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1. Einleitung

Rheumatische und muskuloskelettale Erkrankungen (RMD) stellen eine groRe Belastung fiir den

Betroffenen, seine Angehdrigen, aber auch das Gesundheitssystem und die Volkswirtschaft dar.

Entzlindlich rheumatische Erkrankungen sind in dem breiten Spektrum der RMD eher selten Ursache

von Beschwerden, haben dann aber haufig einen schwerwiegenden Verlauf.

Die Rheumatoide Arthritis (RA) ist flir Frauen mit einer Pravalenz zwischen 0,3 und 1,2% die haufigste
entziindlich rheumatische Erkrankung. Frauen sind etwa dreimal so haufig betroffen wie Manner, fur
die eine Pravalenz zwischen 0,1 und 0,4% geschatzt wird [1-4]. Die Erkrankung kann bereits im
jugendlichen Alter auftreten, alle Altersstufen betreffen. Die Prévalenz nimmt mit dem Alter zu, die

Inzidenz zeigt einen Gipfel um das 50. bis 60. Lebensjahr [5].

Die Patienten bemerken Schmerzen und Steifigkeit vor allem in den Morgenstunden an den Hand-
und Fingergelenken sowie den VorfiiRen, aber auch andere Gelenke wie die Schultergelenke, Knie,
Kiefergelenke oder das Atlanto-Axial-Gelenk koénnen betroffen sein. Typisch sind anhaltende
Beschwerden und ein fortschreitender Verlauf, wenn erst einmal ein Gelenk betroffen ist [6]. Hohe
Entziindungswerte, Allgemeinsymptome einer konsumierenden Erkrankung, Autoimmunphdanomene
wie Antikorpernachweis und die bei langerdauernder aktiver Erkrankung zunehmende Beteiligung

innerer Organe belegen den Charakter der Systemerkrankung.

In den im Jahr 1988 publizierten Kriterien fir die Klassifikation einer Arthritis als RA wird das
Vorhandensein von vier oder mehr der folgenden Kriterien erwartet, eine Morgensteifigkeit von
mindestens eine Stunde vor maximaler Verbesserung, eine arztlich dokumentierte
Weichteilschwellung (Arthritis) von drei oder mehr Gelenkbereichen, eine Schwellung (Arthritis) der
proximalen interphalangealen-, metacarpophalangen- oder Handgelenke, eine symmetrische
Schwellung (Arthritis), Rheumaknoten, Rheumafaktornachweis und typische radiologische
Veranderungen. Die ersten vier Kriterien miissen mindestens sechs Wochen lang vorhanden gewesen
sein. Die Kriterien sind mit einer Sensitivitat 91-94 % und einer Spezifitat von 89 % fiir eine etablierte
RA getestet [7]. Um die Erkrankung auch friher im Krankheitsverlauf erfassen zu kénnen, wurden
2010 Uberarbeitete Kriterien entwickelt, die neben den Gelenkschwellungen andere
Prognoseparameter wie die Symptomdauer, akute Phase Proteine (Blutsenkungsgeschwindigkeit BSG
und/oder C-reaktives Protein CRP) und die Immunserologie (Rheumafaktor (RF) und/oder anti-

citrullinierte Peptide Antikorper ACPA) berlicksichtigen [8].

Die Erkrankung zeigt unbehandelt fast immer einen progredienten Verlauf. Schmerzen,
Gelenkzerstorungen, Funktionseinschrankungen und bleibende Behinderungen sind direkte Folgen

[9]. Aber auch Komorbiditaten und Behandlungsfolgen wie Osteoporose, Infekte und kardiovaskulare
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Erkrankungen reduzieren die Lebensqualitat und -erwartung betroffener Patienten [10-13]. Sie
machen die kostenintensive Versorgung mit medikamentoser und nicht-medikamentdser Therapie,

Hilfsmitteln und Pflege notwendig und reduzieren die Produktivitat [14].

Fir diese multifaktorielle Krankheit sind genetische, Umwelt-, Verhaltens- und stochastische Risiken
bekannt. Der genetische Anteil betragt etwa die Halfte des Gesamtrisikos, flihrend ist das
sogenannte ,shared Epitop” [15, 16, 17*]. Silikat- oder Mineral6lexposition, Infekte, Rauchen,
Ubergewicht und wenig korperliche Aktivitit bedingen neben Stress und hormonellen
Konstellationen die Wahrscheinlichkeit und den Zeitpunkt des Ausbruchs der Erkrankung [18-21].
Chronische Entziindungen selbst flihren wiederum zu einem erhéhten Risiko fir Endothelschédden,
bedingen kardiovaskulare Erkrankungen, Lymphome, Diabetes und Muskelverlust. Bereits zum
Zeitpunkt der Manifestation einer RA hatten 32% der Patienten, nach 15 Jahren der Erkrankung 81%

eine Komorbiditat [22].

Die Vielzahl angeborener, funktioneller, durch Alterung, Belastungen, Verletzung, entziindliche
Schadigung oder psychogen bedingter Stérungen des Bewegungsapparates, die sich oft Gberlappen,
hat seit jeher den Umgang der Betroffenen und Angehdorigen aber auch der medizinischen Versorger
mit der RA erschwert. Jeder Mensch hat bereits eigene Erfahrungen mit Schmerzen im
Bewegungsapparat gemacht und damit eigene Krankheitsvorstellungen und L&sungsansdtze
etabliert. Haufig wird daher auch eine schuldhafte Mitverantwortung des Betroffenen in der
Entwicklung der Erkrankung gesehen. Die Ursachen und Folgen der RA sind aber nicht alleine durch
Verhaltensanderung, Training oder Operation zu beeinflussen. Die Erkrankung bedarf vielmehr einer
gezielten medikamentdsen Therapie, die nicht nur die Symptome sondern die fir die Entstehung

oder Aufrechterhaltung relevanten Verdanderungen beeinflusst [23].

Grundlage eines optimierten Managements der Erkrankung ist die Bedarfsplanung. Hierzu sind
Instrumente zur Abschatzung der Haufigkeit und Schwere rheumatischer Erkrankungen notwendig.
Es sollte moglich sein, die Erkrankung friihzeitig zu erkennen und sie dann durch eine Therapie
kontrollieren oder gar in eine Remission bringen zu kdnnen [24]. Valide Kriterien werden fir die
Diagnosestellung, valide Messinstrumente fiir das Abbilden der Aktivitdat und Schwere der
Erkrankung und ihren verursachten Schaden bendtigt [25, 26]. Es bedarf zudem einer Auswahl an
Therapien, die moglichst zielgerichtet und langfristig einsetzbar die Erkrankung beeinflussen kénnen,

ohne relevante Risiken zu bergen oder selber Schaden zu verursachen.

Die Versorgung von Patienten mit RA hat in den letzten 25 Jahren einen grundlegenden Wandel
erfahren. Die Erkrankung ist in den Fokus epidemiologischer Forschung gelangt und gleichzeitig

konnte die medikamentodse Therapie revolutioniert werden: Vom sporadischen Einsatz empirisch
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wirksamer Substanzen hin zur frihzeitigen zielgerichteten Intervention im inflammatorischen
Regelsystem, von einer symptomatisch orientierten Linderung zur Krankheitskontrolle mit dem Ziel
der Remission. Die Versorgungssituation fir Patienten ist aber auch 2020 weiter durch eine lange
Latenz bis zur Diagnosestellung, lange Wartezeiten auf eine rheumatologische Versorgung und

unzureichende Umsetzung der therapeutischen Mdoglichkeiten gekennzeichnet.

Die europadischen Rheumatologen haben sich daher auf eine Road Map (RheumaMap) verstandigt,

um das Management von Patienten mit RMD auf dem Weg zur Remission zu optimieren.

Die Ubergeordneten Ziele auch der 2019 (berarbeiteten Version sind eine Primarprophylaxe, ein
hoherer Grad an Fritherkennung, die Minderung der Auswirkungen von manifesten RMDs inklusive
der Senkung der Morbiditat und Mortalitdt, die Optimierung der Betreuung von Menschen mit

bestehenden RMDs und die Teilhabe der Betroffenen [27].

Diese Arbeit zeigt auf Grundlage dieser Ziele den in den letzten 25 Jahren vollzogenen Prozess zum
optimalen Management der RA von unentdeckter Zerstorung zur Remission anhand eigener Beitrage
klinisch orientierter Forschung, Versorgungsforschung und deren Uberschneidungen mit der
universitaren Lehre im Kontext wichtiger Meilensteine auf und benennt Chancen fiir eine weitere

Optimierung.

2. Management der Rheumatoiden Arthritis in den Jahren von 1990 bis 1995

Um den Ausgangspunkt des Weges und die in den letzten 25 Jahren erreichten Verbesserungen im
Management der RA einordnen zu kdnnen, ist ein Rickblick auf die Versorgungssituation von RMD

Anfang der 1990er Jahre sinnvoll.

Belastbare Daten zur Haufigkeit und zum Verlauf der RA waren in Deutschland 1990 nicht verfligbar.
H. Raspe, der renommierteste Versorgungsforscher fir die Rheumatologie dieser Zeit, beschreibt die
Versorgungsforschung in der Rheumatologie 1986 wie folgt: ,Das Grenzgebiet zwischen
Sozialmedizin, Epidemiologie und Rheumatologie lasst sich fiir die Bundesrepublik Deutschland am
ehesten als Brachland beschreiben. Vor Jahren von wenigen bearbeitet (Behrend u. Lawrence 1977)
liegt es heute weitgehend unbestellt vor uns und wartet auf Kultivierung” [28]. Er erganzt ein Jahr
spater erganzt er: ,Epidemiologie, Sozialmedizin und Rheumatologie - diese drei Disziplinen sind
bisher nur selten zusammengekommen. Rheumatische Erkrankungen waren - jedenfalls seit 1967 -
nie ein Hauptthema der Deutschen Gesellschaft fiir Sozialmedizin; und auch ihre Schwester, die
Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie, hat es nicht viel weiter gebracht. Nur vereinzelt finden sich

in ihren Verhandlungsberichten seit 1969 sozialmedizinische oder epidemiologische Beitrage” [5].
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Die meisten Schatzungen zur Pravalenz der RA greifen auf europadische und amerikanische
Bevolkerungsstudien zurlick [28], das Memorandum der rheumatologischen Fachgesellschaft kann
an Studien in Deutschland lediglich eine telefonische Befragung mit anschlieRender Untersuchung im
Groflraum Hannover [5, 29] zitieren.

Obwohl bekannt war, dass chronische Erkrankungen des Bewegungsapparates selten spontan
remittieren und die RA einen fast regelhaft chronisch progredienten Verlauf zeigt, nur 10% konnten
nach zehn Jahren Erkrankung ihre Funktion im Alltag erhalten aber fast doppelt so viele waren
komplett immobil [30], bestand die Therapie der RA bis Anfang 1990 typischerweise zunachst aus
Abwarten mit Entlastung, Physiotherapie und der symptomatischen Gabe nichtsteroidaler
Antirheumatika und Kortikosteroiden. Das Konzept wurde , therapeutische Pyramide” genannt, denn
nur ein geringer Anteil schwer Erkrankter mit dann offensichtlichen Krankheitsfolgen wie
Deformierungen oder systemischen Manifestationen wurde vom Hausarzt an den Facharzt vermittelt
und erhielt ,als Spitze der Pyramide” eine weiterreichende Behandlung im Sinne einer Basistherapie
[31]. Selbst das im September 1993 verfasste und 1994 veroffentlichte Memorandum der Deutschen
Gesellschaft fur Rheumatologie fordert die zurlickhaltende Einstellung zu einer langfristigen Kontrolle
der Erkrankung oder gar Remission durch eine medikamentdse Therapie mit folgendem Zitat: ,,Nach
rheumatologischer Erfahrung bieten vor allem diese Medikamente (Antimalariamittel, Goldsalze, D-
Penicillamin, Sulfasalzin, Antimetabolite wie Methotrexat u. a.) eine Chance, den Krankheitsverlauf,
wenigstens mittelfristig, glinstig zu beeinflussen. Dies bedeutet nicht, dass man mit dieser
Behandlung zufrieden sein kénnte; die Medikamente sind nur begrenzt wirksam und verursachen

zahlreiche und gelegentlich gefédhrliche Nebenwirkungen [32].

Diese Basistherapien wurden bei den sehr schwer Erkrankten in den typischerweise wohnortfernen
rehabilitativen Rheumakliniken (oft in traditionellen Kurorten wie Aachen fiir das Rheinland)

stationar eingeleitet.

Die Unterversorgung mit Basistherapien wird noch verstandlicher, wenn man sich die
Versorgungsrealitdt zu dieser Zeit vor Augen halt: Anfang 1989 waren in der Bundesrepublik
Deutschland 48 internistische Rheumatologen mit eigener Praxis niedergelassen, ein Facharzt fir
1.250.000 erwachsene Einwohner. In einer zwischen 1984 und 1989 erhobenen Auswertung in
Hannover berichteten nur 17% der Patienten mit RA im letzten Jahr einem internistischen
Rheumatologen vorgestellt worden zu sein, 39% hatten "jemals" Kontakt mit einem Rheumatologen
gehabt. Das regionale Rheumazentrum an der Medizinischen Hochschule Hannover hatte, auf den
gesamten Krankheitsverlauf gesehen, 9% derjenigen im Einzugsgebiet erreicht, die an einer RA
erkrankt waren. Im Mittel waren bei diesen Patienten Uber sieben Jahre vergangen, ehe sie im

regionalen Zentrum vorgestellt wurden [29, 33].
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Auch fiir den GroRraum Dusseldorf galt diese Unterversorgung. Eine 1991 durchgefiihrte Analyse der
ersten 100 ambulant im St.-Elisabeth-Hospital in Meerbusch-Lank vorgestellten Patienten mit RA
ergab eine Symptomdauer von 7,4 Jahren. Der letzte Kontakt beim Rheumatologen lag bei den
Patienten mehr als zwei Jahre zurilick. 31% der in der Regel aktiv und schwer Erkrankten waren bisher

noch keinem Rheumatologen vorgestellt worden [32].

Wadhrend in rheumatologischen Zentren etwa 50% der Patienten mit RA mit einer Basistherapie
behandelt wurden, waren es bezogen auf den GroRraum Hannover 17%, da von denjenigen, die nur
vom Hausarzt oder einem Facharzt ohne rheumatologische Spezialisierung gesehen worden waren,
maximal 11% eine Basistherapie erhielten. Aus Meerbusch und Essen wurden 1993

Versorgungsraten der vorgestellten Patienten mit Basistherapeutika von 30% berichtet [32].

Die fir die Optimierung der Versorgung notwendigen wissenschaftlichen Strukturen waren zudem
nicht vorhanden, 1992 gab es nur vier C4 Lehrstiihle fur Rheumatologie (Libeck/Bad Bramstedt,
Hannover, Gieen und Erlangen) sowie finf C3-Abteilungen bzw. Positionen (Minchen, Freiburg,
Gottingen, Dusseldorf und Regensburg). Rheumatologische Akutbetten in einer vollwertigen Klinik
waren 1989 in der gesamten Bundesrepublik in nur zwei Einrichtungen ausgewiesen. Als
Schwerpunkt der Betreuung der Patienten blieben damit die groRen rehabilitativ ausgerichteten
Fachkliniken, aber auch nur jeder vierte Patient mit RA hatte in den finf Jahren vor der Befragung

eine rehabilitative MaRnahme erhalten, im Mittel nach sechs Jahren Erkrankungsdauer [32].

