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1 Einleitung und Zielsetzung

Stimmen Arzt und Patient in ihrer Bewertung des Gesundheitszustandes
Uberein? Warum geht es manchen Patienten trotz hoher Krankheitsaktivitat
subjektiv besser, wahrend es bei anderen genau umgekehrt ist? Hatte Marc Aurel
moglicherweise recht, als er sagte: ,Das Gluck deines Lebens hangt von der
Beschaffenheit deiner Gedanken ab“? Dies soll unter anderem im Folgenden bei
Patienten mit ANCA-assoziierter Vaskulitis (AAV) untersucht werden.

Als ANCA-assoziierte Vaskulitiden werden die Granulomatose mit Polyangiitis
(GPA, fruher Morbus Wegener), die Mikroskopische Polyangiitis (MPA) und die
Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA, frGher Church-Strauss-
Syndrom) zusammengefasst. Allen dreien liegt eine autoimmunologisch bedingte
Entzindung der kleinen und mittleren Gefalle ohne Immunkomplexablagerung
zugrunde, welche haufig mit dem Vorhandensein von anti-neutrophilen
zytoplasmatischen Antikorpern (ANCA) einhergeht (Jennette et al., 2013). Als
lebensbedrohliche Systemerkrankung erfordert die AAV eine langerfristige
immunsuppressive Therapie und ist im Verlauf haufig von Rezidiven und
bleibenden Schaden an den betroffenen Organen sowie Nebenwirkungen der
Therapie gekennzeichnet (Flossmann et al., 2011) (J. Robson et al., 2015). Die
Folge ist eine oft deutlich beeintrachtigte Lebensqualitat der betroffenen
Patienten (Basu et al., 2014).

1.1 Definition und Klassifizierung der AAV

Die Klassifizierung der Vaskulitiden ist keine leichte Aufgabe, da sich klinische
und pathologische Erscheinungen innerhalb der Vaskulitiden Gberschneiden und
oft nicht klar zugeordnet werden konnen (Jennette et al., 2013). Zudem sind
Atiologie und Pathogenese nur zum Teil verstanden. Um eine Einigung Gber die
Namen und Definitionen der gangigsten Vaskulitiden zu erlangen, fand 1994 die
erste internationale Chapel Hill Consensus Conference (CHCC) statt (Jennette
et al., 1994). Es wurde eine Nomenklatur entwickelt, die unterschiedliche
Vaskulitiden benennt und ihnen eine entsprechende Definition zuordnet. Die
Definitionen beschreiben vor allem histologische Krankheitsmerkmale, die fur die



jeweilige Vaskulitis charakteristisch sind. Die 1994 entstandene Nomenklatur
wurde aufgrund der standigen Zunahme an Wissen uber die verschiedenen
Krankheitsentitaten auf der CHCC 2012 uberarbeitet. Vaskulitiden werden
seitdem anhand dieser revidierten Nomenklatur benannt (Jennette et al., 2013).
Die CHCC-Nomenklatur unterscheidet die Vaskulitiden zunachst anhand der
Grolle der am haufigsten betroffenen Gefalle in Grof3-, Mittel- sowie
Kleingefallvaskulitiden. Bei den Kleingefal3-Vaskulitiden wird  weiter
unterschieden zwischen Immunkomplex- und ANCA-assoziierter Vaskulitis.
Hauptunterscheidungsmerkmal ist hierbei vor allem die Dichte der
Immunkomplexablagerungen in der GefalRwand, die  Dbei der
Immunkomplexvaskulitis mafig bis stark ausgepragt sind, wahrend sie bei der
AAV wenig bis gar nicht auftreten. Deshalb wird die AAV auch als pauci-immun
bezeichnet. Zudem wurde in der Definition von 2012 die Assoziation von AAV mit
ANCA erganzt (Jennette et al., 2013). Die Definitionen der AAV nach der CHCC
2012 sind in Tab. 1 aufgefuhrt. Es gilt zu beachten, dass es sich bei der
Nomenklatur der CHCC nicht um Diagnose- oder Klassifikationskriterien handelt.
Die histologischen Beschreibungen, die sich in den Definitionen finden, mussen
deshalb nicht zwangslaufig nachgewiesen werden, um eine AAV zu
diagnostizieren. Verschiedene Definitionen von Krankheits- und Aktivitatsstadien
machen den Vergleich mehrerer Studien schwierig. Klassifikationskriterien
spielen deshalb fur die Durchfuhrung klinischer Studien eine wichtige Rolle, da
sie ahnliche Vaskulitistypen voneinander abgrenzen und somit einheitliche
Einschlusskriterien far Studien ermoglichen.
Das American College of Rheumatology (ACR) entwickelte bereits 1990 erste
Klassifikationskriterien fur 7 primare Vaskulitiden, unter anderem fur GPA und
EGPA (Wolfe et al., 1990).
Die Klassifikationskriterien von 1990 lie3en die MPA als AAV-Entitat aus und
schlossen zudem weder ANCA-Diagnostik noch moderne Bildgebung wie CT
und MRT mit ein.



Alle diese Aspekte flossen in die neue Version der Klassifikationskriterien mit ein,

die durch das ACR und die European Alliance of Associations for Rheumatology
(EULAR) 2022 neu veroffentlicht wurden (Robson et al., 2022). Durch die EULAR
wurden auch die verschiedenen Aktivitatsstadien der AAV definiert. Diese sind in
Tab. 2 aufgefuhrt (Hellmich et al., 2007).

Tab. 1 Definitionen der AAV gema CHCC 2012

AAV

Nekrotisierende  Vaskulitis mit  wenigen oder  keinen
Immunkomplexablagerungen und pradominantem Befall der kleinen
GefalRe (z.B. Kapillaren, Venolen, Arteriolen, kleine Arterien),
assoziiert mit Myeloperoxidase (MPO) ANCA oder Proteinase 3
(PR3) ANCA. Nicht alle Patienten haben ANCA. Die ANCA-
Reaktivitat wird durch Hinzufugen eines Prafixes angegeben, z.B.
MPO-ANCA, PR3-ANCA, ANCA-negativ.

MPA

Nekrotisierende  Vaskulitis mit  wenigen  oder  keinen
Immunkomplexablagerungen und mit pradominantem Befall der
kleinen GefalRe (z.B. Kapillaren, Venolen, Arteriolen, kleine
Arterien). Eine nekrotisierende Arteriitis kleiner und mittelgrof3er
Arterien  kann  vorhanden sein. Eine  nekrotisierende
Glomerulonephritis ist sehr haufig. Ein pulmonale Kapillariitis ist
haufig. Eine granulomatose Entzindung fehlt.

GPA

Nekrotisierende granulomatoése Entzindung, ublicherweise mit
Beteiligung des oberen und unteren Respirationstrakts und
nekrotisierende Vaskulitis mit pradominantem Befall der kleinen
Gefalde (z.B. Kapillaren, Venolen, Arteriolen, kleine Arterien). Eine
nekrotisierende Glomerulonephritis ist haufig.

EGPA

Eosinophilenreiche und nekrotisierende granulomatose Entziindung
mit Beteiligung des Respirationstrakts und nekrotisierende
Vaskulitis mit pradominantem Befall der kleinen und mittelgro3en
Gefalle und Assoziation mit Asthma und Eosinophilie. ANCA finden
sich haufiger, wenn eine Glomerulonephritis vorliegt.
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Tab. 2 Definitionen von Aktivitatsstadien der AAV nach EULAR

Aktivitatsstadium | Definition

Remission Nicht aktive Erkrankung (z.B. Vaskulitis, granulomatdse
Entzindung, Gewebseosinophilie) mit oder ohne
Notwendigkeit einer immunsuppressiven
Erhaltungstherapie

Response 50% Reduktion des BVAS und Abwesenheit neuer
Manifestationen

Rezidiv Wiederkehrende Krankheitsaktivitat

Schweres Rezidiv - mit potenzieller Organ- oder Lebensbedrohung

Mildes Rezidiv - ohne potenzielle Organ- oder Lebensbedrohung

Refraktare 1) unveranderte oder zunehmende Krankheitsaktivitat

Erkrankung gzzr; 4 Wochen Therapie mit Standardtherapeutika

2) fehlende Response, definiert als < 50% Reduktion
des BVAS nach 6 Wochen Therapie, oder

3) chronisch-persistierende Erkrankung definiert als
Vorhandensein von mindestens einem schweren
oder drei leichten Punkten auf einem
Krankheitsaktivitatsscore (z.B. BVAS) nach > 12
Wochen Therapie

Wenig aktives Persistenz milder Symptome (z.B. Arthralgien, Myalgien),
Krankheitsstadium | welche auf eine moderate Erhéhung der Glukokortikoid
Dosis ansprechen und welche keiner weiteren
Therapieintensivierung bedurfen aulder einer
Dosisanpassung der bisherigen Medikation

1.1 Epidemiologie

Die AAV zahlt insgesamt zu den seltenen Erkrankungen, wobei innerhalb der
AAV die GPA die haufigste und die EGPA die seltenste Entitat darstellt (Herlyn
et al., 2014). Epidemiologische Daten aus den Jahren 2013 bis 2016 ergaben fur
Deutschland eine durchschnittliche jahrliche Inzidenz von 34 GPA und 13 MPA
Fallen pro 1 Millionen Einwohner pro Jahr mit steigender Tendenz.
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Pro Jahr werden in Deutschland insgesamt etwa 3200 Neudiagnosen einer GPA
oder MPA gestellt (Hellmich et al., 2021). Auch global betrachtet kamen
Mohammad et al. (2020) zu dem Ergebnis, dass die durchschnittliche globale
Inzidenz der AAV in den letzten 30 Jahren stark gestiegen ist (Mohammad,
2020). Als mogliche Gruande hierfur werden zum einen die zunehmende Kenntnis
sowie ein wachsendes Bewusstsein fiir die AAV in der Arzteschaft und zum
anderen die erleichterte und klarere Zuordenbarkeit durch die Entwicklung der
ACR-Kriterien und der CHCC-Nomenklatur angesehen. Die meisten Menschen
erkranken zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr an einer AAV (Geetha &
Jefferson, 2020). Epidemiologische Studien zeigten zudem geographische
Unterschiede zwischen GPA und MPA, wobei die GPA in Nordeuropa und
Australien haufiger vorkommt, die MPA hingegen in Sudeuropa und Asien
(Geetha & Jefferson, 2020).

1.2 Diagnostik und Klinik

Bislang gibt es fur die Vaskulitiden keine anerkannten Diagnosekriterien
(Schirmer et al., 2017). Dementsprechend handelt es sich bei der AAV zum
jetzigen Zeitpunkt um eine klinische Diagnose, die durch Histologie, Bildgebung
und Laborwerte untermauert wird (Hellmich et al., 2004). Eine fruhe
Diagnosestellung ermdglicht eine rasche Therapieeinleitung und ist von enormer
Relevanz, da die Wahrscheinlichkeit im ersten Erkrankungsjahr zu versterben bei
unbehandelten Patienten 80% betragt (Fauci et al., 1983).

1.2.1 ANCA-Diagnostik

Den AAV gemeinsam sind laborchemisch auffallende unspezifische
Entzindungsparameter wie ein erhohtes C-reaktives Protein (CRP) und eine
erhohte Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) (Aries et al., 2006). ANCA sind der
wichtigste laborchemische Marker einer AAV mit hoher Spezifitat und Sensitivitat.
Sie sollten daher bei klinischem Verdacht in jedem Fall getestet werden
(Schirmer et al., 2017). Ein ANCA-Nachweis ohne entsprechende klinische
Symptomatik erlaubt jedoch keine Diagnose. ANCA sind Antikorper gegen
zytoplasmatische Proteine aus primaren Granula von Neutrophilen sowie
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Lysosomen von Monozyten. Von der Vielzahl an Proteinen in den Granula der
Neutrophilen sind nur zwei von besonderer klinischer Bedeutung: die Proteinase-
3 (PR3) und die Myeloperoxidase (MPO) (Geetha & Jefferson, 2020). Bis 2017
galt gemal der 1999 publizierten Konsensusleitlinie das Screening auf ANCA
mittels indirekter Immunfluoreszenz (IIF) bei Ethanol-fixierten Granulozyten als
Goldstandard in der ANCA-Diagnostik. Anhand des beobachteten
Immunfluoreszensmusters werden detektiete ANCA in solche mit
zytoplasmatischem (c-ANCA) sowie solche mit perinuklearem Muster (p-ANCA)
unterteilt. Mit Hilfe eines Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) wird das
Ergebnis des IIF bestatigt und die Spezifitat der ANCA weiter bestimmt, wobei c-
ANCA fast immer PR3, p-ANCA dagegen MPO-Spezifitat aufweisen (Savige et
al., 1999). Auch bei anderen Erkrankungen wie chronisch entzundlichen
Darmerkrankungen konnen ANCA auftreten, diese zeigen aber fast nie PR3-
oder MPO-Reaktivitat (Al-Hussain et al., 2017). Im generalisierten Stadium der
GPA gelingt ein Nachweis von anti-PR3-ANCA bei 95% der Betroffenen. Im
lokalisierten Stadium mit isoliertem Befall des Respirationstrakts betragt die
Sensitivitat dagegen nur etwa 50%. Auch bei der MPA haben ANCA eine hohe
Sensitivitat von 80%, wobei anti-MPO-ANCA mit 60% bei der MPA deutlich
haufiger sind als anti-PR3-ANCA, die nur in 20% der Falle auftreten (Aries et al.,
2006) (Csernok et al., 2002). Vergleicht man PR3- und MPO-ANCA positive
Patienten, erleiden Erstere haufiger Rezidive als MPO-ANCA positive Patienten
(Tedesco et al., 2019). Bei der EGPA finden sich in der Mehrzahl der Falle keine
ANCA. Sind ANCA vorhanden, handelt es sich meistens um solche mit MPO-
Spezifitat (Csernok et al., 2006). In den letzten Jahren haben sich die
antigenspezifischen ELISA zur Detektion von MPO- und PR3-ANCA enorm
weiterentwickelt und zeigten in einer multizentrischen Studie der EUVAS eine
hohe, der IIF mindestens ebenblrtige diagnostische Zuverlassigkeit
(Damoiseaux et al., 2017). Die neue internationale Konsensusempfehlung
unterstutzt deshalb die ANCA-Testung mit alleinigem antigenspezifischen
Immunoassay, ohne vorangehende Durchfuhrung einer IIF (Bossuyt et al., 2017).
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1.2.2 Histologie

Eine histologische Sicherung der Vaskulitis mittels Biopsie ist der Goldstandard
in der Diagnostik und sollte in jedem Fall angestrebt werden (Hellmich et al.,
2004). Ist eine Biopsie nicht moglich oder der Befund unspezifisch, wird in der
Bestatigung der Verdachtsdiagnose auf klinische Surrogatparameter
zuruckgegriffen. Dazu zahlen eine alveolare Hamorrhagie, Erythrozyturie und
Proteinurie, Mononeuritis multiplex oder wegweisende Laborbefunde (Hellmich
et al., 2004).

1.2.3 Kilinik der AAV

Als Systemerkrankung kann die AAV prinzipiell jedes Organsystem befallen,
wobei sich das typische Befallsmuster bei GPA, MPA und EGPA durchaus
unterscheidet. Am haufigsten zeigen sich Manifestationen an Hals-Nasen-Ohren
(HNO)-Trakt, Lunge, Niere, Auge und dem peripheren Nervensystem (PNS)
(Jennette et al., 2013). Neben spezifischen Symptomen durch
Organbeteiligungen kommt es zu allgemeinen Symptomen chronischer
Entzindung wie Fieber, Nachtschweil, Gewichtsverlust, Muskel- und
Gelenkschmerzen sowie Mudigkeit und Erschopfung (Hunter et al., 2020). Far
die GPA sind Beschwerden im oberen Respirationstrakt wie chronische zum Teil
blutig-borkige Rhinitis oder chronische Sinusitis typisch und treten in >90% der
Falle auf. Haufig handelt es sich bei den im HNO-Bereich lokalisierten
Manifestationen um die ersten Symptome der Erkrankung. Eine nicht
ansprechende Antibiotikatherapie kann ein erster Hinweis fur das Vorliegen einer
systemischen Vaskulitis sein (Nimmerjahn et al., 2018). Den Namen
,Granulomatose mit Polyangiitis® bekam die Erkrankung, da neben einer
nekrotisierenden Vaskulitis auch extravaskulare granulomatdse Entzindungen
typisch sind. Haufig treten Granulome retroorbital oder in der Lunge auf (Jennette
etal., 2013) (Csernok E et al., 2020). In etwa 80% der Falle sind bei der GPA die
unteren Atemwege oder die Niere mitbeteiligt, haufig kombiniert als pulmorenales
Syndrom mit alveolarer Hamorrhagie und rapid progressiver Glomerulonephritis
(Jennette et al., 2013) (Kerstein et al., 2017).
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Auch bei der MPA manifestiert sich bei etwa 80% der Betroffenen eine
Glomerulonephritis, jedoch kommt es im Gegensatz zur GPA nur bei etwa einem
Viertel der Patienten zur Beteiligung des Respirationstrakts (Guillevin et al.,
1999). Extravaskulare Entzindungen wie Granulome treten bei der MPA
definitionsgemal nicht auf (Jennette et al., 2013).

Der Diagnose einer EGPA geht meist ein langjahriges Asthma bronchiale voraus
und es findet sich typischerweise eine Blut- und Gewebeeosinophilie. Haufig ist
beides schon prasent, bevor es zur nekrotisierenden Vaskulitis kommt (Hellmich
et al., 2006). Die EGPA lasst sich phanotypologisch in die ANCA-positive und die
ANCA-negative EGPA differenzieren. Bei ANCA-negativer EGPA kommt es
haufiger zu einer Myokardbeteiligung durch eosinophile Infiltrate als bei ANCA-
positiven Patienten. Eosinophile Infiltrate finden sich auch haufig in der Lunge.
Die ANCA-positive EGPA hingegen ahnelt klinisch eher der MPA und geht haufig
mit dem Auftreten einer alveolaren Hamorrhagie oder einer Glomerulonephritis
einher. Eine weitere haufige Manifestation der EGPA stellt die Neuropathie dar.
Bei der ANCA-positiven EGPA weil3en die Antikdrper meist MPO-Spezifitat auf
und genetisch ahnelt sie der MPA. Bei beiden zeigt sich eine Assoziation mit dem
humanen Leukozytenantigen HLA-DQ, wohingegen dieser Zusammenhang bei
der ANCA-negativen EGPA nicht besteht (Saku et al., 2018) (Furuta et al., 2019)
(Leitung et al., 2022).

1.3 Pathogenese der AAV

Bei der Pathogenese scheint es sich um ein multifaktorielles Zusammenspiel aus
exogenen und endogenen Faktoren zu handeln (Nimmerjahn et al., 2018). Ein
Hinweis auf den Einfluss von genetischen und umweltbedingten Faktoren ist die
unterschiedliche geographische Haufung von GPA und MPA (Geetha &
Jefferson, 2020). Bei PR3-ANCA lasst sich eine starke Assoziation mit dem
humanen Leukozytenantigen (HLA) HLA-DP beobachten, bei MPO-ANCA mit
HLA-DQ (Lyons et al., 2012). Infektionen konnten durch molekulare Mimikry zur
Entstehung von ANCA beitragen (Geetha & Jefferson, 2020). Eine nasale
Besiedelung mit Staphylococcus aureus kann beispielsweise bei einem
signifikanten Teil der GPA-Patienten nachgewiesen werden und geht mit einem
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hoheren Rezidivrisiko einher (Stegeman, 1994). Dass ANCA in der Pathogenese
der AAV eine wichtige Rolle spielen, wurde durch mehrere Studien bestatigt. Xiao
et al. (2002) zeigten beispielsweise im experimentellen Mausmodell, dass Anti-
MPO IgG eine systemisch nekrotisierende Vaskulitis auslésen konnen (Xiao et
al., 2002). Als Zielzellen der ANCA spielen Neutrophile bei der Entstehung der
fur die AAV typischen nekrotisierenden Vaskulitis eine wichtige Rolle (Al-Hussain
et al., 2017): Inflammatorische Zytokine, Lipopolysaccharide oder der
Komplementfaktor C5a bewirken, dass Antigene wie PR3 und MPO aus dem
Zytoplasma an die Zelloberflache der Neutrophilen gelangen. Dies wird als
,Priming“ bezeichnet. Im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung ist der Anteil an
geprimten Neutrophilen bei AAV-Patienten deutlich erhéht. Binden nun im Serum
zirkulierende ANCA an die exponierten Antigene, werden die geprimten
Neutrophilen aktiviert. Es kommt zur Freisetzung lysosomaler Enzyme und
reaktiver Sauerstoffradikale sowie sog. neutrophiler extrazellularer Fallen
(Neutrophil Extracellular Traps (NET)) aus den neutrophilen Granulozyten,
welche schliel3lich durch Nekrose, Apoptose und NETose zugrunde gehen (Al-
Hussain et al., 2017). Aktivierte Neutrophile setzen zudem inflammatorische
Zytokine frei, die weitere Neutrophile rekrutieren. Aulerdem fuhrt die Freisetzung
von NETs zur Aktivierung des alternativen Komplementsystems und damit zur
vermehrten  Bildung des Komplementfaktor Cb5a, der seinerseits
neutrophilienaktivierend und  -primend  wirkt, sodass sich die
Entzindungsreaktion weiter potenziert (Kaplan et al., 2016). Diese Kaskade fuhrt
zur nekrotisierenden Gefallentzindung und damit zum Organ- und

Gewebeschaden.

Neben der nekrotisierenden Vaskulitis und der extravaskularen Granulombildung
spielt bei der EGPA zusatzlich die Infiltration von eosinophilen Granulozyten eine
wichtige Rolle im Pathomechanismus der Gewebsschadigung. Die Entzindung
und Gewebsschadigung wird dabei unter anderem durch das Freisetzen von
gewebsschadigenden Proteinen wie dem eosinophilen kationischen Protein
(ECP), dem Major Basic Protein (MBP) oder der eosinophilen Peroxidase (EPO)
aus den Granula aktivierter eosinophiler Granulozyten ausgel6st (Furuta et al.,
2019)(Hellmich et al., 2006).
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Welche Prozesse fur die Bildung von ANCAs verantwortlich sind, ist bisher nur
ansatzweise geklart und es gibt verschiedene Ansatze, dieses Phanomen zu
erklaren (Gapud et al., 2017). Da die Antigene PR3 und MPO normalerweise im
Zellinneren liegen und damit nicht in Beriahrung mit dem Immunsystem kommen,
konnte eine dysregulierte Apoptose oder die uneffektive Beseitigung von
apoptotischen Zellfragmenten mit verlangerter Prasentation von Antigenen aus
dem Zellinneren zur Bildung entsprechender Autoantikorper fuhren (Nimmerjahn
et al., 2018). ANCA allein reichen nicht aus, um die Pathogenese der AAV zu
erklaren, da es auch ANCA negative Verlaufe gibt. Bei der EGPA gelingt sogar
bei Uber der Halfte der Patienten kein ANCA-Nachweis (Sablé-Fourtassou et al.,
2005). Es ist allerding moglich, dass auch der ANCA-negativen AAV eine
ahnliche Pathogenese zugrunde liegen und die entsprechenden Antikorper

bisher noch nicht detektiert werden konnten (Xiao et al., 2015).

1.4 Therapie

Hellmich (2017) fasst in seiner Ubersichtsarbeit zusammen, welche
Therapieprinzipien die EULAR, die British Society of Rheumatology (BSR), die
Deutsche Gesellschaft fur Rheumatologie (DGRh) und das Canadian Vasculitis
Research Network (CanVasc) fur die Behandlung der AAV in ihren aktuellen
Leitlinien empfehlen. Dabei gilt zu beachten, dass die Empfehlungen vor allem
auf Studien zur GPA und MPA basieren und dementsprechend vor allem fur
diese beiden Entitaten gelten. Es herrscht allgemeiner Konsens daruber, dass
die Therapie an die Krankheitsschwere angepasst und dabei zwischen prinzipiell
zwei Therapieregimen zur Remissionsinduktion unterschieden wird. Bei
Patienten mit potentiell organ- oder lebensbedrohlichen Manifestationen vor
allem an Niere (z.B. Glomerulonephritis) oder Lunge (z.B. diffuse alveolare
Hamorrhagie) wird zur Remissionsinduktion entweder das Zytostatikum
Cyclophosphamid (CYC) oder der monoklonale CD20-Antikdrper Rituximab
(RTX) in Kombination mit hoch-dosierten Glucocorticoiden (GC) eingesetzt. CYC
ist sowohl als orale Dauertherapie als auch als intraventse Pulstherapie

verfugbar, wobei letztere aufgrund der deutlich geringeren bendtigten
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Gesamtdosis und dem damit geringeren Risiko fur CYC-induzierte
Langzeitschaden von EULAR/ERA, DGRh und BSR empfohlen wird (Hellmich,
2017). Bei Patienten im reproduktionsfahigen Alter mit bestehendem
Kinderwunsch wurde RTX bereits seit langerem gegenuber CYC bevorzugt. Die
Leitlinie der EULAR von 2022 spricht sich nun fur eine generelle Bevorzugung
von RTX gegenuber CYC aus und empfiehlt CYC als erste Alternative (Hellmich
et al., 2023). Bei Patienten ohne organ- oder lebensbedrohliche Manifestation
galt bislang der Einsatz des Basistherapeutikums Methotrexat (MTX) in
Kombination mit GC zur Remissionsinduktion als Mittel der Wahl (Hellmich,
2017). Auch hier spricht sich die EULAR Leitlinie von 2022 nun fur RTX als Mittel
der ersten Wahl bei nicht-organbedrohlichen Fallen aus und empfiehlt MTX als
2. Wahl (Hellmich et al., 2023).

An die Remissionsinduktion sollte sich eine remissionserhaltende Therapie
anschlie3en und fur 24-48 Monate fortgefuhrt werden (Hellmich, 2017). Neben
Azathioprin (AZA) oder MTX ist seit Januar 2019 auch RTX zur
remissionserhaltenden Therapie der GPA und MPA zugelassen (Aringer &
Hellmich, 2019). RTX wird dabei gegenuber AZA und MTX bevorzugt, da es in
der MAINRITSAN Studie gegenuber AZA eine geringere Rezidivrate aufwies
und MTX von seiner Wirksamkeit in der Remissionserhaltung mit AZA
vergleichbar ist (Guillevin et al., 2014) (Pagnoux et al., 2008) (Chung et al., 2021).

Kommt es zu einem Rezidiv, hangt die Therapiewahl wieder davon ab, ob ein
Organ oder das Leben des Patienten potenziell bedroht sind oder nicht. Bei
einem organ-/lebensbedrohlichem Rezidiv spricht man von einem Majorrezidiv.
In diesem Falle erfolgt die Remissionsinduktion mit RTX oder CYC. Handelt es
sich um ein Minorrezidiv ohne organbedrohende Manifestation sprechen sich die
Leitlinien dafur aus, die remissionserhaltende Therapie zu erhdhen oder
umzustellen sowie die GC-Dosis vorrubergehend zu erhohen (Aringer &
Hellmich, 2019).
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Eine medizinisch attraktive, jedoch kostenintensive Therapiealternative zur
Einsparung von GC stellt Avacopan dar, ein spezifischer C5a-Inhibitor, dessen
Wirksamkeit sich im Vergleich zur herkdmmlichen GC-Stufentherapie in der
ADVOCATE-Studie hinsichtlich der Remissionserhaltung nicht unterlegen und in
Bezug auf eine Remission nach einem Jahr sogar als Uberlegen zeigte (Jayne et
al., 2021).

Fir die EGPA gibt es nur wenige randomisiert-kontrollierte Studien (RCT),
sodass die Empfehlungen fur die Behandlung der EGPA einen niedrigeren

Evidenzgrad aufweisen.

Bei aktiver organ- oder lebensbedrohlicher EGPA wird die Remissionsinduktion
mit CYC und GC eingeleitet. Bei ANCA-positiver EGPA kann alternativauch RTX
kombiniert mit GC verwendet werden. Bei Patienten mit nicht organbedrohlicher
Manifestation der EGPA wird eine Behandlung mit GC und Mepolizumab (MEP),
einem Interleukin-5 (IL-5) Inhibitor, empfohlen (Chung et al., 2021). Bei IL-5
handelt es sich um einen wichtigen Mediator der Aktivierung von Eosinophilen
(Wechsler et al., 2017). Ein weiteres Medikament, das bei IL-5 ansetzt und
derzeit in klinischen Studien weiter untersucht wird, ist der IL-5 Rezeptorblocker
Benralizumab (Guntur et al., 2020). Alternativ konnen in nicht-organbedrohlichen
Fallen auch MTX, AZA oder MMF in Kombination mit GC zur
Remissionsinduktion eingesetzt werden (Chung et al., 2021). Bei einem Five-
Factor-Score von 0 reichen bei EGPA-Patienten ohne schwere Organbeteiligung
GC allein zur Induktion einer Remission aus (Greco et al., 2015). Die GC sollten
nach initial hoher Dosierung moglichst rasch ausgeschlichen werden, um das
Risiko fur Infektionen und weitere Nebenwirkungen einer hoher dosierten GC-

Therapie zu reduzieren.

Fur die Remissionerhaltung wird eines der mittelpotenten Immunsuppressiva
MTX, AZA oder MMF gegenuber RTX bevorzugt. Im Falle eines Majorrezidiv wird
RTX in Kombination mit GC eingesetzt. Bei einem Minorrezidiv, das wahrend
einer Therapie mit MTX, AZA, MMF oder GC alleine auftritt, wird empfohlen, die
Therapie um Mepolizumab (MEP) zu erganzen (Chung et al., 2021)

19



1.5 Prognose und Verlauf

Die AAV ist nicht heilbar, doch seit der EinfUhrung moderner immunsuppressiver
Therapien ist die Uberlebenswahrscheinlichkeit deutlich gestiegen (Hoffman et
al., 1992). Flossmann et al. untersuchten die Uberlebensraten von AAV-
Patienten und stellen in ihrer Patientenkohorte eine Uberlebensrate von 88%
nach einem Jahr sowie 78% nach 5 Jahren fest (Flossmann et al., 2011). Nach
3 Monaten erreichen etwa 90% der Patienten eine Remission, d.h. ein Fehlen
von relevanter Krankheitsaktivitadt sowie eine erfolgreiche Reduktion der GC-
Dosis auf < 7,5 mg/d (Aringer & Hellmich, 2019)(Schirmer et al., 2017). Die
Haupttodesursache bei AAV-Patienten ist heute nicht mehr die aktive Vaskaulitis,
sondern der Grofdteil der Todesfalle innerhalb des ersten Jahres ist durch
Infektionen unter Immunsuppression bedingt (Flossmann et al., 2011). Der
weitere Krankheitsverlauf ist bei einem Grofteil der Patienten von Rezidiven
gekennzeichnet. Bei etwa einem Drittel kommt es innerhalb von 18 Monaten
nach erfolgter Remissionsinduktion zu einem Wiederaufflammen der
Krankheitsaktivitat (Specks et al., 2013). Die Remissionserhaltung nach erfolgter
Remissionsinduktion ist in der Therapie der AAV deshalb von gro3er Bedeutung.
Neben der Rate an Rezidiven ist vor allem auch der durch die Krankheit
verursachte bleibende Schaden an den betroffenen Organsystemen fur die
Prognose entscheidend. Bei rasch progredientem Verlauf kann es schon frih im
Krankheitsverlauf zu schweren Organschaden, zum Beispiel einer terminalen
Niereninsuffizienz, einer alveolaren Hamorrhagie oder einer irreversiblen
Schadigung von Nerven kommen (Exley, Carruthers, et al., 1997) (Aasarad et
al., 2000).

