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Zusammenfassung

Einleitung

Rheumatoide Arthritis (RA) geht hdufig mit autonomer Dysfunktion einher, welche vermutlich
eine Rolle in der Pathogenese der Erkrankung spielt und zur Krankheitsaktivitit beitragt (Altawil
et al.,2012; Koopman and Tang et al., 2016). Entsprechend zeigen Patienten mit RA reduzierte
Herzfrequenzvariabilitdt (HRV) (Evrengiil et al., 2004). Ziel dieser Pilotstudie war es, einen
moglichen Zusammenhang zwischen Krankheitsaktivitdt und der Aktivitit des autonomen
Nervensystems bei Patienten mit RA zu liberpriifen.

Methoden

In die nicht-randomisierten Kohortenstudie schlossen wir 40 Patienten mit RA bei Erstdiagnose
oder bevorstehender Medikamentenumstellung aufgrund unzureichender Krankheitskontrolle mit
ein. Die Daten wurden am Tag der Medikamenteneinstellung (T0) und drei Monate spéter (T1)
erhoben. Die Auswertung der Krankheitsaktivitét erfolgte iiber den Disease Activity Score 28 mit
C-reaktivem Protein (DAS28-CRP) sowie den Systemic Disease Activity Index (SDAI). HRV-
Messungen wurden iiber ein 5S-Minuten-EKG mit Fingerelektroden mithilfe der Kardia App®
durchgefiihrt und die folgenden Parameter ausgewertet: Zur Messung der Gesamtvariabilitit
bestimmten wir die aufsummierte Gesamtpower iiber die verschiedenen Frequenzbénder (Total
Power) sowie die Standardabweichung der RR-Intervalle (SDRR). Zur Messung
parasympathischer Aktivitdt bestimmten wir die Quadratwurzel des Mittelwertes der Summe aller
quadrierten Differenzen zwischen benachbarten RR-Intervallen (RMSSD) und den Prozentsatz
aufeinanderfolgender RR-Intervalle, die mehr als 50 Millisekunden voneinander abweichen
(pRR50). Von 37 Patienten entnahmen wir zusétzlich Serumproben zur Bestimmung von
Substanz P als Entziindungsparameter, Neuropeptid Y (NPY) fiir sympathische Aktivitit sowie
Vasoaktivem intestinalen Peptid (VIP) fiir parasympathische Aktivitit mittels Enzyme-linked
Immunosorbent Assay. Die statistische Auswertung erfolgte iiber lineare, logistische und
multivariate Regressionsanalyse.

Ergebnisse

Unsere Ergebnisse zeigten eine durchschnittliche Verbesserung der Patientenwerte zwischen T0
und T1 sowohl in Krankheitsaktivitdt nach DAS28-CRP (p= <0,001; SMD= 1,393) als auch in
HRYV (Total Power p=0,014; SDRR p=0,0023).

DAS28-CRP-Werte korrelierten im linearen Regressionsmodell invers mit pRR50 (p= 0,0494).
Die Einschdtzung der Krankheitsaktivitit durch Patienten (KAP) korrelierte ebenfalls invers mit
pRR50 (p= 0,0049). Je niedriger die Krankheitsaktivitit der Patienten also war, desto mehr
parasympathische Aktivitit lieB sich abschitzen. RMSSD als weiterer parasympathischer
Indikator zeigte sich negativ pradiktiv fiir die prozentuale Verdnderung der
Krankheitsaktivitdtseinschitzung des Arztes (p= 0,0109). NPY zeigte sich positiv pradiktiv fiir
eine grofere absolute Verdnderung in CRP-Werten (p=0,0313). Zeigten Patienten also schon zu
Beginn eine in Richtung des Sympathikus verschobene Balance des autonomen Nervensystems,
verdnderte sich die Krankheitsaktivitdt im Verlauf stirker als bei Patienten mit anfanglich
hoherem parasympathischem Anteil.

Fazit

Die Ergebnisse unserer Studie unterstreichen die Relevanz des autonomen Nervensystems in
Bezug auf Krankheitsaktivitit bei RA. Vor allem erh6hte parasympathische Aktivitét zeigte sich
dabei konkordant mit geringerer Krankheitsaktivitét. Patienten mit schon zu Beginn reduziertem
parasympathischen Profil und damit einhergehender hoherer Krankheitsaktivitét profitierten in
groBBerem Umfang von der Therapieeinleitung beziehungsweise -umstellung.

In unserer Studie zeigte sich NPY als Surrogatparameter zur Einschidtzung des
Behandlungsansprechens. Kiinftige Studien mit groBerer Patientenzahl konnten hier weitere
Informationen liefern.



Abstract

Introduction

Rheumatoid Arthritis (RA) is often associated with autonomic dysfunction, which is presumably
playing a role in the pathogenesis of the disease and may contribute to disease activity (Altawil et
al., 2012; Koopman and Tang et al., 2016). Accordingly, patients with RA show reduced heart
rate variability (HRV) (Evrengiil et al., 2004). The aim of this pilot study was to examine a
possible connection between disease activity and activity of the autonomic nerve system in
patients with RA.

Methods

In the non-randomized prospective cohort study, a total of 40 patients with RA at initial diagnosis
or an upcoming change in treatment due to insufficient disease control were included.
Assessments were performed at the day of treatment decision (T0) and three months later (T1).
Disease Activity was measured by Disease Activity Score 28 with C-reactive protein (DAS28-
CRP) as well as the systemic disease activity index (SDAI). HRV measurement was executed
through a 5-minute ECG with finger electrodes, using Kardia App® and the following parameters
were valuated:

For measurement of total variability, we used the variance of RR intervals over the temporal
segment (Total Power) as well as standard deviation of the average RR intervals (SDRR). Root
Mean Square of successive differences (RMSSD) and percentage of number of pairs of adjacent
RR intervals differing by more than 50 milliseconds (pRR50) were used for measuring
parasympathetic activity. In 37 patients, additional blood testing was performed to determine the
following parameters as surrogates of disease activity and the autonomic nervous system via
enzyme-linked immunosorbent assay: Neuropeptide Y (NPY) for sympathetic nervous system,
Vasoactive intestinal peptide (VIP) as parasympathetic surrogate and Substance P for
inflammation. Statistical analysis was performed through linear, logistic and multivariate
regression analysis.

Results

Our results showed an overall improvement in both disease activity measured by DAS28-CRP
(p=<0,001; SMD= 1.393) and HRV (Total Power p= 0.014; SDRR p= 0.0023) between visits.
DAS28-CRP correlated inversely with pRR50 in the linear regression model (p= 0.0494). Disease
activity assessed by the patient (KAP) also correlated inversely with pRR50 (p=0.0049). The
lower disease activity was in patients, the more parasympathetic activity could be measured.
RMSSD as another parasympathetic indicator was negatively predictive for percentual change of
disease activity assessed by the doctor (p= 0.0109). NPY was positively predictive for absolute
change of CRP (p=0,0313). So, if patients already showed a shift towards sympathetic activity in
autonomic balance in the beginning, change in disease activity was stronger in the process as in
patients with initially higher parasympathetic influence.

Conclusion

The results of our study underline the importance of the autonomic nerve system regarding
disease activity and prognosis in RA. Especially higher parasympathetic activity was shown to be
advantageous in relation to disease activity. Patients with initially lower parasympathetic profile
and thus higher disease activity benefited in greater extends from the initiation or respectively
change of therapy. In our study, NPY showed some value as a surrogate parameter for evaluation
of treatment in RA. Future studies with larger numbers of patients might provide further
information in this field.

II



Abkiirzungsverzeichnis

ACE-Hemmer
ACPA

ACR

AWMF

BPM
BSG
CDAI
CRP
CVD
DAS28
DAS28-CRP
DMARD
PP56
EKG
EULAR
FDA
HAQ
HRV
IgG

Jh.

IQR
KAA
KAP
nDG

nGG

NK1-R
NPY
NSAR
PGA
PRO

RF
SDAI
SLE

Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer
Anticitrullinierte Peptid-Antikoérper
American College of Rheumatology
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften

Beats per Minute
Blutsenkungsgeschwindigkeit

Clinical Disease Activity Index

C-reaktives Protein

Cardiovascular disease

Disease Activity Score 28

Disease Activity Score 28 mit CRP
Disease-modifying Antirheumatic Drug
D-myo-inositol-1.2. 6-trisphosphate
Elektrokardiogramm

European League Against Rheumatism
Food and Drug Administration

Health Assessment Questionnaire

Heart rate variability

Immunglobulin G

Jahrhundert

Interquartile range
Krankheitsaktivitdtseinschitzung durch den Arzt
Krankheitsaktivitdtseinschitzung durch den Patienten

Anzahl der druckschmerzhaften Gelenke von
28 definierten Gelenken

Anzahl der geschwollenen Gelenke von
28 definierten Gelenken

Neurokinin-1-Rezeptor
Neuropeptid Y

Nicht-steroidale Antirheumatika
Patient Global Assessment

Patient Reported Outcomes
Rheumatoide Arthritis
Rheumafaktor

Simplified Disease Activity Index
Systemischer Lupus Erythematodes

III



TNF-a
USA
VIP
YLD

Tumornekrosefaktor-o
United States of America
Vasoaktives intestinales Peptid

Years lived with Disability

v



Inhaltsverzeichnis

1 EQiDIEIUNG..c..cuueiiinnriinniiinnricninricssnrissssncsssnesssssessssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssossssssssnsses 1
1.1 EiNFUREIUNG..ccconeeiiiiiinniiinrinnnicsnicscntisssiesssnsssasisssnsssssssssssssssassssessossssssssssessassssassosssssssasss 1
1.2 Rheumatoide Arthritis.......... 2

1.2.1 Atiologie 2
1.2.2 Epidemiologie 2
1.2.3 Diagnostik 3
1.2.4 Therapie 5
1.2.5 Prognose 9
1.3 HRV........ 10
1.3.1 Allgemeines 10
1.3.2 Geschichte 10
1.3.3 Autonomes Nervensystem und HRV 12
1.3.4 HRV-Messung 13
1.3.5 Einflussfaktoren 17
1.4 NeuropePtid Y c.ccccccecccricsseressnissssncssnnesssissssssssasissssesssssssssesssssssassossassssassessassssassossssssses 19
1.4.1 Geschichte 19
1.4.2 NPY als sympathischer Neurotransmitter 19
1.5 Vasoaktives intestinales Peptid ........cccooverevverervcrrcrcernssnrnscnncssnnisssnnessnsnsssiessnssssassesssesses 20
1.6 Substanz P 20
1.6.1 Geschichte 20
1.6.2 Wirkung von Substanz P 21
1.7 Ziele der Arbeit 22

2 Material und Methoden..........eiiicniveeiiiiisniiccsssnnicsssssnncsssssssessssssssssssssssesssssssssssssses 23
2.1 Studiendesign. 23
2.2 HRV-IMESSUNP ...uuererenressericsenressasrossssessnssssassosssssssassossssssssssssssssssasssssssosssssssassessnssssassossssess 24

2.2.1 Technische Ausstattung 24
2.2.2 Schritt 1 der Datenanalyse 25
2.2.3 Schritt 2 der Datenanalyse 25
2.2.4 Schritt 3 der Datenanalyse 26
2.3 DAS28-CRP und SDAI 32
2.4 Blutabnahme und NPY ....iiininninnninninnnienninnecnicieecsisisiscesesssess 35
2.5 VIP.. 35
2.6 SUDSEANZ Pccnnecnneiiiinniisnicsinsinssiinssesssecssecsseesssssssesssesssessssssssssssesssssssssssasssasssassssssssssssees 36
2.7 Weitere PAramELer .....cccueeseessensseesssesssecssecssaessassssssssssssssssessssssssesssssssasssasssasssasssssssassssess 37
2.8 Statistische AUSWEITUNG...cccvirrreressaresseicssaressssisssasessssesssassssasessssssssassssssssssassssnsas 37

3 ErZEDIISSC...cccneeiiiniinrriciisnnicssssnnsicsssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 38
3.1 Demographie des PatientenKkolleKtivs .........coeevuieniisiisninseensnecseecseecsecsenssnecnecsneesnees 38
3.2 Verinderungen iiber den zeitlichen Verlauf von T0 zu T1. 40
3.3 Zusammenhinge der PArameter .........cccocceeevcercrcnressnrcscnncscnnisssiosssssssassosnssssassssassessnses 41



4 DISKUSSION «.veereererreneeeerrereeserreseescsressescssessssesssssssssssssssssssssssssssssssessasssssssasssssssasssssssanssse 45

4.1 Fragestellung und Zielsetzung..... 45
4.2 Material und Methoden........uiiiinienseecsecsenssennsnensnecssecsessseesssesssesssessseessasssassssssssssssees 45
4.2.1 Studiendesign 45
4.2.2 Patientenkollektiv 46
4.2.3 Rahmenbedingungen 47
4.2.4 Equipment 47
4.3 Ergebnisse 48
4.3.1 Stammdaten 48
4.3.2 Krankeitsaktivititseinschiitzung 49
4.3.3 Autonomes Nervensystem 50
4.3.4 Substanz P 52
4.3.5 Rauchverhalten 52
4.4 Zusammenfassung und AUSDIICK........ccoverirverirvrcscninssercssnnissnicsssnessnsssssiesnsessassosensene 53

5 Literatur- und Quellenverzeichmis .........ccccceeeeeeeecrcrrcnneeeeecccccsssssnnssseeeccssssssssassssseces 30

6 DANKSAGUINEG «ccueerierinnriinissnnricssssannecsssssnesssssssesssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsss 72

VI



1 Einleitung

1.1 Einfithrung

Rheumatoide Arthritis (RA) ist in Deutschland die am haufigsten diagnostizierte,
entziindlich-rheumatische Erkrankung bei Erwachsenen (Steffen et al., 2017).
Insgesamt sind in Deutschland circa 600.000 Menschen an RA erkrankt. Jedes Jahr
erkranken circa 80 pro 100.000 Menschen in Deutschland neu (Steffen et al., 2017).
Boonen et al. schitzten in einer Metaanalyse von 26 Studien die jdhrlichen
Gesamtkosten in Deutschland pro Patient auf iiber 17.500 Euro (Boonen and Severens,
2011). Demnach entstehen so jedes Jahr Kosten in Milliardenhohe.

Bei Patienten mit RA entsteht oft ein hoher Leidensdruck, da die Erkrankung unter
anderem in schweren korperlichen Einschrankungen und frithzeitigem Ableben
resultieren kann (Aletaha ef al., 2010). Eine frithe Diagnosestellung mit Therapiebeginn
kann die Progression der Erkrankung vermindern (Aletaha et al., 2010).

RA friihzeitig zu diagnostizieren und zu behandeln ist also sowohl aus 6konomischer
Sicht, als auch im Sinne des Patientenwohls von hohem gesellschaftlichen Interesse.
Ein zentrales Ziel der Forschung ist es daher, die Messung von Krankheitsaktivitdt zu
verbessern und Einflussfaktoren auf Krankheitsaktivitét zu identifizieren.

In den letzten Jahren riickten die Erforschung neuronaler Einfliisse auf rheumatisch-
entziindliche Erkrankungen immer mehr in den Vordergrund (Andersson and Tracey,
2012; Eskandari, Webster and Sternberg, 2003). Die Rolle des autonomen
Nervensystems geriet dabei besonders in den Fokus (Leal et al., 2018; Pongratz and
Straub, 2014).

Bei Patienten mit rheumatischen Erkrankungen wie RA oder Systemischer Lupus
Erythematodes (SLE) wiesen zahlreiche Studien ein Uberwiegen der sympathischen
Aktivitdt bei gleichzeitig reduzierter parasympathischer Aktivitit nach (Altawil et al.,
2013; Koopman and Tang et al., 2016; Malysheva, Esber and Baerwald, 2013;
Stojanovich et al., 2007).

Nicht oder nur wenig erforscht ist jedoch die Frage, ob und in welchem Ausmal die
Verdanderung im autonomen Nervensystem mit dem Verlauf der Krankheitsaktivitét
oder dem Ansprechen auf Behandlung zusammenhéngt.

Wir wollten in dieser Studie daher untersuchen, ob dieser Zusammenhang zwischen
Krankheitsaktivitit beziehungsweise Behandlungsansprechen und autonomer
Dysfunktion besteht.

Dazu fiihrten wir Messungen der Herzfrequenzvariabilitit (Heart rate variability
[HRV]) durch. Diese stellt eine immer haufiger angewendete Methode dar, um
autonome Balance zu ermitteln. Zur Bestimmung der Krankheitsaktivitidt wurde der
Disease Activity Score 28 mit C-reaktivem Protein (DAS28-CRP) sowie der Systemic
Disease Activity Index (SDAI) angewendet. Zusétzlich zogen wir verschiedene Peptide
im Blut als Indikatoren des autonomen Nervensystems sowie der Krankheitsaktivitit bei
RA vergleichend hinzu.



1.2 Rheumatoide Arthritis

RA ist eine chronisch-entziindliche Erkrankung der Gelenke.

Der umgangssprachlich gebrauchte Begriff ,,Rheuma® leitet sich urspriinglich vom
griechischen ,,rhein® = flieBen ab und geht auf die Séftelehre des Corpus
Hippocraticum zuriick, einer Ansammlung antiker medizinischer Schriften (Schmidt,
1989). Spéter wurde der von Aretdus gepragte Begrift ,,Arthritis* (griechisch ,,arthron*
= Gelenk) hinzugefiigt (Schmidt, 1989).