Da die Wirkung der Basistherapeutika nur sehr langsam einsetzte und nach Absetzen dieser
Medikamente aufgrund des Langzeiteffektes in der Regel nicht sofort eine Verschlechterung eintrat,
Nebenwirkungen aber rege diskutiert wurden, fehlte bei Patienten und Behandlern die Motivation
zur Fortsetzung der Therapie [34]. Die Therapien wurden bei eingetretener Besserung, aus
organisatorischen Griinden wie das Fehlen einer wohnortnahen Weiterversorgung, aus Angst vor
Nebenwirkungen, fehlendem Glauben an die Wirkung oder wegen tatsachlicher Nebenwirkungen
haufig rasch wieder beendet [32]. Eine erneute Uberpriifung des Therapiekonzeptes fand dann auch
wieder erst im Jahresintervall statt, denn facharztliche Untersuchungen erfolgten bei vielen
Patienten nur im Rahmen stationdr rehabilitativer Aufenthalte. Die Patientenfiihrung und
Abschatzung von Krankheitsaktivitat und Fortschreiten basierte auf kumulierter Erinnerung des
Patienten, subjektiver globaler Einschatzung des Arztes und der gelegentlichen Bestimmung der
Blutkdrperchen-Senkungsgeschwindigkeit als einem unspezifischen Entzlindungsparameter. Scores
waren in der alltdglichen Versorgung noch nicht Ublich, sie wurden gerade fiir Studien entwickelt
[32,35]. Die Dokumentation der Knochenzerstorung als einem Surrogat fir den Krankheitsverlauf,
auch in der alltaglichen klinischen Versorgung, gewann gerade an Bedeutung, da sie besser die

Folgen der Erkrankung zwischen den jdhrlichen Kontrollen abbilden konnte als die aktuellen
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Beschwerden oder Entziindungsparameter, die durch symptomatische Therapien beeinflussbar
waren. Zudem boten sie die Moglichkeit einer standardisierten und ,geblindeten” Auswertung
groRerer multizentrischer Kohorten. 1994 fand im Rheinland ein internationales Symposium zum
Scoring radiologischer Verdanderungen bei der RA statt, in dem Unterschiede aber vor allem
Gemeinsamkeiten bisher vorgestellter radiologischer Scoring-Methoden erfasst und diskutiert
wurden. Einen umfassenden Uberblick (ber diesen Aufbruch in die standardisierte
Verlaufsdokumentation der RA mittels serieller Rontgendiagnostik bieten die 1995 verdéffentlichen

Ubersichten im Journal of Rheumatology [36].

Den verbreitet pessimistischen Stand des Managements der RA in den Jahren 1990-1995 fasst dieses
Zitat aus dem 1994 publizierten Memorandum der DGRh passend zusammen: ,Allerdings darf man
von der klinischen Rheumatologie nicht mehr verlangen, als sie nach dem Stand ihres Wissens und
Vermdgens geben kann. Die Heilung eines cP-Kranken, so ,bedarfsgerecht” sie auch sein mag, ist
(heute noch) eine Unmdéglichkeit und kann ernsthaft nicht in Aussicht gestellt werden. So spielt die
Indikationsgerechtigkeit eine einschrénkende aber auch qualititssichernde Rolle. Es ist eines der
Grundprobleme der klinischen Rheumatologie, daf8 sich empirisch (an den ,outcomes") iberpriifte
Indikationsregeln nur fiir wenige Problemlagen formulieren lassen. Als Beispiel mag die
Notwendigkeit einer medikamentésen Basistherapie bei aktiver cP gelten. Aber schon bei der Wahl
einzelner Basistherapeutika, der Verordnung von Steroiden, Ergotherapie, Patientenschulung,
operativen Synovektomien etc. diirfte nicht immer Konsens zu erzielen sein. Es scheint einfacher,
bestimmte diagnostische Strategien (z. B. Bestimmung von Harnsdure, Rheumafaktoren und AST i. S.
bei jeder Arthralgie) oder therapeutische Verfahren (z. B. Enzymtherapie) als in ihrer Wirksamkeit

unbewiesen, d. h. als grundsdtzlich nichtindiziert, auszuschliefSen” [32].

3. Versorgungsbedarf fiir die Rheumatoide Arthritis

Um die sektorale Versorgungssituation von Patienten mit gesicherten entzlindlich rheumatischen
Erkrankungen in Deutschland besser abbilden zu konnen, als Grundlage der Verbesserung der
regionalen rheumatologischen Versorgung in Deutschland, wurden 1993 mit Unterstiitzung des
Bundesministeriums fiir Gesundheit 24 regionale Rheumazentren gegriindet und eine standardisierte
regionale Dokumentation und zentrale Auswertung am gerade gegriindeten Deutschen Rheuma
Forschungszentrum DRFZ etabliert [37]. Das Anfang der 1990er Jahre fehlende Wissen konnte
inzwischen kompensiert werden, die nach 1993 erhobenen Daten erlauben heute eine Beurteilung
des Langzeittrends der rheumatologischen Versorgung in den dokumentierenden Zentren [38-40].
Jahrlich erfolgen umfassende Auswertungen der Daten mit Aufschlisselung der Diagnose,

Versorgungsstruktur und Versorgungsqualitdt und werden vom DRFZ verdffentlicht [18]. Da nach
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anfanglicher Forderung die Datenerhebung inzwischen freiwillig ist, hat die Zahl der
dokumentierenden Zentren abgenommen. 2018 wurden aber immer noch 12.031 Patienten mit
entzindlich rheumatischen Erkrankungen erfasst, davon 5746 mit RA [18]. Die Ambulanz der
Universitat Diusseldorf dokumentiert mit 1940 Patienten jeden sechsten der in Deutschland beim
DRFZ erfassten Menschen mit entziindlich rheumatischen Erkrankungen und davon 547 Patienten
mit einer RA im Jahr 2018. Das Durchschnittsalter der Disseldorfer Patienten mit RA betrug 58,5
Jahre, der Anteil der weiblichen Patienten betrug 76%, die mittlere Krankheitsdauer 11,1 Jahre, 68%
der Patienten waren Rheumafaktor positiv. Die demographischen Daten am UKD unterscheiden sich
nicht von der Gesamtpopulation des DRFZ [41]. Diese Patienten befinden sich alle mit gesicherter
Diagnose in Facharztlicher Betreuung. Die Zahl noch nicht diagnostizierter und nicht fachdarztlich

betreuter Patienten mit RA bleibt aber durch diese Dokumentation nicht erfasst.

Neuer Ansatz zur Friiherkennung entziindlich-rheumatischer Erkrankungen in der
Bevélkerung RheumaCheck in einer mobilen Screening-Einheit Z Rheumatol. 2010 [42]
Ziele: Eine Ubersicht zur Haufigkeit der noch nicht diagnostizierten RA und anderer
entziindlich rheumatischer Erkrankungen der Versorgungsregion Rhein-Ruhr gewinnen,
insbesondere in Orten ohne eine Rheumatologische Praxis. Entwicklung und Umsetzung
eines niederschwelligen Beratungs- und Screening-Konzeptes mit einem Team aus
Studierenden und Rheumatologen.

Methode: Fir den RheumaCheck-Express wurde ein Linienbus &duRerlich als
Screeningeinheit  kenntlich  gestaltet und umgeriistet mit Warte- und
Diagnostikbereichen. Vom 12. Oktober bis 17. November 2007 wurden 24 Stadte des
GroRraums Rhein-Ruhr angefahren. Die Bevélkerung und regionalen Arzte wurden
direkt und Uber die Medien Uber die Standorte und Verweilzeiten des Busses sowie das
kostenlose Beratungs- und Untersuchungsangebot im Bus informiert. Teilnehmen
konnten alle interessierten Personen ohne Altersbegrenzung. Lediglich Personen mit
einer bereits bekannten und diagnostizierten RA oder anderen chronisch entziindlichen
Erkrankung wurden vom Screening ausgeschlossenm, sie konnten sich lediglich
informieren.

Die Besucher des Busses flllten den standardisierten Fragebogen RheumaCheck [43] aus
und erhielten einen Blutschnelltest auf Rheumafaktoren und ACPA. Nach Verfligbarkeit,
bei Beschwerden, positivem Testergebnis oder auf eigenen Wunsch konnten Gelenke
der Hande mit Ultraschall untersucht werden und eine orientierende Untersuchung
durch einen Rheumatologen im Bus stattfinden. Im Zweifels-/Verdachtsfall wurde eine

Nachuntersuchung in einer regionalen rheumatologischen Praxis angeboten.
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Ergebnis: 2691 Besucher wurden gezahlt, 2615 nahmen am Screening teil und 1330
Besucher wurden vom Rheumatologen begutachtet. Das Durchschnittsalter der
Busbesucher betrug 62 Jahre, der Anteil weiblicher Busbesucher lag bei 76%.

Der RheumaCheck fiel bei 142 dieser 1330 Teilnehmer positiv aus. Bei 850 der
Teilnehmer wurde im Blutschnelltest ein positiver RF und bei 218 ACPA nachgewiesen.
Die Verdachtsdiagnose einer entzlindlich rheumatischen Erkrankung wurde bei 319
Besuchern gestellt. Bei 84 von den 131 Teilnehmern, die anschlielend eine
rheumatologische Praxis zur eingehenden Diagnostik aufsuchten, konnte eine
entzlindliche Systemerkrankung gesichert werden, in 54 Fallen wurde eine RA
diagnostiziert. 373 der facharztlich begutachteten Besucher hatten keine erkennbare
Erkrankung und 638 Hinweise auf eine degenerative Erkrankung des
Bewegungsapparates.

Die 188 auffdlligen Screening-Teilnehmer, von denen keine Ergebnisse der
Nachuntersuchung vorlagen, wurden nachtréglich telefonisch kontaktiert; von ihnen
waren 92 erreichbar und/oder auskunftsbereit. 41 hiervon hatten sich bei einem
Rheumatologen vorgestellt, bei 20 war dabei eine entzlindlich-rheumatische Erkrankung
diagnostiziert worden, darunter bei acht eine RA. Die durch das Screening neu
entdeckten und facharztlich gesicherten Diagnosen einer entziindlich rheumatischen
Erkrankung betragen somit 104 (3,9% aller 2615 am Screening Teilnehmen), bei 62
wurde eine RA diagnostiziert (2,37%). Von den 54 Teilnehmern, bei denen spéater die
Diagnose einer RA in der Praxis gesichert wurde, waren 91% RF-positiv, 61% ACPA-
Antikorper-positiv, 59% positiv fir beide Marker und 7% negativ fur beide Marker.
Damit betrugen Sensitivitdt und Spezifitat des RF 91% und 26%, der ACPA 61% und 60%
und des RheumaCheck-Fragebogens 35% und 72%.

Erkenntnis: Der RheumaCheck-Express ist die erste bevolkerungsnahe Screening-Aktion
auf eine entzlindlich-rheumatische Erkrankung und insbesondere die RA im GroRraum
Rhein-Ruhr. Die hohe Pravalenz der undiagnostizierten RA von fast 2,4% bei den
Besuchern kann nicht auf die Bevolkerung libertragen werden. Es ist anzunehmen, dass
Menschen mit Beschwerden bevorzugt den Bus aufgesucht haben. Zudem zeigte sich
eine selektierte Demographie von Uberproportional weiblichen alteren Besuchern, die
der ohnehin am wahrscheinlichsten betroffenen Bevdlkerungsgruppe entspricht.
Dennoch demonstriert die Haufigkeit der neu diagnostizierten Falle der RA eine
deutliche Unterversorgung im Jahr 2007 selbst im Ballungsgebiet Rhein-Ruhr. Weiterhin

konnte eine nicht hinreichende Sensitivitat und Spezifitdt der Labor-Schnelltests und
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Fragebogen dokumentiert werden, die klinische Untersuchung bleibt unersetzbar [42, in

Anlage].

Die durch die Friherkennungs-Kampagne gewonnene Bestatigung, dass die Untersuchung der Hand
auf Gelenkschwellungen und Schmerzen auch zuverldssig durch trainierte nicht arztliche
Untersucher, hier Studierende, im Rahmen groBerer Screening Untersuchungen umsetzbar ist,
ermoglichte die Planung der nicht arztlichen Handuntersuchung durch geschulte ,Study-Nurses”

auch im Rahmen grofRer Kohortenstudien.

Die Deutsche Nationale Kohorte (NAKO) ist ein gemeinsames interdisziplindres Projekt zahlreicher
universitarer Zentren, der Helmholtz- und Leibniz-Gemeinschaft und anderer Forschungsinstitute.
Bundesweit wird eine Zufallsstichprobe der Gesamtbevdlkerung von je 100.000 Frauen und Mannern
im Alter von 20 bis 69 Jahren in 18 regionalen Studienzentren untersucht, um Ursachen und
Zusammenhange der ,Volkskrankheiten” kardiovaskuldre Erkrankungen, Krebs, Diabetes,
psychiatrische Erkrankungen, RMD, Atemwegs- und Infektionskrankheiten erkennen zu kénnen. Basis
ist ein ausfiihrliches standardisiertes Interview, eine breite Palette medizinischer Untersuchungen
und der Aufbau einer Biobank (sogenanntes Level 1). In einer zufallig ausgewdahlten Untergruppe von
20 % der Teilnehmer (sogenanntes Level 2, n = 40.000) werden zusatzliche Untersuchungen
durchgefiihrt. Darlber hinaus erhalten in fiinf der 18 Studienzentren insgesamt 30.000
Studienteilnehmer ein Ganzkérper Magnetresonanztomographie-Untersuchungsprogramm. Das
Studienprogramm ist prospektiv Gber bis zu 30 Jahre geplant mit halbjahrlichen Interviews und einer
Nachuntersuchung alle vier bis fiinf Jahre. Die Untersuchung ist damit eine wichtige, zentrale
Ressource fiir die bevolkerungsbasierte Epidemiologie in Deutschland und tragt dazu bei, neue und
mafRgeschneiderte Strategien fiir die Friherkennung, Vorhersage und primare Pravention
bedeutender Krankheiten zu identifizieren [44]. Die Studienkohorte war 2019 komplett rekrutiert

worden.

Hdufigkeiten — muskuloskelettaler ~ Symptome  und  Erkrankungen  in  der
bevélkerungsbezogenen NAKO Gesundheitsstudie. Bundesgesundheitsblatt 2020 [45]

Ziel: Erfassung der Haufigkeit von RMD in Deutschland in einer groRen reprasentativen
Kohorte.

Methode: In der Level-1 Basisuntersuchung erhielten alle 200.000 Teilnehmer ein
computerunterstitztes Interview, das an allen NAKO-Studienzentren identisch
durchgefihrt wurde. Erfragt wurde zundchst, ob jemals eine der aufgelisteten

degenerativen und entziindlichen RMD diagnostiziert wurde. Bei einer positiven

11
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Antwort wurde ergdnzend nach deren Behandlung in den vergangenen 12 Monaten
gefragt.

Bei der Level-2-Zusatzuntersuchung wurden 20% der Teilnehmer ausgesuchter
Studienzentren einer standardisierten klinischen Handuntersuchung unterzogen. Die
Untersucher wurden zentral und an den Untersuchungszentren an Gesunden und
Patienten trainiert, getestet und zertifiziert. Jedes Fingergrund- und Mittelgelenk wurde
der Reihe nach von drei bis vier Seiten gleichzeitig palpiert. Wurden beim Abtasten der
Gelenke Schwellungen und/oder Druckschmerz erkannt, so wurde dies fir das
betroffene Gelenk dokumentiert.