1.6 Klinische Scores: BVAS und VDI

Durch die Veranderung der AAV von einer rasch todlichen zu einer chronisch
verlaufenden Erkrankung durch medikamentose Erfolge wurden neue
Messinstrumente noétig, um den Verlauf der Krankheitsaktivitat zu beurteilen und
das Auftreten von Langzeitschaden festzustellen. Zwei klinische Scores zur
Beurteilung von Krankheitsaktivitat und Langzeitschaden, die primar fur Studien
entwickelt wurden, aber gemaf den Empfehlungen der aktuellen Leitlinien auch
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im klinischen Alltag verwendet werden, sind der Birmingham Vasculitis Activity
Score (BVAS) und Vasculitis Damage Index (VDI) (Yates et al., 2016) (Hellmich,
2017). Sie helfen zu unterscheiden, ob Beschwerden durch aktuelle
Krankheitsaktivitat oder durch irreversible Langzeitschaden hervorgerufen sind.
Diese Unterscheidung spielt fur das weitere therapeutische Vorgehen eine
wichtige Rolle. Wahrend akute Krankheitsaktivitat eine Therapieintensivierung
fordert und durch Immunsuppression oft reversibel ist, sprechen Schaden
erwartungsgemald nicht auf eine immunsuppressive Therapie an (Carruthers &
Bacon, 2001). Der BVAS ist ein Score zur systematischen Erfassung der
Krankheitsaktivitat und wurde 1994 erstmalig validiert (Lugmani et al., 1994). Der
BVAS wurde als Messinstrument in vielen klinischen Studien angewendet und
spielt dort eine wichtige Rolle, um Krankheitsaktivitat zu operationalisieren und
vergleichbar zu machen, aber auch um Einschlusskriterien zu bestimmen oder
Remission und Rezidiv zu definieren (Mukhtyar et al., 2009). Seit der Entwicklung
des BVAS wurde der Score zweimalig modifiziert. 2009 veroffentlichte Mukhtyar
(2009) die bis dato neuste Version BVAS (v.3), eine Weiterentwicklung der
zweiten Version BVAS(v.2) von 1997. Die Anzahl der ltems wurde beim BVAS
(v.3) von 66 auf 56 Items reduziert. Der BVAS weist eine gute Korrelation mit
anderen Aktivitatsscores auf und ist bei allen primar systemischen Vaskulitiden
anwendbar (Carruthers & Bacon, 2001). Zeitlich bezieht sich der BVAS auf die
letzten vier Wochen und es sollen nur Symptome und Befunde gewertet werden,
die direkt auf die aktive Vaskulitis und nicht auf andere Ursachen wie
Komorbiditaten der Patienten oder Infektionen zurtickzufuhren sind (Mukhtyar et
al., 2009).

Der VDI ist ein Score zur Erfassung von bleibenden, durch die AAV oder deren
Therapie bedingten Schaden, der sich aus 64 Items in 10 organbasierten
Kategorien und einer Kategorie fur Therapienebenwirkungen zusammensetzt.
Als kumulativer Score fur irreversible Schadigung, kann der VDI im Verlauf der
Erkrankung nur zu- und nicht abnehmen. Der VDI erfasst die zunehmende
Belastung der Patienten durch bleibende Folgeschaden der Erkrankung und ihrer
Therapie Uber die Zeit und stellt somit eine wichtige Messgrofle des
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Therapieerfolgs dar (Exley, Bacon, et al., 1997). Eine Gewichtung der einzelnen
Items wie beim BVAS fehlt beim VDI (Suppiah et al., 2011).

1.7 Patient-reported outcomes (PRO)

Um die Erkrankung und ihre Auswirkungen auf die Betroffenen moglichst
ganzheitlich zu erfassen, sollte neben klinischen Scores zur Beurteilung von
Aktivitat und Langzeitschaden aus der Perspektive des Arztes auch die
Patientenperspektive berucksichtigt werden. Unter einem patient-reported
Outcome versteht man alle Informationen Uuber Gesundheit und Befinden, die
direkt vom Patienten selbst stammen und nicht durch Arzte oder andere
Personen erhoben und interpretiert wurden (Weldring & Smith, 2013). Zur
Erhebung dieser Daten, die direkt vom Patienten stammen, werden meist
Selbstauskunftsfragebogen verwendet, in denen Patienten ihre Sicht auf
Symptome, Nutzen und Schaden der Therapie, ihre Funktionsfahigkeit im Alltag,
ihre gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie ihre psychologische Verfassung
darstellen. Viele Parameter, die die Lebensqualitat einschranken, kdnnen nicht
objektiv gemessen werden, wie beispielsweise Schmerzen, Fatigue oder die
emotionale Belastung durch die Erkrankung. Auch die Frage, welche Symptome
den Alltag am starksten beeintrachtigen, kann nur vom Patienten selbst und nicht
vom behandelnden Arzt beantwortet werden. PROs liefern somit Informationen
dazu, was dem Patienten selbst in Bezug auf seine Erkrankung am wichtigsten
ist und konnten eine wertvolle Erganzung in der Gesamtbeurteilung des
Gesundheitszustandes darstellen (Gossec et al., 2015). Man unterscheidet bei
PROs zwischen allgemeinen, krankheitsubergreifenden PROs und solchen, die

spezifisch fur eine Erkrankung entwickelt wurden.

SF-36

Der Short Form 36 (SF-36) ist ein auf der Grundlage der Medical Outcome Study
(MOS) entwickelter, weit verbreiteter Fragebogen zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat (Health-related Quality of life, HRQOL). Als
krankheitsunabhangiger PRO kann der SF-36 sowohl bei verschiedenen
Krankheitsgruppen als auch bei der gesunden Bevolkerung bei Personen ab 14
Jahren eingesetzt werden. Er bestehnt aus 36 Fragen, die 8
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Gesundheitsdimensionen zugeordnet sind:  Korperliche Funktionsfahigkeit
(KOFU), Kaérperliche Rollenfunktion (KORO), Emotionale Rollenfunktion
(EMRO), Vitalitat (VITA), Psychisches Wohlbefinden (PSYC), Soziale
Funktionsfahigkeit (SOFU), Koarperliche Schmerzen (SCHM), Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung (AGES). Zusatzlich ist ein einzelnes Item zur
Veranderung des Gesundheitszustands im Vergleich zum vergangenen Jahr
enthalten, das keiner Skala zugeordnet ist. Die 8 Subscores enthalten je
zwischen 2 und 10 Items und konnen weiter zu zwei Grunddimensionen
zusammengefasst werden: die Grunddimension der korperlichen Gesundheit
(physical component score, PCS) sowie die Grunddimension der psychischen
Gesundheit (Mental component score, MCS) (Ware & Sherbourne,
1992)(Morfeld & Bullinger, 2008). Im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung
schneiden AAV-Patienten in fast allen Bereichen des SF-36 deutlich schlechter
ab (Basu et al., 2014). Da der SF-36 als allgemeiner Fragebogen jedoch keine
krankheitsspezifischen Fragen enthalt, kann er die Belastung durch eine
komplexe Systemerkrankung wie die AAV nicht vollstandig erfassen (Fitzpatrick
et al., 1998).

AAV-PRO

Um die gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei AAV-Patienten umfassender
und spezifischer zu erfassen, als dies durch allgemeine Messinstrumente
moglich ist, sah die EULAR die Notwendigkeit, einen AAV-spezifischen PRO zu
entwickeln (Merkel et al., 2011) (J. C. Robson et al., 2015). Der AAV-PRO wurde
durch ein internationales Team entwickelt und anhand von 626
englischsprachigen Patienten aus den USA, Kanada und Grol3britannien
validiert. Aus der Validierungsstudie von Robson et al. (2018) resultierte ein 29-
Item Fragebogen, dessen Fragen zu sechs Domanen zusammengefasst werden:
Organspezifische Symptome (OSS), systemische Symptome (SYS),
Therapienebenwirkungen (TNW), soziale und emotionale Auswirkungen (SEA),
Sorgen um die Zukunft (SUZ) und korperliche Funktionsfahigkeit (KFF) (Robson
et al., 2018).
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1.8 Zielsetzung

Patient-reported outcomes sind wichtige Messinstrumente, um die
Patientenperspektive in die  Gesamtbeurteilung der  Erkrankung
miteinzubeziehen und damit eine patientenorientierte Gesundheitsversorgung zu
erreichen. Herlyn (2010) zeigt auf, dass die Sicht des Patienten auf die
Krankheitslast haufig von der arztlichen Beurteilung der Krankheit durch BVAS
und VDI abweicht (Herlyn et al., 2010).

Ein haufig verwendeter PRO mit Fragen zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat ist der SF-36 (Ware & Sherbourne, 1992), welcher jedoch keine
krankheitsspezifischen Fragen enthalt. Um die Belastung der Patienten durch
eine chronisch rezidivierende Erkrankung vollstandiger und genauer zu erfassen,
wurde der AAV-PRO entwickelt (J. C. Robson et al, 2018). In der
Validierungsstudie von Robson (2018) wurden etablierte Instrumente zur
Bewertung von Krankheitsaktivitat und Folgeschaden wie BVAS und VDI jedoch
nicht mitbetrachtet und auch der Zusammenhang des AAV-PRO mit
Messinstrumenten zur allgemeinen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und
zur Depressivitat nicht untersucht. Welche Faktoren die Patientenperspektive bei
AAV mafgeblich pragen, ist bislang noch unklar.

Primares Ziel dieser Studie ist deshalb die Untersuchung des Zusammenhangs
von Krankheitsaktivitat und Folgeschaden, Depression, gesundheitsbezogener
Lebensqualitat, Therapie, Rezidiven und verschiedenen Organmanifestationen
mit den AAV-PRO Domanen Scores an einer deutschen AAV-Kohorte. Unsere
Hypothese lautet dabei, dass die AAV-PRO Domanen deutlicher starker die
Depressivitat, gemessen durch das Becks Depression Inventory (BDI), und die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten, gemessen durch den SF-
36, widerspiegeln als die durch BVAS und VDI bewertete Krankheitsaktivitat und
Langzeitschaden.

Da einige ltems der AAV-PRO Domanen strukturelle Ahnlichkeiten zu ltems des
SF-36 und des BDI aufweisen, vermuten wir, dass die AAV-PRO Domanen
sowohl Inhalte des SF-36 als auch des BDI abbilden.
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An welchen Stellen wir starke Zusammenhange mit der jeweiligen AAV-PRO
Domanen erwarten, ist im Folgenden tabellarisch dargestellt und erklarende
Erlauterungen zu den erwarteten Korrelationen finden sich im Anhang.

Tab. 3 Erwartetes Muster der Zusammenhange der AAV-PRO Domanen mit BDI,
SF-36 Domanen, BVAS und VDI

0SS SYS TNW SEA SuUzZ KFF
BDI X X X
KOFU X
KORO X X X X
EMRO X
VITA X X X
PSYC X X X
SOFU X
SCHM X X
AGES X X X
BVAS X X
VDI

X markiert jeweils die Variablen, mit denen fir die jeweilige AAV-PRO Domane die

starksten, signifikanten Korrelationen erwartet werden

AAV-PRO, ANCA-assoziierte Vaskulitis Patient-reported Outcome; AGES, Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung; BDI, Beck’s Depression Inventory; BVAS, Birmingham Vasculitis Activity Score;
EMRO, emotionale Rollenfunktion; KFF, Korperliche Funktionsfahigkeit; KOFU, Kérperliche
Funktionsfahigkeit; KORO, Kérperliche Rollenfunktion; OSS, Organspezifische Symptome; PSYC,
psychisches Wohlbefinden; SCHM, Koérperliche Schmerzen; SEA, Soziale und emotionale Auswirkungen;
SF36, Short Form 36; SOFU, Soziale Funktionsfahigkeit; SUZ, Sorgen um die Zukunft; SYS, Systemische
Symptome; TNW, Therapienebenwirkungen; VDI, Vasculitis Damage Index; VITA, Vitalitat

Ob die Korrelationen von SF-36 Domanen und BDI mit den AAV-PRO Domanen
voneinander unabhangige Zusammenhange widerspiegeln oder ob die
Korrelationen eigentlich denselben inhaltlichen Anteil von BDI und SF-36
darstellen, soll durch Regressionsanalysen uberpruft werden. Mithilfe von
Regressionsanalysen soll in dieser Studie zudem untersucht werden, ob die
AAV-PRO Domanen die Inhalte von BDI und SF-36 vollstandig oder nur in
Anteilen darstellen. Unsere Hypothese lautet, dass die AAV-PRO Domanen
spezifische Inhalte sowohl des BDI als auch der SF-36 Domanen zu grofen

Teilen darstellen konnen und der AAV-PRO somit eine umfassende Darstellung
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der Patientenperspektive ermoglicht. Es handelt sich bei dieser Studie um die
erste Evaluation des AAV-PRO in Deutschland und der Fragebogen wurde zu
diesem Zweck professionell ins Deutsche Ubersetzt. Diese Studie liefert erste
Daten zur Anwendung des AAV-PRO in der klinischen Praxis, die uber die
Validierung des Fragebogens hinausgehen. Durch die zweifache Erhebung der
Fragebogen im zeitlichen Verlauf soll die Stabilitdt der Scores untersucht und
uberpruft werden, wie sich die erhobenen Parameter im Vergleich zu den AAV-
PRO Domanen mit der Zeit verandern und ob es sich dabei um gleichférmige
Veranderungen handelt.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine prospektive, nicht-interventionelle klinische
Kohortenstudie, in die Patienten aus der medius Klinik Kirchheim (Klinik fur
Innere  Medizin, Rheumatologie und Immunologie) sowie dem
Universitatsklinikum Tubingen (Klinik fur Innere Medizin 2, Rheumatologie)

aufgenommen wurden.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien umfassten neben der Diagnose einer AAV (gemald der
Chapel Hill Definition 2013) die Einwilligungsfahigkeit sowie die Volljahrigkeit des
Patienten. Ausgeschlossen wurden Patienten mit sekundaren Vaskulitiden im
Rahmen von Infektionskrankheiten, anderen entzundlich-rheumatologischen

Erkrankungen sowie Malignom-assoziierten Vaskulitiden.

2.3 Ethikvotum

Die Studie wurde unter der Projektnummer 777/2020BO2 von der Ethik-
Kommission der Medizinischen Fakultat der Eberhard-Karls-Universitat

Tubingen genehmigt.

2.4 Studienablauf

Potenzielle Studienpatienten wurden Uber den Ambulanzkalender des
Vaskulitiszentrums Kirchheim, stationare Aufnahmen der Rheumatologie in
Kirchheim, sowie Uber die rheumatologische Ambulanz des Universitatsklinikums
Tdbingen gesichtet. Die entsprechenden Patienten wurden dann im Rahmen
ihrer regularen Ambulanzvorstellung bzw. ihres stationaren Aufenthaltes
schriftich und muandlich Uber das Studienvorhaben aufgeklart. Im Falle ihrer
Zustimmung fullten die Patienten wahrend ihres Aufenthalts in der Klinik
selbststandig die drei Fragebogen AAV-PRO, BDI und SF-36 aus. Auf einem
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Deckblatt wurden die Patienten zudem zunachst gefragt, ob sie ihre Erkrankung
zum momentanen Zeitpunkt als aktiv oder als nicht aktiv einschatzten.

Fiar eine Follow-Up Untersuchung etwa 3 Monate nach der ersten Erfassung
wurde den Patienten schon bei Einschluss in die Studie ein Brief mit denselben
Fragebogen fur die Erfassung des zweiten Zeitpunkts mitgegeben. Auf diesem
war das Datum notiert, an dem die Fragebdgen erneut ausgeflllt und
zuruckgeschickt werden sollten. Den Patienten wurde empfohlen, sich auf dem
Smartphone oder an einem geeigneten Ort in der Wohnung eine Erinnerung zu
erstellen. Gegebenenfalls wurden die Patienten telefonisch an das
Zuruckschicken der Fragebdgen erinnert.

Der Aktivitatsscore BVAS wurde in der ambulanten Sprechstunde oder auf
Station bestimmt und der VDI sowie die Anzahl stattgehabter Major- und
Minorrezidive aus den vorangegangenen Arztbriefen herausgearbeitet. Ebenfalls
aus den vorhandenen Arztbriefen enthommen wurden Informationen zu Alter,
Geschlecht, Diagnose, Zeit seit der Erstdiagnose, ANCA-Status, jemals
stattgehabte Organmanifestationen (Niere, Lunge, Haut, muskuloskelettales
System (MUSK), Zentrales Nervensystem (ZNS), PNS, HNO, Auge, Myokard,
Sonstige) und alle bisherigen Therapien der Patienten. Da jedem Patienten im
Rahmen seines Ambulanztermines auch Blut abgenommen wird, konnten die
aktuellen Blutwerte (CRP, BSG sowie quantitativer ANCA-Status) zur Baseline
der Erfassung dokumentiert werden. Die Uberwiegende Zahl der Patienten
kommen regelmalig im Abstand von 3-6 Monaten zur ambulanten
Verlaufskontrolle, sodass von diesen Patienten die Erfassung der oben
genannten Parameter beim Follow-Up analog zur Erfassung der Baseline
stattfinden konnte. Bei Patienten mit einem Wiedervorstellungsintervall > 6
Monate konnten zum Follow-Up keine Blutwerte und kein BVAS bestimmt
werden. Wenn der Patient in diesem Zeitraum keinen Arzt aufsuchte, war bei
VDI, Rezidiven und Organmanifestationen davon auszugehen, dass sich keine
Anderung ergeben hatte, sodass hier gemaR dem Prinzip ,Last-Observation-

Carried-Forward® die Vorwerte fur den zweiten Zeitpunkt Ubernommen wurden.
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2.5 Erfassung von Krankheitsaktivitat und Langzeitschaden mittels
BVAS und VDI
Zur Erfassung von Krankheitsaktivitat und Langzeitschaden aus arztlicher

Perspektive wurden die klinischen Instrumente BVAS und VDI verwendet.

In dieser Studie wurde der BVAS (v.3) verwendet und anhand des ,Glossary and
Scoring for BVAS version 3“ ausgewertet (siehe Anhang). Beim Scoring des
BVAS werden die 56 aufgefuhrten Symptome anhand ihres Schweregrades
unterschiedlich gewichtet und pro Symptom je ein bis maximal 9 Punkte
vergeben. Die 56 Items sind 9 Symptomgruppen zugeordnet: 1. Allgemeine
Manifestationen, 2. Haut, 3. Schleimhaute und Augen, 4. HNO-Trakt, 5. Lunge,
6. kardiovaskulare Symptome, 7. Abdomen, 8. Niere sowie 9. Nervensystem.
Dabei gibt es fur jede Subgruppe einen gedeckelten Maximalscore, der fur dieses
Organsystem vergeben werden kann. Am Beispiel der Kategorie ,Abdomen® mit
einem Maximalscore von 9 Punkten bedeutet dies, dass zwar sowohl fur das
Vorliegen einer Peritonitis als auch fur Hamatochezie 9 Punkte vergeben werden,
falls ein Patient jedoch an beidem leidet, nicht 18 Punkte, sondern der
Maximalscore von 9 Punkten fur diese Subgruppe vergeben wird. Beim BVAS
(v.3) wurde aullerdem die Unterscheidung zwischen persistenter und
neuer/aggravierter Symptomatik vereinfacht. Wahrend in der Vorlauferversion
BVAS (v.2.) bei jedem Symptom unterschiedlich viele Punkte vergeben wurden,
je nachdem ob es als ,persistent” oder ,new/worse” bewertet wurde, wird die
Symptomatik beim BVAS (v.3) nur als persistent bewertet, falls ausnahmslos alle

Symptome persistent sind (Mukhtyar et al., 2009).

Der VDI erfasst mit insgesamt 64 Iltems aus 10 organbasierten Kategorien und
einer Kategorie fur Therapienebenwirkungen irreversible Schaden durch die
Erkrankung (siehe Anhang). Vorbestehende Komorbiditaten oder Symptome, die
auf eine aktive Vaskulitis zuruckzufuhren sind, werden im VDI nicht gewertet. Als
kumulativer Score kann der VDI im Krankheitsverlauf nur zunehmen. Der VDI
ergibt sich durch einfache Summation, ohne Gewichtung der zutreffenden ltems

nach Schweregrad (Suppiah et al., 2011).
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2.6 Erfassung der Patientenperspektive mittels Fragebogen

Neben dem SF-36 als PRO zur allgemeinen HRQoL und dem AAV-PRO als
krankheitsspezifischer PRO erhielten die Patienten noch den BDI zur Erfassung
der Depressivitat. Im Folgenden sind die Auswertungen der drei
Selbstauskunftsfragebdgen genauer dargestellt.

2.6.1 AAV-PRO

Die Auswertung des AAV-PRO wurde entsprechend des Scoring Guides ,The
ANCA-associated  Vasculitis  Patient-Reported  Outcome  (AAV-PRO)
Questionnaire SCORING GUIDE" vorgenommen (siehe Anhang). Pro Item kann
der Patient zwischen 5 Antwortmaoglichkeiten wahlen, fur die zwischen 0 und 4
Punkte vergeben werden. Fur die sechs Domanen werden je zwischen 4 und 6
ltems zusammengerechnet. So erhalt man fur jede Domane einen
Rohskalenwert (siehe Tab. 4). Je hoher der erreichte Score ist , desto hoher ist
der subjektiv wahrgenommene Schweregrad der AAV.

Tab. 4 Berechnung der Rohskalenwerte der sechs AAV-PRO Doménen

Domane ltems der Domane Maximaler
Rohskalenwert

Organspezifische 1,2,3,4,5 20

Symptome (OSS)

Systemische Symptome 6,7,9, 10 16

(SYS)

Nebenwirkungen der 8, 11,16, 17, 26 20

Behandlung (TNW)

Soziale und emotionale 18, 20, 21, 22, 27, 28 24

Auswirkungen (SEA)

Sorgen um die Zukunft 19, 23, 24, 25, 29 20

(SUZ)

Korperliche 12,13, 14, 15 20

Funktionsfahigkeit (KFF)
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Damit ein Vergleich unter den Domanen maoglich ist, werden die Rohskalenwerte
auf eine Skala von 0 — 100 umgerechnet. Dafur wird fur jede Domane 100 durch
den hochstmoglichen Domanenscore dividiert und anschliefend mit dem
Rohskalenwert der entsprechenden Domane multipliziert. Am Beispiel der
Domane OSS gilt demnach:

OSS-Domane 0 — 100 Score = Rohskalenwert des Patienten x 100/20.

2.6.2 BDI

Der BDI ist ein Selbstauskunftsinstrument zu depressionsbezogenen
Symptomen. Bei AAV-Patienten ist ein hoheres Mal} an Depressivitat bekannt,
sodass die Beurteilung der Depressivitat aus Sicht der Patienten anhand des BDI
in die Studie mit aufgenommen wurde (Koutantji et al., 2003). Der BDI ist fur die
Beurteilung des Schweregrades einer Depression oder zum Screening auf
depressive Symptome geeignet, jedoch nicht zur Diagnosestellung einer
Depression. Die Originalversion des BDI wurde 1961 entwickelt und 1996 zum
BDI Il Uberarbeitet, der auch im Rahmen dieser Studie verwendet wurde (Beck
et al., 1961) (Kuhner et al., 2006). Die Hauptunterschiede zwischen BDI und BDI
Il liegen in der Erweiterung des Beurteilungszeitraums auf 2 Wochen sowie in
der Substitution von vier ltems durch vier neue Items und der Umformulierung
einiger Antwortalternativen. Der BDI |l enthalt 21 Items, die inhaltlich
verschiedene depressive Symptome abdecken, wie beispielsweise Verlust von
Freude, Versagensgefuhle, Schuldgefuhle und Interessensverlust. Pro Item
werden zwischen 0 und 3 Punkte vergeben, sodass ein Maximalscore von 63
Punkten erreicht werden kann. Die Patienten kreuzen bei jedem ltem die
Antwortalternative an, die ihrem Empfinden am meisten entspricht und die
Punkte der einzelnen Items werden zum Gesamtscore addiert. Die Cut-Off Werte
liegen bei BDI Il so, dass ab 13 Punkten eine milde, ab 20 Punkten eine mittlere

und ab 29 Punkten eine schwere Depression vorliegt (Hautzinger et al., 2006).
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2.6.3 SF-36

Der Short Form 36 ist ein weit verbreiteter und haufig genutzter Fragebogen zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, der krankheitsunabhangig sowohl bei
verschiedenen Krankheitsgruppen als auch bei der gesunden Bevolkerung
angewendet werden kann. Er Dbesteht aus 36 Fragen, die 8
Gesundheitsdimensionen zugeordnet sind. Eine Frage ist keiner Domane
zugeordnet und bildet die Veranderung des Gesundheitszustandes im Vergleich
zum Vorjahr ab. Die 9 SF-36 Domanen mit ltemanzahl und ihren groben Inhalten
sind Tab. 4 zu entnehmen. Der komplette Fragebogen befindet sich im Anhang.
Bei der Auswertung des SF-36 werden die Antworten der Items in den Domanen
gemal der Handanweisung von Bullinger und Kirchberger (1998) in eine Skala
von 0 bis 100 umgerechnet, wobei 100 der bestmoglichen Lebensqualitat

entspricht.
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Tab. 5 Inhalt und Itemanzahl der Domanen des SF-36

Domane ltemanzahl Inhalt

Korperliche 10 Wie stark der Gesundheitszustand

Funktionsfahigkeit korperliche Aktivitaten wie Gehen,

(KOFU) Treppensteigen, Bucken etc.
beeintrachtigt

Korperliche 4 Ausmaly in dem der

Rollenfunktion Gesundheitszustand die Arbeit und

(KORO andere Alltagsaktivitaten beeintrachtigt

Emotionale 3 Ausmal} der Beeintrachtigung im Alltag

Rollenfunktion durch emotionale Probleme

(EMRO)

Vitalitat (VITA) 4 Wie energiegeladen oder erschopft sich
die Person fuhlt

Psychisches 5 Allgemeine psychische Gesundheit

Wohlbefinden

(PSYC)

Soziale 2 Ausmal in dem sich die Person bei

Funktionsfahigkeit sozialen Aktivitaten durch

(SOFU) gesundheitliche Probleme
eingeschrankt fuhlt

Korperliche 2 Ausmall an Schmerzen und deren

Schmerzen (SCHM) Einfluss auf die normale Arbeit

Allgemeine 5 Die personliche Einschatzung der

Gesundheitswahrne eigenen  Gesundheit und deren

hmung (AGES) zukunftiger Entwicklung

Veranderung der | 1 Einschatzung des aktuellen

Gesundheit Gesundheitszustandes im Vergleich

zum vergangenen Jahr

Bullinger M; Kirchberger | (1998) SF-36 Fragebogen zum Gesundheitszustand. Handanweisung.
Hogrefe-Verlag fiir Psychologie.
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2.7 Statistische Methoden

Die Datentabelle wurde zunachst in Microsoft Excel gefuhrt. Zur weiteren
Auswertung wurden die Daten von Excel in das Statistik Programm IBM SPSS
28 (IBM Corp) importiert. Neben rein deskriptiver Statistik (Haufigkeitsverteilung,
Minimum, Maximum, Mittelwerte (M), Kreuztabellen) wurden verschiedene
Methoden der analytischen Statistik wie Korrelationsanalysen, t-Tests und
Regressionsanalysen durchgefuhrt. Testergebnisse mit einem p-Wert < 0,05
wurden als signifikant gewertet.

Die statistische Auswertung wurde unter Anleitung und Beratung eines
Fachberaters des Instituts fur medizinische Biometrie der Universitat Tubingen
durchgefuhrt.

2.7.1. Korrelationsanalysen

Die Korrelationsanalyse dient der Untersuchung eines ungerichteten
Zusammenhangs zwischen zwei Variablen. Der Korrelationskoeffizient (r) liefert
dabei Informationen Uber Starke und Richtung des Zusammenhangs und kann
zwischen -1 und +1 liegen. Bei einem positiven Wert gehen groliere Werte der
Variablen x mit grol3eren Werten der Variable y einher, man spricht von positiver
Korrelation. Je naher der Korrelationskoeffizient an 1 liegt, desto starker ist der
Zusammenhang der beiden Variablen. Umgekehrt liegt eine negative Korrelation
vor, wenn der Korrelationskoeffizient Werte zwischen -1 und 0 annimmt. Bei
Variablen mit metrischem Skalenniveau, die normalverteilt sind und zwischen
denen ein linearer Zusammenhang vorliegt, wird die Korrelationsanalyse nach
Pearson angewandt. Handelt es sich um Variablen mit ordinalem Skalenniveau,

wird dagegen die Korrelationsanalyse nach Spearman durchgefuhrt.

2.7.2. t-Test

Der Zwei-Stichproben t-Test ist ein statistisches Verfahren, welches testet, ob
sich die Mittelwerte zweier unabhangiger Stichproben unterscheiden. Zur
Durchfihrung eines t-Tests sollte Varianzhomogenitat bestehen sowie

annahernd Normalverteilung vorliegen. Alle Variablen wurden mit Hilfe eines
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Histogramms graphisch auf Normalverteilung untersucht. Bei nicht-normal

verteilten Variablen kann der Mann Whitney U Test verwendet werden.

2.7.3. Regressionsanalysen

Die Regressionsanalyse ist ein statistisches Analyseverfahren, um gerichtete
Zusammenhange von Variablen zu untersuchen. Dabei wird getestet, wie gut
sich die sog. abhangige Variable durch eine oder mehrere unabhangige
Variablen, auch Pradiktoren genannt, vorhersagen lasst. Wird der
Zusammenhang von zwei Variablen untersucht, spricht man von einfacher
linearer Regression. Werden dagegen mehrere unabhangige Variablen in die
Analyse miteinbezogen, handelt es sich um eine multiple lineare Regression. Das
Skalenniveau der Variablen sollte bei beiden Formen der Regressionsanalyse
metrisch sein und es wird davon ausgegangen, dass zwischen der abhangigen
und der unabhangigen Variable ein linearer Zusammenhang besteht. Die
Regressionsgleichung der multiplen linearen Regression lautet wie folgt:
y=PBo+Prexi+Prexa+ ...+ Pnexn

Die Regressionskoeffizienten p geben an, wie stark die abhangige Variable
ansteigt oder sinkt, wenn die zugehorige unabhangige Variable um 1 ansteigt.
Dabei hangt der Regressionskoeffizient einer unabhangigen Variable immer
auch davon ab, welche weiteren Pradiktoren noch in die Analyse miteinbezogen
werden. Gibt es unter den Pradiktoren Zusammenhange, so werden die B-
Gewichtungen so berechnet, dass die Varianzanteile nicht doppelt bertcksichtigt
werden. In der Regressionsanalyse lasst sich somit der spezifische
Zusammenhang einer Variable mit einer anderen Variable untersuchen. Das
Bestimmtheitsmall R2 gibt an, zu welchem Anteil die Varianz der abhangigen
Variable durch die unabhangigen Variablen aufgeklart werden kann.
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3 Ergebnisse
3.1 Patientencharakteristik

Es wurden insgesamt 156 Patienten in die Studie aufgenommen, von denen 141
in der medius Klinik Kirchheim und 15 im Universitatsklinikum Tuabingen in
Behandlung waren. Die Geschlechterverteilung war mit 79 (50,6%) Frauen und
77 (49,4%) Mannern im Studienkollektiv sehr ausgewogen. Das Alter der
Studienteilnehmer lag zwischen 20 und 89 Jahren, mit einem Durchschnittsalter
von 57,43 (£ 16,42) Jahre. Von den 156 Patienten hatten 88 die Diagnose GPA
(56,4%), 28 MPA (17,9%) sowie 40 EGPA (25,6%). Die Zeit seit der
Diagnosestellung bei Studieneinschluss reichte von 0 bis 361 Monate und betrug
im Mittel 75,84 (+ 74,74) Monate.

