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1 EINLEITUNG 

1.1 Rheumatoide Arthritis 

1.1.1 Definition, Ätiologie, Pathogenese 

Die Rheumatoide Arthritis (RA) ist eine Autoimmunerkrankung aus dem entzündlich-

rheumatischen Formenkreis. Sie ist charakterisiert durch einen chronisch-

progredienten Verlauf. Als Systemerkrankung verstanden führt sie nicht nur zu Ge-

lenkentzündung und –destruktion, sondern zeigt oft auch Allgemeinsymptome und 

eine Manifestation an extraartikulären Organsystemen (Baerwald et al. 2012). Unbe-

handelt kommt es zu Funktionseinbußen und letztlich zu einer Minderung der Lebens-

qualität betroffener Personen (Scott et al. 1987). 

Die Prävalenz der Erkrankung beträgt 0,5 bis 1 Prozent (Alamanos und Drosos 2005). 

Schätzungsweise erkranken jährlich 25 bis 35 von 100000 Männern und 52 bis 63 von 

100000 Frauen neu (Doran et al. 2002). Frauen sind somit etwa doppelt bis dreimal so 

häufig betroffen wie Männer. Grundsätzlich kann die RA in jedem Lebensalter neu auf-

treten, die Inzidenz nimmt jedoch mit dem Alter zu. Beobachtet wird ein Häufigkeits-

gipfel von 55 bis 64 Jahren für weibliche und 75 bis 84 Jahren für männliche Patienten 

(Doran et al. 2002). 

Die Ursache der RA ist bislang ungeklärt. Diskutiert wird ein multifaktorielles Gesche-

hen, das vor allem von Umweltfaktoren und Genetik beeinflusst wird. Neben steigen-

dem Alter gehen Rauchen, Alkoholkonsum, Übergewicht (Voigt et al. 1994) und niedri-

ger Grad der Bildung (Pedersen et al. 2006) in die Menge der Risikofaktoren ein. Als 

genetische Risikofaktoren gelten das weibliche Geschlecht sowie die Anhäufung gewis-

ser Allele in der HLA-DR-Region, vor allem Varianten in der β1-Untereinheit (Stastny 

1978; Müller-Ladner 2003). Bei Vorhandensein der Aminosäuresequenz QRRAA, 

RRRAA oder QKRAA an Stelle 70 bis 74 dieser Untereinheit kommt es zur Ausbildung 

des sogenannten shared epitope. Hierbei handelt es sich um ein Molekül, das maßgeb-

lich an der Induktion von Autoimmunprozessen beteiligt ist (Stastny 1978; Gregersen 

et al. 1987). 
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Die pathophysiologischen Grundlagen der Erkrankung sind noch immer Gegenstand 

der Forschung. Sowohl das humorale als auch das zelluläre Immunsystem spielen hier-

bei eine Rolle. Den humoralen Teil betreffend gehen bisherige Untersuchungen von 

einer Dysbalance im Zusammenspiel von pro- und antiinflammatorischen Zytokinen 

aus. Im gesunden Organismus besteht ein Gleichgewicht zwischen diesen gegensätzli-

chen Botenstoffen, sodass eine adäquate Zellkommunikation und Immunantwort ge-

währleistet sind.  Bei der RA scheinen vor allem die proinflammatorischen Mediatoren 

zu überwiegen. Dazu gehören unter anderem die Interleukine IL-1, IL-6, IL-17, IL-18, IL-

23 sowie der Tumornekrosefaktor alpha (TNFα) (Gouda et al. 2007; McInnes und 

Schett 2011). Sie lösen diverse Signalkaskaden aus, die eine Entzündungsreaktion initi-

ieren. Es kommt zur Anlockung von weiteren Immunzellen wie Makrophagen und 

Lymphozyten, die ihrerseits Zytokine sezernieren und den inflammatorischen Prozess 

somit aufrechterhalten. Schließlich aktivieren Antigen-präsentierende Zellen T-

Lymphozyten. Dies stellt den Übergang zum zellulären Immunsystem dar. Im Weiteren 

interagieren T-Helferzellen, B-Lymphozyten und regulatorische T-Lymphozyten. Die 

Sekretion von IL-17 durch den TH17-Subtyp der T-Helferzellen sowie von Immunglobuli-

nen durch B-Zellen resultiert in einer vermehrten Stimulation von Makrophagen. In-

suffiziente regulatorische T-Zellen können diesem Mechanismus nicht mehr bei-

kommen. Über IL-1, IL-6 und TNFα regen die Makrophagen zur Synovialis, der Gelenk-

innenhaut, gehörende Fibroblasten zur Proliferation und Ausschüttung von Matrix-

Metalloproteasen (MMP) an (Schneider 2015). Diesen beiden Vorgängen wird eine 

entscheidende Rolle bei der Destruktion von Knorpel und Knochen zugeschrieben. Ei-

nerseits kommt es durch die Vermehrung der Synovialfibroblasten zur Ausbildung des 

sogenannten Pannus. Hierunter versteht man die Verdickung der Gelenkinnenhaut, die 

sich bei wucherndem Wachstum auf Nachbarstrukturen ausbreitet und diese zerstört 

(Fassbender 1986). Andererseits wirken die MMP durch proteolytische Funktionen 

(Firestein 1996) oder auch Vermittlung apoptotischer Prozesse (Kayagaki et al. 1995). 

Zusammenfassend ergeben sich zwei maßgebliche Aspekte: die lokale Inflammation 

mit der Synovialis als Zielstruktur und konsekutiver Gelenkdestruktion und die genera-

lisierte erhöhte Entzündungsbereitschaft im Gesamtorganismus. 
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1.1.2 Klinisches Bild 

Die RA ist eine chronisch-entzündliche, schubweise verlaufende Autoimmunerkran-

kung, die vorwiegend die Gelenke einbezieht. Typischerweise sind die kleinen Gelenke 

an Händen und Vorfüßen betroffen, d. h. die Metacarpophalangealgelenke (MCP), die 

proximalen Interphalangealgelenke (PIP) und die Metatarsophalangealgelenke (MTP) 

(Hahn und Fleegler 2013).  Die Gelenkentzündungen weisen in der Regel ein symmetri-

sches Verteilungsmuster auf. Vor allem im akuten Schub können sich alle Zeichen einer 

Entzündung – Tumor, Dolor, Calor, Rubor, Functio laesa – an den betroffenen Gelen-

ken präsentieren. Der schmerzhafte Händedruck durch Kompression aller MCP-

Gelenke, das sog. „Gaenslen-Zeichen“, ist dann häufig auslösbar (Wiesinger et al. 

2013). Durch den Übergang des inflammatorischen Prozesses auf die Gelenkumgebung 

können Tendovaginitiden und Bursitiden entstehen (Matteson et al. 1994; McQueen et 

al. 1998; Kleyer et al. 2016). Des Weiteren beklagen Patienten oft eine Morgensteifig-

keit in den Gelenken, die sich im Tagesverlauf und durch Bewegung bessert.  

Unspezifische Symptome wie Fatigue, Fieber, Nachtschweiß, Gewichtsverlust, diffuse 

Myalgien und Arthralgien können der arthritischen Phase als Prodromi vorausgehen, 

ebenso aber auch begleitend bestehen (Fehr 2000; van Steenbergen et al. 2015).  

Der entzündliche Prozess kann auch größere Gelenke wie Ellenbogen-, Schulter-, 

Sprung- oder Kniegelenke einschließen. In der Regel kommt es nicht zum Befall der 

Wirbelsäule. Eine Sonderstellung nimmt das Atlantoaxialgelenk ein, dessen Beteiligung 

beobachtet wird (Bland 1974). Das Spektrum reicht hier von der Entzündung bis hin zu 

Instabilität und Subluxation des Gelenkes (Bland 1990). 

Mit Fortschreiten der Erkrankung können zunehmend Deformitäten der Gelenke beo-

bachtet werden. Hierzu gehören z. B. die Ulnardeviation als Zeichen der Subluxation 

der Fingergrundgelenke infolge ossärer Destruktion sowie die Knopfloch- und die 

Schwanenhalsdeformität mit Kontrakturen im Bereich der Fingergelenke (Hahn und 

Fleegler 2013). Die funktionelle Einschränkung resultiert in einem Mindergebrauch der 

Gelenke, was sich in einer Muskelatrophie z. B. im Bereich des Thenars oder interdigi-

tal widerspiegeln kann. Fehlstellungen begünstigen außerdem die Ausbildung einer 

sekundären Arthrose an beteiligten Gelenken.  
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Neben den Gelenken kann sich die RA an einer Vielzahl anderer Organsysteme mani-

festieren. Ein häufig gesehenes Phänomen stellen die Rheumaknoten dar. Es handelt 

sich hierbei um von der Subkutis ausgehende knotige Verdickungen (Peter und Riede 

2004), die sich vornehmlich über den Streckseiten von Extremitäten und Gelenken bil-

den, auch ein Befall anderer Organe ist möglich (Fehr 2000). Andere extraartikuläre 

Manifestationen finden sich beispielsweise an der Niere (Glomerulonephritis), dem 

Herzen (Myokarditis, Perikarditis), der Haut (Nekrosen, Ulzera), dem Nervensystem 

(Neuropathie) und an den Augen (Keratokonjunktivitis, Episkleritis) (Matteson et al. 

1994). Vermutlich liegt ihnen pathomechanisch eine Vaskulitis durch Immunkomplex-

bildung zugrunde (Baerwald et al. 2012). 

Patienten mit RA unterliegen einem hohen Risiko, Komorbiditäten zu entwickeln. Zu 

den meist beobachteten gehören Depression, Asthma, chronisch obstruktive Lun-

generkrankung (COPD), Bildung solider Tumoren und das Auftreten kardiovaskulärer 

Ereignisse wie Myokardinfarkt oder Apoplex (Dougados et al. 2014). 

 

1.1.3 Diagnostik 

Das Erkennen einer RA und die Abgrenzung zu anderen muskuloskelettalen und chro-

nisch degenerativen Erkrankungen stellt noch immer eine Herausforderung an alle 

Mediziner dar. In der Vergangenheit haben sich Aspekte der klinischen und apparati-

ven Diagnostik etabliert, deren Zusammenschau die Diagnose einer RA ermöglicht. 

Durch Anamnese und körperliche Untersuchung gelingt bereits eine Eingrenzung. Prin-

zipiell können beim Patienten alle Symptome gefunden werden, die im Kapitel „Klin i-

sches Bild“ beschrieben wurden. Sogenannte red flags, also starke Hinweise auf das 

Vorliegen einer RA, sind dabei der Befall von mindestens zwei typischen Gelenken wie 

PIP-, MCP- oder MTP-Gelenken mit Schwellung und/oder Schmerz, ein symmetrisches 

Befallsmuster sowie eine Beschwerdedauer von mindestens sechs Wochen. Des Wei-

teren zählen der Ruheschmerz mit Besserung durch Bewegung, die Morgensteifigkeit 

in den Gelenken von mindestens einer Stunde  und grippeähnliche Allgemeinsympto-

matik dazu (Schneider et al. 2011). 
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Labordiagnostisch ist der Nachweis einer erhöhten Entzündungsaktivität mittels Be-

stimmung der Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) und des C-reaktiven Proteins (CRP) 

hinweisgebend. Bekanntermaßen handelt es sich hierbei um unspezifische Parameter, 

die ebenso bei vielen Krankheitszuständen anderer Genese erhöht gemessen werden. 

Ihr diagnostischer Wert liegt eher darin, dass fehlende Entzündungsparameter die 

Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen einer RA senken. Darüber hinaus eignen sich bei-

de Werte zur Evaluation der Krankheitsaktivität im Verlauf, wobei dem CRP eine 

schnellere Reaktion auf Veränderungen zugesprochen wird (Hartung und Seelig 2007). 

Letztlich haben sich zwei serologische Parameter in der Diagnostik der RA etabliert: der 

Rheumafaktor (RF) und die Antikörper gegen cyclisches citrulliniertes Peptid (anti-

CCP). Es handelt sich beim Rheumafaktor um einen Autoantikörper der IgM-Klasse, der 

sich gegen den Fc-Teil von Immunglobulin G (IgG) richtet. Er kann bei 60 bis 80 Prozent 

der Patienten mit RA nachgewiesen werden (Araki et al. 2004), man spricht dann von 

der sog. „seropositiven RA“. Diese Zahlen zeigen, dass es einen Anteil der RA-Patienten 

gibt, bei dem kein RF nachgewiesen wird („seronegative RA“). Die Sensitivität und Spe-

zifität des RF werden mit circa 60 bis 75 Prozent angegeben (Dubucquoi et al. 2004; 

Hayashi et al. 2007). Bei anderen Erkrankungen aus dem autoimmunen Formenkreis, 

infektiösen Erkrankungen und auch in gesunden Organismen können erhöhte Titer für 

den RF gefunden werden (van Boekel et al. 2002). Die Aussagekraft des RF allein bleibt 

somit ungenügend. Große Bedeutung hat die Bestimmung von anti-CCP gewonnen. Es 

sind gegen citrullinierte Proteine gerichtete Antikörper der IgG-Klasse. Citrullin ent-

steht bei der Abspaltung einer Aminogruppe von Arginin durch Peptidylarginindeimi-

nasen (Engelmann und Müller-Hilke 2009). Diese Enzyme kommen gehäuft in ver-

schiedenen Leukozyten vor. Dieselben Leukozyten sind dann in der Lage, die Citrul-

lylgruppe auf intra- und extrazelluläre Proteine zu übertragen. Es entstehen Antigen- 

wirksame citrullinierte Peptide (Hartung und Seelig 2007). Die Bildung von Antikörpern 

gegen diese Proteine ist ein Prozess, der bislang nur bei der RA beobachtet wurde. 

Entsprechend ergibt sich für den Nachweis von anti-CCP bei der RA eine Spezifität von 

über 95% (Schellekens et al. 1998; Dubucquoi et al. 2004). Des Weiteren sind anti-CCP 

bei Patienten mit RA häufig vor dem Auftreten klinischer Symptome feststellbar 

(Rantapää-Dahlqvist et al. 2003; Brink et al. 2016) und zeigen oft eine Korrelation mit 

einem radiologisch nachweisbaren, erosiven Krankheitsverlauf (Kroot et al. 2000; Ven-
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covsky et al. 2003; Shovman et al. 2005). Insgesamt haben sich anti-CCP somit als 

wertvoller Diagnoseparameter in der RA etabliert. Eine noch höhere Aussagekraft 

ergibt sich in der Kombination mit dem RF (Bizzaro et al. 2001; Jansen et al. 2002; 

Matsui et al. 2006; Ateş et al. 2007), weshalb anti-CCP den RF nicht vollständig abge-

löst haben und stets beide Parameter bestimmt werden sollten. 

Bildgebende Verfahren sind fester Bestandteil der Diagnostik. Die Röntgenuntersu-

chung beider Hände und Füße wird standardmäßig vorgenommen. Hierbei nachgewie-

sene erosive Veränderungen an den Gelenken werden als Beweis für das Vorliegen 

einer RA gewertet. Fehlende Veränderungen schließen eine RA jedoch nicht aus. Ande-

re Verfahren wie die Gelenksonographie, Magnetresonanztomographie oder Szintigra-

phie ergänzen die Diagnostik. Sie erlauben differenzierte Aussagen zu entzündlichen 

Infiltraten und Stoffwechselvorgängen, Veränderungen an Weichteilen, Knochen und 

Gelenken, haben aber bislang wegen fehlender einheitlicher Diagnosekriterien noch 

keinen Einzug in die Routinediagnostik gehalten (Schneider et al. 2011). 

Die oben genannten Charakteristika finden sich in den 1987 vom American College of 

Rheumatology (ACR) verfassten Klassifikationskriterien der RA wieder, die entwickelt 

wurden, um die Diagnostik zu vereinheitlichen und Patienten mit RA leichter zu identi-

fizieren. Sie umfassen die folgenden sieben Kriterien: 

 Morgensteifigkeit, von mindestens einer Stunde Dauer 

 Arthritis in drei oder mehr Gelenkregionen, mit Schwellung oder Erguss 

 Arthritis an Hand-, MCP- oder PIP-Gelenken 

 Symmetrische Arthritis  

 Subkutane Rheumaknoten 

 Serologischer Nachweis des Rheumafaktors 

 Radiologische Veränderungen der Gelenke 

Die ersten vier genannten Merkmale müssen mindestens sechs Wochen bestehen. Die 

Diagnose einer RA wird gestellt, sobald vier der sieben Kriterien erfüllt sind (Arnett et 

al. 1988). Die 1987 erstellten Kriterien stehen in der Kritik, die RA im frühen Stadium 

nicht detektieren zu können. Die Früherkennung ist jedoch ein erklärtes Ziel, um einen 

zeitigen Therapiebeginn zu ermöglichen und Knochen- und Gelenkdestruktionen mit 
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konsekutiven Funktionseinschränkungen zu verhindern. Um der Diagnosestellung in 

möglichst frühen Stadien Rechnung zu tragen, wurden die alten Klassifikationskriterien 

2010 vom ACR und von der European League Against Rheumatism (EULAR) in überar-

beiteter Version herausgegeben. Die Anwendung kommt für Patienten infrage, bei 

denen a) klinisch eine Synovitis in mindestens einem Gelenk vorliegt, die b) nicht durch 

eine andere Ursache wie Trauma oder degenerative Veränderungen erklärt werden 

kann. Es gibt vier Kategorien mit Unterkomponenten, denen ein Punktwert zugeordnet 

wird. Durch Addition der Punktwerte jeder Kategorie ergibt sich ein Gesamtwert. Er 

kann maximal 10 betragen. Ab 4 bis 5 Punkten ist eine RA wahrscheinlich, ab 6 Punk-

ten gilt sie als gesichert (siehe Tabelle 1) (Aletaha et al. 2010). 

Tabelle 1:  2010 ACR/EULAR-Klassifikationskriterien für die RA 

A B C D 

Punkte 
Geschwollene / 
schmerzhafte  
Gelenke 

Serologie 
Akute-Phase-
Parameter 

Symptomdauer 

1 (mittel)großes 
RF und anti-CCP  
negativ 

CRP und BSG normal <6 Wochen 0 

2-10 (mittel)große 
RF und anti-CCP  
niedrig positiv 

CRP oder BSG erhöht ≥6 Wochen 1 

1-3 kleine 
RF und anti-CCP  
hoch positiv 

  2 

4-10 kleine    3 

>10, ≥1 kleines    5 

Erläuterungen: 
kleine Gelenke: MCP-, PIP-, MTP- 2 – 5, Interphalangeal-, Handgelenke 
(mittel)große Gelenke: Schulter-, Ellenbogen-, Hüft-, Knie-, Sprunggelenke 
RF und anti-CCP niedrig positiv: wenn unter 3-fachem des oberen Normwertes 
RF und anti-CCP hoch positiv: wenn über 3-fachem des oberen Normwertes 

 

1.1.4 Therapie 

Nach Diagnosestellung wird ein zügiger Therapiebeginn angestrebt. Insgesamt folgt 

das Therapieregime einem multimodalen Konzept, in dem Rheumatologen, Orthopä-

den, Physiotherapeuten, Psychologen und Ergotherapeuten zusammenarbeiten.  Leit-

liniengerecht steht die medikamentöse Therapie im Zentrum dieses Konzeptes 

(Schneider et al. 2011). Sie beinhaltet symptomatisch wirksame Medikamentengrup-

pen wie nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) und Kortikosteroide sowie Basisthera-

peutika, zu denen die Disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) und Biologika 

zählen. Es wurde ein Algorithmus erarbeitet, der Empfehlungen zur therapeutischen 
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Vorgehensweise gibt: Zunächst wird der rasche Therapiebeginn mit einem DMARD 

geraten. Empfohlen wird die Substanz Methotrexat (MTX). Leflunomid oder Sulfasala-

zin sind bei Kontraindikationen für MTX ebenfalls möglich. Die Wirkung der DMARDs 

tritt üblicherweise nach Wochen bis Monaten ein, daher werden überlappend Cortison 

und NSAR zur Milderung der Beschwerden eingesetzt. Nach drei Monaten erfolgt eine 

Evaluation des Therapieansprechens. Bei fehlendem Erfolg sollte ein Wechsel des 

DMARDs oder eine Kombination mehrerer DMARDs stattfinden. Hierfür eignet sich 

neben den oben genannten Substanzen auch Hydrochloroquin als Kombinations-

partner. Auch diese Therapie sollte wieder evaluiert werden. Bei Nichtansprechen stel-

len Biologika die nächste Eskalationsstufe dar. Sie werden in der Regel in Kombination 

mit MTX verabreicht, teilweise auch in Monotherapie. Bevorzugt werden zunächst die 

TNFα-Inhibitoren, bei Therapieversagen kann innerhalb derselben Klasse oder auf ein 

Biologikum mit anderer Zielstruktur gewechselt werden. Letztlich liegt mit diesem Al-

gorithmus eine allgemeine Handlungsempfehlung vor, individuelle Verläufe müssen 

berücksichtigt werden. Bei Vorhandensein ungünstiger prognostischer Faktoren wie 

hohen Titern für RF und anti-CCP, klinisch hoher Aktivität oder frühen nachgewiesenen 

Gelenkschäden sollte die Inklusion von Biologika schon eher, eventuell schon in der 

Ersttherapie, erwogen werden. Bei refraktären Verläufen kommen Immunsuppressiva 

wie Ciclosporin, Azathioprin oder Cyclophosphamid als Reservemedikamente in Frage. 

NSAR und Cortison stehen als Bedarfsmedikation auf jeder Therapiestufe zur Verfü-

gung (S1-Leitlinie: Medikamentöse Therapie der rheumatoiden Arthritis 2012). 

Nachfolgend soll auf die in der vorliegenden Arbeit untersuchten Medikamente zur 

Therapie der RA näher eingegangen werden. 

Unter den NSAR werden Wirkstoffe zusammengefasst, die die Isoenzyme 1 und 2 der 

Cyclooxygenase (COX-1, COX-2) hemmen und dadurch die Prostaglandinsynthese ver-

ringern. Daraus resultiert ein analgetischer, antipyretischer und antiphlogistischer Ef-

fekt. Häufig eingesetzte Substanzen dieser Gruppe sind Ibuprofen, Diclofenac, Meloxi-

cam und auch die selektiven COX-2-Hemmer wie Celecoxib und Etoricoxib. NSAR ha-

ben keinen Einfluss auf den Progress der Erkrankung, lindern aber in gutem Maße 

Schmerzen und ermöglichen dem Patienten damit, eine gute Beweglichkeit beizube-

halten (Borazan und Furst 2015). Neuere Vorstellungen zur Entstehung und Persistenz 
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von Schmerz bei der RA gehen von einem neuronalen Remodelling im zentralen Ner-

vensystem aus (Lee et al. 2011). In weiteren Untersuchungen haben sich NSAR als ge-

eignet erwiesen, den Schmerz zu durchbrechen und die Mechanismen zur Entstehung 

des chronischen Schmerzes aufzuhalten (Kvien et al. 2015). Kortikosteroide wirken 

ebenfalls analgetisch und über immunsuppressive Mechanismen entzündungshem-

mend (Karow und Lang-Roth 2014). Ob sie in der Lage sind, den radiologisch nach-

weisbaren Krankheitsprogress aufzuhalten, wird diskutiert (Kirwan 1995; van Everdin-

gen et al. 2002). Im Einfluss auf die klinische Aktivität haben sie sich als den NSAR 

überlegen gezeigt und eignen sich in niedriger bis mittlerer Dosierung als intermittie-

rende Begleitmedikation (Gotzsche und Johansen 2002). Bewährt hat sich auch die 

überbrückende Gabe der Kortikosteroide zu Beginn einer Basistherapie bis zu deren 

Wirkeintritt. Der dauerhafte Einsatz der NSAR und Kortikosteroide ist durch ihr Ne-

benwirkungsprofil limitiert. Im Vordergrund stehen hier gastrointestinale Komplikatio-

nen wie gastrointestinale Blutung oder Ulcusbildung, die beiden zugeschrieben wer-

den, sowie die typischen unerwünschten Effekte einer Cortisontherapie wie Osteopo-

rose, Hypertonus, Hyperglykämie oder Gewichtszunahme. Da unter Basistherapeutika 

allein immer noch hohe Schmerzlevel bei Patienten beobachtet werden (Wolfe und 

Michaud 2007a), liegt ihr Wert jedoch in ihrer raschen Wirksamkeit als Bedarfs- und 

Begleitmedikation zu einer Basistherapie.  

Als krankheitsmodifizierend werden die Medikamente verstanden, die über den Ein-

griff in das Immunsystem den Krankheitsverlauf beeinflussen und eine Gelenkzerstö-

rung verhindern oder aufhalten können. Zu dieser Gruppe der sogenannten Basisthe-

rapeutika zählen die DMARDs und die Biologika.  

DMARD der ersten Wahl bei der Behandlung der RA ist MTX. Dieser Folsäure-

Antagonist wirkt über die Inhibierung der Dihydrofolat-Reduktase und stammt, dort in 

höheren Dosen eingesetzt, klassisch aus der Onkologie. Zur Therapie der RA werden 

geringere Dosen appliziert. Die Wirkung beruht hier unter anderem auf einer Redukti-

on verschiedener Entzündungsmediatoren wie IL-1, IL-6 und TNFα, Verhinderung der 

Chemotaxis von Neutrophilen Granulozyten, Hemmung des Monozytenwachstums und 

inhibitorischen Effekten auf Matrix-Metalloproteasen (Kremer 2004). Aufgrund des 

guten Ansprechens und des langfristigen Wirkerfolges bei zufriedenstellender Verträg-
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lichkeit ist es das zentrale Medikament in der Behandlung der RA (Pincus et al. 2003) 

und wird in der Monotherapie eingesetzt, ebenso aber auch als Kombinationspartner 

mit anderen DMARDs und Biologika, wenn eine Therapieeskalation indiziert ist (Fiehn 

2009). Für die Kombination von MTX mit Biologika konnte eine Wirkungssteigerung im 

Gegensatz zur jeweiligen Monotherapie gezeigt werden (Nam et al. 2010). Häufige 

Nebenwirkungen sind Leber- und Knochenmarkstoxizität sowie Mucositiden durch 

toxische Wirkung auf schnell proliferierende Gewebe. Obligat ist daher die parallele 

Folsäuregabe zur Reduzierung der unerwünschten Wirkungen auf eben jene Zellen 

(Karow und Lang-Roth 2014). 

Ein weiteres, häufig verwendetes DMARD ist Leflunomid. Über die Inhibierung der 

Dihydroorotat-Dehydrogenase, und somit der Pyrimidinsynthese, hemmt es die 

Proliferation von T-Lymphozyten und Produktion von Antikörpern durch Plasmazellen. 

Daraus resultiert eine Reduktion entzündlicher Vorgänge (Borazan und Furst 2015). 

Nebenwirkungen finden sich vor allem gastrointestinal mit Diarrhoe, Übelkeit und Erb-

rechen sowie hämatologisch mit möglicher Verminderung aller Zellreihen und den da-

raus folgenden Komplikationen (Karow und Lang-Roth 2014). Für die Monotherapie 

mit Leflunomid konnte eine ähnlich gute Wirksamkeit wie für MTX gezeigt werden 

(Gaujoux-Viala et al. 2010). Hohe Ansprechraten werden mit Leflunomid in Ergänzung 

zu MTX erreicht (Kremer et al. 2002). International ist Leflunomid als wirksamer Kom-

binationspartner für Biologika anerkannt (Finckh et al. 2009), besonders wenn Kontra-

indikationen für die Verwendung von MTX bestehen (Zink et al. 2007; Strangfeld et al. 

2009a). In Deutschland wurde dieses Therapieregime aus wirtschaftlichen Gründen 

abgelehnt (Gemeinsamer Bundesausschuss 2007), eine Kostenübernahme muss in in-

dividuellen Fällen gesondert bei der Krankenkasse beantragt werden. 

Als weitere DMARDs finden Sulfasalazin und Hydrochloroquin Anwendung, sollen hier 

aber nur exemplarisch genannt werden. 

Die Gruppe der Biologika umfasst biotechnologisch hergestellte Proteine, die sich ge-

gen spezifische, an der Pathogenese der RA beteiligte Zytokine, deren Rezeptoren oder 

Immunzellen richten und ihre Wirkung im Krankheitsprozess damit abschwächen.  

TNFα-Inhibitoren sind seit den späten neunziger Jahren bekannt und fünf Substanzen 

seither in regelmäßiger Anwendung. Richten sie sich gegen dieselbe Struktur, ist ihr 
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Aufbau doch verschieden. Bei Adalimumab und Golimumab handelt es sich um huma-

ne, bei Infliximab um einen chimären monoklonalen IgG1-Antikörper, Certolizumab als 

Fab-Fragment fehlt der Fc-Teil als Bestandteil eines Antikörpers, Etanercept ist ein Fu-

sionsprotein aus TNF-Rezeptor und IgG (Borazan und Furst 2015). Daraus resultieren 

feine Unterschiede in der Anwendung, Pharmakokinetik sowie in der individuellen 

Wirksamkeit, sodass bei Nichtansprechen der Therapie mit einem TNFα-Blocker der 

Wechsel innerhalb derselben Substanzklasse sinnvoll sein kann (Conti et al. 2009). Der 

zentrale Wirkmechanismus – die Immunsuppression über Blockade von TNFα als Me-

diator inflammatorischer Prozesse – stellt gleichzeitig die wichtigste unerwünschte 

Wirkung dar. Die Therapie erhöht das Risiko schwerer Infektionen, die besondere Pro-

phylaxemaßnahmen, wie zum Beispiel die Komplettierung des Impfstatus inklusive der 

jährlichen Influenzaimpfung, erfordern. Die Gefahr der Reaktivierung latent vorhande-

ner Infektionen wie Tuberkulose oder Hepatitis B verlangt ein Screening auf eben sol-

che Erkrankungen vor Therapiebeginn (Borazan und Furst 2015). Eine bisher ange-

nommene erhöhte Inzidenz für Lymphome unter TNFα-Inhibitoren konnte nicht bestä-

tigt werden (Mariette et al. 2011a; Mercer et al. 2017), für Hauttumoren bestehen 

weiterhin Hinweise darauf (Burkhardt et al. 2016; Raaschou et al. 2016). Bei nachge-

wiesener Wirksamkeit (Furst et al. 2005) und langjähriger Erfahrung sind die TNFα-

Blocker als Biologika der ersten Wahl in den Therapiealgorithmus der RA integriert. 

Infliximab und Golimumab kommen dabei in Kombination mit MTX in Frage, Ada-

limumab, Etanercept und Certolizumab hingegen auch als Monotherapie. 

Zunächst für die Behandlung von B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen entwickelt, findet 

Rituximab als chimärer monoklonaler Antikörper gegen CD20 seit etwa einer Dekade in 

der Therapie der RA Verwendung (Rubbert-Roth et al. 2013). Bei CD20 handelt es sich 

um spezifische Oberflächenmoleküle, die sich auf B-Lymphozyten befinden. Durch ih-

ren gezielten Angriff werden B-Lymphozyten depletiert. Dies führt über verminderte 

Antigen-Präsentation und Zytokinsekretion zu einer Hemmung des inflammatorischen 

Prozesses. Unerwünschte Wirkungen ergeben sich auch hier vor allem aus der Immun-

suppression mit erhöhtem Risiko für Infektionen und möglicher Reaktivierung einer 

Hepatitis-B-Infektion. Häufig werden Hautausschläge unter der Applikation beobachtet 

(Borazan und Furst 2015). Bei guter Wirksamkeit in Hinsicht auf klinische Aktivität der 

RA und Gelenkdestruktionen (Aletaha et al. 2013) hat sich der Einsatz von Rituximab 
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nach Versagen einer Therapie mit TNFα-Blockern bewährt (Cohen et al. 2006) und wird 

speziell für diese Indikation in der Kombination mit MTX empfohlen (Buch et al. 2011). 

Neuere Untersuchungen diskutieren einen bereits früheren Einsatz im Therapiealgo-

rithmus bei nicht nachgewiesener Unterlegenheit in Effektivität und Kosten von Ritu-

ximab gegenüber den TNFα-Inhibitoren (Porter et al. 2016). 

Ein neueres Biologikum, das sich gegen IL-6 richtet, stellt der humanisierte Antikörper 

Tocilizumab dar. Durch Blockierung des IL-6-Rezeptors wird die Interaktion zwischen 

den am entzündlichen Prozess beteiligten Lymphozyten reduziert (Mihara et al. 2011). 

Bekannte unerwünschte Wirkungen umfassen unter anderem die aus der Immunsupp-

ression resultierenden schweren Infektionen, Hypertonus und erhöhte Werte für Le-

berenzyme und Lipide (Oldfield et al. 2009; Tanaka et al. 2010; Borazan und Furst 

2015). Tocilizumab steht in Monotherapie oder in Kombination mit MTX zur Verfü-

gung. Seine Wirksamkeit hinsichtlich der klinischen Aktivität der RA und Gelenk-

destruktionen konnte bestätigt werden (Mihara et al. 2011; Gabay et al. 2013). Zu-

nächst geäußerte Bedenken zur Sicherheit des Medikamentes wurden ausgeräumt 

(Hammer et al. 2010). Bei entsprechendem Monitoring klinischer sowie Laborparame-

ter findet der Einsatz von Tocilizumab nach Versagen einer DMARD- und TNFα-

Inhibitor-Therapie statt. 

Abatacept, das die T-Zell-Aktivierung vermindert, soll abschließend zur Vervollständi-

gung der Liste der in der Therapie der RA in Deutschland angewendeten Biologika ge-

nannt werden. 

 

1.1.5 Evaluation der Krankheitsaktivität 

Um den Verlauf der Erkrankung möglichst einheitlich einschätzen und vergleichen zu 

können, wurden standardisierte Bewertungssysteme etabliert.  

