adäquate

Therapie ausgegeben. 59 % dieser Kosten verlaufen sich auf Medikamente (Chermont

G.C. et  al.,  2008).  Darüber hinaus gibt  es noch viele bürokratische Probleme, speziell

beim  Einsatz  von  Biologika.  Oft  muss  der  Einsatz  über  mehrere  Behörden  beantragt

werden; danach muss das Medikament vom Krankenhaus bestellt und einsatzfähig sein.
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Bei Engpässen kann es zu einer Unterbrechung der Therapie kommen. Auch müssen die

Rahmenbedingungen für den Einsatz von Biologika ausgebaut werden. Bis jetzt gibt es in

der  Ambulanz  der  UERJ  zwei  Tage  in  der  Woche  Biologika  -  Sprechstunde  und  die

Möglichkeiten  für  die  ambulante  Gabe  der  Biologika  sind  auch  begrenzt.  Gerade  bei

Patienten, die nicht auf DMARD ansprechen, sind Biologika das Mittel der Wahl. Eine gute

Option ist die Kombination von Biologika und DMARD (Choi M. et al., 2016). Somit kann

das Fehlen einer adäquaten Therapie auch zur Entstehung von depressiven Störungen

führen (Matcham F. et al., 2016). Bei Patienten mit einer depressiven Störung kann es bei

der Einnahmen von Glukokortikoiden zu einer Resistenz gegen Glukokortikoide kommen

(Barnes P.J. et al., 2009).  Anderseits kann das Vorhandensein einer depressiven Störung 

auch zu einem eingeschränkten Ansprechen der Therapie führen (Rathbun A.m. et  al.,

2013).

Vergleich psychologischer Marker zwischen deutschen und brasilianischen RA - Patienten:

Die  signifikanten  Unterschiede  hinsichtlich  des  Depressionsscores  wurden  bereits

besprochen.  Weitere  signifikante  Unterschiede  fanden  sich  beim  Betrachten  der

Parameter Stress (p < 0,001), psychische Lebensqualität (p = 0,002) und Schmerzen (p  =

0,002).  Schmerzen  schienen  bei  brasilianischen  Patienten  häufiger  mit  einer  RA ein

herzugehen als bei deutschen Patienten. Dabei können sowohl Schmerzen zum Auslösen

depressiver  Störungen führen (Tsang A.  et  al.,  2008)   als  auch depressive Störungen

kombiniert  mit  Angststörungen  sensibilisieren  und  ein  verstärktes  Schmerzempfinden

hervorrufen (Jamshidi A.R. et al., 2016). Dabei scheint es ethno - kulturelle Unterschiede

bei  Schmerzen  zu  geben.  Eine  Hypothese  besagt,  dass  Patienten  aus  einem

mediterranen  Kulturkreis  Schmerzen  deutlicher  zur  Geltung  bringen  als  Patienten  aus

Nord - oder Westeuropa (Ide M.R. et al., 2011). Unterschiede hinsichtlich der psychischen

Lebensqualität  scheinen  mit  dem  gehäuften  Auftreten  von  depressiven  Störungen  zu

korrelieren. Bei der Unterteilung der  brasilianischen Patienten in Patienten mit und ohne

depressiven Verstimmungen, gab es, wie erwartet, signifikante Unterschiede (p < 0,001)

hinsichtlich  aller  Parameter.  Interessant  wurde  es  bei  der  Betrachtung  der  einzelnen

Gruppen:  Patienten  mit  mild  depressiven  Verstimmungen  und  Patienten  mit  schwer

depressiven  Verstimmungen.  Es  zeigte  sich  ein  signifikanter  Unterschied  (p  =  0,001)

hinsichtlich  der  psychischen  Lebensqualität.  Die  Ergebnisse  stimmten  mit  den
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Ergebnissen der deutschen Patienten überein. Ähnlich scheint es hier durch körperlich

Funktionseinschränkung  zu  depressiven  Störungen  und  dann  im  Verlauf  zur

Einschränkung der psychischen Lebensqualität kommen (Matcham F. et al., 2014).

Korrelation  zwischen  depressiver  Verstimmung  und  psychologischen  Parametern  bei

Patienten mit depressiven Verstimmungen:

Bei  Patienten mit  depressiven Verstimmungen,  sowohl  allgemein als  auch speziell  bei

Patienten mit moderat depressiven Verstimmungen, bestand eine hohe signifikante (p =

0,002)  Korrelation zwischen Depression und psychischer  Lebensqualität.  Wie erwartet,

zeigten Patienten mit moderat depressiven Verstimmungen eine stärkere Korrelation. Die

Ergebnisse stimmten mit den Ergebnissen der deutschen Patienten überein. Der einzige

Unterschied  bestand  darin,  dass  vor  allem  die  psychische  Komponente  bei  den

brasilianischen  Patienten  gegenüber  den  deutschen  Patienten  wichtiger  war.  Erklärt

werden könnte dies, wie bereits erwähnt, durch ein gehäuftes Auftreten von psychischen

Erkrankungen in der brasilianischen Bevölkerung. 
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Monat und Jahr der Einreichung