Wurde die Erkrankung zunédchst im Deutschen als ,,chronische Polyarthritis*
bezeichnet, so wandelte sich der Begriff in den letzten Jahren und die dem Englischen
angelehnte Bezeichnung RA setzte sich durch (Briickle, 2016).

Die Erkrankung zeigt sich typischerweise in Schwellung, R6tung und
Schmerzhaftigkeit bis hin zu destruierenden Prozessen in den betroffenen Gelenken.
Diese konnen mit deutlichen Bewegungseinschrankungen einhergehen (Aletaha et al.,
2010). Meist sind zunichst {iberwiegend kleine Gelenke der Finger und Zehen
betroffen, wohingegen sich die Krankheit im Verlauf auch auf gréere Gelenke,
Sehnenscheiden und andere Organsysteme ausbreiten kann (Hammer, 2017).

1.2.1 Atiologie

Die Ursachen der RA sind multifaktoriell und nicht abschlieBend geklért.

Eine wesentliche Rolle spielen Autoimmunreaktionen.

Auch Alter, Geschlecht, genetische Priadisposition, Neuropeptide, niedrige
Hormonlevel, Noxen, chronische Erkrankungen sowie diverse Infektionserreger
scheinen zur Entwicklung von RA beizutragen (Bennett, 1978; Garrett et al., 1992; Guo
et al., 2018; Jefferies, 1998; Karlson et al., 2013; Suzuki, Terao and Yamamoto, 2019).
Neue Erkenntnisse geben zudem Hinweis auf eine Einflussnahme des intestinalen
Mikrobioms auf die Atiologie der RA (Kishikawa et al., 2019). Weiterhin gibt es
Hinweise darauf, dass das autonome Nervensystem zur Pathogenese der RA beitragt.
Koopman et al. zeigten autonome Dysfunktion bei Patienten mit erhéhtem RA-
Risikoprofil, noch bevor diese eine manifeste RA entwickelten (Koopman and Tang et
al., 2016). Aus weiteren Studien geht hervor, dass hierbei vor allem inflammatorischer
Stress ein relevanter Faktor fiir autonome Dysfunktion ist, und von dieser verstérkt
werden konnte (Dekkers et al., 2004; Koopman et al., 2017; Provan et al., 2018).

1.2.2 Epidemiologie

Weltweit sind circa 0,24 % der Menschen an RA erkrankt (Cross et al., 2014).

Eine Moglichkeit, die Krankheitslast der Patienten bei einer Erkrankung zu erfassen, ist
die Kennzahl Years lived with Disability (YLD). In diese flieBen sowohl die Pravalenz
als auch die Einschridnkungen durch eine Erkrankung mit ein.

Gemessen in YLD liegt die RA direkt hinter Malaria auf Rang 42 der Krankheiten, die
den hochsten Schaden verursachen (Cross et al., 2014).



In den westlichen Industrieldandern Europas ist eine hohere Pravalenz der RA zu
verzeichnen. Hier sind 0,29 % bis 0,57 % der Bevolkerung erkrankt (Zlatkovic-Svenda
etal., 2016).

Charakteristisch beginnt die Erkrankung zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr, kann
jedoch auch in jedem anderen Lebensalter auftreten (Hammer, 2017). Frauen erkranken
etwa dreimal hdufiger an RA als Minner, in mittleren Lebensabschnitten sogar bis zu
viermal héufiger (Doran et al., 2002; Symmons et al., 2002). Im hoheren Lebensalter
gleicht sich die Inzidenzrate hingegen an (Doran et al., 2002).

1.2.3 Diagnostik

Die Diagnose der RA gestaltet sich vielfiltig. In einzelnen Fillen lésst sich die
Diagnose allein basierend auf klinischen Symptomen stellen. Allerdings sind bislang
keine hochspezifische, klinisch-pathognomonische Merkmale der Erkrankung bekannt.
Als gute Préadiktoren fiir die Diagnose RA zeigten sich in einer Studie von Quinn et al.
vor allem initial schmerzhaft geschwollene Gelenke in loco typico an den kleinen
Gelenken der Hand- und FuBknochen in Einheit mit Erh6hung des Rheumafaktors (RF)
im Blut (Quinn et al., 2003).

Das American College of Rheumatology (ACR) und die European League Against
Rheumatism (EULAR) gaben 2010 neue Klassifikationskriterien fiir die RA heraus, die
die ACR-Kriterien von 1987 ablosten (Aletaha ef al., 2010). Intension der Entwicklung
war es, RA friither bei Patienten klassifizieren zu konnen, was mit einem deutlich
besseren Outcome einhergeht. Aggarwal et al. bestétigten 2015 das Vorgehen des ACR
und der EULAR, sich auf Klassifikationskriterien zu beschrianken. Dies begriindeten sie
mit den groen Schwierigkeiten, mit denen eine Erstellung von universellen
Diagnosekriterien verbunden sei (Aggarwal et al., 2015).

Angewandt werden die neuen Kriterien unter der Prémisse, dass die Patienten eine
aktuelle Synovitis in mindestens einem Gelenk aufweisen, die auf keine andere Ursache
schliissiger zuriickgefiihrt werden kann (Aletaha et al., 2010).

Die Einteilung erfolgt in vier Kategorien:

. Gelenkbeteiligung

. Serologie

. Akut-Phase-Reaktion
. Symptomdauer

Wie in Tabelle 1 ersichtlich, konnen insgesamt maximal zehn Punkte erreicht werden.
Erzielen Patienten in den vier eingeschlossenen Kategorien > 6/10 Punkten, gilt die
Diagnose RA als gesichert. Ein Punktwert < 6/10 sichert keine definitive Diagnose,
kann aber zu einem spéteren Zeitpunkt in eine RA iibergehen (Aletaha et al., 2010).
Zur Diagnosestellung miissen grundsétzlich alle Kategorien beriicksichtigt werden.



Nichtsdestotrotz kann im Individualfall auch dann eine RA diagnostiziert werden, wenn
bei einem Punktwert > 6/10 nicht alle vier Kategorien beteiligt sind (Aletaha et al.,
2010).

Da RA mithilfe der neuen Klassifikationskriterien méglichst friih klassifiziert werden
soll, wurden Erosionen als spite Krankheitssymptome nicht in die Kriterien
mitaufgenommen. Gleichwohl wurde festgelegt, dass Erosionen die Diagnose RA
beweisend sichern. Dasselbe gilt fiir Patienten, die die Klassifikationskriterien
nachvollziehbar zu einem fritheren Zeitpunkt erfiillten (Aletaha et al., 2010).
Weiterhin kann die Diagnose RA dann gestellt werden, wenn Patienten bei
Erstvorstellung die Klassifikationskriterien noch nicht erfiillen, dies aber mit
fortschreitender Erkrankung tun (Aletaha et al., 2010).

Die Sensitivitdt der neuen Kriterien liegt bei 82 % (+ 11 % gegeniiber 1987), die
Spezifitit bei 61 % (- 4 % gegeniiber 1987) (Radner ef al., 2014).

Verschiedene Studien zeigten, dass bei circa der Hélfte der Patienten, die spiter eine
RA entwickelten, schon vor Beginn der ersten Symptome erhohte Level an RF und
Anticitrullinierten Peptid-Antikérpern (ACPA) im Blut nachgewiesen werden konnten
(Nielen ef al., 2004; Rantapaa-Dahlqvist et al., 2003). Entsprechende Testungen in
Hochrisiko-Patientengruppen zur frithzeitigen Diagnose von RA finden sich bislang
jedoch nicht in den Leitlinien.

Einen wesentlichen Beitrag zur Quantifizierung von Krankheitsaktivitit liefern eigens
entwickelte Scores. Die klinisch gebrduchlichsten sind: DAS28, SDAI und Clinical
Disease Activity Index (CDAI). Hierbei flieBen Faktoren wie geschitzte
Krankheitsaktivitét jeweils von Patienten und Arzt, Anzahl der druckschmerzhaften
Gelenke und Anzahl der geschwollenen Gelenke ein. Im DAS28 wird zusitzlich die
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) und im SDAI das CRP als Blutmarker
beriicksichtigt. Dariiber hinaus existiert mit dem DAS28-CRP eine Abwandlung des
klassischen DAS28, bei dem anstelle der BSG das CRP zur Score-Bestimmung
herangezogen wird.

Studien wiesen darauf hin, dass hierbei angepasste Schwellenwerte berticksichtigt
werden miissen (Sengul et al., 2015; Shivacheva, 2020). Auch Patient Reported
Outcomes (PRO) wie zum Beispiel das Patient Global Assessment (PGA) oder der
Health Assessment Questionnaire (HAQ) spielen eine wichtige Rolle als
Diagnoseinstrument aus Patientensicht.

Die Aussagekraft dieser Scores beziiglich Krankheitsaktivitét ist ahnlich hoch (4/etaha
and Nell et al., 2005, Salaffi et al., 2009; Wells et al., 2008).

Eine sichere und friihzeitige Diagnose sowie die addquate Einschitzung der
Krankheitsaktivitét sind essenziell fiir den weiteren Verlauf von Krankheit, Behandlung
und Prognose (Crowson et al., 2018; Goekoop-Ruiterman et al., 2005).

Ziel der Forschung ist es daher, zusitzliche Parameter zu finden, die die
Krankheitsaktivitit beeinflussen oder von ihr beeinflusst werden. So konnten neue
Anhaltspunkte fiir Therapien gefunden, und die prognostische Aussagekraft der Scores
erhoht werden.



Tabelle 1: ACR/EULAR Klassifikationskriterien fiir die Rheumatoiden Arthritis 2010 (Aletaha e?
al.,2010)

Zur definitiven Klassifikation einer Rheumatoiden Arthritis ist ein Score von >6/10

notwendig.

Score
Gelenkbeteiligung
1 groBes Gelenk! 0
2-10 groBe Gelenke 1
1-3 kleine Gelenke? mit oder ohne Beteiligung groBer Gelenke 2
4-10 kleine Gelenke mit oder ohne Beteiligung grofler Gelenke 3
>10 Gelenke 5
Serologie
Negativer RF® und negativer ACPA* 0
Niedrig-positiver RF oder schwach-positiver ACPA 2
Hoch-positiver RF oder hoch-positiver ACPA 3
Akut-Phase-Reaktion
Normales CRP? und normale BSG® 0
Erhohtes CRP oder beschleunigte BSG 1
Symptomdauer
<6 Wochen 0
>6 Wochen 1

! Sprung-, Knie-, Hiift-, Ellenbogen- und Schultergelenk

2 Fingergrund- und Fingermittelgelenke I-V; Zehengrundgelenke 11V, GroBzehenmittelgelenke
und Handgelenke. Ausgeschlossen sind: Daumensattelgelenke, Grofizehengrundgelenke, Finger-
und Zehenendgelenke.

3 Rheumafaktor

4 Anticitrullinierte Peptid-Antikrper

5 C-reaktives Protein

¢ Blutsenkungsgeschwindigkeit

1.2.4 Therapie

Eine Heilung der RA ist nach heutigem Stand der Medizin nicht méglich. Im Zuge
neuerer Forschung und friither einsetzender Therapie wird diese These allerdings
zunehmend infrage gestellt (Finckh, 2009). Es gibt zahlreiche Moglichkeiten die
Erkrankung zu behandeln. Standardisiert kommen heutzutage vor allem sogenannte
Disease-modifying Antirheumatic Drugs (DMARD) zum Einsatz. Diese verbessern die
Prognose und konnen den Progress der Erkrankung verlangsamen oder authalten. Sie
sollten daher so frith wie moglich zur Behandlung eingesetzt werden (Birch and
Bhattacharya, 2010).

In einem frithen Stadium der RA kommen DMARD:s oft als Monotherapie zum Einsatz.
Auch eine initiale Therapie mit Glukokortikoiden ist etabliert (Smolen et al., 2017).



Ob jedoch DMARD:s initial als Monotherapie oder besser direkt als
Kombinationstherapie eingesetzt werden sollen, wird diskutiert (Sizova, 2008b).
DMARDs werden weiter in konventionelle und biologische DMARDs unterteilt. Bei
unzureichendem Therapieerfolg mit konventionellen DMARDS kommen die neueren
biologischen DMARDSs, sogenannte Biologicals, zum Einsatz. Dazu gehdren
monoklonale Antikorper gegen Tumornekrosefaktor-o (TNF-a), verschiedene
Interleukin-Rezeptoren wie Interleukin-1-Rezeptor oder Interleukin-6-Rezeptor und
verschiedene Oberfldchenantigene wie beispielsweise CD20, CD80 oder CDS6.
Nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) und andere schmerzlindernde Medikamente
stellen demgegeniiber eine rein symptomatische Therapieform der RA dar. Sie sollen
als unterstiitzende und gegebenenfalls vorldufige Therapie eingesetzt werden. NSAR
verbessern jedoch weder Outcome noch Prognose der RA (Crofford, 2013).

Es stehen verschiedene Mono- sowie Kombinationstherapien dieser Wirkstoffe zur
Verfiigung. Die Therapieempfehlungen nach der aktuellen Leitlinie der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.
(AWMF) sind in den Abbildungen 1-3 aufgefiihrt (Fiehn ef al., 2018).

DMARDs erwiesen sich nicht nur als sehr kosteneffektiv (Finckh and Bansback et al.,
2009), es zeigte sich auch, dass DMARDs sowie alle weiteren offiziell empfohlenen
Therapieformen der RA in Frithstadien besser anschlagen, als bei linger bestehenden
Krankheitsauspragungen (Cush, 2007).

Uber die medikamentdsen Therapieempfehlungen der AWMEF hinaus bestehen
zahlreiche multidisziplindre, nicht-medikamentose Behandlungskonzepte, die unter
anderem Sporttherapie, Bewegungstherapie, Ergotherapie, orthopéddische Verordnungen
und Alltagsschulungen miteinschlieBen konnen. Auch psychologische Begleitung
gehort zu den nicht-medikamentdsen Behandlungsstrategien. Dabei scheinen vor allem
Relaxationstraining und Stressreduktion einen positiven Effekt auf Schmerzempfinden
und Krankheitsaktivitit zu haben (Bradley et al., 1987).

Ergénzende Therapieformen wie Akupunktur, traditionell chinesische oder indische
Therapie, Erndhrungstherapie oder Homdopathie konnen zwar dem Patientenwunsch
entsprechen, sind aber mit Ausnahme von Omega-3-Fettsduren nach aktuellem
wissenschaftlichen Erkenntnisstand der AWMEF-Leitlinie 12/2019 nicht zu empfehlen
(Schneider et al., 2019).

Ziel der Therapie ist die komplette Remission. Das ACR und die EULAR definieren
Remission als einen Score von jeweils < 1 bei der Anzahl sowohl der
druckschmerzhaften als auch der geschwollenen Gelenke, CRP und PGA. Auch ein
Score von < 3,3 im SDALI gilt nach dieser Definition als Remission (Felson et al.,
2011).

In manchen Studien zeigten RA-Patienten trotz mit einer Remission nach DAS28 zu
vereinbarenden Werten klinisch residuale Krankheitsaktivitdt. Eine Unterschédtzung der
Krankheitsaktivitiat durch den DAS28 wird deshalb diskutiert (Dhaon et al., 2018;
Maikinen et al., 2005). Die Unterschiede zu anderen Scores minimieren sich allerdings,
wenn Patienten in Remission keine geschwollenen Gelenke aufweisen (Aletaha and
Smolen, 2011).



Dartiber hinausgehende Krankheitsaktivititsmessungen bei Patienten in Remission nach
Definitionskriterien der ACR/EULAR, zeigten bislang keine Uberlegenheit hinsichtlich
therapeutischer Relevanz (Dale et al., 2016).
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DMARD sofort bei Erstwahl: Methotrexat
Diagnose RA Kontraindikation?
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Abb. 1: Therapiealgorithmus bei Rheumatoider Arthritis (Fiehn ef al., 2018)
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Kein Therapieansprechen nach
12 Wochen / Therapieziel
nach 24 Wochen nicht erreicht

Unglinstige Prognose
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bDMARD = biologische Disease modifying antirheumatic drugs
csDMARD = conventional synthetic DMARD
tsDMARD = targeted synthetic DMARD

Abb. 2: Therapiealgorithmus bei Rheumatoider Arthritis (Fiehn ef al., 2018)
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Abb. 3: Therapiealgorithmus bei Rheumatoider Arthritis (Fiehn et al., 2018)

1.2.5 Prognose

Patienten mit RA weisen oft zahlreiche Komorbidititen auf. Besonders relevant fiir die
Morbiditit zeigte sich das kardiovaskulére Risiko. Dieses ist vor allem als ein Resultat
systemischer Entziindung bei RA-Patienten signifikant erhoht und héngt eng mit der
Krankheitsaktivitit der RA zusammen (England et al., 2018).

In einer Metaanalyse zeigten Avifia-Zubieta et al. ein deutlich erhohtes
kardiovaskulédres Risiko fiir Menschen mit RA im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung
(Avifia-Zubieta et al., 2008). Insbesondere eine hohe Krankheitsaktivitit geht dabei mit
erhohtem Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen (cardiovascular disease [CVD])
einher (Solomon et al., 2015).