In einer weiteren Level-2 Untersuchung wurden die Schmerzen und Beweglichkeit der
Haft- und Kniegelenke mittels eines dafiir entwickelten Winkelstuhls dokumentiert.

Die Beschreibung der Verteilung einzelner Variablen erfolgte mittels absoluter und
relativer Haufigkeiten sowohl ungewichtet als auch nach Geschlecht und Altersgruppe in
5-Jahres-Schritten auf die deutsche Bevélkerung 2011 standardisiert. Die Abhadngigkeit
vom Alter wurde mittels fraktionaler Polynome modelliert, um mogliche nichtlineare
Zusammenhdnge besser zu beschreiben. Ein Test zwischen unterschiedlichen
funktionalen Formen fand auf Basis von Devianztests zum Niveau p<0,01 statt. Die
bindren Endpunkte wurden mittels logistischer Regression modelliert, die
vorhergesagten Wahrscheinlichkeiten wurden dann als Grafik dargestellt. Pradiktoren
flr die Pravalenzschdatzung waren das Alter in Jahren, das Geschlecht sowie ein
Produktterm aus Alter (zentriert) und Geschlecht. Um die erwartete
Untersucherabhangigkeit fur die klinischen Befunde erfassen zu kdnnen, wurden die
Untersuchereinflisse mittels Intraklassenkorrelation berechnet.

Ergebnis: Die aktuell ausgewerteten Daten wurden zwischen 2014 und 2017 erhoben,
sie reprasentieren die Halfte der NAKO Gesamtkohorte mit 54.520 Frauen (53,6%; Alter
im Mittel 51,5 Jahre, Spannbreite 20-73 Jahre) und 47.259 Méannern (46,4%; Alter 52,5
Jahre, 20-75 Jahre).

Die mittels Intraklassenkorrelation berechneten Untersuchereinflisse lagen fir die
einzelnen Items zu Schmerzen unter 0,01 sowie fur Schwellungen unter 0,04, wobei ein
moglichst niedrigerer Wert erwinscht war. Es wurden zur Reduktion des
Untersuchereinflusses nur Ergebnisse von Studienassistenten verwendet, die
mindestens 30 Probanden untersucht hatten und damit eine ausreichende Routine
hatten. Zudem wurde ein Untersucher von 122 Probanden wegen gehduft nicht
plausibler Werte ausgeschlossen. Somit verblieben bei der Handuntersuchung 56 von

122 Studienassistenten mit insgesamt 9076 (93,3%) von 9725 Untersuchungen. Der
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Anteil der Frauen, deren Untersuchung verwendet wurde betrug 50,4% Frauen (Alter im
Mittel 50,9 Jahre, Spannbreite 20-73 Jahre) und 49,6% Maénner (Alter 51,4, 20-72
Jahre).

Die Diagnose einer RA wurde von 1,85% der Probanden berichtet, 2,62% der Frauen und
1,08% der Manner. Die Pravalenz nahm mit dem Alter zu und Probanden (iber 60 waren
mit Uber 4% (weiblich) beziehungsweise (lber 1,8% (mannlich) deutlich haufiger
betroffen, aber auch 0,8% der Frauen und 0,3% der Manner im dritten Lebensjahrzehnt
berichteten an einer RA erkrankt zu sein.

Schwellungen an mehr als zwei Fingern, ein typisches Symptom der RA, hatten 2,4% der
untersuchten Probanden der Vorauswertung in der NAKO, 1,46% der Manner und 3,48%
der Frauen. Am hdaufigsten waren das Mittelgelenk von Zeige- und Mittelfinger
betroffen.

Erkenntnis: Aufgrund der StudiengroBe der deutschen NAKO Gesundheitsstudie kann
die Haufigkeit wichtiger RMD, die Verteilung der Symptome und Erkrankungsgruppen
nach Geschlecht und Alter getrennt erfolgen. Erstmals ist die Durchfihrung der
klinischen Untersuchungen an den Handen mit Fokus auf Schwellungen und Schmerzen
Bestandteil der epidemiologischen Datenerhebung in Deutschland.

Die selbst berichtete Diagnose RA zeigt mit 1,85% eine deutlich héhere Pravalenz als
eine regionale Befragung aus dem Jahr 1989 in Hannover, die 0,6—0,9% ergab [29] und
Schatzungen von Bevodlkerungsstudien anderer europaischer Lander, die fur Frauen eine
Pravalenz zwischen 0,3 und 1,2% und fiir Manner zwischen 0,1 und 0,4% erwarten
lieBen [46-48]. Sie zeigt aber nur leicht hoéhere Werte als die Schatzung aus den
Abrechnungsdiagnosen der gesetzlichen Krankenkassen, die adjustiert bei 1,38% lagen
[49]. Eine hohere Pravalenz von Uber 4% fur Deutschland schatzt nur eine andere Studie
zur globalen Krankheitslast der rheumatoiden Arthritis [14]. Von den Autoren wurden
aber mit den ICD10-Codes M05-M06.9 und M08.0-M08.89 noch weitere Erkrankungen
als RA zusammengefasst, wie die in Deutschland in Abrechnungen haufig klassifizierte
undifferenzierte Polyarthritis (ICD10 M06.9) und die juvenilen Arthritiden (ICD10 MO08).
Die hohe Zahl an Zuweisungen mit falscher Diagnose RA und Beglinstigungen im
Risikostrukturausgleich bei Filhrung der Diagnose RA lassen an der Validitat der reinen
Krankenkassen-Abrechnungsdaten zweifeln. In einer Untersuchung von 7.155.315
Versicherten der Barmer GEK aus ganz Deutschland wurde bei 115.654 (1,62%) eine
Diagnose RA (ICD10 MO05.X und MO06.X) abgerechnet. Bei tiber 30% dieser Population
wurde im Abrechnungsjahr zu keinem Zeitpunkt das CRP oder die BSG bestimmt, mehr

als 40% erhielten keine entziindungshemmenden Medikamente und mehr als 60%
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wurden nicht einem Rheumatologen vorgestellt. Nimmt man die mindestens einmal
jahrliche Kontrolle der Entziindung und die Verordnung eines nichtsteroidalen
Antirheumatikums oder Kortikosteroids als Mindestvalidierung einer moglichen
Diagnose RA, reduziert sich der Anteil auf 0,94% der Population (0,81% bezogen auf die
Bevolkerung). Beriicksichtigt man nur die mindestens einmal im Jahr vom
Rheumatologen gesehenen Fille verbleibt nur noch 0,64% der untersuchten Population
und 0,55% der Bevodlkerung. Die in diesem Algorithmus wenig plausiblen Falle waren
ganz Uberwiegend als M06.X, also seronegativ verschlisselt [46]. Die so ,bereinigten”
Abrechnungsdaten unterschdtzen dann allerdings die tatsdchliche Pravalenz bei
vielerorts noch langer Symptomdauer bis zur Diagnosestellung der RA und unentdeckten
Fallen, wie zum Beispiel durch unsere Screening-Aktion dokumentiert. Die
naheliegenden Fehler der altersbezogenen Pravalenzberechnung sind eine
Unterschatzung der Pravalenz der RA bei jungen Menschen durch zu spate
Diagnosestellung und eine Uberschitzung im Alter aufgrund des kumulativen Risikos der
Falschdiagnose, die dann aus Abrechnungsgriinden nicht wieder verworfen wird. Auch in
der NAKO Kohorte werden diese Daten zur Verfigung stehen und die Plausibilitdt bei
einer Neuberechnung in der Gesamtkohorte verbessern helfen. Zudem liegen - als
Alleinstellungsmerkmal der NAKO Kohorte - klinische Befunde vor, die die Plausibilitat
der bekannten Diagnose RA und die Schatzung der Wahrscheinlichkeit noch nicht
erkannter Diagnose verbessern werden.

Dieses ist die erste Studie, die einen Einblick in die Haufigkeit und Verteilung
geschwollener und schmerzhafter Fingergelenke in der zuféllig ausgewahlten
Allgemeinbevolkerung liefert. Die vergleichsweise hohe Zahl geschwollener und
schmerzhafter Gelenke beinhaltet aber nicht nur Patienten mit RA, auch Reizzustande
einer Fingerpolyarthrose vom Typ Bouchard und Gelenkschwellungen bei anderen
chronischen Arthritiden wie der Psoriasisarthritis konnten vorliegen. Das kann aber
durch Abgleich der parallel erhobenen Diagnose Fingergelenksarthrose und Psoriasis
und der Kategorisierung als Bouchardarthrose in der klinischen Einschatzung

abgeglichen werden [45, in Anlage].

Die mit dem Alter zunehmende Pravalenz der RA, die sinkende Mortalitdt der Erkrankung und die
sich dndernde Altersstruktur lasst ein weiteres Ansteigen der bevolkerungsbezogenen Pravalenz und
damit des Versorgungsbedarfs erwarten. Zudem gibt es Hinweise auf eine steigende Zahl an

Neuerkrankungen [50].
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Die direkten Jahreskosten fiir einen Patienten mit RA lagen 2002 bei durchschnittlich 4.700 Euro,
davon fielen 1.850 Euro auf die Medikation. Zudem werden mittlere indirekte Kosten von 13.500 bis
15.600 Euro pro Person und Jahr geschatzt [51]. Verknlipft man diese Kosten mit einer konservativ
geschatzten Pravalenz der RA von 1% ldsst sich eine jahrliche volkswirtschaftliche Belastung von 17
Milliarden Euro fiir die Bundesrepublik abschatzen. Da ein optimales Management die Chance bietet,
Krankheitsfolgen aber auch Komorbiditdten zu vermindern, erscheint ein deutliches Einsparpotential

greifbar [52].

4. Optimierung der konventionellen medikamentésen Therapie seit 1995

Die optimale Therapie der RA ist multimodal. Der wichtigste therapeutische Beitrag des
internistischen Rheumatologen ist neben der Koordinierung von Krankengymnastik, Physiotherapie,
Hilfsmittelversorgung und operativer Korrektur die medikamentdse Therapie. Jeder Patient mit einer
RA bedarf einer medikamentosen Therapie, die altesten verfligbaren Medikamente sind
nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) und pflanzliche Heilmittel. Seit Gber 50 Jahren ist aber auch
die Wirkung von Kortikosteroiden und langsam wirkenden antirheumatischen Medikamenten (friher
oft gebrauchlich: LWAR) bekannt. Obwohl bis Anfang der 1990er Jahre noch eine starke Skepsis
bestand, ob durch den Einsatz der bekannten Medikamentengruppen ein langfristig verbessertes
Outcome der Erkrankung erzielt werden konnte, zeigten die Studien, dass Sie nicht nur
symptomatisch wirken, sondern auch den Krankheitsverlauf glinstig beeinflussen. Sie wurden daher
DMARD (Disease modifying antirheumatic drug) oder kurz Basistherapie genannt. Die bereits 1995
fur die Behandlung der RA verfliigbaren Medikamente werden auch als konventionelle Therapie

zusammengefasst.

a) Schmerztherapie — Nichtsteroidale Antirheumatika

Schmerzmittel lindern muskuloskelettale Beschwerden und ihr symptomatischer Einsatz erhéht die
Lebensqualitdt Betroffener. Sie gehdren zu den am haufigsten verordneten Substanzen lberhaupt.
NSAR sind die idealen Schmerzmittel bei der RA [53]. Doch ihr bei der RA haufig dauerhafter Einsatz
ist - anders als bei gelegentlicher Einnahme - durch Risiken, Nebenwirkungen und Interaktionen
limitiert [54]. Daher sind weitere Entwicklungen der NSAR hin zu einer risikodrmeren
symptomatischen Therapie flir einen besser versorgten Patienten notwendig. Die meisten
Forschungen fiir und an Patienten mit RA Ende der 1980er Jahre betrafen die Entwicklung und
Anwendung von NSAR. Da die erwiinschte antiphlogistische Wirkung der NSAR durch Hemmung der

Cyclooxigenase (COX) 2, die haufigsten Nebenwirkungen aber durch die Hemmung der COX 1 bedingt
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sind, wurden zunehmend selektive COX 2 Hemmer fiir die Langzeitanwendung entwickelt. Ziele
waren fir die dauerhafte Anwendung eine moglichst anhaltende Wirkung bei nur einmal taglicher
Einnahme, keine Kumulation der Substanz und keine Interaktionen mit der Komedikation [55].
Meloxicam ist das erste in dieser Strategie eingefiihrte und 1996 zugelassene NSAR mit hoher

Affinitat fir COX 2 und einer glinstig langen Halbwertszeit, die bei abendlicher Einnahme eine

Besserung der starken friihmorgendlichen Schmerzen und Steifigkeit der RA verspricht.

16

Lack of pharmacokinetic interaction of meloxicam with methotrexate in patients with
rheumatoid arthritis. ] Rheumatol 1997 [56]

Ziel: Ausschluss beflrchteter und von anderen NSAR bekannter Interaktionen [57] von
Meloxicam mit der Basistherapie MTX bei Patienten mit RA.

Methode: Die monozentrische, offene, unkontrollierte Phase Il Pharmakokinetikstudie
wurde bei Patienten mit gesicherter symptomatischer RA und laufender Basistherapie
mit MTX 15mg in der Woche i.v. durchgefiihrt. Die Plasmaspiegel von MTX wurden vor,
0,03, 0,17, 0,67, 1,5, 3, 5, 8, 12, 24 und 48 Stunden nach i.v. Injektion von 15mg MTX
bestimmt, und zwar war ohne begleitende NSAR (9 Tage Auswaschzeit) und nach einer
einwOchigen Aufsattigung mit Meloxicam 15mg p.o./Tag. Als Parameter der
Pharmakokinetik wurden jeweils die Flache unter der Plasmakonzentrationskurve iber
die Zeit (AUC MTX), die MTX Clearance (Cltot MTX), Halbwertszeit (t1/2 MTX) und der
Spitzenspiegel (Cmax MTX) berechnet und verglichen.

Ergebnis: 13 Patienten wurden rekrutiert, 12 beendeten die Studie. Das Alter lag im
Median bei 59 Jahren. Die mittlere AUC MTX betrug ohne Meloxicam 2151ng*h/ml, mit
2327. Das Verhdltnis der logarithmisch transformierten Daten mit/ohne Meloxicam des
primaren Endpunkts AUC MTX betrug 108% mit einer 95%-Vertrauensgrenze zwischen
100 und 117 % und einer Signifikanz im 2-seitigen T-Test von p=0,07. Die mittlere MTX
Clearance ohne Meloxicam betrug 122ml/min, mit Meloxicam 113ml/min. Das
Verhaltnis lag bei 92,6% mit einem Vertrauensintervall von 85,6-100,3%. Die
Halbwertszeit des MTX t1/2MTX betrug ohne Meloxicam 3,67 Stunden, mit 3,23. Das
Verhéltnis lag bei 100,1% (83,4-114,4%) im nicht parametrischen Test.