Die  rheumatoide  Arthritis  ist  eine  chronisch  -  entzündliche  Systemerkrankung,  die

multifaktorielle  Ursachen hat.   Als  einer  der  häufigste  Komorbiditäten  treten  vor  allem

depressive Erkrankungen auf. Gerade depressive Erkrankungen können Symptome einer

RA verschlechtern und die  Lebensqualität  beträchtlich beeinflussen.  Weiterhin  kann es

sowohl durch eine RA als auch durch depressive Verstimmungen zu einem Verlust der

Erwerbstätigkeit   und  zur  sozialen  Isolation  kommen.  Die  Prävalenz  von  depressiven

Störungen ist  bei  chronischen Erkrankungen besonders hoch.  Die genaue Ursache ist

noch nicht erklärt. Es gibt aber unterschiedliche Ansätze zu dem Thema. Einige Studien

halten soziale Determinanten wie Alter, Geschlecht, sozialer Status und Familie für den

auslösenden  Faktor.  Neuere  Studien  sind  der  Ansicht,  dass  systemische

Entzündungsprozesse auch zu einer Entzündung des ZNS führen können und es so zu
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Umbauprozessen und Einwirkung auf die Neurogenese kommen kann. Die vorliegende

Arbeit hatte zum Ziel, eine Assoziation zwischen depressiven Verstimmungen und RA zu

betrachten und zu untersuchen. Sie ging der Ansicht nach, dass Entzündungsprozesse -

ein bis jetzt eher weniger wichtiger Parameter - für das Auslösen einer Depression eine

tragende Rolle spielt. Außerdem sollte gezeigt werden, dass eine Assoziation zwischen

depressiven Störungen und RA von multifaktoriellen Ursachen abhängt. Dazu wurden in

einer Studie Patienten hinsichtlich psychologischer Parameter (Angst, Stress, Depression,

Fatigue, Schmerzen)  mit  Hilfe  von standardisierten Fragebögen (painDETECT, STATE-

TRAIT, SF – 36, PSQ 30, MADRS, HDRS, Beck Inventar, FACIT – F) befragt. Verglichen

wurden  sie  mit  Osteoarthrose  -  Patienten.  Soziale  Parameter  wurden  im  Gespräch

bestimmt. Klinische Parameter sowie die medikamentöse Therapie wurden später aus der

Krankenakte  erhoben.  Um  einen  Vergleich  zwischen  kulturellen  Unterschieden

anzustellen,  wurden  deutsche  Patienten  mit  brasilianischen  Patienten  hinsichtlich  der

aufgezählten Parameter verglichen. 

Folgenden Fragen wurde nachgegangen: 

1.  Wie hoch ist  die  Prävalenz depressiver  Störungen bei  RA – Patienten und spielen

psychologische  Parameter  bei  RA -  Patienten  für  die  Entstehung  einer  depressiven

Störung eine Rolle?

Bei  unseren  Untersuchungen  wiesen  22,9  %  (39  von  170  Patienten)  der  befragten

deutschen RA – Patienten Zeichen einer depressiven Verstimmung auf. Davon konnten

64,1 % in eine milde, 28,2 % in eine  moderate und 7,7 % in eine schwere depressive

Verstimmung unterteilt werden. Es unterschieden sich signifikant die RA – Patienten ohne

depressiven Verstimmungen von RA – Patienten mit  depressiven Verstimmungen  (p <

0,001)  hinsichtlich  der  Parameter  Angst,  Stress,  Fatigue  sowie  körperliche  und

psychischer  Lebensqualität.  Schmerzen  waren  bei  beiden  Gruppen  omnipräsent  und

schienen  für  die  Assoziation  zwischen  depressiven  Störungen  und  RA  eher  eine

untergeordnete  Rolle  zu  spielen.  Innerhalb  der  Gruppe der  Patienten mit  depressiven

Verstimmungen unterschieden sich Patienten mit  mild depressiven Verstimmungen von

Patienten  mit  schwer  depressiven  Verstimmungen.  Patienten  mit  schwer  depressiven

Verstimmungen  zeigten  mehr  Zeichen  einer  Fatigue  und  eine  verminderte  psychische
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Lebensqualität. Sowohl Patienten mit mild depressiven Verstimmungen als auch Patienten

mit  moderat  depressiven Verstimmungen zeigten  eine Korrelation  zwischen Angst  und

Depression (p = 0,004) (p = 0,016). Generell können sich die einzelnen Faktoren auch

untereinander in ihrer Wirkung verstärken.

2. Sind soziale Determinanten an der Entstehung depressiver Störungen beteiligt?

Der  soziale  Status  scheint  bei  deutschen  Patienten  keine  Rolle  hinsichtlich  der

depressiven Störungen zu spielen (p = 0,087). Auch bei der Erkrankungsdauer wiesen

diese  Patienten  keine  signifikanten  Unterschiede  auf  (p  =  0,081).  Hinsichtlich  der

Erwerbstätigkeit  zeigte  sich,  dass  Nicht  -  Erwerbstätige  höhere  Werte  bei  der

Funktionseinschränkung (p = 0,006) und Krankheitsaktivität (p = 0,018) besaßen.  