Die Prognose der RA hingt wesentlich mit dem Zeitpunkt der Diagnose zusammen.
Bei anfianglich hoher Krankheitsaktivitdt ist die Progressrate hinsichtlich radiologisch
detektierbarer Gelenksdestruktion deutlich erhoht (van der Heijde et al., 1992).

In der ,, BeSt study “ (Goekoop-Ruiterman et al., 2005) konnte hingegen bei bis zu 90 %
der Patienten durch frithe Diagnostik und anschlieende Behandlung ein Progress der
Gelenksdestruktion vermieden werden.

Je friiher also eine RA diagnostiziert werden kann, desto gilinstiger stehen die Chancen
auf verlangsamtes Fortschreiten beziehungsweise Remission der Erkrankung.



Es wird ein sogenanntes ,, window of opportunity “ diskutiert, also ein Zeitfenster,
innerhalb dessen durch friihe intensivierte Therapie die Progression der RA aufgehalten
und so die Prognose verbessert werden kann (Contreras-Yafiez and Pascual-Ramos,
2015; Cush, 2007; Raza and Filer, 2015; Sizova, 2008a). Wie weit dieses Zeitfenster
letztendlich reicht, dariiber herrscht Uneinigkeit. Klar ist nur, dass sowohl Diagnose als
auch Therapie frithzeitig einsetzen sollten. Als weitere Priadiktoren wurden Alter und
Geschlecht festgestellt, wobei jeweils jiingeres Alter und ménnliches Geschlecht fiir
eine giinstigere Prognose stehen (Contreras-Yafiez and Pascual-Ramos, 2015).

In einer europaweiten Studie in zehn verschiedenen Zentren fanden Raza ef al. heraus,
dass von Auftreten der ersten Symptome bis zur Beurteilung durch einen
Rheumatologen durchschnittlich 24 Wochen vergingen (Raza et al., 2011). In
Anbetracht der langen Zeit, die zwischen Symptombeginn und Beurteilung liegt, ist es
im Interesse der Forschung, Diagnosezeiten zu verkiirzen und herauszufinden, welche
Faktoren die Prognose auch im Krankheitsverlauf am besten messen beziehungsweise
vorhersagen konnen.

1.3 HRV

1.3.1 Allgemeines

Ein gesunder Organismus weist in sich selbst ein gewisses Mal} an Variabilitét auf. Dies
ermOglicht ihm, flexibel auf verschiedene Gegebenheiten zu reagieren und sich
entsprechend an sein Umfeld anzupassen.

Wird dieses Gefiige mit Auftreten einer Krankheit gestort, resultiert das entweder in
einer Zunahme der Variabilitit oder in deren Abnahme (Vaillancourt and Newell,
2002).

Dieses aus der Chaostheorie entnommene mathematische Prinzip gilt auch fiir den
menschlichen Organismus. Das menschliche Herz schlégt nicht in denselben Abstédnden
in einem immergleichen Taktmuster, sondern unterliegt vielmehr einer gewissen
Varianz in seiner Schlagabfolge. Diese Varianz wird als heart rate variability oder zu
Deutsch Herzfrequenzvariabilitét bezeichnet.

Auf diese Weise ist es dem Herz-Kreislauf-System moglich, sich rasch an sowohl
physisch, als auch psychisch bedingte Verdnderungen der Homdoostase zu adaptieren
(Shaffer and Ginsberg, 2017).

1.3.2 Geschichte

Die ersten Aufzeichnungen iiber die Messung von Puls und Herzfrequenz finden sich in
den galenischen Schriften, die sich wiederum auf den griechischen Gelehrten
Herophilos beziehen (um 300 vor Christus).

Ebenfalls in den galenischen Schriften ist die Rede von Archigenes (1. Jahrhundert [Jh.]
nach Christus), der als Erster Irregularititen des Pulses beschreibt (Bedford, 1951;
Boylan, 2007).
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Galen selbst (129-199 nach Christus) griff diese Entdeckungen auf und trug wesentlich
zur Weiterentwicklung des Verstidndnisses iiber Puls und Herzfrequenz bei (Bedford,
1951; Boylan, 2007).

Auch in der Wissenschaft anderer Kulturen wie der indischen oder chinesischen
Medizin blieb der physiologische Zustand unsteter Pulsfrequenzen nicht unbemerkt.
So schrieb der chinesische Mediziner Wang-Shu Ho etwa zu Lebzeiten des Galen:
,»Wenn das Herz so regelméaflig wie das Klopfen eines Spechtes oder das Tropfeln des
Regens auf dem Dach wird, wird der Patient innerhalb von vier Tagen sterben.* (Eller-
Berndl, 2015).

Erst Anfang des 18. Jh. verfeinerte sich die Messung des Herzschlags.

Floyer (1649-1734) und Hales (1677-1761) waren Vorreiter in der Etablierung von
diagnostischer Pulsmessung. Hales beschrieb erstmals eine Variabilitit der zeitlichen
Abstinde zwischen zwei Herzschldgen (Hales, 2000).

Mit Beginn der elektrisch aufgezeichneten Herzaktivitéit gegen Ende des 19.Jh. war es
dann moglich, die Abstidnde zwischen zwei Herzaktionen iiber einen ldngeren Zeitraum
zu messen (Einthoven, 1895).

In den 1960er und 1970er Jahren kam das Interesse an den zeitlichen Schwankungen
zwischen den einzelnen Herzschldgen auf. Man fand heraus, dass HRV als wichtiger
Indikator fiir die Funktionstiichtigkeit des autonomen Nervensystems fungiert (Ewing,
Campbell and Clarke, 1976; Hon and Lee, 1963).

Von da an entwickelte sich das wissenschaftliche Feld der HRV-Messung rasant und
findet bis heute vielfiltig Anwendung zur Bestimmung autonomer Balance.
Abbildung 4 zeigt die wichtigsten Entwicklungen in der Historie der HRV.
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Erstbeschreibung Puls Irregularitdten des
(Herophilos, um 300 vor |——> Pulses (Archigenes,
Christus) 1. Jh. vor Christus)
v
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EKG = Elektrokardiogramm
HRYV = Heart rate variability (Herzfrequenzvariabilitit)
Jh. = Jahrhundert

Abb. 4: Geschichte der Herzfrequenzvariabilitit nach Billman (Billman, 2011)

1.3.3 Autonomes Nervensystem und HRV

Trennt man ein Herz von der Einflussnahme durch Sympathikus und Parasympathikus,
beispielsweise fiir eine Herztransplantation, schldgt es mit einer Eigenfrequenz von
etwa 100 Schldgen pro Minute (Beats per minute [BPM]) (Jose and Collison, 1970).
Ein Anstieg der Frequenz auf iber 100 BPM unterliegt im menschlichen Organismus
vor allem dem Einfluss des Sympathikus. Frequenzen unter 100 BPM sind vor allem
auf parasympathische Aktivitét zuriickzufiihren (Rowell, 1993). Die relative Balance
zwischen Sympathikus und Parasympathikus spiegelt sich also in der Herzfrequenz
wider, welche wiederum der HRV zu Grunde liegt.
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Uberwiegt der parasympathische Einfluss, steigt auch die Variabilitit der Abstinde
zwischen zwei Herzaktionen. Gewinnt der Sympathikus die Oberhand, verringert sich
die Variabilitdt zwischen zwei Herzaktionen (Shaffer and Ginsberg, 2017).

Die enge Verkniipfung von autonomem Nervensystem und HRV machte man sich in
der Medizin zunutze und die HRV-Messung etablierte sich zunehmend als ein
Instrument zur Prognoseeinschédtzung verschiedener Erkrankungen. Eine verdnderte
Variabilitit kann dabei auch zur Risikoeinschitzung herangezogen werden (Umetani et
al., 1998). Beispielsweise zeigten bei Holman und Ng Patienten mit RA eine
schlechtere Therapieresponse bei reduzierten parasympathischen Einfliissen (Holman
and Ng, 2008). Bei Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen dient HRV-Analyse
ebenfalls zur Risikostratifizierung (Kubota et al., 2017; Sessa et al., 2018).
Diagnostisch findet die Messung von HRV beispielsweise Anwendung bei Patienten
mit Diabetes mellitus zur Detektion kardiovaskuldrer autonomer Neuropathie (Ziegler
et al.,2001). Auch zur Beurteilung der Anpassungsfihigkeit an physische und
psychische Belastung kann HRV-Analyse dienen (Cottin et al., 2007; Jorna, 1992; Kim
etal.,2018).

Therapeutisch kommt HRV-Analyse im Rahmen von Biofeedback beispielsweise bei
posttraumatischer Belastungsstorung zum Einsatz (Blase ef al., 2016).

1.3.4 HRV-Messung

Die Messung der HRV erfolgt zumeist in Form von 24-Stunden-Messungen, Kurzzeit-
Messungen von fiinf Minuten oder in Ausnahmefillen durch Ultrakurzzeit-Messungen
unter fiinf Minuten.

Bei 24-Stunden-Messungen sind zirkadiane Rhythmik, Metabolismus,
Korperkerntemperatur und weitere systemische Werte iiber einen ldngeren Zeitraum
miteingeschlossen (Shaffer, McCraty and Zerr, 2014). Sie stellen eine aufwendige, aber
effektive Methode mit groBer pradiktiver Aussagekraft zur HRV-Messung dar.
Kurzzeit-Messungen sind in der Handhabung sehr praktikabel und oftmals
kostengiinstig. Sie finden Anwendung im ambulanten Setting und sind in ihrer
Aussagekraft ebenfalls gut etabliert (Sammito et al., 2014).

24-Stunden-Messungen, Kurzzeit-Messungen und Ultrakurzzeit-Messungen kdnnen
aufgrund unterschiedlich stark einwirkender Einflussfaktoren nicht beliebig
ausgetauscht werden (Serafi, 2018).

Bei den Verfahren zur Auswertung wird unterschieden in zeitbezogene Analyse (time
domain), frequenzbezogene Analyse (frequency domain) und nichtlinearer Analyse
(non-linear measurement).

Zur zeitbezogenen Analyse werden in bestimmten Zeitabschnitten alle beobachteten
HRV-Aktionen quantifiziert.

Frequenzbezogene Analyse unterteilt HRV in verschiedene Frequenzbereiche und
wertet diese dann zumeist unter Zuhilfenahme von Fast Fourier-Transformation und
Autoregressionsverfahren aus.
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Dabei werden hochfrequente Werte eher dem Parasympathikus zugerechnet,
niederfrequente eher dem Sympathikus und mittelfrequente Werte beiden Systemen
(Sammito et al., 2014).

In der nichtlinearen Analyse bezieht sich die Auswertung weniger auf Intensitét der
HRYV, sondern vielmehr auf die im physikalischen Sinne chaotische Abfolge (Sammito
etal.,2014).

In Tabelle 2 sind die verschiedenen Parameter der HRV-Messung und ihre Bedeutung
aufgefiihrt.
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Tabelle 2: Parameter der HRV (Sammito ez al., 2014)

Parameter  Definition Indikator Zuordnung Methode
Time-domain
SDRR  Standard deviation of RR  Gesamt- Keine klare statistisch
intervals: variabilitit ~ Zuordnung
Standardabweichung der
RR-Intervalle im Bereich
der Messzeit
SDARR Standard deviation of the ~ Kurz- und Keine klare statistisch
average RR Langzeit- Zuordnung
intervals: Mittelwert der variabilitit,
Standardabweichungen 24-Stunden-
aller aufeinanderfolgenden Messung
5-Minuten-RR-Intervalle
zur Abschéitzung der HRV
bei Langzeitmessungen
RMSSD Root Mean Square of Kurzzeit- Parasympathikus  statistisch
successive differences: variabilitét
Quadratwurzel des
Mittelwertes der Summe
aller quadrierten
Differenzen zwischen
benachbarten RR-
Intervallen
RR50 Anzahl der Paare Spontan- Parasympathikus  statistisch
benachbarter RR- variabilitét
Intervalle, die mehr als 50
Millisekunden
voneinander abweichen
PRR50  Prozentsatz Spontan- Parasympathikus  statistisch
aufeinanderfolgender RR-  variabilitét

Intervalle, die mehr als 50
Millisekunden
voneinander abweichen
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Frequency-domain

TP

ULF

VLF

LF

HF

LF/HF

Total Power:
Aufsummierte
Gesamtpower iiber die
verschiedenen

Frequenzbander, MaB fiir

Gesamtniveau des
autonom-nervosen
Regulationsstatus;
entspricht Energiedichte
im Spektrum von
0,00001 bis 0,4 Hz

Ultra very low
frequency:
Leistungsdichtespektrum
unter 0,003 Hertz

Very low frequency
power:
Leistungsdichtespektrum
im Frequenzbereich von
0,003 bis 0,04 Hertz

Low frequency power:
Leistungsdichtespektrum
im Frequenzbereich von
0,04 bis 0,15 Hertz

High frequency power:
Leistungsdichtespektrum
im Frequenzbereich von
0,15 bis 0,40 Hertz

Quotient der sympatho-
vagalen Balance; als
Wert des
Zusammenspiels von
Parasympathikus (HF)
und Sympathikus (LF)

Gesamt-
Variabilitit

Keine klare
Zuordnung

Keine klare
Zuordnung

Keine klare
Zuordnung,
mindestens
5-Minuten-
Messung

Keine klare
Zuordnung,
mindestens
5-Minuten-
Messung

Keine klare
Zuordnung,
mindestens
5-Minuten-
Messung

Keine klare
Zuordnung

Keine klare
Zuordnung

Sympathikus

Sympathikus >
Parasympathikus

Parasympathikus

Sympathikus
und
Parasympathikus

Fast Fourier
Trans-
formation und
Auto-
regressives
Modell

Fast Fourier
Trans-
formation und
Auto-
regressives
Modell

Fast Fourier
Trans-
formation und
Auto-
regressives
Modell

Fast Fourier
Trans-
formation und
Auto-
regressives
Modell

Fast Fourier
Trans-
formation und
Auto-
regressives
Modell

Fast Fourier
Trans-
formation und
Auto-
regressives
Modell
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Non-linear measurement

SD1 Standardabweichung der Kurzzeit- Parasympathikus  Poincaré-
Punktabstinde zum variabilitét Plot
Querdurchmesser

SD2 Standardabweichung der Langzeit- Sympathikus und  Poincaré-
Punktabstinde zum variabilitdit =~ Parasympathikus  Plot
Langsdurchmesser

1.3.5 Einflussfaktoren

Zu beachten ist, dass weitestgehend dieselben Einflussfaktoren, die auch bei autonomen

Korperfunktionen eine Rolle spielen, die HRV verdndern konnen. Hierzu zihlen
(Lollgen, 1999; Sammito et al., 2014):

] Alkohol
] Alter
. Atmung

. Belastung (korperlich, psychisch)
" Geschlecht

. Herz-Kreislauf-Erkrankungen

= Korpergewicht

. Larm

. Leistungsfahigkeit

- Medikamente

= Psychische Erkrankungen
- Rauchen

- Schadstoffe

. Schichtarbeit

. Stoffwechselerkrankungen
. Tageszeit

" Temperatur

Nachfolgend wird weiter auf einige wichtige Einflussfaktoren eingegangen.
Studien haben gezeigt, dass HRV in beiden Geschlechtern mit zunehmendem Alter
immer weiter abnimmt. Frauen weisen dabei bis zum 50. Lebensjahr generell eine
niedrigere Variabilitit auf als Ménner (Eller-Berndl, 2015; Umetani et al., 1998).

Die Einnahme verschiedener Medikamente wie Kalziumkanalblocker und Angiotensin-
Converting-Enzym-Hemmer (ACE-Hemmer) konnen die HRV reduzieren (Sammito et
al., 2014; Task Force of the European Society of Cardiology and the North American

Society of Pacing and Electrophysiology, 1996).



Andere Medikamente wie Trizyklische Antidepressiva und Antihistaminika kénnen die
HRYV erhdhen (Sammito et al., 2014; Task Force of the European Society of Cardiology
and the North American Society of Pacing and Electrophysiology, 1996).

Rauchen zeigte sich in vielen Studien assoziiert mit einer reduzierten HRV und somit
einer reduzierten autonomen Variabilitit (Anichkov, Shostak and Ivanov, 2007; Barutcu
et al., 2005; Cagirci et al., 2009).

Verschiedene Erkrankungen wie Diabetes mellitus Typ 2 und depressive Erkrankungen,
koronare Herzkrankheit, chronische Herzinsuffizienz und stattgehabter Myokardinfarkt
gehen ebenfalls mit einer reduzierten HRV einher (Benichou et al., 2018; Gorman and
Sloan, 2000; Huikuri and Mikikallio, 2001; Musialik-Lydka, Sredniawa and Pasyk,
2003; Rich et al., 1988; Wang et al., 2013)

Singer et al. zeigten, dass HRV sowohl nach stattgehabtem und iiberlebtem plétzlichen
Herztod, als auch schon vor einem Ereignis reduziert ist (Singer et al., 1988). Ebenso
wiesen bei Nolan ef al. Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz bei reduzierter HRV
eine erhohte Mortalitdtsrate auf (Nolan et al., 1998). Ein geringeres Mal3 an HRV ging
bei Huikuri et al. mit einer verstarkten Progression von koronarer Herzkrankheit einher
(Huikuri et al., 1999). Auch im Hinblick auf erhohte Gesamtmortalitit ist reduzierte
HRYV ein Indikator (Dekker et al., 1997; Tsuji et al., 1994).