3.2 ANCA-Status

Von den 88 GPA-Patienten waren 67 (76,1%) PR3-ANCA positiv. Ein positiver
MPO-ANCA konnte bei 26 (92,9%) MPA-Patienten nachgewiesen werden. Die
meisten EGPA-Patienten waren ANCA-negativ (82,5%), 15% MPO-ANCA positiv
und nur ein EGPA-Patient war PR3-ANCA positiv (siehe Tab. 6).

Tab. 6 Kreuztabelle Diagnose und ANCA-Status

ANCA-Status
negativ. PR3 MPO PR3+MPO Gesamt

Diagnose GPA 12 67 8 1 88
MPA 2 0 26 0 28
EGPA 33 1 6 0 40

Gesamt 47 68 40 1 156

AAV, ANCA-assoziierte Vaskulitis; ANCA, Anti-neutrophile zytoplasmatische Antikorper; EGPA, Eosinophile
Granulomatose mit Polyangiitis; GPA, Granulomatose mit Polyangiitis; MPA, Mikroskopische
Granulomatose mit Polyangiitis; MPO, Myeloperoxidase; PR3, Proteinase 3
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3.3 Organmanifestationen

Die betroffenen Organsysteme zeigten ein fur die jeweilige Diagnose typisches
Verteilungsmuster. So hatten 77 Patienten (96,3%) mit der Diagnose GPA eine
HNO-Beteiligung und 53 GPA-Patienten (60,2%) eine Lungenbeteiligung. Bei
den Patienten mit einer MPA dagegen war eine Nierenbeteiligung mit am
haufigsten und trat bei 18 Patienten auf (69,2%). Die Lunge war bei 39 von 40
EGPA-Patienten (97,5%) betroffen. Daneben waren das PNS und das Myokard
mit 22 Betroffenen (55%) bzw. 18 Betroffenen (45%) haufige Manifestationen der
EGPA-Patienten im Studienkollektiv. Diese Angaben beziehen sich auf die
Erfassung zum ersten Untersuchungszeitpunkt (t1). Tabelle 7 zeigt eine
detaillierte Darstellung der Organmanifestationen.

Tab. 7 Verteilung der Organmanifestationen bei GPA, MPA und EGPA (t1)

GPA (n) MPA (n) EGPA(n) Gesamt (n)

n (Gesamt) 88 28 40 156

Organmanifestation

Niere 34 19 1 54
Lunge 53 16 39 108
Haut 18 8 7 33
Muskuloskelettal 40 14 8 62
ZNS 5 2 0 7
PNS 22 10 23 55
HNO 77 7 31 116
Auge 23 1 0 25
Myokard 1 0 18 19
Sonstiges 5 2 2 9

EGPA, Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis; GPA, Granulomatose mit Polyangiitis, HNO, Hals-
Nasen-Ohren; MPA, Mikroskopische Polyangiitis; PNS, Peripheres Nervensystem; ZNS, Zentrales
Nervensystem
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Was die Anzahl der betroffenen Organsysteme betrifft, waren bei 125 (80,1%)
der Patienten zum Zeitpunkt t1 zwischen 2 und 4 Organsysteme betroffen. Eine
Zahl an Organmanifestationen von 1 oder > 5 kamen jeweils bei 13 (8,3%) der
Patienten vor. Das Maximum lag bei 7 betroffenen Organsystemen, was im
gesamten Studienkollektiv nur einmal der Fall war (siehe Abb. 1).
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Abb. 1 Anzahl verschiedener Organmanifestationen (t1)
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3.4 Therapien

Die am haufigsten zur Therapie verwendeten Medikamente waren CYC i.v., RTX,
AZA sowie MTX. Alle weiteren Medikamente zur Behandlung der AAV wurden
deutlich seltener eingesetzt (siehe Tab. 8).

Tab. 8 Anzahl an Patienten, die die aufgefiihrten Therapien erhalten haben (t1)

Therapien Haufigkeit absolut Haufigkeit relativ (%)
CYCi.v. g15) 54,5

CYC oral 8 5,1

RTX 83 53,2

AZA 76 48,7

MTX 75 48,1

LEF 24 15,4

MMF 15 9,6

PLEX 7 4,5

Sonstige 17 10,9

AZA, Azathioprin; CYC, Cyclophosphamid; i.v., intravenos; LEF, Leflunomid; MMF, Mycophenolat-Mofetil;
MTX, Methotrexat; PLEX, Plasmapherese; RTX, Rituximab

141 (90,4%) der Patienten erhielten zwischen ein und vier verschiedene
Therapien, wobei der Einsatz von zwei verschiedenen Therapien das haufigste
Therapiemanagement darstellte und bei 55 Patienten (35,3%) angewendet

wurde. In zwei Einzelfallen wurden seriell 8 verschiedene immunsuppressive

Therapien angewandt (siehe. Abb. 2).
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Abb. 2 Haufigkeit der Anzahl an unterschiedlichen erhaltenen Therapien (1)

3.5 Rezidive

Im untersuchten Patientenkollektiv zeigte sich bei 68 Patienten (43,6%) ein
bisher rezidivfreier Verlauf. Bei weiteren 68 Patienten (43,5%) kam es zu einem
oder zu zwei Rezidiven und nur in 20 Fallen (12,6%) traten drei oder mehr
Rezidive auf (siehe Abb. 3). Bei zwei Patienten kam es im Vergleich zum Kollektiv

mit sechs bzw. sieben Gesamtrezidiven deutlich gehauft zu Rezidiven.
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Anzahl Gesamtrezidive

Abb. 3 Verteilung der Anzahl an Rezidiven der Kohorte seit Erstdiagnose zum
Zeitpunkt t1
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Die Rezidive lassen sich weiter in Major- und Minorrezidive unterteilen. Der
Unterschied liegt in einer beim Majorrezidiv im Gegensatz zum Minorrezidiv
gegebenen potenziellen Organ- oder Lebensbedrohung des Patienten.
Majorrezidive waren in der untersuchten Kohorte deutlich seltener als
Minorrezidive. Von 170 Gesamtrezidiven im Zeitraum vor t1 waren 35 (20,59%)
ein Major- und 135 (79,41%) ein Minorrezidiv. Die Mehrzahl der Patienten
verblieb ohne Majorrezidiv (n = 128, 75,3%). Bei 6 der Patienten (3,5%) kam es
zu zwei bzw. drei Majorrezidiven. Wahrend der Studienphase (i.e. zwischen t1
und t2) kam es im gesamten Patientenkollektiv bei einem Patienten zu einem
weiteren Majorrezidiv sowie bei einem Patienten zu einem weiteren Minorrezidiv.
Patienten mit positivem PR3-ANCA wiesen haufiger Rezidive auf, als Patienten
mit MPO-ANCA oder negativem ANCA-Status: 21 (60%) der Majorrezidive traten
bei Patienten mit positivem PR3-ANCA auf. Im t-Test flr unabhangige
Stichproben war der Unterschied in der Anzahl an Majorrezidiven zwischen PR3-
und MPO-positiven Patienten jedoch nicht signifikant (p = 0,277). Bei den
Minorrezidiven fielen 70 (51,85%) auf Patienten mit positivem PR3-ANCA. PR3-
positive Patienten zeigten im t-Test signifikant mehr Minorrezidive als MPO-
positive Patienten (p = 0,008). Die Anzahl der Major- bzw. Minorrezidive bei
Patienten mit unterschiedlichem ANCA-Status sind in Tabelle 9 und 10

dargestellt.

Tab. 9 Kreuztabelle ANCA-Status und Majorrezidive (1)

Majorrezidive

0 1 2 3 Gesamt

ANCA- negativ 43 2 2 0 47
Status

PR3 52 12 3 1 68

MPO 32 8 0 0 40

PR3 + 1 0 0 0 1

MPO

Gesamt 128 22 5 1 156

ANCA, Anti-neutrophile zytoplasmatische Antikérper; MPO, Myeloperoxidase; PR3, Proteinase 3
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Tab. 10 Kreuztabelle ANCA-Status und Minorrezidive (t1)

Minorrezidive

0 1 2 3 4 5 Gesamt
ANCA- negativ 22 13 6 4 2 0 47
Status
PR3 33 18 8 4 1 4 68
MPO 23 14 3 0 0 0 40
PR3 + 1 0 0 0 0 0 1
MPO

Gesamt 79 45 17 8 3 4 156

ANCA, Anti-neutrophile zytoplasmatische Antikérper; MPO, Myeloperoxidase; PR3, Proteinase 3

3.6 Patienten- und Arzteinschatzung

Von den 156 teilnehmenden Patienten schatzten sich zur Baseline 43 als aktiv,
112 als nicht aktiv ein. Von einem Patienten fehlte die Einschatzung. Einen
BVAS 2 1 hatten zum ersten Untersuchungszeitpunkt 30 der 156 Patienten. In
124 Fallen (80%) stimmt die Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch den
Patienten und den BVAS Uberein. In 22 Fallen (14,1%) schatzt sich der Patient
selbst trotz eines BVAS von 0 als in seiner Erkrankung aktiv ein. In 9 (5,8%)
Fallen ist es umgekehrt, sodass der Patient seine Erkrankung trotz BVAS = 1 als
nicht aktiv einschatzt. Zum Follow-Up fehlte von 11 Patienten eine Einschatzung
ihrer Krankheitsaktivitat. Von den 145 Studienpatienten, von denen zum zweiten
Zeitpunkt eine Einschatzung ihrer Krankheitsaktivitat vorlag, schatzten sich 38
als aktiv und 107 als nicht aktiv ein. Der BVAS wurde zum zweiten Zeitpunkt bei
133 der 156 Patienten erhoben, wovon 10 Patienten einen BVAS = 1 hatten. Eine
Ubereinstimmung von BVAS und Patientenperspektive lag hier in 97 (76,4%)
Fallen vor. In 27 Fallen bewerteten die Patienten ihren Krankheitszustand als
aktiv bei einem BVAS von 0 und auch beim Follow-Up schatzte sich drei

Patienten bei einem BVAS = 1 als nicht aktiv ein.
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3.7 Ergebnisse der Fragebdgen und Messinstrumente

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Fragebogen AAV-PRO, BDI und SF-
36 sowie der klinischen Scores BVAS und VDI im Einzelnen dargestellt. Es folgen

die Ergebnisse der Korrelations- und Regressionsanalysen.

3.7.1 AAV-PRO

Bei der Betrachtung der sechs AAV-PRO Domanen zeigten sich
bei den Patienten, die sich selbst als aktiv einschatzten hohere Domanen-Scores
als bei jenen, die ihre Erkrankung als nicht aktiv bezeichneten. Dieser
Unterschied zeigte sich im t-Test sowohl fur t1 als auch fur t2 fur jede der AAV-
PRO Domanen signifikant (alle p < 0,001). Wurde die Patientenkohorte auf der
Grundlage der objektiven Krankheitsaktivitat (BVAS = 1) aufgeteilt, zeigten sich
die Ergebnisse der Mittelwertunterschiede im t-Test heterogen. Nicht signifikant
waren zum Zeitpunkt t1 der Mittelwertunterschied in den Doméanen OSS und SUZ
und zum Zeitpunkt t2 in der Domane SYS. Alle weiteren Mittelwertsunterschiede
zeigten sich auch aufgeteilt nach dem BVAS als signifikant mit p-Werte zwischen
p < 0,001 und p = 0,017. Die jeweiligen Minima, Maxima, Mittelwerte und
Mittelwertsunterschiede der AAV-PRO Domanen zu t1 und t2 sind in Tabelle 11
im Gesamten sowie in den Kategorien ,aktiv® und ,nicht aktiv® nach
Patientenselbsteinschatzung sowie in Tabelle 12 aufgeteilt nach
Krankheitsaktivitat im BVAS dargestellt.
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Tab. 11 M, SD, Minimum, Maximum und Mittelwertunterschiede der AAV-PRO

Domanen aufgeteilt nach Zeitpunkt und Patientenselbsteinschatzung

AAV-PRO Zeit- Patienten- N Minimum; M (SD) It] (p)
Domaéne punkt einschitzung Maximum
0SS Aktiv 43 0; 85 42,44 4,871
t1 (25,17) (<0,001)
Nicht aktiv 112 0;75 22,05
(17,65)
Gesamt 156 0; 85 27,79
(21,89)
t2 Aktiv 37 0; 90 47,16 6,222
(21,43) (<0,001)
Nicht aktiv 106 0;70 24,29
(18,44)
Gesamt 143 0; 100 30,17
(21,56)
SYS t1 Aktiv 43 0; 100 56,40 8,183
(23,29) (<0,001)
Nicht aktiv 112 0; 100 24,16
(21,43)
Gesamt 156 0; 100 33,29
(26,26)
t2 Aktiv 37 6,25; 93,75 55,40 6,325
(23,11) (<0,001)
Nicht aktiv 106 0; 100 27,54
(23,06)
Gesamt 145 0; 100 34,40
(26,06)
TNW t1 Aktiv 43 0; 85 34,30 5,531
(20,19) (<0,001)
Nicht aktiv 112 0;65 15,85
(13,59)
Gesamt 156 0; 85 21,15
(17,79)
t2 Aktiv 37 0; 90 36,35 4,578
(22,38) (<0,001)
Nicht aktiv 106 0;65 17,92
(16,80)
Gesamt 145 0;90 22,55
(19,95)
SEA t1 Aktiv 43 0; 95,83 45,16 7,172
(22,25) (<0,001)
Nicht aktiv 112 0; 62,50 20,42
(17,94)
Gesamt 156 0; 95,83 27,38
(22,74)
t2 Aktiv 37 16,67; 100 50,00 8,437
(21,61) (0,001)
Nicht aktiv 106 0; 70,83 19,26
(18,13)
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AAV-PRO Zeit- Patienten- N Minimum; M (SD) It (p)
Domaéne punkt einschitzung Maximum
Gesamt 145 0; 100 27,16
(23,27)
Suz t1 Aktiv 42 0; 100 49,17 6,325
(23,84) (<0,001)
Nicht aktiv 112 0;70 23,53
(18,03)
Gesamt 155 0; 100 30,61
(22,74)
t2 Aktiv 37 10; 100 54,19 7,905
(23,29) (<0,001)
Nicht aktiv 106 0;85 22,31
(20,32)
Gesamt 145 0; 100 30,38
(25,24)
KFF t1 Aktiv 43 0; 93,75 40,12 5,903
(27,42) (<0,001)
Nicht aktiv 112 0; 93,75 13,23
(19,13)
Gesamt 156 0; 93,75 20,67
(24,71)
t2 Aktiv 37 0; 100 45,10 6,562
(27,92) (<0,001)
Nicht aktiv 106 0;75 12,97
(17,57)
Gesamt 145 0; 100 21,38
(24,97)

* Unterschiede in der Anzahl N bei den Domanen sind auf fehlende Antworten bei einzelnen Domanen
zuriickzufihren, Unterschiede zwischen Gesamtanzahl und den Angaben bei ,aktiv und ,nicht aktiv*

ergeben sich durch fehlende Angabe der Selbsteinschatzung der Patienten

AAV-PRO, ANCA-assoziierte Vaskulitis Patient-reported Outcome; KFF, Korperliche Funktionsfahigkeit;
0SS, Organspezifische Symptome; SEA, Soziale und emotionale Auswirkungen; SUZ, Sorgen um die
Zukunft; SYS, Systemische Symptome; TNW, Therapienebenwirkungen

Tab. 12 M, SD, Minimum, Maximum und Mittelwertunterschiede der AAV-PRO
Domaénen aufgeteilt nach Zeitpunkt und BVAS 2 1

AAV- Zeit- Krankheitsaktivitat N Minimum; M (SD) It (p)
PRO punkt (aktiv: BVAS 21 Maximum
Domaéne Remission:
BVAS = 0)
OSss . . 33,33 1,551
t1 Aktiv 30 0;80 (25.23) (0,123)
. ] 26,47
Remission 126 0; 85 (20,91)
t2 . . 46,93 2,479
Aktiv 9 25; 90 (29,09) (0,007)
o ] 77,62
Remission 118 0;75 (23,07)
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AAV- Zeit- Krankheitsaktivitit N  Minimum; M (SD) |t (p)
PRO punkt (aktiv: BVAS 21 Maximum
Domaéne Remission:
BVAS = 0)
SYS t1 Aktiv 30 0;100 ?257’?5’7) (26?(?;2)
Remission 126 0; 93,75 ?2053013)
t2 Aktiv 9 ;?;ES; ?271’ ,9828) (16?03;)3)
Remission 118 0; 100 ?2361466)
TNW t1 Aktiv 30 0;85 (2175,3734) (26}?127)
Remission 126 0;70 (11976381)
t2 Aktiv 9 10;90 ?225’,7887) 3456,70501)
Remission 118 0; 65 21979828)
SEA t Aktiv 30 0;9583 ?262’?243) (26?(?88)
Remission 126 0;95,83 (22511504)
2 Aktiv 9 S‘?;é?; ?177",1615) ?42?801)
Remission 118 0; 91,67 (22412321)
suz t1 Aktiv 30 0;100 ?245’?5’1) (16?23539)
Remission 125 0;85 (2291654)
2 Aktiv 9 40,100 ?2362,34?3) ?4?1,3801)
Remission 118 0,100 (22732(?2)
KFF T Ay 30 0;9375 (3267’,2209) ?48,2301)
Remission 126 0;93,75 22629(?4)
2 iy 9 6,25 87,50 ?27(;,2722) ?;%,70701)
Remission 118 0; 100 (22030820)

AAV-PRO, ANCA-assoziierte Vaskulitis Patient-reported Outcome; BVAS, Birmingham Vascullitis Activity
Score; KFF, Korperliche Funktionsfahigkeit; OSS, Organspezifische Symptome; SEA, Soziale und

emotionale Auswirkungen; SUZ, Sorgen um die Zukunft; SYS, Systemische Symptome; TNW,
Therapienebenwirkungen

46



Desweiteren wurde die Veranderung der Mittelwerte zwischen den beiden

Untersuchungszeitpunkten t1 und t2 untersucht. Bei allen AAV-PRO Domanen

zeigte sich dabei von t1 zu t2 eine Zunahme des Mittelwerts mit hdheren Werten

beim zweiten Erhebungszeitpunkt. Im t-Test fur gepaarte Stichproben stellte sich

dieser Unterschied jedoch nur bei der Domane OSS als signifikant heraus

(p = 0,024). Bei allen anderen Domanen war der Mittelwertunterschied im t-Test

zwischen den Zeitpunkten nicht signifikant. Fur alle AAV-PRO Domanen bestand

eine hohe Korrelation der erreichten Scores zwischen t1 und t2 (alle r > 0,704, p

<0,001). Tabelle 13 zeigt die detaillierten Ergebnisse der Veranderung der AAV-

PRO Domanen im zeitlichen Verlauf.

Tab. 13 T-Tests, Korrelationen und Effektstarken bei gepaarten Stichproben der
AAV-PRO Domanen im zeitlichen Verlauf (1 und t2)

AAV-PRO Zeitpunkt (N) M (SD) It (p) r(p)
Domane
0SS t1 (145) 27,34 2,284 (0,024) 0,767
(22,06) (<0,001)
t2 (145) 30,17
(21,56)
SYS t1 (145) 31,90 1,525 (0,129) 0,713
(26,05) (<0,001)
t2 (145) 34,40
(26,06)
TNW t1 (145) 20,86 1,392 (0,166) 0,704
(17,66) (<0,001)
t2 (145) 22,55
(19,95)
SEA t1 (145) 26,84 0,242 (0,809) 0,765
(22,55) (<0,001)
t2 (145) 27,16
(23,27)
SuUz t1 (144) 30,42 0,232 (0,817) 0,779
(23,00) (<0,001)
t2 (144) 30,10
(25,10)
KFF t1 (145) 19,61 1,213 (0,227) 0,751
(24,75) (<0,001)
t2 (145) 21,38
(24,97)

AAV-PRO, ANCA-assoziierte Vaskulitis Patient-reported Outcome; KFF, Korperliche Funktionsfahigkeit;
0SS, Organspezifische Symptome; SEA, Soziale und emotionale Auswirkungen; SUZ, Sorgen um die
Zukunft; SYS, Systemische Symptome; TNW, Therapienebenwirkungen
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3.7.2 BDI

Analog zu den AAV-PRO Domanen zeigten sich auch beim BDI zu beiden
Zeitpunkten signifikant hohere Mittelwerte bei den Patienten, die ihre Erkrankung
als aktiv einschatzten. Minima und Maxima sowie Mittelwerte und
Mittelwertsunterschiede des BDI zu beiden Untersuchungszeitpunkten sind in
Tabelle 14 im Gesamten, sowie in den Kategorien ,aktiv® und ,nicht aktiv® nach
Patientenselbsteinschatzung dargestellt.

Tab. 14 M, SD, Minimum und Maximum des BDI aufgeteilt nach Zeitpunkt sowie
Selbsteinschdtzung der Patienten

Zeitpunkt Selbsteinschatzung Minimum, M (SD) | (p)
Patient (N) Maximum
t1 Aktiv (43) 0, 47 14,14 4,532
(9,42) (<0,001)
Nicht aktiv (111) 0, 32 7,87
(6,93)
Gesamt (155) 0, 47 9,67
(8,17)
t2 Aktiv (37) 3,43 15,89 4,363
(10,30) (<0,001)
Nicht aktiv (106) 0, 49 8,48
(8,36)
Gesamt (145) 0, 49 10,33
(9,40)

* Unterschiede zwischen Gesamtanzahl und den Angaben bei ,aktiv‘ und ,nicht aktiv“ ergeben sich durch
fehlende Angabe der Selbsteinschatzung der Patienten
BDI, Beck’s Depression Inventory

Zwischen den beiden Zeitpunkten nahm der mittlere BDI im Studienkollektiv von
9,30 auf 10,33 zu. Im t-Test fur gepaarte Stichproben war dieser Unterschied
nicht signifikant und es bestand eine hohe Korrelation zwischen den BDI-Scores
zu t1 und t2 (siehe Tab. 15).
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Tab. 15 T-Test, Korrelation und Effektstarke bei gepaarten Stichproben des BDI

im zeitlichen Verlauf (t1 und t2)

Zeitpunkt (N) M (SD) It| (p) r(p)
t1 (145) 9,30 (8,14) 1,960 (0,052) 0,750 (<0,001)
t2 (145) 10,33 (9,40)

BDI, Beck’s Depression Inventory

3.7.3 SF-36

Beim SF-36 zeigten sich in allen 8 Domanen hohere Scores und damit eine hoher

eingeschatzte Lebensqualitat bei Patienten, die ihre Erkrankung als nicht aktiv

einschatzten. Der Unterschied der Mittelwerte von Patienten, die sich selbst als

aktiv bzw. nicht aktiv einschatzten zeigte sich im t-Test sowohl fur den Zeitpunkt

t1 als auch fur den Zeitpunkt t2 fur jede der SF-36 Domanen signifikant (alle p <

0,001). Die Mittelwerte mit Standardabweichung und Mittelwertsunterschieden

im t-Test sowie Minima und Maxima der SF-36 Subscores im Gesamten und

aufgeteilt in ,aktiv® und ,nicht aktiv® nach Patientenselbsteinschatzung zu beiden

Zeitpunkten sind in Tabelle 16 aufgefuhrt.

Tab. 16 M, SD, Minimum, Maximum und Mittelwertunterschiede der SF-36
Domanen aufgeteilt nach Zeitpunkt und Selbsteinschiatzung der Patienten bzgl.

der AAV-Krankheitsaktivitat

SF-36 Zeit- Patienten- N Minimum; M (SD) |t| (p)
Domédne punkt einschatzung Maximum
KOFU Aktiv 42  0;100 50,97 4,629
t1 (30,87) (<0,001)
Nicht aktiv 110 9,09;100 75,70
(25,36)
Gesamt 153 0;100 68,84
(28,99)
t2 Aktiv 37  0;95,45 46,93 6,474
(29,09) (<0,001)
Nicht-aktiv 104 13,64; 100 77,62
(23,07)
Gesamt 143 0; 100 69,71
(27,98)
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SF-36 Zeit- Patienten- N Minimum; M (SD) |t| (p)
Domédne punkt einschatzung Maximum
KORO t1 Aktiv 42  0;100 29,29 5,252
(31,96) (<0,001)
Nicht aktiv 110 0; 100 61,27
(37,50)
Gesamt 153 0; 100 52,16
(38,73)
t2 Aktiv 37 0;80 17,30 7,409
(23,41) (<0,001)
Nicht aktiv 104 0;100 65,60
(37,07)
Gesamt 143 0;100 53,16
(39,92)
EMRO t1 Aktiv 42  0;100 43,75 3,913
(36,13) (<0,001)
Nicht aktiv 110 0; 100 67,05
(31,48)
Gesamt 153 0;100 60,21
(34,57)
t2 Aktiv 37  0;100 40,54 4,230
(36,37) (<0,001)
Nicht aktiv 104 0;100 67,07
(31,40)
Gesamt 143 0;100 60,40
(34,54)
VITA t1 Aktiv 42  4;84 38,33 5,546
(18,95) (<0,001)
Nicht aktiv 110 10; 100 58,76
(20,80)
Gesamt 153 4;100 52,92
(22,29)
t2 Aktiv 37 0;72 33,41 6,996
(18,47) (<0,001)
Nicht aktiv 104 10; 100 59;20
(21,31)
Gesamt 143 0; 100 52,50
(23,37)
PSYC t1 Aktiv 42  20; 100 56,87 5,737
(18,47) (<0,001)
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SF-36 Zeit- Patienten- N Minimum; M (SD) |t| (p)
Domédne punkt einschatzung Maximum
Nicht aktiv 110 23,33; 100 75,42
(16,04)
Gesamt 153 20; 100 70,26
(18,60)
t2 Aktiv 37 21,67;90 61,76 4,328
(16,20) (<0,001)
Nicht aktiv 104 28,33; 100 75,66
(16,98)
Gesamt 143 21,67;100 72,05
(17,69)
SOFU t1 Aktiv 42 0; 100 52,58 6,484
(22,12) (<0,001)
Nicht aktiv 110 8,33;100 77,31
(17,84)
Gesamt 153 0; 100 70,23
(22,17)
t2 Aktiv 37 0; 91,67 51,13 4,488
(25,62) (<0,001)
Nicht aktiv 104 8,33;100 72,36
(21,95)
Gesamt 143 0; 100 66,90
(24,58)
SCHM t1 Aktiv 42 6,67; 93,33 42,70 7,171
(23,43) (<0,001)
Nicht aktiv 110 6,67;100 72,12
(20,29)
Gesamt 153 6,67; 100 63,77
(24,96)
t2 Aktiv 37 0; 91,67 42,12 6,769
(20,66) (<0,001)
Nicht aktiv 104 0;100 69,30
(21,85)
Gesamt 143 0; 100 62,41
(24,63)
AGES t1 Aktiv 42  4.17;66,67 35,32 6,503
(16,31) (<0,001)
Nicht aktiv 110 16,67; 100 55,65
(19,46)
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SF-36 Zeit- Patienten- N Minimum; M (SD) |t| (p)

Domédne punkt einschatzung Maximum
Gesamt 153 4,17;100 49,87
(20,74)
t2 Aktiv 37 16,67; 75 38,85 5,195
(15,90) (<0,001)
Nicht aktiv 104 12,50; 100 55,37
(18,47)
Gesamt 143 12,5;100 50,99
(19,10)

* Unterschiede zwischen Gesamtanzahl und den Angaben bei ,aktiv‘ und ,nicht aktiv“ ergeben sich durch
fehlende Angabe der Selbsteinschatzung der Patienten

AGES, Alilgemeine Gesundheitswahrnehmung; AAV, ANCA-assoziierte Vaskulitis; EMRO, emotionale
Rollenfunktion; KOFU, Kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO, Kérperliche Rollenfunktion; PSYC,
psychisches Wohlbefinden; SF36 Short Form 36; SCHM, Kdrperliche Schmerzen, SOFU, Soziale
Funktionsfahigkeit; VITA, Vitalitat

Im zeitlichen Verlauf zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der
Mittelwerte und dementsprechend hohe Korrelationen zwischen den SF-36
Domanen-Scores beider Zeitpunkte (alle r > 0,546; p < 0,001). Die Ergebnisse
der t-Tests und Korrelationen bei gepaarten Stichproben des SF-36 sind Tabelle

17 zu entnehmen.