Erkenntnis: Die Pharmakokinetik des MTX gemessen als AUC MTX ohne NSAR und mit
Gabe von Meloxicam lag im Bereich der akzeptierten Abweichung. Relevante oder
statistisch signifikante Unterschiede der sekundadren pharmakokinetischen Parameter
zeigten sich nicht. Die Vertraglichkeit in der kleinen Kohorte bei kurzer Beobachtung war
gut. Bedenken gegen die gleichzeitige Gabe von MTX und Meloxicam ergaben sich nicht

[56, in Anlage].
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Meloxicam ist ein auch weiterhin regelmaRig in der Behandlung der RA und anderer rheumatischer
Erkrankungen genutztes NSAR. Die Moglichkeit, das NSAR nicht am Tag der MTX Einnahme pausieren
zu missen, fordert die Adharenz fiir beide Substanzen. Nachfolgend wurden Substanzen eingefiihrt,
die noch selektiver die COX2 hemmen. Diese nun eigene Wirkstoffklasse neben den NSAR konnte das
Risiko gastrointestinaler Nebenwirkungen reduzieren [58], hat aber auch neue Risiken wie die

Zunahme kardiovaskularer Ereignisse [59].

b) Naturheilkundliche Therapie - Weihrauch

Traditionell eingesetzte Wirkstoffe aus der Natur werden vom Patienten oft bevorzugt nachgefragt
und angeboten [60]. Das Angebot ist groR und die Wirksamkeit wird oft durch Einzelfallberichte in
Laienmedien gestitzt. Die wissenschaftliche Evidenz zum Nutzen dieser Substanzen bleibt oft gering,
dennoch gibt es einige auch mit wissenschaftlichen Methoden bestatigte Anwendungsmaglichkeiten.
Daher sollten diese Substanzen vor einer generellen Empfehlung oder Ablehnung einer Uberpriifung
ihrer Wirksamkeit nach wissenschaftlichen Standards unterzogen werden. Indischer Weihrauch (das
Harz aus Boswellia serrata) wird in der traditionellen Ayurvedischen Medizin zur Behandlung von
Schmerzen und Entziindungen eingesetzt, in vitro wurde eine Hemmung der Leukotriensynthese
nachgewiesen [61]. Ihr Einsatz liegt daher auch bei der RA nahe, denn Leukotriene stellen neben den
Prostaglandinen wichtige Vermittler der Entziindungsreaktion dar. Wahrend durch NSAR eine
wirksame Prostaglandinsynthesehemmung moglich ist, sind therapeutische Einflisse auf die 5-
Lipoxygenase, das Schlisselenzym der Leukotriensynthese, begrenzt. Leukotrien B4 st
chemotaktisch, fordert die Adharenz der Leukozyten und die Migration von T-Lymphozyten in vitro.
Es fordert die Synthese von proinflammatorischen Zytokinen wie IL-2 und y-Interferon in T-Zellen und
Interleukin-1 in Monozyten. Es wurden zwei randomisierte doppelblind Placebo kontrollierte Studien
mit dem Prdparat H15 bei ambulanten Patienten mit langjahriger RA durchgefiihrt, die eine gute
Vertraglichkeit belegen. Der Hersteller hatte eine signifikant dem Placebo Uberlegene Wirkung der
Testsubstanz in einem Abstract angepriesen, die Studiendetails und Berechnungsgrundlagen aber
nicht veroffentlicht [62]. Ein relevanter Effekt auf die RA wahrend der Studie zu H15 wurde allerdings

im groRten beteiligten Zentrum nicht wahrgenommen.

Ist H15 Harzextrakt aus Boswellia serrata, "Weihrauch" eine sinnvolle Ergdnzung zur
etablierten medikamentdsen Therapie der chronischen Polyarthritis? - Ergebnisse einer
doppelblinden Pilotstudie. Z. Rheumatol 1998 [63]

Ziel: Uberpriifung der Studienergebnisse zu H15 anhand der Originaldaten bei

Diskrepanz zwischen eigenen Erfahrungen und einer publizierten Auswertung des

Herstellers.
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Methode: Zur Uberpriifung der Wirksamkeit von H15 wurden zwei randomisierte
placebokontrollierte Pilotstudien in vier Zentren durchgefiihrt. Die Patienten mit aktiver
RA erhielten zusatzlich zu ihrer stabilen Dauertherapie tGber 12 Wochen bis zu 3.600mg
(9 Tabletten) der aktiven Substanz oder Placebo. Zur Beurteilung der Effektivitat wurden
der Ritchie Index fir Schmerz und Schwellung, BSG, CRP, subjektive Einschatzung des
Patienten auf visueller Analogskala (VAS) und NSAR-Verbrauch zu den Zeitpunkten 0, 6
und 12 Wochen erfasst. Mittelwerte und Mediane wurden berechnet und die Gruppen
verglichen. Serum- und Gewebekonzentrationen wurden in der Studie nicht bestimmt.
Ergebnis: Zwischen 1987 und 1988 wurden zur insgesamt 78 Patienten mit gesicherter
RA rekrutiert. Davon wurden im eigenen Zentrum 37 Patienten betreut, 18 dieser
erhielten Uber 12 Wochen die aktive Substanz und 19 ein Placebo. Die Patienten waren
im Mittel 50 Jahre alt, hatten eine Krankheitsdauer von neun Jahren. 80% erhielten eine
Basistherapie; 90% nahmen dauerhaft NSAR.

Die eingesparte NSAR Menge betrug nach 12 Wochen im Verumarm 5,8%, im
Placeboarm 3,1%; der Unterschied war nicht signifikant. Die Patienten hatten zu jedem
Messzeitpunkt im Mittel 9-10 geschwollene und 11-19 schmerzhafte Gelenke, die
Anderungen blieben gering und ohne Signifikanz. Eine deutliche Besserung der
Gelenksymptomatik im Ritchie Index (Riickgang des Ritchie-index um 50% aber
mindestens 4 Punkte) zeigten drei der Patienten unter Verum und einer unter Placebo.
Das subjektive Befinden verschlechterte sich unter Verum im Mittel um 0,1 Punkte auf
der VAS Skala (0-10), wahrend es unter Placebo um 0,1 Punkte besser wurde.
Erkenntnis: Der Therapie mit H15 konnte kein messbarer Effekt im Vergleich zu Placebo
zugeschrieben werden. Auch wenn die Studienarme vergleichsweise klein sind, lasst das
Fehlen (berhaupt einer Tendenz zugunsten des Verum ein relevantes Ergebnis in
groReren Kohorten nicht erwarten. Damit kann die Therapie mit H15 nicht empfohlen
werden. Es muss vermutet werden, dass trotz der hohen Dosis von neun Tabletten nicht

die in vitro als wirksam getesteten Spiegel erreicht werden konnten [63, in Anlage].

Anhand der objektivierten und transparenten Ergebnisse konnte der gegenteiligen positiven
Darstellung des Herstellers widersprochen werden [64*].

Weihrauchharze werden weiterhin trotz des bisher fehlenden klinischen Wirknachweises als eines
der am haufigsten genutzten ,natlrlichen” Mittel zur Symptomlinderung muskuloskelettaler
Beschwerden genutzt und kommen immer wieder in den Fokus der Forschung [65, 66], wenn auch

Cannaboide das aktuell am meisten beachtete Phytopharmakon sind.
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Auch die beste symptomatische Therapie verhindert in den allermeisten Fallen nicht das
Fortschreiten der RA und damit die langfristigen Folgen fiir das betroffene Gelenk, die Funktion des
Bewegungsapparates, die Entwicklung von systemischen Manifestationen und Folgeerkrankungen
und damit die Gesundheit des Betroffenen. Vielmehr besteht ein Risiko, durch eine zu starke

Schmerzlinderung das Fortschreiten der Erkrankung und ihre Risiken zu unterschatzen.

c) Konventionelle Basistherapie - Methotrexat

Da durch eine Therapie mit Kortikosteroiden zwar eine bessere Kontrolle der Symptomatik der RA
erreicht wurde als mit NSAR alleine, diese aber mittelfristig selber zu Komplikationen und
Folgeerkrankungen gefiihrt hat, wurden Konzepte der steroidsparenden anti-metabolischen
Immunsuppression aus der Onkologie abgeleitet. Cyclophosphamid hatte sich fir schwere Verlaufe
der RA als wirksam erwiesen, die Toxizitat limitierte aber die langerfristige Anwendung. Methotrexat
(MTX) ist ein strukturelles Analogon der Folsdure, das die Bindung von Dihydrolsdure an das Enzym
Dihydrofolatreduktase kompetitiv hemmen kann. Trotz dieser bekannten zellularen Wirkung ist der
Wirkmechanismus bei der RA noch nicht vollstandig verstanden, da bereits sehr niedrige Dosen
wirksam sind. Eine Erklarung kann eine Steigerung der extrazelluldren Konzentration von Adenosin

sein, einem stark entziindungshemmenden Molekiil [67-69].

Trotz langjahriger klinischer Erfahrungen mit niedrig dosiertem Methotrexat bei der RA hatte sich die
Therapie 1990 noch nicht durchsetzen kdénnen [70-72]. Ein Langzeiteffekt, insbesondere aber die
Sicherheit der langfristigen Gabe wurde mehrheitlich angezweifelt, die Toxizitdt geradezu geflirchtet

[29].

A 36 month comparative trial of methotrexate and gold sodium thiomalate in the
treatment of early active and erosive rheumatoid arthritis. Brit / Rheumatol 1998 [73]

Ziel: Die Studie wurde aufgelegt zur Dokumentation der Wirkung und Vertraglichkeit von
MTX zur Behandlung der RA im Vergleich mit dem Standard der Therapie, parenteralem
Goldsalz.

Methode: Fiir die doppelblind randomisierte Studie wurden Patienten mit gesicherter,
aktiver und erosiver RA rekrutiert, die noch nicht mit MTX oder Goldsalzen behandelt
worden waren. Es erfolgten flir ein Jahr geblindete wochentliche i.m. Injektionen von
entweder 15 mg MTX oder 50 mg parenteralem Goldsalz (Gold-Sodium-Thiomalat
GSTM). Danach wurde die Studie als offene prospektive Studie flr weitere zwei Jahre im
jeweils randomisierten Arm mit MTX 15mg/Woche i.m. oder GSTM in nun gestreckten

Intervallen von 50mg alle 14 Tage i.m. fortgesetzt.
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Klinische (Schmerzen und Schwellungen an 38 Gelenken, Lansbury articular index,
Morgensteifigkeit, Griffkraft, Funktionskapazitdt, Schmerz auf VAS), Labor- und
Rontgenuntersuchungen der Hande und FlURe (BSG, CRP, Ratingen Score) sowie der
Disease activity Score DAS 28 [74] wurden zu Beginn und in den Monaten 1, 3,6, 9, 12,
18, 24, 30 und 36 bei allen randomisierten Patienten durchgefiihrt. Primarer Endpunkt
der Studie war eine Inaktivierung der Erkrankung, definiert als klinische Remission: Keine
geschwollenen/schmerzhaften Gelenke, BSG von unter 20 mm/h bei Mannern und 30
mm/h bei Frauen, keine Kortikosteroide innerhalb der letzten vier Wochen.

Bei leichten Nebenwirkungen konnte die Therapie pausiert werden, bei nicht tolerablen
Nebenwirkungen wurde auf die jeweils andere Substanz gewechselt. Patienten ohne
Besserung der klinischen und Laborparameter um mindestens 50% nach einem Jahr
wurden auf die Kombination beider Substanzen gesetzt. Alle Patienten verblieben in der
Studie.

Ergebnis: Insgesamt 174 Patienten, 87 je Arm, wurden in den zwei Zentren rekrutiert,
davon 128 in Ratingen. Das mittlere Alte betrug 55 Jahre, 2/3 waren weiblich, die
mittlere Krankheitsdauer betrug zwei Jahre, 60% hatten eine Krankheitsdauer unter 12
Monaten. Im Mittel waren 19 Gelenke schmerzhaft und 15 geschwollen, die BSG lag im
Mittel bei 41mm/h, das CRP bei 4,3mg/dl, der mittlere DAS 28 betrug 5,6. Die Arme
zeigten keinen signifikanten Unterschied bei der Rekrutierung.

Das Ziel der Remission wurde bei 33,3% aller rekrutierten MTX-Patienten und 37,9%
aller rekrutierten GSTM-Patienten innerhalb der drei Jahre erreicht, bei den Patienten
die drei Jahre die initiale Studienmedikation fortsetzten lag die Rate bei 59,3 und 55,9%.
88,9 und 94,4% der Patienten, die die initiale Therapie fortsetzten erreichten eine
zumindest 50% Besserung zum Ausgangsbefund. Die mittlere Zeit bis zur klinischen
Remission war fiir MTX: 12,1 Monate und fiir GSTM: 9,1 Monate; P = 0,06).

Aufgrund von Nebenwirkungen wurde die Therapie bei 16,1 % der MTX- und 52,9 % der
GSTM-Patienten nach einer mittleren Zeit von 30,6 bzw. 6,1 Monaten (P = 0,0001)
beendet. Bei den reguldr Gber die drei Jahre therapierten Patienten wurde in allen
sieben klinischen Variablen (Morgensteifigkeit, Gelenkschmerzen insgesamt, Anzahl der
schmerzhaften/geschwollenen Gelenke, Lansbury-Gelenkscore, funktioneller Score und
Griffkraft), BSG und C-reaktives Protein eine signifikante Verbesserung gegeniiber dem
Ausgangswert festgestellt (ohne Unterschied zwischen den Gruppen). Es zeigten aber
auch 24,2% der MTX- und 54,7 % der GSTM-Abbrecher im Verlauf eine Inaktivierung

ihrer Erkrankung.
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Erkenntnis: Die Studie ist eine der ersten versorgungsnah geplanten randomisierten
doppelblinden Therapiestrategiestudien mit parenteralem Methotrexat und dem
damaligen Standardmedikament parenterales Goldsalz als Vergleichssubstanz. Die in nur
zwei Zentren durchgefiihrte und durch die Untersucher konzeptionierte ,Mautex“-
Studie war mit 36 Monaten deutlich langer geplant war als bisherige Studien und
erfasste neben klinischen Symptomen den Disease Activity Score DAS, Remission als
Outcome und auch die fiir die Erkrankung so typischen Knochenzerstorung mittels
serieller Rontgenbilder. Rekrutiert wurden Patienten mit ,friiher” Erkrankung, die noch
keine immunsuppressive Basistherapie oder Goldsalze erhalten hatten, was zu diesem
Zeitpunkt eine im Mittel zweijahrige Symptomdauer bedeutete. Alle Patienten hatten
eine floride Erkrankung und radiologisch bereits erste Erosionen als Ausdruck einer
schlechten Prognose. Das Konzept der Studie sah nicht nur vor, die urspriinglichen
randomisierten Therapien umzusetzen, es gab vielmehr bereits im Protokoll eine
Strategie des Therapiewechsels auf die jeweils andere Substanz bei Nebenwirkung oder
deren Kombination bei unzureichender Wirkung mit offener Weiterfiihrung der
Patienten in der Studie. Uber 36 Monate konnte durch die Behandlung mit MTX oder
GSTM bei etwa einem Drittel eine Inaktivierung ("klinische Remission") und bei 80%
zumindest eine deutliche Verbesserung erreichen. Auch Patienten, die aufgrund von
Toxizitat MTX oder GSTM beendeten, entwickeln eine klinische Remission. Die

Vertraglichkeit und Kontinuitatsrate war unter MTX deutlich besser [73, in Anlage].