Reduzierte HRV gilt also insbesondere im Bereich der Herz-Kreislauf-Erkrankungen
als Risikofaktor und wird deshalb vor allem als nicht-invasives Diagnostikinstrument in
der Kardiologie eingesetzt. Entziindliche Erkrankungen wie die RA wiederum sind eng
mit erhohtem Aufkommen von kardiovaskuldren Erkrankungen assoziiert.

Ebenso zeigte sich in Patienten ohne kardiovaskuldre Erkrankung, jedoch mit
nachgewiesener subklinischer Entziindungsaktivitét, eine reduzierte HRV (Sajadieh et
al.,2004).

Evrengiil et al. untersuchten den Zusammenhang zwischen RA und HRYV. Sie stellten
fest, dass Patienten, die an RA erkrankt sind, eine reduzierte HRV im Vergleich zur
Kontrollgruppe aufweisen (Evrengiil et al., 2004). Gleiches lieB sich bei Patienten mit
systemischem Lupus Erythematodes (SLE) feststellen (Laversuch et al., 1997).
Rheumatologische Autoimmunerkrankungen gehen also mit reduzierter autonomer
Anpassungsfahigkeit einher. Es stellt sich nun die Frage, ob diese Reduktion im Verlauf
sowohl iiber HRV-Messung als auch iiber Blutparameter gezeigt werden kann.
Weiterhin stellt sich die Frage, ob ein Zusammenhang zwischen Aktivitét des
autonomen Nervensystems und Krankheitsaktivitit beziehungsweise Ansprechen auf
eine Behandlung bei RA besteht.
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1.4 Neuropeptid Y

1.4.1 Geschichte

Neuropeptid Y (NPY) wurde vor fast 40 Jahren erstmals von Tatemoto, Carlquist und
Mutt aus Schweinegehirn extrahiert und beschrieben (Tatemoto, Carlquist and Mutt,
1982). Es zeigte sich, dass genetische Sequenzen von NPY in fast identischer Form
auch bei Knorpelfischen und prihistorischen Wirbeltieren zu finden sind (Colmers and
Wahlestedt, 1993; Larsson et al., 2008). Das gibt Aufschluss iiber die Wichtigkeit des
Peptids fiir den Organismus und den stark ausgepriagten Selektionsdruck, der
mutmaBlich zur Beibehaltung dieser genetischen Sequenzen iiber Millionen von Jahren
fiihrte (Colmers and Wahlestedt, 1993; Larsson ef al., 2008).

Forschungen ergaben vielféltige Funktionen von NPY im Organismus, sowohl zentral
als auch peripher. Unter anderem sind nahrungsregulatorische, anxiolytische,
vasokonstriktorische, antiepileptische, chronotrope und lernregulatorische Effekte liber
verschiedene G-Protein gekoppelten Rezeptoren beschrieben (Hirsch and Zukowska,
2012; Nozdrachev and Masliukov, 2011).

Weiterhin scheint NPY zur Krankheitsaktivitit bei arthritischen Erkrankungen
beizutragen. Der NPY-Antagonist D-myo-inositol-1.2.6-trisphosphate (PP56) zeigte
antiinflammatorische Effekte sowohl auf akute, wie auch auf chronische Arthritis
(Claxson et al., 1990).

1.4.2 NPY als sympathischer Neurotransmitter

NPY findet sich in Koexistenz mit Noradrenalin vor allem in postganglionédren
Neuronen des sympathischen Nervensystems. Dort wird es in sogenannten /arge dense-
core Vesikeln gespeichert. Anders als in sensorischen Neuronen gibt es in
postgangliondren Neuronen stets eine gewisse Ruheaktivitit.

NPY wird allerdings erst bei hochfrequenter Nervenstimulation tiber Noradrenalin-
stimulierte priasynaptische alpha-2-Adrenorezeptoren in grolen Mengen freigesetzt
(Horsten et al., 2004). Uber pri- und postsynaptische Rezeptoren induziert NPY dann
Vasokonstriktion (Horsten et al., 2004; Lundberg et al., 1990).

NPY ist im Blutplasma messbar und zeigte sich dabei bestandiger als beispielsweise
Noradrenalin. Das macht NPY zu einem hervorragenden Marker fiir die
Aktivitdtsmessung des autonomen Nervensystems (Morris et al., 1986; Pernow et al.,
1986).
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1.5 Vasoaktives intestinales Peptid

Das Vasoaktive intestinale Peptid (VIP) ist ein Neuropeptid, das 1970 von Said und
Mutt erstmals isoliert und beschrieben wurde (Said and Mutt, 1970).

Es findet sich als Neurotransmitter sowohl im zentralen, als auch im peripheren
Nervensystem (Said and Rosenberg, 1976). Bisher konnte VIP in prasynaptischen
Neuronen im Gehirn, in Schilddriise, Herz, Lunge, Nieren, Gastrointestinaltrakt und
Genitalien nachgewiesen werden (Bodanszky et al., 1974; Fahrenkrug, 1989). Dort wird
es in large dense-core Vesikeln gespeichert und bei anhaltender parasympathischer
Nervenstimulation freigesetzt (Fahrenkrug et al., 1978; Gilbert et al., 1980).

Somit kann VIP als Blutmarker fiir die parasympathische Aktivitit herangezogen
werden (Dobrek et al., 2017).

Nach seiner Freisetzung bewirkt VIP G-Protein-vermittelt eine starke Vasodilatation
(Goadsby and MacDonald, 1985), beeinflusst den Tonus glatter Muskelzellen, sowie
Blutfluss und Sekretion zahlreicher Botenstoffe (Fahrenkrug, 1989). Aullerdem hat es
immunregulatorische Wirkung (Gomariz et al., 2006; Gutiérrez-Caiias et al., 2006).

In aktivierten Makrophagen inhibiert VIP die Freisetzung verschiedener
Entziindungsmediatoren. Weiterhin verstarkt VIP die T-Helferzell-2-Antwort des
Immunsystems und inhibiert gleichzeitig die T-Helferzell-1-Antwort.

Durch diese beiden Vorgéinge wirkt sich VIP giinstig auf die Krankheitsaktivitét bei T-
Helferzell-1-gesteuerten Autoimmunerkrankungen wie der RA aus (Ganea and
Delgado, 2003).

1.6 Substanz P

1.6.1 Geschichte

Substanz P ist ein seit 1931 bekanntes (Euler and Gaddum, 1931), aber erst 1970
isoliertes Neuropeptid (Chang and Leeman, 1970). Es zdhlt wie auch NPY zur
Tachykinin-Familie (Maggi ef al., 1988).

Der Name Substanz P (P = powder) geht auf die Bezeichnung der partiell isolierten
Probe im Labor der Erstbeschreiber zuriick und wird seit 1934 in der Fachliteratur
verwendet (Gaddum and Schild, 1934).

Substanz P findet sich im zentralen Nervensystem, im enterischen Nervensystem sowie
im peripheren Nervensystem (Ribeiro da Silva and Hokfelt, 2000).

Sie wird in Zellen peripherer Nerven in den Ganglien der Hinterwurzeln synthetisiert
und tiber axonalen Transport an periphere und zentrale Nervenendigungen verteilt
(Harmar, Schofield and Keen, 1981; Pernow, 1983).

Auch Immunzellen wie Makrophagen, Dendritische Zellen, Lymphozyten oder
Eosinophile Granulozyten produzieren Substanz P (Joos, Germonpré and Pauwels,
2000; Killingsworth et al., 1997).
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1.6.2 Wirkung von Substanz P

Substanz P bindet vornehmlich an den Neurokinin-1-Rezeptor (NK1-R), aber auch an
andere Vertreter der Tachykinin-Rezeptor-Familie (Regoli, Boudon and Fauchére,
1994).

Im zentralen Nervensystem fungiert Substanz P als Neurotransmitter. Zentrale
Tachykinine wie Substanz P verstirken die Aktivierung des Sympathikus (Unger et al.,
1985; Womack et al., 2007). Dementsprechend zeigten Antagonisten des von Substanz
P angesteuerten NK1-R stresslosende Wirkung (Ebner et al., 2008).

Friithere Studien lassen vermuten, dass Substanz P die Dauer der zentralen Stressantwort
iber die Hypothalamus-Hypophysen-Achse verkiirzen kann (Jessop et al., 2000;
Malendowicz et al., 1996). Fiir eine definitive Aussage sind hier jedoch weitere Studien
notig (Iftikhar ef al., 2020).

Im enterischen Nervensystem ergaben Untersuchungen am Meerschweinchen, dass
erhohte Substanz P-Spiegel eine Aktivierung sympathischer Neuronen zur Folge haben
(Dun and Minota, 1981).

Im peripheren Nervensystem spielt Substanz P vor allem eine Rolle in der
Schmerziibertragung in den nozizeptiven Nervenfasern der Riickenmark-Hinterhorner
(Buck et al., 1982). Neben der afferenten Funktion hat Substanz P auch eine Funktion
bei der efferenten Signaliibertragung. Bei sensorischer Aktivierung gelangen Reize
durch antidrome Ubertragung iiber Kollateralefferenzen in primir nicht erregte Bereiche
derselben nozizeptiven C-Faser. Dieser Vorgang wird als Axon-Reflex bezeichnet.
Durch die Erregung iiber antidrome Signaliibertragung wird Substanz P freigesetzt
(Chahl, 1988; White, 1997).

Diese trdgt dann {iber Vasodilatation, Steigerung der GefdBpermeabilitdt, gesteigerte
Leukozyten- und Thrombozytenadhision und Aktivierung der Mastzelldegranulation
zur sogenannten neurogenen Entziindungsreaktion bei (Bolton and Clapp, 1986;
Lembeck, 1953).

AulBlerdem wirkt Substanz P stimulierend auf die Freisetzung verschiedener
Entziindungsmediatoren wie Zytokine, Histamin, Sauerstoffradikale oder
Arachidonsédure-Derivate (Holzer and Holzer-Petsche, 1997). Weiterhin verstarkt
Substanz P Leukozytenrekrutierung und unterhélt so die Entziindungsreaktion (Holzer
and Holzer-Petsche, 1997).

Toyoda et al. konnten zeigen, dass Substanz P ein mdglicher Parameter zur Messung
von Krankheitsaktivitit bei Atopischer Dermatitis ist (Toyoda et al., 2002). Diese zahlt
wie die RA zu den chronisch-entziindlichen Erkrankungen.

Mit steigender arthritischer Krankheitsaktivitit stieg die Dichte von Substanz P-
enthaltenden nozizeptiven Nervenendigungen in der Beobachtung von Levine ef al. im
Rattenknie (Levine et al., 1984; Levine, Moskowitz and Basbaum, 1985). Bei
zusidtzlicher Injektion von Substanz P in das Gelenk, stieg die Krankheitsaktivitit weiter
an (Levine, Moskowitz and Basbaum, 1985). Gleichzeitig wurde bei Ausschalten
sympathischer Transmitter auch die arthritische Krankheitsaktivitdt gesenkt. Dies
impliziert den Beitrag sympathischer Aktivitit zur Krankheitsaktivitét bei Arthritis
(Levine, Moskowitz and Basbaum, 1985).
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Substanz P wirkt proinflammatorisch in Gelenkerkrankungen wie der RA (Garrett et al.,
1992). Dieser proinflammatorische Effekt beruht unter anderem auf der Freisetzung von
Prostaglandin E2 und Kollagenase aus den Synoviozyten. Zusédtzlich stimuliert
Substanz P die Proliferationsrate der Synoviozyten (Lotz, Carson and Vaughan, 1987).
Bei Patienten mit RA lag Substanz P in héheren Plasmaspiegeln vor, als in der
Vergleichsgruppe (Marshall, Chiu and Inman, 1990).

Anichini et al. wiesen ebenfalls erhohte Serumspiegel von Substanz P bei Patienten mit
RA nach. Einen méglichen Zusammenhang zwischen Substanz P-Serumspiegeln und
Krankheitsaktivitit konnten sie dabei nicht nachweisen. (Anichini et al., 1997).

1.7 Ziele der Arbeit

RA geht bei Patienten hdaufig mit autonomer Dysfunktion einher (Altawil et al., 2012;
Edmonds et al., 1979).

Dabei beschrieben Studien eine reduzierte Aktivitdt des Parasympathikus bei
gleichzeitig erhohter Sympathikus-Aktivitit (Adlan ez al., 2014).

Es ist wahrscheinlich, dass autonome Dysfunktion zur Pathogenese und damit zur
Krankheitsaktivitit beitrégt (Koopman and Tang et al., 2016). Krankheitsaktivitét ist
wiederum ein relevanter Faktor zur Prognosebestimmung (van Janse Rensburg et al.,
2012).

Daher postulierten wir, dass es einen Zusammenhang zwischen autonomer Dysfunktion,
Krankheitsaktivitit bei RA und Ansprechen auf Therapieumstellung gibt. Wir erhoben
im Abstand von circa drei Monaten HRV-Analyse und verschiedene Blutparameter, um
die autonome Aktivitit abzuschétzen. Zur Messung von Krankheitsaktivitdt bestimmten
wir jeweils den DAS28-CRP-Score sowie den SDAL

Die konkreten Fragestellungen dieser Arbeit sind:

= Zeigen Blutmarker, HRV-Daten und Krankheitsaktivitits-Scores eine Verdnderung
tiber die Zeit?

= Zeigt sich eine mogliche Verdnderung der HRV-Daten auch in Werten von
NPY/VIP?

= Zeigt sich eine mogliche Verdnderung der Krankheitsaktivitits-Scores im Zeitraum
von TO zu T1 auch in einer Verdnderung von Substanz P?

= Zeigt Substanz P einen Zusammenhang mit NPY?

* @Gibt es einen Zusammenhang zwischen Krankheitsaktivitit und messbarer Aktivitat
des autonomen Nervensystems?

= Hat die Aktivitdt des autonomen Nervensystems (HRV/NPY/VIP) zum Zeitpunkt
TO prognostische Aussagekraft fiir die Verdnderung der Krankheitsaktivitit
(DAS28-CRP/SDAI/Substanz P) im Zeitraum zwischen TO und T1?

» [st Kurzzeit-HRV ein probates nicht-invasives diagnostisches Mittel fiir weitere
Scores zur Krankheitsaktivitit beziechungsweise zu erwartbarem
Therapieansprechen?
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Unsere Studie erfolgte in Form einer nicht-randomisierten prospektiven Kohortenstudie.
Die Studienteilnehmer wurden iiber das Universititsklinikum Diisseldorf sowie iiber
das St.-Elisabeth-Hospital Meerbusch-Lank rekrutiert.

Alle Teilnehmer waren volljahrig mit gesicherter Diagnose RA nach den
ACR/EULAR-Kriterien 2010.

Die Rekrutierung erfolgte zum Zeitpunkt eines krankheitsbedingten Wechsels der
bisherigen DM ARD-Therapie oder bei Ersttherapie mit DMARD.

Nicht miteingeschlossen wurden Teilnehmer mit ungeniigendem Sprachverstehen zum
Verstdandnis der Studie.

Das positive Ethikvotum wurde am 14.02.2018 von der zustdndigen Ethikkommission
der Medizinischen Fakultit der Heinrich-Heine-Universitédt Diisseldorf erteilt
(Studiennummer: 6243R).

Die Patientenrekrutierung erfolgte von Juli 2018 bis einschlieBlich Oktober 2019.
Insgesamt wurden 61 Patienten fiir die Studie ausgewihlt.

Uber das St.-Elisabeth-Hospital Meerbusch-Lank wurden 38 Patienten rekrutiert,
weitere 23 Patienten wurden iiber das Universitédtsklinikum Diisseldorf rekrutiert.

Die Patienten befanden sich in ambulanter, stationdrer oder teilstationdrer Behandlung.
Bei jedem der Patienten sah das Studiendesign eine Datenerhebung zu zwei
Zeitpunkten, TO und T1, geméR der Leitlinien zur Therapie der RA im Abstand von drei
Monaten vor (Schneider et al., 2019).

Aufgrund eines nicht wahrgenommenen oder verschobenen Termins wurden 14
Patienten aus der Klinik in Meerbusch und vier Patienten aus dem Universititsklinikum
Diisseldorf von der Datenanalyse ausgeschlossen.

Weiterhin wurden ein Patient aus der Klinik in Meerbusch und zwei Patienten aus dem
Universitétsklinikum Diisseldorf von der Datenanalyse ausgeschlossen, da die Dauer
der HRV-Messung nicht ausreichte.

In der vorliegenden Studie wurden somit 40 Patienten analysiert.

Unter den Patienten waren 32 Frauen und acht Ménner. Das Durchschnittsalter betrug
58,7 Jahre und der durchschnittliche Zeitraum zwischen den Vorstellungsterminen
106,7 Tage.

Jeder Patient wurde zum Zeitpunkt eines krankheitsbedingten Wechsels der bisherigen
DMARD-Therapie oder bei Ersttherapie mit DMARD in einem standardisierten Ablauf
aufgeklirt und in die Studie eingeschlossen.

Dieser umfasste eine miindliche Aufkldarung und je eine dreifache Ausfertigung der
schriftlichen Einverstdndniserkldrung zur Teilnahme an der Studie und der
Einverstindniserkldarung zur Probenentnahme und Archivierung.