Als häufig verwendetes Messinstrument hat der Disease Activity Score DAS28 Eingang 

in den klinischen Alltag des Rheumatologen gefunden. Er lässt Aussagen über drei Di-

mensionen der RA zu: die Krankheitsaktivität zu einem bestimmten Zeitpunkt, das An-

sprechen auf eine Therapie und die Frage der Remission, dem erklärten Ziel in der Be-

handlung der RA (Ranganath et al. 2006). Vier Parameter gehen in die Berechnung des 
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DAS28 ein: Anzahl der druckschmerzhaften Gelenke von 28 untersuchten Gelenken, 

Anzahl der geschwollenen Gelenke von 28 untersuchten Gelenken, Höhe der BSG nach 

der ersten Stunde in mm und Beurteilung des Krankheitszustandes mittels Visueller 

Analogskala (0 – 100mm) durch den Patienten. Nach folgender Formel ergibt sich der 

Wert (Prevoo et al. 1995):  

𝐷𝐴𝑆28 = 0,56 × √𝑑𝑟𝑢𝑐𝑘𝑠𝑐ℎ𝑚𝑒𝑟𝑧ℎ𝑎𝑓𝑡𝑒 𝐺𝑒𝑙𝑒𝑛𝑘𝑒  + 0,28 × √𝑔𝑒𝑠𝑐ℎ𝑤𝑜𝑙𝑙𝑒𝑛𝑒 𝐺𝑒𝑙𝑒𝑛𝑘𝑒  

+ 0,7 × ln(𝐵𝑆𝐺) + 0,014 ×  𝑃𝑎𝑡𝑖𝑒𝑛𝑡𝑒𝑛𝑢𝑟𝑡𝑒𝑖𝑙 

In der Praxis gibt es tabellarisch aufgebaute Berechnungshilfen, in denen für jeden 

Parameter ein entsprechender Punktwert abzulesen ist. Durch Addieren aller vier 

Punktwerte entsteht das Gesamtergebnis. Ein Wert von 0 bis 3,2 kennzeichnet eine 

fehlende bis niedrige, zwischen 3,2 und 5 eine mittlere und ab 5,2 eine hohe Krank-

heitsaktivität. Von Remission wird bei einem Wert unter 2,6 gesprochen. Werden zwei 

Werte aufeinanderfolgender Zeitpunkte verglichen, wird bei einer Verbesserung um 

mindestens 0,6 Punkte von einem Therapieansprechen ausgegangen (van Gestel et al. 

1998; van Riel und van Gestel 2000). 

Ähnliche Scores sind der Simple Disease Activity Score (SDAI) und der Clinical Disease 

Activity Score (CDAI), die ebenso druckdolente und geschwollene Gelenke von 28 mög-

lichen Gelenken zählen und das Patientenurteil einbeziehen. Außerdem kommt noch 

die Einschätzung des Untersuchenden hinzu sowie beim SDAI die Höhe des CRP-

Wertes (CDAI Formular; SDAI Formular). 

Andere Scores zielen auf die Bewertung der Funktionalität ab. Hier sind zum Beispiel 

der Health Assessment Questionnaire (HAQ) und der Funktionsfragebogen Hannover 

(FFbH) zu nennen. Hierin wird der Patient zu Tätigkeiten des alltäglichen Lebens und 

dabei auftretenden körperlichen Einschränkungen befragt (Fries et al. 1980; FFbH 

Formular). 

Wiederum andere Bewertungssysteme sind an die Evaluation bilddiagnostisch nach-

weisbarer Veränderungen angelehnt. Dazu zählen beispielsweise die Röntgenstadien 

nach Larsen oder der Synovitis-Score, dem die Sonografie als Untersuchungsmethode 

zugrunde liegt (Klassifikationskriterien RA). 
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1.2 Kardiovaskuläre Erkrankungen und kardiovaskuläres Ereignis 

Unter dem Begriff der kardiovaskulären Erkrankungen werden Krankheitsbilder zu-

sammengefasst, die Herz und Gefäße betreffen. Hierzu zählen zum Beispiel die korona-

re Herzerkrankung (KHK), Herzklappenfehler, Herzrhythmusstörungen, Aortenaneu-

rysmata oder die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK). Häufig findet sich 

die Atherosklerose als pathogenetisches Korrelat. Es resultieren daraus die meist ischä-

misch bedingten Maximalvarianten – die kardiovaskulären Ereignisse – wie Myokardin-

farkt, Apoplex und plötzlicher Herztod. Sie gehören in Deutschland zu den führenden 

Todesursachen (Robert Koch-Institut 2015). Heutzutage wird von einem Entstehungs-

modell ausgegangen, in dem nicht ein primärer Risikofaktor, sondern vielmehr die In-

teraktion mehrerer gleichzeitig vorhandener Risikofaktoren zugrunde liegt (Schneider 

2011). Ziel muss daher sein, das individuelle Risikoprofil eines Patienten zu erkennen 

und dann gezielt therapeutisch zu beeinflussen, um langfristige Folgeerkrankungen wie 

Myokardinfarkt und Apoplex zu vermeiden. 

 

1.2.1 Myokardinfarkt 

Der Myokardinfarkt stellt eine Entität des akuten Koronarsyndroms (ACS) dar. Darun-

ter werden Ereignisse zusammengefasst, bei denen es durch einen partiellen oder to-

talen Verschluss von Koronararterien zu einer Ischämie im Herzmuskelgewebe kommt. 

Diese kann vorübergehend oder langfristig bestehen. Pathogenetisch liegt am häufigs-

ten eine Atherosklerose der Herzkranzgefäße zugrunde. Durch Bildung von Plaques in 

den Gefäßwänden wird das Gefäßlumen eingeengt, woraus eine Verringerung des 

Blutstromes und Minderversorgung des Myokards mit Sauerstoff und Nährstoffen re-

sultieren. Langfristig entsteht das Krankheitsbild der KHK. Bei Plaqueruptur mit Bildung 

eines Thrombus und konsekutivem Gefäßverschluss kommt es zum akuten Ereignis, 

dem ACS (Geisler et al. 2013). Leitsymptom ist der akute Brustschmerz mit möglicher 

Schmerzausstrahlung in Hals, Unterkiefer, Schultergegend oder linken Arm. Häufig 

treten ebenso starkes Angstgefühl, Schwäche und vegetative Symptome wie Schwitzen 

oder Übelkeit auf. Je nach EKG-Kriterien und Höhe des Troponins, einem herzspezifi-

schen Biomarker, erfolgt die Unterscheidung in ST-Hebungsinfarkt (STEMI), Nicht-ST-
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Hebungsinfarkt (NSTEMI) und instabile Angina pectoris (siehe Tabelle 2). STEMI und 

NSTEMI sind die Unterformen, die die große Gruppe des Myokardinfarktes bilden.  

Tabelle 2: Unterscheidung der Entitäten des akuten Koronarsyndroms 
 (vereinfacht nach Deutsche Gesellschaft für Kardiologie: Pocket-Leitlinie Akutes Koronarsyndrom (ACS) 2005 ) 

 STEMI NSTEMI Instabile Angina pectoris 

Brustschmerz Ja Ja Ja 

ST-Hebung im EKG Ja Nein Nein 

Troponin Positiv Positiv Negativ 

 

Die Inzidenz des akuten Myokardinfarktes wird für den europäischen Raum mit 1900 

Fällen pro 1 Million Einwohnern angegeben (Widimsky et al. 2010). Laut der Studie zur 

Gesundheit Erwachsener in Deutschland ergibt sich hierzulande eine Lebenszeitprä-

valenz von 4,7 Prozent für Personen zwischen 40 und 79 Jahren, wobei es Unterschie-

de zwischen den Geschlechtern gibt. Bei Frauen beträgt der Anteil 2,5 Prozent, bei 

Männern 7,0 Prozent (Gößwald et al. 2013). Die Kosten für die Behandlung des Herzin-

farktes belasten das Gesundheitssystem enorm. Nicht nur die anfallenden Ausgaben 

für die akute Therapie (z. B. Reperfusion mittels Herzkatheter), sondern auch Folgekos-

ten für Rehabilitation und lebenslange Prävention erneuter Ereignisse müssen betrach-

tet werden. Zudem konnten die bestehenden Therapieoptionen die Letalität des Myo-

kardinfarktes zwar um 40 Prozent reduzieren, dennoch nicht gänzlich ausräumen (Krug 

2015).  

 

1.2.2 Apoplex 

Der Begriff Apoplex beschreibt eine Durchblutungsstörung im Bereich des Gehirnes. 

Pathophysiologisch werden ischämische und durch intrakranielle Blutungen bedingte 

Insulte unterschieden. Mit 85 Prozent treten die ischämischen Schlaganfälle häufiger 

auf. Analog zur KHK kommt es meist zur Atherosklerose in hirnversorgenden Gefäßen 

mit Plaquebildung und Lumeneinengung und der Gefahr der Plaqueruptur mit akutem 

Gefäßverschluss. Andere Ursachen wie Thromboembolien bei Vorhofflimmern, Aneu-

rysmata oder Vaskulopathien im zerebralen Stromgebiet lassen sich seltener finden. Je 

nach Lokalisation des betroffenen Gefäßes und des dazugehörigen Versorgungsgebie-
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tes reicht die Spanne der möglichen Symptome von sensomotorischen Ausfällen bis zu 

psychoorganischen Veränderungen und Hirnstammsyndromen (Gleixner et al. 2011). 

Für Personen im Alter zwischen 40 und 79 Jahren besteht eine Lebenszeitprävalenz 

von 2,9 Prozent. Geschlechtsbedingte Unterschiede fallen weniger hoch aus als beim 

Myokardinfarkt: Für das weibliche Geschlecht wird eine Prävalenz von 2,5 Prozent an-

gegeben, für das männliche Geschlecht 3,3 Prozent (Busch et al. 2013). Eine große 

Herausforderung stellt nicht nur die Senkung der Sterberate des Schlaganfalls dar, 

sondern auch die Wiederherstellung der Körperfunktionen bei Personen, die einen 

Insult überleben. Die Behandlung zielt auf die Aufrechterhaltung der Selbstständigkeit 

und Vermeidung von Pflegebedürftigkeit ab. Bislang kann dies trotz multimodaler The-

rapiekonzepte bei nur einem Drittel der betroffenen Personen erreicht werden (Ring-

leb et al. 2016). 

 

1.2.3 Kardiovaskuläre Risikofaktoren 

Zu den Hauptrisikofaktoren für die Entwicklung einer Arteriosklerose und konsekutiver 

kardiovaskulärer Erkrankungen zählen Nikotinkonsum, arterielle Hypertonie, Hyper-

cholesterinämie und Diabetes mellitus. Des Weiteren gehören Alter, männliches Ge-

schlecht sowie das Vorkommen von KHK oder Myokardinfarkt bei Verwandten ersten 

Grades hinzu (Herold 2015). Bei Letzteren handelt es sich um nicht modifizierbare 

Größen. Im Fokus stehen daher die erstgenannten, therapeutisch beeinflussbaren Fak-

toren. Andere Risikofaktoren wie Adipositas, ungenügende körperliche Aktivität oder 

Hyperurikämie sollen ergänzend genannt werden. 

Nikotinabusus führt zu einer Risikovermehrung um das Zwei- bis Vierfache (Schneider 

2011). Effekte auf das Herz-Kreislaufsystem zeigen sich unter anderem in einer Erhö-

hung von Herzfrequenz und Blutdruck, endothelialer Dysfunktion, Thrombozytenakti-

vierung und Unterhaltung von atherosklerotischen Plaques (Perk et al. 2006). Der Ni-

kotinkarenz wird eine hohe Wirksamkeit zugesprochen, das individuelle Risiko kann bis 

auf die Hälfte reduziert werden (Perk et al. 2012). Für Patienten mit Nikotinkonsum 

stehen Raucherentwöhnungsprogramme zur Verfügung, die Verhaltens-, Einzel- und 

Gruppentherapie sowie die Gabe von Nikotinersatzpräparaten und Antidepressiva um-

fassen (Silagy et al. 2004; Perk et al. 2006; Hughes et al. 2014). 
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Zur Definition der arteriellen Hypertonie wird sich nach Empfehlung der European 

Society of Hypertension (ESH) und der European Society of Cardiology (ESC) des wie-

derholt gemessenen systolischen oder diastolischen Blutdruckwertes bedient. Ab ei-

nem Wert von 140 mmHg systolisch und/oder 90 mmHg diastolisch wird von arteriel-

ler Hypertonie gesprochen. Mit steigendem Wert werden Graduierungen der Hyperto-

nie vorgenommen. Ein Wert unter 120 mmHg systolisch  und 80 mmHg diastolisch ent-

spricht dem Optimum. Werte von 120 bis 139 mmHg systolisch und/oder 80 bis 

89 mmHg diastolisch werden als normal bis hoch-normal eingestuft (siehe Tabelle 3) 

(Mancia et al. 2013). 

Tabelle 3: Definition und Einteilung der arteriellen Hypertonie 

Kategorie Systolischer Wert (mmHg) Diastolischer Wert (mmHg) 

Optimal < 120 und < 80 

Normal 120 - 129 und/oder 80 - 84 

Hoch-normal 130 – 139 und/oder 85 - 89 

Hypertonie Grad 1 140 – 159 und/oder 90 - 99 

Hypertonie Grad 2 160 – 179 und/oder 100 - 109 

Hypertonie Grad 3 ≥ 180 und/oder > 110 

Isolierte systolische Hypertonie ≥ 140 und < 90 

 

Pathogenetisch erfolgt die Unterteilung in primäre (auch essentielle) und sekundäre 

Hypertonie. Während die sekundäre Hypertonie durch eine Grunderkrankung verur-

sacht wird, ist bei der primären Hypertonie kein solches Korrelat zur Entstehung der 

erhöhten Blutdruckwerte zu finden. Die häufiger vorkommende Form stellt mit 80 bis 

90 Prozent die primäre Hypertonie dar (Herold 2015). Im europäischen Raum wird für 

die arterielle Hypertonie eine Prävalenz von 30 bis 45 Prozent angegeben (Deutsche 

Gesellschaft für Kardiologie 2013). Erhöhungen von 10 mmHg des diastolischen oder 

20 mmHg des systolischen Blutdruckwertes führen bis zu einer Verdopplung der An-

zahl kardiovaskulärer Ereignisse (Lewington et al. 2002). Dieser nachgewiesene Zu-

sammenhang begründet die Notwendigkeit einer suffizienten antihypertensiven The-

rapie, wobei hier vornehmlich Maßnahmen zur Behandlung der essentiellen Hyperto-

nie betrachtet werden sollen. Die Basis bildet ein Regime, das aus körperlicher Aktivi-

tät, Gewichtsabnahme, ausgewogener Ernährung, moderatem Alkoholkonsum und 
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Nikotinverzicht besteht, und unter dem Begriff Lebensstiländerung Eingang in die Lite-

ratur gefunden hat (Kjeldsen et al. 2006). Es folgt die medikamentöse Therapie. Je hö-

her das kardiovaskuläre Risiko, desto früher sollte diese Therapie initiiert werden. Als 

Antihypertensiva der ersten Wahl stehen fünf Gruppen zur Verfügung: Inhibitoren des 

Angiotensin-Konversion-Enzyms (ACE-Hemmer), Angiotensinrezeptorblocker (Sartane), 

Beta-Blocker, Calciumantagonisten und Diuretika. Zumeist wird eine Monotherapie 

begonnen. Die Auswahl der Substanz erfolgt nach individuellen Bedürfnissen des Pa-

tienten. Prinzipiell ist jede Gruppe der fünf genannten für den Therapiebeginn geeig-

net, Kontraindikationen müssen jedoch berücksichtigt werden. Bei initial hohem kar-

diovaskulären Risiko oder ungenügendem Ansprechen der Monotherapie kommt es 

zur Kombinationstherapie. Falls nötig, kommen zur Therapieeskalation Antihypertensi-

va anderer Klassen, wie zum Beispiel Alpha-Blocker oder Alpha-2-Rezeptoragonisten, 

in Frage. Als nicht-medikamentöse Optionen sind die renale Sympathikusdenervation 

und die Baroreflexstimulation zu nennen (Mancia et al. 2013). Langfristiges Ziel der 

genannten Maßnahmen stellt die Risikoreduzierung für kardiovaskuläre Erkrankungen 

und Mortalität dar. Hierfür wird, bis auf wenige Ausnahmen, ein Zielwert des Blut-

druckes von 140/90 mmHg angestrebt. 

Der Begriff der Blutfettwerte ergibt sich durch verschiedene Substanzen, die am  

Lipidstoffwechsel beteiligt sind. Vorrangig werden im klinischen Alltag Gesamtcholes-

terin, Low-density lipoprotein-Cholesterin (LDL-Cholesterin), High-density lipoprotein-

Cholesterin (HDL-Cholesterin) und Triglyzeride bestimmt. Die Hypercholesterinämie im 

engeren Sinne wird als Gesamtcholesterinwert ≥ 200 mg/dl definiert (Herold 2015). Im 

weiteren Sinne werden auch HDL-, LDL und Triglyzerid-Werte verwendet, um ungüns-

tige Lipidkonstellationen zu beschreiben. Maße zur Definition einer LDL-Erhöhung ent-

sprechen nicht wie beim Gesamtcholesterin einem statischen Wert, sondern werden 

unter Berücksichtigung anderer Risikofaktoren und Vorerkrankungen in drei Risiko-

gruppen zusammengefasst, für die ein jeweils eigener Grenzwert besteht (siehe Tabel-

le 4) (DGFF 2012). 
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Tabelle 4: Grenzwerte für die LDL-Cholesterin-Erhöhung unter Berücksichtigung von Risikofaktoren 
und Vorerkrankungen 

Risikofaktoren Risikogruppe LDL-Erhöhung 

0 - 1 Leicht erhöhtes Risiko ≥ 160 mg/dl 

≥ 2 Mäßig erhöhtes Risiko ≥ 130 mg/dl 

KHK oder KHK-Äquivalent* Stark erhöhtes Risiko ≥ 100 mg/dl 

* zum Beispiel Diabetes Mellitus, Aneurysmata, Karotisstenose, pAVK 

  

Für erhöhte Gesamtcholesterin- und LDL-Werte wurde der Zusammenhang mit einem 

gesteigerten kardiovaskulären Risiko belegt (Sharrett et al. 2001). Werte, die einen 

Risikoanstieg um 20 bis 30 Prozent je 10 Prozent Anstieg des Cholesterins angeben, 

finden sich dazu in der Literatur (Schneider 2011). Einem hohen HDL-Cholesterin hin-

gegen wird ein kardioprotektiver Effekt zugeschrieben (Assmann und Gotto 2004), 

Werte unterhalb 40 mg/dl gelten als ungünstig. Auch die Triglyzeride spielen als kardi-

ovaskuläre Risikofaktoren eine Rolle (Hokanson und Austin 1996), traten bislang aber 

eher in den Hintergrund. Studien konnten das erhöhte kardiovaskuläre Risiko bei Hy-

pertriglyzeridämie (Wert > 150 mg/dl) belegen und verlangen daher eine weitere Ab-

klärung, inwiefern die Triglyzeride therapeutisch beeinflusst und somit das kardiovas-

kuläre Risiko gesenkt werden kann (Austin et al. 1998; Cullen 2000). Den Cholesterin-

wert betreffend konnte nachgewiesen werden, dass mit einer Senkung je 10 Prozent 

die kardiovaskuläre Mortalität um 15 Prozent verringert werden kann (Gould et al. 

1998). Hierfür stehen Lebensstiländerung und die medikamentöse Therapie zur Verfü-

gung. Erstere kommt für alle Patienten in Frage, die Pharmakotherapie erfolgt risiko-

adaptiert. Mittel der Wahl sind die Statine, die durch Inhibierung des Enzyms HMG-

CoA-Reduktase wirken und dadurch die Cholesterinsynthese hemmen. Ihre hohe Wirk-

samkeit bei guter Verträglichkeit konnte gezeigt werden (Taylor et al. 2013). Bei unzu-

reichendem Ansprechen wird auf die Kombination mit anderen Substanzen wie Gallen-

säurekomplexbildnern, Fibraten und Nikotinsäurederivaten gesetzt (DGFF 2012). Einen 

neueren Ansatz bietet der Kombinationspartner Ezetimib, der die intestinale Choleste-

rinabsorption inhibiert.  Dabei wurde zunächst eine gute Wirksamkeit auf die Senkung 

des Cholesterinspiegels festgestellt, mittlerweile auch auf die Reduzierung des kardio-

vaskulären Risikos (Cannon et al. 2015). 
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Diabetes mellitus stellt eine Stoffwechselerkrankung dar, die durch erhöhte Glukose-

spiegel im Blut charakterisiert ist, denen eine verminderte Insulinausschüttung, Insu-

linwirkung oder die Kombination beider zugrunde liegt (Herold 2015). Die Prävalenz 

beträgt in Deutschland 7,2 Prozent für Erwachsene im Alter von 18 bis 79 Jahren. 

Schätzungsweise leben 2 Prozent der erwachsenen Bevölkerung mit einem unentdeck-

ten Diabetes mellitus (Robert Koch-Institut 2015). Die häufigste Form bildet mit einem 

Anteil von 90 Prozent der Diabetes mellitus Typ II, bei dem pathophysiologisch eine 

gestörte Insulinsekretion und eine Insulinresistenz eine Rolle spielen. Es existieren wei-

tere, weniger häufig vorkommende Formen des Diabetes mellitus, zum Beispiel der 

Typ I, bei dem es autoimmunvermittelt zum Untergang der insulinproduzierenden Be-

ta-Zellen kommt, was in einem absoluten Insulinmangel resultiert. Diagnostiziert wird 

Diabetes über wiederholt gemessene Nüchtern-Glukose-Werte ≥ 126 mg/dl oder ei-

nem 2-h-Wert ≥ 200 mg/dl im oralen Glukosetoleranztest. Auch der HbA1c-Wert kann 

zur Diagnostik dienen, Werte ≥ 6,5 % sind hinweisgebend für das Vorliegen eines Dia-

betes. Effekte erhöhter Blutzuckerspiegel auf das kardiovaskuläre Risiko konnten be-

stätigt werden, wobei von einer zwei- bis dreifachen Erhöhung im Vergleich zu einer 

Person ohne Diabetes mellitus ausgegangen wird (Marks und Raskin 2000). Der genaue 

Pathomechanismus zur Wirkung auf das kardiovaskuläre System ist nicht vollständig 

geklärt. Auffällig bleibt die Tatsache, dass Diabetes häufig mit anderen Risikofaktoren 

wie Hypercholesterinämie, Adipositas und arterieller Hypertonie einhergeht (Laakso 

2001). Diese Komplexität erfordert eine umfassende Therapie, die alle vorhandenen 

Risikofaktoren berücksichtigt. Die Therapie des Diabetes mellitus selbst folgt leitlinien-

gerecht einem Algorithmus, laut dem zunächst Lebensstiländerungen vorgenommen 

werden, die sich vornehmlich auf Patientenschulung, Ernährung und körperliche Akti-

vität konzentrieren. Bei ungenügender Wirksamkeit bildet die Pharmakotherapie die 

nächste Stufe. Für den Diabetes mellitus Typ II kommen zuerst orale Antidiabetika in 

Frage, bei Versagen der Therapie dann die Insulingabe. Beim Diabetes mellitus Typ I 

steht die Insulinsubstitution an erster Stelle (Böhm et al. 2012; Bundesärztekammer 

(BÄK) et al. 2013). Durch Senkung des Blutzuckerspiegels kann das kardiovaskuläre 

Risiko nachweislich herabgesetzt werden. Eine Verminderung des HbA1c-Wertes um 

einen Prozentpunkt führt zu einer Reduzierung des Risikos für Myokardinfarkt (bis zu 

18 Prozent) und der Gesamtsterblichkeit (American Diabetes Association 2003). 
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1.2.4 Scores zur Evaluation des kardiovaskulären Risikos 

Das Wissen um die Risikofaktoren und deren nicht nur additiver, sondern multiplikati-

ver Effekt untereinander fordern Berechnungshilfen, um das Globalrisiko eines Patien-

ten für kardiovaskuläre Ereignisse zu quantifizieren. Es wurden Scoresysteme erstellt, 

in denen Risikofaktoren durch bestimmte mathematische Algorithmen gegeneinander 

aufgerechnet werden. Das Ergebnis stellt dann eine Wahrscheinlichkeit dar, mit der 

kardiovaskuläre Ereignisse in der Zukunft eintreten. Dies hilft, dem Patienten einen 

Eindruck über seine Situation zu vermitteln und die Compliance für therapeutische 

Maßnahmen zu erhöhen. Außerdem können Verbesserungen oder Verschlech-

terungen im Risikoprofil über bestimmte Zeiträume festgestellt werden. 

Eine um 1950 breit angelegte, prospektive Studie zur Detektion kardiovaskulärer Risi-

kofaktoren bei Personen mit bislang keiner kardiovaskulären Erkrankung stellt die 

Framingham-Studie dar. Teilnehmer waren etwa 5000 Bewohner der Stadt Framing- 

ham, Massachusetts, die über Jahre auf die Entwicklung eines kardiovaskulären Ereig-

nisses und möglicher zugrunde liegender Risiken hin untersucht wurden. Über die 

Jahrzehnte wurden neue Kohorten, die Kindes- und Enkelgeneration der ersten Kohor-

te, eingeschlossen, im Jahr 2002 schließlich auch eine sogenannte Omnikohorte mit 

Probanden aus der ganzen Welt (History of the Framingham Heart Study 2016). Inner-

halb der großen Zeitspanne und basierend auf den multiplen gesammelten Daten 

konnten Risikoberechnungen für verschiedene Erkrankungen wie Herzinsuffizienz oder 

pAVK abgeleitet werden, im Zentrum steht aber immer noch die Berechnung des Glo-

balrisikos für kardiovaskuläre Ereignisse. In der aktuellen Version des Risikorechners 

werden folgende Punkte abgefragt (D’Agostino et al. 2008; Framingham 10-year-risk 

2016): 

 Alter: zwischen 30 und 74 Jahren 

 Geschlecht 

 Systolischer Blutdruckwert 

 Antihypertensive Therapie: ja oder nein 

 Nikotinkonsum: ja oder nein 

 Diabetes mellitus: ja oder nein 

 HDL- Cholesterin 

 Gesamtcholesterin 
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Das Ergebnis erscheint in Prozent und gibt das 10-Jahres-Risiko an, also die Wahr-

scheinlichkeit, innerhalb der nächsten zehn Jahre eine kardiovaskuläre Erkrankung zu 

erleiden.  

 

Von der Framingham-Studie - als einer der größten und längsten Studien - leiten sich 

viele Untersuchungen zu kardiovaskulärer Morbidität ab. Dennoch steht sie in der Kri-

tik, vornehmlich auf Daten einer nordamerikanischen Population zu basieren und so-

mit nur eingeschränkte Anwendbarkeit auf die weltweite Bevölkerung zu besitzen 

(Thomsen et al. 2002; Hense et al. 2003). Es lohnt sich daher, auf landeseigene Score-

systeme zurückzugreifen. 

 

Für Deutschland steht der PROCAM-Score zur Verfügung, der sich aus der 1978 in 

Münster initiierten Prospective Cardiovascular Münster Study ableitet. Sie wurde er-

stellt, um Risikofaktoren für Myokardinfarkt und Schlaganfall zu identifizieren. Einge-

schlossen wurden Probanden im Großraum Münster (PROCAM-Studie 2013). Mithilfe 

des Scores kann das 10-Jahres-Risiko in Prozent für einen Herzinfarkt berechnet wer-

den. Er umfasst folgende Punkte (Assmann et al. 2002): 

 

 Alter 

 Positive Familienanamnese: ja oder nein 

 Nikotinkonsum: ja oder nein 

 Diabetes mellitus: ja oder nein 

 Systolischer Blutdruckwert 

 HDL-Cholesterin 

 LDL-Cholesterin 

 Triglyzeride 

 

Zunächst wurde der Score erstellt, um das Risiko für männliche Personen einschätzen 

zu können. Für Frauen blieb die Anwendung eingeschränkt. Über die Website der Ass-

mann-Stiftung sind nun Kalkulatoren verfügbar, die das Risiko für Männer und Frauen 

im Alter von 20 bis 75 Jahren berechnen können und somit geschlechtsspezifische Un-

terschiede berücksichtigen. Des Weiteren findet sich dort ein Rechner, der mithilfe der 
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Angaben über Alter, Geschlecht, Diabetes mellitus, Nikotinkonsum und systolischen 

Blutdruckwert für Personen zwischen 35 und 65 Jahren das 10-Jahres-Risiko für einen 

Schlaganfall angibt (PROCAM-Tests 2013). 

 

Sowohl der Framingham-, als auch der PROCAM-Score gelten für Personen, bei denen 

keine KHK oder ein stattgehabtes Ereignis wie Schlaganfall oder Myokardinfarkt vor-

handen sind. Für Personen mit dieser Vorgeschichte erfolgt die Einordnung automa-

tisch in die Hochrisikogruppe. 

 

1.2.5 Rheumatoide Arthritis und kardiovaskuläres Risiko 

Durch viele Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass für Patienten mit RA ein hö-

heres Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse besteht als für ein Kontrollkollektiv ohne 

Vorhandensein einer RA (del Rincón et al. 2001; Solomon et al. 2003; Dougados et al. 

2014). Einerseits wird diskutiert, dass bei der RA eine erhöhte Prävalenz für Komorbidi-

täten wie Adipositas, veränderte Lipidprofile und Insulinresistenz herrscht, die das glo-

bale kardiovaskuläre Risiko verschlechtern (Park et al. 1999; Liao und Solomon 2013; 

Albrecht et al. 2016). Andere Untersuchungen gehen vom Prozess der systemischen 

Inflammation als Ursache für eine erhöhte Inzidenz kardiovaskulärer Ereignisse bei RA-

Patienten aus (Wållberg-Jonsson et al. 1999; Maradit-Kremers et al. 2005). Einige Au-

toren sprechen sich sogar dafür aus, die RA gänzlich als unabhängigen kardiovaskulä-

ren Risikofaktor anzuerkennen (del Rincón et al. 2001; Wolfe et al. 2003). 
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1.3 Fragestellung der vorliegenden Arbeit 

Die vorliegende Untersuchung analysiert die Krankengeschichte von 275 Patienten mit 

RA, die am Uniklinikum Göttingen im Zeitraum von 1994 bis 2016 mit einer immun-

suppressiven Basistherapie behandelt wurden. 

Aus den retrospektiv erhobenen Daten sollen einführend Aussagen zur Epidemiologie 

abgeleitet werden. Anhand klinischer und laborchemischer Parameter werden dann 

das Therapieansprechen und der Krankheitsverlauf untersucht. Des Weiteren werden 

vorliegende Komorbiditäten analysiert. Im besonderen Fokus stehen dabei kardiovas-

kuläre Risikofaktoren. Mithilfe spezifischer Scores wird das kardiovaskuläre Risiko, dem 

die Patienten unterliegen, evaluiert und sein Verlauf dargestellt. Dabei soll ein Bogen 

zwischen dem Krankheitsverlauf der RA und Veränderungen im kardiovaskulären Risi-

koprofil gespannt werden. Schließlich erfolgt eine Auswertung zum Vorkommen von 

Myokardinfarkt und Apoplex im untersuchten Patientenkollektiv. 

Die 275 untersuchten Patienten werden entsprechend der führenden Basismedikation 

in sechs Untergruppen unterteilt. Sämtliche Fragestellungen werden sowohl für das 

Gesamtkollektiv als auch unter Differenzierung des eingesetzten Basismedikaments 

erörtert. 
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2 MATERIAL UND METHODEN 

2.1 Auswahl des Patientenkollektivs und Datenerhebung 

Die vorliegende retrospektive Analyse erfolgte nach dem positiven Votum durch die 

Ethikkommission der Universitätsmedizin Göttingen (UMG) (Antragsnummer: 

DOK_283_2015). 

 

Es wurden Daten von 275 Patienten erhoben, die von April 1994 bis August 2016 in der 

UMG aufgrund einer RA behandelt wurden. Die internistische Betreuung von RA-

Patienten erfolgt hier durch die Klinik für Nephrologie und Rheumatologie mit ihren 

Stationen, der interdisziplinären Tagesklinik sowie der rheumatologischen Ambulanz. 

Die Akten der Patienten mit gesicherter RA wurden im Archiv der UMG eingesehen 

und Daten aus Anamnese-, Aufnahme- und Befundbögen, Laborzetteln sowie Epikrisen 

gesammelt und analysiert. 

 

Einschlusskriterien stellten die gesicherte RA, eine Mindestbehandlungsdauer von 

sechs Monaten sowie eine ausreichend aussagekräftige Datenlage dar. Es erfolgte kei-

ne weitere Selektion.  

 

Das Patientenkollektiv wurde in 6 Gruppen unterteilt, die sich aus der führenden Ba-

sismedikation ergaben. Die Subgruppierung erfolgte in: Methotrexat (MTX), Lefluno-

mid (LEF), Adalimumab (ADA), Etanercept (ETC) und Rituximab (RTX) mit je 50 Proban-

den sowie Tocilizumab (TOC) mit 25 Probanden. Aufgrund des nur kleinen Patienten-

guts mit einem für die Auswertung ausreichend langen Therapieintervall oder aussa-

gekräftiger Datenlage konnten in der Tocilizumab-Gruppe nur 25 Patientenakten aus-

gewertet werden. 

 

Die Daten der Patienten wurden mittels einheitlichen Bogens dokumentiert. Die digita-

le Erfassung erfolgte in einer Excel®-Datei.  
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In die Sammlung gingen persönliche Daten wie Geschlecht und Alter ein. Die Basisda-

ten wurden um die Angabe von Körpergröße und -gewicht sowie Vorerkrankungen 

ergänzt.  