3. Gibt es einen Zusammenhang zwischen klinischen und laborchemischen Parametern

oder der  Auswahl der medikamentösen Behandlung und depressiven Störungen?

Patienten  mit  depressiven  Verstimmungen  unterschieden  sich  von  Patienten  ohne

depressive Verstimmungen durch eine höhere Krankheitsaktivität (DAS 28): Bei Patienten

mit  depressiven Verstimmungen wiesen 25,8  % eine  hohe und 45,2  % dagegen eine

moderate Krankheitsaktivität auf. Nur 12,9 % waren bereits in Remission. Bei Patienten

ohne depressive Symptome waren bereits 43,6 % in Remission und 17,8 % wiesen eine

leichte  Krankheitsaktivität  auf  (p  <  0,001).  Weiterhin  fielen  Patienten  mit  depressiven

Symptomen mit einer ausgeprägten Funktionsbeeinträchtigung (HAQ)  (p < 0,001) auf. Bei

älteren Patienten (> 65 Jahre) korrelierte besonders die Funktionstüchtigkeit (p < 0,001)

als auch die Krankheitsaktivität (p < 0,001) mit depressiven Symptomen. Bei Patienten mit

depressiven Verstimmungen zeigten sich erhöhte CRP - Level, die sich signifikant von der

Patientengruppe  ohne  depressive  Verstimmungen  unterschieden  (p  =  0,001).  Auch

bestand eine signifikante Korrelation zwischen depressiven Symptomen und CRP - Level

(p = 0,003). Nur beim Einsatz von Prednisolon zeigten sich Unterschiede zwischen den

Patienten  mit  und  ohne  depressive  Verstimmungen.  Mehr  Patienten  mit  depressiven

Verstimmungen nahmen Prednisolon ein (p = 0,030). Hier zeigten sich, dass vor allem

mehr Patienten mit mild depressiven Verstimmungen Prednisolon einnahmen (p = 0,045). 
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4.  Gibt  es  Unterschiede bei  der  Prävalenz depressiver  Störungen und ihren Faktoren

zwischen deutschen und brasilianischen RA - Patienten?

Brasilianische  RA -  Patienten  unterschieden  sich  durch  eine  höhere  Prävalenz  von

depressiven Störungen (p  =  0,025).  Von den befragten RA – Patienten wiesen 44 %

depressive Störungen auf, wobei 52,5 % über milde, 30 % über moderate und 17,5 % über

schwere depressive Störungen klagten. Sie äußerten öfter Schmerzen, rund die Hälfte der

Patienten  erreichte  im  painDETECT  Werte,  die  für  neuropathische  Schmerzen

(painDETECT  > 18 Punkte)  sprachen. Die Ergebnisse der psychologischen Parameter

stimmten  mit  den  Ergebnissen  der  deutschen  Patienten  weitgehend  überein.  Im

Durchschnitt waren brasilianische Patienten eher alleinstehend oder verwitwet (p < 0,001)

und  hatten  weniger  Kinder  als  die  deutschen  Patienten  (p  =  0,029).  Bei  der

medikamentösen Therapie unterschieden sie sich durch weniger Einsatz von Biologika

und  Prednisolon.  Bei  klinischen  Parametern  fielen  sie  vor  allem  durch  eine  erhöhte

Funktionsbeeinträchtigung auf (p = 0,012). Die vorliegenden Daten zeigen uns mögliche

Faktoren, die depressive Störungen bei RA – Patienten auslösen können. Viele Faktoren

scheinen  bisher  ungeklärt,  die  beim  Entstehen  einer  Depression  mitwirken,  trotzdem

zeigen die Ergebnisse eindeutig, auf welche Parameter (psychische Faktoren, Zivilstatus,

Erkrankungsdauer, Krankheitsaktivität, kultureller Unterschiede, Erwerbstätigkeit) bei der

Untersuchung von RA - Patienten besonders geachtet werden sollte. In weiteren Studien

wäre  es  möglich,  die  Hypothese  einer  Neuroinflammation  durch  Erhebung  weiterer

Entzündungsmarker wie Zytokine zu  bekräftigen. Interessant wäre auch die Frage nach

der Entwicklung chronischer Erkrankungen als Folge einer Neuroinflammation, da somit

die  frühzeitigere  Behandlung  einer  depressiven  Verstimmung  den  Krankheitsverlauf

verändern  könnte.  Bei  der  Behandlung  von  RA -  Patienten  sollte  vor  allem  versucht

werden, die Erwerbstätigkeit als protektiven Faktor des Auslösens einer Depression zu

erhalten.  Weiterhin  sollte  besonders  in  der  Frühphase der  Erkrankung  auf  depressive

Verstimmungen geachtet werden. Hinsichtlich der untersuchten Faktoren muss beachtet

werden, dass die Ergebnisse dieser Arbeit nicht adjustiert wurden. Signifikante Ergebnisse

sollten  in  einer  unabhängigen,  prospektiven  Studie  nochmals  untersucht  und  geprüft

werden. 
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