Diese Studie hat die Wirksamkeit von Methotrexat in der heute noch ublichen Standarddosis von
15mg/Woche als Langzeittherapie der RA belegen kénnen und zu deren Zulassung gefiihrt. Bisherige
Beobachtungen zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer Langzeittherapie der RA konnten durch
das konsequent umgesetzte langfristige Behandlungskonzept bei weitem Ubertroffen werden und
eine Reihe an Patienten zeigt erstmals, dass das Fortschreiten der Knochenzerstoérung nicht nur
verlangsamt, sondern aufgehalten werden konnte und Remission ein erreichbares Ziel ist.
Gleichzeitig wurde offensichtlich, dass die Mehrzahl der Patienten nicht langfristig durch die
Ersttherapie alleine kontrolliert werden kénnen und Strategien fiir Nebenwirkungen, insbesondere
aber eine unzureichende Wirkung durch das Hinzunehmen eines zweiten Basistherapeutikums zu
MTX, die Kombinationsbasistherapie, notwendig, umsetzbar und erfolgreich sind. Aufgrund der
Erfahrungen der ersten drei Behandlungsjahre in der Vergleichsstudie wurden die insgesamt 128 in

Ratingen eingeschlossenen Patienten mit RA flr weitere drei Jahre prospektiv weiter dokumentiert.
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Prospective six year follow up of patients withdrawn from a randomised study comparing
parenteral gold salt and methotrexate. Ann Rheum Dis 1999 [75]

Ziel: Die Studie dient der Langzeiterfassung der Sicherheit und Vertraglichkeit einer
Behandlung der RA mit Goldsalzen oder MTX unter besonderer Berlicksichtigung der
Patienten, die die urspringliche Therapie beendet haben und damit als
Therapieversager gelten.

Methode: Die Dokumentation der Mautex Studie [73] wurde zu den Monaten 48, 60 und
72 fortgesetzt mit den oben genannten Parametern aus Klinik, Labor und Roéntgen. Die
gleichen Response-Kriterien wurden fortgefiihrt. Ausgewertet wurden drei Gruppen von
Patienten: Abbrecher der jeweiligen Substanzen MTX und GSTM und diejenigen, die die
randomisierte Studie mit der urspriinglichen Medikation beendet hatten (Completer).
Unterschiede zwischen den Gruppen wurden, je nach Verteilung der Werte, mit
zweiseitigem t-Test und x> ausgewertet. Die Completer wurden zusammengefasst, um
die statistische Kraft zu erhéhen, zumal sie sich zu keinem Zeitpunkt in der klinischen
Darstellung relevant unterschieden.

Ergebnis: Alle 128 urspriinglich in Ratingen in ,Mautex” eingeschlossenen Patienten
konnten fiir die Fortsetzung rekrutiert werden. 67 Patienten hatten die urspriingliche
Medikation fortgesetzt, 23 hatten die urspriingliche MTX (57% wegen Nebenwirkungen)
und 38 die urspriingliche GSTM Behandlung (95% wegen Nebenwirkungen) beendet.
Zum urspringlichen Studienstart zeigten die Kohorten keine relevanten Unterschiede.
Nach 72 Monaten lag fir immer noch 113 der Patienten (88%) ein vollstandiger
Datensatz vor, sieben Patienten (5,5%) sind verstorben und bei acht Patienten (6,5%)
war der Verlauf nach sechs Jahren nicht bekannt. Damit konnte der ganz Giberwiegende
Teil der randomisierten Patienten Uber sechs Jahre erfasst werden und nicht nur die
selektierten Patienten mit vertraglicher Ersttherapie.

Eine signifikante Verbesserung aller Parameter um 40 bis 70 % zum Ausgangsbefund
(BSG, CRP, geschwollene und schmerzhafte Gelenke, radiologische Progression) wurde
bei Patienten beobachtet, die ihre randomisierte Behandlung mit Gold oder MTX bis
zum Jahr 6 nach Therapieinitiierung fortgesetzt hatten. Ein gleiches Ausmal} der
Verbesserung konnte bei den GSTM Abbrechern beobachtet werden, wahrend
Patienten, die initial auf MTX randomisiert waren, es aber beenden mussten, einen
schlechteren Verlauf zeigten.

Erkenntnis: Abbrecher stellen die Mehrheit der Patienten in langfristigen
Arzneimittelstudien bei RA dar. Patienten mit vergleichsweise friiher RA, die GSTM

wegen Nebenwirkungen beenden, zeigen fast die gleiche nachhaltige Verbesserung wie
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Auch andere Studien zur Etablierung weiterer konventioneller Basistherapeutika wendeten das in
den MTX und GSTM Vergleichsstudien [73, 75] vorgestellte versorgungsnahe Konzept der klinischen
und radiologischen Verlaufskontrolle mittels Scores, der langfristigen Planung, Einfihrung von
Rescue-Armen und einer offenen Nachbeobachtung an. Hier konnten die deutlichen Therapieerfolge
der konsequenten Behandlung der RA bestatigt werden. Das Spektrum der zugelassenen Substanzen
zur Behandlung der RA konnte mit den nun etablierten Studienstrategien deutlich erweitert werden,

Managementkonzepte fir zielgerichtete, stadiengerechte und personalisierte Behandlungen wurden

Patienten, die weiterhin GSTM oder MTX bekommen und kénnen damit nicht als
Therapieversager gewertet werden. Patienten, die MTX beendet hatten, zeigten
zunachst eine Reaktivierung ihrer Krankheit. Die Auswertung der Intention-to-treat
Analyse belegt einen nachhaltigen Nutzen einer friihen, die Krankheitsaktivitat
kontrollierenden Intervention (letztlich unabhdngig von der Substanz) auch auf den
langfristigen Krankheitsverlauf, selbst wenn die Medikation gewechselt wurde - aber
auch die Notwendigkeit einer dauerhaften Therapie bei der Mehrzahl der Patienten, da
die deutlichen Besserungen ohne fortgefiihrte Therapie zeitlich begrenzt waren [75, in

Anlage].

d) Optimierung der Therapiestrategie mit konventionellen Medikamenten

entwickelt.

23

Conventional Disease-Modifying Antirheumatic Drugs to Treat Rheumatoid Arthritis Drug
Development Research 2011 [76]

Ziel: Fir den sich nicht alltaglich mit der aktuellen Therapie in der Rheumatologie
befassenden Arzt erfolgte die Darstellung der fiir eine Basistherapie der RA in
Deutschland 2011 verfiigbaren konventionellen Medikamente, ihrer Wirkung und
Vertraglichkeit und ein Algorithmus fir ihren stufenweisen oder kombinierten Einsatz
unter Berlcksichtigung der 2010 publizierten Empfehlungen zur Behandlung der RA
durch die EULAR [77].

Methode: Erfasst wurden alle fiir die Basistherapie der RA in Deutschland zugelassenen
oder vorgeschlagenen konventionellen Medikamente. Es folgte die Literaturrecherche
zu den Medikamenten in der Indikation RA mit einem Fokus auf randomisierte Studien,
Metaanalysen und Registerdaten. Ergdnzend wurde eine Literaturrecherche zu

Therapiestrategien mit konventionellen Basismedikamenten bei RA durchgefiihrt und

bezliglich einer Relevanz fiir den klinischen Alltag ausgewertet.
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Die Anwendung und Uberwachung der Basistherapie auBerhalb von Studien wurden zunehmend

durch nun auch wohnortnah erreichbare Rheumatologen, die quartalsweise aufgesucht werden

Ergebnis: MTX ist das zeitgemalle Standardmedikament, Leflunomid, Antimalariamittel
(Hydroxy-/Chloroquin) und Sulfaslazin stehen als gangige Alternativen zur Verfiigung. Als
Ersatzmedikation flir besondere Indikationen wie Infektionen gelten D-Penicillamin,
Goldsalze, Minocyclin und Doxycyclin, fir systemische Verlaufe Azathioprin, Cyclosporin
A sowie Cyclophosphamid.

Die TICORA-Studie zeigte besonders eindrucksvoll, dass das Konzept der engen Kontrolle
mit haufigen (monatlichen) Besuchen beim Rheumatologen, der groRRziigige Einsatz von
Glukokortikoid-Injektionen und die haufige Anpassung der rein konventionellen
Basistherapie anhand des Disease Activity Scores (DAS) zu Uberlegenen Ergebnissen im
Vergleich zu einem konventionelleren Ansatz fiihrte [78]. Auch in der BeSt-Studie
bestand das wichtigste Designmerkmal darin, dass das Ziel einer niedrigen
Krankheitsaktivitdt durch Anpassung der Therapie moglichst rasch erreicht werden
sollte. Dazu wurden initiale Kombinationstherapien, Therapieeskalationen und
sequentielle Therapien konventioneller Basistherapeutika und der initiale
Biologikaeinsatz verglichen. Wéahrend es zu Beginn der Studie Unterschiede zwischen
den Strategien gab, konnte gezeigt werden, das 79% der Patienten aller Strategien das
Ziel der Remission (DAS-Score < 2,4) nach zwei Jahren erreicht hatten [79].

Erkenntnis: Die RA kann bei einem GroRteil der Patienten mit einer konventionellen
Basistherapie behandelt werden. MTX wird fir die Ersttherapie und auch fir
Kombinationstherapien bei unzureichender Wirkung empfohlen [80, 81]. Alternativ oder
als Kombinationspartner stehen insbesondere Leflunomid, Sulfasalazin und
Antimalariamittel zur Verfliigung. Weiterhin gibt es eine Reihe an Reservepraparaten.
Strategisch wird das Anstreben einer niedrigen Krankheitsaktivitdit oder Remission

empfohlen [76, in Anlage].

konnten, vereinfacht.

Die Nachuntersuchung der Ratinger MTX-Kohorte Uber Jahrzehnte belegt den nachhaltigen Effekt der

Intervention MTX-Therapie mit einer Senkung der Mortalitat im dokumentierten Verlauf von bis zu

30 Jahren [82, 83].
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5. Die neue Medikamentenklasse der Biologika — ist das Optimum erreichbar?

Konventionelle Basistherapeutika und auch die Methotrexattherapie zeigen Limitationen, die
(Langzeit-)Vertraglichkeit wirksamer Dosen ist begrenzt und ein relevanter Anteil an Patienten ist

nicht zufriedenstellend kontrollierbar [84*].

Erste Versuche einer T-Zell gerichteten Therapie mit monoklonalen Antikorpern blieben erfolglos. Die
zunehmenden Kenntnisse der proinflammatorischen Zytokine und neue Mdglichkeiten, diese gezielt
mittels in gentechnisch verdanderten Zellkulturen hergestellten monoklonalen Antikérpern oder
Fusionsproteinen blockieren zu koénnen, erlaubten die Einfihrung neuer zielgerichteter

biotechnologischer Therapien der RA, sogenannter Biologika [85*].

a) Biologikatherapie — Tumornekrosefaktor alpha Rezeptor Fusionsprotein

Tumornekrosefaktor alpha (TNFa) ist ein wesentliches in der Pathogenese der RA beteiligtes Zytokin.
Die monoklonalen Antikorper und TNFR-IgG Fusionsproteine binden l6sliches TNFa mit hoher
Bindungskonstante und inhibieren dadurch die Interaktion des I6slichen TNFa mit
membranstandigen TNF Rezeptoren. Da die Halbwertzeit des gebundenen TNF iber dem des Freien
liegt steigen die Spiegel des messbaren TNF deutlich an. In Bioassays konnte keine eigene TNF-
Aktivitat der Aggregate festgestellt werden. Der Abbau erfolgt am ehesten durch Phagozytose und

enzymatische Spaltung.

Die TNFR-IgG Fusionsproteine, nicht aber die monoklonalen Antikérper, binden zudem |6sliches TNF3
Dieses Zytokin zeigt 30% Sequenzhomologie mit TNFa aber nur eine partial agonistische Funktion
und ist z.B. beim Endotoxinschock unbedeutend. Ob die zusatzliche Bindung des TNFB einen
zusatzlichen Nutzen oder Risiko bei der Behandlung der RA darstellt, ist noch nicht geklart. TNF, das
an TNFR-IgG gebunden ist, hat noch eine Bindungsstelle fiir einen sTNFR frei. Hohe Konzentrationen
des Aggregates (nach langerer Therapie) konnten somit die Konzentration des antiinflammatorischen
SsTNFR verringern. Monoklonale Antikérper kdnnen an membranstandiges TNF binden und somit
Makrophagen opsonieren. Bei Antikorpern vom Typ 1gG1 kann eine Depletion dieser Zellen durch NK-
Zellen oder Komplementaktivierung induziert werden. Dieses erklart moglicherweise die langer
anhaltende klinische Wirkung der Therapie mit den monoklonalen Antikérpern vom Typ IgG1. Der
Vergleich der Wirkung und Vertraglichkeit von TNF Rezeptorfusionsproteinen und Antikdrpern in
Studien lasst aber auf eine eher geringe Bedeutung der unterschiedlichen Bindung des TNFB und der

Gbrigen etwas unterschiedlichen Wirkmechanismen schliefSen [86-88].

Neben einer Bindung des TNF durch ein Biologikum kommt es unter der Therapie rasch zu einer

Herabregulierung weiterer proinflammatorischer Zytokine wie IL-1 und IL-6, der Adhaesionsmolekiile
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(ICAM, VCAM-1 und E-Selektin) und Matrix-Metalloproteinasen (MMP-1, MMP-3). Einfach im

klinischen Alltag messbar ist ein rascher deutlicher Abfall der akute-Phase-Proteine.

Das p55-TNF-Receptotfusionsprotein war urspriinglich fir die Behandlung der Sepsis und der
Multiplen Sklerose entwickelt worden, hatte da aber keine hinreichende Wirkung gezeigt. In einer

Phase | Studie war es dann bei Patienten mit RA einmalig gegeben worden und hatte die Symptome

flr bis zu vier Wochen gebessert [89].
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Intravenous human recombinant tumor necrosis factor receptor p55-Fc IgG1 fusion
protein Ro 45-2081 (Lenercept): a double blind, placebo controlled dose finding study in
rheumatoid arthritis. ] Rheumatol 2003 [90]

Ziel: Dosisfindung fiir eine langerfristige wirksame und vertragliche Therapie der RA mit
Ro 45-2081.

Methode: In der doppelblind randomisierten Studie sollten Patienten mit drei
intravendse Gaben von entweder Placebo, Ro 45-2081 (Lenercept) 0,05 mg/kg, maximal
5 mg (niedrige Dosis), Ro 45-2081 0,2 mg/kg, maximal 20 mg (mittlere Dosis) oder Ro 45-
2081 0,5 mg/kg, maximal 50 mg (hohe Dosis) in vierwdchentlichen Abstanden behandelt
werden. Eingeschlossen wurden Patienten mit einer schweren aktiven RA. Samtliche
vorbestehenden Basistherapien mussten zumindest vier Wochen vor der ersten Gabe
beendet worden sein, stabile Dosen von NSAR und/oder Kortikosteroide unter 10mg
Prednisolondquivalent waren erlaubt. Die Wirksamkeit wurde an den Wochen 0, 1, 2, 3,
4,5, 8,9, 10, 11 und 12 anhand der Veranderung der Anzahl der geschwollenen und
schmerzhaften Gelenke, der Arzt- und Patientenbeurteilung der Krankheitsaktivitat, der
Patientenbeurteilung der Schmerzen sowie CRP und BSG Messwerten beurteilt. Fir die
Pharmakokinetik wurden die Plasmaspiegel von Ro-45-2081 (Lenercept) zu den oben
genannten Zeitpunkten erfasst und zusatzlich direkt vor der Gabe, direkt nach
Beendigung der Gabe und 24 Stunden nach der ersten und dritten Gabe. Ergdanzend
wurden vor der ersten Gabe und im Verlauf anti-Ro-45-2081 Antikorper bestimmt.
Nebenwirkungen wurden dokumentiert. Ziel war eine zumindest 20% Besserung der
WHOY/ILAR Kriterien [91]. Der Cochrane Armitage Trend Test wurde zur statistischen
Uberpriifung der Messergebnisse eingesetzt. Die Studie wurde in drei européischen
Zentren (Ratingen, Nijmegen und Chur) gestartet, die eng in die Entwicklung der
weiteren Schritte eingebunden wurden.