Des Weiteren wurden die folgenden rheumatologischen Charakteristika registriert: 

Datum der Erstdiagnose der RA, Erkrankungsdauer vor Therapiebeginn, Vorbehand-

lung, serologischer Status (RF, anti-CCP), Entzündungsparameter (BSG der 1. h, CRP), 

DAS28, Komedikation, Behandlungsdauer und Grund der Beobachtungs- bzw. Thera-

piebeendigung. Die Entzündungsparameter und der DAS28 wurden zu drei Zeitpunkten 

erfasst: am Therapieanfang, nach sechs Monaten und zum Therapieende. Für alle 

275 Probanden lag ein kompletter Datensatz zu den genannten Parametern vor. 

Zur kardiovaskulären Auswertung wurden kardiovaskuläre Risikofaktoren (Nikotinabu-

sus, Arterielle Hypertonie, Dyslipoproteinämie, Diabetes mellitus, Familienanamnese), 

Serumlipide, Blutdruckwerte sowie das Auftreten eines Ereignisses (Myokardinfarkt, 

Schlaganfall) dokumentiert. Lipid- und Blutdruckwerte wurden für zwei Zeitpunkte 

aufgenommen: zum Therapiebeginn und zum Therapieende. In einigen Fällen zeigten 

sich die Daten zur kardiovaskulären Auswertung inkomplett. Nicht alle Parameter 

konnten in den Akten identifiziert werden. Die entsprechende Probandenzahl ist im 

Ergebnisteil für jeden untersuchten Parameter angegeben. 

Mittels der Risikorechner, die über www.framinghamheartstudy.org und 

www.assmann-stfitung.de verfügbar sind, wurden der Framingham-Score für ein kar-

diovaskuläres Ereignis und der PROCAM-Score je für Auftreten eines Myokardinfarktes 

und eines Schlaganfalls zum Zeitpunkt des Therapiebeginns und zum Therapieende für 

jeden Patienten berechnet und in die Datentabelle eingepflegt. 

 

2.1.1 Erläuterungen zur Datenerfassung 

Bei der Auswertung der Vorerkrankungen wurden einige Erkrankungen unter einer 

größeren Gruppierung zusammengefasst. So fielen unter den Begriff der rheumatolo-

gisch-orthopädischen Operationen: Synovektomien, Bursektomien, Entfernung von 

Rheumaknoten, Korrekturoperationen an den kleinen Gelenken, Operationen am Kar-

paltunnel, Arthrodesen, Operationen an der Wirbelsäule und Operationen zum Ge-

lenkersatz. Unter Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises wurden Kollageno-

http://www.framinghamheartstudy.org/
http://www.assmann-stfitung.de/
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sen, Vaskulitiden, Overlap-Syndrome, Karpaltunnel-Syndrom, Arthrose und Fibromyal-

giesyndrom zusammengefasst. Osteoporose wurde eigenständig dokumentiert. Zu den 

kardiovaskulären Erkrankungen wurden KHK, Herzinsuffizienz, Kardiomyopathien, 

Klappenvitien, Herzrhythmusstörungen, pAVK, Karotisstenosen und Aneurysmata ge-

zählt. Die arterielle Hypertonie wurde unabhängig davon erfasst. Die Gruppe der pul-

monalen Erkrankungen bildeten Asthma bronchiale, COPD und Veränderungen des 

Lungenparenchyms. Unter sonstige Erkrankungen wurden hämatologische, nephrolo-

gische, gastroenterologische, endokrinologische, neurologische, urologische, gynäko-

logische und dermatologische Erkrankungen gruppiert. 

Der in der vorliegenden Arbeit verwendete Begriff der Therapiedauer beschreibt das 

Intervall der Beobachtung. Der Anfang dieses Zeitraumes wird von dem Zeitpunkt der 

ersten Gabe des betreffenden Basistherapeutikums gebildet. Das Ende ergab sich ent-

weder durch einen Abbruch der Therapie mit dem untersuchten Medikament. Dann 

wurden das zugehörige Datum und der entsprechende Grund für den Abbruch doku-

mentiert. Oder die Therapie dauerte zum Zeitpunkt der Erfassung noch an. Dann wur-

den das Datum der letzten Patientenvorstellung und die zugehörigen Werte als End-

punkt der Beobachtung notiert. 

Bei den Gründen für den Therapieabbruch wurden unter unerwünschten Arzneimit-

telwirkungen Laborwertveränderungen, wie zum Beispiel Transaminasenanstieg, Nie-

renretentionsparametererhöhung oder Veränderungen in den Blutzellreihen, aufge-

nommen. Des Weiteren zählten Lungengerüstveränderungen, Neuropathien, Nausea 

und Emesis und allergische Reaktionen hinzu. Infektion und Tumorbildung wurden 

davon unabhängig dokumentiert. Unter sonstige Gründe fielen Pause/Beendigung vor 

operativen Eingriffen, geplante Schwangerschaft, fehlende Patientencompliance, Neu-

erkrankung des Patienten mit Kontraindikation für das untersuchte Medikament, keine 

Kostenübernahme der Krankenkasse und Absetzen auf Patientenwunsch hin. 
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2.2 Datenauswertung und Statistik 

Die statistische Auswertung erfolgte computergestützt mit dem Programm STATISTI-

CA® 13.0 für Windows. Zur Realisierung der Auswertung wurde die als Excel®-Datei 

angelegte Datensammlung in dieses Programm importiert.  

 

2.2.1 Deskriptive Statistik 

Zur deskriptiven Untersuchung wurden Mittelwert (MW), Median, Standardabwei-

chung (SD), Minimum und Maximum bestimmt. Mittelwert und Median stellen Maße 

zur Beschreibung einer zentralen Tendenz dar. Der Mittelwert wird berechnet, indem 

alle Werte einer Datenreihe aufsummiert werden und diese Summe durch die Anzahl 

der Werte geteilt wird. Er gibt somit den Durchschnitt wieder, ist aber sehr empfindlich 

gegenüber Extremwerten. Der Median hingegen ist der Wert in der Mitte einer Daten-

reihe, wenn deren Werte der Größe nach geordnet werden. Durch diese Vorgehens-

weise ist der Median beständig gegenüber Ausreißern. Die Standardabweichung ist ein 

Maß für die Streuung der Werte einer Stichprobe um den Mittelwert. Sie berechnet 

sich aus der Quadratwurzel der Varianz der Stichprobe und trägt die gleiche Einheit 

wie die Werte der Beobachtungsreihe. Minimal- und Maximalwert geben den jeweils 

kleinsten und größten Wert innerhalb einer Stichprobe und daher deren Spannweite 

wieder.  

 

2.2.2 Grafische Auswertung 

Als übersichtliche bildliche Darstellung für metrische Variablen, wie zum Beispiel das 

Patientenalter (Abbildung 1), wurden Boxplot-Diagramme (Box-Whisker-Plots) ge-

wählt. Den Mittelpunkt bildet der Median, um den die Werte eines Datensatzes ge-

streut sind. Er wird von einer Box umgeben, deren unterer und oberer Rand durch das 

25. und 75. Quartil gebildet werden. Hierdurch wird der Interquartilsabstand markiert, 

also der Bereich, in dem sich die mittleren 50 Prozent aller Werte befinden. Ist die Box 

lang gestreckt, liegen die Werte des Datensatzes eher auseinander. Wirkt die Box kurz 

oder gestaucht, liegen die Werte näher beieinander. Die von der Box abgehenden An-
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tennen (Whiskers) stellen Minimal- und Maximalwerte dar. Ausreißer sind zusätzlich 

durch einen Punkt außerhalb der Antennen markiert und somit leicht erkennbar. 

Kaplan-Meier-Kurven eignen sich zur Darstellung von Überlebenszeiten bis zum Eintre-

ten eines bestimmten Ereignisses. Für die Analyse der Therapiedauer in den Subgrup-

pen (Abbildung 5) wurde dieses Modell modifiziert. Die Untersuchung ist durch einen 

eindeutigen Anfangs- und Endpunkt gekennzeichnet. In der vorliegenden Untersu-

chung stellt der Zeitpunkt des Therapiebeginns den Anfang dar. Als Endpunkt – also 

Eintreten des Ereignisses - wurde der Zeitpunkt des Therapieabbruches gezählt. Eine 

Zensur wird vorgenommen, wenn das Ereignis am Stichtag noch nicht eingetroffen ist. 

In diesem Fall traf das für alle zum Zeitpunkt der Datenerfassung noch unter der Medi-

kation stehenden Patienten zu. Der für jede Subgruppe resultierende Graph entspricht 

dem Anteil der noch in Therapie befindlichen Patienten in Abhängigkeit von der The-

rapiedauer. Vergleiche der Therapiedauer zwischen den Untergruppen können ange-

stellt werden, Unterschiede sind bildlich erfassbar. 

Des Weiteren wurden mithilfe von Excel® Kreis- und Säulendiagramme erstellt, die der 

visuellen Wiedergabe von absoluten und relativen Häufigkeiten dienen. 

 

2.2.3 Hypothesentests 

Die zu untersuchenden metrischen Variablen wurden zunächst auf Normalverteilung 

hin überprüft. Bei vorliegender Normalverteilung kamen t-Tests zur Anwendung.  Der 

Zweistichproben-t-Test prüft unter Heranziehung der Mittelwerte zweier unabhängi-

ger Stichproben, ob diese sich einander gleichen. Dieses Verfahren wurde in der vor-

liegenden Arbeit eingesetzt, um Unterschiede der jeweils untersuchten Variablen zwi-

schen den Geschlechtern zu detektieren. Unterschiede zwischen den verschiedenen 

Therapiegruppen wurden mittels einfaktorieller Varianzanalyse untersucht. Es handelt 

sich hierbei um ein Verfahren, dass bei Testungen zwischen mehr als zwei Gruppen 

Anwendung findet. Ergab sich ein p-Wert unterhalb des Signifikanzniveaus, wurde die 

Lokalisation des signifikanten Unterschieds anschließend mittels Post-Hoc-Analyse 

aufgespürt. Für p-Werte oberhalb des Signifikanzniveaus erübrigte sich dies. Der ab-

hängige t-Test prüft, wie sich die Mittelwerte zweier gepaarter Stichproben zueinander 
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verhalten. Er wurde hier angewendet, um Unterschiede der jeweils untersuchten Vari-

ablen zu verschiedenen Zeitpunkten herauszuarbeiten.  

Ergab die Prüfung der Variablen keine Normalverteilung, wurde analog auf nichtpara-

metrische Verfahren zur Hypothesentestung zurückgegriffen. Zur Prüfung des Verhält-

nisses zweier unabhängiger Stichproben zueinander diente der Mann-Whitney-U-Test. 

Bei Unterschieden zwischen mehr als zwei Gruppen fand der Kruskal-Wallis-Test An-

wendung. Bei gepaarten Stichproben wurde der Wilcoxon-Test benutzt. Ihnen allen 

liegt die Anwendbarkeit bei nicht-normalverteilten Stichproben zugrunde.  

Bei multiplen Testungen erfolgte das Korrekturverfahren nach Bonferroni, um die 

Wahrscheinlichkeit für den Fehler erster Art – das heißt die Nullhypothese abzulehnen, 

obwohl sie zutrifft – möglichst gering zu halten.  

Für kategoriale Variablen fanden andere Testverfahren Anwendung. Mittels Exaktem 

Fisher-Test wurden zwei dichotome Variablen überprüft. Bei mehreren Merkmalsaus-

prägungen kam der Pearson-Chi-Quadrat-Test zum Einsatz. 

Aus den Testungen resultierte der p-Wert. Es handelt sich hierbei um einen Wert, der 

zwischen 0 und 1 liegt und die Wahrscheinlichkeit dafür angibt, dass die Nullhypothese 

wahr ist. Je kleiner der Wert, desto weniger wahrscheinlich trifft die Nullhypothese zu. 

Wobei die Nullhypothese in allen Untersuchungen lautete: „Es besteht kein Unter-

schied.“ Das Signifikanzniveau wurde bei p = 0,05 angelegt. Das heißt, für alle Ergeb-

nisse mit einem p-Wert < 0,05 wurde die Nullhypothese abgelehnt, es bestand ein sta-

tistisch nachweisbarer Unterschied. Die p-Werte wurden bis zur vierten Dezimalstelle 

wiedergegeben. 
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3 ERGEBNISSE 

3.1 Basisdaten 

3.1.1 Geschlechterverteilung 

Von den 275 das Gesamtkollektiv bildenden Patienten waren 75 Prozent weiblich 

(W 206/275) und 25 Prozent männlich (M 69/275). Eine tabellarische Aufschlüsselung 

und Visualisierung der Geschlechterverteilung im Gesamtkollektiv zeigt Tabelle 5. 

Tabelle 5: Geschlechterverteilung im Gesamtkollektiv 

 Gesamtkollektiv Grafische Darstellung 

 
Probandenzahl n 
 

275  

Absolute Häufigkeit W / M 206 / 69 

Relative Häufigkeit (%) W / M 75 / 25 

 

Die Verteilung in den Subgruppen gibt Tabelle 6 wieder. In der Adalimumab- und der 

Rituximab-Gruppe fanden sich anteilsmäßig weniger Frauen als im Gesamtkollektiv. In 

den übrigen Gruppen war der weibliche Anteil höher. Für die Unterschiede bestand 

statistisch keine Signifikanz (p-Wert = 0,6808). 

Tabelle 6: Geschlechterverteilung in den Subgruppen 

Therapiegruppe MTX LEF ADA ETC RTX TOC 

Probandenzahl n 50 50 50 50 50 25 

Absolute Häufigkeit W / M 39 / 11 39 / 11 34 / 16 40 / 10 35 / 15 19 / 6 

Relative Häufigkeit (%) W / M 78 / 22 78 / 22 68 / 32 80 / 20 70 / 30 76 / 24 

p-Wert 0,6808 

 

3.1.2 Patientenalter bei Therapiebeginn 

Das Alter zu Therapiebeginn betrug für das Gesamtkollektiv im Durchschnitt 56,4 Jah-

re. Bei einer Betrachtung getrennt nach Geschlechtern lag der Altersdurchschnitt für 

Frauen bei 56,4 Jahren, für Männer bei 56,2 Jahren. Der jüngste Patient war 19 Jahre 

25 % 

75 % 

Männlich

Weiblich
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alt, der älteste 85. Einen Überblick über die genannten Kennzahlen sowie Standardab-

weichung und Median erlaubt Tabelle 7. Der Altersunterschied zwischen Männern und 

Frauen zeigt keine statistische Signifikanz (p-Wert = 0,9239). 

Tabelle 7: Altersverteilung der Patienten im Gesamtkollektiv 
kategorisiert nach Geschlecht 

Geschlecht MW ± SD Median Minimum Maximum 

W (n = 206) 56,4 ± 12,6 56 19 85 

M (n = 69) 56,2 ± 10,7 57 21 76 

Gesamt (n = 275) 56,4 ± 12,1 56 19 85 

p-Wert W / M 0,9239    

 

Abbildung 1 stellt die Altersverteilung im Gesamtkollektiv grafisch dar. Mithilfe der 

Boxplots ist die Spannweite des Alters für beide Geschlechter ersichtlich. Entsprechend 

dem je unteren bis oberen Rand der Box siedelte sich der Großteil der männlichen Per-

sonen im Alter von 48 bis 65 Jahren an, bei den weiblichen Personen lag dieser Bereich 

zwischen 48 und 66 Jahren. Es zeigte sich des Weiteren, dass die jeweiligen Minima 

von 21 Jahren bei den Männern und 19 Jahren bei den Frauen als Ausreißer zu verste-

hen sind.  
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Abbildung 1: Alter bei Therapiebeginn 
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Tabelle 8 schlüsselt die Altersverteilung anhand von Mittelwert, Standardabweichung 

und Median in den Untergruppen auf und erlaubt eine Geschlechterdifferenzierung. 

Die durchschnittlich jüngsten Patienten waren in der Etanercept-Gruppe (MW 

52,9 Jahre) zu finden, die ältesten in der Leflunomid-Gruppe (MW 60,6 Jahre). 

 

Tabelle 8:  Altersverteilung in den Subgruppen 
kategorisiert nach Geschlecht, in Jahren 

Therapiegruppe MTX LEF ADA ETC RTX TOC 

Probandenzahl n 50 50 50 50 50 25 

MW ± SD 
W 
M 
Gesamt 

 
53,7 ± 10,6 
52,4 ± 13,1 
53,5 ± 11,1 

 
59,5 ± 11,9 
65,5 ± 9,8 
60,6 ± 11,7 

 
57 ± 12,2 
54,3 ± 10,4 
56,1 ± 11,6 

 
53,1 ± 12,5 
52 ± 8,5 
52,9 ± 11,7 

 
60,4 ± 15,3 
58,7 ± 7,3 
60 ± 13,2 

 
54,1 ± 11 
52,7 ± 11,3 
53,8 ± 10,8 

Median 
W 
M 
Gesamt 

 
53 
56 
53 

 
60 
67 
61 

 
56,5 
50 
55 

 
53 
52 
53 

 
63,5 
55 
62,5 

 
54 
52,5 
54 

 

Die Altersunterschiede zwischen der MTX- und der Leflunomid-Gruppe zeigten Signifi-

kanz. Ebenso unterschied sich das Durchschnittsalter der Etanercept-Gruppe signifi-

kant von dem der Leflunomid- sowie der Rituximab-Gruppe (siehe Tabelle 9). 

Tabelle 9: Ergebnisse des t-Tests für Unterschiede des durchschnittlichen Alters in den Subgruppen 
Angabe des p-Wertes 

 MTX LEF ADA ETC RTX 

LEF 0,0385     

ADA 1,0 0,8627    

ETC 1,0 0,0166 1,0   

RTX 0,0849 1,0 1,0 0,0385  

TOC 1,0 0,2692 1,0 1,0 0,4591 

signifikante Ergebnisse fett gedruckt 

 

3.1.3 Gewicht, Größe, BMI 

Der Body-Mass-Index (BMI) berechnet sich nach der Formel BMI = Gewicht  / Größe².  

Für 204 der 206 Frauen des Gesamtkollektivs lagen die Daten zu Gewicht  und Größe 

vor, für die Männer waren die Daten hierzu vollständig. Für das Gewicht ergab sich ein 

Durchschnitt von 75,2 kg für die Frauen, 90,4 kg für die Männer und 79,1 kg für das 

Gesamtkollektiv.  Die durchschnittliche Größe lag bei allen Frauen bei 1,65 m, bei den 

Männern bei 1,77 m und für beide Geschlechter zusammen bei 1,68 m.  Es ergab sich 

für die weiblichen Probanden im Gesamten ein mittlerer BMI von 27,5 kg/m², für die 
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männlichen von 28,9 kg/m²  und im Gesamtkollektiv von 27,9 kg/m². Die Daten mits-

amt Standardabweichung, Median und p-Wert finden sich in Tabelle 10 aufgelistet. Für 

alle Parameter lag ein statistisch nachweisbarer Unterschied zwischen den Geschlech-

tern vor. 

Tabelle 10: Gewicht, Größe und BMI im Gesamtkollektiv 
kategorisiert nach Geschlecht 

Gesamtkollektiv 
Gewicht in kg 
MW ± SD        Median 

Größe in m 
MW  ± SD           Median 

BMI in kg /m² 
MW  ± SD      Median 

W (n = 204) 
M (n = 69) 
Gesamt (n = 273) 

75,3 ± 18,8 
90,4 ± 13,2 
79,1 ± 18,7 

72 
90 
77 

1,65 ± 0,07 
1,77 ± 0,06 
1,68 ± 0,08 

1,65 
1,78 
1,68 

27,5 ± 6,2 
28,9 ± 3,9 
27,9 ± 5,8 

30,4 
31,1 
30,5 

p-Wert W / M < 0,0001  < 0,0001  0,0480  

  

Tabelle 11 zeigt eine Aufschlüsselung von Größe, Gewicht und BMI in den Subgruppen 

unter Angabe von Mittelwert und Standardabweichung. In der Leflunomid-Gruppe und 

in der Rituximab-Gruppe lagen je für eine weibliche Person keine Daten zu Größe und 

Gewicht vor. Die durchschnittlich schwersten Patienten wurden in der Tocilizumab-

Gruppe (MW 83 kg) gefunden, dort existierte auch der höchste mittlere BMI (MW 

29,2 kg/m²). Die durchschnittliche Körpergröße ähnelte sich stark zwischen den Grup-

pen. Für die Unterschiede in Gewicht, Größe und BMI zwischen den Subgruppen be-

stand keine Signifikanz  (p-Wert > 0,1). 

Tabelle 11: Gewicht, Größe  und BMI in den Subgruppen 

Therapiegruppe MTX LEF ADA ETC RTX TOC 

Probandenzahl n 50 49 50 50 49 25 

Gewicht in kg 
MW ± SD 
 

80,4 ± 22 76,3 ± 15,1 81,8 ± 12,5 79,3 ± 21,3 75,9 ± 17,4 83 ± 19,3 

Größe in m 
MW ± SD 
 

1,69 ± 0,09 1,67 ± 0,08 1,69 ± 0,09 1,68 ± 0,08 1,68 ± 0,09 1,69 ± 0,08 

BMI in kg/m² 
MW ± SD 
 

27,9 ± 6,5 27,4 ± 5 28,5 ± 5 28 ± 7,1 26,8 ± 4,8 29,2 ± 6 

p-Wert Gruppen für Gewicht, Größe und BMI je > 0,1 

 

3.1.4 Komorbiditäten 

Insgesamt waren im Durchschnitt etwa 2,6 Komorbiditäten dokumentiert. Die Patien-

ten mit den meisten Begleiterkrankungen fanden sich in der Tocilizumab-Gruppe (MW 
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3,4), die mit den wenigsten in der MTX- und Leflunomid-Gruppe. Die Charakteristika 

des Gesamtkollektivs und der Untergruppen sind in Tabelle 12 abgebildet. 

Tabelle 12: Anzahl der Komorbiditäten 

Therapiegruppe Gesamt MTX LEF ADA ETC RTX TOC 

Probandenzahl n 275 50 50 50 50 50 25 

MW  
± SD 

2,6  
± 1,7 

2,1  
± 1,4 

2,1  
± 1,4 

2,4  
± 1,8 

2,6  
± 1,8 

3,2  
± 1,9 

3,4  
± 1,7 

 

Die Unterschiede zwischen der MTX- und der Leflunomid-Gruppe je im Vergleich zur 

Rituximab- und Tocilizumab-Gruppe zeigten Signifikanz (siehe Tabelle 13). 

 

Tabelle 13: Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests für Unterschiede in der durchschnittlichen Anzahl 
der Komorbiditäten in den Subgruppen 
Angabe des p-Wertes 

 
MTX LEF ADA ETC RTX 

LEF 1,0 
    

ADA 1,0 1,0 
   

ETC 1,0 1,0 1,0 
  

RTX 0,0309 0,0316 0,4642 1,0 
 

TOC 0,0435 0,0382 0,4200 1,0 1,0 

signifikante Ergebnisse fett gedruckt 

 

Als häufigste Begleiterkrankung wurde bei 137 Personen (50 %) des Gesamtkollektivs 

eine arterielle Hypertonie gefunden. Für 94 Patienten (34 %) war ein Nikotinabusus in 

der Krankenakte vermerkt. Bei 79 Personen (29 %) konnte eine rheumatologisch-

orthopädische OP in der Krankengeschichte identifiziert werden. Nebenerkrankungen 

aus dem rheumatischen Formenkreis zeigten 78 (28 %), eine kardiovaskuläre Erkran-

kung außer arterieller Hypertonie 70 Patienten (25 %). Osteoporose, eine pulmonale 

Erkrankung, Diabetes mellitus, Hypercholesterinämie und Tumorerkrankungen waren 

je bei 9 bis 15 Prozent der Patienten bekannt. Depression konnte in 16 Akten (5 %) als 

Diagnose gefunden werden. Bei 181 Patienten (66 %) waren sonstige Erkrankungen 

feststellbar. Lediglich 27 Personen (10 %) zeigten sich ohne relevante Komorbidität. 

Die absoluten und relativen Häufigkeiten der Begleiterkrankungen im Gesamtkollektiv 

gibt Abbildung 2 wieder. 
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Abbildung 2: Komorbiditäten im Gesamtkollektiv 

 

Auch in den Untergruppen dominierte  die arterielle Hypertonie die Liste der Nebener-

krankungen mit Ausnahme der Etanercept-Gruppe. Hier fanden sich die prozentual 

wenigsten Patienten mit Hypertonus (34 %). In der Tocilizumab-Gruppe hingegen war 

der größte Anteil an Hypertonikern (68 %) zu sehen. Dieser Unterschied stellte sich als 

statistisch signifikant heraus. Andere signifikante Unterschiede in den vorkommenden 

Häufigkeiten ergaben sich bei Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis 

(MTX 16 % und Leflunomid 18 %, Rituximab 38 % und Tocilizumab 44 %), Tumorer-

krankungen (MTX und Adalimumab je 2 %, Rituximab 20 %) und sonstigen Erkrankun-

gen (Leflunomid 52 %, Adalimumab 56 %, Rituximab 76 %, Tocilizumab 80 %). Die 

meisten Personen ohne eine Begleiterkrankung waren in der Adalimumab-, MTX- und 

Etanercept-Gruppe mit anteilsmäßig 16, 14 und 12 Prozent der Personen zu finden. 

Alle Personen der Tocilizumab-Gruppe besaßen mindestens eine Komorbidität. Die 
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folgende Tabelle 14 listet die absoluten und relativen Häufigkeiten des Vorkommens 

verschiedener Begleiterkrankungen  für die Untergruppen und das Gesamtkollektiv 

auf. Signifikante Unterschiede zwischen den Subgruppen sind durch fett gedruckte p-

Werte markiert. 

Tabelle 14: Aufschlüsselung der Komorbiditäten je Therapiegruppe 
Angabe als absolute Häufigkeiten und relative Häufigkeiten, p-Wert für den Vergleich der Subgruppen 

Therapiegruppe Gesamt MTX LEF ADA ETC RTX TOC p-Wert 

Probandenzahl n 275 50 50 50 50 50 25  

Keine Nebenerkrankung 
27 
10 % 

7 
14 % 

4 
8 % 

8 
16 % 

6 
12 % 

2 
4 % 

0 
0 % 

0,0603 

Arterielle Hypertonie 
137 
50 % 

24 
48 % 

21 
42 % 

27 
54 % 

17 
34 % 

31 
62 % 

17 
68 % 

0,0242 

Nikotinabusus 
94 
34 % 

18 
36 % 

20  
40 % 

18 
36 % 

14 
28 % 

13 
26 % 

11 
44 % 

0,5061 

Rheumatologisch-orthopädische  
Operation 

79  
29 % 

13 
26 % 

13  
26 % 

18 
36 % 

11 
22 % 

17 
34 % 

7  
28 % 

0,6317 

Rheumatischer Formenkreis 
78  
28 % 

8  
16 % 

9  
18 % 

14 
28 % 

17 
34 % 

19 
38 % 

11  
44 % 

0,0287 

Kardiovaskuläre Erkrankung 
70  
25 % 

8  
16 % 

15  
30 % 

11 
22 % 

13 
26 % 

15 
30 % 

8  
24 % 

0,5028 

Osteoporose 
41 
15 % 

5  
10 % 

9  
18 % 

10 
20 % 

5  
10 % 

9  
18 % 

3  
12 % 

0,5725 

Pulmonale Erkrankung 
37 
13 % 

7  
14 % 

9  
18 % 

7  
14 % 

5  
10 % 

7  
14 % 

2  
8 % 

0,8384 

Diabetes mellitus 
31 
11 % 

3    
6 % 

5  
10 % 

7  
14 % 

4    
8 % 

8  
16 % 

4  
16 % 

0,5417 

Hypercholesterinämie 
25 
9 % 

6  
12 % 

4    
8 % 

1    
2 % 

4    
8 % 

7  
14 % 

3  
12 % 

0,3677 

Tumorerkrankung 
24 
9 % 

1    
2 % 

7  
14 % 

1    
2 % 

4    
8 % 

10 
20 % 

1   
4 % 

0,0065 

Depression 
16 
5 % 

1    
2 % 

2    
4 % 

3    
6 % 

4    
8 % 

3    
6 % 

3  
12 % 

0,5762 

Sonstige 
181 
66 % 

35 
70 % 

26  
52 % 

28 
56 % 

34 
68 % 

38 
76 % 

20 
80 % 

0,0087 

 

Tabelle 15 listet ergänzend zu Tabelle 14 auf, welche Gruppen im Speziellen einen sig-

nifikanten Unterschied in der Anzahl derer mit arterieller Hypertonie, Erkrankungen 

des rheumatischen Formenkreises, Tumor- sowie sonstigen Erkrankungen zeigten. 

Tabelle 15: Aufschlüsselung der p-Werte für signifikante Gruppenunterschiede bei der Anzahl der 
Komorbiditäten 

Erkrankung 
Arterielle       
Hypertonie 

Rheumatischer  
Formenkreis 

Tumorerkrankung Sonstige 

p-Werte 
signifikanter 
Unterschiede 
 

ETC/RTX: 0,0089 
ETC/TOC: 0,0071 
 
 

MTX/RTX: 0,0233 
MTX/TOC: 0,0122 
LEF/RTX: 0,0440 
LEF/TOC: 0,0259 

MTX/RTX: 0,0078 
ADA/RTX: 0,0078 
 
 

LEF/TOC: 0,0241 
LEF/RTX: 0,0213 
ADA/TOC: 0,0461 
 

p-Werte der 
übrigen Grup-
penvergleiche 

> 0,07 > 0,06 > 0,08 > 0,05 
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3.2 Analyse rheumatologischer Parameter 

3.2.1 Rheumafaktor und anti-CCP 

Insgesamt wiesen 138 Individuen (50 %) des Gesamtkollektivs eine Positivität für den 

Rheumafaktor auf, 133 (48 %) für anti-CCP. Bei 114 Patienten (41 %) traten die beiden 

Marker gleichzeitig auf. In 24 Patientenseren (9 %) wurde der Rheumafaktor bei Nega-

tivität für anti-CCP gefunden. 19 Patienten (7 %) zeigten positive anti-CCP-Spiegel bei 

unauffälligem Rheumafaktor. Tabelle 16 stellt eine Aufstellung der Häufigkeiten des 

Auftretens der verschiedenen Varianten von RF und anti-CCP dar. Dort finden sich die 

genannten Kennzahlen für das Gesamtkollektiv. Des Weiteren sind Auftreten von RF 

und anti-CCP in den Untergruppen ersichtlich. Die wenigsten seropositiven Patienten 

existierten in der MTX- und Leflunomidgruppe (34 % und 38 %) mit signifikantem Un-

terschied zur Rituximab- und Etanercept-Gruppe (58 % und 64 %). Dort wurde ebenso 

bei den meisten Patienten Positivität für anti-CCP festgestellt (64 % und 62 %) mit 

nachweisbarem Unterschied zur MTX- und Leflunomidgruppe (38 % und 26 %). 

  
Tabelle 16: Vorkommen von Rheumafaktor und anti-CCP 
Angabe als absolute und relative Häufigkeiten, p-Wert für den Vergleich der Subgruppen 

Therapiegruppe MTX LEF ADA ETC RTX TOC Gesamt p-Wert 

Probandenzahl n 50 50 50 50 50 25 275  

RF+  
17 
34 % 

19 
38 % 

27 
54 % 

32 
64 % 

29 
58 % 

14 
56 % 

138 
50 % 

 
0,0164 
 

anti-CCP+ 
19 
38 % 

13 
26 % 

28 
56 % 

31 
62 % 

32 
64 % 

10 
40 % 

133 
48 % 

 
0,0004 
 

RF+ / anti-CCP+ 
16 
32 % 

12 
24 % 

25 
50 % 

28 
56 % 

23 
46 % 

10 
40 % 

114 
41 % 

 

RF+ / anti-CCP - 
1 
2 % 

7 
14 % 

2 
4 % 

4 
8 % 

6 
12 % 

4 
16 % 

24 
9 % 

 

RF- / anti-CCP+ 
3 
6 % 

1 
2 % 

3 
6 % 

3 
6 % 

9 
18 % 

0 
0 % 

19 
7 % 

 

RF- / anti-CCP- 
30 
60 % 

30 
60 % 

20 
40 % 

15 
30 % 

12 
24 % 

11 
44 % 

118 
43 % 

 

+ positiv  - negativ  

 

Als Addendum zu Tabelle 16 führt Tabelle 17 die p-Werte der Subgruppen auf, in de-

nen das Vorkommen von RF und anti-CCP signifikante Unterschiede zeigte. 

 

 



39 
 

Tabelle 17: Aufschlüsselung der p-Werte für signifikante Gruppenunterschiede bei Prävalenz von RF und 
anti-CCP 

Merkmal RF + anti-CCP + 

p-Werte 
signifikanter  
Unterschiede 
 
 

MTX/ETC: 0,0048 
MTX/RTX: 0,0268 
LEF/ETC: 0,0159 
 
 

LEF/RTX: 0,0003 
LEF/ETC: 0,0005 
LEF/ADA: 0,0042 
MTX/RTX: 0,0159 
MTX/ETC: 0,0273 

p-Werte der übrigen 
Gruppenvergleiche 

> 0,07 > 0,10 

 

3.2.2 Erkrankungsdauer vor Therapiebeginn mit der untersuchten Medikation 

Insgesamt waren die Patienten durchschnittlich 7,2 Jahre erkrankt, bevor die in dieser 

Studie untersuchte Medikation begonnen wurde. Zwischen den Geschlechtern 

herrschte kein wesentlicher Unterschied in der Erkrankungsdauer vor Therapiebeginn 

(p-Wert 0,6817). Bei den Frauen betrug sie im Durchschnitt 7,3 Jahre, bei den Männern 

7,1 Jahre. Die maximal dokumentierte Erkrankungsdauer betrug 42 Jahre, die kürzeste 

einen Monat. Einen Überblick über die genannten Kennzahlen erlaubt Tabelle 18. Des 

Weiteren sind Standardabweichung und Median aufgeführt. 