Die Aufklarung iiber die Studie und zur Blutentnahme und Archivierung wurde von
jeweils derselben Person durchgefiihrt.
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Insgesamt fiihrten zwei Arztinnen und zwei Doktoranden die Aufklirung und
anschlieBende HRV-Messung durch. Die Blutentnahme erfolgte entweder durch die
aufkldrende Person oder durch das Klinikpersonal.

Vor der Datenerhebung fiir diese Studie erfolgte stets die Datenerhebung einer
begleitenden Studie zum Einfluss der Erwartungshaltung von Patienten mit RA auf das
Therapieergebnis. Diese wurde mittels Short-Form-12-Fragebogen (SF-12),
Funktionsfragebogen Hannover nach Kohlmann und Raspe (FfbH) und studieneigenem
Fragebogen durchgefiihrt.

Zum Zeitpunkt T1 der Datenerhebung erfolgte das gleiche Prozedere, mit Ausnahme
der schriftlichen Einverstdndniserkldrung zur Teilnahme an der Studie. Diese erfolgte
nur zu Studienbeginn und galt fiir den gesamten Verlauf der Studie.

Weitere flir die Studie relevante Daten wurden der Kerndokumentation des jeweiligen
Klinikums entnommen.

2.2 HRV-Messung
2.2.1 Technische Ausstattung

Die flinfminiitige Aufzeichnung eines Elektrokardiogramms (EKG) erfolgte iiber das
frei verkéufliche Device , Kardia Mobile EKG* der U.S.-amerikanischen Firma
AliveCor (AliveCor, Mountain View, Kalifornien, United States of America [USA]).
Das in Abbildung 5 zu sehende Device ist von der U.S. Food and Drug Administration
(FDA) zertifiziert und trdgt die Kennzeichnung der Communautés Européenes.

Uber die zugehérig bereitgestellte Mobilapplikation fiir Android ,,Kardia* wurden die
Daten tiber ein Smartphone Huawei Y6 Pro 2017 aufgezeichnet. Auch die Applikation
Kardia ist von der FDA zertifiziert. Zur Sicherung und Abfrage der Daten iiber die von
AliveCor bereitgestellte Cloud erwarben wir einen Premium-Zugang zur Applikation.
Sowohl fiir die Applikation als auch fiir die Cloud wurde ein passwortgeschiitzter
Account eingerichtet.

Die Messung fiihrten wir im Sitzen aus der Ruhe heraus in einem geschiitzten Raum
durch. Die Teilnehmer platzierten gleichzeitig jeweils Zeige- und Mittelfinger beider
Hénde fiir fiinf Minuten auf dem Device. Wahrend des Messvorgangs wurde verbale
oder visuelle Ablenkung vermieden.

AnschlieBend wurden die Daten iiber unseren Account im ATC-Format von der
offiziellen AliveCor-Webseite heruntergeladen und iiber den AliveFileConverter ins
EDF-Format konvertiert.

Herausgeber des AliveFileConverters ist der australische Distributor von AliveCor:
Alive Technologies (Alive Technologies, Ashmore, Queensland, Australia).

Mithilfe der Datenanalyse-Software LabChart 8 der Firma ADInstruments
(ADInstruments Incorporated, Colorado Springs, Colorado, USA) wurden die EKG-
Daten ausgelesen.
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Abb. 5: Kardia Mobile Elektrokardiogramm-Device der Firma AliveCor

2.2.2 Schritt 1 der Datenanalyse

Fiir die Analyse wurde die Voreinstellung ,,Human‘ ausgewéhlt (Abb. 6).
Die Software ermittelt die Abstéinde zwischen zwei R-Zacken automatisch.
Alle detektierten R-Zacken werden markiert und vorsortiert in:

. Normale R-Zacke
" Ektopische R-Zacke
" Nicht analysierte R-Zacke

Ektopische R-Zacken und die jeweils direkt darauffolgende R-Zacke wurden per
Voreinstellung nicht in die Analyse miteinbezogen.

2.2.3 Schritt 2 der Datenanalyse

Per Beat Classifier View ist es dem Benutzer moglich, die Einordnung der R-Zacken
manuell zu tiberpriifen und gegebenenfalls zu korrigieren (Abb.7, Abb.8.2).

Die RR-Intervalle sind hier in einem Streudiagramm gegen die Formvariationen der R-
Zacken, auch Komplexitit genannt, aufgetragen. Dies ermoglicht eine einfache
Erkennung der als ektopisch klassifizierten R-Zacken und deren Uberpriifung auf
richtige Zuordnung. Die Uberpriifung erfolgt iiber den Chart View (Abb.8.1).

Uber das rote Feld im Beat Classifier View lisst sich das Feld der eingeschlossenen R-
Zacken erweitern oder einschranken (Abb.7).
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2.2.4 Schritt 3 der Datenanalyse

Nach der Auswertung der EKG-Daten kann man sich diese auf unterschiedliche Weise
darstellen lassen. In Tabelle 3 sowie den Abbildungen 7-13 sind die unterschiedlichen
Darstellungsformen aufgefiihrt.

Weiterhin lassen sich die Ergebnisse der Time Domain, Frequency Domain und
nichtlineare Ergebnisse in einem Report View iibersichtlich zusammengefasst darstellen

(Abb. 14).

Tabelle 3: Datenanalyse der Herzfrequenzvariabilitit mit Labchart 8

Analysefenster
Tachogram
Plot

Histogram Plot

Delta RR
Histogram Plot

Poincaré Plot

Power
Spectrum Plot

Beschreibung

Unterschiedliche Dauer der RR-
Intervalle im zeitlichen Verlauf
Verteilung der unterschiedlichen
Zeitintervalle zwischen den R-
Zacken

Verteilung der Zeitintervalle
zwischen zwei aufeinanderfolgenden
R-Zacken

Zeitliche Absténde zweier
aufeinanderfolgender RR-Intervalle
gegeneinander aufgetragen
Frequenzbezogene Leistung der
unterschiedlichen RR-Intervalle

Abbildung
Abb. 8

Abb. 9

Abb. 10

Abb. 11

Abb. 12

Darstellung
Linien-
diagramm
Balken-
diagramm

Balken-
diagramm

Streu-
diagramm

Linien-
diagramm
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Beat detection

Spectrum

Maximum frequency: 0.5 Hz
Number of frequencies:

VIF: |0 | 0.04 |Hz

HF: 0.15 - | 0.45 Hz

Abb. 6: Voreinstellung Human zur HRV-Analyse mit LabChart 8
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Abb. 7: Beat Classifier View zur HRV-Analyse mit LabChart 8
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Abb. 8.1: Chart View zur HRV-Analyse mit LabChart 8
Die ersten beiden Schldge werden nicht in die Auswertung miteinbezogen (rote Markierung)
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Abb. 8.2: Chart View zur HRV-Analyse mit LabChart 8
Abschnitte kdnnen beurteilt und manuell von der Auswertung ausgenommen werden (rote Markierung)
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Abb. 10: Histogram Plot nach HRV-Analyse in LabChart 8
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Abb. 11: Delta RR Histogram Plot nach HRV-Analyse in LabChart 8
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Abb. 12: Poincaré Plot nach HRV-Analyse in LabChart 8
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Abb. 13: Power Spectrum Plot nach HRV-Analyse in LabChart 8

GENERAL FREQUENCY-DOMAIN

Analysis Start Block: 1,0 s VLF Band 0-0,047 Hz

Analysis End Block: 1, 5:00 LF Band 0.047 - 015 Hz

Total Included Beats 395 HF Band 0.15-046Hz

Included Normal Beats 395

Included Ectopic Beats 0 g POosle] Follaith) St
Total 560.6

TIME-DOMAIN VLF 1631 291

Average RR 7555 ms LF 1765 31.48 444

Median RR 756.7 ms

SDRR 24,058 ms HF 219.9 39,23 55,33

SDARR Os
LF/HF 0,8026

CVRR 0,03184

Average Rate 79,5 BPM

5D Rate 2.545 BFM NONLINEAR

SDSD 21,67 ms

RMSSD 21,64 ms SD1 15.32 ms

PRR50 2025 % sD2 30,37 ms

Abb. 14: Report View nach HRV-Analyse in LabChart 8
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Fiir die vorliegende Studie wurden HRV-Parameter verwendet, die fiir die
Kurzzeitmessung von fiinf Minuten geeignet sind.
Diese umfassen (Sammito et al., 2014):

= Total Power

. SDRR

= RMSSD
. pRRS50

= LF

= HF

= LF/HF

. SD1

2.3 DAS28-CRP und SDAI

Zur Einschétzung der Krankheitsaktivitdt zogen wir den DAS28-CRP heran.
Der DAS28-CRP umfasst:

. Anzahl geschwollener Gelenke von 28 definierten Gelenken (nGG), Abb.15

. Anzahl druckschmerzhafter Gelenke von 28 definierten Gelenken (nDG), Abb.15

= Einschitzung der Krankheitsaktivitdt durch Patienten mithilfe einer visuellen
Analogskala von 0 bis 10 (KAP)

. CRP

Die klinisch bestimmbaren Parameter zur Berechnung des DAS28-CRP wurden zu
jedem Termin vom behandelnden Arzt erhoben. Der CRP-Wert wurde jeweils aus der
Kerndokumentation entnommen.

Zur Berechnung des DAS28-CRP wurde folgende Formel verwendet:

0.56 x V(nDG) + 0.28 x V(nGG) + 0.36 x In(CRP + 1) + 0.014 x KAP + 0.96
Als Grenzwert fiir Remission definierten wir ein Cutoff von 2,3 (Castrejon et al., 2010).

Weiterhin bestimmten wir als zuséatzlichen Krankheitsaktivitdtsscore den SDAL
Der SDAI umfasst:

. nGG, Abb.15

. nDG (DG28), Abb.15

. KAP

. Einschitzung der Krankheitsaktivitdt durch den Arzt mithilfe einer visuellen
Analogskala von 0 bis 10 (KAA)

. CRP
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Die klinisch bestimmbaren Parameter zur Berechnung des SDAI wurden zu jedem
Termin vom behandelnden Arzt erhoben. Der CRP-Wert wurde jeweils aus der
Kerndokumentation entnommen.

Zur Berechnung des SDAI wurde folgende Formel verwendet:

SDAI =nGG +nDG + KAP + KAA + CRP

Als Grenzwert fiir Remission definierten wir ein Cutoff von 3,3 (Aletaha and Ward et
al., 2005).

Der Bogen zur Datenerhebung ist in Abb.15 dargestellt.

Fiir sechs Patienten konnten zu mindestens einem Erhebungszeitpunkt keine CRP-
Werte ermittelt werden. Dadurch konnten wir fiir diese Patienten keinen DAS28-CRP
und keinen SDAI bestimmen. Somit wurden DAS28-CRP- und SDAI-Werte fiir
insgesamt 34 Patienten ausgewertet.
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Abb. 15: Erhebung von Daten fiir Disease Activity Score-28 (DAS28), Clinical Disease Activity
Index (CDAI) und Simple Disease Activity Index (SDAI), Rheumatologie, Heinrich-Heine-
Universitat Diisseldorf
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2.4 Blutabnahme und NPY

Den Studienteilnehmern wurden je zwei Serumréhrchen Blut abgenommen. Dieses
wurde im Hiller Forschungszentrum der Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf
zentrifugiert und anonymisiert in die Biobank Rhinevit eingepflegt. Die Ubermittlung
der Proben erfolgte mit bei Blutentnahme ausgefiilltem Probenbegleitschein (Anhang).
Zur Auswertung wurden die Proben {iber eine Biobankanfrage wieder abgerufen.

Um die NPY-Werte zu bestimmen, wurde von einer Medizinisch-technischen
Assistentin des Hiller Forschungszentrums ein Enzyme-linked Immunosorbent Assay
(ELISA) durchgefiihrt.

Dazu wurde ein Kit der Firma EMD Millipore Corporation (3050 Spruce Street, St.
Louis, Missouri, USA) mit dem Namen Human NPY ELISA Kit 96-Well Plate (Cat#
EZHNPY-25K) verwendet.

Der ELISA wurde wie im Handbuch beschrieben als Sandwich-ELISA durchgefiihrt.
NPY bildet in der Probe mit Anti-human NPY Immunglobulin G (IgG) einen Komplex.
Dieser bindet dann an die Well-Oberflidche einer Mikrotiterplatte, die mit vortitrierten
Ankerantikdrpern besetzt ist. Nach kurzem Waschen wird sodann ein zweiter,
biotinylierter Antikdrper zugegeben und bindet an NPY. Andere nicht-gebundene
Substanzen werden herausgewaschen und danach Meerrettichperoxidase hinzugefiigt,
die mit den immobilisierten, biotinylierten Antikdrpern reagiert. Freies Enzym wird
herausgewaschen und abschliefend die immobilisierten Antikdrper-Enzym-Konjugate
quantifiziert. Dies geschieht anhand der gemessenen Meerrettichperoxidase-Aktivitét in
Anwesenheit des Substrates 3,3°,5,5’-tetra-methylbenzidine.

Die Messung der Meerrettichperoxidase-Aktivitit wird wiederum nach der Anséuerung
der Produkte tiber die gesteigerte Absorption im Spektrometer bei 450 Nanometern
bestimmt und korrigiert iiber die Bestimmung der Absorption bei 590 Nanometern.
Somit kann die genaue Menge an NPY bestimmt werden, da sich die Steigerung der
Absorption direkt proportional dazu verhélt. Mittels einer Referenzkurve desselben
Assays mit den bekannten humanen Referenzwerten von NPY kann die Menge an NPY
der Probe interpoliert werden.

2.5 VIP

Um die VIP-Werte zu bestimmen, wurde der ELISA von einer Medizinisch-technischen
Assistentin des Hiller Forschungszentrums wie im Handbuch beschrieben als
kompetitiver ELISA durchgefiihrt.

Dazu wurde ein Kit der Firma Aviva Systems Biology (7700 Ronson Rd Jury
Classroom Gallery, San Diego, Kalifornien, USA) mit dem Namen VIP ELISA Kit
Human (OKEH00406, Lot# KD1069) verwendet.

Die Mikrotiterplatte in diesem Kit ist mit Anti-humanen VIP Antikérpern besetzt.
Neben der Probe wird eine definierte Menge an biotinyliertem VIP hinzugefiigt.
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Diese konkurriert mit dem VIP der Probe um die Bindestellen der immobilisierten
Antikérper. Ubriges, freies VIP wird herausgewaschen. Danach wird Avidin-
Meerrettichperoxidase-Konjugat hinzugegeben und die Mischung inkubiert und
gewaschen. Nach diesem Prozess wird 3',5,5'-Tetramethylbenzidine als Substrat
hinzugefiigt. Das immobilisierte Avidin-Meerrettichperoxidase-Konjugat katalysiert mit
dem Substrat eine enzymatische Reaktion. Dadurch entsteht ein blaufarbiges Produkt,
das seine Farbe zu gelb wechselt, nachdem eine saure Stopplésung hinzugegeben
wurde.

Mit dem Spektrometer kann die Dichte der gelben Farbe bei 450 Nanometern gemessen
werden. Da sich diese direkt proportional zur Menge an gebundenem biotinyliertem
VIP verhilt und indirekt proportional zur Menge an gebundenem nicht-biotinyliertem
VIP, kann so die Gesamtmenge an VIP in der Probe bestimmt werden.

2.6 Substanz P

Um die Substanz P-Werte zu bestimmen, wurde der ELISA von einer Medizinisch-
technischen Assistentin des Hiller Forschungszentrums wie im Handbuch beschrieben
als kompetitiver ELISA durchgefiihrt.

Dazu wurde ein Kit der Firma Abcam (Discovery Drive Cambridge Biomedical
Campus, Addenbrooke's, Cambridge, Vereinigtes Konigreich) mit dem Namen
Substance P ELISA Kit (ab133029) verwendet.

Die Mikrotiterplatte mit 96 Wells ist in diesem Kit mit Anti-Kaninchen IgG der Ziege
besetzt. Die Probe wird zusammen mit Alkalische Phosphatase-konjugiertem Substanz
P-Antigen und polyklonalem Kaninchen Antikorper gegen Substanz P hinzugefiigt und
inkubiert. Danach werden iiberschiissigen Substanzen herausgewaschen.
P-Nitrophenylphosphat wird als Substrat hinzugegeben und die Mischung erneut
inkubiert. Nach kurzer Reaktionszeit wird die Enzymreaktion gestoppt. Die Intensitat
der entstandenen gelben Farbe wird im Spektrometer bei 405 Nanometern gemessen.
Die Intensitdt der gelben Farbe verhélt sich invers proportional zur Menge an Substanz
P in der Probe und kann so quantifiziert werden.
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2.7 Weitere Parameter

Weitere personenbezogenen Parameter wurden aus der Kerndokumentation des
jeweiligen Klinikums entnommen.
Dazu gehoren:

] Geschlecht

] Alter
. Korpergrofle
] Gewicht

= Rauchverhalten
= Medikation
= Vorerkrankungen

Unter Medikation erfassten wir Glukokortikosteroide, Betablocker,
Kalziumkanalblocker, ACE-Hemmer, Trizyklische Antidepressiva und Antihistaminika.
Weiterhin erfassten wir folgende Therapeutika zur Anwendung bei RA:

Methotrexat, Abatacept, Leflunomid, Sarilumab, Baricitinib, Hydroxychloroquin und
Adalimumab.