Ergebnis: 100 Patienten, im Mittel 58 Jahre alt, 76% weiblich, mittlere Krankheitsdauer
der RA 12 Jahre, im Mittel 31 geschwollene und 35 schmerzhafte Gelenke, mittleres CRP

46mg/l, mittlere BSG 46mm/h wurden rekrutiert, 40 davon in Ratingen.
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Patienten, die mit Ro 45-2081 (Lenercept) behandelt wurden, zeigten bereits einen Tag
nach der ersten intravendsen Infusion eine dosisabhangige Verbesserung aller
Parameter. Dieser Effekt steigerte sich bis Woche zwei und verringerte sich danach. In
den letzten vier Wochen zeigte sich kein relevanter Unterschied zu den im Placeboarm
behandelten Patienten mehr. Die Pharmakokinetik zeigte nach der ersten Gabe eine
dosisabhangige AUC und Spitzenkonzentration, erstaunlicherweise unterschieden sich
die Plasmakonzentrationskurven nach der dritten Gabe kaum noch. Waren vor der
ersten Gabe noch keine Antikorper gegen Ro 45-2081 (Lenercept) nachweisbar, konnten
diese bei allen Patienten bis auf drei aus dem niedrigsten Dosisarm nachgewiesen
werden. Parallel stieg die Clearance um 53% (niedrigste), 132% (mittlere) und 129%
(h6chste Dosis), die mittlere Halbwertzeit sank von 167 auf 94 Stunden. Ein
Zusammenhang des AUC Abfalls mit der Antikdrperkonzentration gegen Ro 45-2081
konnte nachgewiesen werden.

Die Vertraglichkeit der Therapie war im Allgemeinen gut und die Mehrheit der
unerwiinschten Erfahrungen waren mild oder maRig, ein Zusammenhang mit der
Testsubstanz wurde selten gesehen. Es wurden keine klinisch relevanten Veranderungen
der Ublichen Laborwerte beobachtet, lediglich BSG und CRP fielen initial, erreichten im
Verlauf aber héhere Werte als der Ausgangswert.

Erkenntnis: Die intravendse Gabe verschiedener Dosen von Ro 45-2081 (Lenercept) alle
vier Wochen ist gut vertraglich und voriibergehend wirksam. Eine Dosis-
Wirkungsbeziehung zeigt sich vor allem nach der ersten Gabe. Die anhand der
Pharmakokinetik der Einzelgabe am Gesunden abgeschatzte Wirkdauer von vier Wochen
konnte nicht erreicht werden, die geplanten 4-woéchentlichen Gaben waren zu kurz fir
ein Stabilisieren des Effektes und der Messzeitpunkt vier Wochen nach der Gabe nicht
optimal. Die Wechselwirkungen zwischen Ro 45-2081, seinem nicht-neutralisierenden
Anti-Ro 45-2081-Antikorper und dem klinischen Nutzen ist ein die Entwicklung der

Substanz komplizierender Stérfaktor. [90 in Anlage, 92* und 93*].

In dem Versuch, die Wirksamkeit zu steigern, wurden 60 weitere Patienten mit aktiver RA, 40 davon
wiederum aus Ratingen, initial mit einer hoheren Startdosis von 100mg Ro 45-2081 (Lenercept) offen
therapiert und nachfolgend in einem Arm 30 Patienten mit 5x20mg alle zwei Wochen sowie 30
Patienten mit 2x 50mg alle vier Wochen Uber drei Monate behandelt. Hier zeigte sich kein relevanter
Unterschied zwischen den beiden Armen der Erhaltungstherapie. Zwar besserten sich Zahl

geschwollener und schmerzhafter Gelenke im Studienverlauf, das CRP stieg aber nach drei Monaten
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ebenfalls Gber das Ausgangsniveau und nur 13% der eingeschlossenen Patienten erreichten eine 50-

prozentige Besserung nach 12 Wochen [94*].

Mit Verzogerung von einigen Monaten erfolgte ein zweiter Start der Phase Il in den USA. Der
Vergleich der Pharmakokinetik der in Europa genutzten Charge C'93 und der in den USA
verwendeten Charge C'94 des Ro 45-2081 (Lenercept) zeigte eine Verringerung der Bioverflgbarkeit
bei gleicher Dosierung von 47 auf 14 pug*h/ml bei parallel deutlich geringerer Wirkung. Die durch
Umstellung des Herstellungsprozesses von fetalem Kalberserum auf einen pflanzlichen Proteintrager
geanderte Mikroheterogenitat der Glykosilierung des Proteins wurde als hierflr verantwortlich
erkannt. Die Erfahrungen belegen die Schwierigkeiten in der Standardisierung biotechnologisch
hergestellter Therapeutika. Daher werden die inzwischen nach Ablauf des Patentschutzes der
Originalpraparate vermarkteten Substanzen gleicher Proteinstruktur nicht Generika sondern
Biosimilars genannt. Es muss flr die Zulassung der Biosimilars neben der pharmakologischen auch

die biologische Vergleichbarkeit dokumentiert werden.

Therapie der refraktdren chronischen Polyarthritis mit Tumornekrosefaktor alpha
Rezeptor-Fusionsproteinen (TNFR-55-IgG1) - Langzeitbeobachtung an 80 eigenen
Patienten. Z Rheumatol 1998 [95]

Ziel: Erkennung moglicher Langzeiteffekte der TNF-Inhibition mit Ro 45-2081 (Lenercept)
bei Patienten mit RA in Bezug auf Wirkung und Sicherheit.

Methode: Weiterbehandlung der im Studienzentrum in randomisierte Studien [90, 94]
eingeschlossenen Patienten mit der offen applizierten Studiensubstanz Ro 45-2081
(Lenercept). Dokumentation der Wirkung und Vertraglichkeit erfolgten in monatlichen
Abstanden. Patienten der ersten Studie [90] erhielten zundchst gewichtsadaptiert die
vorher zugeteilten Dosen von 0,05mg/kg bis 0,3mg/kg, nach Abschluss der zweiten
Studie [94] erhielten alle Patienten 20mg der Testsubstanz als absolute monatliche Dosis
mit der Option der Steigerung auf 50mg/Monat mit der Moglichkeit, diese auf zwei
Einzelgaben aufzuteilen.

Ergebnis: Alle 80 Ratinger Patienten, die zuvor in die Studien mit Ro 45-2081 (Lenercept)
oder Placebo eingeschlossen waren, konnten motiviert werden, die Substanz in einer
offenen Langzeitbehandlung fortzusetzen. Ein relevanter Anteil der 80 zuvor als
Therapie refraktar gefiihrten Patienten in einer offenen Langzeitstudie wurde Uber
langere Zeit mit der Substanz behandelt und Uber 24 bis 39 Monate beobachtet. So
wurde die Sicherheit aber auch Wirkung der langfristigen TNF inhibierenden Therapie
dokumentiert. Jeweils weniger als 20% der Patienten beendeten die Therapie wegen

Wirkungslosigkeit oder Nebenwirkungen, 64% aus administrativen Griinden (Einstellung
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des Projektes), ein Patient beendete die Therapie bei Remission. Erwartete Risiken wie
eine vermehrte Infektanfalligkeit oder Wundheilungsstorungen zeigten sich nicht.
Bosartige Neubildungen traten unter der Therapie und in der Nachbeobachtungszeit
nicht auf. Eine haufige Begleiterscheinung waren myalgiforme Beschwerden, die bei
nachlassender Wirkung auftraten und sich durch erneute Applikation der Prifsubstanz,
Steroidsubstitution oder Einleitung einer MTX Therapie besserten. Bei drei Patienten
zeigte sich erstmals eine klinisch relevante Vaskulitis nach der Beendigung der Therapie
mit Ro 45-2081 mit einer Latenz von 3—-6 Monaten. Eine Patientin mit einer ANA und
dsDNS positiven erosiven chronischen Polyarthritis entwickelte eine bioptisch gesicherte
Lupusnephritis 18 Monate nach der letzten Injektion des Ro 45-2081. Diese wird durch
eine Puls-Cyclophosphamidtherapie kontrolliert. Unter der Therapie mit Ro 45-2081
(Lenercept) war ein Patient an einem kardiovaskularen Ereignis verstorben. Weitere funf
Patienten verstarben nach Beendigung der Therapie, einer an einer Sepsis, die anderen
an kardiovaskularen Erkrankungen.

36 Monate nach Initiierung der Therapie war die Zahl geschwollener Gelenke auf ein
Drittel gesunken, der Steroidverbrauch auf die Héalfte gesenkt worden. Lediglich BSG und
CRP hatten sich nicht verandert. 18 von 26 Patienten (69%) sprachen auf eine wieder
eingeleitete MTX Therapie deutlich besser an.

Erkenntnis: Trotz fehlendem Nachweis einer messbaren Wirkung in der kontrollierten
Studienphase zum Zielzeitpunkt 12 Wochen und Nachweis von Antikorpern gegen die
Testsubstanz konnten viele Patienten mit fortgeschrittener RA zufriedenstellend und
sicher Gber langere Zeit mit einem TNF-Rezeptor Fusionsprotein behandelt werden. Ein
mogliches Risiko stellen unerwartete Autoimmunphdanomene dar, die teils Monate nach

Beendigung der Therapie auftraten [95, in Anlage].

Bei einer Nachuntersuchung der Kohorte, zehn Jahre nach Start der Therapie, war jeder vierte
Patient verstorben, die meisten aufgrund kardiovaskuldrer Ereignisse oder Infekte. Bei den
Uberlebenden mit Therapie-refraktirer RA waren das CRP um 67%, der DAS 28 um 39,9% und sogar

der HAQ um 15,6% besser als zum Studieneinschluss zehn Jahre zuvor [96].

Im Rahmen der Studien wurden die vorherigen Basistherapien, insbesondere wegen vermeintlicher
Wirkungslosigkeit beendet und bei Beendigung der Studienteilnahme nachfolgend, teils aus Mangel
an Alternativen, wieder neu begonnen. Dabei zeigte sich eine deutliche Steigerung der Wirkung der
MTX Therapie nach zwischenzeitiger TNF-Inhibition, die neben der Hemmung der Induktion
neutralisierender Antikdrper einen synergistischen Effekt nahelegt und zu einer (Riick-)Umstellung

zahlreicher Studienpatienten auf die dann wieder besser wirksame MTX-Therapie fiihrte. Die
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Beobachtungen durften nach einem Vortrag auf dem amerikanischen Rheumatologenkongress 1995
aus patentrechtlichen Grinden leider nicht als Vollpublikation veréffentlicht werden [97%*]. Das
Kennedy-Institute of Rheumatology ist seit 1.8.1996 Patentinhaber fir ,Anti-TNF Antikorper / TNF
Rezeptor und Methotrexat zur Behandlung von Autoimmunerkrankungen® [98]. Die nachfolgenden
Studien mit TNF-Inhibitoren wurden Uberwiegend als Kombinationstherapien mit MTX geplant und

einige Substanzen sind zur Therapie der RA nur als Kombination mit MTX zugelassen.

Das Patent fir Ro 45-2081 (Lenercept) wurde vom Mitbewerber und Hersteller des
Konkurrenzpraparates Etanercept (p75 Rezeptorfusionsprotein) aufgekauft und gelangte dadurch
nicht zur Zulassung. Etanercept wurde am 2.2.2000 von der EMA zur Therapie der RA zugelassen und
gehort zu den umsatzstarksten Medikamenten weltweit, die optimalen Dosisintervalle liegen bei 1-2
Gaben in der Woche, die Monatsdosis des Etanercept betragt mit 200mg das Vierfache der bei Ro 45-
2081 (Lenercept) getesteten Dosis [99].

b) Biologikatherapie — Monoklonale Antikérper gegen Tumornekrosefaktor alpha

Die frihen Erfahrungen mit der Langzeitanwendung des TNF Inhibitors Lenercept pragten die weitere
Studienplanung in der Entwicklung neuer Biologika. Da die mogliche Langzeitanwendung des ersten
monoklonalen Antikdrpers gegen TNFa, Infliximab, auch durch Entwicklung von teils
neutralisierenden Antikorpern gegen den chimaren Mause-Antikdrper begrenzt wurde [100], wurde
Adalimumab (D2E7) als erstes rekombinantes, voll humanisiertes vollwertiges 1gG1-Immunglobulin
mit sehr hoher Affinitdit zum Tumornekrosefaktor und der Erwartung einer geringeren
Immunogenitat entwickelt. Ein Plasmid, das die Gene fiir die schwere und die leichte Kette von D2E7
enthielt, wurde in kultivierte Eierstockzellen des chinesischen Hamsters (CHO-Zellen) lbertragen,
stabile Klone ausgewadhlt und verstarkt. Fir die GroRfertigung wurde eine definierte und gut
charakterisierte Zelllinie nach GMP-Anforderungen ausgewahlt, die frei von endogenen und
zuflligen viralen Verunreinigungen war. Eine sehr effiziente Neutralisation von TNF konnte in In-
vitro-Tests und in in-vivo-Modellen nachgewiesen werden. Die In-vivo-Wirksamkeit im human-TNF
transgenen Arthritis-Modell war mit einer effektiven Dosis im Bereich von 0,25 bis 0,48 ug/g

ausgezeichnet [101, 102].
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A single dose, placebo controlled study on the fully human anti-tumor necrosis factor-
alpha antibody adalimumab (D2E7) in patients with rheumatoid arthritis. J Rheumatol
2002 [103]

Ziel: Erste Applikation von Adalimumab (D2E7) am Menschen nach formalem Abschluss
der praklinischen Entwicklung. Dokumentation von Sicherheit und pharmakokinetischem
Profil beim Menschen mit RA. Generierung erster klinischer Daten zur Wirksamkeit.
Methode: Die Placebo-kontrollierte randomisierte Phase | Studie (DE001) wurde mit in
fiinf Stufen steigenden Dosierungen von Adalimumab (D2E7) als i.v. Bolus 0,5, 1, 3, 5 bis
10mg/kg Korpergewicht bei Patienten mit aktiver fortgeschrittener RA nach Beendigung
der Basistherapeutika durchgefiihrt. Fiir die Pharmakokinetik wurden Plasmaspiegel vor,
unmittelbar nach, %, 1, 4, 8, 12 und 24 Stunden nach der Gabe sowie wochentlich bis
Woche 6 gemessen. Die Wirksamkeit war vier Wochen nach der Gabe bezlglich
geschwollener, schmerzhafter Gelenke, Funktionskapazitdt, Patientenurteil, BSG, CRP
und der DAS 28 erfasst worden, Sicherheitskontrollen wurden drei Monate fortgesetzt.
Als klinisches Ansprechen war eine Besserung des DAS 28 um 1,2 festgelegt worden. Die
statistische Untersuchung wurde auf die Deskription beschrankt.