Tabelle 18: Krankheitsdauer vor Therapiebeginn im Gesamtkollektiv 
 kategorisiert nach Geschlecht, in Jahren 

Geschlecht MW ± SD Median Minimum Maximum 

W (n = 206) 7,3 ± 7,5 4 0,2 33 

M (n = 69) 7,1 ± 8,6 4 0,1 42 

Gesamt (n = 275) 7,2 ± 7,8 4 0,1 42 

p-Wert W / M 0,6817    

 

In den Subgruppen herrschte für MTX die kürzeste Erkrankungsdauer vor Therapiebe-

ginn (MW 2,7 Jahre). Die TNFα-Blocker rangierten im Mittelfeld (MW 8,3 und 7,4 Jah-

re). Die längste Erkrankungsdauer vor Therapiebeginn wurde bei den Tocilizumab- und 

Rituximab-Patienten beobachtet (MW 10,4 und 11,5 Jahre). Die genannten Zahlen sind 

in Tabelle 19 dargestellt. 
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Tabelle 19: Krankheitsdauer vor Therapiebeginn in den Subgruppen 
 in Jahren 

Therapiegruppe MTX LEF ADA ETC RTX TOC 

Probandenzahl n 50 50 50 50 50 25 

MW 
± SD 

2,7 
± 4,2 

4,7 
± 7,1 

8,3 
± 7 

7,4 
± 7,7 

11,5 
± 8,5 

10,4 
± 8,7 

 

Die kürzere Erkrankungsdauer vor Therapiebeginn mit den DMARDs zeigte Signifikanz 

im Vergleich zur Erkrankungsdauer je vor Therapiebeginn mit einem Biologikum. Ledig-

lich die Leflunomid- und die Etanercept-Gruppe glichen sich statistisch stark in der Er-

krankungsdauer vor Beginn mit dem untersuchten Medikament (siehe Tabelle 20). 

Tabelle 20: Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests für Unterschiede in der durchschnittlichen Erkran-
kungsdauer vor Therapiebeginn in den Subgruppen 
Angabe des p-Wertes 

 
MTX LEF ADA ETC RTX 

LEF 0,0864 
    

ADA < 0,0001 0,0017 
   

ETC < 0,0001 0,1445 1,0 
  

RTX < 0,0001 < 0,0001 0,7239 0,0384 
 

TOC < 0,0001 0,0015 1,0 0,7478 1,0 

signifikante Ergebnisse fett gedruckt 

 

 

3.2.3 Rheumatologische Vormedikation 

Durchschnittlich bekamen alle Patienten etwa drei Therapeutika vor Beginn der jeweils 

untersuchten Medikation. Die durchschnittlich geringste Vormedikation war in der 

MTX-Gruppe (MW 1,4) zu beobachten. Patienten der Rituximab- und Tocilizumab-

Gruppe erhielten durchschnittlich die meiste Vormedikation (MW 4,6). Die folgende 

Tabelle 21 bildet die durchschnittliche Anzahl an Vortherapien im Gesamtkollektiv und 

den Untergruppen ab. 

Tabelle 21: Anzahl der Vortherapien 

Therapiegruppe Gesamt MTX LEF ADA ETC RTX TOC 

Probandenzahl n 275 50 50 50 50 50 25 

MW  
± SD 

3,1  
± 2,1 

1,4 
± 1,2 

2 
± 1,1 

3,3 
± 1,4 

3,2 
± 1,8 

4,6 
± 2,6 

4,6 
± 1,9 
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Der geringere Einsatz von Therapeutika vor Beginn einer DMARD-Therapie zeigte sich 

statistisch signifikant im Vergleich zu den Biologika. Wesentliche Unterschiede zeigten 

sich auch beim Vergleich der Etanercept-Patienten mit den Rituximab- und Tocilizum-

ab-Patienten (siehe Tabelle 22). 

Tabelle 22: Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests für Unterschiede in der  durchschnittlichen Anzahl 
der Vortherapien in den Subgruppen 
Angabe des p-Wertes 

 
MTX LEF ADA ETC RTX 

LEF 0,1217 
    

ADA < 0,0001 < 0,0001 
   

ETC < 0,0001 0,0003 1,0 
  

RTX < 0,0001 < 0,0001 0,1217 0,0181 
 

TOC < 0,0001 < 0,0001 0,1239 0,0459 1,0 

signifikante Ergebnisse fett gedruckt 

 

Die Gruppe der rheumatologischen Vormedikation wurde im Gesamtkollektiv von 

MTX, dem DMARD der ersten Wahl, mit einem Vorkommen bei 202 Personen (73 %) 

dominiert. Es folgten die Kortikosteroide bei 151 Patienten (55 %). Bei 102 Probanden 

(37 %) fanden sich NSAR in der Vormedikation. Die am häufigsten eingesetzten TNFα-

Blocker waren Etanercept (47 Patienten, 17 %) und Adalimumab (45 Patienten, 16 %). 

Andere Medikamente fanden sich weniger häufig. Für 11 Personen (4 %) war die Vor-

medikation leer. Abbildung 3 erlaubt eine grafische Darstellung der absoluten und re-

lativen Häufigkeiten der vor der Versuchsmedikation eingesetzten Medikamente im 

Gesamtkollektiv.  

 

Abbildung 3: Medikation vor der Versuchsmedikation im Gesamtkollektiv 
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Des Weiteren sind die Kennzahlen in Tabelle 23 ersichtlich. Dort findet sich zudem die 

Aufschlüsselung der Vormedikation für die Subgruppen. In der Etanercept-Gruppe be-

stand der anteilsmäßig höchste Bedarf an begleitender Kortikosteroidgabe (62 %). Mit 

Anteilen von über 90 Prozent ging nahezu jeder Biologikatherapie eine Behandlung mit 

MTX voraus. Leflunomid rangierte sowohl im Gesamtkollektiv als auch in den Unter-

gruppen auf Platz 2 der am häufigsten angewendeten DMARDs. Der häufigste Einsatz 

von Immunsuppressiva wie Ciclosporin oder Azathioprin war vor Beginn der Rituximab-

Therapie zu beobachten. 

Tabelle 23: Medikation vor der Versuchsmedikation 
Angabe in absoluten und relativen Häufigkeiten 

Therapiegruppe MTX LEF ADA ETC RTX TOC Gesamt 

Probandenzahl n 50 50 50 50 50 25 275 

Keine Vormedikation 
9 
18 % 

1 
2 % 

0 
0 % 

1 
2 % 

0 
0 % 

0 
0 % 

11 
4 % 

NSAR 
28 
56 % 

20 
40 % 

11 
22 % 

19 
38 % 

17 
34 % 

7 
28 % 

102 
37 % 

Kortikosteroid 
24 
48 % 

28 
56 % 

29 
58 % 

31 
62 % 

26 
52 % 

13 
52 % 

151 
55 % 

MTX 
2 
4 % 

35 
70 % 

45 
90 % 

48 
96 % 

49 
98 % 

23 
92 % 

202 
73 % 

Leflunomid 
4 
8 % 

2 
4 % 

28 
56 % 

24 
48 % 

34 
68 % 

17 
68 % 

109 
40 % 

Sulfasalazin 
4 
8 % 

8 
16 % 

16 
32 % 

8 
16 % 

15 
30 % 

9 
36 % 

60 
22 % 

Chloroquin 
2 
4 % 

1 
2 % 

9 
18 % 

6 
12 % 

7 
14 % 

3 
12 % 

28 
10 % 

Etanercept 
0 
0 % 

1 
2 % 

11 
22 % 

1 
2 % 

21 
42 % 

13 
52 % 

47 
17 % 

Adalimumab 
1 
2 % 

1 
2 % 

4 
8 % 

6 
12 % 

22 
44 % 

11 
44 % 

45 
16 % 

Infliximab 
0 
0 % 

0 
0 % 

2 
4 % 

1 
2 % 

3 
6 % 

1 
4 % 

7 
3 % 

Certolizumab 
1 
2 % 

0 
0 % 

0 
4 % 

1 
2 % 

1 
2 % 

1 
4 % 

4 
1 % 

Golimumab 
0 
0 % 

0 
0 % 

0 
0 % 

0 
0 % 

1 
2 % 

1 
4 % 

2 
0,7 % 

Rituximab 
1 
2 % 

1 
2 % 

2 
4 % 

3 
6 % 

0 
0 % 

5 
20 % 

12 
4 % 

Tocilizumab 
0 
0 % 

0 
0 % 

0 
0 % 

2 
4 % 

5 
10 % 

0 
0 % 

7 
3 % 

Abatacept 
0 
0 % 

0 
0 % 

0 
0 % 

1 
2 % 

1 
2 % 

2 
8 % 

4 
1 % 

Anakinra 
0 
0 % 

0 
0 % 

1 
2 % 

1 
2 % 

4 
8 % 

1 
4 % 

7 
3 % 

Ciclosporin 
2 
4 % 

1 
2 % 

2 
4 % 

3 
6 % 

9 
18 % 

2 
8 % 

19 
7 % 

Azathioprin 
2 
4 % 

0 
0 % 

2 
4 % 

3 
6 % 

4 
8 % 

3 
12 % 

14 
5 % 

Gold 
1 
2 % 

0 
0 % 

2 
4 % 

4 
8 % 

3 
6 % 

2 
8 % 

12 
4 % 
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3.2.4 Rheumatologische Begleitmedikation 

Elf Patienten (4 %) des untersuchten Gesamtkollektivs kamen gänzlich ohne Begleit-

medikation aus. Am häufigsten wurden Kortikosteroide in der Komedikation gefunden 

(210 von 275 Patienten, 76 %). Über die Hälfte der Probanden (140 von 275 Patienten, 

51 %) erhielten begleitend NSAR. Bei 129 Probanden (47 %) fand MTX als meist kombi-

niertes DMARD Anwendung. Biologika bildeten den kleinsten Anteil der rheumatologi-

schen Kombinationsmedikation (Anteil je ≤ 1 %). Opioide und Amitriptylin stellen zwar 

keine klassischen Medikamente der rheumatologischen Basistherapie dar, konnten 

aber immerhin in je 36 (18 %) und 18 (7 %) Fällen im Sinne einer Erweiterung des The-

rapiekonzeptes identifiziert werden. Die geschilderten Kennzahlen zur rheumatologi-

schen Komedikation gibt Abbildung 4 anhand absoluter und relativer Häufigkeiten gra-

fisch wieder. 

 

Abbildung 4: Rheumatologische Begleitmedikation im Gesamtkollektiv 

 

Aus Tabelle 24 geht die Aufschlüsselung der als Begleitmedikation eingesetzten Sub-
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therapie spiegelt sich auch in den Subgruppen wider. Es fiel der vergleichsweise gerin-

gere Einsatz dieser in der Etanercept-Gruppe (62 %) auf, wohingegen MTX hier einen 

größeren Anteil (68 %) als in den anderen Gruppen bildete. Generell stellte MTX den 
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meist verwendeten Kombinationspartner aus der Gruppe der Basistherapeutika dar. 

NSAR kamen am häufigsten in der Tocilizumab-Gruppe (68 %) zur Anwendung. Hier 

und in der Rituximab-Gruppe stach ein anteilsmäßig hoher Opioid-Gebrauch hervor 

(RTX 26 %, TOC 20 %). 

Tabelle 24: Begleitmedikation 
Angabe in absoluten und relativen Häufigkeiten 

Therapiegruppe MTX LEF ADA ETC RTX TOC Gesamt 

Probandenzahl n 50 50 50 50 50 25 275 

Keine Begleitmedikation 
6 
12 % 

0 
0 % 

1 
2 % 

2 
4 % 

1 
2 % 

1 
4 % 

11 
4 % 

NSAR 
23 
46 % 

22 
44 % 

25 
50 % 

25 
50 % 

28 
56 % 

17 
68 % 

140 
51 % 

Kortikosteroid 
38 
76 % 

43 
86 % 

39 
78 % 

31 
62 % 

41 
82 % 

18 
72 % 

210 
76 % 

MTX 
0 
0 % 

13 
26 % 

31 
62 % 

34 
68 % 

25 
50 % 

6 
24 % 

129 
47 % 

Leflunomid 
5 
10 % 

0 
0 % 

7 
14 % 

13 
26 % 

9 
18 % 

8 
32 % 

42 
15 % 

Sulfasalazin 
13 
26 % 

3 
6 % 

1 
2 % 

1 
2 % 

1 
2 % 

0 
0 % 

19 
7 % 

Chloroquin 
2 
4 % 

1 
2 % 

1 
2 % 

0 
0 % 

0 
0 % 

0 
0 % 

4 
1 % 

Biologika 
6 
12 % 

6 
12 % 

0 
0 % 

0 
0 % 

0 
0 % 

0 
0 % 

12 
4 % 

        

Opioid 
2 
4 % 

5 
10 % 

4 
8 % 

7 
14 % 

13 
26 % 

5 
20 % 

36 
13 % 

Amitriptylin 
3 
6 % 

3 
6 % 

5 
10 % 

2 
4 % 

3 
6 % 

2 
8 % 

18 
7 % 

 

3.2.5 Medikamente zur Osteoporoseprophylaxe und –therapie 

Am häufigsten wurden Vitamin-D-Präparate verordnet (199 Personen, 72 %). Bei ei-

nem Drittel der Patienten fanden sich Calciumpräparate (87 Personen). Etwa zehn Pro-

zent der Probanden (28 Personen) erhielten eine Therapie mit Bisphosphonaten. Die 

Zahlen und Aufgliederung nach Therapiegruppen sind in Tabelle 25 aufgeführt. 

Tabelle 25: Medikamente zur Osteoporoseprophylaxe und –therapie 
Angabe in absoluten und relativen Häufigkeiten 

Therapiegruppe MTX LEF ADA ETC RTX TOC Gesamt 

Probandenzahl n 50 50 50 50 50 25 275 

Calciumpräparat 
14 
28 % 

17 
34 % 

11 
22 % 

18 
36 % 

20 
40 % 

7 
28 % 

87 
32 % 

Vitamin D-Präparat 
32 
64 % 

36 
72 % 

39 
78 % 

34 
68 % 

39 
78 % 

19 
76 % 

199 
72 % 

Bisphosphonat 
2 
4 % 

9 
18 % 

5 
10 % 

4 
8 % 

8 
16 % 

0 
0 % 

28 
10 % 
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3.2.6 Disease Activity Score 28 (DAS28) 

Es wurde für alle Patienten der DAS28 zu Therapiebeginn, nach sechs Monaten und zu 

Therapieende bestimmt. Zwischen den Geschlechtern fanden sich keine wesentlichen 

Unterschiede. Der DAS28 verbesserte sich im Durchschnitt um einen Punktwert vom 

Therapiebeginn bis zum Kontrollpunkt nach sechs Monaten. Die Differenz zum End-

punkt bei Therapieende fiel bei einem Wert von 0,89 geringer aus. Zwischen Kontrolle 

nach sechs Monaten und Therapieende änderte sich der DAS28 nur wenig und zeigte 

sogar eine geringe Steigerung. Tabelle 26 erlaubt eine Übersicht über die Mittelwerte 

des DAS28 je zu den drei genannten Kontrollpunkten, deren jeweilige Differenzen und 

außerdem eine Aufschlüsselung nach Geschlechtern. Des Weiteren gehen die p-Werte 

aus der Tabelle hervor, mit deren Hilfe geprüft wurde, ob ein Unterschied zwischen 

den Geschlechtern und ein Unterschied zwischen den Werten der drei untersuchten 

Zeitpunkte bestand. 

Tabelle 26: DAS28 im Gesamtkollektiv 
kategorisiert nach Geschlecht, Angabe der Mittel- und p-Werte 

 
DAS28  
(1) 

DAS28 
(2) 

DAS28 
(3) 

Differenz 
(2) - (1) 

Differenz 
(3) - (2) 

Differenz 
(3) - (1)  

p-Wert 
(1) (2) 

p-Wert 
(2) (3) 

p-Wert 
(1) (3) 

MW  
W (n = 206) 
M (n = 69) 
Ges (n = 275) 

 
4,65  
4,71 
4,67 

 
3,67 
3,62 
3,65 

 
3,84 
3,61 
3,78 

 
-0,98 
-1,09 
-1,02 

 
0,17 
-0,01 
0,13 

 
-0,81 
-1,1 
-0,89 

 
 
 
< 0,0001 

 
 
 
0,1409 

 
 
 
< 0,0001 

p-Wert W / M 0,7043 0,8269 0,2719  
     

DAS28 (1): Therapiebeginn, DAS28 (2): nach 6 Monaten, DAS28 (3): Therapieende 
signifikante Ergebnisse fett gedruckt 

 

In den Subgruppen fiel das Ergebnis ähnlich wie im Gesamtkollektiv aus. In jeder Grup-

pe war eine Verbesserung des DAS28 im Verlauf zu sehen. Die Biologika schnitten mit 

einer Verbesserung von über einem Punktwert nach sechs Monaten besser ab als die 

DMARDs, bei der die Verbesserung unter einem Punktwert blieb. Die jeweiligen Werte 

zeigten zu Therapieende eine minimale Steigerung im Vergleich zu den Werten nach 

sechs Monaten, jedoch ohne statistisch signifikanten Unterschied. In der Tocilizumab-

Gruppe blieb der DAS28 des Kontrollpunktes nach sechs Monaten zu Therapieende 

gleich (MW 3,64). Zwischen den Gruppen bestand zu allen drei Zeitpunkten kein signi-

fikanter Unterschied (p-Wert > 0,07). Einen Überblick über die genannten Kennzahlen 

gibt Tabelle 27. Es sind die Mittelwerte des DAS28 jeder Therapiegruppe zu den drei 
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Kontrollpunkten erkennbar, jeweils deren Differenz und die zugehörigen p-Werte zur 

Überprüfung der Signifikanz der Unterschiede. 

Tabelle 27: DAS28 in den Subgruppen 
Angabe der Mittel- und p-Werte 

Gruppe 
DAS28  
(1) 

DAS28 
(2) 

DAS28 
(3) 

Differenz 
(2) - (1) 

Differenz 
(3) - (2) 

Differenz 
(3) - (1)  

p-Wert 
(1) (2) 

p-Wert 
(2) (3) 

p-Wert 
(1) (3) 

MTX 4,36 3,56 3,61 -0,8 0,05 -0,75 0,0076 1,0 0,0244 

LEF 4,44 3,74 3,86 -0,7 0,12 -0,58 0,0008 1,0 0,1464 

ADA 4,7 3,53 3,65 -1,17 0,12 -1,05 < 0,0001 1,0 0,0005 

ETC 4,77 3,57 3,85 -1,2 0,28 -0,92 < 0,0001 1,0 0,0056 

RTX 4,99 3,85 4,0 -1,14 0,15 -0,99 0,0002 1,0 0,0007 

TOC 4,81 3,64 3,64 -1,17 0 -1,17 0,0004 1,0 0,0090 

p-Wert 
Gruppen 

0,0797 0,7927 0,7414       

DAS28 (1): Therapiebeginn, DAS28 (2): nach 6 Monaten, DAS28 (3): Therapieende 
signifikante Ergebnisse fett gedruckt 

 

3.2.7 Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) 

Der BSG-Wert, gemessen nach einer Stunde, betrug zu Therapiebeginn durchschnitt-

lich 20,1 mm/1h. Die Geschlechter unterschieden sich nicht wesentlich. Nach sechs 

Monaten und zum Beobachtungsende konnte jeweils eine Verringerung des Wertes im 

Vergleich zum Therapieanfang erreicht werden. Männer (13,5 mm/1h)  erreichten zum 

Ende der Beobachtung einen geringeren durchschnittlichen BSG-Wert als die Frauen 

(15,3 mm/1h), mit statistisch nachgewiesenem Unterschied. Einen Überblick über die 

genannten Parameter inklusive p-Werte gibt Tabelle 28. 

Tabelle 28: BSG in mm/1h im Gesamtkollektiv 
kategorisiert nach Geschlecht, Angabe der Mittel- und p-Werte 

 
BSG 
(1) 

BSG 
(2) 

BSG 
(3) 

Differenz 
(2) - (1) 

Differenz 
(3) - (2) 

Differenz 
(3) - (1)  

p-Wert 
(1) (2) 

p-Wert 
(2) (3) 

p-Wert 
(1) (3) 

MW  
W (n = 206) 
M (n = 69) 
Ges (n = 275) 

 
19,9 
20,6 
20,1 

 
13,2 
12,7 
13,1 

 
16,3 
13,5 
15,6 

 
-6,7 
-7,9 
-7,0 

 
3,1 
0,8 
2,5 

 
-3,6 
-7,1 
-4,5 

 
 
 
< 0,0001 

 
 
 
< 0,0001 

 
 
 
0,0001 

p-Wert W / M 0,3374 0,0657 0,0281  
     

BSG (1): Therapiebeginn, BSG (2): nach 6 Monaten, BSG (3): Therapieende 
signifikante Ergebnisse fett gedruckt 

 

In den einzelnen Therapiegruppen konnte auch nach sechs Monaten und zu Therapie-

ende eine Verringerung des BSG-Wertes erreicht werden. Statistisch am deutlichsten 

zeigten sich die Unterschiede in der MTX- und Etanercept-Gruppe. In der Tocilizumab-
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Gruppe zeigten sich ebenfalls große Erfolge. Hier konnte die BSG im Mittel um die Hälf-

te reduziert werden (20,3 mm/1h Beginn, 11,6 mm/1h Ende). Nur Patienten unter 

Adalimumab-Therapie zeigten durchschnittlich zu Therapieende keinen Unterschied im 

Vergleich zum Therapiebeginn. Auffällig blieb, dass zwischen Kontrollzeitpunkt 2 und 3 

der durchschnittliche Wert zunahm, mit Ausnahme der Rituximab-Patienten. Zwischen 

den Gruppen bestand zu allen drei Zeitpunkten kein statistisch signifikanter Unter-

schied (p-Wert > 0,08). Eine Aufschlüsselung über die mittleren BSG-Werte zu den drei 

Untersuchungszeitpunkten, Differenzen und p-Werte für die Subgruppen gibt Tabelle 

29. 

Tabelle 29: BSG in mm/1h in den Subgruppen 
Angabe der Mittel- und p-Werte 

Gruppe 
BSG 
(1) 

BSG 
(2) 

BSG 
(3) 

Differenz 
(2) - (1) 

Differenz 
(3) - (2) 

Differenz 
(3) - (1)  

p-Wert 
(1) (2) 

p-Wert 
(2) (3) 

p-Wert 
(1) (3) 

MTX 21,7 11,4 15,2 -10,3 3,8 -6,5 < 0,0001 0,1115 0,0623 

LEF 22,2 16,4 18,5 -5,8 2,1 -3,7 1,0 1,0 1,0 

ADA 16,5 11,1 16,5 -5,4 5,4 0 0,0514 0,1276 1,0 

ETC 18,4 13,3 15,6 -5,1 2,3 -2,8 0,0033 0,1997 1,0 

RTX 21,6 14,7 14,1 -6,9 -0,6 -7,5 0,0677 1,0 0,0556 

TOC 20,3 10,0 11,6 -10,3 1,6 -8,7 0,1832 1,0 0,9366 

p-Wert 
Gruppen 

0,494 0,0871 0,1606       

DAS28 (1): Therapiebeginn, DAS28 (2): nach 6 Monaten, DAS28 (3): Therapieende 
signifikante Ergebnisse fett gedruckt 

 

3.2.8 C-reaktives Protein (CRP) 

Die CRP-Werte konnten innerhalb der ersten sechs Monate durchschnittlich um bis zu 

5,4 mg/l gesenkt werden. Zum Therapieende hin stiegen sie im Mittel wieder an 

(+1,2 mg/l). Beide Tendenzen zeigten statistische Signifikanz. Zwischen den Geschlech-

tern bestanden keine wesentlichen Unterschiede. Im Schnitt zeigte sich jedoch der 

Wert bei den Frauen am Beobachtungsende geringer (6,1 mg/l) als bei den Männern 

(9,6 mg/l). Eine Aufgliederung der mittleren CRP-Werte im Gesamtkollektiv und ge-

trennt nach Geschlechtern zu den drei Kontrollzeitpunkten gibt Tabelle 30. Des Weite-

ren sind die p-Werte für die Geschlechtsunterschiede und die Unterschiede zwischen 

den Kontrollzeitpunkten angegeben. 
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Tabelle 30: CRP in mg/l im Gesamtkollektiv 
kategorisiert nach Geschlecht, Angabe der Mittel- und p-Werte 

 
CRP 
(1) 

CRP 
(2) 

CRP 
(3) 

Differenz 
(2) - (1) 

Differenz 
(3) - (2) 

Differenz 
(3) - (1)  

p-Wert 
(1) (2) 

p-Wert 
(2) (3) 

p-Wert 
(1) (3) 

MW  
W (n = 206) 
M (n = 69) 
Ges (n = 275) 

 
10,8 
12 
11,1 

 
5,5 
6,4 
5,7 

 
6,1 
9,6 
6,9 

 
-5,3 
-5,6 
-5,4 

 
0,6 
3,2 
1,2 

 
-4,7 
-2,4 
-4,2 

 
 
 
< 0,0001 

 
 
 
0,0004 

 
 
 
0,0001 

p-Wert W / M 0,924 0,729 0,167  
     

CRP (1): Therapiebeginn, CRP (2): nach 6 Monaten, CRP (3): Therapieende 
signifikante Ergebnisse fett gedruckt 

 

Insgesamt konnten die CRP-Werte durch die jeweiligen Therapeutika nach sechs Mo-

naten und zum Beobachtungsende hin gesenkt werden. Zwischen Zeitpunkt 2 und 3 

fand allerdings eine geringe Zunahme der mittleren Werte statt. Die größte Herabsen-

kung des Wertes war unter Tocilizumab-Therapie zu beobachten. Zu Zeitpunkt 2 war 

der CRP-Wert durchschnittlich um 7,3 mg/l gesunken, zu Zeitpunkt 3 um 6,6 mg/l. 

Ebenfalls beachtlich war die Verringerung um 6,6 mg/l in der MTX-Gruppe nach sechs 

Monaten. Statistisch signifikant zeigten sich die Verbesserungen in der Etanercept-

Gruppe von Zeitpunkt 1 hin zu den Zeitpunkten 2 und 3. Am wenigsten veränderten 

sich die Werte unter Leflunomid und Rituximab. Zwischen den Gruppen bestand zu 

Zeitpunkt 2 ein statistisch signifikanter Unterschied. In der anschließenden Analyse  

zeigte sich, dass der mittlere Wert von 3,7 mg/l in der Tocilizumab-Gruppe einen signi-

fikanten Unterschied zu 4,9 mg/l in der MTX-Gruppe (p-Wert = 0,0267), 7,4 mg/l in der 

Rituximab-Gruppe (p-Wert = 0,0086) und 7,9 mg/l in der Leflunomid-Gruppe (p-

Wert = 0,0011) besaß. Die genaue Aufschlüsselung für die CRP-Werte in den Subgrup-

pen erlaubt Tabelle 31 unter Angabe der Mittelwerte und der jeweiligen p-Werte zur 

Bestimmung des Unterschiedes der Werte zwischen den drei Kontrollzeitpunkten und 

den Untergruppen. 
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Tabelle 31: CRP in mg/l in den Subgruppen 
Angabe der Mittel- und p-Werte 

Gruppe 
CRP 
(1) 

CRP 
(2) 

CRP 
(3) 

Differenz 
(2) - (1) 

Differenz 
(3) - (2) 

Differenz 
(3) - (1)  

p-Wert 
(1) (2) 

p-Wert 
(2) (3) 

p-Wert 
(1) (3) 

MTX 11,5 4,9 5,3 -6,6 0,4 -6,2 0,0611 1,0 1,0 

LEF 14,9 7,9 9,4 -7 1,5 -5,5 0,2917 1,0 1,0 

ADA 9,1 5,1 8,0 -4 2,9 -1,1 0,3284 1,0 1,0 

ETC 9,9 4,3 5,1 -5,6 0,8 -4,8 0,0006 1,0 0,0166 

RTX 10,0 7,4 8,2 -2,6 0,8 -1,8 1,0 1,0 1,0 

TOC 11,0 3,7 4,4 -7,3 0,7 --6,6 0,3028 1,0 0,9671 

p-Wert 
Gruppen 

0,7385 0,022 0,1512       

p-Werte 
CRP (2)  
TOC 

 
MTX 
0,0267 

 
LEF 
0,0011 

 
RTX 
0,0086 

 
alle anderen 
> 0,05 

    

CRP (1): Therapiebeginn, CRP (2): nach 6 Monaten, CRP (3): Therapieende 
signifikante Ergebnisse fett gedruckt 

 

3.2.9 Therapiedauer 

Im Mittel betrug die beobachtete Therapiedauer 3,9 Jahre im Gesamtkollektiv. Für die 

Männer konnte ein Zeitraum von durchschnittlich 4,2 Jahren dokumentiert werden, 

bei den Frauen fiel er mit 3,7 Jahren im Schnitt geringfügig kürzer aus. Es bestand kein 

statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern (p-Wert 0,1806). Die 

kürzeste beobachtete Therapiedauer betrug ein halbes Jahr, die längste 18,25 Jahre. 

Die genannten Kennzahlen sind in Tabelle 32 aufgeführt. 

Tabelle 32: Therapiedauer im Gesamtkollektiv 
kategorisiert nach Geschlecht, in Jahren 

Geschlecht MW ± SD Median Minimum Maximum 

W (n = 206) 3,7 ± 2,7 3,2 0,5 18,25 

M (n = 69) 4,2 ± 3,1 3,75 0,5 11,7 

Gesamt (n = 275) 3,9 ± 2,8 3,25 0,5 18,25 

p-Wert W / M 0,1806    

 

Die Patienten in der MTX- und Adalimumab-Gruppe konnten durchschnittlich am 

längsten beobachtet werden (MW 4,5 und 4,4 Jahre). Für Personen, die mit Tocilizum-

ab therapiert wurden, bestand die geringste Zeitspanne der Beobachtung (2,9 Jahre). 

Die Unterschiede zwischen den Therapiegruppen zeigten sich statistisch nicht als signi-
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fikant (p-Wert > 0,2). Tabelle 33 zeigt die Aufschlüsselung der Therapiedauer in den 

Subgruppen. 

Tabelle 33: Therapiedauer in den Subgruppen 
in Jahren 

 

Therapiegruppe MTX LEF ADA ETC RTX TOC 
 

Probandenzahl n 50 50 50 50 50 25 
 

MW 
± SD 

4,5 
± 3,5 

3,8 
± 2,8 

4,4 
± 3,4 

3,7 
± 2,5 

3,3 
± 1,7 

2,9 
± 1,8 

    p-Wert Gruppen > 0,2 

Minimum 0,6 0,5 0,8 0,5 0,8 0,5 
 

Maximum 18,25 13 12,5 10,5 8,7 6,5 
 

 

Abbildung 5 gibt mittels Kaplan-Meier-Kurve die Behandlungsdauer in den Subgruppen 

grafisch wieder. In der bildlichen Darstellung spiegelt sich das kurze Zeitintervall der 

Beobachtung für die Patienten unter Tocilizumab wider. Die maximale Beobachtungs-

dauer wurde in der MTX-Gruppe gefunden. Adalimumab und Leflunomid zeigten eben 

falls lange Beobachtungszeiträume mit bis zu 156 Monaten, also 13 Jahren. Der Be-

reich zwischen 36 und 48 Monaten, in dem sich die Graphen drängen, zeigt, dass der 

Großteil der Patienten eine Behandlungsdauer in diesem Umfang erfahren hat, was 

letztlich die Ergebnisse aus Tabelle 31 bildlich wiedergibt. 
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung der Behandlungsdauer in den Subgruppen 

 

3.2.10 Endpunkte des Beobachtungszeitraumes / Ursachen der Therapiebeendigung 

Etwa die Hälfte der Patienten befand sich am Ende des Beobachtungszeitraumes noch 

unter der untersuchten Therapie (147/275, 51 %). Der häufigste Grund für eine Thera-

piebeendigung war ein Wirkungsverlust des eingesetzten Medikamentes bei 47 Perso-

nen (17 %), gefolgt von der Tatsache, dass sich 34 Patienten (12 %) nicht wieder in der 

UMG vorstellten, sodass keine weitere Dokumentation stattfinden konnte. Remission, 

unerwünschte Arzneimittelwirkungen, Infektionen, Tumorbildung und andere Gründe 

rangierten in untereinander ähnlichen Häufigkeitsbereichen (2 bis 4 %). Eine grafische 

Darstellung der Gründe für eine Therapiebeendigung erlaubt Abbildung 6 mit der Wie-

dergabe absoluter und relativer Häufigkeiten. 
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Abbildung 6: Ursachen der Therapiebeendigung im Gesamtkollektiv 

 

In den Subgruppen spiegelte sich das Bild des Gesamtkollektivs ähnlich wider. Die 

meisten Patienten befanden sich zum Endpunkt der Beobachtung noch unter Therapie. 