Unter Vorerkrankungen erfassten wir chronische Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt,
koronare Herzkrankheit, Diabetes mellitus Typ 2 und depressive Erkrankungen.

2.8 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung fiihrte ich zusammen mit Prof. Dr. Georg Pongratz unter
Anwendung der Statistik-Software R durch.

Bislang liegen nur wenige Studien zur HRV in Kombination mit Krankheitsaktivitit bei
Erkrankungen aus dem rheumatoiden Formenkreis vor. Wir konnten somit auf nur
wenig Vorerfahrung zuriickgreifen. Wir orientierten uns an einigen dhnlich aufgebauten
Studien und wendeten in der Analyse eine backward stepwise regression an. Hierbei
werden im Analyseprozess von anfanglich allen zur Verfiigung stehenden Variablen
nach und nach Variablen aus der Berechnung genommen, um das einfachste
Regressionsmodell zu finden.

Es wurden HRV-Parameter, Krankheitsaktivitits-Parameter, Blutparameter fiir das
autonome Nervensystem, Medikation, Alter, Geschlecht, Gewicht, Korpergréfie, BMI,
Rauchverhalten und Erhebungsstandort auf Verdnderungen iiber den zeitlichen Verlauf
von TO zu T1 iiberpriift.

Der Auswahl der statistischen Verfahren wurden Uberlegungen zum Skalenniveau
zugrunde gelegt:

Fiir kategoriale Variablen wurden Chi-Quadrat-Tests angewendet.

Fiir kontinuierliche Variablen wurden t-Tests angewendet.

Nicht normalverteilte Variablen wurden logarithmiert.

Das Signifikanzniveau lag bei a =5 %.
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Uber Boxplots wurden unter Anwendung von t-Tests HRV-Parameter,
Krankheitsaktivitits-Parameter, Blutparameter fiir das autonome Nervensystem, Alter,
Geschlecht, Gewicht, Korpergrof3e, BMI, Rauchstatus, Erhebungszeitpunkt und
Erhebungsstandort gegeneinander aufgetragen und auf Zusammenhinge liberpriift.

Um Zusammenhédnge zwischen HRV-Parametern, Krankheitsaktivitits-Parametern,
Alter, Geschlecht, BMI, Rauchstatus, Erhebungsintervall und Erhebungsstandort zu
priifen, wurde ein allgemeines Assoziationsmodell verwendet. Dabei wurden die infrage
kommenden Parameter im Vorfeld tiber das Programm R ausgewdhlt.

Es wurde ein robust fitting of linear mixed effects regression model benutzt.

Die Funktion rlmerRcpp im R-Programm robustlmm v2.3 zur Berechnung robuster
Schétzer in linear mixed effects models kam hierbei zum Einsatz.

Mit einem Pridiktionsmodell wurde iiberpriift, ob die Hohe der Werte von HRV-
Parametern, Blutparametern fiir Entziindungsaktivitit, Blutparametern fiir das autonome
Nervensystem, Alter, Geschlecht, Rauchstatus und BMI zu Beginn, eine Verdnderung
von HRV-Parametern, Krankheitsaktivitits-Parametern oder Blutparametern fiir das
autonome Nervensystem von TO zu T1 vorhersagen kann. Hierfiir wurde ebenfalls ein
robust fitting of linear mixed effects regression model benutzt.

Weiterhin wurde ein logistisches Pradiktionsmodell herangezogen, um zu iiberpriifen,
ob die Hohe der Werte von HRV-Parametern, Blutparametern fiir Entziindungsaktivitét,
Blutparametern fiir das autonome Nervensystem, Alter, Geschlecht, Rauchstatus und
BMI einen Einfluss auf Zustéinde der Krankheitsaktivitdtsparameter (zum Beispiel
Remission) hatten. Hierzu wurde ein robust fitting of generalized linear model benutzt
und die Funktion glmrob im R-Programm robustbase v0.93-6 zur Berechnung von MM-
type Schitzern in linearen Regressionen verwendet.

3 Ergebnisse

3.1 Demographie des Patientenkollektivs

Die demographischen Merkmale sowie weitere Stammdaten des Patientenkollektivs
sind in Tabelle 4 dargestellt.

Es zeigte sich eine Pridominanz des hohen Lebensalters und des weiblichen
Geschlechts.

Mainner waren im Durchschnitt groer, schwerer und élter als Frauen. Weiterhin wiesen
Mainner einen hoheren BMI auf.

Die Mehrheit der Teilnehmer rauchte nicht.

Zu TO bekamen insgesamt mehr Personen Glukokortikosteroide als zu T1.

Die Anzahl an Personen, die immunmodulierende Medikamente bekamen, nahm von
T0 zu T1 zu.

Eine Minderheit der Teilnehmer bekam Medikamente, die moglicherweise HRV
beeinflussen konnen. Eine Minderheit der Teilnehmer wies Vorerkrankungen auf, die
moglicherweise HRV beeinflussen kénnen.
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Tabelle 4: Stammdaten des Patientenkollektivs

Parameter Minner Frauen Gesamt
n'=8 n=32 n=40

Alter (Jahre) 65,5 57,3 58,9
At* TO / T1 (Tage) 111,3 105,6 106,7
GroBe (cm)? 179,9 167,3 169,82
Gewicht (kg)* 99,6 79,6 83,6
BMI (kg / m?)° 30,4 28,4 28,8
Raucher (n) 2 5 7
GKS (n TO/ T1)¢ 3/4 15/12 18/16
znm?gl;?ff“latoreﬂ 3/4 8/17 11/21
Xe{l(i)k/a;nf)me HRVE s 8/8 /11
Xg\e;k(rsn%‘ﬁ%% 3/3 7117 10/10

' Anzahl

2 Zeitraum

3 Zentimeter

4 Kilogramm

3> Body-Mass-Index: Kilogramm / Quadratmeter

¢ Glukokortikosteroide: Anzahl zum Zeitpunkt TO und T1

" Immunmodulierende Medikamente: Sulfasalazin, Abatacept, Leflunomid,
Sarilumab, Baricitinib, Hydroxychloroquin, Adalimumab

8 Medikamente, die méglicherweise die Heart Rate Variability beeinflussen
konnen: Betablocker, Kalziumkanalblocker, ACE-Hemmer, Trizyklische Antidepressiva,
Antihistaminika

? Vorerkrankungen, die moglicherweise die Heart Rate Variability beeinflussen
konnen: Chronische Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt, Koronare Herzkrankheit, Diabetes
mellitus Typ 2, depressive Erkrankungen



3.2 Veranderungen iiber den zeitlichen Verlauf von T0 zu T1

Die signifikant verdnderten durchschnittlichen Werte iiber den Zeitraum von TO zu T1
sind in Tabelle 5 aufgefiihrt.

SDRR als Parameter fiir Gesamtvariabilitét zeigte eine signifikante Zunahme {iber die
Zeit.

RMSSD sowie SDI1 als Parameter fiir parasympathische Aktivitdt zeigten ebenfalls
einen Anstieg von TO zu T1.

KAP, KAA, nGG, nDG, DAS28-CRP sowie SDAI als Parameter fiir
Krankheitsaktivitit der RA zeigten einen Riickgang tliber die Zeit.

Die Anzahl an Patienten, die in Komplettremission nach DAS28-CRP waren, nahm von
TOzu Tl zu.

Folgende Werte zeigten keine signifikante Verdnderung von TO zu T1:
Durchschnittlicher RR-Abstand; medianer RR-Abstand; durchschnittliche
Herzfrequenz; pRR50; LF; HF; LF/HF; CRP; Gewicht; BMI; Prednison; Prednisolon;
NPY; Substanz P; VIP; Raucher; Sulfasalazin; Abatacept; Leflunomid; Sarilumab;
Baricitinib; Hydroxychloroquin; Adalimumab; Glukokortikoide; Medikamente, die
moglicherweise HRV beeinflussen; Vorerkrankungen, die moglicherweise HRV
beeinflussen.
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Tabelle 5: Verinderungen der Durchschnittswerte von T0 zu T1

Parameter TO T1 p-Wert SMD!
SDRR? (ms)'* 36,23 64,06 0,007 0,621
RMSSD? (ms) 37,61 76,64 0,013 0,565
SD14 (ms) 26,62 5427 0,013 0,565
nGG?® (n)"® 6,60 1,90 < 0,001 1,027
nDG?¢ (n) 8,38 4,30 0,002 0,728
KAP’ (Punkte) 6,55 4,47 0,001 0,780
KAAS (Punkte) 5,42 3,02 <0,001 1,064
DAS28° (Punkte) 4,25 2,76 <0,001 1,393
SDAI' (Punkte) 2695 13,70 <0,001 1,216
Rem0!!(n) 0 16 <0,001 1,376
HF'? (ms?) 800,70 6680,51 0,078 0,400
LF3(ms?) 558,19 1919,45 0,080 0,397

! Standardisierte Mittelwertsdifferenz

2 Standardabweichung der RR-Intervalle im Bereich der Messzeit

3 Mittelwert der Standardabweichungen aller aufeinanderfolgenden 5-Minuten-RR-Intervalle
4 Standardabweichung der Punktabstinde zum Querdurchmesser

5 Anzahl der geschwollenen Gelenke

¢ Anzahl der druckschmerzhaften Gelenke

7 Krankheitsaktivititseinschéitzung des Patienten

8 Krankheitsaktivititseinschitzung des Arztes

% Disease Activity Score 28-CRP

19 Simple Disease Activity Index

' Anzahl der Patienten in Komplettremission nach DAS28-CRP

12 Leistungsdichtespektrum im Frequenzbereich von 0,15 bis 0,40 Hertz
13 Leistungsdichtespektrum im Frequenzbereich von 0,04 bis 0,15 Hertz
14 Millisekunden

15 Anzahl

3.3 Zusammenhinge der Parameter

Raucher zeigten im Vergleich zu Nichtrauchern eine héhere Anzahl an aufgezeichneten
Herzschlagen im EKG (p = 0,00051), eine hohere Herzfrequenz (p = 0,00085),
durchschnittlich kleinere RR-Intervalle (p = 0,0012) sowie ein kleineres medianes RR-
Intervall (p = 0,00056). Das Verhiltnis von LF zu HF (p = 0,021) sowie der prozentuale
LF-Anteil (p = 0,04) zeigte sich bei Rauchern erh6ht (Abb. 16). Patienten, die
mindestens eine fiinfzigprozentige Verbesserung des DAS28-CRP aufwiesen, zeigten
signifikant erniedrigte Substanz P-Werte im Vergleich zu Patienten mit weniger
Verbesserung im DAS28-CRP (Abb. 16).
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Im Assoziationsmodell durch ein linear mixed effects model (Abb. 17) zeigten Patienten
mit héheren pRR50-Werten niedrigere Werte im DAS28-CRP (p = 0,0494), SDAI (p =
0,0236) sowie Krankheitsaktivititseinschdtzung durch den Patienten (p = 0,0049).
Patienten mit hoheren RMSSD-Werten zeigten eine hohere Anzahl an geschwollenen
Gelenken.

Im Prédiktionsmodell durch ein linear mixed effects model (Abb. 17) zeigten Patienten,
die zu TO rauchten, eine geringere prozentuale Verdnderung im DAS28-CRP iiber die
Zeit von TO zu T1 als Patienten, die nicht rauchten (p = 0,0448).

Patienten mit zu Beginn hoheren HF-Werten (p = 0,0450) sowie Patienten mit zu
Beginn hoheren Substanz P-Werten (p = 0,0115) zeigten eine gréfere prozentuale
Verdnderung in Krankheitsaktivitdtseinschitzung durch den Arzt. Patienten mit zu
Beginn hoheren RMSSD-Werten zeigten eine geringere prozentuale Verdnderung in
Krankheitsaktivititseinschdtzung durch den Arzt (p = 0,0109).

Patienten mit anfanglich hoheren NPY-Werten zeigten eine hohere absolute
Verianderung der CRP-Werte (p = 0,0313).

Mogliche direkte Assoziationen zwischen HRV und den Blutparametern VIP und NPY
lieBen sich nicht aufdecken.
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A = Anzahl der Herzschldge bei Rauchern/Nichtrauchern

B = durchschnittlicher RR-Abstand bei Rauchern/Nichtrauchern
C = medianer RR-Abstand bei Rauchern/Nichtrauchern

D = Herzfrequenz bei Rauchern/Nichtrauchern

E = Low Frequenzy/High Frequenzy bei Rauchern/Nichtrauchern
F = prozentualer Anteil an Low Frequenzy bei Rauchern/Nichtrauchern
G = Substanz P-Werte bei mindestens 50% Verbesserung im DAS28-CRP

0 = Ereignis nicht vorhanden/eingetreten

1 = Ereignis vorhanden/eingetreten

Abb. 16: Boxplot-Analyse verschiedener Parameter iiber t-Tests
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Priadiktorvariable Zielvariable

log1p(pRR50) DAS28
SDAI
KAP
log(RMSSD) nGG
raucherl cDAS28Pro
log(HF) cKAAPro
log(RMSSD) cKAAPro

log(Substance P)  cKAAPro

NPY cCRPabs

Schitzer

- 0,1996

-2,8952

-0,6516

1,6729

- 32,9798

19,0117

- 50,1987

20,3365

0,0324

Standard-
Fehler

0,0997

1,2457

0,2239

0,7235

15,4567

9,0112

18,2572

7,4718

0,0142

t-Wert

-2,0017

-2,3242

-2,9099

2,3121

-2,1337

2,1098

- 2,7495

2,7218

2,2880

p-Wert

0,0494

0,0236

0,0049

0,0237

0,0448

0,0450

0,0109

0,0115

0,0313

pRR50 = Prozentsatz aufeinanderfolgender RR-Intervalle, die mehr als 50 Millisekunden voneinander

abweichen
DAS28 = Disease Activity Score 28-CRP
SDAI = Simple Disease Activity Index

KAP = Krankheitsaktivititseinschitzung des Patienten

RMSSD = Quadratwurzel des Mittelwertes der Summe aller quadrierten Differenzen zwischen

benachbarten RR-Intervallen
nGG = Anzahl druckschmerzhafter Gelenke
raucherl = Raucher

cDAS28Pro = prozentuale Veranderung im Disease Activity Score 28-CRP

HF = High Frequency

cKAAPro = prozentuale Verdnderung in der Krankheitsaktivititseinschitzung des Patienten

Substance P = Substanz P
NPY = Neuropeptid Y

cCRPabs = absolute Verdnderung der Werte des C-reaktiven Proteins

Abb. 17: Analyse iiber ein linear mixed effecs model zur Identifikation assoziierter Parameter
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4 Diskussion

4.1 Fragestellung und Zielsetzung

In den letzten Jahren riickte die Messung autonomer Balance immer mehr in den Fokus
aktueller medizinischer Praxis. Vor allem die HRV-Messung ermdglichte dabei eine
addquate Erfassung der autonomen Balance und kommt bis heute vielfdltig zur
Anwendung (Sammito ef al., 2014).

Eine reduzierte HRV gibt Hinweis auf eine Dysbalance im autonomen Nervensystem
mit Uberwiegen des Sympathikus und untergeordnetem Einfluss des Parasympathikus
(Sammito et al., 2014).

Eine solche Dysbalance scheint unter anderem bei Erkrankungen mit erhhtem
Entziindungsgeschehen vorzuliegen (Evrengiil et al., 2004; Sajadieh et al., 2004).
Unsere Studie befasste sich nun mit einer der hdufigsten Autoimmunerkrankungen im
rheumatischen Formenkreis, der RA.

Wir untersuchten einen moglichen Zusammenhang zwischen autonomer Dysfunktion
und Krankheitsaktivitit bei RA.

Folgende Hypothesen wurden fiir das Patientenkollektiv mit RA aufgestellt:

L. HRV-Parameter zeigen bei veranderter Krankheitsaktivitit ebenfalls eine
Verianderung.

II. Je hoher die Krankheitsaktivitét, desto geringer die HRV.

II1. Bei initial niedriger HRV zeigt sich im Verlauf eine groflere Verbesserung in

Bezug auf Krankheitsaktivitt.

IV.  Bei erhohter HRV von TO zu T1 zeigen sich erniedrigte NPY und erhohte VIP
Werte.

V. Bei erniedrigter Krankheitsaktivitét zeigen sich ebenfalls erniedrigte Substanz P
Werte.

4.2 Material und Methoden
4.2.1 Studiendesign

Fiir unsere Studie wihlten wir das Design einer prospektiven Kohortenstudie. Dies
brachte den Vorteil mit sich, dass wir unser Patientenkollektiv iiber einen bestimmten
Zeitraum begleiten und somit Baseline- sowie Verlaufs-Daten von ein und derselben
Zielgruppe erheben konnten.

Ein aufwendiges Matching, wie es beispielsweise in Fall-Kontroll-Studien vonnéten ist,
entfiel dadurch. Die Erhebung von Daten aus einer Kontrollgruppe wurde diskutiert,
allerdings fiir nicht notwendig befunden, da nur Verdnderungen innerhalb eines
Patientenkollektives untersucht werden sollten.
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Eine weitere Moglichkeit wire gewesen, ein Querschnittsstudien-Design zu wéhlen.
Dies wurde jedoch aufgrund des hierbei fehlenden Follow-Ups verworfen.