Tab. 17 T-Tests und Korrelationen bei gepaarten Stichproben der SF-36
Domaénen im zeitlichen Verlauf (t1 und t2)

SF-36 Zeitpunkt (N) M (SD) It (p) r(p)
Domane
KOFU t1 (141) 69,83 0,231 (0,818) 0,800
(29,41) (<0,001)
t2 (141) 69,47
(28,10)
KORO t1 (141) 53,76 0,301 (0,764) 0,712
(39,18) (<0,001)
t2 (141) 53,00
(40,14)
EMRO t1 (141) 61,70 0,575 (0,566) 0,546
(34,40) (<0,001)
t2 (141) 60,11
(34,68)
VITA t1 (141) 54,18 1,181 (0,240) 0,754
(22,43) (<0,001)
t2 (141) 52,58
(23,44)
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SF-36 Zeitpunkt (N) M (SD) It (p) r(p)
Domane

PSYC t1 (141) 71,26 0,646 (0,519) 0,753
(18,59) (<0,001)
£2 (141) 71,96
(17,79)
SOFU t1 (141) 70,66 1,986 (0,049) 0,539
(22,58) (<0,001)
2 (141) 66,84
(24,75)
SCHM t1 (141) 64,20 0,883 (0,379) 0,601
(25,43) (<0,001)
£2 (141) 62,53
(24,72)
AGES t1 (141) 50,74 0,242 (0,809) 0,699
(21,05) (<0,001)
t2 (141) 51,06
(19,16)

AGES, Aligemeine Qesundheitswahrnehmung; EMRO, emotionale Rollenfunktion; KOFU, Kérperliche
Funktionsfahigkeit; KORO, Kérperliche Rollenfunktion; PSYC, psychisches Wohlbefinden; SF36 Short Form
36; SCHM, Korperliche Schmerzen, SOFU, Soziale Funktionsfahigkeit; VITA, Vitalitat

3.7.4 BVAS

Patienten, die ihre Erkrankung als aktiv einschatzten, wiesen zu beiden
Zeitpunkten einen im Mittel signifikant hoheren BVAS auf, als diejenigen, die ihre
Erkrankung als nicht aktiv  einschatzten. Die Mittelwerte und
Mittelwertunterschiede im t-Test sowie Minima und Maxima des BVAS in den
Kategorien ,aktiv“ und ,nicht aktiv® nach Patientenselbsteinschatzung sowie im
Gesamten zu t1 und t2 finden sich in Tabelle 18.
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Tab. 18 M, SD, Minimum, Maximum und Mittelwertunterschied des BVAS
aufgeteilt nach Zeitpunkt sowie Selbsteinschatzung der Patienten

Zeitpunkt Selbsteinschatzung Minimum, M (SD) | (p)
Patient (N) Maximum
t1 Aktiv (43) 0, 21 4,16 6,339
(5,88) (<0,001)
Nicht aktiv (112) 0,12 0,36
(1,54)
Gesamt (156) 0, 21 1,40
(3,74)
t2 Aktiv (34) 0,12 0,88 2,693
(2,32) (0,008)
Nicht aktiv (93) 0,6 0,14
(0,80)
Gesamt (133) 0,12 0,32
(1,38)

BVAS, Birmingham Vasculitis Activity Score

Die Mittelwerte des BVAS unterschieden sich signifikant zwischen den beiden
Erhebungszeitpunkten mit insgesamt niedrigeren Werten im BVAS zu t2. Die
BVAS-Scores beider Zeitpunkte korrelieren nicht miteinander (s. Tab. 19).

Tab. 19 T-Test, Korrelation und Effektstarke bei gepaarten Stichproben des
BVAS im zeitlichen Verlauf (t1 und t2)

Zeitpunkt (N) M (SD) It (p) r (p) Cohen’s d
(95% KI)
t1 (133) 1,58 (3,98) 3,514 (<0,001) 0,073 -0,305

(0,402)  (-0,478; -0,130)

t2 (133) 0,32 (1,38)

BVAS, Birmingham Vasculitis Activity Score

3.7.5 VDI

Beim VDI als Score fur Langzeitschaden sieht man zu keinem der beiden
Untersuchungszeitpunkte einen signifikanten Mittelwertsunterschied zwischen
Patienten mit der Selbsteinschatzung ,aktiv‘ und ,nicht aktiv’. Minimum,
Maximum, Mittelwert sowie Mittelwertsunterschied des VDI aufgeteilt nach
Zeitpunkt und Patientenselbsteinschatzung sowie im Gesamten sind in Tabelle
20 abgebildet.
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Tab. 20 M, SD, Minimum, Maximum und Mittelwertunterschied des VDI aufgeteilt
nach Zeitpunkt sowie Selbsteinschiatzung der Patienten

Zeitpunkt Selbsteinschatzung Minimum, M (SD) | (p)
Patient (N) Maximum
t1 Aktiv (43) 0,4 1,23 1,029
(1,19) (0,305)
Nicht aktiv (112) 0,8 1,48
(1,40)
Gesamt (156) 0,8 1,41
(1,35)
t2 Aktiv (38) 0,6 1,53 -0,338
(1,27) (0,736)
Nicht aktiv (107) 0,8 1,44
(1,40)
Gesamt (156) 0,8 1,44
(1,33)

VDI, Vasculitis Damage Index

Im Gesamtkollektiv gab es keine signifikanten Veranderungen des VDI im
zeitlichen Verlauf und es lag eine sehr hohe Korrelation zwischen den VDI-
Werten beider Zeitpunkte vor (s. Tab. 21).

Tab. 21 T-Test, Korrelation und Effektstarke bei gepaarten Stichproben des VDI
im zeitlichen Verlauf (t1 und t2)

Zeitpunkt (N) M (SD) It (p) r (p) Cohen’s d
(95% KI)
t1 (156) 1,41 (1,35) 1,419 (<0,001) 0,986 0,114

(<0,001)  (-0,044; 0,271)

t2 (156) 1,44 (1,34)

VDI, Vasculitis Damage Index
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3.8 Korrelationsanalysen

3.8.1. AAV-PRO Domanen und Geschlecht

Hinsichtlich des Geschlechts ergab sich in der Spearman-Korrelationsanalyse
kein Zusammenhang mit den Domanen-Scores des AAV-PRO (alle r £ 10,117|,
alle p 2 0,148).

3.8.2 AAV-PRO und Alter

Es wurde untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen dem Patientenalter und
den Scores der AAV-PRO Domanen besteht. Dabei zeigte sich in der Spearman-
Korrelation eine signifikante Korrelation zwischen dem Alter der Patienten und
den AAV-PRO Domanen KFF (t1: r = 0,190, p = 0,018, t2: r = 0,169, p = 0,043)
sowie TNW (t1: r =-0,209, p = 0,009, t2: r = -0,166, p = 0,046). Fur die anderen
Domanen zeigten sich keine Zusammenhange in der Korrelation (alle r <]0,123|,
alle p 2 0,140).

3.8.3 AAV-PRO und Zeit seit Diagnosestellung

Patienten mit langerer Krankheitsdauer zeigten zum Zeitpunkt t1 niedrigere
Scores bei SEA (t1: r =-0,232, p = 0,004, t2: r = -0,133, p = 0,112) und SUZ (t1:
r=-0,180, p = 0,025, t2: r = -0,145, p = 0,082) sowie zu beiden Zeitpunkten bei
TNW (r=-0,173, p = 0,031, t2: r =-0,182, p = 0,028). Mit den anderen Doméanen
zeigte sich keine signifikante Korrelation mit der Zeit seit Diagnosestellung ((alle
r<10,096|, alle p = 0,251).

3.8.3 AAV-PRO und Organmanifestationen

In der Spearman-Korrelation zeigte sich fur keine der AAV-PRO Domanen eine
signifikante Korrelation mit der Anzahl an Organmanifestationen (t1: alle
r <|0,070|, alle p 2 0,387; t2: alle r < ]0,088|, alle p = 0,291).
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Bei den einzelnen Organmanifestationen fanden sich vereinzelt
Zusammenhange mit AAV-PRO Doméanen Scores in den Spearman-
Korrelationsanalysen, die im Folgenden genauer aufgefuhrt sind:

Zwischen einer Nierenbeteiligung und den Ergebnissen der AAV-PRO
Domanen fanden sich mit Ausnahme der Domane OSS (t1: r = -0,255, p = 0,001,
t2: r=-0,236, p = 0,004) keine Zusammenhange (alle r <]0,132|, alle p = 0,114).
Fur eine Lungenbeteiligung ergab sich eine signifikante Korrelation mit OSS zu
t1 (t1: r=0,169, p = 0,035; t2: r= 0,061, p = 0,465). Fur alle anderen Doméanen
fand sich kein Zusammenhang mit einer Manifestation an der Lunge (alle r <
|0,127|, alle p = 0,128). Dasselbe gilt fir eine muskuloskelettale Beteiligung,
bei der sich zu t1 eine Korrelation mit OSS (t1: r=-0.179, p=0,025, t2: r=-0,150,
p=0,071) und sonst keiner der Domanen fand (alle r < |0,088| alle p =2 0,273). Fur
Manifestationen an der Haut sowie im ZNS zeigte sich mit keiner der AAV-PRO
Domanen eine Korrelation (Haut: alle r < 0,124, alle p 2 0,137; ZNS: r <|0,148],
alle p 2 0,064). Die Organmanifestation HNO zeigte zu beiden Zeitpunkten eine
signifikante Korrelation mit OSS (t1: r = 0,199, p =0,013,t2r = 0,171, p = 0,039)
und zu t2 mit der Domane KFF (t2: r =-0,167, p = 0,044, t1: r = -0,153, p =
0,056). Mit den ubrigen AAV-PRO Domanen zeigte sich keine Zusammenhange
(alle r £0,070|, alle p =2 0,382). Eine Manifestation am Auge korrelierte zum
Zeitpunkt t1 mit der Domane SYS (t1: r = -0.165, p = 0.040, t2: r = -0,132, p =
0,114) und zeigte sonst mit keiner weiteren AAV-PRO Domane Zusammenhange
(alle r =0,125|, alle p 2 0,119). Eine Myokardbeteiligung korrelierte zu t1 mit
der Domane TNW (t1: r = 0.166, p = 0.039, t2: r = 103, p = 0,219). Ein weiterer
signifikanter Zusammenhang fand sich fur mit einer Beteiligung des Myokards
nicht (alle r £]0,120|, alle p = 0,150). Eine Beteiligung des PNS korrelierte zu t2
mit allen AAV-PRO Domanen. Zum Zeitpunkt t1 findet sich ein signifikanter
Zusammenhang nur mit SYS und KFF. Eine detaillierte Darstellung der
Korrelationen zwischen AAV-PRO Domanen und PNS-Beteiligung und ist in Tab.
22 zu finden.
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Tab. 22 Spearman-Korrelation AAV-PRO Doméanen und Organmanifestation PNS

t1 r P t2 r P

0SS 0,101 0,211 0Sss 0,208 0,012
SYS 0,246 0,002 SYS 0,296 <0,001
TNW 0,153 0,057 TNW 0,181 0,029
SEA 0,066 0,412 SEA 0,189 0,023
Suz 0,067 0,410 Suz 0,194 0,019
KFF 0,217 0,007 KFF 0,246 0,003

AAV-PRO, ANCA-assoziierte Vaskulitis Patient-reported Outcome; KFF, Korperliche Funktionsfahigkeit;
0SS, Organspezifische Symptome; PNS, Peripheres Nervensystem; SEA, Soziale und emotionale
Auswirkungen; SUZ, Sorgen um die Zukunft; SYS, Systemische Symptome; TNW,
Therapienebenwirkungen

3.8.4 AAV-PRO und Therapien

Fur keine der AAV-PRO Domanen zeigte sich in der Spearman-Korrelation ein
Zusammenhang mit der Anzahl an erhaltenen Therapien (alle r < |0,126|, alle
p=0,133). Untersucht wurde auch, ob einzelne Medikamente im
Zusammenhang mit hoheren oder niedrigeren AAV-PRO Domanen Scores
stehen. Fir die meisten Therapien lie3en sich keine signifikanten Korrelationen
mit den AAV-PRO Domanen feststellen. Dazu gehorte die Gabe von CYC p.o.
(aller<10,114|, alle p 2 0,176), AZA (alle r < |0,125|, alle p 2 0,133), MTX (alle r
< |0,155|, alle p = 0,063), LEF (alle r < |0,076|, alle p = 0,346) und die
Durchflihrung einer Plasmapherese (alle r < |0,158|, alle p = 0,057). Bei einer
Therapie mit CYC i.v. fand sich zu t1 eine Korrelation mit KFF, die sich zu t2
jedoch nicht reproduzieren liel3 (t1 r = 0.215, p = 0.007, t2: r = 0,144, p = 0,083).
Far alle anderen Domanen des AAV-PRO fand sich kein Zusammenhang mit der
Gabe von CYC i.v. (alle r < |0,090|, alle p = 0,264). Patienten, die mit RTX
behandelt wurden, hatten niedrigere Scores in der AAV-Doméane SEA zu t1. Zum
Zeitpunkt t2 ist dieser Zusammenhang nicht signifikant (t1: r =-0.173, p = 0.030,
t2: r = -0,159, p = 0,059). Sonst ergaben sich fur eine Therapie mit RTX keine
signifikanten Zusammenhange (alle r <]0,155|, alle p 2 0,062). Eine Therapie mit
MMF zeigte zu t2 Korrelationen mit den Doméanen OSS (t2: r=0,235, p=0,004),
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SYS (t2: r=0,299, p<0,001) SEA (t2: r=0,173, p=0,037) und KFF (t2: r=0,180,
p=0,030) auf. Zum Zeitpunkt t1 waren diese Korrelationen nicht signifikant (OSS:
t1:r=0,078, p=0,331; SYS: t1: r=0,096, p=0,236; SEA: t1: r=0.096, p=0,234; KFF:
t1: r=0,142, p=0,078). Fur die Domanen TNW und SUZ fand sich zu keinem
Zeitpunkt eine signifikante Korrelation mit der Gabe von MMF (alle r < |0,112],
alle p 2 0,169).

3.8.5 AAV-PRO und Rezidive

Es fand sich ein Zusammenhang zwischen der Anzahl an Gesamtrezidiven und
OSS (t1: r =-0,200, p = 0,012, t2: r = 0,225, p = 0,007). Bei den restlichen AAV-
PRO Domanen liel sich in der Spearman Korrelation kein signifikanter
Zusammenhang feststellen (alle r < |0,154]|, alle p = 0,056).

3.8.6 AAV-PRO, BDI und SF-36

Es wurden Korrelationsanalysen nach Pearson zwischen den einzelnen
Domanen des AAV-PRO und den Domanen des SF-36 sowie dem BDI
durchgefuhrt.

Alle AAV-PRO Domanen zeigten in den Korrelationsanalysen einen signifikanten
Zusammenhang (alle p < 0,001) mit dem BDI, sowie allen Domanen des SF-36
zu beiden Untersuchungszeitpunkten. Im Folgenden sind fur jede AAV-PRO
Doméane jeweils die drei Korrelationen mit  den hochsten
Korrelationskoeffizienten erlautert. Die Korrelationskoeffizienten und p-Werte
aller Korrelationen der AAV-PRO Domanen mit dem BDI und den SF-36
Domanen sind in Tabelle 23 zu finden.

OSS korrelierte zu t1 am starksten mit der SF-36 Domane AGES (r = -0,419),
gefolgt von VITA (r = -0,387) und dem BDI (r = 0,380). Zu t2 war die Korrelation
von OSS genauso wie zu t1 mit VITA (r = -0,554) und dem BDI (r = 0,509) sowie
auRerdem mit KORO (r = -0,522) am héchsten. Fiir SYS ergaben sich zu t1 die
starksten Korrelationskoeffizienten mit den SF-36 Domanen VITA (r = -0,658),
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SCHM (r =-0,654) und AGES (r = -0,633), zu t2 war dies ebenfalls mit VITA (r =
-0,731) und SCHM (r = -0,723) sowie mit KOFU (r = -0,671) der Fall. Bei TNW
zeigte sich in den Korrelationsanalysen zu beiden Zeitpunkten der starkste
Zusammenhang mit PSYC (t1: r = -0,525; t2: r = -0,569), dem BDI (t1: r = 0,519;
t2: r=0,659) sowie VITA (t1: r =-0,465, t2: r = -0,594). SEA korrelierte zu beiden
Zeitpunkten am starksten mit dem BDI (t1: r = 0,760, t2: r = 0,779) sowie VITA
(t1: r=-0,683, t2: r = -0,807) und PSYC (t1: r =-0,787, t2: r = -0,776). Dasselbe
gilt fur die Domane SUZ, welche auch mit dem BDI (t1: r = 0,615, t2: r = 0,746),
VITA (t1: r = -0,588, t2: r = -0,733) und PSYC (t1: r = -0,706, t2: r = -0,751) die
groRten Korrelationen aufwies. Die starksten Korrelationen mit KFF zeigten zu t1
KOFU (t1: -0,844), AGES (r = -0,632) sowie KORO und VITA (beide r = -0,619).
Zu t2 korrelierte KFF ebenfalls am starksten mit KOFU (r = -0,839), KORO (r = -
0,702) und VITA (r = -0,726).

Im Vergleich der Ergebnisse zu beiden Zeitpunkten fallt auf, dass die
Korrelationen zu t2 stets hoher ausfallen aus zu t1. Die Korrelationsmuster sind
zu beiden Zeitpunkten sehr ahnlich und lassen sich somit reproduzieren. In den
Domanen TNW, SEA, SUZ und KFF waren die hochsten Korrelationen zu beiden
Zeitpunkten mit denselben Domanen bzw. Fragebdgen zu finden und bei den
Domanen OSS und SYS entsprachen sich zwei der drei hdchsten Korrelationen
beider Zeitpunkte.

Tab. 23 Korrelationsanalyse der AAV-PRO Doménen mit BDI und SF36

Zeit- OSS SYS TNW SEA suz KFF
punkt r(p) r(p) r(p) r(p) r(p) r(p)
BDI t1 0,380 0,454 0,519 0,760 0,615 0,319
(<0,001)  (<0,001) (<0.001) (<0.001) (<0,001) (<0,001)
t2 0,509 0,550 0,659 0,779 0,746 0,423
(<0,001)  (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001)
KOFU t1 -0,267 -0,557 -0,337 -0,491 0,418  -0,844
(<0,001)  (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001)
t2 -0,487 0,671 -0,441 -0,622 -0,575  -0,839
(<0,001)  (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001)
KORO t1 -0,364 -0,603 -0,429 -0,636 -0,547  -0,619
(<0,001)  (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001)
t2 -0,522 -0,663 -0,494 -0,744 -0,661 -0,702

(<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001)
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Zeit- OSS SYS TNW SEA Suz KFF

punkt r(p) r(p) r(p) r(p) r(p) r(p)
EMRO t1 -0,300 -0,420 -0,406 -0,593 -0,475  -0,370
(<0,001)  (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001)
t2 0,482 -0,501 -0,482 -0,664 -0,585  -0,481
(<0,001)  (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001)
VITA 1 -0,387 -0,658 -0,465 -0,683 -0,588  -0,619
(<0,001)  (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001)
t2 -0,554 -0,731 -0,594 -0,807 0,733  -0,726
(<0,001)  (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001)
PSYC 1 -0,377 -0,579 -0,525 -0,787 0,706  -0,530
(<0,001)  (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001)
t2 -0,491 -0,595 -0,569 -0,776 0,751  -0,612
(<0,001)  (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001)
SOFU 1 -0,274 -0,524 -0,309 -0,533 -0,448  -0,468
(<0,001)  (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001)
t2 -0,470 -0,552 -0,554 -0,598 0,572  -0,519
(<0,001)  (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001)
SCHM t1 -0,376 -0,654 -0.396 -0,474 0,391  -0,540
(<0,001)  (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001)
t2 -0,443 -0,723 -0,519 -0,625 -0,561  -0,645
(<0,001)  (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001)
AGES t1 -0,419 -0,633 -0,423 -0,641 -0,569  -0,632
(<0,001)  (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001)
t2 -0,494 -0,600 -0,518 -0,650 -0,602  -0,649

(<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001)
AAV-PRO, ANCA-assoziierte Vaskulitis Patient-reported Outcome; AGES, Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung; BDI, Beck’s Depression Inventory; EMRO, emotionale Rollenfunktion; KFF,
Kérperliche Funktionsfahigkeit; KOFU, Kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO, Kérperliche Rollenfunktion;
0SS, Organspezifische Symptome; PSYC, psychisches Wohlbefinden; SCHM, Kérperliche Schmerzen;
SEA, Soziale und emotionale Auswirkungen; SF36, Short Form 36; SOFU, Soziale Funktionsfahigkeit; SUZ,
Sorgen um die Zukunft; SYS, Systemische Symptome; TNW, Therapienebenwirkungen; VITA, Vitalitat

Um im Weiteren zu untersuchen, ob es einen Zusammenhang zwischen den
zeitlichen Veranderungen zwischen den AAV-PRO Domanen, dem BDI und den
SF-36 Domanen gibt, wurden zusatzlich Korrelationsanalysen zwischen den
Differenzwerten t2 — t1 der einzelnen Variablen durchgefuhrt. Fur den
Differenzwert der Domane OSS gilt beispielsweise: OSSdiff = OSS (t2) — OSS
(t1). In den Histogrammen zeigte sich annahernde Normalverteilung fur die
Differenzwerte, sodass eine Pearson-Korrelation durchgefuhrt werden konnte.

Es zeigten sich bis auf wenige Ausnahmen in den Doméanen OSS und TNW
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durchweg signifikante Korrelationen zwischen den Differenzwerten der AAV-
PRO Domaéanen und den Differenzwerten von BDI und SF-36. (s. Tab. 24).

Tab. 24 Pearson-Korrelation der Differenzwerte der AAV-PRO Domaénen ({2 - t1)
mit den Differenzwerten von BDI und SF36 (t2 - t1)

OSSdiff SYSdiff TNWdiff SEAdiff SUZdiff KFFdiff
r(p) r(p) r(p) r(p) r(p) r(p)
BDIdiff 0,331 0,297 0,340 0,509 0490 0,278
(<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001)
KOFUdiff -0,131  -0410 -0,155  -0,398  -0,209  -0,585
(0,120)  (<0,001) (0,067)  (<0,001) (0,013)  (<0,001)
KOROdiff -0,205  -0,371 -0,230  -0,491  -0,332  -0,368
(0,015)  (<0,001) (0,006)  (<0,001) (<0,001) (<0,001)
EMROdiff -0,244  -0,309 -0,288  -0,433  -0,382  -0,206
(0,004)  (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001)
VITAdiff -0,185  -0,478  -0,302  -0,474  -0,334  -0,421
(0,028)  (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001)
PSYCdiff -0,171  -0,345  -0,191  -0497  -0,396  -0,521
(0,042)  (<0,001) (0,023)  (<0,001) (<0,001) (<0,001)
SOFUdiff -0,184  -0,316  -0,269  -0,362  -0,249  -0,352
(0,029)  (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001)
SCHMdiff -0213  -0471  -0,407  -0,355  -0,258  -0,478
(0,011)  (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001)
AGESdiff -0,093  -0,339  -0,212  -0,450  -0,311  -0,393
(0,271)  (<0,001) (0,012)  (<0,001) (<0,0019 (<0,001)
MCSdiff -0,267  -0452  -0,351  -0,560  -0,440  -0,434
(0,001)  (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001)
PCSdiff -0,222  -0,518 -0,333  -0,556  -0,367  -0,579
(0,008)  (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001) (<0,001)

AAV-PRO, ANCA-assoziierte Vaskulitis Patient-reported Outcome; AGES, Allgemeine Gesundheitswahrnehmung; BDI,
Beck’s Depression Inventory; -diff, Differenzwert; EMRO, emotionale Rollenfunktion; KFF, Kérperliche Funktionsfahigkeit;
KOFU, Kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO, Kérperliche Rollenfunktion; MCS, mental component summary; OSS,
Organspezifische Symptome; PCS, physical component summary; PSYC, psychisches Wohlbefinden; SCHM,
Kérperliche Schmerzen; SEA, Soziale und emotionale Auswirkungen; SF36, Short Form 36; SOFU, Soziale
Funktionsfahigkeit; SUZ, Sorgen um die Zukunft; SYS, Systemische Symptome; TNW, Therapienebenwirkungen; VITA,
Vitalitat
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3.8.7 AAV-PRO, BVAS und VDI

In den Korrelationsanalysen nach Pearson zwischen den AAV-PRO Domanen
und dem BVAS zeigten zu t1 nur SYS und KFF eine signifikante Korrelation. Zu
t2 war die Korrelationsanalyse mit TNW, SEA, SUZ und KFF signifikant. Der VDI
korrelierte zu t1 mit keiner der AAV-PRO Domanen und zu t2 mit OSS, SUZ und
KFF. In Tabelle 25 sind die Ergebnisse der Korrelationsanalysen mit
Korrelationskoeffizienten und p-Werten aller AAV-PRO Doméanen mit BVAS und
VDI aufgefuhrt. Die Differenzwerte t2 — t1 von BVAS und VDI zeigten in den
Histogrammen keine Normalverteilung, sodass keine Pearson-Korrelation mit

den Differenzwerten der AAV-PRO Domanen durchgefuhrt wurde.

Tab. 25 Korrelationsanalysen der AAV-PRO Doméanen mit BVAS und VDI

Zeit- OSS SYS TNW SEA suz KFF

punkt r(p) r(p) r(p) r(p) r(p) r(p)
BVAS t1 0,116 0,184 0,145 0,151 0,079 0,288
(0,150)  (0,021)  (0,071)  (0,060) (0,329)  (<0,001)
t2 0,154 0,100 0,224 0,319 0,339 0,256
(0,083) (0,264)  (0,011)  (<0,001)  (<0,001)  (0,004)
VDI 1 0,107 0,031 0,053 0,036 0,108 0,005
(0,182)  (0,702) (0,513)  (0,659) (0,182) (0,948)
t2 0,254 0,150 0,092 0,152 0,201 0,169

(0,002) (0,071) (0,269)  (0,068)  (0,015)  (0,042)
AAV-PRO, ANCA-assoziierte Vaskulitis Patient-reported Outcome; BVAS, Birmingham Vasculitis Activity
Score; KFF, Korperliche Funktionsfahigkeit; OSS, Organspezifische Symptome; PNS, Peripheres
Nervensystem; SEA, Soziale und emotionale Auswirkungen; SUZ, Sorgen um die Zukunft; SYS,
Systemische Symptome; TNW, Therapienebenwirkungen, VDI, Vasculitis Damage Index

3.9 Regressionsanalysen

3.9.1 Regressionsanalysen der AAV-PRO Domanen

Anhand multipler linearer Regressionsanalysen wurde gepruft, ob die AAV-PRO
Domanen Scores durch andere PROs (BDI und SF-36), klinische Scores (BVAS
und VDI) sowie klinische Parameter wie die Anzahl an Rezidiven,
Organmanifestationen und Therapien signifikant vorhergesagt werden konnen.
Im Folgenden sind die Ergebnisse der Regressionsanalysen dargestellt, in denen
jeweils eine AAV-PRO Domane als abhangige Variable, sowie BDI, BVAS, VDI,
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alle 8 SF-36 Domanen und die Anzahl an Rezidiven, Organmanifestationen und
Therapien als unabhangige Variablen eingeschlossen wurden. Beim
Bestimmtheitsmal R?ist dabei immer das korrigierte R? angegeben, da mehrere
unabhangige Variablen in das Modell einbezogen wurden.

Eine multiple lineare Regression mit der AAV-PRO Domane OSS als abhangige
Variable, zeigte sich zu beiden Zeitpunkten statistisch signifikant
(t1: F (14,137) = 3,672, p < 0,001; t2: F (14,110) = 6,941, p < 0,001). Das
korrigierte R? fiir das Gesamtmodell betrug zu t1 0,199 und zu t2 0,401. Die
starksten Pradiktoren fur OSS waren zu t1 die Anzahl an Rezidiven (8 = 0,240;
p =0,019), SCHM (B =-0,224, p = 0,055) und der BDI (3 = 0,161; p = 0,160). Zu
t2 waren die Anzahl an Rezidiven (8 = 0,245, p = 0,012) und der BDI (3 = 0,260,
p = 0,040) ebenfalls wichtige Pradiktoren. Mit dem groften Beta trug auRerdem
KOFU zu t2 signifikant zum Regressionsmodell bei (8 = -0,363, p = 0,017). Die
nicht standardisierten Regressionskoeffizienten B mit den jeweiligen
Konfidenzintervallen, die standardisierten Koeffizienten [ sowie deren
Signifikanz aller in das Regressionsmodell eingeschlossenen Variablen sind in
Tabelle 26 aufgefuhrt.

Tab. 26 Regressionsanalyse AAV-PRO OSS

Zeit- B [95%-Cl] B p
punkt
Konstante t1 43,456 [17,362; 69,550] <0,001
t2 56,201 [28,524; 83,878] <0,001
BDI t1 0,4311[-0,172; 1,034] 0,161 0,160
t2 0,635 [0,030; 1,239] 0,260 0,040
BVAS t1 0,266 [-0,689; 1,220] 0,046 0,583
t2 -1,866 [-5,355; 1,624] -0,084 0,292
VDI t1 -0,128 [-2,893; 2,637] -0,008 0,927
t2 0,552 [-2,011; 3,115] 0,036 0,670
KOFU t1 0,115 [-0,090; 0,321] 0,152 0,268
t2 -0,267 [-0,485; -0,048] -0,363 0,017
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Zeit- B [95%-Cl] B p

punkt
KORO t1 -0,079 [-0,264; 0,106] -0,139 0,401
2 -0,014 [-0,170; 0,142] -0,026 0,862
EMRO t1 0,009 [-0,129; 0,147] 0,015 0,894
2 -0,070 [-0,201; 0,061] 0,117 0,290
VITA t1 -0,029 [-0,329; 0,271] -0,030 0,849
2 0,126 [-0,223; 0,475] 0,138 0,475
PSYC t1 -0,079 [-0,407; 0,249] -0,067 0,634
€2 0,046 [-0,307; 0,399] 0,039 0,796
SOFU t1 0,123 [-0,090; 0,335] 0,124 0,256
2 -0,177 [-0,377; 0,023] -0,197 0,082
SCHM t1 -0,197 [0,398; 0,004] -0,224 0,055
2 0,071 [-0,153; 0,296] 0,080 0,531
AGES t1 -0,208 [-0,509; 0,093] -0,197 0,174
2 -0,135 [-0,419; 0,149] -0,124 0,349
Gesamtrezidive t1 3,820 [-4,252; 1,853] 0,240 0,019
€2 3,637 [0,813; 6,461] 0,245 0,012
Organ- t1 1,440 [-4,222; 1,343] -0,081 0,308
manifestationen 7 -1,915 [-4,549; 0,718] -0,110 0,152
Therapien t1 -1,199 [-4,252; 1,853] -0,076 0,439
2 -0,963 [-3,843; 6,461] -0,063 0,509

AAV-PRO, ANCA-assoziierte Vaskulitis Patient-reported Outcome; AGES, Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung; BDI, Beck’s Depression Inventory; BVAS, Birmingham Vascylitis Activity Score;
EMRO, emotionale Rollenfunktion; KOFU, Korperliche Funktionsfahigkeit; KORO, Korperliche
Rollenfunktion; OSS, Organspezifische Symptome; PSYC, psychisches Wohlbefinden; SCHM, Kérperliche
Schmerzen; SF36, Short Form 36; SOFU, Soziale Funktionsfahigkeit; VDI, Vasculitis Damage Index; VITA,
Vitalitat

Die Ergebnisse der multiplen Regression mit der abhangigen Variable SY$S
zeigten, dass das Modell zu t1 53,9% und zu t2 64% der Varianz erklarte und
SYS zu beiden Zeitpunkten signifikant voraussagte (t1: R?>= 0,539, F (14,137) =
13,619, p < 0,001; t2: R?= 0,640, F (14,110) = 16,762; p < 0,001). Es wurde
festgestellt, dass VITA mit signifikantem Beta von -0,314 (1) bzw. -0,478 (t2) und

SCHM mit einem signifikanten Beta von -0,409 (t1) bzw. -0,382 (t2), zu beiden
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Zeitpunkten die starksten Pradiktoren fur SYS waren. Tabelle 27 zeigt die

detaillierten Ergebnisse des Regressionsmodells fur SYS.