Unterschiede ergaben sich bei den Ursachen für die Therapiebeendigung. In der MTX-

Gruppe waren nur wenig Patienten mit Wirkungsverlust des Medikamentes zu ver-

zeichnen (8 %). Diese fanden sich vorrangig unter Therapie mit Etanercept (26 %) und 

Leflunomid (24 %). Sehr häufig konnte die Beobachtung in der MTX-, Leflunomid- und 

Etanercept-Gruppe nicht fortgeführt werden wegen Untreue des Patienten (16 bis 

22 %). Unter Etanercept zeigten die meisten Patienten eine Remission (10 %), gefolgt 

von Rituximab und Tocilizumab (je 8 %). In den beiden Letzteren kam es im Vergleich 

am häufigsten zu Tumorbildung (4 %). Unerwünschte Arzneimittelwirkungen außer 

Infektion und Tumor traten am häufigsten unter MTX-Therapie auf (14 %). Infektionen 

zeigten sich in ähnlichem Ausmaß in allen Gruppen (2 bis 8 %). Tabelle 34 schlüsselt  

die Therapiebeendigungsgründe in den verschiedenen Therapiegruppen anhand abso-

luter und relativer Häufigkeiten auf. 
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Tabelle 34: Gründe für die Therapiebeendigung 
Angabe in absoluten und relativen Häufigkeiten 

Therapiegruppe MTX LEF ADA ETC RTX TOC Gesamt 

Probandenzahl (n) 50 50 50 50 50 25 275 

Therapie noch laufend 
25 
50 % 

25 
50 % 

34 
68 % 

16 
32 % 

31 
62 % 

11 
44 % 

142 
51 % 

Wirkungsverlust 
4 
8 % 

12 
24 % 

6 
12 % 

13 
26 % 

7 
14 % 

5 
20 % 

47 
17 % 

Patient nicht wieder vorstellig 
9 
18 % 

11 
22 % 

3 
6 % 

8 
16 % 

2 
4 % 

1 
4 % 

34 
12 % 

Remission 
2 
4 % 

0 
0 % 

0 
0 % 

5 
10 % 

4 
8 % 

2 
8 % 

13 
4 % 

Unerwünschte  
Arzneimittelwirkung 

7 
14 % 

1 
2 % 

0 
0 % 

1 
2 % 

2 
4 % 

0 
0 % 

11 
4 % 

Infektion 
1 
2 % 

1 
2 % 

2 
4 % 

3 
6 % 

2 
4 % 

2 
8 % 

11 
4 % 

Tumor 
1 
2 % 

0 
0 % 

0 
0 % 

1 
2 % 

2 
4 % 

1 
4 % 

5 
2 % 

Sonstiges 
1 
2 % 

0 
0 % 

5 
10 % 

3 
6 % 

0 
0 % 

3 
12 % 

12 
4 % 

 

3.3 Analyse kardiovaskulärer Parameter 

3.3.1 Kardiovaskuläre Risikofaktoren 

Durchschnittlich lagen je Patient zwei kardiovaskuläre Risikofaktoren vor. Bei den 

Frauen lag der Durchschnitt unter zwei, für die Männer betrug er etwas mehr als drei. 

Der Unterschied zeigte Signifikanz (p-Wert < 0,0001). In den Untergruppen ordnete 

sich der Durchschnitt im selben Bereich ein. In der Etanercept-Gruppe wurden die Pa-

tienten mit dem geringsten kardiovaskulären Risiko gesehen (MW 1,7). In der Rituxi-

mab- und Tocilizumab-Gruppe konnten mit einer mittleren Anzahl von 2,4 die meisten 

Risikofaktoren detektiert werden. Eine Angabe der Mittelwerte der Anzahl an kardi-

ovaskulären Risikofaktoren für das Gesamtkollektiv und eine Aufgliederung in die Sub-

gruppen gibt Tabelle 35. 

Tabelle 35: Anzahl der kardiovaskulären Risikofaktoren 

Therapiegruppe Gesamt W M MTX LEF ADA ETC RTX TOC 

Probandenzahl n 275 206 69 50 50 50 50 50 25 

MW  
± SD 

2,1 
± 1,3 

1,7 
± 1,1 

3,2 
± 1,1 

2,0  
± 1,2 

2,1  
± 1,3 

2,1  
± 1,2 

1,7 
± 1,4 

2,4 
± 1,3 

2,4 
± 1,1 

 p-Wert W / M < 0,0001 p-Wert Subgruppen 0,06 
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Als häufigster kardiovaskulärer Risikofaktor im Gesamtkollektiv wurde das Patientenal-

ter identifiziert. 169 Patienten (61 %) fielen bereits in den Bereich, der als Risiko einge-

stuft wird. Andere nicht beeinflussbare Faktoren wie Geschlecht und positive Famili-

enanamnese rangierten im Mittelfeld (25 % und 21 %). Bei den beeinflussbaren Fakto-

ren dominierte die arterielle Hypertonie die Liste und war bei etwa der Hälfte der Pati-

enten zu finden. Darauf folgten Nikotinabusus (34 %) und Adipositas (29 %). Diabetes 

mellitus und Hypercholesterinämie bildeten den kleinsten Anteil (11 % und 9 %). Die 

grafische Darstellung der genannten Kennzahlen erlaubt Abbildung 7. 

 

Abbildung 7: Kardiovaskuläre Risikofaktoren im Gesamtkollektiv 

 

Die meisten Raucher und Hypertoniker fanden sich in der Tocilizumab-Gruppe (44 % 

und 68 %). Diabetiker waren am häufigsten in der Rituximab- und Tocilizumab-Gruppe 

zu beobachten (je 16 %), Dyslipidämien zeigten sich dort im Vergleich ebenso am häu-

figsten (14 % und 12 %). Am häufigsten trugen die Patienten unter Rituximab und Le-

flunomid das Alter als Risikofaktor (74 % und 72 %). Die Personen unter Etanercept-

Therapie zeigten sich vergleichsweise jung und wenig durch Hypertonus und Nikotina-

busus belastet. Weitere Untergliederungen des Vorkommens von kardiovaskulären 

Risikofaktoren in den jeweiligen Therapiegruppen zeigt Tabelle 36 mittels Angabe ab-

soluter und relativer Häufigkeiten. 
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Tabelle 36: Aufschlüsselung der kardiovaskulären Risikofaktoren 
Angabe als absolute und relative Häufigkeiten 

Therapiegruppe MTX LEF ADA ETC RTX TOC Gesamt 

Probandenzahl (n) 50 50 50 50 50 25 275 

Arterielle Hypertonie 
24 
48 % 

21 
42 % 

27 
54 % 

17 
34 % 

31 
62 % 

17 
68 % 

137 
50 % 

Nikotinabusus 
18 
36 % 

20 
40 % 

18 
36 % 

14 
28 % 

13 
26 % 

11 
44 % 

94 
34 % 

Adipositas (BMI ≥ 30 kg/m²) 
11 
22 % 

15 
30 % 

18 
36 % 

15 
30 % 

13 
26 % 

8 
32 % 

80 
29 % 

Diabetes mellitus 
3 
6 % 

5 
10 % 

7 
14 % 

4 
8 % 

8 
16 % 

4 
16 % 

31 
11 % 

Hypercholesterinämie 
6 
12 % 

4 
8 % 

1 
2 % 

4 
8 % 

7 
14 % 

3 
12 % 

25 
9 % 

Alter 
25 
50 % 

36 
72 % 

30 
60 % 

27 
54 % 

37 
74 % 

14 
56 % 

169 
61 % 

Geschlecht 
11 
22 % 

11 
22 % 

16 
32 % 

10 
20 % 

15 
30 % 

6 
24 % 

69 
25 % 

Positive Familienanamnese 
13 
26 % 

9 
18 % 

8 
16 % 

10 
20 % 

11 
22 % 

6 
24 % 

57 
21 % 

 

3.3.2 Systolische Blutdruckwerte 

Für 234 Patienten des Gesamtkollektivs wurden Blutdruckwerte je zu Therapiebeginn 

und Therapieende gefunden. Im Mittel betrug der systolische Blutdruckwert zu Beginn 

128 mmHg und änderte sich im Vergleich zum Therapieende nur wenig. Zwischen den 

Geschlechtern bestand zu beiden Zeitpunkten ein signifikanter Unterschied. Die Frau-

en lagen im normalen Bereich von 126 mmHg (Beginn) und 128 mmHg (Ende), die 

Männer lagen mit 134 mmHg (Beginn) und 132 mmHg (Ende) im hoch-normalen Be-

reich. Beachtenswert ist, dass die Frauen im Schnitt eine Zunahme des Wertes zeigten, 

die Männer eine Abnahme (siehe Tabelle 37). 

Tabelle 37: Systolische Blutdruckwerte im Gesamtkollektiv 

kategorisiert nach Geschlecht, Angabe der Mittel- und p-Werte 

 RR syst. (1) RR syst. (2) Differenz (2) - (1) p-Wert (1) (2) 

MW  
W (n = 173) 
M (n = 61) 
Ges (n = 234) 

 
125,7 
133,6 
127,7 

 
127,7 
131,7 
128,4 

 
2 
-1,9 
0,7 

 
 
 
0,755 

p-Wert W / M 0,0047 0,041  
 

RR syst. (1): Therapiebeginn, RR syst. (2): Therapieende, in mmHg 
signifikante Ergebnisse fett gedruckt 

 

Abbildung 8 stellt die Verteilung des Gesamtkollektivs auf die verschiedenen Blut-

druckbereiche zu Therapiebeginn und zu Therapieende dar. 75 Prozent der Patienten 

befanden sich zu Beginn im optimalen bis hoch-normalen Blutdruckbereich. Zu Thera-
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pieende nahm der Anteil derjenigen im optimalen Bereich zugunsten der Bereiche zwi-

schen 120-139 mmHg ab. Allerdings wurde auch die Anzahl der Personen mit systoli-

schen Blutdruckwerten über 150 mmHg zu Ende der Beobachtung hin reduziert. 

 

Abbildung 8: Systolische Blutdruckwerte im Gesamtkollektiv 

 

Eine Aufgliederung der mittleren systolischen Blutdruckwerte in den Therapiegruppen 

zeigt Tabelle 38. Die Werte bei Patienten unter MTX, Tocilizumab und Adalimumab 

nahmen im Schnitt zu (+1 bis +5 mmHg).  In den anderen Gruppen konnte im Mittel 

eine Abnahme verzeichnet werden, am höchsten bei den Patienten unter Etanercept-

Therapie (-3,1 mmHg). Die Unterschiede der Werte zwischen den Gruppen zum Zeit-

punkt 1 blieben ohne Signifikanz (p-Wert > 0,69). Zum Beobachtungsende zeigte sich 

zwischen MTX (133,7 mmHg) und Rituximab (123,7 mmHg) ein deutlicher Unterschied 

(p-Wert 0,0306). 
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Tabelle 38: Systolische Blutdruckwerte in den Subgruppen 

Angabe der Mittel- und p-Werte 

Gruppe RR syst. (1) RR syst. (2) Differenz (2) - (1) p-Wert (1) (2) 

MTX (n=35) 128,7 133,7 5 0,5999 

LEF (n=36) 128,1 127,1 -1 1,0 

ADA (n=46) 129,5 130,6 1,1 1,0 

ETC (n=43) 129,7 126,6 -3,1 1,0 

RTX (n=50) 124,8 123,7 -1,1 1,0 

TOC (n=24) 127 130 3 1,0 

p-Wert 
Gruppen 

0,6934 0,036   

p-Wert  
RR syst. (2) 

MTX und RTX 
0,0306 

alle anderen 
> 0,27 

  

RR syst. (1): Therapiebeginn, RR syst. (2): Therapieende, in mmHg 

 

3.3.3 Lipidspiegel 

3.3.3.1  Gesamtcholesterin 

Für 232 Patienten des Gesamtkollektivs konnten Daten zum Gesamtcholesterin zu The-

rapiebeginn und –ende gefunden werden. Von einem optimalen Wert von ≤ 200 mg/dl 

ausgehend lagen die Patienten durchschnittlich oberhalb des Referenzbereiches 

(214 mg/dl Beginn, 218 mg/dl Ende). In der Gesamtgruppe nahm der Wert im Mittel 

um 4 mg/dl zu. Männer zeigten zu beiden Beobachtungspunkten einen wesentlich ge-

ringeren durchschnittlichen Wert als die Frauen. Außerdem sank der mittlere Wert bei 

den männlichen Personen zum Beobachtungsende hin ab (-2,1 mg/dl), bei den Frauen 

stieg er an (+6,2 mg/dl). Die Details gehen aus Tabelle 39 hervor. 

Tabelle 39: Gesamtcholesterin im Gesamtkollektiv 
kategorisiert nach Geschlecht, Angabe der Mittel- und p-Werte 

 
Gesamtcholesterin 
(1) 

Gesamtcholesterin 
(2) 

Differenz (2) - (1) p-Wert (1) (2) 

MW  
W (n = 171) 
M (n = 61) 
Ges (n = 232) 

 
217,3 
206,4 
214,4 

 
223,5 
204,3 
218,3 

 
6,2 
-2,1 
3,9 

 
 
 
0,1594 

p-Wert W / M 0,0848 0,0095  
 

Gesamtcholesterin (1): Therapiebeginn, Gesamtcholesterin (2): Therapieende, in mg/dl 
signifikante Ergebnisse fett gedruckt 

 

Die geringsten durchschnittlichen Werte für Gesamtcholesterin zeigten Patienten un-

ter MTX und Etanercept (204 mg/dl, 207 mg/dl). Unter Tocilizumab waren die höchs-
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ten mittleren Werte zu beobachten (231 mg/dl). Unter Adalimumab konnte der durch-

schnittliche Cholesterinwert zum Beobachtungsende hin um 5,5 mg/dl gesenkt wer-

den. In allen anderen Gruppen waren Steigerungen des Wertes zwischen 2,3 und 

7,8 mg/dl zu sehen. Die Unterschiede zwischen den Gruppen blieben ohne Signifikanz 

(p-Wert > 0,1). In Tabelle 40 sind die genannten Kennzahlen aufgegliedert. 

Tabelle 40: Gesamtcholesterin in den Subgruppen 
Angabe der Mittel- und p-Werte 

Gruppe 
Gesamtcholesterin 
(1) 

Gesamtcholesterin 
(2) 

Differenz (2) - (1) p-Wert (1) (2) 

MTX (n=43) 204,4 210,2 5,8 1,0 

LEF (n=40) 211,4 219,2 7,8 1,0 

ADA (n=41) 217,7 212,2 -5,5 1,0 

ETC (n=42) 207,6 210,1 2,5 1,0 

RTX (n=41) 221,4 227,6 6,2 0,8487 

TOC (n=25) 230,8 233,1 2,3 1,0 

p-Wert 
Gruppen 

0,1179 0,2361   

Gesamtcholesterin (1): Therapiebeginn, Gesamtcholesterin (2): Therapieende, in mg/dl 

 

3.3.3.2 LDL-Cholesterin 

Bei 178 Personen des Gesamtkollektivs wurden die Werte für LDL-Cholesterin zu The-

rapiebeginn und –ende bestimmt. Im Mittel betrug der Wert 133 mg/dl zu Beginn und 

stieg um 2 mg/dl zu Beobachtungsende hin an. Die Männer zeigten durchschnittlich 

geringere Werte als die Frauen sowie eine Senkung des Mittelwertes um 1 mg/dl zu 

Therapieende. Bei den Frauen stieg der Wert durchschnittlich an (+3,4 mg/dl). Die ge-

nannten Charakteristika finden sich in Tabelle 41 wieder. 

Tabelle 41: LDL-Cholesterin im Gesamtkollektiv 
kategorisiert nach Geschlecht, Angabe der Mittel- und p-Werte 

 LDL (1) LDL (2) Differenz (2) - (1) p-Wert (1) (2) 

MW  
W (n = 127) 
M (n = 51) 
Ges (n = 178) 

 
132,8 
132,3 
132,7 

 
136,2 
131,4 
134,8 

 
3,4 
-0.9 
2,1 

 
 
 
0,4805 

p-Wert W / M 0,9334 0,4852  
 

LDL-Cholesterin (1): Therapiebeginn, LDL-Cholesterin (2): Therapieende, in mg/dl 
signifikante Ergebnisse fett gedruckt 

 



59 
 

Die höchsten mittleren LDL-Werte wurden bei den Patienten unter Tocilizumab gefun-

den (150 mg/dl), die niedrigsten unter Therapie mit MTX (122 mg/dl). Unter Etaner-

cept und Tocilizumab fielen die Werte zu Beobachtungsende hin um bis zu 4,2 mg/dl. 

In den anderen Gruppen war ein Anstieg zu beobachten, am deutlichsten unter Le-

flunomid und Rituximab (+10 mg/dl). Die Unterschiede zwischen den Gruppen zeigten 

keine Signifikanz (p-Wert > 0,06). Die Aufschlüsselung gibt Tabelle 42. 

Tabelle 42: LDL-Cholesterin in den Subgruppen 
Angabe der Mittel- und p-Werte 

Gruppe LDL (1) LDL (2) Differenz (2) - (1) p-Wert (1) (2) 

MTX (n=30) 122,3 125,3 3 1,0 

LEF (n=28) 128,7 139,2 10,5 1,0 

ADA (n=28) 127,2 128,3 1,1 1,0 

ETC (n=32) 138,6 134,7 -3,9 1,0 

RTX (n=36) 126,6 136,2 9,6 0,526 

TOC (n=24) 149,9 145,7 -4,2 1,0 

p-Wert 
Gruppen 

0,0647 0,3389   

LDL-Cholesterin (1): Therapiebeginn, LDL-Cholesterin (2): Therapieende, in mg/dl 

 

3.3.3.3 HDL-Cholesterin 

Für 172 Probanden waren HDL-Cholesterin-Werte hinterlegt. Im Mittel betrug der 

Wert zu Beginn 63,6 mg/dl und änderte sich im Verlauf kaum. Zu beiden Beobach-

tungszeitpunkten bestanden signifikante Unterschiede zwischen den Geschlechtern. 

Die Männer zeigten etwa um 15 mg/dl niedrigere HDL-Werte als die Frauen. Einen 

Überblick gibt Tabelle 43. 

Tabelle 43: HDL-Cholesterin im Gesamtkollektiv 

kategorisiert nach Geschlecht, Angabe der Mittel- und p-Werte 

 HDL (1) HDL (2) Differenz (2) - (1) p-Wert (1) (2) 

MW  
W (n = 123) 
M (n = 49) 
Ges (n = 172) 

 
67,9 
52,6 
63,6 

 
67,2 
54,2 
63,4 

 
-0,7 
1,6 
-0,2 

 
 
 
0,2815 

p-Wert W / M 0,0003 0,0194  
 

HDL-Cholesterin (1): Therapiebeginn, HDL-Cholesterin (2): Therapieende, in mg/dl 
signifikante Ergebnisse fett gedruckt 
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Zwischen den Therapiegruppen traten keine signifikanten Unterschiede auf. Die höchs-

ten HDL-Werte zeigten sich bei den Personen unter Therapie mit Rituximab (71,2 

mg/dl). Die niedrigsten Werte wurden unter MTX (59,3 mg/dl) und Etanercept (59,8 

mg/dl) gesehen. Unter MTX, Etanercept und Rituximab wurden die Werte im Verlauf 

gesteigert. In den anderen Gruppen nahmen sie zum zweiten Beobachtungspunkt hin 

ab. Die genannten Kennzahlen gehen aus Tabelle 44 hervor.  

Tabelle 44: HDL-Cholesterin in den Subgruppen 
Angabe der Mittel- und p-Werte 

Gruppe HDL (1) HDL (2) Differenz (2) - (1) p-Wert (1) (2) 

MTX (n=29) 59,3 64,9 5,6 0,5428 

LEF (n=27) 64,1 55,9 -8,2 1,0 

ADA (n=27) 66,1 62,2 -3,9 1,0 

ETC (n=32) 59,8 62,6 2,8 0,4435 

RTX (n=33) 70,2 71,2 1,0 0,5367 

TOC (n=24) 61,3 56,4 -4,9 0,0694 

p-Wert 
Gruppen 

0,3228 0,1583   

HDL-Cholesterin (1): Therapiebeginn, HDL-Cholesterin (2): Therapieende, in mg/dl 

 

3.3.4 Kardiovaskuläre Risikoscores 

3.3.4.1 Framingham-Score 

Für 120 Personen lagen die entsprechenden Daten vor, um den Framingham-Score zu 

berechnen. Zu Therapiebeginn lagen 33 Prozent (39/120) im Hoch-Risikobereich. Den 

größten Anteil bildeten die Personen mit niedrigem Risiko (42 %, 51/120). Zu Thera-

pieende wuchs der Anteil der Hochrisikopatienten auf 41 Prozent (49/120). Der Be-

reich mittleren Risikos nahm um fünf Prozent ab (-6 Personen, 24/120), der niedrigen 

Risikos um drei Prozent (-4 Personen, 47/120). Eine grafische Darstellung der beschrie-

benen Entwicklung erlaubt Abbildung 9. 
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Therapiebeginn 

 

Therapieende 

  

 Hohes Risiko > 20 %     Mittleres Risiko 10-20 %     Niedriges Risiko < 10 % 

 

Abbildung 9: Der Framingham-Score im Verlauf 

 

Insgesamt lag das Gesamtkollektiv durchschnittlich im mittleren Risikobereich (16 % 

Risiko). Zwischen Männern und Frauen bestand ein wesentlicher Unterschied. Die 

Frauen befanden sich im mittleren Risikobereich (13 % Risiko), die Männer im Hochri-

sikobereich (> 22 % Risiko). Insgesamt stieg das Risiko während des Beobachtungszeit-

raumes um 0,8 Prozent, für die männlichen Probanden um 2,9 Prozent. Das mittlere 

Risiko der weiblichen Personen änderte sich im Verlauf nicht. Zu Beginn der Beobach-

tung besaßen Patienten unter MTX und Tocilizumab das durchschnittlich geringste 

(12,4 und 12,6 %) und unter Adalimumab das höchste Risiko (22,3 %). Die größte Zu-

nahme fand unter Tocilizumab-Medikation statt (+4 %). Unter den TNFα-Blockern 

senkte sich das Risiko im Mittel um 1 bis 1,6 Prozent. Zwischen den Gruppen bestand 

zu beiden Zeitpunkten kein deutlicher Unterschied (p-Wert = 1,0). Die genannten 

Kennzahlen finden sich in Tabelle 45 wieder. 
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Tabelle 45: Der Framingham-Score im Verlauf 
Angabe der Mittel- und p-Werte 

Gruppe Framingham (1) Framingham (2) Differenz (2) - (1) p-Wert (1) (2) 

Gesamt (n= 120) 
W (n=85) 
M (n=35) 
p-Wert W /M 

16,0 
13,4 
22,2 
0,0021 

16,8 
13,4 
25,1 
< 0,0001 

0,8 
0 
2,9 
 

0,0178 
 
 
 

MTX (n =16) 12,4 12,5 0,1 1,0 

LEF (n=11) 19,8 21,4 1,6 1,0 

ADA (n=21) 22,3 20,3 -2,0 1,0 

ETC (n=24) 14,8 13,8 -1,0 1,0 

RTX (n=26) 15,5 17,6 2,7 0,2777 

TOC (n=22) 12,6 16,6 4,0 0,0035 

p-Wert 
Gruppen 

1,0 1,0   

Framingham (1): Therapiebeginn, Framingham (2): Therapieende, in % 
signifikante Ergebnisse fett gedruckt 

 

3.3.4.2 PROCAM-Score für das Risiko eines Myokardinfarktes 

Für 118 Personen konnte der PROCAM-Score für das Risiko eines Myokardinfarktes 

berechnet werden. 66 Prozent davon (78/118) befanden sich zu Therapiebeginn im 

Bereich des niedrigen Risikos. Ein Viertel (30/118) bildete die Hochrisikogruppe. Zu 

Therapieende änderte sich wenig an der Zusammenstellung der Hochrisikogruppe 

(26 %, 31/118). Anteilsmäßig vergrößerte sich die Gruppe des mittleren Risikos am 

meisten (+4 %, +5 Personen) zu Ungunsten der Gruppe niedrigen Risikos. Die geschil-

derte Entwicklung ist in Abbildung 10 grafisch dargestellt. 

 

Therapiebeginn 

 

Therapieende 

 

 

 Hohes Risiko > 20 %     Mittleres Risiko 10-20 %     Niedriges Risiko < 10 % 

 

Abbildung 10: Der PROCAM-Score für einen Myokardinfarkt im Verlauf 
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Im Durchschnitt befanden sich alle Personen zu Beobachtungsbeginn an der Grenze 

zwischen niedrigem und mittlerem Risiko (10,1 %). Zum Ende der Beobachtung stieg 

das durchschnittliche Risiko um 0,5 Prozentpunkte (10,6 %). Zwischen Männern, die 

durchschnittlich mit einem mittleren Risiko (15 %) belastet waren, und Frauen mit ge-

ringem Risiko (8 %) bestand zu beiden Kontrollzeitpunkten ein wesentlicher Unter-

schied in der Höhe des Risikos (p-Wert ≤ 0,0055). In den Subgruppen bestand das ge-

ringste Risiko für einen Myokardinfarkt in der MTX-Gruppe (8 %). Unter den TNFα-

Blockern zeigten sich die durchschnittlich höchsten Score-Werte (11 bis 13 %). Aller-

dings fand hier auch die deutlichste Senkung des Wertes während der Beobachtungs-

zeit statt (-1,3 % und -3,5 %). Unter Medikation mit Tocilizumab nahm das Risiko am 

stärksten zu (+3,6 %). Zwischen den Gruppen bestand kein statistisch auffälliger Unter-

schied (p-Wert = 1,0). Die geschilderten Kennzahlen sind in Tabelle 46 wiedergegeben.  

Tabelle 46: Der PROCAM-Score für einen Myokardinfarkt im Verlauf 
Angabe der Mittel- und p-Werte 

Gruppe 
PROCAM für MI 
(1) 

PROCAM für MI 
(2) 

Differenz (2) - (1) p-Wert (1) (2) 

Gesamt (n= 118) 
W (n=83) 
M (n=35) 
p-Wert W /M 

10,1 
7,8 
15,6 
0,0055 

10,6 
8,5 
15,4 
0,0068 

0,5 
0,7 
-0,2 
 

0,0078 
 
 
 

MTX (n =16) 7,9 7,8 -0,1 1,0 

LEF (n=11) 15,8 18,5 2,7 1,0 

ADA (n=21) 13,2 9,7 -3,5 1,0 

ETC (n=22) 11,5 10,2 -1,3 1,0 

RTX (n=26) 8,2 10,2 2,0 0,0234 

TOC (n=22) 6,6 10,2 3,6 0,0899 

p-Wert 
Gruppen 

1,0 1,0   

PROCAM für MI (1): Therapiebeginn, PROCAM für MI (2): Therapieende, in % 
signifikante Ergebnisse fett gedruckt 

 

3.3.4.3 PROCAM-Score für das Risiko eines Schlaganfalles 

Für 232 Personen des Gesamtkollektivs lagen die Daten vor, um den PROCAM-Score 

für das Risiko eines Schlaganfalles zu kalkulieren. Drei Viertel (176/232) der Probanden 

besaßen zu Therapiebeginn ein niedriges, ein Viertel (56/232) ein hohes Risiko. Zum 

Beobachtungsende hin nahm der Anteil derer mit hohem Risiko um acht Personen 

(+4 %) zu. Abbildung 11 stellt diese Tendenz grafisch dar. 



64 
 

 

Therapiebeginn 

 

Therapieende 

  

 Hohes Risiko > 5 %     Niedriges Risiko 0-5 % 

 

Abbildung 11: Der PROCAM-Score für einen Schlaganfall im Verlauf 

 

Insgesamt ergab sich für den PROCAM-Score für Schlaganfall ein Wert im Bereich nied-

rigen Risikos (3,4 %), der sich im Verlauf um 0,5 Prozent steigerte. Zwischen den Ge-

schlechtern bestanden deutliche Unterschiede (p-Wert ≤ 0,0002). Die Frauen beweg-

ten sich durchschnittlich im Bereich niedrigen Risikos (3 %), die Männer hingegen im 

Hochrisikobereich (>5 %). In beiden Kohorten war ein Anstieg zu beobachten. In den 

Therapiegruppen waren die Patienten unter Leflunomid und Adalimumab mit dem 

höchsten Risiko belastet (4,2 % und 3,8 %). Unter MTX und Tocilizumab zeigte sich das 

durchschnittlich geringste Risiko (2,6 % und 2,7 %). Unter Etanercept änderte sich das 

Risiko im Mittel nicht, in den anderen Gruppen waren Anstiege zu sehen. Für den Risi-

kounterschied zwischen den Therapiegruppen bestand kein deutlicher Unterschied (p-

Wert > 0,1). Eine Aufschlüsselung der beschriebenen Werte erlaubt Tabelle 47. 
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Tabelle 47: Der PROCAM-Score für einen Schlaganfall im Verlauf 
Angabe der Mittel- und p-Werte 

Gruppe 
PROCAM für 
Schlaganfall (1) 

PROCAM für 
Schlaganfall (2) 

Differenz (2) - (1) p-Wert (1) (2) 

Gesamt (n= 232) 
W (n=171) 
M (n=61) 
p-Wert W /M 

3,4 
2,7 
5,2 
0,0002 

3,9 
3,1 
5,8 
0,00001 

0,5 
0,4 
0,6 
 

< 0,0001 
 
 
 

MTX (n =34) 2,6 3,1 0,5 0,0324 

LEF (n=35) 4,2 4,5 0,3 0,0869 

ADA (n=46) 3,8 4,4 0,6 0,0382 

ETC (n=43) 3,1 3,1 0 0,4076 

RTX (n=50) 3,5 4,2 0,7 0,0108 

TOC (n=24) 2,7 3,7 1,0 0,0014 

p-Wert 
Gruppen 

0,1725 0,3696   

PROCAM für Schlaganfall (1): Therapiebeginn, PROCAM für Schlaganfall (2): Therapieende, in % 
signifikante Ergebnisse fett gedruckt 

 

3.3.5 Häufigkeit kardiovaskulärer Ereignisse 

Insgesamt konnten 13 Ereignisse während der Beobachtungszeit identifiziert werden. 

Dies entspricht einem Anteil von 4,7 Prozent.  In acht Fällen (2,9 %) handelte es sich 

um Myokardinfarkte, wobei beide Geschlechter gleich häufig betroffen waren (je vier 

Fälle). Von den gezählten Ereignissen entfielen fünf (1,8 %) auf zerebrale Insulte, davon 

drei im weiblichen und zwei im männlichen Kollektiv. Die genannten Daten sind in Ta-

belle 48 zusammengefasst. 

Tabelle 48: Beobachtete Myokardinfarkte und Schlaganfälle im Gesamtkollektiv 

n=275 Absolute Häufigkeiten Relative Häufigkeiten 

Myokardinfarkt (W/M) 8   (4/4) 2,9 % (1,4 %/1,4 %) 

Schlaganfall (W/M) 5   (3/2) 1,8 % (1,1 %/0,7 %) 

Gesamt (W / M) 13 (7/6) 4,7 % (2,5 %/2,1 %) 

 

Aus Abbildung 12 geht hervor, wie sich die Ereignisse auf die Therapiegruppen verteil-

ten. Die meisten Ereignisse wurden unter Therapie mit MTX detektiert (3 MI, 2 Schlag-

anfälle). Kein Ereignis war bei den Patienten, die unter Etanercept-Therapie standen, 

zu finden. 
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Abbildung 12: Häufigkeiten der kardiovaskulären Ereignisse in den Therapiegruppen 

 

3.3.6 Vergleich der Personen mit und ohne erlittenen Myokardinfarkt 

Durchschnittlich waren die Patienten mit MI älter (MW 62 Jahre) als die Patienten oh-

ne MI (56,2 Jahre) und zeigten die längere Krankheitsgeschichte (MW 9,4 Jahre). Die 

Patienten mit MI besaßen geringfügig weniger Nebenerkrankungen (MW 2,4) und 

rheumatologische Begleitmedikamente (MW 1,8). Für die errechneten Unterschiede 

bestand keine Signifikanz (siehe Tabelle 49). 

Tabelle 49: Vergleich der Personen mit und ohne erlittenen Myokardinfarkt 
Alter, Erkrankungsdauer, Beobachtungsdauer, Nebenerkrankungen und rheumatologische Begleit-
medikation, Angabe von Mittel- und p-Werten 

 
MI: ja 
(n = 8) 

MI: nein 
(n = 267) 

Differenz p-Wert 

Alter* 62,0 56,2 -5,8 0,3651 
Erkrankungsdauer vor 
Therapiebeginn* 

 
9,4 

 
7,2 

 
-2,2 

 
0,3769 

 
Beobachtungsdauer* 

 
5,2 

 
3,8 

 
-1,4 

 
0,8283 

Anzahl  
Nebenerkrankungen** 

 
2,4 

 
2,6 

 
0,2 

 
1,0 

Anzahl rheumatolog. 
Begleitmedikamente** 

 
1,8 

 
2,0 

 
0,2 

 
1,0 

* in Jahren, ** Angabe als absolute Häufigkeiten 

 

Positivität für Rheumafaktor (4 Personen) und anti-CCP (3 Personen) war bei etwa der 

Hälfte der Personen mit MI vorhanden. Durchschnittlich zeigten die Patienten mit MI 

zu allen drei untersuchten Zeitpunkten höhere Werte für den DAS28, die BSG und das 
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CRP. Signifikante Unterschiede waren für den DAS28 zu Zeitpunkt 2 und für die BSG zu 

Zeitpunkt 1 nachweisbar (siehe Tabelle 50). 