Eine Herausforderung bei einer prospektiven Kohortenstudie ist es, die Anzahl an
Studienabbrechern im definierten Zeitfenster moglichst gering zu halten. Diesem
Problem begegneten wir mit ausfiihrlicher Patientenaufklarung, festen
Terminvereinbarungen und kurzfristiger zeitlicher Flexibilitit unsererseits.
Nichtsdestotrotz schieden insgesamt 18 Patienten aufgrund von Terminproblemen aus
der Studie aus.

Kiinftig wére eine mit den Patienten abgestimmte, telefonische Absprache kurz vor dem
T1-Termin zu erwagen, um kurzfristig mehr Sicherheit zu generieren und die
Flexibilitdt noch weiter erhohen zu kénnen.

Die Auswahl des Zeitfensters war von besonderer Bedeutung, da eine mdglichst hohe
Wahrscheinlichkeit fiir Verdnderungen der erhobenen Daten iiber den Zeitraum erzielt
werden sollte. Daher wéhlten wir jeweils den Zeitpunkt der Erstdiagnose
beziehungsweise den Zeitpunkt einer Umstellung der Medikation. Uber eine neue
Therapie als Startpunkt unserer Messungen erhohten wir die Wahrscheinlichkeit einer
Verdnderung vor allem in Bezug auf Krankheitsaktivitét.

Eine randomisierte Kohortenstudie als wissenschaftlich gewichtigstes Studiendesign ist
fiir einen Studienaufbau ohne Intervention ungeeignet (Schumacher and Schulgen,
2002).

4.2.2 Patientenkollektiv

Die Patienten wurden zum Zwecke einer hoheren Fallzahlgenerierung an zwei
unterschiedlichen Standorten rekrutiert.

Zur Behandlung der RA stehen einheitliche Leitlinien zur Verfligung, an denen sich
jedes Rheumazentrum orientiert. Individuelle Abwagungen und Leitfiden weichen aus
unserer Sicht nur in geringem Mal3e voneinander ab. Dies erwies sich einerseits als
Vorteil in Hinblick auf standardisiertes Vorgehen, andererseits deckten wir mit der
multizentrischen Rekrutierung gleichzeitig die Reduktion eines mdglichen Bias durch
einseitige Behandlungskonzepte ab.

Durch die Festsetzung von Standards wie Einwilligungsfahigkeit sicherten wir die
Auswertbarkeit unserer Daten.

Alter und Geschlecht der Patienten zéhlten nicht zu den Einschlusskriterien.
Alternativ hitte man eine festgelegte Anzahl an Frauen und Méannern rekrutieren sowie
eine Altersgrenze nach unten oder oben im Sinne der epidemiologischen Geschlechts-
und Altersverteilung festlegen konnen. Allerdings wére das mit erheblichen Risiken
zulasten der Patientenanzahl verbunden gewesen. Weiterhin bilden die von uns
eingeschlossenen Patienten die Klinikepidemiologie der Standorte ab, sodass wir auf
eine Festlegung von Alter und Geschlecht verzichteten. Es ergab sich ein iiberwiegend
weibliches Patientenkollektiv mit einem Durchschnittsalter von 58,9 Jahren.

Die Pridominanz des weiblichen Geschlechts zeigte sich kongruent mit den
vorliegenden epidemiologischen Daten zur RA (Doran ef al., 2002; Symmons ef al.,
2002). Ebenso deckt sich das Durchschnittsalter der Patienten mit vorliegenden Daten
anderer Studien (Doran et al., 2002; Hammer, 2017).
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4.2.3 Rahmenbedingungen

Zwischen TO und T1 war urspriinglich ein Abstand von 90 Tagen anvisiert. Dadurch
sollte ein ausreichender Spielraum fiir eine mdgliche Anderung der Krankheitsaktivitit
gewihrleistet werden. Wir orientierten uns dabei an den aktuellen Empfehlungen der
AWMF (Schneider et al., 2019). Letztendlich lag zwischen TO und T1 bei unseren
Patienten ein durchschnittlicher Abstand von 106,7 Tagen. Der groBere Zeitabstand,
bedingt durch die alltdglichen und klinischen Gegebenheiten in den Ambulanzen,
wirkte sich dabei vermutlich positiv auf die Rahmenbedingungen aus.

Es ist bekannt, dass die HRV zirkadianen Rhythmen unterliegt (Boudreau et al., 2012;
Massin et al., 2000). Tagstiber ist die HRV gegeniiber nachts erniedrigt.

Dies liegt am néchtlichen Uberwiegen parasympathischer Einfliisse auf die HRV
(Sammito, Sammito and Béckelmann, 2016). Da unsere Messungen nicht alle zu einem
bestimmten Tageszeitpunkt durchgefiihrt werden konnten, ergeben sich hier mogliche
Unterschiede in den Messungen. Jedoch erfolgte die Terminvergabe an die Patienten
nach den Sprechzeiten der Ambulanzen der beiden Standorte, sodass ein enger gefasstes
Zeitfenster definiert werden konnte.

Zur besseren Vergleichbarkeit etablierten wir Standards im Ablauf der Datenerhebung.
Jeder Patient wurde in einem geschiitzten Setting in jeweils der gleichen Reihenfolge
mit standardisiertem Grundtext aufgeklirt. Danach erfolgte die fiinfminiitige HRV-
Aufzeichnung ohne sprachliche, akustische oder visuelle Ablenkung. Zuletzt erfolgte
gegebenenfalls eine Blutentnahme. Im Sinne der Standardisierung wére zunéchst die
Aufklarung, HRV-Messung und Blutentnahme von stets derselben Person zu
bevorzugen. Die Standardisierung wurde jedoch durch unser Protokoll sichergestellt.
Die Datenerhebung durch insgesamt vier Personen, die eine Einweisung in den Ablauf
erhielten, erwies sich als organisatorisch giinstig und hielt den Bias eines moglichen
individuell-systematischen Fehlers gering. Jede der vier Personen war medizinisch
geschult.

4.2.4 Equipment

Bei der HRV-Messung entschieden wir uns fiir eine 5-Minuten-Messung.

Der Goldstandard der HRYV ist die 24-Stunden-Messung. Hierbei konnen noch
zahlreichere Parameter als in der Kurzzeitmessung bestimmt werden.

Allerdings sind 24-Stunden-Messungen sowohl sehr zeit- als auch kostenaufwindig.
Dadurch geht diese Messmethode mit einer deutlich schlechteren Patienten-Compliance
einher. Wir entschieden uns aufgrund der Praktikabilitit und aufgrund der gegebenen
Validitit fiir fiinfminiitige Kurzzeit-HRV-Messungen (Sammito et al., 2014).

Das dabei verwendete FDA-zertifizierte Device der Firma AliveCor erwies sich als
unkompliziert und zuverléssig in der Anwendung.

Die Auswertung der Daten iiber das Programm LabChart 8 konnte unter manueller
Kontrolle und Selektion der QRS-Komplexe erfolgen und so die Qualitét erhoht
werden.
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Weiterhin erhoben wir zur Messung der Krankheitsaktivitit bei RA den DAS28-CRP-
Score. Dieser erwies sich fiir unsere Studie als praktikabel, da der CRP-Wert ein
routinemafig bestimmter Laborparameter bei Patienten mit RA ist. Gleichsam
bestimmten wir den SDAI Dieser beinhaltet ebenfalls das CRP als Parameter.

Studien zeigten eine Vergleichbarkeit der Resultate aus DAS28-CRP und anderen
Krankheitsaktivitits-Scores (Aletaha and Nell ez al., 2005; Wells et al., 2008).

Es zeigte sich, dass DAS28-CRP-Werte in einigen Studien im Durchschnitt niedrigere
Werte im Vergleich zu DAS28 mit BSG-Bestimmung aufwiesen (Greenmyer et al.,
2020). Dies konnte zu einer generellen Unterschitzung der Krankheitsaktivitdt unter
Anwendung des DAS28-CRP fiihren. Einige Autoren empfehlen daher aufgrund klarer
Datenlage, fiir den DAS28-CRP einen Remissions-Schwellenwert von 2,3 zu benutzen
(Sengul et al., 2015; Shivacheva, 2020). Dieser Empfehlung folgten wir.

Es ist bekannt, dass HRV durch verschiedene Einflussfaktoren verdndert werden kann.
Um den Einfluss moglichst zu kontrollieren, erfassten wir Geschlecht, Alter,
Korpergroe, Gewicht, Rauchverhalten, Vorerkrankungen und Medikation wie im
Methodenteil erldutert. Fiir diese Werte konnte dann in der Regressionsanalyse
kontrolliert werden.

Weitere potenziellen Einfluss- und Storfaktoren wie beispielsweise aktuelle
Stresssituation wurden nicht separat abgefragt. Jedoch wurde durch das standardisierte
Setting ein Ablauf im geschiitzten Umfeld gewihrleistet und die Messung nur dann
durchgefiihrt, wenn sich die Patienten dazu in der Lage sahen.

Ein Einfluss der jeweiligen medikamentdsen Therapie konnte aufgrund des zu geringen
Patientenkollektivs nicht dezidiert berticksichtigt werden.

4.3 Ergebnisse
4.3.1 Stammdaten

In den Stammdaten unserer prospektiven Kohortenstudie zeigen sich die zu erwartenden
GroBen- und Gewichtsverteilungen zwischen den Geschlechtern. Ménner leiden in
Deutschland hiufiger an Ubergewicht als Frauen und weisen einen héheren BMI auf
(Lange, Kuhnert and Robert Koch-Institut, Abteilung fiir Epidemiologie und
Gesundheitsmonitoring, 2018). Die durchschnittlichen BMI-Werte bewegen sich in
unserer Studie in beiden Geschlechtern im {ibergewichtigen Bereich. Werte zwischen 25
und 29,9 gelten als Praadipositas. Werte zwischen 30 und 34,9 sind als Adipositas
definiert (World Health Organization, 2000). Insgesamt waren 87,5 % der ménnlichen
Patienten und 75 % der weiblichen Patienten iibergewichtig. Damit liegt unser
Patientenkollektiv deutlich iiber den Durchschnittswerten in der Vergleichsaltersgruppe
der Gesamtbevolkerung von circa 50% (Lange, Kuhnert and Robert Koch-Institut,
Abteilung fiir Epidemiologie und Gesundheitsmonitoring, 2018). Es wurde in Studien
gezeigt, dass Ubergewicht mit einem erhdhten Risiko fiir das Auftreten von
Autoimmunerkrankungen wie der RA einhergeht (Daien and Sellam, 2015).
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Erhdhte Werte im DAS28 und HQA bei Ubergewichtigen kénnten jedoch auch durch
erhohte subjektive Einschitzung von Gelenkschmerzen bei dieser Patientengruppe im
Vergleich zu normalgewichtigen Patienten erklirt werden (Daien and Sellam, 2015).
Dartiber hinaus zeigten sich bei Patienten mit hohem BMI die CRP-Werte ebenfalls
erhoht (Visser et al., 1999).

4.3.2 Krankeitsaktivititseinschitzung

Vom Zeitpunkt TO zum Zeitpunkt T1 verzeichnen wir einen deutlichen Riickgang der
Krankheitsaktivitit in den Scores DAS28-CRP und SDAI, sowie den Parametern nGG,
nDG, KAP und KAA. Da wir TO-Patientendaten vor allem zum Zeitpunkt einer
Therapieumstellung oder alternativ zu Ersteinleitung einer medikamentdsen Therapie
erhoben, gingen wir davon aus, dass die Krankheitsaktivitit zu Beginn hoch sein wiirde.
Eine Therapieumstellung oder -einleitung ist meist dann notwendig, wenn der bisherige
Therapieerfolg unzureichend und die Krankheitsaktivitit dementsprechend hoch ist.

In Folge der neu angesetzten Medikation war eine Abnahme der Krankheitsaktivitat
zum Zeitpunkt T1 zu erwarten. Unsere Ergebnisse bestdtigen diese Annahme und damit
den durchschnittlich gestiegenen Therapieerfolg.

Gleichzeitig zum Riickgang der Krankheitsaktivitdt zeigte sich eine Zunahme der
Gesamtvariabilitéit bei der HRV. Dies bestitigt unsere Hypothesen I und II.

Es ist bekannt, dass RA insgesamt mit reduzierter HRV-Gesamtvariabilitdt einhergeht
(Evrengiil et al., 2004). Unsere Daten zeigen dariiber hinaus eine gleichzeitig
auftretende und gegenldufige Verdnderung zwischen Krankheitsaktivitdt und
Gesamtvariabilitét.

Es fillt auf, dass die Krankheitsaktivitdt zu beiden Zeitpunkten von den Patienten
durchschnittlich hoher eingeschétzt wurde als vom behandelnden Arzt. Dies deckt sich
mit den Ergebnissen des systematischen Reviews von Sacristan et al. (Sacristan et al.,
2020). In ihrer Analyse wurde die Krankheitsaktivitidt von rheumatischen
Erkrankungen bei Diskordanz zwischen Arzt und Patient vom Patienten tendenziell
hoher eingestuft. Weitere Studien zeigten dhnliche Ergebnisse (Barton ef al., 2010;
Nicolau et al., 2004; Suarez-Almazor et al., 2001).

Eine mogliche Erkliarung ist die unterschiedlich starke Beriicksichtigung der
patienteneigenen Wahrnehmung. Der subjektive Leidensdruck eines Patienten kann fiir
diesen hoher sein als vom Arzt angenommen. Faktoren wie Ubergewicht spielten
hierbei in unserer Patientengruppe vermutlich eine Rolle. Es ist anzunehmen, dass bei
der Bewertung durch den Patienten Faktoren wie Komorbidititen und Stress eine
groflere Rolle spielen als bei der Bewertung durch den Arzt. Unter Fokussierung auf
objektiv messbare Faktoren vonseiten des Arztes kime in diesem Fall eine Diskordanz
zustande.

Barton et al. zeigten in ihrer Studie zur RA, dass bei héherer Stressbelastung des
Patienten die durchschnittliche Krankheitsaktivitatseinschatzung durch den Patienten
anstieg. Im Gegensatz dazu verdnderte sich die durchschnittliche
Krankheitsaktivititseinschdtzung durch den Arzt nur unwesentlich (Barton ef al., 2010).
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Da die Krankheitsaktivitdtseinschitzung eine wesentliche Rolle flir das weitere
therapeutische Vorgehen spielt, wire eine Anndherung der Bewertung durch Arzt und
Patient wiinschenswert. Hierzu miissen subjektive Einflussfaktoren niher erfasst und in
die Entscheidung einbezogen werden.

4.3.3 Autonomes Nervensystem

Die HRV-Parameter RMSSD sowie SD1 zeigten einen Anstieg von TO zu T1.

Sie werden dem parasympathischen System zugerechnet. Bei der RA wurde in Studien
ein reduzierter parasympathischer Einfluss beschrieben (Adlan et al., 2014).
Demzufolge konnen verbesserte parasympathische Parameter als Indikatoren einer
Verbesserung der Krankheitsaktivitét interpretiert werden. Hierin ergibt sich eine
Moglichkeit, liber eine Einflussnahme auf das autonome Nervensystem positiv auf das
Krankheitsgeschehen bei der RA einzuwirken. Koopman et al. berichten in ihrem
Review ebenfalls iiber vielversprechende Ansitze bei der Behandlung autonomer
Dysfunktion als mogliche Therapiestrategie fiir die RA (Koopman et al., 2011).

Wir konnten im Assoziationsmodell einen inversen Zusammenhang zwischen
parasympathischen HRV-Parametern und Krankheitsaktivitit zeigen. Der dem
Parasympathikus zugerechnete Parameter pRR50 war assoziiert mit DAS28-CRP,
SDAI und KAP als Parameter der Krankheitsaktivitt.

Schon aus den zeitlichen Verlaufsbeobachtungen der einzelnen Werte liel3 sich dieser
Zusammenhang vermuten. Hierin bestitigt sich erneut unsere Hypothese 11, dass bei
hoherer Krankheitsaktivitat der parasympathische Einfluss sinkt.

Auch bei Anichkov, Shostk und Ianov findet sich der inverse Zusammenhang zwischen
parasympathischen HRV-Parametern und Krankheitsaktivitit (Anichkov, Shostak and
Ivanov, 2007). Yadav, Gupta und Deepak zeigten ebenfalls eine Korrelation zwischen
Krankheitsaktivitit und HRV (Yadav, Gupta and Deepak, 2012).

LF und HF zeigten in unserer Studie keine signifikant verdnderten Messungen von T0
zu T1 (Tabelle 5). Evrengiil ef al. beschrieben dem gegeniiber bei Patienten mit RA
hohere LF- und niedrigere HF-Werte, als bei Patienten aus der gesunden
Kontrollgruppe (Evrengiil et al., 2004). Es wére also zu erwarten gewesen, dass sich bei
verbesserter Krankheitsaktivitit HF-Werte erhohen und LF-Werte abfallen.

Evrengiil et al. fiihrten bei einer dhnlichen Patientenanzahl wie in unserer Studie
Kurzzeitmessungen von einer Stunde mit fiinf ausgewéhlten jeweils flinfmintitigen
Analysesequenzen pro Patienten durch. Hierbei kam ein Messverfahren iiber
Korperelektroden zum Einsatz. In Hinblick auf LF und HF konnte sich hier also eine
Schwiche der Messung mittels Fingerelektrode offenbaren. Auch die ldngeren
Messzeiten bei Evrengiil et al. konnten eine Rolle hinsichtlich der Signifikanz der
Ergebnisse gespielt haben.