Tab. 27 Regressionsanalyse AAV-PRO SYS

Zeit- B [95%-CI] Beta P
punkt
Konstante t1 91,120 [67,470; 114,769] <0,001
t2 61,714 [35,061; 88,367] <0,001
BDI t1 0,118 [-0,428; 0,664] 0,037 0,669
t2 0,523 [-0,059; 1,105] 0,172 0,078
BVAS t1 -0,500 [-1,365; 0,365] -0,072 0,255
t2 -3,362 [-6,722; -0,001] -0,122 0,050
VDI t1 -1,698 [-4,204; 0,808] -0,088 0,183
t2 0,746 [-1,722; 3,214] 0,039 0,550
KOFU t1 -0,034 [-0,220; 0,153] -0,037 0,721
t2 -0,196 [-0,407; 0,015] -0,215 0,068
KORO t1 -0,042 [-0,210; 0,126] -0,062 0,619
t2 0,033 [-0,117; 0,183] 0,049 0,666
EMRO t1 0,050 [-0,075; 0,175] 0,066 0,431
t2 0,001 [-0,124; 0,127] 0,002 0,982
VITA t1 -0,369 [-0,641; -0,097] -0,314 0,008
t2 -0,544 [-0,880; -0,208] -0,478 0,002
PSYC t1 -0,034 [-0,331; 0,263] -0,024 0,822
t2 0,336 [-0,004; 0,676] 0,229 0,053
SOFU t1 0,028 [-0,165; 0,221] 0,024 0,776
t2 0,026 [-0,166; 0,219] 0,024 0,786
SCHM t1 -0,430 [-0,612; -0,247] -0,409 <0,001
t2 -0,423 [-0,639; -0,207] -0,382 <0,001
AGES t1 -0,150 [-0,423; 0,123] -0,119 0,278
t2 0,056 [-0,218; 0,329] 0,041 0,687
Gesamtrezidive t1 1,788 [-1,087; 4,664] 0,094 0,221
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Zeit- B [95%-CI] Beta P

punkt

t2 -2,787 [-5,506; -0,067] -0,151 0,045
Organ- t1 1,072 [-1,449; 3,594] 0,051 0,402
manifestationen {2 1,363 [-1,173; 3,899] 0,063 0,289
Therapien t1 -1,968 [-4,734; 0,799] -0,104 0,162

t2 1,940 [-0,834; 4,714] 0,102 0,169

AAV-PRO, ANCA-assoziierte Vaskulitis Patient-reported Outcome; AGES, Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung; BDI, Beck’s Depression Inventory; BVAS, Birmingham Vasculitis Activity Score;
EMRO, emotionale Rollenfunktion; KOFU, Kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO, Kérperliche
Rollenfunktion; PSYC, psychisches Wohlbefinden; SCHM, Korperliche Schmerzen; SF36, Short Form 36;
SOFU, Soziale Funktionsfahigkeit; SYS, Systemische Symptome; VDI, Vasculitis Damage Index; VITA,
Vitalitat

Das korrigierte R? fiir die Regressionsanalyse von TNW betrug 0,287 zu t1 und
0,460 zu t2 und die unabhangigen Variablen konnten die Domane TNW zu
beiden Zeitpunkten statistisch signifikant voraussagen (t1: F (14,137) = 5,332, p
< 0,001; t2: F (14,110) = 8,556, p < 0,001). TNW wurde zu beiden Zeitpunkten
vor allem durch den BDI signifikant vorausgesagt (t1: B = 0,308, p = 0,005,
t2: 3 = 0,401, p < 0,001). Weitere starke Pradiktoren der Domane TNW waren
PSYC (B =-0,166, p = 0,216) und SCHM (B =-0,196, p = 0,081) zu t1 und KOFU
(B =-0,152, p = 0,290) sowie SOFU (8 =-0,198, p = 0,066) zu t2. Tabelle 28 sind
die nicht standardisierten Regressionskoeffizienten B mit den jeweiligen
Konfidenzintervallen, die standardisierten Koeffizienten [ sowie deren
Signifikanz aller unabhangigen Variablen des Regressionsmodells fir TNW zu

entnehmen.

Tab. 28 Regressionsanalyse AAV-PRO TNW

Zeit- B [95%-CI] Beta P
punkt
Konstante t1 30,390 [10,606; 50,174] 0,003
t2 40,010 [15,919; 64,100] 0,001
BDI t1 0,664 [0,207; 1,120] 0,308 0,005
t2 0,900 [0,374; 1,426 0,402 <0,001
BVAS t1 0,233 [-0,491; 0,956] 0,050 0,527
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Zeit- B [95%-CI] Beta P
punkt
t2 -0,543 [-3,580; 2,494] -0,027 0,724
VDI t1 0,190 [-1,906; 2,286] 0,015 0,858
t2 -0,329 [-2,559; 1,901] -0,023 0,771
KOFU t1 0,007 [-0,149; 0,163] 0,013 0,921
t2 -0,102 [-0,293; 0,088] -0,152 0,290
KORO t1 -0,004 [-0,144; 0,137] -0,009 0,956
t2 0,016 [-0,119; 0,152] 0,034 0,811
EMRO t1 -0,029 [-0,134; 0,076] -0,055 0,601
t2 0,004 [-0,109; 0,118] 0,008 0,940
VITA t1 -0,092 [-0,319; 0,136] -0,115 0,431
t2 0,004 [-0,299; 0,308] 0,005 0,978
PSYC t1 -0,157 [-0,405; 0,092] -0,166 0,216
t2 0,016 [-0,291; 0,323] 0,015 0,917
SOFU t1 0,110 [-0,051; 0,271] 0,138 0,189
t2 -0,163 [-0,337; 0,011] -0,198 0,066
SCHM t1 -0,141 [-0,293; 0,011] -0,196 0,081
t2 -0,076 [-0,272; 0,119] -0,093 0,441
AGES t1 0,039 [-0,189; 0,268] 0,046 0,738
t2 -0,100 [-0,347; 0,148] -0,100 0,426
Gesamtrezidive t1 -0,658 [-3,064; 1,747] -0,051 0,593
t2 -0,441 [-2,899; 2,018] -0,032 0,723
Organ- t1 0,328 [-1,782; 2,438] 0,023 0,759
manifestationen {2 0,487 [-1,805; 2,778] 0,031 0,675
Therapien t1 -0,133 [-2,448; 2,181] -0,011 0,909
t2 -0,735[-3,242; 1,772] -0,053 0,562
AAV-PRO,  ANCA-assoziierte  Vaskulits  Patient-reported  Outcome; ~ AGES,  Aligemeine

Gesundheitswahrnehmung; BDI, Beck’s Depression Inventory; BVAS, Birmingham Vasculitis Activity Score;
KOFU, Kérperliche Funktionsfahigkeit;
Rollenfunktion; PSYC, psychisches Wohlbefinden; SCHM, Korperliche Schmerzen; SF36, Short Form 36;
SOFU, Soziale Funktionsfahigkeit; TNW, Therapienebenwirkungen; VDI, Vasculitis Damage Index; VITA,

EMRO,

Vitalitat

emotionale Rollenfunktion;

KORO, Kérperliche
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Auch fur die AAV-PRO Domane SEA =zeigte sich die multiple lineare
Regressionsanalyse zu beiden  Zeitpunkten  statistisch  signifikant
(t1: F (14,137) = 26,486, p < 0,001, t2: F (14,110) = 31,401, p < 0,001). Es wurde
ein korrigiertes R? von 0,709 zu t1 und von 0,774 zu t2 erreicht, was auf eine
hohe Anpassungsgute nach Cohen (1988) hinweist. Die Ergebnisse der
Regression zeigten, dass es sich beim BDI (t11: § = 0,391, p < 0,001; t2: B =
0,294, p < 0,001), bei PSYC (t1: B =-0,327, p < 0,001; t2: 3 =-0,194, p = 0,038)
sowie bei KORO (t1: B = -0,116, p = 0,246; t2: B = -0,214; p = 0,019) um die
starksten Pradiktoren fur SEA handelt. Die detaillierten Ergebnisse aller in das

Regressionsmodell eingeschlossenen Variablen sind in Tabelle 29 dargestellt.

Tab. 29 Regressionsanalyse AAV-PRO SEA

Zeit- B [95%-CI] Beta P
punkt
Konstante t1 58,617 [42,499; 74,734] <0,001
t2 61,756 [43,591; 79,921] <0,001
BDI t1 1,095 [0,723; 1,468] 0,391 <0,001
t2 0,769 [0,372; 1,165] 0,294 <0,001
BVAS t1 0,061 [-0,529; 0,651] -0,004 0,931
t2 0,794 [-1,496; 3,085] 0,034 0,493
VDI t1 -1,025 [-2,733; 0,682] -0,064 0,227
t2 -0,035 [-1,717; 1,647] -0,002 0,967
KOFU t1 0,004 [-0,123; 0,131] -0,022 0,794
t2 0,011 [-0,133; 0,155] 0,014 0,879
KORO t1 -0,079 [-0,193; 0,036] -0,116 0,246
t2 -0,122 [-0,225; -0,020] -0,214 0,019
EMRO t1 -0,012 [-0,098; 0,073] -0,044 0,514
t2 -0,018 [-0,104; 0,067] -0,029 0,674
VITA t1 -0,013 [-0,198; 0,172] -0,025 0,787
t2 -0,179 [-0,408; 0,050] -0,182 0,125
PSYC t1 -0,406 [-0,609; -0,204] -0,327 <0,001
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Zeit- B [95%-CI] Beta P

punkt
t2 -0,245 [-0,477; -0,014] -0,194 0,038
SOFU t1 -0,071 [-0,202; 0,061] -0,051 0,444
t2 -0,014 [-0,145; 0,117] -0,015 0,832
SCHM t1 0,043 [-0,081; 0,167] 0,016 0,825
t2 -0,060 [-0,207; 0,087] -0,063 0,420
AGES t1 -0,064 [-0,250; 0,122] -0,047 0,595
t2 -0,053 [-0,239; 0,134] -0,045 0,576
Gesamtrezidive t1 0,063 [-1,897; 2,022] -0,001 0,990
t2 -0,099 [-1,953; 1,754] -0,006 0,916
Organ- t1 0,249 [-1,470; 1,967] 0,013 0,791
manifestationen {2 0,203 [-1,525; 1,931] 0,011 0,816
Therapien t1 -0,878 [-2,763; 1,008] -0,058 0,333
t2 -0,461 [-2,351; 1,429] -0,028 0,630

AAV-PRO, ANCA-assoziierte Vaskulitis Patient-reported Outcome; AGES, Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung; BDI, Beck’s Depression Inventory; BVAS, Birmingham Vasculitis Activity Score;
EMRO, emotionale Rollenfunktion; KOFU, Kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO, Kérperliche
Rollenfunktion; PSYC, psychisches Wohlbefinden; SEA, Soziale und emotionale Auswirkungen; SCHM,
Korperliche Schmerzen; SF36, Short Form 36; SOFU, Soziale Funktionsfahigkeit; VDI, Vasculitis Damage
Index; VITA, Vitalitat

In der multiplen Regressionsanalyse mit SUZ als abhangiger Variable zeigte sich,
dass die Pradiktoren zu t1 50,4% der Varianz von SUZ erklarten (R? = 0,504,
F (14,136) = 11,880, p <0,001). Zu t2 waren es 65,7% (R? = 0,657, F (14,110) =
18,002, p < 0,001). Es wurde festgestellt, dass PSYC (t1: B = -0,441, t2:
B =-0,321) und der BDI (t1: B = 0,192, t2: B = 0,300) die starksten Pradiktoren
von SUZ sind und zu beiden Zeitpunkten signifikant zum Modell beitrugen (alle
p < 0,035). Die detaillierten Ergebnisse der Regressionsanalyse sind Tabelle 30

zu entnehmen.
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Tab. 30 Regressionsanalyse AAV-PRO SUZ

Zeit- B [95%-CI] Beta P
punkt
Konstante t1 72,074 [50,649; 93,499] <0,001
t2 71,778 [47,435; 96,121] <0,001
BDI t1 0,531 [0,039; 1,023] 0,192 0,035
t2 0,851 [0,319; 1,382] 0,300 0,002
BVAS t1 -0,167 [-0,953; 0,619] -0,028 0,675
t2 2,069 [-1,000; 5,138] 0,080 0,184
VDI t1 0,916 [-1,334; 3,166] 0,055 0,422
t2 1,363 [-0,890; 3,617] 0,076 0,233
KOFU t1 0,080 [-0,090; 0,250] 0,100 0,354
t2 -0,011 [-0,203; 0,182] -0,013 0,912
KORO t1 -0,083 [-0,235; 0,069] -0,141 0,281
t2 -0,073 [-0,210; 0,064] -0,118 0,291
EMRO t1 0,031 [-0,084; 0,146] 0,047 0,593
t2 0,009 [-0,106; 0,124] 0,013 0,877
VITA t1 0,009 [-0,236; 0,254] 0,009 0,941
t2 -0,081 [-0,388; 0,226] -0,076 0,602
PSYC t1 -0,537 [-0,804; -0,269] -0,441 <0,001
t2 -0,441 [-0,752; -0,131] -0,321 0,006
SOFU t1 -0,095 [-0,270; 0,080] -0,093 0,286
t2 -0,076 [-0,252; 0,100] -0,073 0,393
SCHM t1 0,068 [-0,100; 0,237] 0,075 0,423
t2 -0,074 [-0,271; 0,124] -0,071 0,461
AGES t1 -0,161 [-0,406; 0,085] -0,147 0,199
t2 0,057 [-0,193; 0,307] 0,045 0,653
Gesamtrezidive t1 -1,277 [-3,861; 1,307] -0,078 0,330
t2 -0,565 [-3,049; 1,919] -0,033 0,653
Organ- t1 0,062 [-2,202; 2,327] 0,003 0,957
manifestationen {2 -0,893 [-3,209; 1,423] -0,044 0,446
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Therapien t1 -0,830 [-3,314; 1,655] -0,051 0,510

t2 -0,490 [-3,023; 2,044] -0,028 0,702

AAV-PRO, ANCA-assoziierte Vaskulitis Patient-reported Outcome; AGES, Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung; BDI, Beck’s Depression Inventory; BVAS, Birmingham Vasculitis Activity Score;
EMRO, emotionale Rollenfunktion; KOFU, Kérperliche Funktionsfahigkeit; KORO, Kérperliche
Rollenfunktion; PSYC, psychisches Wohlbefinden; SCHM, Koérperliche Schmerzen; SF36, Short Form 36;
SOFU, Soziale Funktionsfahigkeit; SUZ, Sorgen um die Zukunft; VDI, Vasculitis Damage Index; VITA,
Vitalitat

Auch die multiple lineare Regression mit KFF als abhangige Variable zeigte sich
mit einer hohen Varianzaufklarung durch die unabhangigen Variablen zu beiden
Zeitpunkten signifikant (t1: R? = 0,747, F (14,137) = 32,798, p < 0,001;
t2: R? = 0,743, F (14,110) = 26,555, p < 0,001). KFF wurde zu t1 im Wesentlichen
durch KOFU vorausgesagt mit einem Beta von 0,900 (p < 0,001). Auch zu t2 war
KOFU der mit Abstand starkste Pradiktor von KFF (B = -0,718, p < 0,001). Die
nicht standardisierten Regressionskoeffizienten B mit Konfidenzintervallen, die
standardisierten Koeffizienten 3 sowie deren Signifikanz fur alle unabhangigen
Variablen sind in Tabelle 31 dargestellt.

Tab. 31 Regressionsanalyse AAV-PRO KFF

Zeit- B [95%-CI] Beta P
punkt
Konstante t1 82,509 [66,045; 98,972] <0,001
t2 80,513 [59,099; 101,926] <0,001
BDI t1 0,068 [-0,312; 0,448] 0,023 0,723
t2 0,018 [-0,449; 0,486] 0,006 0,938
BVAS t1 0,458 [-0,144; 1,060] 0,070 0,135
t2 -0,281 [-2,981; 2,419] -0,011 0,837
VDI t1 -1,416 [-3,161; 0,328] -0,078 0,111
t2 -0,404 [-2,387; 1,578] -0,022 0,687
KOFU t1 -0,770 [-0,899; -0,640] -0,900 <0,001
t2 -0,623 [-0,792; -0,453] -0,718 <0,001
KORO t1 0,172 [0,055; 0,289] 0,270 0,004
t2 0,009 [-0,111; 0,130] 0,015 0,876
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Zeit- B [95%-CI] Beta P

punkt
EMRO t1 0,008 [-0,079; 0,095] 0,011 0,860
t2 0,011 [-0,090; 0,112] 0,015 0,831
VITA t1 -0,085 [-0,274; 0,105] -0,077 0,379
t2 -0,141 [-0,411; 0,129] -0,130 0,303
PSYC t1 -0,039 [-0,246; 0,168] -0,030 0,708
t2 0,004 [-0,269; 0,277] 0,003 0,978
SOFU t1 -0,103 [-0,237; 0,031] -0,093 0,131
t2 -0,128 [-0,283; 0,026] -0,121 0,103
SCHM t1 -0,068 [-0,195; 0,059] -0,069 0,290
t2 -0,050 [-0,224; 0,123] -0,048 0,567
AGES t1 -0,013 [-0,203; 0,177] -0,011 0,891
t2 0,047 [-0,173; 0,267] 0,037 0,672
Gesamtrezidive t1 1,052 [-0,950; 3,054] 0,059 0,301
t2 -1,049 [-3,234; 1,136] -0,060 0,344
Organ- t1 0,860 [-0,895; 2,616] 0,043 0,334
manifestationen {2 0,149 [-1,888; 2,186] 0,007 0,885
Therapien t1 -0,810 [-2,735; 1,116] -0,046 0,407
t2 0,600 [-1,629; 2,828] 0,033 0,595

AAV-PRO, ANCA-assoziierte Vaskulitis Patient-reported Outcome; AGES, Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung; BDI, Beck’s Depression Inventory; BVAS, Birmingham Vasculitis Activity Score;
EMRO, emotionale Rollenfunktion; KFF, Korperliche Funktionsfahigkeit; KOFU, Kérperliche
Funktionsfahigkeit; KORO, Kérperliche Rollenfunktion; PSYC, psychisches Wohlbefinden; SCHM,
Korperliche Schmerzen; SF36, Short Form 36; SOFU, Soziale Funktionsfahigkeit; VDI, Vasculitis Damage
Index; VITA, Vitalitat

3.9.2 Regressionsanalysen des BDI

Mittels multipler Regression wurde aullerdem gepruft, ob die AAV-PRO
Domanen den BDI signifikant vorhersagten. Die Ergebnisse der Regression mit
dem BDI als abhangige Variable und den AAV-PRO Domanen als unabhangige
Variablen zeigten, dass die AAV-PRO Domanen den BDI zu beiden Zeitpunkten
statistisch signifikant vorhersagten (t1: F (6,147) = 34,440, p < 0,001; t2: F (6,138)
= 44,947, p < 0,001). Das korrigierte R? fiir das Gesamtmodell zeigte eine hohe
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Varianzaufklarung nach Cohen (1988) mit R? = 0,567 zu t1 und R? = 0,647 zu t2.
Die AAV-PRO Domane SEA war zu beiden Zeitpunkten der starkste Pradiktor
des BDI (t1: B = 0,838, t2: B = 0,503, beide p < 0,001). Tabelle 32 zeigt die
Ergebnisse alles AAV-PRO Domanen im Regressionsmodell des BDI.

Tab. 32 Regressionsanalyse BDI

AAV-PRO Zeit- B [95%-CI] Beta P
Domane punkt
Konstante t1 2,100 [0,490; 3,711] 0,011
t2 0,425 [-1,286; 2,136] 0,624
0SS t1 0,017 [-0,033; 0,066] 0,045 0,507
t2 0,032 [-0,025; 0,090] 0,074 0,271
SYS t1 -0,004 [-0,054; 0,047] -0,012 0,887
t2 0,012 [-0,042; 0,067] 0,035 0,650
TNW t1 -0,015 [-0,089; 0,059] -0,032 0,692
t2 0,063 [-0,012; 0,138] 0,133 0,100
SEA t1 0,309 [0,229; 0,390] 0,838 <0,001
t2 0,203 [0,105; 0,301] 0,503 <0,001
suz t1 -0,009 [-0,076; 0,057] -0,026 0,779
t2 0,104 [0,032; 0,177] 0,280 0,005
KFF t1 -0,031 [-0,075; 0,014] -0,092 0,179
t2 -0,075 [-0,127; -0,023] -0,199 0,005

AAV-PRO, ANCA-assoziierte Vaskulitis Patient-reported Outcome; BDI, Beck’s Depression Inventory; KFF,
Korperliche Funktionsfahigkeit; OSS, Organspezifische Symptome; SEA, Soziale und emotionale
Auswirkungen; SUZ, Sorgen um die Zukunft; SYS, Systemische Symptome; TNW,
Therapienebenwirkungen

3.9.3 Regressionsanalysen des SF-36

Fur jede der SF-36 Domanen wurde im multiplen linearen Regressionsmodell
gepruft, ob sich diese durch die AAV-PRO Domanen vorhersagen lasst. Da
mehrere unabhangige Variablen in das Modell einbezogen werden, ist beim
Bestimmtheitsmal} R? immer das korrigierte R? angegeben.
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Die multiple Regressionsanalyse zeigte, dass die AAV-PRO Domanen die SF-36
Doméane KOFU signifikant vorhersagten und 70,3% der Varianz zu t1 bzw. 74,5%
der Varianz zu t2 erklarten (t1: R2 = 0,703, F (6,145) = 60,711, p < 0,001; t2:
R2 = 0,745, F (6,136) = 70.231, p < 0,001). Es wurde festgestellt, dass KFF zu
beiden Zeitpunkten KOFU signifikant vorhersagt (t1: B = -0,765, t2: B = -0,676,
beide p < 0,001). Zu t2 trug zudem SYS signifikant zum Modell bei (B =-0,257, p
< 0,001). Tabelle 33 zeigt die nicht standardisierten Regressionskoeffizienten B
mit den jeweiligen Konfidenzintervallen, die standardisierten Koeffizienten £
sowie deren Signifikanz aller in das Regressionsmodell eingeschlossenen

Variablen.

Tab. 33 Regressionsanalyse KOFU

AAV-PRO Zeit- B [95%-CI] Beta P
Domane punkt
Konstante t1 92,540 [87,831; 97,248] <0,001
t2 95,997 [91,587; 100,408] <0,001
0SS t1 -0,030 [-0,175; 0,114] -0,023 0,680
t2 -0,035[-0,181; 0,112] -0,027 0,640
SYS t1 -0,072 [-0,218; 0,074] -0,065 0,332
t2 -0,277 [-0,414; -0,140] -0,257 <0,001
TNW t1 0,083 [-0,132; 0,298] 0,052 0,445
t2 0,234 [0,043; 0,424] 0,167 0,017
SEA t1 -0,086 [-0,323; 0,150] -0,067 0,472
t2 -0,014 [-0,262; 0,234] -0,012 0,911
suz t1 -0,044 [-0,240; 0,153] -0,035 0,661
t2 -0,134 [-0,317; 0,049] -0,121 0,149
KFF t1 -0,898 [-1,029; -0,768] -0,765 <0,001
t2 -0,756 [-0,888; -0,624] -0,676 <0,001

AAV-PRO, ANCA-assoziierte Vaskulitis Patient-reported Outcome; KFF, Korperliche Funktionsfahigkeit;
KOFU, Kérperliche Funktionsfahigkeit; OSS, Organspezifische Symptome; SEA, Soziale und emotionale
Auswirkungen; SUZ, Sorgen um die Zukunft; SYS, Systemische Symptome; TNW,
Therapienebenwirkungen
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Fir die SF-36 Domane KORO wurde zu t1 ein korrigiertes R? von 0,529 und zu
t2 von 0,666 erreicht und die unabhangigen Variablen konnten KORO zu beiden
Zeitpunkten signifikant vorhersagen (11: F (6,145) = 29,259, p < 0,001; t2: F
(6,136) = 48,128, p < 0,001). Als starkste Pradiktoren fiir KORO stellten sich zu
beiden Zeitpunkten SEA (t1: B = 0,362, p = 0,002; t2: § =-0,522, p < 0,001), KFF
(t1: 3 =-0,316, t2: B =-0,298, beide p <0,001) und SYS (t1: 3 =-0,189, p = 0,026;
t2: B = 0,007, p = 0,007) heraus. In Tabelle 34 zeigt die detaillierten Ergebnisse
des Regressionsmodells fiir KORO.

Tab. 34 Regressionsanalyse KORO

AAV-PRO Zeit- B [95%-CI] Beta P

Domane punkt

Konstante t1 89,745 [81,734; 97,756] <0,001
t2 94,540 [87,333; 101,747]

0SS t1 -0,083 [-0,329; 0,162] -0,047 0,503
t2 -0,176 [-0,416; 0,063] -0,095 0,147

SYS t1 -0,282 [-0,530; -0,034] -0,189 0,026
t2 -0,313 [-0,536; -0,089] -0,203 0,007

TNW t1 0,256 [-0,110; 0,622] 0,118 0,169
t2 0,523 [0,212; 0,834] 0,262 0,001

SEA t1 -0,628 [-1,031; -0,226] -0,362 0,002
t2 -0,898 [-1,303; -0,492] -0,522 <0,001

suz t1 -0,121 [-0,456; 0,213] -0,071 0,475
t2 -0,065 [-0,364; 0,233] -0,041 0,665

KFF t1 -0,501 [-0,723; -0,279] -0,316 <0,001
t2 -0,475 [-0,691; -0,259] -0,298 <0,001

AAV-PRO, ANCA-assoziierte Vaskulitis Patient-reported Outcome; KFF, Korperliche Funktionsfahigkeit;
KORO, Kérperliche Rollenfunktion; OSS, Organspezifische Symptome; SEA, Soziale und emotionale
Auswirkungen; SUZ, Sorgen um die Zukunft; SYS, Systemische Symptome; TNW,
Therapienebenwirkungen

Das R? fur die multiple lineare Regression mit der SF-36 Domane EMRO als
abhangige Variable betrug 0,352 zu t1 und 0,444 zu t2. Die AAV-PRO Doméanen
konnten EMRO signifikant vorhersagen (t1: F (6,145) = 14,690, p < 0,001,
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t2: F (6,136) = 19,917, p < 0,001). Es zeigte sich, dass vor allem SEA EMRO
signifikant vorhersagt (t1: B = -0,671, t2: B = -0,611, beide p < 0,001). Die
detaillierten Ergebnisse aller in das Regressionsmodell eingeschlossenen
Variablen sind in Tabelle 35 dargestellt.

Tab. 35 Regressionsanalyse EMRO

AAV-PRO Zeit- B [95%-CI] Beta P
Domane punkt
Konstante t1 85,919 [77,568; 94,271] <0,001
t2 92,032 [83,992; 100,072] <0,001
0SS t1 -0,037 [-0,293; 0,219] -0,024 0,777
t2 -0,283 [-0,550; -0,016] -0,176 0,038
SYS t1 -0,003 [-0,261; 0,256] -0,002 0,983
t2 -0,048 [-0,298; 0,202] -0,036 0,705
TNW t1 0,089 [-0,292; 0,471] 0,046 0,645
t2 0,221 [-0,126; 0,568] 0,128 0,209
SEA t1 -1,035 [-1,454; -0,615] -0,671 <0,001
t2 -0,909 [-1,361; -0,456] -0,611 <0,001
suz t1 0,118 [-0,231; 0,467] 0,078 0,504
t2 -0,014 [-0,347; 0,319] -0,010 0,934
KFF t1 -0,064 [-0,295; 0,168] -0,045 0,589
t2 -0,042 [-0,283; 0,198] -0,031 0,728

AAV-PRO, ANCA-assoziierte Vaskulitis Patient-reported Outcome; EMRO, Emotionale Rollenfunktion; KFF,
Korperliche Funktionsfahigkeit; OSS, Organspezifische Symptome; SEA, Soziale und emotionale
Auswirkungen; SUZ, Sorgen um die Zukunft; SYS, Systemische Symptome; TNW,
Therapienebenwirkungen

Auch fur die SF-36 Doméane VITA zeigte sich die multiple lineare
Regressionsanalyse zu beiden  Zeitpunkten  statistisch  signifikant
(t1: F (6,145) = 37,631, p < 0,001; t2: F (6,136) = 72,146, p < 0,001). Es wurde
zu ein korrigiertes R? von 0,709 zu t1 und von 0,774 zu t2 erreicht, was nach
Cohen (1988) fur eine hohe Anpassungsgute spricht. Die Ergebnisse der
Regression zeigten, dass SYS (t1: 3 =-0,272, t12: 3 =-0,258), SEA (t1:  =-0,374,
t2: B = -0,428) und KFF (t1: B = -0,264, t2: B = -0,257) VITA signifikant

77



vorhersagen (alle p < 0,001). Die vollstandigen Ergebnisse der

Regressionsanalyse fur VITA sind in Tabelle 36 aufgefuhrt.

Tab. 36 Regressionsanalyse VITA

AAV-PRO Zeit- B [95%-CI] Beta P
Domane punkt
Konstante t1 76,256 [71,956; 80,555] <0,001
t2 79,297 [75,651; 82,651] <0,001
0SS t1 -0,030 [-0,162; 0,102] -0,029 0,655
t2 -0,048 -0,044 0,439
SYS t1 -0,234 [-0,367; -0,101] -0,272 <0,001
t2 -0,232 -0,258 <0,001
TNW t1 0,153 [-0,043; 0,350] 0,122 0,126
t2 0,149 0,127 0,064
SEA t1 -0,374 [-0,590; -0,158] -0,374 <0,001
t2 -0,431 -0,428 <0,001
Suz t1 -0,091 [-0,270; 0,089] -0,092 0,321
t2 -0,117 -0,126 0,129
KFF t1 -0,241 [-0,360; -0,122] -0,264 <0,001
t2 -0,240 -0,257 <0,001

AAV-PRO, ANCA-assoziierte Vaskulitis Patient-reported Outcome; KFF, Korperliche Funktionsfahigkeit;
0SS, Organspezifische Symptome; SEA, Soziale und emotionale Auswirkungen; SUZ, Sorgen um die
Zukunft; SYS, Systemische Symptome; TNW, Therapienebenwirkungen, VITA, Vitalitat

Die Ergebnisse der multiplen Regression mit der SF-36 Doméane PSYC als
abhangige Variable zeigten, dass das Modell zu t1 64,9% und zu t2 63,7% der
Varianz erklarte und PSYC zu beiden Zeitpunkten signifikant voraussagte (t1: R?
= 0,649, F (6,145) = 47,506, p < 0,001; t2: R?= 0,637, F (6,136) = 42,606, p <
0,001). SEA (t1: B = -0,569, t2: 8 = -0,406), SUZ (t1: B = -0,196, t2: B = -0,312)
und KFF (t1: B = -0,135, t2: B = -0,151) stellten sich als signifikante Pradiktoren
fur PSYC heraus (alle p <0,035). Tabelle 37 sind die nicht standardisierten
Regressionskoeffizienten B mit den jeweiligen Konfidenzintervallen, die
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standardisierten Koeffizienten B sowie deren Signifikanz aller unabhangigen

Variablen des Regressionsmodells fur PSYC zu entnehmen.