Tabelle 50: Rheumatologische Charakteristika der Personen mit und ohne erlittenen Myokardinfarkt 

 MI: ja 
(n = 8) 

MI: nein 
(n = 267) 

Differenz 
(nein) - (ja) 

p-Wert 

RF+* 4 (50 %) 134 (50 %) - 1,0 
anti-CCP+* 3 (38 %) 130 (49 %) - 0,7237 
DAS28** 
(1) 
(2) 
(3) 

 
5,35 
4,65 
4,76 

 
4,65 
3,62 
3,75 

 
-0,7 
-1,03 
-1,01 

 
0,1965 
0,0492 
0,1047 

BSG in mm/1h** 
(1) 
(2) 
(3) 

 
37,5 
18,4 
26,5 

 
19,6 
12,9 
15,2 

 
-17,9 
-5,5 
-11,3 

 
0,0168 
0,1639 
0,0932 

CRP in mg/l** 
(1) 
(2) 
(3) 

 
17,3 
9,6 
11,1 

 
10,9 
5,6 
6,8 

  
-6,4 
-4,0 
-4,3 

 
1,0 
1,0 
1,0 

* Angabe als absolute und relative Häufigkeiten,  ** Angabe als Mittelwerte 
(1) zu Therapiebeginn, (2) nach 6 Monaten, (3) zu Beobachtungsende 
signifikante Ergebnisse fett gedruckt 

 

Die Patienten, die einen MI erlitten, zeigten sich insgesamt stärker kardiovaskulär vor-

belastet. Dies spiegelte sich zum einen in der höheren durchschnittlichen Anzahl an 

kardiovaskulären Risikofaktoren wider (MW 3,5), zum anderen in den höheren mittle-

ren Werten der Risikoscores. Zu allen Zeitpunkten lagen die Patienten mit MI im Hoch-

risikobereich (> 20 %), während die Patienten ohne MI laut Framingham-Score dem 

mittleren Risiko (10 bis 20 %) und laut PROCAM-Score dem niedrigen Risiko (< 10 %) 

zuzuordnen waren. Des Weiteren wurden für Patienten mit MI die höheren systoli-

schen Blutdruckwerte gemessen, wobei die Medikation bei allen acht Personen mit MI 

mindestens ein Antihypertensivum enthielt. Entgegen dieser Tendenz fielen die Werte 

für Gesamt- und LDL-Cholesterin in der Gruppe mit MI im Mittel niedriger aus. Die 

HDL-Cholesterin-Werte zeigten sich jedoch auch niedriger in der Patientengruppe mit 

Herzinfarkten. Die Hälfte dieser Patienten nahm ein Statin ein. Signifikanz konnte für 

den Unterschied in der Anzahl der kardiovaskulären Risikofaktoren, Einnahme von An-

tihypertensivum und Statin sowie im PROCAM-Score, systolischen Blutdruckwert und 

im Gesamt- und LDL-Cholesterin je zu Zeitpunkt 2 nachgewiesen werden. Die genann-

ten Kennzahlen sind in Tabelle 51 abgebildet. 
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Tabelle 51: Kardiovaskuläres Risikoprofil der Patienten mit und ohne erlittenen Myokardinfarkt 

 MI: ja 
(n = 8) 

MI: nein 
(n = 267) 

Differenz 
(nein) - (ja) 

p-Wert 

Anzahl CVR 3,5 2,0 -1,5 0,0097 
Framingham-Score* 
(1) 
(2) 

 
28,6 
25,0 

 
14,9 
16,1 

 
-13,7 
-8,9 

 
0,0579 
0,0887 

PROCAM-Score für MI in %* 
(1) 
(2) 

 
23,9 
25,0 

 
9,2 
9,7 

 
-14,7 
-15,3 

 
0,1000 
0,0094 

RR syst. in mmHg* 
(1) 
(2) 

 
133,4 
140,4 

 
128,6 
128,0 

 
-4,8 
-12,4 

 
0,8126 
0,0392 

Personen mit ≥ 1 
Antihypertensivum 

8  
(100 %) 

143 
(54 %) 

 
- 

 
0,0182 

Gesamtcholesterin in mg/dl* 
(1) 
(2) 

 
198,2 
182,5 

 
214,8 
219,9 

 
16,6 
37,5 

 
0,6872 
0,0391 

LDL-Cholesterin in mg/dl* 
(1) 
(2) 

 
114,6 
103,3 

 
133,2 
136,4 

 
18,6 
33,1 

 
0,4603 
0,0473 

HDL-Cholesterin in mg/dl* 
(1) 
(2) 

 
44,0 
52,3 

 
64,2 
64,0 

 
20,2 
11,7 

 
0,0774 
0,3366 

 
Personen mit Statin 

4 
(50 %) 

39 
(14 %) 

 
- 

 
0,0455 

BMI in kg/m²* 27,2 27,9 0,7 1,0 
CVR: kardiovaskuläre Risikofaktoren, RR syst.: systolischer Blutdruckwert 
** Angabe als Mittelwerte, (1) zu Therapiebeginn, (2) zu Beobachtungsende 
signifikante Ergebnisse fett gedruckt 

 

3.3.7 Vergleich der Personen mit und ohne erlittenen Schlaganfall 

Die Patienten mit erlittenem Schlaganfall (MW 66,6 Jahre) waren durchschnittlich zehn 

Jahre älter als die Patienten ohne Schlaganfall (MW 56,2 Jahre). Sie zeigten des Weite-

ren die im Mittel längere Krankheitsdauer (MW 10,5 Jahre) und besaßen mehr Ne-

benerkrankungen (MW 3,0). Die Anzahl der rheumatologischen Begleitmedikamente 

fiel geringer aus (MW 0,8). Für diesen Unterschied bestand Signifikanz. Eine Aufschlüs-

selung der genannten Zahlen gibt Tabelle 52. 

Tabelle 52: Vergleich der Personen mit und ohne erlittenen Schlaganfall 
Alter, Erkrankungsdauer, Beobachtungsdauer, Nebenerkrankungen und rheumatologische Begleit-
medikation, Angabe von Mittel- und p-Werten 

 
Schlaganfall: ja 
(n = 5) 

Schlaganfall: nein 
(n = 270) 

Differenz 
(nein) – (ja) 

p-Wert 

Alter* 66,6 56,2 -10,4 0,1131 
Erkrankungsdauer vor 
Therapiebeginn* 

 
10,5 

 
7,2 

 
-3,3 

 
1,0 

 
Beobachtungsdauer* 

 
7,0 

 
3,8 

 
-3,2 

 
0,0139 

Anzahl  
Nebenerkrankungen** 

 
3,0 

 
2,5 

 
-0,5 

 
1,0 

Anzahl rheumatolog. 
Begleitmedikamente** 

 
0,8 

 
2,0 

 
1,2 

 
0,0298 

* in Jahren, ** Angabe als absolute Häufigkeiten,  signifikante Ergebnisse fett gedruckt 
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Ein Patient der fünf Patienten mit Schlaganfall besaß Positivität für den Rheumafaktor. 

Bei drei der fünf Personen konnten anti-CCP nachgewiesen werden. Zu Beginn der 

Therapie zeigte das Kollektiv mit erlittenem Schlaganfall höhere Werte für den DAS28 

(MW 4,95) und die BSG (37,4 mm/1h). Zu den Zeitpunkten 2 und 3 hingegen waren sie 

niedriger als in der Gruppe mit Personen ohne Schlaganfall. Die CRP-Werte zeigten sich 

zu allen drei Zeitpunkten bei den Patienten mit Schlaganfall höher als bei denjenigen 

ohne Schlaganfall. Für keinen Unterschied konnte Signifikanz gezeigt werden. Die ge-

nannten Charakteristika bildet Tabelle 53 ab. 

Tabelle 53: Rheumatologische Charakteristika der Personen mit und ohne erlittenen Schlaganfall 
 Schlaganfall: ja 

(n = 5) 
Schlaganfall: nein 
(n = 270) 

Differenz 
(nein) - (ja) 

p-Wert 

RF+* 1 (20 %) 137 (51 %) - 0,2136 
anti-CCP+* 3 (60 %) 130 (48 %) - 0,6754 
DAS28** 
(1) 
(2) 
(3) 

 
4,95 
2,65 
3,37 

 
4,66 
3,67 
3,79 

 
-0,29 
1,02 
0,42 

 
1,0 
0,1543 
1,0 

BSG in mm/1h** 
(1) 
(2) 
(3) 

 
37,4 
8,8 
15,2 

 
19,8 
13,2 
15,6 

 
-17,6 
4,4 
0,4 

 
0,9179 
1,0 
1,0 

CRP in mg/l** 
(1) 
(2) 
(3) 

 
20,0 
8,5 
13,9 

 
10,9 
5,7 
6,8 

 
-9,1 
-2,8 
-7,1 

 
0,0832 
0,2989 
0,3428 

* Angabe als absolute und relative Häufigkeiten,  ** Angabe als Mittelwerte  
(1) zu Therapiebeginn, (2) nach 6 Monaten, (3) zu Beobachtungsende 

 

Die Patienten, die während der Untersuchung einen Schlaganfall erlitten, waren stär-

ker kardiovaskulär vorbelastet als die Personen ohne Schlaganfall. Sie wiesen im Mittel 

mehr kardiovaskuläre Risikofaktoren auf (MW 3,2) und boten höhere systolische Blut-

druck- und Gesamtcholesterinwerte. 80 Prozent der Personen mit Schlaganfall nahmen 

mindestens ein Antihypertensivum ein. Laut Framingham-Score besaßen die Patienten 

mit Schlaganfall eingangs ein höheres Risiko (20,8 %). Dies konnte im Verlauf auf 15,9 

Prozent gesenkt werden und lag damit durchschnittlich unterhalb des Wertes für die 

Gruppe ohne Schlaganfall (16,4 %). Der PROCAM-Score fiel zu Anfang der Untersu-

chung geringer aus (3,2 %) als in der Gruppe ohne Schlaganfall (3,4 %). Im Verlauf stieg 

er jedoch stärker an (5,3 %). Das LDL-Cholesterin zeigte in der Gruppe der Personen 

mit Schlaganfall zu Beginn der Untersuchung einen Wert von (144,5 mg/dl) und lag 

damit über dem Wert der anderen Gruppe (132,4 mg/dl.) Im Verlauf konnte der Wert 

durchschnittlich stark gesenkt werden (123,3 mg/dl), während in der anderen Gruppe 
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ein geringfügiger Anstieg zu verzeichnen war. Die HDL-Werte änderten sich in beiden 

Gruppen im Verlauf kaum, lagen in der Gruppe mit Schlaganfall allerdings höher 

(71,5 mg/dl). Bei keiner Person mit Schlaganfall war ein Statin in der Medikation zu 

finden. Für alle geschilderten Unterschied konnte keine Signifikanz nachgewiesen wer-

den. Die genannten Kennzahlen sind in Tabelle 54 aufgegliedert. 

Tabelle 54: Kardiovaskuläres Risikoprofil der Patienten mit und ohne erlittenen Schlaganfall 
 Schlaganfall: ja 

(n = 5) 
Schlaganfall: nein 
(n = 270) 

Differenz 
(nein) - (ja) 

p-Wert 

Anzahl CVR 3,2 2,1 -1,1 0,1278 
Framingham-Score in %* 
(1) 
(2) 

 
20,8 
15,9 

 
15,4 
16,4 

 
-5,4 
0,5 

 
0,6266 
1,0 

PROCAM-Score für Schlaganfall in %* 
(1) 
(2) 

 
3,2 
5,3 

 
3,4 
3,8 

 
0,2 
-1,5 

 
0,5929 
0,2609 

RR syst. in mmHg* 
(1) 
(2) 

 
135,8 
134,6 

 
128,6 
128,3 

 
-7,2 
-6,3 

 
0,6416 
0,6889 

Personen mit ≥ 1 
Antihypertensivum 

4 
(80 %) 

147 
(54 %) 

  
0,7652 

Gesamtcholesterin in mg/dl* 
(1) 
(2) 

 
227,0 
222,5 

 
214,1 
218,2 

 
-12,9 
-4,3 

 
1,0 
1,0 

LDL-Cholesterin in mg/dl* 
(1) 
(2) 

 
144,5 
123,3 

 
132,4 
135,0 

 
-12,1 
11,7 

 
0,9661 
1,0 

HDL-Cholesterin in mg/dl* 
(1) 
(2) 

 
71,5 
71,3 

 
63,4 
63,3 

 
-8,1 
-8 

 
0,9158 
1,0 

Personen mit Statin 0 43 (16 %)  1,0 
BMI in kg/m²* 27,6 27,9 0,3 1,0 
CVR: kardiovaskuläre Risikofaktoren, RR syst.: systolischer Blutdruckwert, * Angabe als Mittelwerte 
 (1) zu Therapiebeginn, (2) zu Beobachtungsende 
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4 DISKUSSION 

4.1 Studiendesign 

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse, die die 

Krankheitsaktivität der RA bei Patienten unter Therapie mit MTX, Leflunomid, Ada-

limumab, Etanercept, Rituximab sowie Tocilizumab und die Prävalenz kardiovaskulärer 

Risikofaktoren und Ereignisse in diesem Kollektiv untersucht. Sicherlich unterliegen 

retrospektive Untersuchungen gewissen Schwächen. Eine Einflussnahme auf die Art 

und Qualität der auszuwertenden Daten ist kaum möglich. Zusammenhänge zwischen 

Kenngrößen und beobachteten Ereignissen können empirisch gestärkt, aber nicht voll-

ständig kausal aufgeklärt werden. Dennoch stellte die retrospektive Analyse in der vor-

liegenden Studie ein geeignetes Mittel dar, um Kenntnisse über den Verlauf der RA bei 

Patienten im klinischen Alltag zu erlangen. Die erhobenen Daten geben ein realisti-

sches Bild eines nichtselektionierten Kollektivs wieder, in dem Patienten mit Komorbi-

ditäten und entsprechender Begleitmedikation auftreten. Es wurden Daten zum 

Krankheitsverlauf von 275 Patienten mit RA dokumentiert, die sich von April 1994 bis 

August 2016 in der rheumatologischen Behandlung der UMG befanden. In der Litera-

tur finden sich nur wenige retrospektiv angelegte Studien, die darauf abzielen, ein rea-

listisches Bild des Einsatzes von DMARDs und Biologika im rheumatologischen Praxis- 

und Klinikalltag zu zeichnen. Galindo-Rodriguez et al. (1999) berichteten von 2296 Fäl-

len ohne Vorselektion, in denen DMARDs eingesetzt wurden, und analysierten die 

Dauer der Medikamentengabe und Gründe für den Therapieabbruch. Ähnliche Unter-

suchungen führten Aletaha et al. (2003) mit 1088 Patienten und Maradit-Kremers et al. 

(2006) mit 345 Patienten durch. Mithilfe der Daten von RADIUS (Rheumatoid Arthritis 

DMARD Intervention and Utilization Study) stellten Weaver et al. (2006) eine prospek-

tive Analyse vor, die die Charakteristika von über 4600 nichtselektionierten Patienten 

mit RA umfasste und Aussagen über die Wirksamkeit von DMARDs und der Biologika 

Infliximab und Etanercept zuließ. An et al. (2017) beleuchteten mittels einer Beobach-

tungsstudie die Wirksamkeit von Etanercept, Infliximab, Adalimumab sowie Tocilizum-

ab bei 802 RA-Patienten des realen klinischen Alltages. Die retrospektive Untersuchung 

von Abourazzak et al. (2015) prüfte das Ansprechen und die Verträglichkeit von Ritu-

ximab bei 55 Patienten ohne Vorsortierung. Der Großteil der Studien zum Nachweis 
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der Wirkung und Verträglichkeit rheumatologischer Basistherapeutika wurde als rand-

omisierte, doppelblinde oder offene, (Placebo-)kontrollierte Versuchsreihe konzipiert 

(Edwards et al. 2004; Wiens et al. 2010; Navarro-Millán et al. 2012; Lethaby et al. 2013; 

Lopez-Olivo et al. 2014; Lopez-Olivo et al. 2015). Durch Meta-Analysen dieser beste-

henden Studien werden hohe Fallzahlen im Tausenderbereich erreicht. Die vorliegende 

Arbeit ist bei einer Fallzahl von 275 nicht mit den Daten der existierenden Meta-

Analysen zu vergleichen.  

Zur Untersuchung der Prävalenz kardiovaskulärer Ereignisse bei Patienten mit RA exis-

tieren mehrere Studien mit vergleichbaren Fallzahlen. Book et al. (2005) untersuchten 

die kardiovaskuläre Morbidität bei 152 RA-Patienten unter Berücksichtigung der 

Krankheitsaktivität. Die Analyse zur Gesamtmortalität bei 182 Personen mit RA von 

Riise et al. (2001) erlaubte eine Aussage über die Prävalenz kardiovaskulärer Erkran-

kungen in diesem Kollektiv. Maradit-Kremers et al. (2005) analysierten vorhandene 

Risikofaktoren und das Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse bei 603 Patienten unter 

Betrachtung des individuellen Krankheitsverlaufes im Rahmen einer retrospektiven 

Studie. Es stellte sich hier eine vergleichbare Datenanalyse dar. 

 

4.2 Charakterisierung des Patientenkollektivs 

In der vorliegenden Untersuchung bildeten 275 Personen das Gesamtkollektiv. Davon 

waren 75 Prozent (206/275) weiblich und 25 Prozent (69/2075) männlich. Dies ent-

spricht den Ergebnissen aus nordamerikanischen und europäischen Studien zur Prä-

valenz der RA, die eine Prädominanz des weiblichen Geschlechts mit doppelt bis vier-

fach häufigerer Betroffenheit zeigen konnten (Cimmino et al. 1998; Riise et al. 2000; 

Carmona et al. 2002; Doran et al. 2002; Symmons et al. 2002; Zink et al. 2010). Die Ge-

schlechterverteilung verhielt sich in den Subgruppen gleichermaßen. 

Das Gesamtkollektiv war im Schnitt 56,4 Jahre alt. Männer (56,2 Jahre) und Frauen 

(56,4 Jahre) unterschieden sich durchschnittlich kaum bezüglich ihres Alters. Dies ent-

spricht den Altersangaben in der Literatur, die von einem durchschnittlichen Alter zwi-

schen 55 und 65 Jahren bei RA-Patienten ausgehen (Aho et al. 1998; Doran et al. 2002; 

Zink et al. 2010). Die im Mittel jüngsten Patienten zeigten sich in der Etanercept- 
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(52,9 Jahre) und MTX-Gruppe (53,5 Jahre). Am ältesten waren Patienten unter Le-

flunomid (60,6 Jahre). Das Alter in den restlichen untersuchten Medikamentengruppen 

reihte sich dazwischen ein. Strangfeld et al. (2009b) beobachteten bei der Analyse von 

5275 Datensätzen aus dem in Deutschland angelegten RABBIT-Register (Rheumatoide 

Arthritis – Beobachtung der Biologika-Therapie), dass Patienten unter Therapie mit 

einem Biologikum durchschnittlich jünger waren als Personen unter DMARD-Therapie. 

Sie gingen von einem zurückhaltenden Einsatz in einem älteren Patientengut aus, in 

dem häufiger Komorbiditäten existieren, aufgrund von den damit verbundenen Unsi-

cherheiten bei der Anwendung. Diese Annahme könnte auch in der vorliegenden Ar-

beit den Ergebnissen zum mittleren Alter in den jeweiligen Medikamentengruppen 

zugrunde liegen. Das vergleichsweise niedrigere Durchschnittsalter in der MTX-Gruppe 

könnte aus dem Einsatz von MTX als Medikament der ersten Wahl in der Behandlung 

der RA resultieren (Fiehn 2009; Salliot und van der Heijde 2009; Gaujoux-Viala et al. 

2010; S1-Leitlinie: Medikamentöse Therapie der rheumatoiden Arthritis 2012). Ver-

mutlich zeigen Patienten zu Beginn der ersten Basismedikation ein geringeres Alter als 

bei Anwendung eines Medikamentes der zweiten oder dritten Wahl nach frustranen 

Therapieversuchen und fortdauernder Krankheitsgeschichte. Im Umkehrschluss wäre 

dies auch eine Erklärung für das vergleichsweise hohe Alter der Patienten unter Ritu-

ximab (60 Jahre), das bislang im Therapiealgorithmus hinter den TNFα-Inhibitoren und 

somit in  der dritten Reihe rangiert (S1-Leitlinie: Medikamentöse Therapie der rheu-

matoiden Arthritis 2012). 

 

4.3 Komorbiditäten 

Im Mittel besaßen die untersuchten Patienten 2,6 Komorbiditäten. Die Personen in 

den DMARD-Gruppen waren bei durchschnittlich 2,1 Vorerkrankungen am wenigsten 

gesundheitlich belastet. Unter Rituximab und Tocilizumab zeigten die Patienten die 

meisten Begleiterkrankungen (3,2 und 3,4). Insgesamt waren nur zehn Prozent des 

Gesamtkollektivs - abgesehen von der Diagnose der RA - gesund. Davon befanden sich 

die meisten Personen in der MTX-Gruppe (14 %) und in den TNFα-Inhibitor-Gruppen 

(12 bis 16 %). Im Jahr 2007 veröffentlichten Langer et al. die Ergebnisse ihrer Untersu-

chung zur Prävalenz von Komorbiditäten bei 704 RA-Patienten ohne Vorselektion aus 
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fünf rheumatologischen Schwerpunktpraxen in Deutschland. Mittels Daten der RAB-

BIT-Studie konnten Strangfeld et al. (2009b) Aussagen über die Anzahl von Komorbidi-

täten bei 5275 RA-Patienten treffen. In beiden Analysen wurden jeweils insgesamt 30 

Prozent der Probanden gefunden, bei denen außer der RA keine weitere Erkrankung 

vorlag. In der vorliegenden Arbeit zeigt sich das Patientengut mit nur zehn Prozent der 

Personen ohne Nebenerkrankung somit wesentlich stärker gesundheitlich belastet. 

Darüber hinaus entsprechen diese zehn Prozent der gleichen Häufigkeit, wie sie in der 

RABBIT-Studie bei Patienten im Alter über 65 Jahren zu finden ist. Das Patientenkollek-

tiv kann somit hinsichtlich des Gesundheitszustandes als vorgealtert interpretiert wer-

den.  

Mit einem Vorliegen in 50 Prozent der untersuchten Fälle wurde die arterielle Hyper-

tonie als häufigste Komorbidität identifiziert. Diese Zahl ähnelt den Ergebnissen von 

Maradit-Kremers et al. (2005), übersteigt aber sonst die Angaben, die in der Literatur 

beschrieben sind. In der Untersuchung von Langer et al. (2007) wird eine Prävalenz von 

36,5 Prozent angegeben. Die von Dougados et al. (2014) international angelegte Quer-

schnittsstudie zu Komorbiditäten bei 4586 RA-Patienten kam zu einem Hypertonie-

Anteil von 40,4 Prozent. Daten aus dem RABBIT-Register und der deutschen CAPEA-

Studie (Course And Prognosis of Early Arthritis) demonstrieren eine Prävalenz der arte-

riellen Hypertonie von 31 bis 39 Prozent (Albrecht 2014). Eine genauere Beleuchtung 

dieser Umstände soll in der Diskussion des kardiovaskulären Risikos erfolgen. Ebenso 

sollen dort die Häufigkeit von Rauchern, Diabetes mellitus, Hypercholesterinämie so-

wie Adipositas und das Vorkommen anderer kardiovaskulärer Erkrankungen außer der 

arteriellen Hypertonie als Faktoren eines erhöhten kardiovaskulären Risikos  erörtert 

werden.  

Bei 29 Prozent der untersuchten Personen wurden rheumatologisch-orthopädische 

Operationen durchgeführt. Funktionseinschränkung und Destruktion der Gelenke stel-

len schwerwiegende Komplikationen der RA dar, die durch den Einsatz der Basisthera-

peutika vermieden werden sollen. Notwendige Operationen können daher als Hinweis 

auf einen schweren oder schlecht beherrschbaren Verlauf der RA gewertet werden 

(Anderson 1996). Kapetanovic et al. (2008) berichten von einer Studie mit 183 Patien-

ten, die nach Stellung der Diagnose RA zwischen 1985 und 1989 etwa 20 Jahre nach-
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beobachtet wurden. Bei mehr als der Hälfte der Personen fand während des Beobach-

tungszeitraumes ein mit der RA assoziierter operativer Eingriff statt. In der Untersu-

chung von da Silva et al. (2003) wurden 609 RA-Patienten zwischen 1955 und 1995 

retrospektiv analysiert. Dabei belief sich der Anteil der Fälle mit durchgeführter ortho-

pädischer Operation auf etwa 34 Prozent, was dem Ergebnis der vorgelegten Arbeit 

ähnelt. Insgesamt wird ein Rückgang operativer Maßnahmen in der RA-Therapie seit 

den achtziger und neunziger Jahren (Weiss et al. 2006; Fevang et al. 2007; Sokka et al. 

2007; Weiss et al. 2008; Louie und Ward 2010) bei einem Anstieg zügig initiierter Basis-

therapien mit DMARDs und Biologika beobachtet (Kievit et al. 2013). In den Untersu-

chungen von Kievit et al. (2013) stellte sich eine Assoziation des Rückgangs erforderli-

cher Operationen mit besseren DAS28- und HAQ-Werten heraus. Hohe Entzündungs-

parameter und radiologisch nachweisbare Gelenkveränderungen waren bei Kapetano-

vic et al. (2008) mit einem höheren Risiko für die Notwendigkeit operativer Maßnah-

men korreliert. Insgesamt werden diese Ergebnisse als Erfolg der Basistherapeutika 

diskutiert, deren rascher und konsequenter Einsatz sich seit den neunziger Jahren zu-

nehmend etabliert hat. Die Kontrolle der Grunderkrankung und Vermeidung langfristi-

ger Gelenkschäden scheint durch die Basistherapeutika realisierbar, sodass die Anzahl 

an OP-Indikationen immer mehr abnimmt. Der in der vorliegenden Arbeit im Vergleich 

zu anderen Studien geringere Anteil derer mit durchgeführten Operationen könnte als 

Resultat dieser Entwicklungen zu werten sein. 

Osteoporose trat in 15 Prozent der untersuchten Fälle auf. Dies liegt unter dem Niveau 

anderer Studienergebnisse aus Deutschland. In der ORA-Studie, die 532 RA-Patienten 

hinsichtlich Vorkommen und Therapie von Osteopenie und Osteoporose analysierte, 

wurden 22 Prozent identifiziert, die die Kriterien einer Osteoporose erfüllten (Heber-

lein et al. 2011). In CAPEA und RABBIT ergaben sich Zahlen von 20 bis 25 Prozent für 

das weibliche und 10 bis 15 Prozent für das männliche Geschlecht (Albrecht 2014). In 

Bezug auf den Pathomechanismus wird vermutet, dass der RA-assoziierten Osteoporo-

se die systemische Inflammation zugrunde liegt, die eine höhere Osteoklastenaktivität 

bewirkt und zu einer Verminderung der Knochensubstanz führt (Lacativa und Farias 

2010; Redlich und Smolen 2012; Ono et al. 2013). Begleitende Umstände wie schmerz-

bedingte Immobilisation oder Glukokortikoideinsatz begünstigen die Entwicklung von 

Osteoporose bei RA-Patienten (Ono et al. 2013; Hoes et al. 2015). Dem erhöhten Risiko 
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für eine Osteoporose innerhalb dieses Patientenguts wird in den Leitlinien des Dach-

verbandes für Osteologie (DVO) „Glukokortikoidinduzierte Osteoporose“ (2006) und 

„Osteoporose“ (2014) Rechnung getragen. Darin wird zum einen die begleitende, pro-

phylaktische Gabe von Vitamin D und Calcium zu einer Glukokortikoidtherapie emp-

fohlen. Zum anderen sollten männliche RA-Patienten ab 60 Jahren und postmenopau-

sale Patientinnen eine Basisdiagnostik zur Osteoporose erhalten. Bei Diagnose bietet 

sich dann der zusätzliche Einsatz von Bisphosphonaten an. In der vorliegenden Unter-

suchung wurde bei 210 Personen (76 %) der Einsatz von Glukokortikoiden registriert. 

Es erhielten 199 Personen (72 %) ein Vitamin D- und 87 (32 %) ein Calcium-Präparat. In 

zehn Prozent der Fälle (28/275) kamen Bisphosphonate zur Anwendung. Diese Zahlen 

suggerieren, dass besonders hinsichtlich der notwendigen medikamentösen Osteopo-

roseprophylaxe bei Glukokortikoidgabe ein großes Bewusstsein bei behandelnden Ärz-

ten herrscht. Ob die insgesamt eher niedrige Prävalenz der Osteoporose im untersuch-

ten Kollektiv auf ein Defizit in der Diagnostik zurückzuführen ist, bleibt fraglich und 

könnte den Ausgangspunkt zu weiteren Untersuchungen bilden. 

Bei 28 Prozent der untersuchten Personen wurde eine Erkrankung aus dem rheumati-

schen Formenkreis gefunden. In anderen Untersuchungen konnte keine Zusammenfas-

sung dieses Krankheitskomplexes wie in der vorliegenden Arbeit gefunden werden 

(siehe Kapitel 2.1.1). Allerdings liegen Zahlen aus CAPEA und RABBIT für Arthrose und 

Fibromyalgie vor, die bei 14 bis 34 Prozent und 0,7 bis 3 Prozent liegen (Albrecht 

2014). Sakthiswary und Singh (2017) beschreiben eine Häufigkeit des Karpaltunnelsyn-

droms von 5,5 Prozent bei 1561 untersuchten RA-Patienten. In der Zusammenschau 

der Zahlen kann ein ähnliches Resultat wie in der vorliegenden Arbeit gesehen werden, 

auch wenn der exakte Vergleich eingeschränkt bleibt. Auffällig waren signifikant grö-

ßere Häufigkeiten für Begleiterkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis bei 

den Patienten unter Rituximab und Tocilizumab (38 und 44 %) als bei den Patienten 

unter MTX und Leflunomid (16 und 18 %). In der Literatur findet sich keine stärkere 

Assoziation von Rituximab und Tocilizumab mit anderen Erkrankungen aus dem rheu-

matischen Formenkreis als bei anderen Basistherapeutika. Die am häufigsten be-

schriebenen unerwünschten Arzneimittelwirkungen beider Medikamente stellen Infek-

tionen dar (Mariette et al. 2011b; Ishiguro et al. 2017; Jones et al. 2017; Kivitz et al. 

2016). Am ehesten ist die erhöhte Prävalenz rheumatischer Komorbiditäten in diesen 
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Therapiegruppen durch die lange Erkrankungsdauer der Patienten (RTX 11,5 Jahre; 

TOC 10,4 Jahre) denkbar. Verschiedene Studien konnten zeigen, dass eine lange 

Krankheitsdauer bei RA-Patienten mit der Entwicklung von Komorbiditäten, zum Bei-

spiel dem Fibromyalgiesyndrom oder Beschwerden an den Handgelenken, sowie einer 

Senkung der Lebensqualität einhergeht (Prajs 2007; Horsten et al. 2010; Pollard et al. 

2012; Huscher et al. 2013; Chiu et al. 2014). 

Bei insgesamt fünf Prozent der Probanden fand sich eine Depression in der Diagnose-

liste. Damit gleicht die Zahl bundesweiten Ergebnissen aus CAPEA und RABBIT (Alb-

recht 2014). Sie liegt allerdings deutlich unterhalb der Werte internationaler Studien, 

die sich auf etwa 15 bis 20 Prozent belaufen (Katz und Yelin 1993; Dougados et al. 

2014; van den Hoek et al. 2013). Vereinzelt wurden sogar stark davon divergierende 

Ergebnisse gefunden. Frank et al. (1988) ermittelten eine Prävalenz der Depression von 

42 Prozent bei 137 RA-Patienten. Jamshidi et al. (2016) veröffentlichten jüngst eine 

Untersuchung an 414 iranischen RA-Patienten, in der die Erkrankung in 63,6 Prozent 

der Fälle vorkam. Albrecht (2014) diskutiert den niedrigen Wert in deutschlandweiten 

Analysen im Vergleich zu internationalen Studien als Resultat unterschiedlicher Diag-

nosekriterien der Depression je Land. Sie schließt jedoch auch nicht aus, dass die De-

pression als Problem zu selten erkannt und entsprechend weniger diagnostiziert wird. 

Dies könnte in der vorliegenden Arbeit ebenfalls den Grund für das vergleichsweise 

geringe Vorkommen bilden. Das Ergebnis ist dann als kritisch anzusehen. Bacconnier et 

al. (2015) beschreiben in ihrer Analyse von 641 Patienten mit früher RA ein Vorkom-

men psychischer Verstimmungen in bereits 46,9 Prozent der Fälle. Dickens und Creed 

(2001) sowie Sheehy et al. (2006) schildern ferner den negativen Einfluss bestehender 

Depressionen auf die Krankheitswahrnehmung und den Krankheitsverlauf. Die Zahlen 

müssen daher Anlass geben, die Depression als Komorbidität der RA mehr in das Be-

wusstsein zu rücken, die Krankheit besser zu detektieren und multimodale Therapie-

konzepte anzustoßen. 