Es ist jedoch strittig, inwieweit die Parameter der frequency domain eindeutig entweder
dem Sympathikus oder dem Parasympathikus zugeordnet werden kdnnen. Besonders
sympathische Einfliisse sind dabei Gegenstand der Diskussion (Billman, 2013; Parati et
al., 20006).
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Es wird immer wieder argumentiert, dass sowohl Parasympathikus als auch
Sympathikus Einfluss auf LF sowie HF ndhmen und die Zuordnung deshalb
uneindeutig werde (Billman, 2013; Taylor et al., 2001). Demzufolge ist die
Interpretation von LF beziehungsweise HF beziiglich eines Zusammenhangs von
Krankheitsaktivitdt und Aktivitit des autonomen Nervensystems mit Unsicherheit
behaftet.

RMSSD, ein Parameter, der ebenfalls eher dem Parasympathikus zugerechnet wird, war
positiv assoziiert mit nGG. Damit verhalten sich diese Ergebnisse gegenldufig zu den
Ergebnissen, die eine hohe Krankheitsaktivitdt mit niedrigerer parasympathischer
Aktivitit assoziieren. Der Parameter nGG ist Teil der Berechnung des DAS28-CRP. Es
wire denkbar, dass man tiber einen singuliren Faktor des Gesamt-Scores keine valide
Aussagekraft iiber die Krankheitsaktivitit treffen kann.

Louthrenoo et al. untersuchten in ihrer Studie zu HRV und Lupus erythematodes
ebenfalls nGG als fiir sich stehenden Parameter, konnten aber keine signifikanten
Zusammenhénge finden (Louthrenoo et al., 1999).

Ebenso wire denkbar, dass es neben parasympathischen Einfliissen, noch weitere
wichtige Einfliisse auf die RMSSD gibt.

Im Préadiktionsmodell zeigten sich hohe RMSSD-Werte als negativer Priadiktor fiir eine
prozentuale Verdnderung der Krankheitsaktivititseinschitzung durch den Arzt. Das
bedeutet, dass bei anfanglich hoher parasympathischer Aktivitdt die Verdnderung in
Bezug auf Krankheitsaktivitit vermindert war.

Dementsprechend zeigten sich hohe Substanz P-Werte als positiver Pradiktor fiir eine
Veranderung der Krankheitsaktivitdtseinschiatzung durch den Arzt. Hohe HF-Werte
zeigten sich allerdings ebenfalls als positiver Pradiktor fiir eine Verdnderung der
Krankheitsaktivitiatseinschitzung durch den Arzt.

Die gegenldufigen Ergebnisse von HF konnten sich in der Unsicherheit begriinden, mit
der HF wie auch LF in Bezug auf einen Zusammenhang von Krankheitsaktivitit und
Aktivitit des autonomen Nervensystems behaftet sind (Billman, 2013; Taylor et al.,
2001).

Insgesamt legen unsere Daten eine Unterstiitzung der Hypothese III nahe. Je hoher die
anfiangliche sympathische Aktivitit war, desto grofer war die Verdnderung, die mit der
neu eingeleiteten Therapie einherging. Dies deckt sich mit Ergebnissen von van der
Pouw Kraan et al., die ein besseres Therapieansprechen bei RA-Patienten mit hoher
Entziindungsaktivitdt nachwiesen (van der Pouw Kraan et al., 2008).

Ein hoher NPY-Wert als sympathischer Parameter zeigte sich dariiber hinaus als
positiver Pradiktor fiir eine groBBere Verdnderung in CRP-Werten und damit fiir ein
besseres Therapieansprechen.

Einen signifikanten Zusammenhang zwischen NPY, VIP und HRV-Parametern zeigte
sich in unserer Studie nicht, sodass unsere Hypothese IV nicht bestétigt werden kann.
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4.3.4 Substanz P

Substanz P-Werte zeigten sich zum Zeitpunkt T1 bei Patienten, die sich im DAS28-
CRP und mindestens 50 % verbesserten, signifikant reduziert im Vergleich zu den
anderen Patienten. Es zeigte sich, dass bei Riickgang der Krankheitsaktivitit
gleichzeitig ein Riickgang des sympathischen Einflusses im Vergleich zu
parasympathischen Einfliissen vorliegt. Geringere Substanz P-Werte bei Patienten mit
deutlicher reduzierter Krankheitsaktivitat bekriftigen die Sympathikus-aktivierende
Wirkung, die Substanz P zugeschrieben wird (Unger et al., 1985; Womack et al., 2007).
Die Daten unterstiitzen somit unsere Hypothese V.

Was Levine, Moskowitz und Basbaum im Versuch mit Nagetieren herausfanden, zeigt
sich auch in den Ergebnissen unserer Studie. Levine, Moskowitz und Basbaum konnten
arthritische Krankheitsaktivitit durch gezieltes Ausschalten sympathischer Transmitter
senken (Levine, Moskowitz and Basbaum, 1985). Andere Studien zeigten die Persistenz
sympathischer Einfliisse bei hoher Entziindungsaktivitét (Hérle et al., 2005; Hérle et al.,
2008; Pongratz and Straub, 2014). Geringere Substanz P-Werte in unserer Studie bei
Patienten mit besserem Ansprechen auf die Therapie und somit geringerer
Entziindungsaktivitét, weisen in dieselbe Richtung. Unsere Ergebnisse unterstreichen
auch die Rolle von Substanz P als Aktivator der neurogenen Entziindung nach seiner
Freisetzung tiber den Axon-Reflex (Bolton and Clapp, 1986; Holzer and Holzer-
Petsche, 1997).

4.3.5 Rauchverhalten

Bei Rauchern zeigten sich in der HRV-Messung hdhere sympathische Einfliisse als bei
Nichtrauchern. Dies deckt sich mit den Ergebnissen von Anichkov, Shostak und Ivanov,
die ebenfalls eine positive Assoziation zwischen reduzierter HRV und Rauchen bei
Patienten mit RA zeigen konnten (Anichkov, Shostak and Ivanov, 2007). Die negativen
Effekte des Rauchens auf das autonome Nervensystem mit Pradominanz des
Sympathikus wurde auch in Gesunden festgestellt (Middlekauff, Park and Moheimani,
2014). Unsere Daten legen nahe, dass Rauchen ebenso bei Patienten mit RA die
autonome Dysbalance verstarkt und sich damit negativ auf das Krankheitsgeschehen
auswirkt. Die Aussagekraft der Studienergebnisse bei Rauchern kdnnte durch die
geringe Anzahl der rauchenden Patienten insgesamt eingeschrénkt sein.

Im Préadiktionsmodell zeigte sich Rauchen als negativer Pradiktor einer Verdnderung
des DAS28-CRP. Dies impliziert, dass das Therapieansprechen der Patienten durch
Rauchen vermindert wird. Bei Abhishek et al. wird eine schlechtere Therapieresponse
bei RA-Patienten beschrieben, die aktiv rauchten (Abhishek ez al., 2010).

Saevarsdottir ef al. fanden in ihrer Studie bei rauchenden RA-Patienten ebenfalls
kleinere Verdnderungen im DAS28 als bei nichtrauchenden Patienten (Saevarsdottir et
al., 2011; Saevarsdottir et al., 2015). Gleichzeitig wird in Studien Rauchen sowohl als
Risikofaktor fiir die Pathogenese, als auch den Progress der Erkrankung beschrieben
(Chang et al., 2014; Masdottir et al., 2000; Sugiyama et al., 2010).
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Raucher zeigten in unserer Studie gegeniiber Nichtrauchern erhéhte sympathische
Aktivitdt. Patienten mit erhohter sympathischer Aktivitidt wiederum, zeigten in unserer
Studie insgesamt eine groBere Verdnderung von TO zu T1 in Bezug auf
Krankheitsaktivitit. Nichtsdestotrotz war das Therapieansprechen bei Rauchern
vermindert.

Diese Diskrepanz kommt moglicherweise dadurch zustande, dass Rauchen als externer
Faktor die autonome Balance zugunsten des Sympathikus beeinflusst. Durch eine
Therapie wird bei beibehaltenem Rauchverhalten dieser Faktor nicht beeinflusst und
mindert den Umfang einer Therapieresponse.

Des Weiteren ist bekannt, dass Rauchen die Metabolisierung und den Wirkfaktor einer
medikamentdsen Therapie negativ beeinflussen kann (Stamp et al., 2009).

Es scheint dartiber hinaus noch weitere Einflussfaktoren zu geben, die Rauchen zu
einem negativen Préadiktor fiir das Therapieansprechen machen.

So sind beispielsweise negative Einfliisse von Rauchen auf Dendritische Zellen und die
Aktivierung von T-Zellen bekannt (Kazantseva et al., 2012; Wasén et al., 2018).

Diese wiederum wirken sich negativ auf die Krankheitsaktivitit bei RA aus.

4.4 Zusammenfassung und Ausblick

Mit den Ergebnissen unserer Studie konnen einige Aussagen zur Krankheitsaktivitét bei
RA und ihr Zusammenhang mit der Aktivitit des autonomen Nervensystems getroffen
werden.

Krankheitsaktivitit bei RA zeigte einen inversen Zusammenhang mit
parasympathischer Aktivitit.

Gleichfalls konnten wir eine prognostische Aussage aus den Daten lesen.

Die Verdanderung von Krankheitsaktivitét iiber die Zeit war grofer bei anfianglich
niedrigerer parasympathischer oder hoherer sympathischer Aktivitit, was darauf
schlieen lésst, dass Therapieansprechen bei diesen Patienten ebenfalls erhoht ist.
Rauchverhalten hatte sowohl einen Einfluss auf die Aktivitit des autonomen
Nervensystems als auch auf Krankheitsaktivitdt bei RA.

Raucher hatten insgesamt eine erhohte sympathische Aktivitdt sowie schlechteres
Therapieansprechen.

Substanz P als entziindungsfordernder Parameter zeigte in unserer Studie ebenfalls
einen inversen Zusammenhang mit dem Therapieansprechen.

Ziel der Forschung an Einfliissen verschiedener Parameter auf die Krankheitsaktivitét
bei RA ist letzten Endes das Verstidndnis der Pathogenese und der
krankheitsunterhaltenden oder -lindernden Faktoren.

AuBerdem sollen moglichst individuelle Therapieansitze angestrebt werden, um die
Therapie fiir den Einzelnen so effektiv wie moglich zu gestalten. Dafiir braucht es
Pridiktoren.
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In unserer Studie konnten wir zeigen, dass Krankheitsaktivitit bei RA direkt mit der
Aktivitit des autonomen Nervensystems zusammenhingt.

Definiert man das Ziel, die Krankheitsaktivitdt bei Patienten bestmoglich zu verbessern,
ergeben sich aus diesen Ergebnissen neue Moglichkeiten.

Indem man therapeutisch an der Aktivitit des autonomen Nervensystems ansetzt,
konnte man damit auch die Krankheitsaktivitit der RA-Patienten verbessern.

Hierzu bieten sich verschiedene Herangehensweisen an.

NPY erwies sich in unserem Patientenkollektiv als Korrelat zu CRP. Eine
therapeutische Senkung von NPY konnte also zur Senkung der Entziindungsaktivitét
beitragen.

Es wurden bereits selektive NPY-Antagonisten zur medikamentdsen Anwendung
entwickelt, so zum Beispiel fiir die Therapie von Adipositas (Aldana et al., 2000;
Stephens et al., 2004). Studien zur Anwendung bei RA stehen noch aus und bieten ein
interessantes Gebiet fiir weitere Forschung.

Die Assoziation von NPY mit CRP in unserer Studie ist ein Hinwelis, aber noch keine
ausreichende Begriindung fiir NPY als potenziellen Verlaufsparameter fiir
Krankheitsaktivitét bei RA.

VIP als Parameter fiir parasympathische Aktivitét zeigte in unseren Daten keine
Grundlage fiir einen Einsatz als Verlaufsparameter.

Wir konnten in unsrer Studie zeigen, dass ein Anstieg parasympathischer HRV-
Parameter mit einem Riickgang von Krankheitsaktivitét assoziiert ist.

HRYV spiegelt die autonome Balance wider. Uber eine Beeinflussung der autonomen
Balance, konnte also die Krankheitsaktivitit bei RA verdndert werden.

Die Anwendung von HRV-Messung als therapeutisches Modell kommt vor allem in der
Psychologie zum Einsatz.

Hier zeigen mentale Trainingseinheiten, sogenanntes ,,biofeedback-training*, gute
Erfolge, wenn es um Stressreduktion und damit Verbesserung der autonomen Balance
geht (Goessl, Curtiss and Hofmann, 2017).

Ebenso konnte ein positiver Effekt von biofeedback-training mit HRV-Messung bei
rheumatologischen Erkrankungen wie beispielsweise der Fibromyalgie nachgewiesen
werden (Hassett et al., 2007).

HRV-Biofeedback ist ein vielversprechender Therapie-Ansatz, der auch zur Behandlung
der RA zum Einsatz kommen konnte. Unsere Daten zeigen das Potential dieser
Herangehensweise auf. Weitere Studien mit einem groBeren Patientenkollektiv sind hier
notwendig.

Eine andere Moglichkeit, Einflussnahme auf das autonome Nervensystem als
therapeutische Option zu nutzen, ist das Prinzip der Vagusnervstimulation. Diese
Methode ist bislang bei therapierefraktérer Epilepsie und Depression zugelassen
(Johnson and Wilson, 2018; McClintock, Trevino and Husain, 2009). Studien geben
jedoch Hinweise auf weiter greifende Anwendungsmoglichkeiten. So zum Beispiel
zeigte Vagusnervstimulation bei Patienten mit RA eine Unterdriickung der neurogenen
Entziindung und verminderte somit Krankheitsaktivitit (Koopman et al., 2014;
Koopman et al., 2018; Koopman and Chavan ef al., 2016). Unsere Ergebnisse
bestétigen die vielversprechende therapeutische Herangehensweise bei RA {iber
Einflussnahme auf das autonome Nervensystem.
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Niedrigere Level von Substanz-P waren in unseren Daten mit einem verbesserten
autonomen Profil assoziiert. Die Senkung des Substanz P-Levels in Patienten mit RA
konnte ein Therapieansatz zu Senkung von Krankheitsaktivitdt bei RA sein. Bei einigen
Medikamenten, die schon standardméfig zur Behandlung der RA zum Einsatz kommen,
wurde eine Reduktion von Substanz P festgestellt. Zu nennen sind hier beispielsweise
Glukokortikosteroide oder Etanercept, ein Tumornekrosefaktor-Inhibitor
(Mousavizadeh et al., 2015; Origuchi et al., 2011). Aber auch Pregabalin, Gabapentin
oder Capsaicin zeigten in Studien Substanz P-hemmende Wirkung (Deal et al., 1991;
Yamaguchi et al., 2017).

Mit der Entwicklung spezifischer NK-1-Rezeptor-Antagonisten wie beispielsweise
Aprepitant eroffnen ein noch spezifischeres Targeting von Substanz P, was erste
Erfolge in Patienten mit RA zeigt (Liu et al., 2019).

In unserer Studie zeigte sich, dass oft schon bei der Datenerhebung unterschiedliche
Wahrnehmungen von Arzt und Patient eine Rolle spielen.

Zur Bestimmung des DAS28-CRP wird die KAP miteinberechnet, zur Bestimmung des
SDALI zusitzlich die KAA.

Es wire wiinschenswert, die Inkongruenz in der Bewertung der Krankheitsaktivitat bei
Arzt und Patient zu verringern oder sogar zu iiberwinden. Dies wiirde das Konzept der
,Partizipativen Entscheidungsfindung* also der gemeinsamen Entscheidungsfindung in
der Therapie durch Arzt und Patient giinstig beeinflussen.

Das Prinzip der gemeinsamen Entscheidungsfindung wird in medizinischen Disziplinen
zwar seit Jahren angestrebt, hat aber noch nicht in alle Bereiche Einzug gehalten
(Bieber et al., 2020). Besonders bei Erkrankungen wie der RA, die chronisch verlaufen
und nach heutigem Stand nicht heilbar sind, kommt es auf ein gutes Arzt-Patienten-
Verstdndnis an.

Fiir zukiinftige Studien ergibt sich hierin die Moglichkeit, eine eingehendere
Auswertung der unterschiedlichen Beurteilung von Krankheitsaktivitit von Arzt und
Patient vorzunehmen. Dadurch kénnten Scores wie der DAS28-CRP oder der SDAI
weiterentwickelt werden.

Unsere Daten legen einen negativen Effekt des Rauchens auf die RA nahe.

In Hinblick auf die schlechtere Therapieresponse und das ungiinstigere autonome Profil
ist es wiinschenswert, Patienten zu motivieren, auf das Rauchen zu verzichten.

Harris et al. zeigten in ihrer Studie eine Moglichkeit, dieses Ziel beispielsweise iiber
eine Kampagne zu erreichen. Dabei war von entscheidender Bedeutung, Rauchen mit
der Entstehung von RA und die negativen Auswirkungen auf die Therapie in
Verbindung zu bringen (Harris ef al., 2016). Kiinftige Studien kdnnten den
Zusammenhang von Rauchen und Krankheitsaktivitét bei RA untermauern und zur
breiteren gesellschaftlichen Wahrnehmung dieses Problems animieren.
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