Ergebnis: Studienstart war 1997. 120 Patienten mit einer im Mittel 11,5 Jahre
bestehenden RA, mittleres Alter 55 Jahre, 2/3 weiblich, im Mittel 24 schmerzende und
19 geschwollene Gelenke, BSG 44m/h, CRP 54mg/I DAS 28 5,32 wurden aufgenommen,
davon 40 in Ratingen. Es erfolgte die Steigerung zur nachsten Dosis in jeweils in einer
neuen Kohorte von 24 Patienten, von denen jeweils sechs Patienten Placebo erhielten.
23 % (Placebo) und 41% (0,5), 72% (1), 67% (3), 56% (5) sowie 78 % (10mg/kg) der
Patienten in den Verumgruppen erreichten innerhalb von vier Wochen eine signifikante
Besserung mit einem Maximum nach 1-2 Wochen; nach vier Wochen war bereits bei der
Halfte der Patienten wieder eine Verschlechterung aufgetreten. Eine Analyse der
Pharmakokinetik der Adalimumab-Dosis ergab eine Halbwertszeit von etwa 12 Tagen,
unabhangig von der Dosis. Die AUC der Plasmakurve zeigte eine lineare Abhangigkeit
von der Dosis. Die Behandlung wurde im Allgemeinen sehr gut vertragen, kein Patient
brach die Studie wegen Nebenwirkungen ab.

Erkenntnis: Adalimumab (D2E7) zeigt bei einmaliger Gabe eine dosisabhdngige
Pharmakokinetik mit einer Halbwertszeit von knapp unter zwei Wochen. Die Mehrheit
der Patienten unter Verum aber weniger als jeder vierte unter Placebo erreichten eine
signifikante Besserung. Sicherheitsbedenken zeigen sich bei einmaliger Gabe nicht [103,

in Anlage].
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Den Patienten wurde angeboten, an einer Fortsetzungsstudie (DEOO3) teilzunehmen, um friih
Langzeitwirkung, -Sicherheit und -Vertraglichkeit mittels der etablierten Scoringmethoden
dokumentieren zu kdnnen und die Substanz klinisch zu etablieren. Mit Ausnahme der ersten Dosis,
die doppelblind/Placebo-kontrolliert wurde, setzten alle Patienten die Adalimumab-Behandlung

IM

,open label” fort. Die Moglichkeit einer Dosiseskalation wurde den Patienten angeboten, die mit 0,5
und 1 mg Adalimumab (D2E7) /kg Korpergewicht behandelt wurden. Adalimumab wurde so lange
alle zwei Wochen verabreicht, bis der Patient einen absoluten DAS28 unter 2,4 und damit eine
Remission erreichte. Danach wurde die Therapie pausiert bis der DAS28 wieder Uber 2,4 stieg. Alle in
die erste Studie aufgenommenen Patienten setzten die Therapie fort. In der ersten Auswertung
waren innerhalb des ersten Jahres bereits mehr als 1.400 Dosen Adalimumab (D2E7) fir bis zu 12
Monate verabreicht worden. Das mittlere Dosierintervall betrug 2,5 Wochen. Adalimumab (D2E7)
wurde im Allgemeinen gut vertragen. Nur 12 Patienten (10%) beendeten innerhalb des ersten Jahres
die Therapie, sechs wegen mangelnder Wirksamkeit, finf wegen Nebenwirkungen (jeweils eine
Pneumonie, Myalgie und Pankreatitis, zwei Allergien) und einer wegen eines Patientenwunsches.
Mehr als 80 % der Patienten erreichten eine anhaltende Besserung (Riickgang des DAS-Wertes um
mindestens 1,2 im Vergleich zum Ausgangswert), die Zahl geschwollener und schmerzhafter Gelenke

sank um 60%, anhaltende Remissionen zeigten sich aber nicht [104*]. Radiologisch zeigte sich eine

im Langzeitverlauf deutlich reduzierte Rate neuer Erosionen [105*].

Um nach erfolgreicher und gut vertraglicher i.v. Therapie eine im klinischen Alltag aufgrund der
haufigen Dosierungsnotwendigkeit besser umsetzbare subkutane Applikation zu etablieren erhielten
24 Patienten mit etablierter florider RA (mittlere Krankheitsdauer 10,1 Jahre, mittlerer DAS28 5,3,
19,9 geschwollene Gelenke im Mittel) wochentlich doppelblind 0,5 mg/kg D2E7 oder Placebo als s.c.
Injektionen fiir drei Monate. Danach setzten alle Patienten die Therapie mit ,,open label” D2E7 fort.

Bei unzureichendem Ansprechen konnte die Dosis auf 1 mg/kg gesteigert werden.

Auch nach mehr als 300 Injektionen des Adalimumab (D2E7) fir bis zu sechs Monate zeigte sich eine
sehr gute lokale Vertraglichkeit. Die erreichten Plasmakonzentrationen von Adalimumab (D2E7) und
die klinische Wirksamkeit waren nach mehreren s.c.-Injektionen mit denen nach i.v. Injektionen von
Adalimumab (D2E7) vergleichbar [106*]. Die subkutane Applikation wurde fir die weitere

Entwicklung gewahlt.

Die Studien wurden als Abstracts publiziert. Mit Verkauf der Rechte des Praparates von Firma Knoll
an Firma Abbot, spater Abbvie, wurde hier eine Vollpublikation untersagt, da man beflirchtete die
inzwischen beobachtete Haufung von neu aufgetretenen Fallen einer Tuberkulose unter der Therapie

konnten die weitere Entwicklung verhindern.
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Durch die mit der versorgungsnahen Projektierung verkiirzte Entwicklungszeit des Adalimumab
wurde innerhalb weniger Jahre eine gut wirksame, sichere und patientenfreundlich umsetzbare
Therapie der RA etabliert und am 08.09.2003 von der EMA zugelassen. Adalimumab gilt auch 2020
als ,Goldstandard” der Biologikatherapie, nicht nur bei der RA. Inzwischen wurden nach Ablauf des
Patentschutzes von Adalimumab zahlreiche Biosimilars zugelassen, die gute Vertraglichkeit und
Wirkung in den damit verbundenen zahlreichen prospektiven Studien bestatigt. Das gehaufte
Auftreten einer Tuberkulose durch Reaktivierung wurde als Klasseneffekt der TNF-Inhibition erkannt
[107]. Ein Screening auf Tuberkulose vor Therapieeinleitung und eine Prophylaxe mit Isoniazid vor
und in den ersten Monaten nach Initiierung der Therapie haben die Fallzahl deutlich reduzieren
kénnen. Inzwischen wurde das Sicherheitsprofil von 29.967 Patienten, die in Studien mit
Adalimumab behandelt wurden und 56.916 Patientenjahre reprasentieren, veroffentlicht. Die

Inzidenz der Tuberkulose lag hier nur noch bei 0,2/100 Patientenjahre [108]

c) Biologikatherapie — Interleukin-1 Rezeptorantagonist

Da nur etwa zwei von drei der behandelten Patienten von einer TNF-inhibierenden Therapie
profitieren, war es naheliegend, Therapien zur Inhibition weiterer proinflammatorischer Zytokine zu
testen. Interleukin-1 bot sich frih als zentrales Target an, da es in vitro und im Tierexperiment eine
wesentliche Rolle bei der Pathogenese der Arthritis darstellt und der physiologische
Rezeptorantagonist Anakinra (IL-1ra) als Therapie gepriift werden konnte [109]. Der IL-1ra ist ein
24kDa Glykoprotein der IL-1 ,,Familie” mit 26% Homologie zum IL-13 und 19% zu IL-1a. Die natlrliche
Form wird (iberwiegend von Monozyten synthetisiert. Therapeutisch genutzt wird ein 17,3 kDa nicht
glykosilierter rekombinanter humaner IL-1ra mit zusatzlicher Methioningruppe am aminoterminalen
Ende. Das synthetische kodierende Gen wurde als Plasmid in Escherichia coli Bakterien implantiert,

die den Antagonisten synthetisieren.

Behandlung der chronischen Polyarthritis mit einem humanen rekombinanten
Interleukin-1-Rezeptor-Antagonisten. Z Rheumatol 1998 [110]

Ziel: Dosisfindung einer Therapie mit Anakinra (IL-1ra) zur langfristigen Behandlung von
Patienten mit RA.

Methode: Die doppelblinde multizentrische randomisierte Phase Il Studie wurde bei
Patienten mit aktiver RA, sechs Wochen nach Beendigung ihrer vorherigen
Basistherapeutika mit taglich Placebo, 30, 75 oder 150mg Anakinra (IL-1ra) als s.c.
Selbstinjektion (iber sechs Monate durchgefiihrt. Primdrer Wirksamkeitsparameter

waren eine 20% Besserung des ACR Score nach 24 Wochen [111]. Als sekundare

Wirksamkeitsparameter wurde die Zahl der geschwollenen und der schmerzhaften
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Gelenke, die Krankheitsaktivitat, beurteilt durch Patient und Arzt, der Schmerz, beurteilt
auf einer visuellen Analog-Skala, Morgensteifigkeit, Funktionskapazitat und BSG zu den
Zeitpunkten 1, 2, 4, 6, 8, 12, 16, 20 und 24 Wochen nach Therapiestart und ein
radiologischer Score der Hande und FiiBe vor Therapie, nach 6 und 12 Monaten
herangezogen.

Nachfolgend erhielten alle Patienten die Moglichkeit weitere sechs Monate geblindet
die randomisierte Dosis fortzusetzen. Den zuvor mit Placebo behandelten Patienten
wurde randomisiert und geblindet die drei Testdosen 30, 75 und 150mg Anakinra
angeboten. Nach einem Jahr bestand die Méglichkeit zur offenen Weiterbehandlung mit
der Testsubstanz.

Ergebnis: 472 Patienten mit einer im Mittel vier Jahre bekannten RA, einem mittleren
Alter von 53 Jahren, % weiblich, im Mittel 26 geschwollene und 33 schmerzhafte
Gelenke, BSG 48mm/h, CRP 41mg/l wurden randomisiert, 20 davon in Ratingen. Die
klinische Wirkung der Therapie war unter Anakinra (IL-1ra) bereits nach einer Woche
messbar und erreichte ihr Maximum nach sechs Wochen. Es zeigte sich kein
wesentlicher Unterschied zwischen den drei Verumgruppen, die in allen gemessenen
Parametern statistisch signifikant der Placebogruppe Uberlegen waren. Am deutlichsten
war die Reduktion des CRP um im Mittel Giber 30% (unter Placebo unverdndert). Die Zahl
der geschwollenen und schmerzhaften Gelenke konnte unter Placebo um ca. 20%, in
den Verumgruppen um 25% reduziert werden. Doch auch nach sechs Monaten zeigten
die Patienten im Mittel noch 18 geschwollene Gelenke. 43% der Patienten erfiillten
unter Anakinra (IL-1ra) und 27% unter Placebo die Wirksamkeitskriterien (20%
Besserung der ACR Kriterien).

In der zweiten Phase konnte der in den ersten sechs Monaten unter Verum erreichte
Effekt der Therapie gefestigt werden. Die Patienten, welche vorher mit Placebo
therapiert wurden, erzielten im zweiten Halbjahr eine rasche und deutliche
Verbesserung unter Anakinra (IL-1ra). Unter Verum, unabhangig von der Dosierung, war
bereits nach sechs Monaten die im Larsen Score gemessene Progression um 41% und
die Zahl neuer Erosionen um 46% geringer als unter Placebo. Der Unterschied war
statistisch signifikant. Die gemessene Progression verminderte sich noch unter der
fortgesetzten Therapie.

Die eigenen 20 eingeschlossenen Patienten berichteten nach Beginn der Therapie mit
Anakinra (IL-1ra) Gber den sofortigen Wegfall des allgemeinen Krankheitsgefiihls und
zunehmendes subjektives Wohlbefinden. Ahnlich wie nach TNF inhibierender Therapie

bemerkten die Patienten recht rasch, innerhalb der ersten 14 Tage der Therapie, eine
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deutliche subjektive Linderung der Schwache und Steifigkeit und des AusmaBes der
Schwellung der Gelenke. Eine komplette Riickbildung der Synovitis dauert unter dem IL-
1ra lange und wird nur selten erreicht. Haufiger persistieren noch gering geschwollene
Gelenke. Nach einer Therapiepause von nur wenigen Tagen kommt es dann immer
wieder zu einem deutlichen Aufflammen der Entziindungsaktivitat. Deutliche Schiibe
treten auch bei und nach Infektionen auf. Eine wesentliche Schmerzlinderung konnte
durch die Therapie nicht erreicht werden. Die Schmerzqualitdt dnderte sich vom
dumpfen Dauerschmerz mit tageszeitlicher Rhythmik zum hellen einschieRenden akuten
Anlauf- und Uberlastungsschmerz. Es konnte ein Stillstand der radiologischen
Progression auch ohne klinische Besserung beobachtet werden. (Defekt-) Heilungen und
deutliche Sklerosierungen vorbestehender Usuren waren typisch [112*].

Die haufigste Nebenwirkung war eine voribergehende Hautrotung an der
Injektionsstelle, vor allem nach 14 bis 28 Tagen. Die Haufigkeit dieser Reaktion war
dosisabhangig. Demgegeniiber wurden mit Ausnahme von Kopfschmerzen andere
Nebenwirkungen nicht haufiger als in der Placebogruppe beobachtet. Therapieabbriiche
aus irgendeinem Grunde erfolgten in der Placebogruppe in 32%, in der
Hochstdosisgruppe in 28% der Behandelten.

Erkenntnis: Anakinra (IL-1ra) zeigt einen signifikanten Vorteil gegeniber Placebo in der
Behandlung der aktiven RA bei guter Vertraglichkeit, auch in der Langzeitanwendung.
Das Ausmals der im Mittel erreichten klinischen Besserungen enttduscht etwas, sie ist
klinisch nicht so wirksam wie die TNF-inhibition. Der Vorteil der Therapie zeigt sich
deutlicher in der Hemmung der radiologischen Progression, auch ohne klinisches

Ansprechen. [110, in Anlage, 113, 114]

Anakinra (IL-1ra) ist fur die Behandlung der RA in Kombination mit MTX von der EMA am 8.3.2002
zugelassen worden. Hauptindikation fir IL-1-Inhibitoren sind inzwischen periodische Fiebersyndrome

wie das Familiare Mittelmeerfieber [115*] und die Arthritis urica.

d) Biologikatherapie — Nutzenbewertung und Erfahrungen aus dem klinischen
Einsatz

Biotechnologisch hergestellte Arzneimittel in der Zweitlinientherapie bei der
rheumatoiden Arthritis IQWiG-Berichte 2013 [116]

Ziel: Bewertung von Biologika in der Therapie der RA hinsichtlich patientenrelevanter

Endpunkte in den zugelassenen Indikationen und Dosierungen.
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Methode: Die Bewertung der Biologika erfolgte durch das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) auf Grundlage randomisierter
kontrollierter Studien in den zugelassenen Dosen, die durch eine systematische
Literaturrecherche in MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials) und BIOSIS Previews sowie Studienregistern und o6ffentlich zugangliche
Zulassungsunterlagen gefunden wurden. Ausgewertet wurden patientenrelevante
Endpunkte wie die Wahrscheinlichkeit einer Remission, Besserung schmerzhafter und
geschwollener Gelenke, globales Schmerzempfinden und Einschatzung der
Krankheitsaktivitat durch den Patienten, die Morgensteifigkeit und Fatigue, koérperlicher
Funktionsstatus und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt. Zudem wurden die Risiken
beziiglich Uberleben, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und Infektionen
ausgewertet. Die Daten wurden auf Verzerrungspotential aufgrund des Studiendesigns
untersucht. Das Ergebnisniveau wurde in den Abstufungen ,Beleg”, ,Hinweis” und , kein
Hinweis” festgelegt.