Im untersuchten Kollektiv traten bei 13 Prozent Lungenerkrankungen (COPD, Asthma 

bronchiale, Lungenfibrose) auf. Die Zahlen hierzu stellen sich in der Literatur sehr un-

terschiedlich dar. In CAPEA und RABBIT fand sich eine vergleichsweise geringere Prä-

valenz der Lungenerkrankungen von vier bis sieben Prozent (Albrecht 2014). Internati-
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onal werden Werte von drei bis neun Prozent angegeben (Dougados et al. 2014; Nan-

nini et al. 2013; Shen et al. 2014). In der Analyse von Norton et al. (2013) trat hingegen 

in 16,5 Prozent der Fälle eine Lungenerkrankung auf. Interessanterweise wurde in der 

Untersuchung von Geldmacher et al. (2008) eine Prävalenz von 13,2 Prozent für die 

COPD in der deutschen Allgemeinbevölkerung berichtet, was dem Ergebnis der vorlie-

genden Untersuchung an RA-Patienten ähnelt. Die Studie umfasste 683 Probanden aus 

dem Großraum Hannover, das nahe Göttingen liegt, sodass regionale Einflussfaktoren 

auf die Häufigkeit denkbar wären. Außerdem könnte das Ergebnis für in der UMG sorg-

fältig durchgeführte, begleitende Untersuchungen sprechen. Diese umfassen bei RA-

Patienten unter anderem eine Lungenfunktionsdiagnostik und bieten daher das Poten-

tial, Lungenerkrankungen frühzeitig zu detektieren und zu behandeln. Dass die Über-

prüfung der Lungenfunktion fest in den diagnostischen Algorithmus integriert ist, re-

sultiert letztlich aus dem Wissen um die fibrotischen Lungengerüstveränderungen als 

extraartikuläre Manifestation der RA. Außerdem wird die Entwicklung von Lungener-

krankungen durch Applikation von MTX schon über lange Zeit beobachtet (Carson et 

al. 1987; Gispen et al. 1987; Camus et al. 2004).  Beachtenswert sind daher Resultate 

neuerer Untersuchungen, die zum einen davon ausgehen, dass der Einsatz von MTX 

vorbestehende Lungengerüstveränderungen nicht aggraviert (Gaffo und Alarcón 2008) 

oder der Effekt zumindest durch andere Basistherapeutika gleichermaßen hervorgeru-

fen werden kann (Roubille und Haraoui 2014). Dafür könnten die Ergebnisse der vorge-

legten Arbeit sprechen, in der keine wesentlichen Unterschiede zwischen den Thera-

piegruppen bestehen, was die Häufigkeiten pulmonaler Erkrankungen betrifft. 

In neun Prozent der Fälle wurden Tumorerkrankungen gefunden. Dieser Wert über-

steigt die Angaben aus CAPEA und RABBIT, die zwischen zwei und vier Prozent liegen 

(Albrecht 2014). Mercer et al. (2013) berichten auf Grundlage von 3370 untersuchten 

Patienten aus dem britischen Biologika-Register von einer Häufigkeit von 5,4 Prozent. 

Dougados et al. (2014) beschreiben internationale Unterschiede, die von 0,3 Prozent in 

Ägypten bis zu einem Maximum von 12,5 Prozent in den USA reichen. Die Werte aus 

Deutschland nehmen dabei mit 6,7 Prozent eine Zwischenstellung ein, ebenso wie der 

Wert von neun Prozent in der vorliegenden Analyse. Auffällig zeigte sich hier ein signi-

fikant hoher Anteil an Malignomen in der Gruppe unter Rituximab-Therapie. Er betrug 

20 Prozent. Bislang ist vor allem der Einfluss der TNFα-Inhibitoren auf das Krebsrisiko 
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untersucht worden. Einige Autoren berichten von einem gegenüber der Allgemeinbe-

völkerung erhöhten Risiko für die Bildung von Tumoren, vornehmlich Hauttumoren, 

unter dieser Therapie (Chakravarty et al. 2005; Wolfe und Michaud 2007b; Mariette et 

al. 2011a). Andere Autoren führen den Effekt jedoch auf das grundsätzlich erhöhte 

Krebsrisiko von RA-Patienten zurück (Askling et al. 2005; Dreyer et al. 2013; Raaschou 

et al. 2016). Für Rituximab sind bisher nur wenige Untersuchungen zur Assoziation mit 

einem erhöhtem Krebsrisiko zu finden. Cho et al. (2015) schildern eine Untersuchung, 

in der 1607 Patienten mit B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom chemotherapeutisch behan-

delt wurden. Das Therapieregime enthielt Rituximab. Es wurde hierunter keine erhöh-

te Rate an Tumorneubildungen im Gegensatz zur Kontrollgruppe gesehen. In einer an-

deren Studie wurde Rituximab zur Therapie der ANCA-assoziierten Vaskulitis in 

323 Fällen eingesetzt. Auch hierunter wurde kein erhöhtes Risiko für die Entwicklung 

eines Malignoms, verglichen mit der Normalbevölkerung, festgestellt (van Daalen et al. 

2017). Silva-Fernández et al. (2016) stellten jüngst ihre Analyse vor, in der RA-

Patienten mit Malignom in der Vorgeschichte mit Rituximab oder TNFα-Inhibitoren 

behandelt wurden. Es konnte kein erhöhter Anteil neuer Krebserkrankungen unter 

dieser Therapie registriert werden. Insgesamt ist die hohe Prävalenz von Tumorerkran-

kungen in der Rituximab-Gruppe somit nicht durch den Vergleich mit den Ergebnissen 

anderer Untersuchungen erklärbar. 

Bei insgesamt 66 Prozent der untersuchten Personen trat mindestens eine weitere 

Erkrankung außer den bisher geschilderten auf. Da in der Dokumentation unter „Sons-

tige“ Erkrankungen aus vielen Bereichen zusammengefasst wurden (siehe Kapi-

tel 2.2.1), stellt sich der Vergleich mit bestehenden Studien eingeschränkt dar. Die Zah-

len geben allerdings Hinweis darauf, dass es sich bei RA-Patienten um ein Patientengut 

handelt, das durch viele Komorbiditäten einer hohen Belastung - neben der Grunder-

krankung selbst - unterliegt, die im Therapiekonzept berücksichtig werden muss. Au-

ßerdem befanden sich in der Rituximab- und Tocilizumab-Gruppe die anteilsmäßig 

meisten Patienten, die sonstige Erkrankungen aufwiesen (76 und 80 %). Wie schon bei 

den Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis erörtert, besitzen die Patien-

ten in diesen beiden Gruppen die längste mittlere Erkrankungsdauer (11,5 und 

10,4 Jahre). Des Weiteren erhielten die Patienten mit einem Wert von 4,6 durch-

schnittlich die meisten rheumatologischen Vortherapien. Zunächst stellen sich diese 
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Zusammenhänge logisch dar. Rituximab und Tocilizumab werden in der Regel als Dritt- 

oder Viertlinientherapie in der Behandlung der RA eingesetzt (S1-Leitlinie: Medika-

mentöse Therapie der rheumatoiden Arthritis 2012). Eine lang andauernde, vorange-

gangene Krankheitsgeschichte und viele Therapieversagen anderer Basistherapeutika 

scheinen daher nicht verwunderlich. Die hohe Zahl der Komorbiditäten wirft jedoch die 

Frage auf, ob gerade die Patienten mit vielen Nebenerkrankungen regelmäßig zu The-

rapieversagern werden. Dafür sprechen verschieden Studien, die zeigen konnten, dass 

die Zahl der Komorbiditäten bei RA-Patienten mit schlechteren Krankheitsverläufen 

einhergeht. Garip et al. (2016) untersuchten 160 RA-Patienten und beobachteten bei 

den Patienten mit Nebenerkrankungen eine höhere Krankheitsaktivität und einen 

schwereren Verlauf gemessen an DAS28 und HAQ. In der Studie von Marques et al. 

(2016) mit 60 RA-Patienten war das Vorkommen von Begleiterkrankungen mit Bewe-

gungs- und Funktionseinschränkungen assoziiert. Bei Ranganath et al. (2013) zeigten 

vor allem die älteren der 1548 beobachteten RA-Patienten mehr Komorbiditäten und 

in Zusammenhang damit eine geringere Verbesserung der Krankheitsaktivität, evalu-

iert durch Bestimmung des CDAI. Krishnan et al. (2005) postulierten anhand 1530 ana-

lysierter RA-Patienten eine Korrelation von Alter und Anzahl der Komorbiditäten mit 

Schmerzen und schlechterem Allgemeinzustand. Einige Autoren sprechen sich daher 

dafür aus, dass Konzepte zur Behandlung der RA in höherem Maße auf die individuel-

len Charakteristika eines Patienten abgestimmt sein sollten (Buch 2010; Navarro Coy et 

al. 2014). Gerade ältere Patienten, die erfahrungsgemäß mehr Begleiterkrankungen 

aufweisen, werden oft nur zögerlich einer DMARD- oder Biologika-Therapie aufgrund 

von Unsicherheiten bei der Anwendung in diesem speziellen Patientenkollektiv zuge-

führt (Tutuncu et al. 2006; Genevay et al. 2007; Radovits et al. 2009; Strangfeld et al. 

2009b; Kievit et al. 2010). Das birgt das Risiko, die Chance auf Krankheitsverbesserung 

oder Remission durch eine effektive Therapie zu verpassen. Dabei konnte zum Beispiel 

für die TNFα-Inhibitoren die gleiche Wirksamkeit und Sicherheit bei älteren verglichen 

mit jüngeren Patienten demonstriert werden (Schiff et al. 2006; Genevay et al. 2007; 

Filippini et al. 2010). Auch für Rituximab und Tocilizumab existieren Untersuchungen, 

die aufgrund guter Wirksamkeit, Sicherheit und Kosteneffizienz der Substanzen dafür 

sprechen, deren Einsatz schon früher im Therapiealgorithmus der RA zu integrieren 

(Hirabayashi et al. 2010; Porter et al. 2016). Letztlich ist die Datenlage zum Einsatz der 
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Basistherapeutika unter Vorliegen bestimmter Komorbiditäten bei RA noch ungenü-

gend (van Onna und Boonen 2016). Umfassende Analysen, die ein durch Begleiter-

krankungen belastetes Patientenkollektiv einschließen, sind erforderlich. 

 

4.4 Analyse rheumatologischer Parameter 

4.4.1 Rheumafaktor und anti-CCP 

Insgesamt wurde in 50 und 48 Prozent der Fälle Positivität für Rheumafaktor und anti-

CCP festgestellt. Das Vorkommen des RF liegt dabei unterhalb des Wertes, der in der 

Literatur mit 60 bis 80 Prozent angegeben wird (Steiner und Smolen 2002; Araki et al. 

2004). Für anti-CCP findet sich ein weit gespannter Bereich von 40 bis 80 Prozent 

(Kroot et al. 2000; Feist et al. 2007), worin der in der vorliegenden Untersuchung beo-

bachtete Wert liegt. In einer anderen Studie von Ateş et al. (2007) werden mit 40,7 

und 44,4 Prozent ähnliche Häufigkeiten für Positivität von RF und anti-CCP berichtet. 

Auffallend blieb die signifikant höhere Prävalenz von RF und anti-CCP in den Biologika-

Gruppen (40 bis 64 %) im Vergleich zu den DMARD-Gruppen (26 bis 38 %). Viele Stu-

dien beschäftigen sich mit dem Zusammenhang von RF und anti-CCP und dem Krank-

heitsverlauf der RA. Es konnte eine Assoziation der genannten Marker mit einem 

schweren, erosiven Verlauf (Kroot et al. 2000; Jansen et al. 2003; Shovman et al. 2005) 

und dem Auftreten extraartikulärer Manifestationen (Hartung und Seelig 2007; Tures-

son et al. 2007) gezeigt werden. Es wäre daher denkbar, dass eben die Patienten mit 

Positivität für RF und anti-CCP aufgrund eines schwereren Verlaufes eher der Zweit- 

und Drittlinientherapie im Sinne einer Therapieeskalation zugeführt werden.  Interes-

sant ist in diesem Kontext die Untersuchung von Dörner et al. (2004). Darin wird die 

Ursache für die Assoziation von positivem RF und Krankheitsschwere in einer höheren 

B-Zell-Aktivität vermutet. Das könnte erklären, warum Rituximab, dessen Wirkmecha-

nismus in der Depletion von B-Zellen besteht, besonders hohe Ansprechraten bei se-

ropositiven RA-Patienten erzielt (Quartuccio et al. 2009; Chatzidionysiou et al. 2011; 

Abourazzak et al. 2015; Emery et al. 2015).  

Auch die in der vorliegenden Untersuchung vorkommenden Patienten mit Negativität 

für RF und anti-CCP sollen betrachtet werden. In 16 Prozent der Fälle lag entweder 
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Positivität nur für den RF oder nur für anti-CCP vor. Dies spiegelt die Erkenntnis von 

Jansen et al. (2002) wider, in der von einem unabhängigen Vorkommen der beiden 

serologischen Parameter bei vielen Patienten ausgegangen wird. Bei 43 Prozent der 

Probanden waren weder RF noch anti-CCP zu finden. Dies belegt die im Einleitungsteil 

geschilderten Aussagen zu Sensitivität und Spezifität von RF und anti-CCP und zeigt, 

dass es sich bei der RA trotz besserem Verständnis bezüglich der Biomarker als diag-

nostische Werkzeuge um keine reine „Labordiagnose“ handelt. Wie in den  Klassifikati-

onskriterien von 1987 und 2010 postuliert, müssen neben Laborparametern stets 

mehrere klinische Kriterien berücksichtigt werden (Arnett et al. 1988; Aletaha et al. 

2010). 

 

4.4.2 Erkrankungsdauer und Vortherapien 

Die untersuchten Patienten wiesen eine durchschnittliche Krankheitsdauer von 

7,2 Jahren bei etwa drei vorangegangenen Therapieversuchen auf. Die Werte in den 

Biologika-Gruppen waren dabei jeweils höher als in den DMARD-Gruppen. Am ehesten 

ist dieser Effekt, wie schon oben diskutiert, auf die Anwendung der DMARDs auf erster 

und die der Biologika auf zweiter oder dritter Stufe – und somit später - im Therapieal-

gorithmus der RA zurückzuführen. In der auf RABBIT-Daten basierten Untersuchung 

von Strangfeld et al. (2009b) ergaben sich mit einer Krankheitsdauer von sechs bis 

neun Jahren und durchschnittlich 3,6 Therapieversagen ähnliche Zahlen. Es handelt 

sich hierbei um beachtliche Zahlen. Rechnet man die drei Therapieversuche auf eine 

Krankheitsdauer von sieben Jahren auf, ergibt sich etwa alle zwei bis drei Jahre ein 

Wechsel des Basistherapeutikums. Das ist bedenklich, da zum Beispiel eine Korrelation 

zwischen dem Risiko für einen Therapieabbruch mit TNFα-Blockern und der Anzahl 

vorangegangener Biologikatherapien beobachtet wurde (Cuppen et al. 2017). Mit zu-

nehmender Anzahl an Therapieversagen könnten daher die therapeutischen Möglich-

keiten schwinden. Es bekräftigt außerdem den von einigen Autoren genannten Denk-

ansatz, der individualisierte Therapiekonzepte fordert. Je nach Komorbiditäten, Krank-

heitsschwere und anderen Patientencharakteristika sollte das Basistherapeutikum  

gewählt werden. Biologika sollten bei entsprechender Indikation auch in der Erst-

linientherapie in Frage kommen können, um die Krankheitsaktivität frühzeitig einzu-
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dämmen. Weitere Studien zur Erstellung von Anwendungsempfehlungen sind aller-

dings noch erforderlich (Buch 2010; Daïen und Morel 2014; Cantini et al. 2016). 

Bei der Betrachtung der Vormedikationen fiel im untersuchten Kollektiv am häufigsten 

die Verwendung von MTX auf (in 73 % der Fälle). Dies bestärkt seinen Status als 

DMARD der ersten Wahl (Fiehn 2009). Glukokortikoide rangierten bei einem Einsatz in 

55 Prozent der Fälle auf dem zweiten Platz. Auch das scheint bei deren regelmäßiger 

Anwendung zur Therapieinitiation, Überbrückung des Intervalls bis zum Wirkeintritt 

des Basistherapeutikums und als Begleitmedikation in niedriger bis mittlerer Dosierung 

nicht verwunderlich (Gaujoux-Viala et al. 2014; Pincus und Cutolo 2015). NSAR wurden 

bei etwa einem Drittel der Patienten in der Vormedikation identifiziert. Als symptoma-

tisch wirksame Medikamente ist ihr Einsatz bei der Behandlung der RA bekannterma-

ßen weit verbreitet (Ziegler et al. 2010). Erwartungsgemäß waren sämtliche Medika-

mente aus Zweit- oder Drittlinienregimes deutlich seltener in der Vormedikation zu 

finden. Dass bei insgesamt nur elf Personen (4 %) die Vormedikation leer blieb, spricht 

für die Beobachtung von Ziegler et al. (2010). Sie bemerkten in einer Untersuchung an 

38723 RA-Patienten aus der Kerndokumentation der Regionalen Kooperativen Rheu-

mazentren Deutschlands, die von 1997 bis 2007 andauerte, einen zunehmenden, 

engmaschigen Einsatz medikamentöser Therapieoptionen bei RA-Patienten. Auch 

Kievit et al. (2013) berichten, dass der Einsatz von MTX und Biologika als Basisthera-

peutika von 1989 bis 2008 erheblich zugenommen habe. Daraus resultierten bessere 

DAS28-Werte und weniger notwendige rheumatologisch-orthopädische Operationen. 

Insgesamt scheint sich das Konzept der frühzeitigen Initiation einer Basistherapie zur 

Vermeidung langfristiger Gelenkschäden in der Behandlung der RA durchzusetzen. 

 

4.4.3 Begleitmedikation 

In der Begleitmedikation fanden Glukokortikoide und NSAR, wie bereits als Vormedika-

tion, besonders häufig Anwendung. Die Anteile beider steigerten sich allerdings auf 76 

und 51 Prozent im Vergleich zur Häufigkeit als Vormedikation. Beltrametti et al. (2016) 

berichten ebenfalls vom dauerhaften Einsatz der Glukokortikoide bei 40 bis 84 Prozent 

der RA-Patienten. Verschiedene Untersuchungen berichten von einer Schmerzpersis-

tenz unter rheumatischer Basistherapie trotz Besserung von Labor- und Verlaufspara-
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metern (Wolfe und Michaud 2007a; McWilliams und Walsh 2016). Außerdem konnte 

nicht nur das rasche Wirken, sondern auch ein positiver Einfluss auf die Krankheitsakti-

vität und Gelenkschädigung für niedrig- bis mitteldosierte Glukokortikoide demons-

triert werden (Gaujoux-Viala et al. 2014; Pincus und Cutolo 2015). Der konkomitieren-

de Einsatz von Glukokortikoiden und NSAR zu einer Basistherapie scheint daher be-

rechtigt. Bei bis zu 68 Prozent der Patienten in den Biologika-Gruppen wurde beglei-

tend MTX verabreicht. Das entspricht den Beobachtungen von Choy et al. (2017), in 

denen in zwei Dritteln der Fälle ein Biologikum mit einem DMARD kombiniert wird. Als 

Gründe für eine Biologika-Monotherapie werden hierin Nebenwirkungen der DMARDs, 

Kontraindikationen für bestimmte Substanzen, schlechte Patientencompliance und 

Therapiedeeskalation bei Remission diskutiert. Insgesamt konnte allerdings gezeigt 

werden, dass Patienten von der Kombinationstherapie eines Biologikums mit MTX hin-

sichtlich der Krankheitsaktivität, Funktionalität und radiologischen Progression der 

Erkrankung gegenüber einer Monotherapie profitieren (Klareskog et al. 2004; Breed-

veld et al. 2006; Cohen et al. 2006; Keystone et al. 2009; Burmester et al. 2015). Ledig-

lich bei der Verwendung von Tocilizumab als Monotherapie konnte keine Unterlegen-

heit gegenüber einer Kombinationstherapie mit MTX bewiesen werden (Dougados et 

al. 2013; Bijlsma et al. 2015). Witte (2013) führt dies am ehesten auf das vergleichs-

weise breite Wirkspektrum von Tocilizumab zurück, während sich die Wirkmechanis-

men von TNFα-Inhibitoren und MTX ergänzen. Die Monotherapie mit Tocilizumab 

scheint daher gut umsetzbar. Dies könnte dem deutlich geringeren Gebrauch von MTX 

in der Tocilizumab-Gruppe (in 24 % der Fälle) zugrunde liegen. Auffallend war die zu-

sätzliche Verwendung von Opioiden bei 13 Prozent der Probanden. Zamora-Legoff et 

al. (2016) schildern ebenfalls einen dauerhaften Einsatz von Opioiden bei 12 Prozent 

von 501 untersuchten RA-Patienten. Außerdem habe die Verschreibung von Opioiden 

seit 2005 stark zugenommen. Es wurde in internationaler Zusammenarbeit versucht, 

Empfehlungen für die medikamentöse Schmerztherapie bei RA-Patienten zu erstellen 

(Whittle et al. 2012). Darin werden schwache Opioide in kurzfristiger Anwendung ak-

zeptiert, wenn andere Optionen ausgeschöpft oder kontraindiziert sind. Für den lang-

fristigen Einsatz und die Verwendung starker Opioide sei die Studienlage unzu-

reichend. Chancen werden in der Möglichkeit der Schmerzdurchbrechung gesehen 

(Roth 2002). Die Anwendung sollte allerdings der Expertise eines erfahrenen Medizi-
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ners und einem engmaschigen Monitoring unterliegen (Roth 2002; Whittle et al. 2012). 

Ein besonders hoher Anteil an Opioidverschreibungen fiel in der Rituximab- und Tocili-

zumab-Gruppe auf (26 und 20 %). In den Verlaufs- und Entzündungsparametern erga-

ben sich im Beobachtungszeitraum keine wesentlich erhöhten Werte im Vergleich zu 

den anderen Gruppen. Fraglich bleibt, ob alternative Therapieoptionen ausreichend 

ausgeschöpft wurden. Allerdings könnten aufgrund der größeren Zahl vorkommender 

Komorbiditäten in beiden Gruppen Kontraindikationen gegen andere begleitende 

Pharmaka zur Wahl der Opioide geführt haben.  Außerdem ist eine veränderte Nozi-

zeption im Rahmen chronischer Schmerzen in diesem Kollektiv bei vergleichsweise 

längerer Erkrankungsdauer denkbar, die eine Therapieerweiterung erfordert. 

 

4.4.4 DAS28, BSG und CRP 

In allen Therapiegruppen konnten die Verlaufs- und Entzündungsparameter im Gegen-

satz zum Ausgangswert gesenkt werden. Ausgehend von einer Verbesserung um 

durchschnittlich mehr als 0,6 Punkte im DAS28 konnte in allen Gruppen ein Anspre-

chen auf die untersuchte Therapie nach sechs Monaten festgestellt werden. Die Biolo-

gika zeigten dabei eine größere Differenz als die DMARDs, die Gruppenunterschiede 

blieben jedoch ohne statistische Signifikanz. Auch die BSG- und CRP-Werte konnten 

durch die Therapie bis um die Hälfte gesenkt werden. Bei den BSG-Werten ergaben 

sich keine signifikanten Gruppenunterschiede. Die CRP-Spiegel betreffend waren deut-

liche Unterschiede zwischen Tocilizumab (3,7 mg/l) auf der einen und MTX (4,9 mg/l), 

Leflunomid (7,9 mg/l) und Rituximab (7,4 mg/l) auf der anderen Seite nach sechs Mo-

naten zu erkennen. In der Literatur findet sich der besonders große Einfluss von Tocili-

zumab auf die Entzündungsparameter BSG und CRP beschrieben (Maini et al. 2006; 

Funahashi et al. 2009; Kawashiri et al. 2011; Smolen und Aletaha 2011), was dem Ab-

senken des CRP-Wertes in der vorliegenden Arbeit zugrunde liegen könnte. Beachtet 

werden sollte dieser Umstand bei der Evaluation der Krankheitsaktivität durch den 

DAS28. Er wird unter Einbeziehung des BSG- oder CRP-Wertes berechnet, wobei dieser 

Komponente eine große Wertigkeit zukommt. Dementsprechend könnte ein sehr guter 

DAS28-Wert bei niedrigen Entzündungswerten resultieren, obwohl die Krankheitsakti-

vität klinisch sehr hoch ist. Einige Autoren empfehlen daher, unter Tocilizumab-
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Therapie den CDAI zur Einschätzung des Krankheitsverlaufes vorzuziehen. In ihm wer-

den keine Entzündungsparameter berücksichtigt. Eine Verzerrung des Ergebnisses 

könnte vermieden werden (Funahashi et al. 2009; Kawashiri et al. 2011; Smolen und 

Aletaha 2011; Kihara et al. 2017). Es soll allerdings nicht verschwiegen werden, dass es 

generell Patienten - unabhängig von der applizierten Basistherapie - gibt, die trotz ho-

her Krankheitsaktivität keine erhöhten Entzündungsparameter aufweisen (Kay et al. 

2014), sodass der DAS28 dann möglicherweise ein falsches Bild wiedergibt.  

Bemerkenswert war in der vorliegenden Untersuchung die Besserung der DAS28-, BSG- 

und CRP-Werte nach sechs Monaten. Im Vergleich zum Endpunkt der Untersuchung 

änderten sich die Werte durchschnittlich jedoch kaum oder nahmen sogar zu. Neuere 

Untersuchungen beschäftigen sich damit, inwieweit der Erfolg eingesetzter Medika-

mente zur Therapie der RA vorhergesagt werden kann. In den Analysen konnte gezeigt 

werden, dass die Ansprechraten nach drei Monaten mit den Ansprechraten nach ei-

nem Jahr korrelieren (Curtis et al. 2015; Takahashi et al. 2015; Takeuchi et al. 2015; 

Iannone et al. 2016; Kojima et al. 2016; Yoshioka et al. 2016). In der vorliegenden Ar-

beit wurden teilweise längere Zeiträume als ein Jahr betrachtet. Die Ergebnisse könn-

ten daher die Aussagen der genannten Studien bestärken. Die Gültigkeit könnte aller-

dings auf einen längeren Zeitraum ausgeweitet werden. Es scheint möglich, dass das 

früh erreichte Ansprechen auf eine Therapie eine Art persönliche Marke setzt, um die 

sich die Werte der gemessenen Parameter im Verlauf bewegen werden. 

 

4.4.5 Therapiedauer und Ursachen für den Therapieabbruch 

Im Schnitt konnten die Patienten über 3,9 Jahre beobachtet werden. Die im Mittel 

längsten Beobachtungszeiträume ergaben sich unter MTX (4,5 Jahre) und Adalimumab 

(4,4 Jahre). Die maximale Dauer wurde in der MTX-Gruppe mit 18,25 Jahren gefunden. 

Schon in älteren Untersuchungen wurden Therapiezeiträume über fünf Jahre hinaus-

gehend für MTX beschrieben (Pincus und Callahan 1993; Galindo-Rodriguez et al. 1999; 

Wluka et al. 2000). Das Ergebnis zeigt, dass eine langfristige Therapie mit MTX umsetz-

bar ist. Allerdings sollte auch in Betracht gezogen werden, dass MTX zu den am längs-

ten in der RA-Therapie etablierten Medikamenten gehört und Untersuchungen zur 

Einnahmedauer dementsprechend verfügbar sind. Für Biologika, besonders die der 
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neueren Generation, stellte sich die Datenlage gering dar. Du Pan et al. (2009) gaben 

für TNFα-Inhibitoren eine mittlere Anwendungsdauer von 37 Monaten an, was den 

Ergebnissen der vorliegenden Arbeit ähnelt. Marchesoni et al. (2009) analysierten 

ebenfalls Patienten unter Therapie mit TNFα-Inhibitoren. Nach drei Jahren befanden 

sich 52 Prozent davon noch unter Therapie. Bei Leon et al. (2016) wurde neben den 

TNFα-Blockern Rituximab hinsichtlich Dauer und Abbruch der Therapie betrachtet. 

Nach einem Jahr setzten 68 Prozent der Personen ihre Therapie fort, nach zehn Jahren 

nicht mehr als zehn Prozent. In der vorliegenden Untersuchung befanden sich nach 

den genannten mittleren 3,9 Therapiejahren noch 51 Prozent der Probanden in Thera-

pie mit dem untersuchten Medikament. Den häufigsten Grund für einen Therapieab-

bruch stellte der Wirkungsverlust des Medikamentes dar (in 17 % der Fälle). Dies trat 

vermehrt unter Leflunomid und Etanercept auf (24 und 26 %). In bestehenden Studien 

werden Wirkungsverlust und Arzneimittelnebenwirkungen als häufigste Ursachen (bis 

zu 50 %) für einen Therapieabbruch genannt (Hyrich et al. 2007; Du Pan et al. 2009; 

Marchesoni et al. 2009; Markenson et al. 2011; Sakai et al. 2012). Nebenwirkungen 

spielten vor allem in der MTX-Gruppe mit einem Anteil von 14 Prozent eine große Rol-

le. Auch Galindo-Rodriguez et al. (1999) berichten von einer hohen Rate an Nebenwir-

kungen unter MTX, die zu einem Therapieabbruch führten. Die bei den Biologika er-

warteten Infektionen stellten sich bei vergleichsweise wenig Patienten ein. Vielmehr 

führte in bis zu 22 Prozent der Fälle unter MTX, Leflunomid und Etanercept die fehlen-

de Patientencompliance zu einer Unterbrechung der Therapie. In der Untersuchung 

von Arshad et al. (2016) an 100 RA-Patienten unter MTX-Therapie zeigten sich ähnliche 

Zahlen. Faktoren wie der sozioökonomische Status, die Dauer der MTX-Applikation 

oder fehlendes Krankheitsverständnis und mangelnde Einsicht in die Notwendigkeit 

der Medikamenteneinnahme führten zu geringerer Medikamententreue. Curtis et al. 

(2016) führen des Weiteren Nebenwirkungen unter MTX und Biologika an, die zwar 

nicht per se zum Therapieabbruch führen, von den Patienten aber unangenehm emp-

funden werden. Sie bergen das Risiko für Medikamentenuntreue und müssen stärker 

durch den behandelnden Mediziner berücksichtigt werden. Patientenschulung und  

-beratung durch den Arzt können die Compliance des Patienten außerdem positiv be-

einflussen (Arshad et al. 2016). Abschließend sollen die Erfolge unter Etanercept, Ritu-

ximab und Tocilizumab  genannt werden: In bis zu 10 Prozent der Fälle wurde die The-
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rapie in diesen Gruppen aufgrund von Remission beendet. In Studien zur Medikamen-

tenwirksamkeit von Tocilizumab und TNFα-Inhibitoren konnten Remissionsraten zwi-

schen 30 und 86 Prozent gefunden werden (Tanaka et al. 2010; Bijlsma et al. 2015; 

Yamanaka et al. 2016). Die Zahlen der vorliegenden Arbeit gleichen sich allerdings eher 

der Untersuchung von An et al. (2017) an, die anhand von Patienten des realen klini-

schen Alltages durchgeführt wurde und für Tocilizumab und TNFα-Inhibitoren Remissi-

onsraten von insgesamt 12,6 Prozent postuliert. 

 

4.5 Analyse kardiovaskulärer Parameter 

4.5.1 Kardiovaskuläre Risikofaktoren 

Durchschnittlich lagen bei den untersuchten Patienten 2,1 kardiovaskuläre Risikofakto-

ren vor. Die Männer waren durch ihr Geschlecht belastet, sodass die weit höhere mitt-

lere Anzahl an Risikofaktoren (3,1) im Vergleich zu den Frauen (1,7) nicht verwundert. 

Es soll auch betont werden, dass 61 Prozent der Patienten allein durch ihr Alter vorbe-

lastet waren. Alter korreliert per se mit der Entwicklung von Komorbiditäten. Dass die 

meisten RA-Patienten durchschnittlich über 55 Jahre alt sind (Doran et al. 2002), birgt 

daher ganz unabhängig vom Krankheitsverlauf das Risiko eines gehäuften Vorkom-

mens von Begleiterkrankungen, auch derer mit Einfluss auf das kardiovaskuläre Risiko 

(Akhlaghi et al. 2016). 

Wie bereits in Kapitel 4.3 geschildert, lag der Anteil an Hypertonikern im Gesamt-

kollektiv mit 50 Prozent bei einem sehr hohen Wert. Das Vorkommen von arterieller 

Hypertonie und Gefäßwandveränderungen bei RA ist Gegenstand vieler Unter-

suchungen. Einerseits ist die Assoziation von NSAR und Glukokortikoiden, die häufig 

bei RA-Patienten zur Anwendung kommen, mit erhöhten Blutdruckwerten bekannt 

(Pope et al. 1993; Johnson et al. 1994; Aw et al. 2005; Mazzantini et al. 2010). Anderer-

seits wird pathophysiologisch die generalisierte Inflammation als Ursache diskutiert. 

Sie führt zur Gefäßwandschädigung mit konsekutiver Wandverhärtung (Klocke et al. 

2003; Mäki-Petäjä et al. 2006; Wållberg‐Jonsson et al. 2008; Gkaliagkousi et al. 2012). 

Für TNFα-Inhibitoren, Rituximab und Tocilizumab konnte dabei durch Eindämmung des 

Entzündungsprozesses ein positiver Effekt auf die Gefäßsteifigkeit nachgewiesen wer-
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den (Mäki-Petäjä et al. 2006; Galarraga et al. 2009; Dulai et al. 2012; Provan et al. 

2015). Weshalb in der Tocilizumab-Gruppe mit 68 Prozent ein besonders hoher Anteil 

an Hypertonikern gefunden wurde, ist nicht vollständig aufklärbar. Die Entwicklung 

eines Hypertonus wird als unerwünschte Nebenwirkung der Substanz beschrieben 

(Oldfield et al. 2009; Tanaka et al. 2010). Allerdings muss auch davon ausgegangen 

werden, dass der Hypertonus bei vielen Patienten zum Zeitpunkt der Dokumentation 

bereits bestand. Am ehesten ist daher das gehäufte Vorkommen in dieser Gruppe auf-

grund des Zusammenspieles der kardiovaskulären Risikofaktoren, Komorbiditäten und 

der langen Erkrankungsdauer denkbar. Interessant ist in diesem Kontext das Resultat 

mehrerer Studien. Es konnte herausgefunden werden, dass erhöhte IL-6-Spiegel mit 

einem höheren Risiko für arterielle Hypertonie, KHK und kardiovaskuläre Ereignisse 

wie Myokardinfarkt und Schlaganfall korrelieren (Ridker et al. 2000; Schieffer et al. 

2000; Danesh et al. 2008; Sattar et al. 2009; Chamarthi et al. 2011; Gibas-Dorna et al. 