Tab. 37 Regressionsanalyse PSYC

AAV-PRO Zeit- B [95%-CI] Beta P
Domane punkt
Konstante t1 90,313 [86,975; 93,652] <0,001
t2 90,381 [87,055; 93,707] <0,001
0SS t1 0,009 [-0,093; 0,111] 0,010 0,864
t2 -0,020 [-0,130; 0,091] -0,024 0,354
SYS t1 -0,067 [-0,170; 0,036] -0,093 0,202
t2 -0,049 [-0,152; 0,055] -0,071 0,353
TNW t1 0,097 [-0,056; 0,249] 0,092 0,211
t2 0,068 [-0,076; 0,211] 0,076 0,353
SEA t1 -0,476 [-0,644; -0,308] -0,569 <0,001
t2 -0,310 [-0,497; -0,123] -0,406 0,001
suz t1 -0,161 [-0,301; -0,022] -0,196 0,024
t2 -0,219 [-0,356; -0,081] -0,312 0,002
KFF t1 -0,103 [-0,196; -0,011] -0,135 0,029
t2 -0,107 [-0,207; -0,007] -0,151 0,035

AAV-PRO, ANCA-assoziierte Vaskulitis Patient-reported Outcome; KFF, Korperliche Funktionsfahigkeit;
0SS, Organspezifische Symptome; PSYC, Psychisches Wohlbefinden; SEA, Soziale und emotionale
Auswirkungen; SUZ, Sorgen um die Zukunft; SYS, Systemische Symptome; TNW,
Therapienebenwirkungen

In der multiplen Regressionsanalyse mit der SF-36 Domane SOFU als
abhangiger Variable zeigte sich, dass die Pradiktoren zu t1 36,4% der Varianz
von SUZ erklarten (R? = 0,364, F (6,145) = 15,419, p < 0,001). Zu t2 waren es
41,3% (R?=0,413, F (6,136) = 17,660, p < 0,001). Starke Pradiktoren fiir SOFU
waren zu beiden Zeitpunkten SYS (t1: = -0,302, p = 0,002; t2: § = -0,159, p =
0,105) und KFF (t1: B =-0,175, p = 0,035; t2: B = -0,150, p = 0,099). Hohe Beta-
Werte erreichten aul3erdem SEA zu t1 (B = -0,324, p = 0,019) sowie SUZ zu t2
(B = -0,200, p=0,116). Tabelle 38 zeigt die detaillierten Ergebnisse der
Regressionsanalyse.
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Tab. 38 Regressionsanalyse SOFU

AAV-PRO Zeit- B [95%-CI] Beta P
Domane punkt
Konstante t1 87,858 [82,498; 93,218] <0,001
t2 90,003 [84,122; 95,884] <0,001
0SS t1 -0,002 [-0,167; 0,162] -0,002 0,977
t2 -0,075 [-0,270; 0,120] -0,066 0,448
SYS t1 -0,259 [-0,425; -0,093] -0,302 0,002
t2 -0,151 [-0,334; 0,032] -0,159 0,105
TNW t1 0,252 [0,007; 0,497] 0,201 0,044
t2 -0,212 [-0,465; 0,042] -0,172 0,101
SEA t1 -0,323 [-0,592; -0,054] -0,324 0,019
t2 -0,056 [-0,387; 0,275] -0,053 0,739
suz t1 -0,074 [-0,298; 0,150] -0,076 0,514
t2 -0,195 [-0,438; 0,049] -0,200 0,116
KFF t1 -0,160 [-0,308; -0,011] -0,175 0,035
t2 -0,148 [-0,324; 0,028] -0,150 0,099

AAV-PRO, ANCA-assoziierte Vaskulitis Patient-reported Outcome; KFF, Korperliche Funktionsfahigkeit;
0SS, Organspezifische Symptome; SEA, Soziale und emotionale Auswirkungen; SOFU, Soziale
Funktionsfahigkeit; SUZ, Sorgen um die Zukunft; SYS, Systemische Symptome; TNW,
Therapienebenwirkungen

Die Ergebnisse der Regressionsanalyse mit der SF-36 Domane SCHM zeigten,
dass das Modell zu t1 43,8% und zu t2 57,8% der Varianz erklarte und SCHM zu
beiden Zeitpunkten signifikant vorhersagte (t1: R?= 0,438, F (6,145) = 20,614, p
< 0,001; t2: R2= 0,578, F (6,136) = 33,436, p < 0,001). Es wurde festgestellt,
dass SYS mit signifikantem Beta von -0,454 (t1) bzw. -0,487 (t2) und KFF mit
einem signifikanten Beta von -0,228 (t1) bzw. -0,277 (t2), zu beiden Zeitpunkten
die starksten Pradiktoren fur SCHM waren. Die vollstandigen Ergebnisse des
Regressionsmodells fur SCHM sind in Tabelle 39 aufgefuhrt.
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Tab. 39 Regressionsanalyse SCHM

AAV-PRO Zeit- B [95%-CI] Beta P
Domane punkt
Konstante t1 86,005 [80,403; 91,607] <0,001
t2 86,852 [81,857; 91,846] <0,001
0SS t1 -0,076 [-0,248; 0,096] -0,068 0,383
t2 0,080 [-0,086; 0,246] 0,070 0,343
SYS t1 -0,433 [-0,607; -0,260] -0,454 <0,001
t2 -0,461 [-0,616; -0,306] -0,487 <0,001
TNW t1 0,044 [-0,212; 0,300] 0,032 0,735
t2 -0,014 [-0,230; 0,201] -0,012 0,896
SEA t1 -0,105 [-0,387; 0,176] -0,095 0,461
t2 -0,073 [-0,353; 0,208] -0,068 0,610
suz t1 0,032 [-0,201; 0,266] 0,030 0,784
t2 -0,083 [-0,290; 0,124] -0,085 0,428
KFF t1 -0,231 [-0,386; -0,076] -0,228 0,004
t2 -0,273 [-0,423; -0,123] -0,277 <0,001

AAV-PRO, ANCA-assoziierte Vaskulitis Patient-reported Outcome; KFF, Korperliche Funktionsfahigkeit;
0SS, Organspezifische Symptome; SEA, Soziale und emotionale Auswirkungen; SCHM, Korperliche
Schmerzen; SUZ, Sorgen um die Zukunft; SYS, Systemische Symptome; TNW, Therapienebenwirkungen

Auch die multiple lineare Regression mit der SF-36 Domane AGES als
abhangige Variable zeigte sich zu beiden Zeitpunkten mit einer hohen
Varianzaufklarung durch die unabhangigen Variablen signifikant (t1: R2 = 0,573,
F (6,145) = 34,784, p < 0,001;

t2: R?=0,515, F (6,136) = 26,130, p < 0,001). AGES wurde zu beiden
Zeitpunkten im Wesentlichen durch SYS (t1: 3 =-0,233, p = 0,004; t2: B =-0,160,
p = 0,074), SEA (t1: B = -0,274, p = 0,016, t2: B = -0,186, p = 0,196) und KFF
(B= -0,330, t2: B = -0,323, beide p < 0,001) vorausgesagt. Die nicht
standardisierten Regressionskoeffizienten B mit Konfidenzintervallen, die
standardisierten Koeffizienten 3 sowie deren Signifikanz fur alle unabhangigen
Variablen sind in Tabelle 40 dargestellt.
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Tab. 40 Regressionsanalyse AGES

AAV-PRO Zeit- B [95%-CI] Beta P
Domane punkt
Konstante t1 71,586 [67,487; 75,686] <0,001
t2 69,420 [65,267; 73,572] <0,001
0SS t1 -0,115[-0,241; 0,010] -0,122 0,072
t2 -0,066 [-0,204; 0,072] -0,075 0,344
SYS t1 -0,187 [-0,314; -0,060] -0,233 0,004
t2 -0,117 [-0,246; 0,012] -0,160 0,074
TNW t1 0,207 [0,020; 0,395] 0,177 0,030
t2 0,016 [-0,163; 0,195] 0,017 0,860
SEA t1 -0,255 [-0,461; -0,049] -0,274 0,016
t2 -0,153 [-0,387; 0,080] -0,186 0,196
suz t1 -0,131 [-0,302; 0,040] -0,143 0,133
t2 -0,101 [-0,273; 0,071] -0,134 0,245
KFF t1 -0,281 [-0,394; -0,167] -0,330 <0,001
t2 -0,247 [-0,371; -0,122] -0,323 <0,001

AAV-PRO, ANCA-assoziierte Vaskulitis Patient-reported Outcome; AGES, Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung; KFF, Kérperliche Funktionsfahigkeit; OSS, Organspezifische Symptome; SEA,
Soziale und emotionale Auswirkungen; SUZ, Sorgen um die Zukunft; SYS, Systemische Symptome; TNW,
Therapienebenwirkungen
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4 Diskussion

Der von Robson et al. (2018) spezifisch fur AAV entwickelte und validierte AAV-
PRO wurde in dieser Arbeit auf seinen Zusammenhang mit Krankheitsaktivitat
und Folgeschaden, Depressivitat, gesundheitsbezogener Lebensqualitat,
Therapien, Rezidiven und verschiedenen Organmanifestationen in einer
deutschen AAV-Kohorte untersucht. Primares Ziel dieser Arbeit war die
Uberprifung der Hypothese, dass durch den AAV-PRO mehr die Depressivitat
und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten erfasst werden,
gemessen durch BDI und SF-36, als Krankheitsaktivitat und Langzeitschadigung
der Grunderkrankung, gemessen und objektiviert durch BVAS und VDI.

In den Korrelationsanalysen zeigten alle AAV-PRO Domanen einen signifikanten
Zusammenhang mit dem BDI und allen Domanen des SF-36 zu beiden
Untersuchungszeitpunkten. Dabei zeigte sich zu beiden Zeitpunkten ein
ahnliches Korrelationsmuster und die starksten Korrelationen der AAV-PRO-
Domanen lieRen sich in der Mehrzahl der Falle zum zweiten
Untersuchungszeitpunkt reproduzieren. Die Zusammenhange, die sich in den
Korrelationsanalysen zeigten, bestatigten sich in den Regressionen. Durch die
Regressionsanalysen konnte dartber hinaus gezeigt werden, dass nicht jeweils
die gleichen Inhalte von BDI und SF-36 mit den AAV-PRO Domanen korrelieren,
sondern dass es sich bei den Zusammenhangen um jeweils spezifische Effekte
handelt. Die Korrelationsanalysen der Differenzwerte der AAV-PRO Domanen,
SF-36 Domanen und des BDI zur Beurteilung eines Zusammenhangs zwischen
den zeitlichen Veranderungen der Variablen wiesen bis auf wenige Ausnahmen
durchweg signifikante Ergebnisse auf, sodass davon ausgegangen werden kann,
dass sich die erreichten Scores bei AAV-PRO, SF-36 und BDI zwischen den
Erhebungszeitpunkten gleichformig verandert haben. Dies unterstreicht die
longitudinale Stabilitat des AAV-PRO. Dass die AAV-PRO Domanen die Inhalte
von BDI und SF-36 zu wesentlichen Teilen erfassen, konnte in
Regressionsanalysen zur Vorhersage der BDI- und SF-36-Domane durch die
AAV-PRO-Domanen gezeigt werden. Insgesamt weisen die Ergebnisse auf
konvergente Validitat aller sechs Subdoméanen des AAV-PRO mit dem BDI und
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den SF-36 Domanen hin und bestatigen den Zusammenhang von AAV-PRO mit
Depressivitat und HRQoL. Mit dem BVAS oder dem VDI zeigte jedoch keine der
AAV-PRO Domanen in den Regressionsanalysen einen wesentlichen
Zusammenhang. Insgesamt legt die vorliegende Arbeit damit nahe, dass die
AAV-PRO Domanen deutlich starker die Depressivitat und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat der Patienten widerspiegeln als die durch klinische Scores
bewertete Krankheitsaktivitat und Langzeitschaden.

4.1 Diskussion der Ergebnisse

4.1.1 AAV-PRO, Geschlecht, Alter und Organmanifestationen

Robson und Kollegen beschreiben, dass Frauen in allen AAV-PRO Domanen
hohere Scores erreichten als Manner (J. C. Robson et al., 2018). Diese
Beobachtung konnte in unserem Patientenkollektiv nicht repliziert werden. In den
Korrelationsanalysen des Patientenalters mit den AAV-PRO Domanen zeigte
sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen Alter und der korperlichen
Funktionsfahigkeit, welcher sich durch die allgemein im Alter abnehmende
korperliche Fitness erklaren lassen konnte. Im Unterschied zur Studie von
Robson, die keinen Zusammenhang zwischen der Lange der Krankheitsdauer
und den AAV-PRO Domanen fand, zeigten sich in unserer Studie mit
zunehmender Krankheitsdauer niedrigere Scores und damit ein besserer
Outcome in den Domanen zu Therapienebenwirkungen, sozialen und
emotionalen Auswirkungen und Zukunftssorgen (J. C. Robson et al., 2018). Eine
spekulative Ursache hierfur konnte sein, dass Patienten, die schon langer mit der
Erkrankung leben, Strategien gefunden haben, wie sie mit der Erkrankung

umgehen konnen und deshalb in diesen Domanen bessere Ergebnisse erzielen.

Die Korrelationen mit den Organmanifestationen zeigte, dass sich Patienten
durch verschiedene Organbeteiligungen unterschiedlich stark belastet fuhlen.
Eine Beteiligung des HNO-Trakts zeigte zu beiden Zeitpunkten eine signifikant
positive Korrelation mit organspezifischen Symptomen im AAV-PRO. Eine
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Organbeteiligung der Nieren hingegen ging zu beiden Zeitpunkten mit
niedrigeren Werten in dieser Domane einher und zeigte sonst keinen
Zusammenhang mit anderen AAV-PRO Domanen. Dies deutet darauf hin, dass
die Symptome einer HNO-Beteiligung von den Patienten als stérender
wahrgenommen werden als eine Beeintrachtigung der Nierenfunktion, von der
zunachst keine Symptome bemerkt werden, der aber aus arztlicher Perspektive
mehr Bedeutung fur die Langzeitprognose attestiert wird. Auch eine Beteiligung
des PNS wirkte sich auf das AAV-PRO Scoring in starkerem Malde aus und
spricht fur eine starkere Beeintrachtigung im Alltag durch Symptome an
peripheren Nerven. Diese Beobachtung deckt sich mit den Ergebnissen friherer
Studien. Basu et al. (2014) wie zuvor schon Walsh et al. (2011) untersuchten
Faktoren, die die Lebensqualitat bei AAV-Patienten einschrankten und fanden
einen moglichen Zusammenhang zwischen einer niedrigeren HRQoL und einer
neurologischen Beteiligung bei AAV (Walsh et al., 2011)(Basu et al., 2014).

4.1.2 AAV-PRO und Patienteneinschatzung

Robson beschrieb in ihrer Validierungsstudie des AAV-PRO einen signifikanten
Unterschied der AAV-PRO Domanen-Scores zwischen Patienten, die ihre
Erkrankung als aktiv einschatzten und solchen, die ihre Erkrankung als in
Remission befindlich wahrnahmen (J. C. Robson et al., 2018). Auch in unserer
Patientenkohorte zeigt sich der Mittelwertsunterschied der AAV-PRO Domaéanen
Scores je nach Patientenselbsteinschatzung des Erkrankungszustandes fur jede
der sechs Domanen signifikant. Damit bestatigen unsere Daten den starken
Zusammenhang zwischen dem AAV-PRO Domanen-Scoring und der
Patientenselbsteinschatzung und die Eignung des AAV-PRO zwischen Patienten
mit unterschiedlicher Einschatzung ihres Krankheitszustandes zu unterscheiden

in einer deutschen Patientenkohorte.
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4.1.3 AAV-PRO, BVAS und VDI

Zusatzlich zur Patientenselbsteinschatzung wurde die Patientenkohorte fur den
Mittelwertvergleich im T-Test auch auf der Grundlage der objektiven
Krankheitsaktivitat im BVAS aufgeteilt. Im Gegensatz zur
Patientenselbsteinschatzung fiel der Mittelwertsunterschied hier zwar bei den
meisten, jedoch nicht bei allen AAV-PRO Domanen signifikant aus. Die
Beobachtung, dass die Mittelwerte und Mittelwertsunterschiede der AAV-PRO
Domanen unterschiedlich ausfallen, je nachdem, ob die Gruppen anhand der
Patientenselbsteinschatzung oder des BVAS vorgenommen wird, spricht dafur,
dass sich die Patienten- und Arztperspektive voneinander unterscheiden.
Interessant ist, dass bei fast jedem Fall in unserer Kohorte, bei dem die
Einschatzung der Krankheitsaktivitat in aktiv oder nicht aktiv durch den Patienten
und die Bewertung der Krankheitsaktivitat durch den BVAS nicht
ubereinstimmen, der Patient derjenige ist, der von einer aktiven Erkrankung
ausgeht, wahrend er sich laut BVAS in Remission befindet. Diese Beobachtung
zeigt sich zum zweiten Untersuchungszeitpunkt erneut und spricht daftr, dass es
Symptome gibt, die den Patienten beeintrachtigen und sich in seinem AAV-PRO
Scoring niederschlagen, die durch den BVAS nicht erfasst werden.

In  der weiteren statistischen Auswertung mit Korrelations- und
Regressionsanalysen bestatigte sich die Vermutung, dass kein Zusammenhang
zwischen Krankheitsaktivitat, Langzeitschaden und den AAV-PRO Domanen
besteht. In den Korrelationsanalysen fielen nur vereinzelt Korrelationen mit dem
BVAS und dem VDI signifikant aus. Im Vergleich zu den Korrelationen von AAV-
PRO Domane und BDI bzw. SF-36 Domanen, sind die Korrelationskoeffizienten
von BVAS und VDI jedoch vergleichsweise niedrig und gehoren bei keiner der
AAV-PRO Domanen zu den starksten Korrelationen. In  den
Regressionsanalysen zeigte keine der AAV-PRO Doméanen einen
Zusammenhang mit dem BVAS oder dem VDI. Eine mdogliche Ursache dieser
Diskrepanz zwischen arztlicher Bewertung durch den BVAS und der
Patienteneinschatzung ihres Erkrankungszustandes konnte in einem
unterschiedlichen Verstandnis von Krankheitsaktivitat liegen. Ein Patient, der an

einer chronischen Sinusitis leidet, wird seine Erkrankung als aktiv wahrnehmen,
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wahrend es sich aus arztlicher Sicht um einen chronischen Schaden durch die
Erkrankung und deshalb nicht unbedingt um Krankheitsaktivitat handelt. Eine
weitere Erklarungsmoglichkeit sind die unterschiedliche Wahrnehmung und
Gewichtung von Symptomen zwischen Patienten und Arzt. Studien zeigen, dass
es sich bei Fatigue oder Schmerzen um Symptome handelt, die fur den Patienten
eine starke Einschrankung bedeuten und die dazu fuhren, dass er sich starker
als krank wahrnimmt. Herlyn und Kollegen untersuchten, was AAV-Patienten an
ihrer Erkrankung am wichtigsten ist und kamen zu dem Ergebnis, dass die
Patientenperspektive haufig nicht mit der klinischen Bewertung von Arzten
Ubereinstimmt, da Patienten nicht primar organische Symptome, sondern
vielmehr Fatigue und ein reduziertes Energieniveau als besonders belastend
werteten (Herlyn et al., 2010). Schmerzen und Fatigue sind Symptome, die
schwer zu objektivieren sind und die am besten durch den Patienten selbst
bewertet werden konnen. In Einklang dazu berichtet auch eine Patient-reported
Outcome Studie bei Lupus erythematodes, dass Arzte den Einfluss von Fatigue
auf die Lebensqualitat der Patienten moglicherweise unterschatzen (Rodrigues
et al., 2022).

4.1.4 AAV-PRO, SF-36 und BDI

Insgesamt fielen alle Korrelationen der AAV-PRO Domanen mit den SF-36
Domanen und dem BDI zu beiden Zeitpunkten signifikant aus. Das Mal} der
Korrelation unterschied sich dabei jedoch fur die einzelnen Variablen. Um die
Hypothesen eines besonders starken Zusammenhangs zwischen den AAV-PRO
Domanen und bestimmten SF-36 Domanen bzw. dem BDI zu Uberprufen,
wurden die jeweils starksten Korrelationen fur jede AAV-PRO Domane
betrachtet. Dabei lieRen sich die starksten Korrelationen in der Mehrzahl der
Falle zum zweiten Untersuchungszeitpunkt reproduzieren und die Korrelationen
entsprachen zu weiten Teilen dem erwarteten Korrelationsmuster. In den
anschlielfend durchgeflihrten Regressionsanalysen entsprachen die Variablen
mit den groldten Beta-Werten, sprich der grofRten Vorhersagekraft fur eine der
AAV-PRO Domanen, grofdtenteils den Variablen, die auch in der
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Korrelationsanalyse eine starke Korrelation mit der jeweiligen AAV-PRO Domane
aufwiesen.

Insgesamt bestatigten sich somit die Korrelationen in den Regressionsanalysen
und es konnte daruber hinaus gezeigt werden, dass es sich bei den
Zusammenhangen um jeweils spezifische Effekte handelt und nicht die jeweils
gleichen Inhalte von BDI und SF-36 mit den AAV-PRO Domanen korrelieren. Bei
der Beurteilung der Ergebnisse ist jedoch insgesamt zu beachten, dass die
Power bei der Vielzahl an unterschiedlichen Berechnungen in den Korrelationen
und Regressionen bei der gegebenen Stichprobengrofde eingeschrankt ist.
Aufgrund dessen werden bei der Betrachtung der Ergebnisse der Regressionen
auch Beta-Werte ernst genommen, deren p-Wert oberhalb des Signifikanzniveau
liegen. Dabei gilt, dass Schlussfolgerungen bei p > 0,05 nicht mit derselben
Sicherheit getroffen werden konnen wie bei signifikanten p-Werten.

In Tabelle 41 sind die erwarteten Zusammenhange jeder AAV-PRO Domane mit
BDI, SF-36 Domanen, BDI, BVAS, VDI und Gesamtrezidive sowie die
Ergebnisse der Korrelations- und Regressionsanalysen in der Ubersicht
dargestellt. Da alle AAV-PRO Domanen mit dem BDI und allen SF-36 Doméanen
korrelierten, sind die jeweils starksten Korrelationen jeder AAV-PRO Doméne
farblich markiert. Analog sind fur die Regressionsanalysen nur die jeweils
starksten Zusammenhange dargestellt.

Tab. 41 Erwartete Zusammenhange (grau), starkste Korrelationen (gelb) und
starkste Pradiktoren in der Regressionsanalyse (orange) fiir alle AAV-PRO
Domanen in der Ubersicht

Zeit- | OSS SYS TNW SEA suz KFF

punkt
BDI t1

t2
KOFU t1

t2
KORO t1

t2
EMRO t1

t2
VITA t1

t2
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Zeit- | OSS SYS TNW SEA Suz KFF
punkt
PSYC t1
12
SOFU t1
12
SCHM t1
12
AGES t1
12
BVAS t1
12
VDI t1
12
Gesamt- tl
rezidive t2
Grau, Hypothesen der Zusammenhange; gelb, Korrelationen mit den grof3ten Korrelationskoeffizienten;
orange, Variablen mit den groften beta-Werten in der Regressionsanalyse;

AAV-PRO, ANCA-assoziierte Vaskulitis Patient-reported Outcome; AGES, Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung; BDI, Beck’s Depression Inventory; BVAS, Birmingham Vasculitis Activity Score;
EMRO, emotionale Rollenfunktion; KFF, Korperliche Funktionsfahigkeit; KOFU, Kérperliche
Funktionsfahigkeit; KORO, Kérperliche Rollenfunktion; OSS, Organspezifische Symptome; PSYC,
psychisches Wohlbefinden; SCHM, Koérperliche Schmerzen; SEA, Soziale und emotionale Auswirkungen;
SF36, Short Form 36; SOFU, Soziale Funktionsfahigkeit; SUZ, Sorgen um die Zukunft; SYS, Systemische
Symptome; TNW, Therapienebenwirkungen; VDI, Vasculitis Damage Index; VITA, Vitalitat

Bei der AAV-PRO Domane zu organspezifischen Symptomen ist interessant,
dass der BVAS entgegen unserer Hypothese weder in den Korrelationen noch in
der Regression einen Zusammenhang mit dieser Doméane zeigt. Der BDI
hingegen zahlt zu beiden Zeitpunkten zu den Korrelationen mit dem groften
Korrelationskoeffizienten und in der Regressionsanalyse zu den unabhangigen
Variablen mit dem groften Beta. Dies deutet darauf hin, dass selbst die Domane
des AAV-PRO, die mit Items zu organspezifischen Symptomen die physischen
Komponenten der Erkrankung erfasst, starker durch den psychischen Zustand
der Patienten beeinflusst wird als durch objektivierbare Krankheitsaktivitat im
BVAS. Bei der organspezifischen AAV-PRO Domane zeigte sich zudem ein
Zusammenhang mit der Anzahl an Rezidiven und der SF-36 Domane zu
Schmerzen. Es Iasst sich gut nachvollziehen, dass Patienten, die bereits mehrere
Rezidive erlitten, mehr Uber organspezifische Symptome klagen als Patienten mit
rezidivarmen oder -freiem Verlauf und dass organspezifische Symptome wie
Ohren-, Augen- oder Nasennebenhohlenbeschwerden mit Schmerzen
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einhergehen und hier deshalb ein Zusammenhang besteht. Wie in den
Hypothesen vermutet, bestatigt sich auch ein Zusammenhang mit der SF-36
Domane zur allgemeinen Gesundheitswahrnehmung, da organspezifische
Symptome  beeinflussen, wie der Patient seinen  allgemeinen

Gesundheitszustand bewertet.

Fur die AAV-PRO Domane zu systemischen Symptomen bestatigte sich der
vermutete Zusammenhang mit den SF-36 Domanen zur Vitalitat und Schmerzen.
Beide Fragebdgen zielen hier auf das Energieniveau, Mudigkeit, Erschopfung
und Schmerzen ab, wie sie zum Beispiel systemisch im Bereich der Muskeln
auftreten. Der starke Zusammenhang an dieser Stelle spricht fur die konvergente
Validitat des AAV-PRO.

Bei der SF-36 Domane zur Vitalitat, die nach Mudigkeit und Erschopfung der
Patienten fragt, fallt auf, dass diese zu beiden Zeitpunkten in den
Korrelationsanalysen mit allen AAV-PRO Domanen eine der starksten
Korrelationen aufweist. Dies gilt sogar fir Domanen wie die zu organspezifischen
Symptomen, mit der sich inhaltlich zunachst kein Zusammenhang erwarten Iasst.
Unsere Arbeit legt damit nahe, dass Fatigue eine wichtige Rolle in der
Perspektive der Patienten auf viele verschiedenen Aspekte ihrer Erkrankung
spielt. Diese Beobachtung deckt sich mit den Ergebnissen anderer Studien. Basu
et al. (2010) beschreiben Fatigue als einen groRen Einflussfaktor fur
beeintrachtigte Lebensqualitat bei AAV-Patienten und bestatigten in einer Studie
mit grolRerer Power, dass bio-psychologische Faktoren insgesamt einen
groBeren Einfluss auf die Lebensqualitat haben als klinische Faktoren und
Mudigkeit dabei eine wesentliche Rolle spielt (Basu et al., 2010) (Basu et al.,
2014). Wie bereits erwahnt lieken auch Herlyn et al. (2010) Patienten mit
Vaskulitis verschiedene Aspekte ihrer Erkrankung danach bewerten, wie
gravierend sie diese empfinden und kamen zu dem Ergebnis, dass die Patienten
sich durch Mudigkeit und mangelnde Energie am starksten eingeschrankt fihlen
(Herlyn et al., 2010). Auch bei Patienten mit Rheumatoider Arthritis zeigt sich,
dass Bereiche wie Fatigue, psychisches Wohlbefinden, Schlaf und

90



Krankheitsbewaltigungsfahigkeiten fur die Patienten sehr wichtig sind, aber
bisher in der klinischen Praxis und in Studien noch wenig Bedeutung haben
(Gossec et al., 2015).

Die AAV-PRO Domaéanen zu Therapienebenwirkungen, sozialen und emotionalen
Auswirkungen sowie zu Sorgen um die Zukunft zeigten wie erwartet alle drei
einen starken Zusammenhang mit dem BDI und der SF-36 Domane zum
psychischen Wohlbefinden. Es ist leicht nachzuvollziehen, dass soziale und
emotionale Auswirkungen der Erkrankung stark zusammenhangen mit der
Depressivitat und dem psychischen Wohlbefinden und das letztere auch
Auswirkungen auf den Blick in die Zukunft haben. Die AAV-PRO Domane zu
Therapienebenwirkungen enthalt Items zu Schlaf, Sorgen um das Gewicht und
Verlegenheit aufgrund von Symptomen. Wenn die Patienten schlecht Schlafen
und sich aufgrund von Gewichtsveranderungen und anderen Symptomen unwohl

fuhlen, hangt dies eng zusammen mit dem emotionalen Befinden der Patienten.

4.1.5 AAV-PRO im zeitlichen Verlauf

Die statistisch signifikante, hohe Korrelation zwischen den AAV-PRO Domaéanen
Scores im zeitlichen Verlauf spricht flir eine hohe Reliabilitat des
Messinstruments und untermauert die Ergebnisse der Validierungsstudie des
AAV-PRO (J. C. Robson et al., 2018). In der Korrelationsanalyse der
Differenzwerte der AAV-PRO Domanen und den Differenzwerten von BDI und
SF-36 zeigten sich durchweg signifikante Korrelationen. Die Veranderungen von
AAV-PRO, BDI und SF-36 bewegten sich somit zwischen den beiden
Erhebungszeitraumen in dieselbe Richtung. Dies spricht dafur, dass diejenigen
Personen, die zu t2 einen hoheren AAV-PRO Domanen Score aufwiesen, auch
systematisch dieselben waren, die zu diesem Zeitpunkt einen hoheren BDI sowie
einen niedrigeren SF-36 Domanen-Score hatten und stutzt unsere Hypothese,
dass ein Zusammenhang zwischen den AAV-PRO Doménen und der
Depressivitat und HRQoL der Patienten besteht.
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4.1.6 Zusammenfassung

In  der Zusammenschau der Ergebnisse der Korrelations- und
Regressionsanalysen zwischen AAV-PRO, BDI, SF-36, BVAS und VDI wird in
unserer Arbeit keine der AAV-PRO Domanen durch objektive
Krankheitsparameter wie BVAS und VDI merklich beeinflusst und stattdessen ein
Zusammenhang des AAV-PROs mit Depression und HRQoL aufgezeigt. Unsere
Daten legen somit nahe, dass die Bewertung der Erkrankung durch den
Patienten maldgeblich mit seiner psychischen Verfassung und seiner subjektiv
wahrgenommenen Lebensqualitdt zusammenhangt. Im Einklang dazu
beschreiben Pittam et al. (2020) in ihrer Studie, dass das Auftreten einer
Depression bei Patienten mit primarer systemischer Vaskulitis weit verbreitet ist
und ein Zusammenhang zwischen Depression und einer schlechteren HRQoL
besteht, der unabhangig ist von Krankheitsaktivitat und Schaden (Pittam et al.,
2020). Auch Yun und Kollegen sprachen sich in ihrer Studie fur einen
Zusammenhang von Depression mit niedrigeren Scores im SF-36 bei AAV-
Patienten aus (Yun et al., 2019). Dieses Ergebnis bietet Anhalt fur die
Uberlegung, dass in der Behandlung der AAV fiir die Patienten ein besseres
Ergebnis erzielt werden konnte, wenn sich zusatzlich zur Therapie der
korperlichen Symptome auch eine positive Krankheitsverarbeitung und — je nach
Schweregrad — auch eine psychotherapeutische Begleitung der Patienten
angestrebt wird. Dies konnte in zuklnftigen Studien untersucht werden,
beispielsweise mit einer Erhebung des AVV-PRO vor wund nach
psychotherapeutischer Intervention.