2015). Die gezielte Blockade von IL-6 durch Tocilizumab könnte daher bei RA-Patienten 

sowohl die Krankheitsaktivität als auch das kardiovaskuläre Risiko senken (Kapoor 

2007; Interleukin-6 Receptor Mendelian Randomisation Analysis (IL6R MR) Consortium 

et al. 2012). Welsh et al. (2016) untersuchten zur Prüfung dieser Hypothese die Aus-

wirkung von Tocilizumab auf kardiologische Biomarker. Im Vergleich zu einer Kontroll-

gruppe konnten allerdings keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Die 

Autoren gehen aber davon aus, dass der vermutete Effekt in weiteren Studien bestä-

tigt werden könnte.  

Im Gesamtkollektiv tendierten die systolischen Blutdruckwerte im Verlauf zu einem 

Anstieg. Bei den Männern wurden durchschnittlich signifikant höhere Werte als bei 

den Frauen gemessen. Unter Aufschlüsselung der Therapiegruppen fielen die Blut-

druckwerte unter Leflunomid, Etanercept und Rituximab und stiegen unter MTX, Ada-

limumab und Tocilizumab zum Beobachtungsende hin. Wie schon beschrieben, zeigen 

TNFα-Inhibitoren, Rituximab und Tocilizumab einen positiven Einfluss auf Verhärtun-

gen der Gefäßwand. Des Weiteren konnte eine Senkung des Blutdruckes durch Gabe 

von TNFα-Inhibitoren beobachtet werden (Klarenbeek et al. 2010; Sandoo et al. 2011; 

Yoshida et al. 2014). Für Tocilizumab und Leflunomid hingegen ist die arterielle Hyper-

tonie als unerwünschte Arzneimittelwirkung vorbeschrieben (Alcorn et al. 2009; Old-

field et al. 2009; Jones und White 2010; Kellner et al. 2010; Tanaka et al. 2010). In einer 
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Untersuchung von Gerasimova et al. (2014) zeigte sich unter Behandlung mit MTX kei-

ne erhöhte Rate an Hypertonikern. Insgesamt zeigten sich die Blutdruckveränderungen 

sehr inkonsistent und sind mit vorhandenen Studiendaten schwer erklärbar. Letztlich 

muss bei der Betrachtung bedacht werden, dass es sich um eine retrospektive Daten-

analyse nach Aktenlage handelt. Daraus geht nicht hervor, unter welchen Konditionen 

die Blutdruckwerte gemessen wurden. Zirkadiane und situative Variabilität muss ange-

nommen werden, die die Aussagekraft der Daten schmälert. Auch physiologische Fak-

toren wie das zunehmende Alter der Patienten sollten als Ursache für die tendenziell 

steigenden Werte in Betracht gezogen werden. Zur genauen Evaluierung der Blut-

druckveränderungen unter den verschiedenen Therapeutika wären standardisierte 

Messungen notwendig. 

Es wurden 34 Prozent der Patienten als Raucher identifiziert, zwischen den untersuch-

ten Therapiegruppen bestand kein wesentlicher Unterschied. Dies entspricht den An-

gaben, die mit 18 bis 39 Prozent aus RABBIT und CAPEA zu entnehmen sind (Albrecht 

2014), überbietet allerdings internationale Ergebnisse, in denen eine Prävalenz von 

etwa 20 Prozent für den Nikotinkonsum bei RA-Patienten postuliert wird (Dougados et 

al. 2014). Außerdem liegt dieser Anteil über dem durchschnittlichen Anteil an Rau-

chern in der Gesamtbevölkerung Deutschlands, der vom (Statistisches Bundesamt 

2014) mit 20,3 bis 29 Prozent für Frauen und Männer angegeben wird. Diese Zahlen 

stützen daher die Hypothese, dass Nikotinkonsum unter RA-Patienten häufiger exis-

tiert als in der Normalpopulation (Kung et al. 2005). Überdies konnten Studien zeigen, 

dass Nikotinkonsum das Risiko für das Auftreten und einen schweren Verlauf der RA 

erhöht (Voigt et al. 1994; Stolt et al. 2003; Anderson et al. 2016; Svendsen et al. 2017). 

Insgesamt sind diese Entwicklungen sehr kritisch zu betrachten. Sowohl auf den Ver-

lauf der RA als auch auf die kardiovaskuläre sowie Gesamtmorbidität wirkt sich Rau-

chen negativ aus (Joseph et al. 2016). Jüngst stellten Harris et al. (2016) das Ergebnis 

einer schottischen Kampagne vor, mit deren Hilfe der Nikotinkonsum unter RA-

Patienten reduziert werden sollte. Es wurden die nachteiligen Zusammenhänge zwi-

schen Rauchen und der RA demonstriert. Immerhin war die Entscheidung bei 17 Pro-

zent derjenigen, die ihr Rauchverhalten reduzierten, auf den Informationsgewinn  

durch die Kampagne zurückzuführen. Dieses Projekt könnte als Vorbild für weitere 
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Programme dienen, um die Aufmerksamkeit der Patienten auf eine gesundheitsför-

dernde Lebensweise zu lenken. 

Das Vorkommen von Diabetes mellitus bei 11 Prozent der Personen ist mit den Ergeb-

nissen aus den nationalen RA-Registern, die von 7 bis 13 Prozent reichen, vergleichbar 

(Langer et al. 2007; Albrecht 2014). International wurde ein etwa häufigeres Vorkom-

men mit 15 Prozent berichtet (Dougados et al. 2014). Die Prävalenz des Diabetes melli-

tus liegt in der vorliegenden Untersuchung höher als in der deutschen Allgemeinbevöl-

kerung, in der von 7,2 Prozent ausgegangen wird (Heidemann et al. 2013). Daher be-

stätigen die Zahlen Resultate anderer Studien, in denen ein häufigeres Vorkommen 

von Diabetes mellitus bei RA-Patienten beobachtet wurde (Liao und Solomon 2013; 

Jiang et al. 2015; Ozen et al. 2017). Einerseits wird der Einsatz von systemischen Glu-

kokortikoiden in der Therapie der RA als Ursache für eine erhöhte Insulinresistenz und 

Entwicklung von Diabetes diskutiert (Ito et al. 2014; Movahedi et al. 2016). Anderer-

seits sehen einige Untersuchungen einen Zusammenhang zwischen dem Prozess der 

generalisierten Inflammation und der Entwicklung von Diabetes (Wasko et al. 2011; 

Liao und Solomon 2013; Agca et al. 2016). In diesem Kontext wurde ein positiver Ein-

fluss der TNFα-Blocker auf Blutzuckerspiegel und Insulinresistenz durch Reduzierung 

des entzündlichen Prozesses beobachtet (González-Gay et al. 2010; Solomon et al. 

2011; Wasko et al. 2011; Danve und Kulkarni 2017). 

Die Häufigkeit der Hypercholesterinämie reiht sich mit neun Prozent in den Ergebnis-

sen von CAPEA und RABBIT ein (Albrecht 2014), liegt aber deutlich unter den Zahlen, 

die Langer et al. (2007) und Dougados et al. (2014) mit etwa 27 bis 32 Prozent be-

schreiben. Auch in der deutschen Gesamtbevölkerung liegt die Häufigkeit der bekann-

ten Dyslipidämien mit etwa 28 Prozent für beide Geschlechter deutlich höher (Scheidt-

Nave et al. 2013). In der Analyse von Myasoedova et al. (2013) zeigten die RA-

Patienten ebenfalls geringere Cholesterin-Werte als die Vergleichspersonen ohne RA. 

Die Rate von etwa 38 Prozent unerkannter Fälle von Dyslipidämien in Deutschland 

(Scheidt-Nave et al. 2013) könnte die niedrige Prävalenz im untersuchten Kollektiv auf-

grund einer Unterdiagnostik erklären. Auch in der Untersuchung von Curtis et al. 

(2012) zeigte sich, dass RA-Patienten weniger häufig auf ihre Blutfettwerte hin unter-

sucht wurden. Diese Beobachtungen werden von den Ergebnissen der vorliegenden 
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Arbeit untermauert, in der ein inkompletter Datensatz zu den Lipidspiegeln bestand, 

bei einigen Patienten also keine einzige Überprüfung der Lipidwerte im Verlauf statt-

fand. Dabei spricht sich die EULAR seit 2009 in ihren Empfehlungen zum Management 

des kardiovaskulären Risikos bei RA und anderen entzündlichen Gelenkerkrankungen 

für ein gezieltes Screening kardiovaskulärer Risikofaktoren, das auch die Messung der 

Lipidspiegel beinhaltet, aus (Peters et al. 2010; Agca et al. 2017; Baillet et al. 2016).  

Die vorherrschende Meinung in der Literatur besagt eine erhöhte Prävalenz von Dysli-

pidämien bei RA-Patienten (Yoo 2004; Georgiadis et al. 2006; Kerekes et al. 2014; A-

kiyama et al. 2015). Einige Autoren berichten von einer Verbesserung des Lipidprofils 

durch Beherrschen der Grunderkrankung und Eindämmung des entzündlichen Prozes-

ses (Park et al. 2002; Georgiadis et al. 2006; Spanakis et al. 2006; García-Gómez et al. 

2008; Akiyama et al. 2015; Provan et al. 2015). Interessanterweise ist diese Verbesse-

rung vornehmlich auf Erhöhung der HDL-Werte und weniger durch die Erniedrigung 

der Gesamt- und LDL-Cholesterin-Werte zurückzuführen (Park et al. 1999). In der vor-

liegenden Arbeit war diese Tendenz unter MTX, Etanercept und Rituximab zu beobach-

ten. Der Effekt scheint allerdings laut Literaturangaben weniger vom eingesetzten Me-

dikament per se als von der entzündungshemmenden Wirkung im Allgemeinen abhän-

gig zu sein (Provan et al. 2015). Auffällig blieb in der Untersuchung, dass sich das Lipid-

profil der Männer im Gegensatz zu den Frauen unter der rheumatologischen Basisthe-

rapie durchschnittlich besserte. Es existieren kaum Untersuchungen, die sich diesem 

Thema explizit widmen. Bei Yoo (2004) zeigten weibliche RA-Patienten höhere HDL-

Cholesterin-Spiegel als die männlichen. Castanho et al. (2001) wiesen indessen auf 

generell höhere Gesamtcholesterin-Level bei Frauen als bei Männern hin. Ein ge-

schlechtsspezifischer Unterschied in der Wirkung der Krankheitskontrolle auf das Lip-

idprofil ist denkbar. Weitere Studien hierzu müssten angeschlossen werden. 

Der durchschnittliche BMI betrug im Gesamtkollektiv 27,9 kg/m². Für Frauen lag er im 

Mittel bei 27,5 kg/m², für Männer bei 28,9 kg/m². In den verschiedenen Medikamen-

tengruppen unterschieden sich die mittleren BMI-Werte nicht wesentlich. Damit lagen 

die Probanden durchschnittlich im Bereich zwischen 25,0 und 29,9 kg/m². Dies ent-

spricht gemäß der Adipositas-Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO) 

einer Präadipositas (WHO: Global Database on Body Mass Index). Der Großteil der Pa-
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tienten zeigte sich also übergewichtig. Immerhin ein Drittel der untersuchten Patien-

ten wurde als adipös (BMI ≥ 30 kg/m²) identifiziert. Dies bestätigt Ergebnisse anderer 

Studien, in denen eine hohe Prävalenz von Übergewichtigkeit bis hin zu Fettleibigkeit 

bei Patienten mit RA gezeigt wurde (Voigt et al. 1994; Ibn Yacoub et al. 2012; Albrecht 

et al. 2016). Einerseits stellt Adipositas überhaupt erst einen Risikofaktor für das Auf-

treten der RA dar (Voigt et al. 1994), andererseits könnte schmerzbedingte Immobilität 

bei RA-Patienten zu Gewichtszunahme führen (van den Berg et al. 2007; Sokka et al. 

2008). Aus der vorliegenden Untersuchung können keine Gründe für das Auftreten der 

hohen Zahl präadipöser und adipöser Patienten abgeleitet werden. Die Tendenz ist 

allerdings kritisch zu betrachten. Es wurde eine Assoziation zwischen Adipositas und 

chronisch inflammatorischen Prozessen festgestellt (Panagiotakos et al. 2005; McGuire 

et al. 2011). Dabei wird die Freisetzung proinflammatorischer Zytokine aus dem Fett-

gewebe als pathogenetisches Korrelat angenommen (Wisse 2004). Daraus resultiert 

ein negativer Einfluss sowohl auf den Krankheitsverlauf der RA als auch auf das kardi-

ovaskuläre Risiko. Die Gewichtsreduktion stellt daher eine realisierbare Maßnahme 

dar, von der übergewichtige RA-Patienten in zweierlei Hinsicht profitieren könnten 

(Metsios et al. 2008). 

In der vorliegenden Untersuchung konnten bei einem Viertel der Patienten kardiovas-

kuläre Komorbiditäten dokumentiert werden. Viele existierende Studien zum Auftre-

ten kardiovaskulärer Erkrankungen und Ereignisse befassen sich vorrangig mit der Inzi-

denz und Prävalenz von Myokardinfarkt und Schlaganfall (Turesson et al. 2004; Lévy et 

al. 2008; Aviña-Zubieta et al. 2012). Maradit-Kremers et al. (2005) schlossen in ihre 

Untersuchungen die Prävalenz von KHK und Herzinsuffizienz ein und gelangten dabei 

zu einem Ergebnis von etwa 20 Prozent. In dieser Arbeit ist die Definition der kardi-

ovaskulären Erkrankungen jedoch weiter gefasst (siehe Kapitel 2.1.1), woraus der hö-

here Anteil Betroffener resultieren könnte. Aufschlussreich ist die Arbeit von Pujades-

Rodriguez et al. (2016), in der die Prävalenz von zwölf Entitäten kardiovaskulärer Er-

krankungen, die beispielsweise auch pAVK und Bauchaortenaneurysmata umfassen, 

beleuchtet wird. Auch hier entspricht das Ergebnis für die Häufigkeit etwa 20 Prozent. 

Die Wissenschaftler konnten in der Analyse ein erhöhtes Risiko für das Auftreten von 

Myokardinfarkt, Herzstillstand, Herzinsuffizienz sowie pAVK bei RA-Patienten zeigen. 

Für eine Korrelation mit Schlaganfall, Bauchaortenaneurysma und instabiler Angina 
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pectoris bestand kein Nachweis. Die Angaben in der vorliegenden Arbeit deuten auf 

eine hohe Belastung von RA-Patienten durch Erkrankungen aus dem weiter gefassten 

kardiovaskulären Bereich hin. Das könnte den Ausgangspunkt für detaillierte Analysen 

zum Vorkommen spezifischer kardiovaskulärer Morbiditäten bilden. 

4.5.2 Kardiovaskuläre Risikoscores 

In der vorliegenden Arbeit wurden der Framingham-Score, der PROCAM-Score für Er-

leiden eines Herzinfarktes sowie der PROCAM-Score für das Auftreten eines Schlagan-

falles zur Ermittlung des kardiovaskulären Risikos kalkuliert. Nach allen drei Scores 

nahm der Anteil derer mit niedrigem Risiko im Verlauf ab, während sich mehr Perso-

nen zum Beobachtungsende hin im Bereich mittleren oder hohen Risikos einordneten. 

Es sollte dabei bedacht werden, dass physiologische Faktoren wie das Altern der Pati-

enten zu einem höheren Punktwert im Verlauf führen. In einer Studie von Crowson et 

al. (2013) wurde herausgefunden, dass ein zunehmendes Alter besonders bei seroposi-

tiven RA-Patienten das kardiovaskuläre Risiko exponentiell steigert. Auch das Ge-

schlecht zeigte erwartungsgemäß großen Einfluss auf die Scores. Die männlichen Pro-

banden zeigten zu allen Zeitpunkten signifikant höhere Werte als die weiblichen Per-

sonen. Insgesamt verwundern die Ergebnisse der vorliegenden Studie allerdings inso-

fern, als dass mit der Krankheitskontrolle ein besseres kardiovaskuläres Risikoprofil zu 

erwarten wäre. Zunächst ging man von einer Assoziation der Krankheitsdauer der RA 

mit einem erhöhten kardiovaskulären Risiko aus (Peters et al. 2010). Neuere Untersu-

chungen zeigten hingegen, dass das kardiovaskuläre Risiko viel mehr noch von der 

Krankheitsaktivität abhängt, sich vorhandene Risikofaktoren durch einen hochgradigen 

entzündlichen Prozess gar potenzieren (Arts et al. 2015b; Rao et al. 2015; Meissner et 

al. 2016; Myasoedova et al. 2016). Während Meissner et al. (2016) eine Verbesserung 

des Risikoprofils unter Krankheitskontrolle – unabhängig vom eingesetzten Basisthera-

peutikum – beobachteten, schildern Nurmohamed et al. (2015) eine Überlegenheit der 

TNFα-Inhibitoren gegenüber den konventionellen DMARDs in der Senkung des Risikos. 

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sprechen für beide Theorien. Eine Senkung des 

Framingham-Scores konnte im Verlauf nur unter den TNFα-Blockern gesehen werden. 

Der PROCAM-Score für den Herzinfarkt konnte allerdings nicht nur durch die TNFα-

Inhibitoren, sondern auch durch MTX gesenkt werden. Durch andere Studien wird ein 
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Zusammenhang zwischen der Krankheitskontrolle und einem gesenkten kardiovaskulä-

ren Risiko für Tocilizumab und Rituximab vermutet (Gudu et al. 2014; Rao et al. 2015), 

wobei in der vorliegenden Arbeit die Werte trotz guter Ansprechraten beider Substan-

zen im Verlauf stiegen. Auffällig bleibt die Diskrepanz zwischen Krankheitskontrolle 

und Verschlechterung des kardiovaskulären Risikoprofils in dieser Studie vor allem bei 

der Betrachtung des Framingham-Scores. Dabei stiegen neun Prozent (10 Personen) 

der untersuchten Patienten im Verlauf in die Gruppe hohen Risikos auf. Zum Versuch 

der Ursachenklärung wurde analysiert, welche Einflussvariable letztlich den Ausschlag 

für die gravierende Änderung ergab. In dieser Subanalyse führte in fünf Fällen der ge-

stiegene Blutdruckwert, in drei Fällen die Kombination der Änderungen von HDL- und 

Gesamtcholesterin und in zwei Fällen der gesunkene Spiegel des HDL-Cholesterins zum 

Anstieg des kardiovaskulären Risikos. Bereits in Kapitel 4.5.1 wurde auf die Schwäche 

der retrospektiv erhobenen Blutdruckwerte eingegangen. Sie sind stark tageszeitlich 

und situativ variabel, und es kann nicht von einer standardisierten Messreihe ausge-

gangen werden. Letztlich bleibt die Aussagekraft daher eingeschränkt und diese Über-

legungen können auch für die Auswirkungen auf den Framingham-Score gelten. Des 

Weiteren befanden sich vier der zehn Personen mit einem Risiko von 18,7 Prozent be-

reits zu Beginn der Untersuchung nah an der Grenze zur nächsthöheren Risikogruppe. 

In einigen Studien konnte aufgezeigt werden, dass der Framingham-Score das kardi-

ovaskuläre Risiko bei Anwendung in einer europäischen Population eindeutig über-

schätzt (Menotti et al. 2000; Thomsen et al. 2002; Brindle et al. 2003; Hense et al. 

2003). Es wäre daher denkbar, dass sich bereits minimale Änderungen der Einflussvari-

ablen stark im Ergebnis niederschlagen und in der vorliegenden Untersuchung zum 

Gruppenwechsel führten.  

Bei der Bewertung des Schlaganfallrisikos war ebenfalls kein merklicher Unterschied 

durch die Krankheitskontrolle feststellbar. Bei allen sechs untersuchten Medikamenten 

konnte keine wesentliche Verbesserung des Schlaganfallrisikos erzielt werden. Die 

meisten Studien gehen davon aus, dass auch beim Schlaganfall unter RA-Patienten die 

systemische Inflammation das zusätzliche kardiovaskuläre Risiko im Gegensatz zur 

Normalbevölkerung birgt (Liou et al. 2014; Zha et al. 2015; Wiseman et al. 2016). 

Krankheitskontrolle sollte das Risiko daher positiv beeinflussen. Der PROCAM-Score für 

das Schlaganfallrisiko umfasst die Dimensionen Geschlecht, Alter, systolischer Blut-
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druck sowie Vorkommen von Diabetes mellitus und Rauchen. Wie bereits erläutert, 

beeinflusst der entzündliche Prozess die Serumlipidspiegel. Bei der Berechnung des 

PROCAM-Scores für den Schlaganfall werden jedoch keine Lipidwerte abgefragt. Das 

heißt, der Inflammation wird nicht – auch nicht in indirekter Weise – Rechnung getra-

gen. Das bestätigt die von einigen Autoren geäußerte Meinung, laut derer die klassi-

schen Systeme zur Einschätzung des kardiovaskulären Risikos eben dieses bei RA-

Patienten fehleinschätzen (Crowson et al. 2012; Arts et al. 2015a). Die EULAR emp-

fiehlt in ihren Richtlinien zum Management des kardiovaskulären Risikos bei RA, den 

für die Allgemeinbevölkerung üblicherweise verwendeten Risikoscore zu benutzen und 

das Ergebnis mit dem Faktor 1,5 zu multiplizieren, um dem erhöhten Risiko eines RA-

Patienten gerecht zu werden (Agca et al. 2017). Letztlich verteilt dieses Verfahren pau-

schal einen erhöhten Risikowert, differenziert aber nicht, inwieweit das Risiko eines 

Patienten durch den Verlauf der RA verbessert oder verschlechtert wird.  Die Berech-

nung berücksichtigt keine spezifischen Parameter, die die Aktivität der Grunderkran-

kung widerspiegeln. Daher könnten die hier vorliegenden, divergierenden Ergebnisse 

die Forderung nach einem geeigneteren Verfahren zur Berechnung des kardiovaskulä-

ren Risikos kräftigen (Crowson et al. 2012; González-Gay und González-Juanatey 2016; 

López-Mejías et al. 2016). 

4.5.3 Kardiovaskuläre Ereignisse 

Insgesamt wurden 13 Ereignisse identifiziert (4,7 %). Davon entfielen acht auf Myokar-

dinfarkte (2,9 %) und fünf auf Schlaganfälle (1,8 %). Ähnliche Zahlen finden sich in der 

Untersuchung von Solomon et al. (2003), in der bei 3,2 Prozent der untersuchten RA-

Patienten ein Myokardinfarkt und in 1,3 Prozent ein Schlaganfall registriert wurden. 

Turesson et al. (2004) kamen mit einer Rate von 5,2 Prozent an aufgetretenen Herzin-

farkten oder Schlaganfällen unter den untersuchten RA-Patienten zu einem ähnlichen 

Ergebnis. Bei del Rincón et al. (2001) lag der Anteil mit 2,9 Prozent an eingetretenen 

Ereignissen etwas niedriger als in der vorliegenden Untersuchung. In allen drei der ge-

nannten Studien wurden die RA-Patienten mit Personen ohne RA verglichen. Es konnte 

dabei ein bis zu vierfach erhöhtes Risiko für das Auftreten eines kardiovaskulären Er-

eignisses bei den RA-Patienten im Vergleich zum Kontrollkollektiv festgestellt werden. 

Epidemiologische Daten aus deutschen Registern und Studien, die für die Allgemein-
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bevölkerung gelten, ergeben für einen neu aufgetretenen Myokardinfarkt eine Rate 

von etwa 0,6 Prozent (Hörmann und von Scheidt 2006) sowie circa 0,2 Prozent für das 

Neuereignis eines Schlaganfalles (Heuschmann et al. 2010). Diese Zahlen liegen deut-

lich unter den Ereignisraten  in der vorliegenden Arbeit und können als Hinweis für die 

stärkere kardiovaskuläre Belastung von RA-Patienten interpretiert werden. 

Die Personen mit erlittenem Myokardinfarkt waren durchschnittlich älter und besaßen 

die längere Erkrankungsdauer als die Probanden ohne Auftreten eines Herzinfarktes. 

Gemessen am Framingham- und PROCAM-Score zeigten sie eine höhere kardiovasku-

läre Vorbelastung. Es bestanden in dieser Patientengruppe zudem im Mittel niedrigere 

Gesamt- und LDL-Cholesterin-Spiegel. Die HDL-Werte zeigten sich auch niedriger. Dies 

könnte die bereits geschilderten Studienergebnisse bestätigen, in denen das ungünsti-

ge Lipidprofil unter RA-Patienten maßgeblich durch niedrige HDL-Werte beeinflusst 

wird (Park et al. 1999; Georgiadis et al. 2006). Des Weiteren zeigten die Verlaufs- und 

Entzündungsparameter im Schnitt zu allen Zeitpunkten höhere Werte bei den Perso-

nen mit Myokardinfarkt. Teilweise waren diese Unterschiede signifikant. Diese Be-

obachtungen können die bereits erläuterte These von der Assoziation zwischen der 

systemischen Inflammation und einem erhöhten kardiovaskulären Risiko stärken (Ma-

radit-Kremers et al. 2005; Arts et al. 2015b; Rao et al. 2015; Meissner et al. 2016; My-

asoedova et al. 2016). 

Bei den Personen mit erlittenem Schlaganfall fielen ein durchschnittlich höheres Alter, 

eine längere Erkrankungs- und Beobachtungsdauer und mehr Komorbiditäten auf. Es 

wurden allerdings weniger rheumatologische Medikamente eingesetzt. Das rheumato-

logische Krankheits- sowie das kardiovaskuläre Risikoprofil zeigten keine wesentlichen 

Unterschiede im Vergleich zu den Personen ohne zerebralen Insult. Diese Ergebnisse 

sind mit den Aussagen einiger Autoren vereinbar, die zwar von einem erhöhten Risiko 

für Myokardinfarkte bei RA-Patienten berichten, diese Korrelation für den Schlaganfall 

allerdings nicht nachweisen konnten (Solomon et al. 2003; Turesson et al. 2004; Lévy 

et al. 2008; Pujades-Rodriguez et al. 2016). 
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5 ZUSAMMENFASSUNG 

In der vorliegenden retrospektiven Analyse wurden die Daten von 275 Patienten, die 

im Zeitraum von April 1994 bis August 2016 an der UMG aufgrund einer RA immun-

suppressiv behandelt wurden, hinsichtlich Krankheitsverlauf, Komorbiditäten, kardi-

ovaskulärer Risikofaktoren und -scores sowie Vorkommen kardiovaskulärer Ereignisse 

ausgewertet. Es wurden dabei Subgruppen nach der führenden Basismedikation gebil-

det. Es handelte sich dabei um den Einsatz der klassischen DMARDs MTX und Lefluno-

mid und der Biologika Adalimumab, Etanercept, Rituximab und Tocilizumab. 

In 50 und 48 Prozent der Fälle konnten der RF und anti-CCP als serologische Diagnos-

tikparameter identifiziert werden. Auffallend blieb ein weitaus häufigerer Nachweis 

beider in den Biologika-Gruppen (40 bis 64 %) als in den DMARD-Gruppen (26 bis 

38 %). Durchschnittlich betrug die Krankheitsdauer 7,2 Jahre, bis die untersuchte Me-

dikation eingeleitet wurde, wobei das kürzeste Intervall in der MTX-Gruppe (2,7 Jahre) 

und die längsten Intervalle in der Tocilizumab- und Rituximab-Gruppe (10,4 und 11,5 

Jahre) vorlagen. Im Mittel wurden die Patienten mit drei Medikamenten vortherapiert. 

Darunter rangierte MTX an erster Stelle (73 %), gefolgt von Kortikosteroiden (55 %) 

und NSAR (37 %). Einen ebenso hohen Stellenwert nahmen Kortikosteroide und NSAR 

als Begleitmedikation mit einem Einsatz in 76 % und 51 % der Fälle ein. Alle sechs un-

tersuchten Basistherapeutika konnten eine signifikante Senkung des DAS28 (durch-

schnittlicher Ausgangswert 4,67) um etwa einen Punkt nach 6 Monaten (3,65) und zum 

Beobachtungsende hin (3,78) erzielen. Diese Tendenz spiegelte sich in der Untersu-

chung der BSG (20,1; 13,1; 15,6 [mm/1h]) und des CRP-Spiegels (11,1; 5,7; 6,9 [mg/l]) 

zu den drei Zeitpunkten wider. Durchschnittlich konnten die Patienten über 3,9 Jahre 

beobachtet werden. Etwa die Hälfte (51 %) stand zum Beobachtungsende noch unter 

der untersuchten Therapie. Bei 17 Prozent führte ein Wirkungsverlust zum Abbruch 

der Therapie, in 12 % der Fälle stellten sich die Patienten nicht mehr in der UMG vor. 

Unerwünschte Arzneimittelreaktionen, Infektionen und Tumorbildung spielten als Ab-

bruchsgründe eine untergeordnete Rolle (2 bis 4 %). Bei 17 Personen (4 %) konnte eine 

Remission durch die Basistherapie erreicht werden. 
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Im Durchschnitt zeigte sich das untersuchte Kollektiv durch 2,6 Begleiterkrankungen 

belastet. Dabei führte die arterielle Hypertonie die Liste mit einem Vorkommen in der 

Hälfte der Fälle (50 %) an. Es folgten Nikotinabusus (34 %), rheumatologisch-

orthopädische Operationen (29 %), andere Erkrankungen des rheumatischen Formen-

kreises (28 %) und kardiovaskuläre Erkrankungen außer arterieller Hypertonie (25 %). 

Osteoporose, pulmonale Erkrankungen, Diabetes mellitus, Hypercholesterinämie und 

Tumorerkrankungen rangierten zwischen 10 und 15 Prozent, Depressionen traten zu 

5 Prozent auf. Eindeutige Unterschiede zwischen den Untergruppen ergaben sich für 

die arterielle Hypertonie (ETC 34 %; RTX 62 % und TOC 68 %), Erkrankungen des rheu-

matischen Formenkreises (MTX 16 % und LEF 18 %; RTX 38 % und TOC 44 %) und Tu-

morerkrankungen (MTX, ADA je 2 %; RTX 20 %). Lediglich 27 Personen (10 %) waren 

frei von Nebenerkrankungen, wobei davon die meisten in der Adalimumab-, MTX- und 

Etanercept-Gruppe (16 %, 14 %, 12 %) zu finden waren. Alle Patienten der Tocilizumab-

Gruppe wiesen mindestens eine Komorbidität auf. 

Es konnten im Mittel 2,1 kardiovaskuläre Risikofaktoren für jede Person identifiziert 

werden, wobei Männer (3,2) eine stärkere Risikobelastung als Frauen (1,7) aufwiesen. 

Das Alter (61 %) dominierte das Feld der nicht beeinflussbaren Faktoren. Im Bereich 

der beeinflussbaren Parameter setzten sich die arterielle Hypertonie (50 %), Nikotin-

konsum (34 %) und Adipositas (29 %) von Diabetes mellitus (11 %) und Hypercholeste-

rinämie (9 %) ab. Auf den systolischen Blutdruck sowie die Lipidspiegel (Gesamt-, LDL- 

und HDL-Cholesterin) zeigte die Basistherapie keinen signifikanten Einfluss. 

Alle drei berechneten Scores zur Evaluation des kardiovaskulären Risikos stiegen im 

Verlauf. Der Framingham-Score stieg um 0,9 Punkte, wobei dieser Trend in der Tocili-

zumab-Gruppe am deutlichsten war (+ 4,0 Punkte). Der Anteil der  am Anfang der Un-

tersuchung im Hochrisikobereich befindlichen Personen (32 %) wuchs im Verlauf auf 

40 Prozent an. Der PROCAM-Score zur Berechnung des Risikos für einen Myokardin-

farkt nahm um 0,4 Punkte zu, ein signifikanter Zuwachs bestand hier in der Rituximab-

Gruppe (+ 2,0 Punkte). Die Hochrisikogruppe erweiterte sich im Verlauf um ein Prozent 

(26 %), der Anteil der Personen mit mittlerem Risiko steigerte sich um vier Prozent 

(12 %). Das Schlaganfallrisiko nahm entsprechend dem PROCAM-Score um 0,5 Punkte 
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zu. Vier Prozent der Personen niedrigen Risikos stiegen in die Gruppen hohen Risikos 

auf (28 %). 

Während des Beobachtungszeitraumes traten 13 kardiovaskuläre Ereignisse auf, acht 

davon entfielen auf einen Myokardinfarkt, fünf auf einen Schlaganfall. Die betroffenen 

Personen waren tendenziell älter, zeigten einen schwereren Krankheitsverlauf sowie 

ein ungünstigeres kardiovaskuläres Risikoprofil als die Personen ohne stattgehabtes 

Ereignis. 

Insgesamt zeichnet die vorliegende Arbeit das Bild eines RA-Patienten, der nicht nur 

durch die rheumatische Grunderkrankung allein, sondern vor allem durch das ver-

mehrte Auftreten von Komorbiditäten und kardiovaskulären Ereignissen im Vergleich 

zur Allgemeinbevölkerung belastet ist. Die Analyse der rheumatologischen Parameter 

kann für alle sechs untersuchten Medikamente eine gute Wirksamkeit belegen. Kont-

rär hierzu steht das Ergebnis der kardiovaskulären Risikokalkulation. Entsprechend den 

Ergebnissen vorbeschriebener Studien wäre durch die Eindämmung der rheumati-

schen Grunderkrankung ein optimiertes kardiovaskuläres Risikoprofil zu erwarten. Die 

vorliegende Arbeit kann diese Tendenz nicht belegen. Zu hinterfragen ist, ob die bisher 

gängigen Score-Systeme zur Evaluation des kardiovaskulären Risikos bei RA-Patienten 

geeignet sind. Letztlich fließt in keines ein direktes Korrelat der Krankheitsaktivität ein. 

An dieser Stelle könnten weitere Untersuchungen anknüpfen. 
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