Wahrend die Regressionsanalysen der AAV-PRO Domanen zeigten, dass der
AAV-PRO inhaltlich Teile des BDI und des SF-36 widerspiegelt, wurde in den
anschliellenden Regressionsanalysen mit dem BDI und den SF-36 Domanen als
abhangige Variablen uberprift, zu welchem Anteil der AAV-PRO den BDI und
die SF-36 Domanen vorhersagen kann. Hier zeigte sich, dass die AAV-PRO
Domane zu sozialen und emotionalen Auswirkungen ein starker Pradiktor fur den
BDI ist. Auch beim SF-36 finden sich in den Regressionsanalysen fur jede
Domane eine oder mehrere AAV-PRO Domaéanen, die diese SF-36 Domane
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signifikant vorhersagen. Dies spricht dafur, dass die AAV-PRO Domanen
wesentliche Anteile beider Fragebogen erfassen konnen und untermauert das
Vorliegen von konvergenter Validitat aller sechs AAV-PRO Subdomanen mit den
etablierten Fragebogen BDI und SF-36. Der AAV-PRO konnte damit in Zukunft
Teil eines Composite-Score fur AAV darstellen, welcher wesentliche
Informationen zu Depression und HRQOL aus Patientenperspektive
zusammenfasst und  somit eine  umfassende  Darstellung  der
Patientenperspektive erganzend zu den klassischen Parametern der Aktivitats-
und Schadensquantifizierung durch BVAS und VDI ermoglicht.

4.2 Diskussion der Methodik

An dieser Studie nahmen 156 Patienten der medius Klinik Kirchheim und des
Universitatsklinikums Tubingen teil. Die Datenerhebung in Form von
anonymisierten Fragebdgen wurde gegenuber einem personlichen Interview der
Vorzug gegeben, um einer Beeinflussung durch verschiedene Interviewer
vorzubeugen.

Die zweifache Erhebung der Fragebogen in einem zeitlichen Abstand von 3-6
Monaten erwies sich als geeignet, da die meisten Patienten in diesem Intervall
zu einem Kontrolltermin erscheinen. Die konsekutive Rekrutierung der Patienten
aus der stationaren und ambulanten Versorgung anhand der Einschlusskriterien
hat sich als geeignet erwiesen, da auf diese Weise ein heterogenes
Patientenkollektiv in die Studie eingeschlossen wurde, welches die
Grundgesamtheit an AAV-Patienten auf viele Weise treffend abbildet. Das
Durchschnittsalter der Patienten lag bei rund 57 Jahren, was dem in der Literatur
beschriebenen Erkrankungsgipfel zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr
ungefahr entspricht (Geetha & Jefferson, 2020). Manner und Frauen sind in
unserem Patientenkollektiv etwa gleich haufig vertreten. Nach Geetha et al.
(2020) ist die GPA in Nordeuropa haufiger als MPA oder EGPA und war auch in
unserem Patientenkollektiv mit 56,4% die haufigste Entitat. Da eine starke
Assoziation von PR3-ANCA mit GPA und MPO-ANCA mit MPA in der Literatur
bekannt ist, entsprach es den Erwartungen, dass die meisten GPA-Patienten in
dieser Studie PR3-ANCA positiv, die MPA-Patienten MPO-ANCA positiv und die
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meisten EGPA-Patienten ANCA-negativ waren (Aries et al., 2006) (Csernok et
al., 2002).

Das typische Befallsmuster unterschiedlicher Organsysteme, das fur GPA, MPA
und EGPA beschrieben ist, zeigt sich ebenfalls in der vorliegenden
Patientenkohorte. Eine HNO-Beteiligung ist bei GPA-Patienten eine der
haufigsten Manifestationen und trat in unserem Patientenkollektiv bei 96,25% der
GPA-Patienten auf. Bei der MPA tritt deutlich seltener eine HNO-Beteiligung auf,
dafur ist die Niere in etwa 80% der Falle betroffen (Guillevin et al., 1999). In
unserem Kollektiv hatten rund 70% der MPA Patienten eine Nierenbeteiligung.
Asthma bronchiale ist stark mit EGPA assoziiert, was dazu passt, dass 97,5%
der EGPA-Patienten in unserer Kohorte an Asthma bronchiale litten (Hellmich et
al., 2006). Die bei ANCA-negativer EGPA haufig auftretende Myokardbeteiligung
zeigten 45% der Patienten und auch das haufigere Auftreten einer PNP bei
ANCA-negativer EGPA spiegelt unser Patientenkollektiv wider (Sablé-
Fourtassou et al., 2005).

Rezidive sind in der Literatur als haufiger bei PR3-Positivitat als bei MPO-
Positivitat auftretend beschrieben, was sich auch in unserer Kohorte als gegeben
zeigt, da >60% der Major und >50% der Minorrezidive auf Patienten mit positivem
PR3-ANCA zurlckfallen (Tedesco et al., 2019). Die Mehrzahl der Patienten
dieser Studie befanden sich zum Zeitpunkt der Rekrutierung in Remission. Dies
ist zum einen der Tatsache geschuldet, dass die meisten Patienten in der
rheumatologischen Ambulanz bei einem ihrer Kontrolltermine rekrutiert wurden
und sich in diesem Rahmen haufig in Remission befanden und zum anderen
spiegelt es den Therapieerfolg der letzten Jahre wider, nach dem etwa 90% der
Patienten nach 3 Monaten eine Remission erreichen (Aringer & Hellmich,
2019)(Schirmer et al., 2017). Die Patienten, die sich zu t1 im aktiven Zustand
befanden, wurden haufig wahrend eines akuten stationaren Aufenthalts
rekrutiert. Haufig handelte es sich hierbei um Erstdiagnosen. Zu t2 hatte die
Therapie bei den Patienten angeschlagen, die zu t1 erstdiagnostiziert wurden
oder einen Ruckfall erlitten. Dies erklart auch, warum der Anteil an aktiver
Erkrankung zum zweiten Zeitpunkt nochmals deutlich geringer ausfallt als zu t1.
Zusammenfassend entspricht das vorliegende Patientenkollektiv der in der
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Literatur beschriebenen Charakteristika der AAV. Es handelt sich somit um eine
reprasentative Stichprobe der Grundgesamtheit an AAV-Patienten, sodass die
Ergebnisse der Studie Uber das Patientenkollektiv hinaus gultig und von
Bedeutung sind.

4.2.1 Limitationen der Arbeit

Eine Limitation der Arbeit ist der hohe Anteil an Patienten in stabiler Remission
oder mit niedriger Krankheitsaktivitat. Hier sollte in Zukunft eine Studie an einem
Patientenkollektiv. mit hoherer Krankheitsaktivitat durchgefihrt und die
Ubereinstimmung der Ergebnisse tberpriift werden.

Die Anzahl von 150 Patienten wurde angestrebt, da es sich bei der AAV um eine
seltene Erkrankung handelt und diese Grof3e des Patientenkollektivs fur eine
erste Bewertung ausreicht. Trotz des fur eine seltene Erkrankung ausreichend
groRen Patientenkollektivs, ist bei der hohen Anzahl an Analysen die Power
limitiert, sodass die Reproduzierbarkeit der aktuellen Ergebnisse in Zukunft mit
einer grolReren Stichprobe Uberpruft werden sollte, die mehr Aussagekraft bietet.
Trotz dieser Limitationen sprechen die Daten dieser Studie daflrr, dass es sich
beim AAV-PRO um eine wertvolle Erganzung in der Gesamtbeurteilung von
AAV-Patienten handelt, die in kunftigen klinischen Studien die traditionellen
Endpunkte wie Aktivitdt und Schadigung erganzen und somit dazu beitragen
konnte, dass sich die Behandlung von AAV-Patienten entsprechend ihren
Bedurfnissen weiter verbessert.

4.3 Ausblick: Moglichkeiten des AAV-PRO in der Zukunft

In der Rheumatologie nimmt das Interesse an PROs und einer
patientenorientierten Versorgung insgesamt zu und immer mehr PROs werden
von der OMERACT Arbeitsgruppe zur Erhebung in klinischen Studien empfohlen
(Gossec et al., 2015; Kirwan et al., 2009). Fur die AAV wird bislang kein AAV-
spezifischer PRO in Studien oder fur Therapieentscheidungen standardmaRig
erhoben und es bleibt zu diskutieren, welcher Platz dem AAV-PRO zukunftig in
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klinischen Studien oder in Therapieentscheidungen in der klinischen Praxis
zukommen wird. In dieser Studie wurde die Aussagekraft des AAV-PRO
untersucht und gezeigt, dass der AAV-PRO vor allem die psychische Verfassung,
Depressivitat und die Lebensqualitat der Patienten widerspiegelt und weniger die
Krankheitsaktivitat, wie sie durch den BVAS gemessen wird. Aufgrund des
geringen Zusammenhangs des AAV-PROs mit der Krankheitsaktivitat ist seine
Verwendung fur Therapieentscheidungen fraglich. Fur den AAV-PRO fehlen
bislang Daten zu seiner pradiktiven Voraussagekraft von Ereignissen, was in
zukunftigen Studien weiter erforscht werden konnte.

Die Starke des AAV-PRO liegt in der Operationalisierung der individuellen
Gewichtung von Symptomen. Dadurch erhalt die patientenspezifische
Perspektive der Manifestationen von Erkrankung und Therapie ein inter- und
intraindividuell vergleichbares Messinstrument. Anstatt auf der Grundlage des
AAV-PRO medikamentdse Therapien anzupassen, konnte der AAV-PRO dazu
dienen, Patienten zu identifizieren, die sich durch ihre Erkrankung in ihrer
Lebensqualitat besonders eingeschrankt fuhlen und mit depressiven Symptomen
zu kampfen haben, um dann speziell in diesen Bereichen Unterstitzung
anzubieten, zum Beispiel durch psychologische Begleittherapie zur besseren
Krankheitsbewaltigung. Zu einer ahnlichen Antwort auf die Frage ob PROs in
Therapieentscheidungen berlcksichtigt werden sollen, kommen Gossec und
Kollegen fur die Rheumatoide Arthritis. Ihrer Meinung nach konnen Diskrepanzen
zwischen Arzt- und Patientenperspektive Therapieentscheidungen in der
Hinsicht lenken konnen, dass Patienten in solchen Fallen symptomorientierte,
nicht-medikamentose Behandlung angeboten kommen (Gossec et al., 2015). Zu
der Frage inwieweit PROs in klinische Studien einbezogen werden sollen,
kommen Gossec und Kollegen in ihrem Review zu der Ansicht, dass PROs sehr
wertvoll sind, um Symptome zu erfassen, die vom Arzt nicht erhoben werden
konnen. PROs und klinische Outcomes sammeln unterschiedliche Informationen
und sollten deshalb nicht als alternative Methode der Datenerfassung, sondern
als komplementar verstanden werden (Gossec et al., 2015). Gleiches gilt fur den
moglichen Einsatz des AAV-PRO in klinischen Studien. Der AAV-PRO konnte in

Therapiestudien die Moglichkeit bieten, neue, bisher nicht operationalisierte
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klinische Endpunkte in der AAV-Therapie in Bezug auf Lebensqualitat zu
messen. Schlussendlich behandeln wir nicht nur mit dem Ziel der BVAS-
Remission, sondern den Patienten in der Gesamtheit aller seiner somatischen,

psychischen und sozialen Facetten.
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5 Zusammenfassung

Die ANCA-assoziierte Vaskulitis ist eine lebensbedrohliche Systemerkrankung,
die sich durch die langfristige immunsuppressive Therapie und deren
Nebenwirkungen sowie Organschaden und haufige Rezidive deutlich auf die
Lebensqualitat der Patienten auswirkt (Basu et al., 2014) (J. Robson et al., 2015).
Zur Beurteilung von Krankheitsaktivitat und Langzeitschaden aus arztlicher
Perspektive werden die klinischen Scores BVAS und VDI eingesetzt. Da jedoch
gezeigt werden konnte, dass Arzt und Patient haufig zu unterschiedlichen
Bewertungen der Erkrankung kommen, nimmt die Bedeutung von Patient-
reported Outcomes in der Rheumatologie zu, um die Patientenperspektive in die
Gesamtbeurteilung der Erkrankung miteinzubeziehen und somit eine
patientenorientierte Gesundheitsversorgung zu erreichen (Herlyn et al., 2010).
Da krankheitsunspezifische = Fragebogen zur  gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat wie der SF-36 die Belastung der Patienten durch eine seltene,
komplexe, chronische-rezidivierende Erkrankung wie die AAV nicht vollstandig
erfassen konnen, wurde der krankheitsspezifische AAV-PRO durch ein
internationales Team entwickelt und anhand einer grof3en Kohorte aus den USA,
Kanada und GroRbritannien validiert (J.C. Robson et al., 2018). Das primare Ziel
dieser Arbeit war die Untersuchung des AAV-PRO auf seinen Zusammenhang
mit Krankheitsaktivitdt und Folgeschaden, Depressivitat, gesundheitsbezogener
Lebensqualitat, Therapie, Rezidiven und verschiedenen Organmanifestationen
sowie die Validierung des AAV-PRO in einer deutschen Kohorte. Dafur wurde
eine prospektive, nicht-interventionelle klinische Kohortenstudie durchgefihrt, in
die 156 Patienten aus der medius Klinik Kirchheim und dem Universitatsklinikum
Tdbingen  eingeschlossen wurden. Es wurden Korrelations- und
Regressionsanalysen durchgefuhrt, in denen sich bei allen AAV-PRO Domanen
ein signifikanter Zusammenhang mit dem BDI und allen Domanen des SF-36 zu
beiden Untersuchungszeitpunkten zeigte, wahrend hingegen mit dem BVAS oder
dem VDI keine der AAV-PRO Domanen einen wesentlichen Zusammenhang
aufwies. Insgesamt weisen die Ergebnisse auf konvergente Validitat aller sechs
Subdomanen des AAV-PRO mit dem BDI und den SF-36 Domanen hin und
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bestatigen den Zusammenhang von AAV-PRO mit Depressivitat und
gesundheitsbezogener Lebensqualitat. Der AAV-PRO konnte damit in Zukunft
Teil eines Composite-Score fur AAV darstellen, welcher wesentliche
Informationen zu Depression und gesundheitsbezogener Lebensqualitat aus
Patientenperspektive zusammenfasst und somit eine umfassende Darstellung
der Patientenperspektive erganzend zu den klassischen Parametern der
Aktivitats- und Schadensquantifizierung durch BVAS und VDI ermdglicht. Die
Starke des AAV-PRO liegt in der Operationalisierung der individuellen
Gewichtung von Symptomen. Unsere Daten zeigen auf, dass die Bewertung der
Erkrankung durch den Patienten maf3geblich mit seiner psychischen Verfassung
zusammenhangt, und der AAV-PRO konnte dabei helfen, Patienten zu
identifizieren, die von zusatzlicher psychologischer Unterstutzung in der
Bewaltigung ihrer Erkrankung profitieren. Der AAV-PRO ist eine wertvolle
Erganzung in der Gesamtbeurteilung des Patienten, der in Therapiestudien die
Moglichkeit bieten konnte, neue, bisher nicht operationalisierte klinische
Endpunkte in der AAV-Therapie in Bezug auf Lebensqualitat zu messen.
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10 Anhang

10.1 AAV-PRO

Fragebogen zu Patient-Reported Outcomes
bei ANCA-assoziierten Vaskulitiden (AAV-PRO)

Schatzen Sie lhre Vaskulitis gerade als aktiv oder nicht aktiv ein?

[ aktiv
[ nicht aktiv (= in Remission)

Welchen Schulabschluss haben Sie?

AAV-PROO 2016 Oxford University Innovation im Auftrag der University of Oxford, University of the West of England, Bristol, University of
Pennsylvania & University of Ottawa.
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AAV-PRO Fragebogen

Symptome

Bitte bewerten Sie fiir den Zeitraum der letzten 4 Wochen ihre Wahrnehmung
der folgenden Probleme, welche als Folge Ihrer Vaskulitis-Erkrankung oder
deren Behandlung auftreten konnen

Bitte v'kreuzen Sie nur ein Kistchen fiir jede Aussage an.

Keine

Sehr
mild

Mild

Moderat

Heftig

Beschwerden im Brustbereich (wie z.B.
Keuchen, ,Engegefiihl‘ in der Brust,
Husten oder Kurzatmigkeit)

[

Ohrenbeschwerden ( wie z.B. Schmerzen,
eingeschrinktes Horvermogen,
Druckgefiihl oder Blockade)

[

Augenbeschwerden (wie z.B. Schmerzen,
Verschwommensehen oder
eingeschrinktes Sehvermdgen oder
Lichtempfindlichkeit)

Beschwerden mit der Nase oder den
Nasennebenhohlen (wie z.B. Schmerzen,
Druckgefiihl, Nasenbluten, Blockade,
eine laufende Nase oder Verkrusten)

Beschwerden im Mund oder Rachen (wie
z.B. Trockenheit, wunde Stellen im
Mund, Heiserkeit, Halsschmerzen oder
Schwierigkeiten beim Essen/Schlucken)

Gelenkbeschwerden (wie z.B. Schmerzen
oder Schwellungen)

Schmerzen, Krimpfe oder Schwiche, die
die Muskeln betreffen

Hautbeschwerden (wie z.B.
Schwellungen, Flecken, Hautausschlag,
Quetschungen oder Knoten)

Miidigkeit und Erschopfung

10.

Unangenehmes Kiélte-, Warmegefiihl
oder Fieber

11.

Magenverstimmung, Sodbrennen,
Brechreiz oder Ubelkeit (Erbrechen)

O oo

O 10 0|0

O 0 0|0

I

O 4 o

AAV-PROO© 2016 Oxford University Innovation im Auftrag der University of Oxford, University of the West of England, Bristol, University of
Pennsylvania & University of Ottawa.
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Probleme im Alltag

Wie stark waren Sie in den letzten 4 Wochen aufgrund Ihrer Vaskulitis-
Erkrankung oder deren Behandlung, in den folgenden Aktivitiiten
beeintriichtigt?

Bitte v'Kreuzen Sie nur ein Kistchen fiir jede Aussage an.

Ich
Keine Etwas Mittel- Sehr konnte
Probleme | schwierig schwer schwer dies
nicht tun

1. Rundgang durch Geschifte D D I:l D I:l

fiir mindestens eine Stunde

13. Treppensteigen (1 Etage) |:| |:| |:| I:' D

Auslibung von gewiinschten
14. Kkorperlichen Aktivititen (wie

z.B. Spazierengehen, Sport |:| D D |:| D

oder Fitness-Programme)

Waschen und Abtrocken oder

15.  Anziehen ohne die Hilfe einer |:| |:| |:| |:| |:|

anderen Person

16. Ausreichend Schlaf |:| |:| |:| |:| |:|

bekommen

Soziale und emotionale Auswirkungen

Aufgrund Ihrer Vaskulitis-Erkrankung oder deren Behandlung, wie oft traf das
Folgende im Allgemeinen in den letzten 4 Wochen auf Sie zu?

Bitte v"Kreuzen Sie nur ein Kiistchen fiir jede Aussage an.

Niemals | Selten | Manchmal Oft Immer

Ich war besorgt um mein Gewicht

17. (Gewichtszunahme oder [] [] [] [] []

Gewichtsabnahme)

Ich war verdrgert oder frustriert, da

18. ich meine Arbeit oder I:] D |:| |:| |:|

Alltagsaufgaben nicht ausiiben
konnte

AAV-PROO© 2016 Oxford University Innovation im Auftrag der University of Oxford, University of the West of England, Bristol, University of
Pennsylvania & University of Ottawa.
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Soziale und emotionale Auswirkungen
(Fortsetzung)

Aufgrund Ihrer Vaskulitis-Erkrankung oder deren Behandlung, wie oft traf das
Folgende im Allgemeinen in den letzten 4 Wochen auf Sie zu?

Bitte v"Kreuzen Sie nur ein Kistchen fiir jede Aussage an.

Niemals

Selten

Manchmal

Oft

Immer

19.

Ich machte mir Sorgen dariiber, was
die Zukunft bringt

[

[l

[l

20.

Ich war dngstlich, besorgt oder
gestresst

[

[l

[l

21.

Ich hatte
Konzentrationsschwierigkeiten oder
Probleme, mich zu fokussieren

22.

Ich fiihlte mich niedergeschlagen
oder depressiv

23.

Ich war dartiber besorgt, auf andere
Menschen angewiesen zu sein

24.

Ich hatte Schwierigkeiten,
langfristige Pldne zu machen (z.B.
Pléne, die die Arbeit, enge
Beziehungen oder Familie
betreffen)

25.

Ich war dariiber besorgt, Fernreisen
zu machen

26.

Ich war aufgrund meines Aussehens
oder meiner Symptome verlegen
oder unsicher

27.

Ich hatte das Gefiihl, dass ich andere
Menschen enttduscht habe (z.B. weil
ich nicht helfen konnte oder
Verabredungen absagen musste)

28.

Ich hatte das Gefiihl, dass sich mein
Leben nun darum dreht, mit meiner
Krankheit umzugehen.

29.

Ich machte mir Sorgen um die
Langzeitfolgen der Behandlung

AAV-PROO 2016 Oxford University Innovation im Auftrag der University of Oxford, University of the West of England, Bristol, University of
Pennsylvania & University of Ottawa.
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10.2 The ANCA-associated Vasculitis Patient-Reported Outcome (AAV-
PRO) Questionnaire SCORING GUIDE

The ANCA-associated Vasculitis Patient-Reported Outcome (AAV-
PRO) Questionnaire

SCORING GUIDE

Please note:

« This guide applies to the official validated version of the questionnaire, obtained through the
licensee: Oxford University Innovation.

+ The wording of each of the questionnaire items in this guide is given in an abridged version
(not to be used for survey purposes).

« [f the order of questionnaire items has been changed — which should not occur — this
scoring guide may cause confusion.

AAV-PRO®@ 2016 Oxford University Innovation on behalf of University of Oxford, University of the West of England, Bristol, University of Pennsylvania &
University of Ottawa.
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The AAY PRO® questionnaire contains 29 items (questions).
Each item has 5 response options scored from 0 to 4 (higher score representing greater severity).

Questions group together into 6 domains: Organ-Specific Symptoms (5 items), Systemic
Symptoms (4 items), Treatment Side Effects (5 items), Social and Emotional Impact (6 items),
Concerns about the Future (5 items), Physical Function (4 items).

The way in which questionnaire items fit with different domains is shown on the next 2 pages,
using different colours to represent different domains.

These 6 domains together offer a coherent profile of the impact of AAV on patients’ everyday life.

1%t step to produce raw scale scores

Scores for each domain are initially calculated as the sum of scores for each of the individual
items’ responses, making up that domains:

Organ-Specific Symptoms: [items: Chest + Ears + Eyes + Nose/sinuses + Mouth/Throat]
Possible range of domain scores 0 to 20, maximum possible raw score=20 [4+4+4+4+4]

Systemic Symptoms: [items: Problems with joins + Muscle pains/cramps + Tiredness/fatigue +
Feeling uncomfortably hot]
Possible range of domain scores 0 to 16, maximum possible raw score=16 [4+4+4+4]
Treatment Side Effects [items: Skin problems + Indigestion/heartburn + Enough good sleep +
Concern about weight + Embarrassed/self-conscious]
Possible range of domain scores 0 to 20, maximum possible raw score=20 [4+4+4+4+4]

Social and Emotional Impact [items: Upset/frustrated as unable to work +
Anxious/worried/stressed +Difficulty concentrating + Felt down/depressed +
Felt let other people down + Life now focused on coping]
Possible range of domain scores 0 to 24, maximum possible raw score=24 [4+4+4+4+4 +4]

Concerns about the Future [items: Worried what will happen to me in future + Being dependent
on others + Difficulty making long-term plans+ Travelling a long distance from
home + Long-term effects of treatment]

Possible range of domain scores 0 to 20, maximum possible raw score=20 [4+4+4+4+4]

Physical Function [items: Walking around shops + Walking up flight of stairs, Doing physical
activities you wanted to +Washing drying yourself]
Possible range of domain scores 0 to 16, maximum possible raw score=16 [4+4+4+4]

2nd step to convert raw scores to 0 to 100 scales (higher score representing greater severity)
For each domain, multiply the actual raw scale score by [100 divided by the maximum possible
raw score for the domain]:

Organ-Specific Symptoms domain 0-100 score = patient’s actual raw score X 100/20
Systemic Symptoms domain 0-100 score= patient’s actual raw score X 100/16
Treatment Side Effects domain 0-100 score= patient’s actual raw score X 100/20
Social and Emotional Impact domain 0-100 score= patient's actual raw score X 100/24
Concerns about the Future domain 0-100 score= patient's actual raw score X 100/20
Physical Function domain 0-100 score= patient's actual raw score X 100/16

An example of SPSS coding for all of this is offered at the end of this document. Note that the
coding presents the scale conversion computation in a slightly different way — although the resuits
are the same i.e. [(patient’s actual raw score divided by maximum possible domain score) X100].

AAV-PRO@ 2016 Oxford University Innovation on behalf of University of Oxford, University of the West of England, Bristol, University of Pennsylvania &
University of Ottawa.
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AAY DOMAINS & ITEM CONTENT

Systemic
Symptoms

Treatment
Side Effects

= Problems with nose or sinuses
s Problems with ears

» Chest problems

® Problems with mouth or throat
» Problems with eyes

s Muscle pains, cramps and
weakness

= Problems with joints

s Feeling uncomfortably hot, cid or
feverish

= Tiredness or fatigue

= Felt emb d or selfc -
about appearance/ symptoms

= Felt concern about weight

s Getting encugh good slesp

= Indigestion, heartburn, nausea

= Skin problems

Social and
Emotional
Impact

Concerns
about the
Future

Physical
Function

* Been anxicus, wornied, stressed

s Felt down or depressed

* Had difficulty conaentrating or
being focused

« Felt that | have let pecple down

» Felt life is now focused on coping
with my condition

» Falt upset/ frustrated asunabe
work or do everyday tasks

» Being dependent on other e

» What will happen tome in the
future

= Difficulty making long-term plans

® Travelling a long distance from
home

® Long-term effects of treatment

= Walking argund shops for at least
an hour

= Walking up a fiight of stairs

» Doing physicl activities that you
wanted to do

= Washing and drying yourself or
getting dressed

AAV-PRO@ 2016 Oxford University Innovation on behalf of University of Oxford, University of the West of England, Bristol, University of Pennsylvania &

University of Ottawa.
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AAV-PRO Questionnaire — scoring

Symptoms

Colours representing different domains

Due to having vasculitis or its treatment, please rate your experience of the following problems,

in general, during the past 4 weeks.

Difficulties with everyday life

Very mild Mild Moderate | Severe
1. Chest problems.......... 1 2 3 4
2.  Problems with your ears..... 1 2 3 4
3. Problems with your eyes....... 1 2 3 4
4. Problems with your nose or sinuses.... 1 2 3 4
5.  Problems with your mouth or throat..... 1 2 3 4
6. Problems with your joints... 1 2 3 4
7. Pain, etc affecting your muscles 1 2 3 4
L I I N
9. Tiredness or fatigue 1 2 3 4
10. Feeling uncomfortably hot.... 1 2 3 4

No difficulty Alittle Moderately | Extremely | | could not
difficult difficult difficult do this

AAV-PRO@ 2016 Oxford University Innovation en behalf of University of Oxford, University of the West of England, Bristol, University of Pennsylvania &

University of Ottawa.
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Social and emotional impact None ofthe | Rarely Sometimes Often All of the
time time

AAV-PROD 2016 Oxford University Innovation on behalf of University of Oxford, University of the West of England, Bristol, University of Pennsylvania &
University of Ottawa.
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An example of SPSS coding for computing AAVPRO Raw score domains and conversion to 0-100 metric

***computation of 6 AAVPRO RAW subScales:.

compute AAVorgSympSc=sum.5(AAVnose, AAVears, AAVchest, AAVmouth, AAVeyes).
execute.

VARIABLE LABELS AAVorgSymp 'Organ specific symptoms scale'.

compute AAVSysSymSc=sum.4(AAVmusc, AAVjoints, AAVhot, AAVfatig).

execute.

VARIABLE LABELS AAVSysSymSc 'Systemic symptom scale '.

compute AAVsideFXSc=sum.5(AAVindig, AAVskin, AAVembar, AAVweight, AAVsleep).
execute.

VARIABLE LABELS AAVsideFXSc 'Rx side effects scale'.

compute AAVSocEmSc=sum.6(AAVanx, AAVdepr, AAVconc, AAVietdn, AAVcoping, AAVfrust).
execute.
VARIABLE LABELS AAVSocEmSc ‘Social emotional impact scale'.

compute AAVfuture=sum.5(AAVplans, AAVfuture, AAVRxefx, AAVdepend, AAVtrav).
execute.
VARIABLE LABELS AAVfutureSc ‘Concerns about future scale'.

compute AAVPhysFuSc=sum.4(AAVshopsl, AAVstairsl, AAVphysl, AAVwashl).
execute.
VARIABLE LABELS AAVPhysFuScl 'Physical function scale baseline'.

****computation for converting baseline AAVPRO Raw scores to 0-100 metric:.

Compute AAVorgSympScl_100=( AAVorgSympSc /20)*100.

execute.

VARIABLE LABELS AAVorgSympScl_100 'AAV organ specific symptoms subscale converted from Raw
score to 0-100 scale'.

Compute AAVSysSymScl_100=(AAVSysSymSc/16)*100.

execute.

VARIABLE LABELS AAVSysSymScl_100 'AAV systemic symptoms subscale converted from Raw score
to 0-100 scale'.

Compute AAVsideFXScl_100=(AAVsideFXSc1/20)*100.

execute.

VARIABLE LABELS AAVsideFXScl_100 'AAV Rx side-effects subscale converted from Raw score to 0-
100 scale'.

Compute AAVIowScl_100=(AAVIowSc1/24)*100.

execute.

VARIABLE LABELS AAVlowSc1_100 'AAV Low feelings subscale converted from Raw score to 0-100
scale'.

Compute AAVFuturSci_100 =(AAVTrAhSc1/20)*100.

execute.

VARIABLE LABELS AAVFuturScl_100 'AAV future worries subscale converted from Raw score to 0-100
scale'.

Compute AAVPhysFuScl_100 =(AAVPhysFuSc1/16)*100.

execute.

VARIABLE LABELS AAVPhysFuScl_100 'AAV Physical function subscale converted from Raw score to O-
100 scale'.

AAV-PRO@ 2016 Oxford University Innovation on behalf of University of Oxford, University of the West of England, Bristol, University of Pennsylvania &
University of Ottawa.
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10.3 BDI

Beck Depression Inventory-Il (BDI-Il)

Dieser Fragebogen enthélt 21 Gruppen von Aussagen. Bitte lesen Sie jede dieser Gruppe sorgfiltig
durch und suchen Sie dann die eine Aussage in jeder Gruppe heraus, die am besten beschreibt, wie
Sie sich in den letzten zwei Woche einschlieBlich heute gefiihlt haben und kreuzen Sie die
dazugehorige Ziffer (0, 1, 2 oder 3) an. Falls in einer Gruppe mehrere Aussagen gleichermalen auf Sie
zutreffen, kreuzen Sie die Aussage mit der hoheren Zahl an. Achten Sie bitte darauf, dass Sie in jeder
Gruppe nicht mehr als eine Aussage ankreuzen, das gilt auch fiir Gruppe 16 (Veranderungen der
Schlafgewohnheiten) und Gruppe 18 (Verdnderungen des Appetits).

1. Traurigkeit

(0)o Ich bin nicht traurig.

(1) o Ich bin oft traurig.

(2)o Ich bin standig traurig.

(3)o Ich bin so traurig oder ungliicklich, dass ich es nicht aushalte.

2. Pessimismus

(0)o Ich sehe nicht mutlos in die Zukunft.

(1) o Ich sehe mutloser in die Zukunft als sonst.

(2)o Ich bin mutlos und erwarte nicht, dass meine Situation besser wird.

(3)o Ich glaube, dass meine Zukunft hoffnungslos ist und nur noch schlechter wird.

3. Versagensgefiihle

(0)o Ich fihle mich nicht als Versager

(1) o Ich habe haufiger Versagensgefihle.

(2)o Wenn ich zuriickblicke, sehe ich eine Menge Fehlschlage.
(3)o Ich habe das Geftihl, als Mensch ein volliger Versager zu sein.

4. Verlust von Freude

(0)o Ich kann die Dinge genauso gut geniellen wie friiher.

(1) o Ich kann die Dinge nicht mehr so genieBen wie friiher.

(2)o Dinge, die mir friiher Freude gemacht haben, kann ich kaum mehr genieBen.

(3)o Dinge, die mir friiher Freude gemacht haben, kann ich Giberhaupt nicht mehr
geniellen.

5. Schuldgefiihle

(0)o Ich habe keine besonderen Schuldgefiihle.

(1) o Ich habe oft Schuldgefiihle wegen Dingen, die ich getan habe oder hatte tun sollen.
(2)o Ich habe die meiste Zeit Schuldgefiihle

(3)o Ich habe standig Schuldgefuhle.

6. Bestrafungsgefiihle

(0)o Ich habe nicht das Gefuhl, fur etwas bestraft zu sein.
(1) o Ich habe das Gefihl, vielleicht bestraft zu werden.
(2)o Ich erwarte, bestraft zu werden.

(3)o Ich habe das Geftihl, bestraft zu sein.
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7. Selbstablehnung

(0)o Ich halte von mir genauso viel wie immer.
(1) o Ich habe Vertrauen in mich verloren.

(2) o Ich bin von mir enttduscht.

(3)o Ich lehne mich voéllig ab.

(0)o Ich kritisiere oder tadle mich nicht mehr als sonst.

(1) o Ich bin mir gegendlber kritischer als sonst.

(2) o Ich kritisiere mich fir alle meine Méangel.

(3)o Ich gebe mir die Schuld fir alles Schlimme, was passiert.

9. Selbstmordgedanken

(0)o Ich denke nicht daran mir etwas anzutun.

(1) o Ich denke manchmal an Selbstmord, aber ich wiirde es nicht tun.
(2)o Ich méchte mich am liebsten umbringen.

(3)o Ich wiirde mich umbringen, wenn ich die Gelegenheit dazu hatte.
10. Weinen

(0)o Ich weine nicht ofters als friher.

(1) o Ich weine jetzt mehr als friiher.

(2)o Ich weine beim geringsten Anlass.

(3)o Ich méchte gerne weinen, aber ich kann nicht.

11. Unruhe

(0)o Ich bin nicht unruhiger als sonst.

(1) o Ich bin unruhiger als sonst.

(2)o Ich bin so unruhig, dass es mir schwerfallt, still zu sitzen.

(3)o Ich bin so unruhig, dass ich mich standig bewegen oder etwas tun muss.

12. Interessenverlust

(0)o Ich habe das Interesse an anderen Menschen oder Tatigkeiten nicht verloren.

(1) o Ich habe weniger Interesse an anderen Menschen oder an Dingen als sonst.

(2)o Ich habe das Interesse an anderen Menschen oder Dingen zum grofSten Teil verloren.
(3)o Es fallt mir schwer, mich Uberhaupt fiir irgendetwas zu interessieren.

13. Entschlussfahigkeit

(0)o Ich bin so entschlussfreudig wie immer.

(1) o Ich fallt mir schwerer als sonst, Entscheidungen zu treffen.

(2)o Es fallt mir sehr viel schwerer als sonst, Entscheidungen zu treffen.
(3)o Ich habe Miihe, Giberhaupt Entscheidungen zu treffen.
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14. Wertlosigkeit

(0)o
(1)o
(2)o
(3)o

Ich fiihle mich nicht wertlos.
Ich halte mich fiir weniger wertvoll und niitzlich als sonst.

Verglichen mit andere Menschen fiihle ich mich viel weniger wert.
Ich fiihle mich vollig wertlos.

15. Energieverlust

(0)o
(1)o
(2)o
(3)o

Ich habe so viel Energie wie immer.
Ich habe weniger Energie als sonst.

Ich habe so wenig Energie, dass ich kaum noch etwas schaffe.
Ich habe keine Energie mehr, um berhaupt noch etwas zu tun.

16. Verdanderungen der Schlafgewohnheiten

(0)o

(1a)o
(1b) o
(2a)o
(2b) o
(3a)o
(3b)o

Meine Schlafgewohnheiten haben sich nicht veridndert.

Ich schlafe etwas mehr als sonst

Ich schlafe etwas weniger als sonst.

Ich schlafe viel mehr als sonst.

Ich schlafe viel weniger als sonst

Ich schlafe fast den ganzen Tag.

Ich wache 1-2h friher auf als gewdhnlich und kann dann nicht mehr einschlafen.

17. Reizbarkeit

(0)o
(1)o
(2)o
(3)o

Ich bin nicht reizbarer als sonst.
Ich bin reizbarer als sonst.

Ich bin viel reizbarer als sonst.
Ich fiihle mich dauernd gereizt.

18. Verdnderungen des Appetits

(0)o

(1a)o
(1b)o
(2a)o
(2b) o
(3a)o
(3b)o

Mein Appetit hat sich nicht verédndert.
Mein Appetit ist etwas schlechter als sonst.
Mein Appetit ist etwas groRer als sonst.
Mein Appetit ist viel schlechter als sonst.
Mein Appetit ist viel groRer als sonst.

Ich habe (iberhaupt keinen Appetit.

Ich habe sténdig HeiRhunger.

19. Konzentrationsschwierigkeiten

(0)o
(1)o
(2)o
(3)o

Ich kann mich so gut konzentrieren wie immer.
Ich kann mich nicht mehr so gut konzentrieren wie sonst.

Es fallt mir schwer, mich langere Zeit auf irgendetwas zu konzentrieren.
Ich kann mich {iberhaupt nicht mehr konzentrieren.

123



20. Ermiidung oder Erschopfung

(0)o Ich fiihle mich nicht mider als sonst.

(1) o Ich werde schneller miide oder erschopft als sonst.

(2)o Fiir viele Dinge, die ich (iblicherweise tue, bin ich zu miide oder erschépft.
(3)o Ich bin so miide oder erschopft, dass ich fast nichts mehr tun kann.

21. Verlust an sexuellem Interesse.

(0)o Mein Interesse an Sexualitadt hat sich in letzter Zeit nicht verandert.
(1) o Ich interessiere mich jetzt weniger fiir Sexualitat als friher.

(2)o Ich interessiere mich jetzt viel weniger fur Sexualitat.

(3)o Ich habe das Interesse an Sexualitat vollig verloren.
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10.4 SF-36

Fragebogen zum Gesundheitszustand (SF-36)
In diesem Fragebogen geht es um |hre Beurteilung lhres Gesundheitszustandes. Der Bogen
ermoglicht es, im Zeitverlauf nachzuvollziehen, wie Sie sich fihlen und wie Sie im Alltag

zurechtkommen.

Bitte beantworten Sie jede der folgenden Fragen, indem Sie bei den Antwortmaoglichkeiten die
Zahl ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft. Bitte kreuzen Sie immer nur eine Zahl an!

Vielen Dank fiir die Beantwortung des Fragebogens!

1. Wie wirden Sie Ilhren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben?

AUSGEZEICNNEL. ... 1
SENr QUL 2
GUL e 3
WENIGET QUL 4
SchleCht......cooeee 5

2. Im Vergleich zum vergangenen Jahr, wie wiirden Sie lhren derzeitigen
Gesundheitszustand beschreiben?

Derzeit viel besser als vor einem Jahr........................... 1
Derzeit etwas besser als vor einem Jahr......................... 2
Etwa so wie vor einem Jahr.........ccccoooooiiiiiiiiiiiiiineeeeeee, 3
Derzeit etwas schlechter als vor einem Jahr.................. 4
Derzeit viel schlechter als vor einem Jahr...................... 5
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Im Folgenden sind einige Tatigkeiten beschrieben, die Sie vielleicht an einem
normalen Tag ausuben. Sind Sie durch lhren derzeitigen Gesundheitszustand
bei diesen Tatigkeiten eingeschrankt? Wenn ja, wie stark?

Nein, liberhaupt
nicht
eingeschrankt

Ja, stark Ja, etwas

TATIGKEITEN eingeschrankt | eingeschrankt

a. Anstrengende Téatigkeiten,
z.B.schnell laufen, schwere
Gegenstande heben,
anstrengenden Sport
treiben

b. Mittelschwere Tatigkeiten,
z.B. einen Tisch
verschieben, staubsaugen, 1 2 3
kegeln, Golf spielen

c. Einkaufstaschen heben

oder tragen 1 2 3
d. Mehrere Treppenabsatze

steigen 1 2 3
e. Einen Treppenabsatz

steigen 1 2 3
f. Sich beugen, knien, buicken 1 5 3
g. Mehrals 1 Kilometer zu

Fuld gehen 1 2 3
h. Mehrere

Strallenkreuzungen weit zu 1 5 3

Fuld gehen
i. Eine StralBenkreuzung weit

zu Ful gehen 1 2 3
j- Sich baden oder anziehen 1 5 3
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4. Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund lhrer kérperlichen
Gesundheit irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltaglichen
Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause?

SCHWIERIGKEITEN JA NEIN
a. Ich konnte nicht so lange wie
ublich tatig sein 1 2
b. Ich habe weniger geschafft als
: 1 2
ich wollte
c. Ich konnte nur bestimmte Dinge 1 2
tun
d. Ich hatte Schwierigkeiten bei
der Ausfuhrung (z.B. musste 1 2
ich mich besonders
anstrengen)

5. Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund seelischer Probleme
irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltaglichen Tatigkeiten
im Beruf bzw. zu Hause (z.B. weil Sie sich niedergeschlagen oder angstlich fiihlten)

SCHWIERIGKEITEN JA NEIN
a. Ich konnte nicht so lange wie
ublich tatig sein 1 2
b. Ich habe weniger geschafft als
: 1 2
ich wollte
c. Ich konnte nicht so sorgfaltig ’ 2

wie ublich arbeiten

6. Wie sehr haben lhre korperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in den
vergangenen 4 Wochen lhre normalen Kontakte zu Familienangeharigen,
Freunden, Nachbarn oder zum Bekanntenkreis beeintrachtigt?

Uberhaupt NICHL..........c.cvoeeeeeeee et 1
BAWAS. . 2
1Y =T C (o TSR 3
ZIEMICN....cciii i 4
SO 5
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7. Wie stark waren Ihre Schmerzen in den vergangenen 4 Wochen?

Ich hatte keine Schmerzen...........cccoii i 1
SENr I ICHT ... 2
LICNT. ... 3
1Y = 1T PP RPP TP 4
SHANK. s 5
SENE StArK. ... 6

8. Inwieweit haben die Schmerzen Sie in den vergangenen 4 Wochen bei der Ausiibung lhrer
Alltagstatigkeiten zu Hause und im Beruf behindert?

Uberhaupt NICHL...........c.ovieeeeeeeeeeeeeee e 1
Ein DiSSCheN.....ccooii 2
1Y =T C (o TSRS 3
ZIEMIICN. ... 4
SO 5

9. In diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich fuhlen und wie es lhnen in den
vergangenen 4 Wochen gegangen ist. Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile die Zahl an,
die lhrem Befinden am ehesten entspricht.

Wie oft waren Sie in den vergangenen 4 Wochen...

BEFINDEN Immer | Meistens | Ziemlich | Manchmal | Selten | Nie
oft
l?
a. ...voller Schwung? 1 2 3 4 5 6
s
b. ... sehr nervos® 1 2 3 4 5 6
C. ...SO
niedergeschlagen,
dass Sie nichts
aufheitern 1 2 3 ‘ ° °
konnte?
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d. ... ruhigund
gelassen? 1 2 3 4 5 6
ie?
e. ... voller Energie” 1 2 3 4 5 6
f. ... entmutigt und
traurig? 1 2 3 4 5 6
—s
g. ... erschopft” 1 2 3 4 5 6
TR
h. ... glucklich? 1 2 3 4 5 6
. -
i. ...mude? 1 2 3 4 5 6

10. Wie haufig haben lhre kérperliche Gesundheit oder seelische Probleme in den letzten 4
Wochen lhre Kontakte zu anderen Menschen (Besuche bei Freunden, Verwandten usw.)

beeintrachtigt?
MM 1
MEISTENS. ... 2
Manchmal.........oooii 3
SeIEN... e 4
NI e 5

11. Inwieweit trifft jede der folgenden Aussagen auf Sie zu?

Trifft Trifft Weil Triffft Trifft
AUSSAGEN ganz zu | weitgehend | nicht weitgehend | lGberhaupt
zu nicht zu nicht zu

a. lIch scheine etwas
leichter krank zu
werden als 1 2 3 4 5
andere.

b. Ich bin genauso
gesund wie alle
anderen, die ich 1 2 3 4 5
kenne.
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Ich erwarte, dass
meine Gesundheit
nachlasst.

Ich erfreue mich
ausgezeichneter
Gesundheit
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10.5 BVAS

Birmingham Vasculitis Activity Score (version 3)

Patient ID: Date of birth:
Total score:
Assessor: Date of assessment
Tick an item only if attributable to active vasculitis. If | If all abnormalities are due to persistent disease (active
there are no abnormalities in a section, please tick vasculitis which is not new/worse in the prior 4 weeks), tick the
‘None' for that organ-system. PERSISTENT box at the bottom right corner
Is this the patient’s first ment? Yes O No O
None Active None Active disease
a

1. General o 6. Cardiovascular o
Myalgia 0] Loss of pulses 0]
Arthralgia / arthritis 0] Valvular heart disease 0]
Fever 238° C 0] Pericarditis 0]
Weight loss 22 kg O Ischaemic cardiac pain O
2. Cutaneous O Cardiomyopathy 0]
Infarct o Congestive cardiac failure o
Purpura o 7. Abdominal o
Ulcer o] Peritonitis o]
Gangrene 0] Bloody diarrhoea o
Other skin vasculitis o] Ischaemic abdominal pain o]
3. Mucous membranes / o 8. Renal o

eyes
Mouth ulcers o Hypertension o
Genital ulcers o Proteinuria >1+ o]
Adnexal inflammation o] Haematuria 210 RBCs/hpf o]
Significant proptosis O Serum creatinine 125-249 pmol/L* O
Scleritis / Episcleritis o Serum creatinine 250-499 pmol/L* o
Conjunctivitis / Blepharitis / Keratitis o Serum creatinine 2500 pmol/L* O
Blurred vision 0] Rise in serum creatinine >30% or fall in o
Sudden visual loss o] creatinine clearance >25%
Uveitis o *Can only be scored on the first assessment
Retinal changes (vasculitis / 9. Nervous system o]

thrombosis / exudate / O Headache 0]

haemorrhage) Meningitis o]
4. ENT @] Organic confusion 0]
Bloody nasal discharge / crusts / 0] Seizures (not hypertensive) O

ulcers / granulomata Cerebrovascular accident 0]
Paranasal sinus involvement o] Spinal cord lesion o]
Subglottic stenosis o] Cranial nerve palsy o
Conductive hearing loss o] Sensory peripheral neuropathy o]
Sensorineural hearing loss o Mononeuritis multiplex o]
5. Chest O
Wheeze O 10. Other o
Nodules or cavities O a. 0]
Pleural effusion / pleurisy o] b. o]
Infiltrate o] c. o]
Endobronchial involvement O d. 9]
Massive haemoptysis / alveolar o PERSISTENT DISEASE ONLY:

haemorrhage o (Tick here if all the abnormalities are due D
Respiratory failure to persistent disease)

References:

Version 1: Lugmani, RA, et al. {1994). "Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) in systemic necrotizing vasculitis." QJM 87(11):671-8.

Version 2: Lugmani, RA, et al. (1997). "Disease assessment and management of the vasculitides." Baillieres Clin Rheumatol 11(2): 423-46.

Version 3: Mukhtyar C, et al (2008). "Modification and validation of the Birmingham Vasculitis Activity Score (version 3) Ann Rheum Dis. 2008 Dec
3. [Epub ahead of print]
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Rules for scoring BVAS
1.

10.6 Glossary and Scoring for BVAS version 3

GLOSSARY AND SCORING FOR BVAS version 3

Disease manifestations are scored only when they are attributable to active vasculitis. The
manifestation should not be scored if there is reasonable evidence of another aetiology for the symptoms
e.g. infection, drug reaction, other co-morbidity.

2. Tick "Persistent Disease" box if all the abnormalities are due to active (but not new or worse) vasculitis.
3. Specialist opinion, or the results of laboratory or imaging investigations will be required for some items.
Excepting those circumstances, the whole form should be completed at the time of the consultation.
4. The bands of serum creatinine should be scored only on the first visit.
5. Iltems marked with an asterisk (*) are not compatible with ‘persistent’ disease. These manifestations
always suggest new or worse disease when due to active vasculitis.
Manifestation Definition Persistent New /
Worse
1. General Maximum scores 2 3
Myalgia Pain in the muscles 1 1
Arthralgia or arthritis Pain in the joints or joint inflammation 1 1
s Documented oral / axillary temperature. If rectal temperature is
Faver 236" C measured, raise threshold to 38.5° C 2 -
Weight Loss 22 kg Loss of dry body weight without dieting 2 2
2. Cutaneous Maximum scores 3 6
Infarct Area of tissue necrosis or splinter haemorrhages 1 2
Subcutaneous or submucosal haemorrhage in the absence of
Purpura trauma 1 2
Ulcer A disruption in the continuity of the skin 1 4
Gangrene Extensive tissue necrosis 2 6
Other skin vasculitis I:t\éedo reticularis, subcutaneous nodules, erythema nodosum, 1 2
3. Mucous
Membranes / eyes Maximum scores 3 6
Mouth ulcers / granulomata | Aphthous stomatitis, deep ulcers, strawberry gingival hyperplasia 1 2
Genital ulcers Ulcers on the genitalia or perineum 1 1
Adnexal inflammation Salivary or lacrimal gland inflammation. 2 4
Significant proptosis >2 mm protrusion of the eyeball 2 4
Scleritis / Episcleritis Inflammation of the sclera 1 2
Conjunctivitis / Blepharitis / Inflammation of the conjunctiva, eyelids or cornea - but not due 1 1
Keratitis to sicca syndrome
Blurred vision Deterioration of visual acuity from previous or baseline 2 3
Sudden visual loss” Acute loss of vision * 6
Uveitis Inflammation of the uvea (iris, ciliary body, choroid) 2 6
Retinal changes (vasculitis Sheathing of retinal vessels or evidence of retinal vasculitis on
1ang ( ' fluorescein angiography; thrombotic retinal arterial or venous
thrombosis / exudate / . - . 2 6
occlusion; soft retinal exudate (exclude hard exudates) / retinal
haemorrhage)
haemorrhage
4. ENT Maximum scores 3 6
. Bloody, mucopurulent, nasal secretion, light or dark brown crusts
S:Egg y,r Z‘Iasearlsd;:sig?\[ﬁiéata frequently obstructing the nose, nasal ulcers or granulomatous 2 4
g lesions observed on rhinoscopy
’ 1 Tenderness or pain over paranasal sinuses (usually confirmed
Paranasal sinus involvement by imaging) 1 2
Subglottic stenosis Stridor or hoarseness due to inflammation and narrowing of the 3 6
subglottic area observed by laryngoscopy
Conductive hearing loss Hearing loss due to middle ear involvement (usually confirmed 1 3
9 by audiometry)
Sensorineural hearing loss Hearing loss due to auditory nerve or cochlear damage (usually 5 6

confirmed by audiometry)
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5. Chest Maximum scores 3 6

Wheeze Wheeze on clinical examination 1 2

Nodules or cavities” New lesions detected on imaging * 3

Pleural effusion / pleuris Pleural pain and/or friction rub on clinical assessment; 2 4

P i radiologically confirmed pleural effusion.

Infiltrate Detected on chest X-ray or CT scan 2 4
Endobronchial pseudotumor or ulcerative lesions. NB: smooth

Endobronchial involvement stenotic lesions to be included in VDI; subglottic lesions to be 2 4
recorded in the ENT section.

Massive haemoptysis / . ; ] - .

alveolar haemorrhage Major pulmonary bleeding, with shifting pulmonary infiltrates 4 6

Respiratory failure The need for artificial ventilation 4 6

6. Cardiovascular Maximum scores 3 6

Loss of pulses Clinical absence of peripheral arterial pulsation in any limb 1 4

' Clinical or echo detection of aortic / mitral / pulmonary valve
Valvular heart disease involvement 2 4
Pericarditis Pericardial pain / friction rub on clinical assessment 1 3
. . . Typical clinical history of cardiac pain leading to myocardial

Ischaemic cardiac pain infarction or angina. 2 4

Cardiomyopathy Slgnlﬁcapt impairment of cardiac fu‘nchon due to poor ventricular 3 6
wall motion confirmed on echocardiography

Congestive cardiac failure Heart failure by history or clinical examination 6

7. Abdominal Maximum scores 4 9

Peritonitis Typical abdominal pain suggestive of peritoneal involvement 3 9

Bloody diarrhoea Of recent onset 3 9

Ischaemic abdominal pain Typical abdor_mnal_paln suggestive of bowel ischaemia, 2 6
confirmed by imaging or surgery

8. Renal Maximum scores 6 12

Hypertension Diastolic >95 mm Hg 1 4

Proteinuria >1+ on urinalysis or >0.29/24 hours 2 4

Haematuria ‘Moderate’ on urinalysis or 210 RBC per high power field, usually 3
accompanied by red cell casts

Serum creatinine 125-249 2 4

pmol/L

Serum creatinine 250-499 At first assessment only 3 6

umol/L

Serum creatinine 2500 4 8

pmol/L

O e e
:ggé” ?;fi;nci;‘zalil;?;le or Progressive worsening of renal function. Can be used at each . 6
° * assessment if the renal function has deteriorated from prior value

clearance

9. Nervous system Maximum scores 6 9

Headache Unaccustomed & persistent headache 1 1

Meningitis Clinical evidence of meningism 1 3
Impaired orientation, memory or other intellectual function in the

Organic confusion absence of metabolic, psychiatric, pharmacological or toxic 1 3
causes.

Seizures (not Clinical or EEG evidence of aberrant electrical activity in the 3 9

hypertensive) brain
Focal neurological signs lasting =24 hours due to a CNS

Stroke vascular event 9

Spinal cord lesion Clinical or imaging evidence of spinal cord involvement 9
Clinical evidence of cranial nerve palsy — score VIl nerve palsy

Cranial nerve palsy as sensorineural hearing loss, do not score ocular palsies if they 3 6
secondary to pressure effects

Sensory peripheral _— L e

neuropathy Objective sensory deficit in a non-dermatomal distribution 3 6

Mononeuritis . . . .

multiplex Single or multiple specific motor nerve palsies 3 9
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10.7 VDI

VASCULITIS DAMAGE INDEX (VDI)

This is for recording organ damage that has occurred in patients since the onset of vasculitis
Patients often have co-morbidity before they develop vasculitis, which must not be scored
Record features of active disease using the Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS)

A new patient should usually have a VDI score of zero, unless:

(a) they have had vasculitis for more than three months of onset of disease. and
(b) the damage has developed or become worse since the onset of vasculitis

1. Musculoskeletal

None

Significant muscle atrophy or weakness
Deforming/erosive arthritis
Osteoporosis/vertebral collapse
Avascular necrosis

Osteomyelitis

2, Skin/Mucous membranes
None

Alopecia

Cutaneous ulcers

Mouth ulcers

3. Ocular

None

Cataract

Retinal change

Optic atrophy

Visual impairment/diplopia

Blindness in one eye

Blindness in second eye

Orbital wall destruction

4. ENT

None

Hearing loss

Nasal blockage/chronic discharge/crusting
Nasal bridge collapse/septal perforation
Chronic sinusitis/radiological damage
Subglottic stenosis (no surgery)
Subglottic stenosis (with surgey)

5. Pulmonary

None

Pulmonary hypertention

Pulmonary fibrosis

Pulmonary infarction

Pleural fibrosis

Chronic asthma

Chronic breathlessness

Impaired lung function

6. Cardiovascular

None

Angina angioplasty

Myocardial infarction

Subsequent myocardial infarction
Cardiomyopathy

Valvular disease

Pericaritis = 3 mths or pericardectomy

Diastolic BP = 95 or requiring
antihypertensives

No
a

Yes

000000 0000000 000 00000

Q000000

Q000000

Name

Trial Number
Date

Centre

7. Peripheral vascular disease
None O
Absent pulses in one limb

2" episode of absent pulses in one limb
Major vessel stenosis

Claudication >3 mths

Minor tissue loss

Major tissue loss

Subsegquent major tissue loss

Complicated venous thrombosis

8. Gastrointestinal

None O
Gut infarction/resection

Mesenteric insufficiency/pancreatitis

Chronic peritonitis

Oesophageal stricture/surgery

9. Renal

None a
Estimated/measured GFR = 50%

Proteinuria = 0.5g/24hr

End stage renal disease

10. Neuropsychiatric

None O
Cognitive impairment

Major psychosis

Seizures

Cerebrovascular accident

2™ cerebrovascular accident

Cranial nerve lesion

Peripheral neuropathy

Transverse myelitis

11. Other

None O
Gonadal failure

Marrow failure

Diabetes

Chemical cystitis

Malignancy

Other

&

O000O0O00O0

0O0O0O0

O0O00000O0 000

OQO000QO0OO0

Total VDI Score. Record the number of positive
Items (1 point for each). The VDI score can
either increase or remain the same over time.
Remember to carry forward any previous items
of damage.

VDI Modified from Exley AR, Bacon PA, Lugmani et al (1997) Development and initial validation of the VDI ... Arthritis Rheum 40: 371-380
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10.8 Erlauterung der erwarteten Korrelationen

Hypothesen fur AAV-PRO Organspezifische Symptome (OSS):

Korrelation mit SF-36 AGES
o da organspezifische Symptome an Ohren, Augen, Nase, Mund

oder im Brustbereich beeinflussen, wie der allgemeine
Gesundheitszustand bewertet wird.
Korrelation mit SF-36 KORO
o da Beschwerden die Ausfuhrung von Arbeit beeintrachtigen.
Korrelation mit SF-36 SCHM
o da bei OSS nach Schmerzen im HNO-Bereich, an den Augen,

Nase sowie Mund- und Rachenbereich gefragt wird.
Korrelation mit BVAS
o daim BVAS organspezifische Symptome aus arztlicher Sicht

bewertet werden

Hypothesen fur AAV-PRO Systemische Symptome (SYS):

Korrelation mit SF-36 VITA
o da SYS ein Iltem mit der Frage nach ,Mudigkeit und Erschépfung”

enthalt
Korrelation mit SF-36 SCHM
o da SYS nach Schmerzen der Muskeln fragt
Korrelation mit SF-36 AGES
o da zu vermuten ist, dass Gelenkbeschwerden, Mudigkeit und

Schmerzen Auswirkungen auf das allgemeine
Gesundheitsbefinden haben
Korrelation mit SF-36 KORO
o da die Ausubung von Arbeit durch Gelenkbeschwerden,

Schmerzen, Mudigkeit und Fieber erwartungsgeman
beeintrachtigt ist

Hypothesen fur AAV-PRO Therapienebenwirkungen (TNW):
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- Korrelation mit SF-36 PSYC und dem BDI
o dain der Domane TNW Schlaf, Sorge um das Gewicht und
Verlegenheit aufgrund von Symptomen abgefragt wird und diese
Items eine Auswirkung auf das emotionale Befinden erwarten
lassen
- Korrelation mit SF-36 VITA
o da sowohl VITA als auch TNW ein Item zur Schlafqualitat
enthalten.
- Korrelation mit SF-36 SOFU
o da Unsicherheit aufgrund von Symptomen, wie in TNW abgefragt,
zu eingeschrankten Kontakten fihren konnte.

Hypothesen fur AAV-PRO Soziale und emotionale Auswirkungen (SEA):

- Korrelation mit SF-36 PSYC und BDI
o Depressivitat und psychisches Wohlbefinden sollten die
emotionalen Auswirkungen widerspiegeln
- Korrelation mit SF-36 VITA
o SEA enthalt ltems zu Konzentration und die Ausibung von
Alltagsaufgaben, wobei es auf das Energielevel ankommt
- Korrelation mit SF-36 KORO und EMRO
o Da SEA ein Item zur Frustration daruber, Arbeit/ Alltagsaufgaben
nicht austben zu kdnnen, enthalt, ohne dabei nach korperlicher
oder emotionaler Ursache fur die Beeintrachtigung zu

differenzieren

Hypothesen fur AAV-PRO Sorgen um die Zukunft (SUZ):

- Korrelation mit SF-36 PSYC und BDI
o Da Depressivitat und der emotionale Zustand Auswirkungen auf
den Blick in die Zukunft haben
- Korrelation mit SF-36 AGES
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o Da AGES mit dem Item ,Ich erwarte, dass meine Gesundheit
nachlasst® nach der Zukunftserwartung fragt, die bei

Zukunftssorgen negativer zu erwarten ist

Hypothesen fur AAV-PRO Korperliche Funktionsfahigkeit (KFF):

- Korrelation mit SF-36 KOFU
o Da beide Domanen die korperliche Funktionsfahigkeit messen
wollen und dafur ahnliche ltems enthalten, z.B. Treppensteigen,
fur mindestens 1 Stunde gehen, sich waschen und anziehen.
- Korrelation mit BVAS
o Da zu erwarten ist, dass die korperliche Funktionsfahigkeit und die
Krankheitsaktivitdt zusammenhangen.
- Korrelation mit SF-36 KORO
o Da eine eingeschrankte korperliche Funktionsfahigkeit und eine
Einschrankung der Ausfuhrung von Arbeit und Alltagsaktivitaten

miteinander einhergehen.
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