Die Ergebnisse der Suche wurden von zwei Reviewern unabhangig voneinander auf ihre
Relevanz bewertet. AnschlieRend erfolgte die Vorstellung eines Vorberichtes, der einem
externen Review und einer offentlichen Anhérung unterstellt wurde. AnschlieRend
erfolgte der die Einwande beriicksichtigende Abschlussbericht.

Ergebnis: Die Auswertungen erfolgten fiir die zu dem Zeitpunkt zur Behandlung der RA
zugelassenen Biologika Abatacept, Adalimumab, Anakinra, Certolizumab pegol,
Etanercept, Golimumab, Infliximab, Rituximab und Tocilizumab. Da die komplette 2013
fertiggestellte Arbeit 1361 Seiten umfasst, beschrankt sich die Darstellung auf die beiden
oben bereits vorgestellten Substanzen Adalimumab und Anakinra.

Insgesamt wurden fir Adalimumab sechs Studien mit 1508 Patienten und fiir Anakinra
zwei Studien mit 1653 Patienten mit Placebo als Vergleichssubstanz identifiziert. Fir
Adalimumab ergab die Auswertung (im Vergleich zu Placebo) einen Beleg fiir einen
Nutzen hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit einer Remission, der Besserung
schmerzhafter und geschwollener Gelenke, globales Schmerzempfinden und
Einschatzung der Krankheitsaktivitdt durch den Patienten, die Morgensteifigkeit und
Fatigue, hinsichtlich des korperlichen Funktionsstatus und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt bezogen auf den Teilbereich der korperlichen Gesundheit. Ein Risiko
konnte fur schwerwiegende Infektionen gesichert werden, wahrend die Gesamtrate
schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse nicht erhoht war.

Flr Anakinra gibt es im Vergleich zu Placebo einen Hinweis auf einen Nutzen hinsichtlich

der Symptomatik der rheumatoiden Arthritis bezogen auf schmerzhafte und
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Erste Erfahrungen mit unerwarteten immunologischen Ereignissen unter aber auch nach Beendigung
der Therapie mit Biologika [95*] und die Erkenntnis, dass in randomisierten Studien rekrutierte
Patienten und die kurze Studiendauer nicht dem Versorgungsalltag des Patienten mit RA

entsprechen, motivierten frih zur Erfassung aller jemals in der Regelversorgung mit Biologika

geschwollene Gelenke sowie hinsichtlich des kdrperlichen Funktionsstatus. Das Risiko
flir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, schwerwiegende Infektionen oder eine
erhohte Gesamtrate der Infektionen war im Vergleich zu Placebo nicht erhéht.

Beide Substanzen hemmten die radiologische Progression. Bei fortgesetzter MTX-
Therapie zeigten 62,9% der Patienten unter ad-on Adalimumab aber nur 46,2% der
Patienten unter Placebo + MTX keine neuen Erosionen, unter Anakinra waren es 59,0%,
unter MTX + Placebo 52,7%.

Die weiteren Uberpriiften Substanzen zeigten vergleichbare Ergebnisse, die Therapie mit
allen zu dem Zeitpunkt zugelassenen Biologika zeigte Hinweise oder Belege fiir einen
Patienten-relevanten Nutzen.

Erkenntnis: Auch die umfassende auf patientenrelevante Outcomes fokussierte
Metaanalyse aller gepriiften Studien fir Biologika in der Behandlung der RA kann einen
Nutzen fir den Patienten und ein vertretbares Risiko innerhalb der kontrollierten
Studien gegeniiber der Kontrollsubstanz, in der Regel Placebo, belegen. Damit konnte
die Kostenerstattung in der Indikation Zweitlinientherapie der RA vom IQWiG

beflirwortet werden [97, Ausschnitt in Anlage].

behandelten RA-Patienten in Biologika-Registern.
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Sicherheit der Biologika: Ergebnisse aus den Registern ,,Mortalitédt / Safety — Benefit —
Relation”Z Rheumatol 2010 [117]

Ziel: Auswertung der zehn Jahre nach der ersten Zulassung in Registern vorliegenden
Daten zur Mortalitat der RA unter Therapie mit Biologika.

Methode: Mogliche Abstracts wurden mittels der Termini ,arthritis, rheumatoid,
mortality, register, biology, biological, biological products, biologics” in MEDLINE und
EMBASE im Zeitraum 1992 bis 2010 identifiziert. Registerdaten, Studien und
Ubersichtsartikel in deutscher und englischer Sprache wurden selektiert und als Volltext
ausgewertet unter Berlcksichtigung der Schwerpunkte: Mortalitdit bei RA,
krankheitsbezogene Pradiktoren fir Mortalitdat, Beeinflussung der Mortalitdt durch
Basistherapien, Beeinflussung der Mortalitdt durch Therapiestrategien, Register Ein- und
-ausschllsse, Vergleichskohorten der Register und Algorithmen der Auswertung. Daten

aus Registern zur juvenilen Arthritis wurden nicht ausgewertet.
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Die ZielgroRe (Endpunkt), das Ereignis Tod, kann als Fallzahl, Anteil an der Gesamtheit,
als Mortalitatsrate bezogen auf 1000 Patientenjahre, als standardisierte
Mortalitdtsrate/SMR und als Ereignisrate (Hazard-Rate), dargestellt werden. Die Hazard-
Rate setzt unterschiedliche Modelle von Verteilungskurven filir Ereignisse voraus, sie
kann mit einem Konfidenzintervall angegeben werden. Um den Einfluss einer
Intervention (hier die TNF-Inhibiton) auf den Endpunkt darzustellen, missen Exponierte
mit Nicht-Exponierten verglichen werden. Hierfir werden typischerweise Quotienten
(,Ratios”) beider Raten gebildet: Die ,Risiko Ratio” (RR) ist der Quotient aus Todesfallen
(bzw. MR oder SMR) Exponierter und Nicht-Exponierter. Zur Berechnung der ,, 0dds
Ratio” (OR) wird das Produkt der Zahl verstorbener Exponierter und nichtverstorbener
Kontrollen durch das Produkt verstorbener Kontrollen und nichtverstorbener
Exponierter geteilt. Die ,Hazard Ratio” (HR) wird entsprechend aus den Hazard-Raten
gebildet. Bei groRer Population, langer Beobachtungsdauer, seltenem Ereignis und
linearer Auftretenswahrscheinlichkeit sind die Raten vergleichbar.

Ergebnis: Mittels Suchanfrage wurden 2074 Abstracts, davon 562 Reviews, identifiziert.
122 wurden als Volltext vertieft bearbeitet. Sechs Publikationen aus vier Registern
lieferten Daten zur Mortalitdt. Das italienische Register beschrieb nur Todesfalle unter
Therapie und fihrt keine Kontrollgruppe, in GroRbritannien gibt es eine parallel
rekrutierte Kontrollgruppe, die nicht mit Biologika behandelt wurden [118, 119]. In
Schweden und Spanien wurde eine historische Kohorte zum Vergleich gewahlt [120,
121].

Die britische und schwedische Untersuchung konnen sich auf eine automatische
Meldung aus Sterberegistern stiitzen. Die Vielzahl moglicher StorgroRen verhindert zwar
Vergleiche der Register, aber auch pauschale und sichere Vorhersagen fir individuelle
Patienten.

Insgesamt konnten 856 (51 und 20) Todesfille bei 50.803 (3.177 und 2.868)
dokumentierten Patientenjahren unter TNF Inhibition und 204 (177 und 75) Todesfalle
in 9445 (3.900 und 2.433) Patientenjahren in der Kontrollgruppe in GroRbritannien
(Sudschweden und Spanien) gezdhlt werden. Die Quoten lagen damit bei 6,97 versus
30,8 Todesfille/1000 Patientenjahre in Spanien, 16,5 versus 35,1/1000 in Stidschweden
und 16,8 versus 21,6/1000 in GroRbritannien und sind damit in allen Registern bei den
Patienten unter TNF-Inhibitoren glinstiger.

Wesentlich erhoht sind die Sterberaten bei Infektionen mit einer SMR von 11,3 fur mit
TNF Inhibitoren exponierte und 18,7 fiir Kontrollen, deutlich verringert sind sie fir

Krebserkrankungen mit einer SMR von 0,29 fiir exponierte und 0,99 fiir Kontrollen.
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Werden die Untersuchungen bezlglich moglicher StorgroRen wie Komorbiditdaten
gewichtet, nimmt der bei den Rohdaten deutliche Unterschied zwischen den Biologika-
exponierten Patienten und Kontrollen ab.

Erkenntnis: Die Auswertung von Registerdaten zur Mortalitdt ist durch die Vielzahl
moglicher Storgroflen wie dem Selektionsbias von Kontrollgruppen erschwert. Pauschale
und sichere Vorhersagen fir individuelle Patienten sind nicht moglich. Bei Patienten mit
florider RA (DAS 28>5,1, keine Kontraindikationen) erhoht die Intensivierung der
konventionellen Therapie um einen TNF-Inhibitor die Uberlebenswahrscheinlichkeit. Die
allgemeine Sterblichkeit bei RA scheint ricklaufig. Die groBte Risikoerhohung besteht fiir
Infektionen [117, in Anlage].

Die aus den europdischen Registern gewonnenen Einschdtzungen zur Mortalitat unter Biologika und
die besondere Bedeutung der Infektionen konnten 2015 fiir das deutsche Register bestatigt werden

[52].

Weitere Daten zur Sicherheit und Langzeitwirkung der Therapie mit Biologika bei RA konnten und
kénnen aus den Registerdaten generiert werden [122]. Die hohe Adharenz an die Biologika [123]
und ihre Wirkung ermoglicht langfristige Kontrollen der Grunderkrankung, die die gesteckten
Erwartungen selbst bei langjahrigen schweren Verldufen einer RA Ubertrafen und ermoglichen, das
vor 25 Jahren (bliche Therapieziel der 20 prozentigen Besserung der Symptomatik auf Remission bei
einem relevanten Anteil der Patienten anzuheben und die radiologische Progression fir fast alle
Patienten zu unterbinden [124]. Selbst die fir eine langere Zeit therapiefreie Remission ist
inzwischen moglich [125]. Hierzu ist es notwendig, gemeinsam mit dem Patienten diese
Therapieziele zu formulieren, zu lGberwachen und bei Nichterreichen die Therapie zu eskalieren —

,Treat to Target” [126%*].

Die Biologika gehoren heute zum Goldstandard der Langzeittherapie schwerer Verlaufe der RA, sie
werden inzwischen auch bei vielen anderen entziindlichen Systemerkrankungen erfolgreich
eingesetzt. Die hohe Sicherheit der Substanz und das geringe Risiko von versehentlichen
Uberdosierungen erméglichen eine Selbstapplikation der Biologika durch den Patienten in den
meisten Fallen. Die Notwendigkeit fur Sicherheitskontrollen unter der Therapie konnte im Vergleich

zu den konventionellen DMARDs deutlich reduziert werden.

Die neuen Zulassungsstudien bei RA werden inzwischen in deutlich gréBeren multizentrischen
Kohorten und etablierten , Core-Sets” durchgefiihrt. Da diese bei der RA gut und standardisiert

umsetzbar sind, ist es inzwischen moglich, die Wirksamkeit zahlreicher immunmodulierender
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Substanzen in der Behandlung der RA dokumentieren zu kdnnen und diese zur Zulassung zu bringen,

so auch den monoklonalen Antikérper gegen den Interleukin-6 Rezeptor Tocilizumab [127%].

Als neue Substanzklasse etablierten sich in den letzten drei Jahren die Januskinase Inhibitoren zur
Therapie der RA. Die Zulassungsstudien hatten eine gleichwertige oder dem Adalimumab sogar
Uberlegene Wirkung insbesondere auch auf patientenzentrierte Outcomes dokumentiert [128, 129],

die Therapieempfehlungen wurden entsprechend erganzt [130, 131].

Doch trotz dieser nach Studienlage fast perfekt erscheinenden therapeutischen Mdoglichkeiten gibt es
immer wieder Patienten, die in der Versorgungsrealitdt unzureichend, insbesondere aber zu spat

behandelt werden.

6. Optimierung des Managements durch Friiherkennung der Rheumatoiden Arthritis

In der Region Dusseldorf ist, wie in fast ganz Deutschland, von einer rheumatologischen
Unterversorgung auszugehen. Neben einer rechnerischen Diskrepanz zwischen den gelisteten Praxen
und dem zur Versorgung berechneten Bedarf von optimal zwei Rheumatologen/100.000 Einwohner
[132] wird dieses durch lange Wartezeiten auf einen ersten Vorstellungstermin beim Rheumatologen
deutlich. Selbst 2020 wird in Deutschland bei mindestens jedem 6. Patienten mit RA die Diagnose
frihestens ein Jahr nach Auftreten erster Symptome diagnostiziert, zu einem Zeitpunkt, in dem
bereits erste Schaden eingetreten sind. Dabei ist gesichert, dass eine friihe Therapieeinleitung die
Prognose der Erkrankung deutlich verbessert und die Wahrscheinlichkeit der Remission ohne
strukturellen Schaden sehr hoch ist und selbst die Chance auf eine spatere Therapiefreiheit erhoht,

das sogenannte ,, window of opportunity” [132-138].

Bei Verdacht auf eine RA sollte daher maoglichst rasch eine facharztliche Bestatigung der Diagnose
und Therapieeinleitung erfolgen, um den Patienten in seinem therapeutischen Fenster zu erwischen
[139]. Die aktuelle unter Federfihrung der DGRh erstellte S3 Leitlinie [140] sieht genauso wie die
RheumaMap der EULAR [41] eine zeitnahe Vorstellung beim Rheumatologen bei einer
Gelenkschwellung mit ungesicherter Diagnose, dem Vorliegen mehrerer Risikofaktoren und
Gelenkschmerzen auch ohne Gelenkschwellung und der gesicherten Diagnose einer entziindlichen
Gelenkerkrankung, wie der RA, zur Beurteilung der Krankheitsprognose und Therapieadjustierung fir
geboten [41, 140]. Diese Erstvorstellung wird leider zu oft auch durch eine Unterversorgung mit
Rheumatologen und daraus resultierenden langen Wartezeiten von mehreren Monaten

hinausgezogert, die Chance der friihen Intervention vertan.
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a) Aufbau einer ,run-in“ Friharthritissprechstunde

Um Patienten trotz der gegebenen Unterversorgung einen zeitnahen Erstkontakt bei Verdacht auf
das Vorliegen einer entzlindlich rheumatischen Erkrankung zu ermoglichen, haben einige
rheumatologische Zentren durch gezielte Reorganisation bestehender Kapazitdten die Zugangswege

verbessert und Friih- und Screeningsprechstunden an ihren Standorten etabliert.

Friih- und Screeningsprechstunden: Ein notwendiger Weg zur besseren Friihversorgung in
der internistischen Rheumatologie? Rheumatologische Friih- und
Screeningsprechstundenmodelle in Deutschland. Z Rheumatol 2019 [141]

Ziel: Sichtung und Beschreibung der Versorgungsangebote fiir Patienten mit Verdacht
auf eine entzlindliche RDM.

Methode: Uber die kooperierenden regionalen Rheumazentren wurden wohnortnahe
Frih- und Screeningsprechstunden oder Selektionsverfahren erfragt und Anbieter dieser
gebeten, die Ziele, den Ablauf, die Kapazititen und notwendigen Ressourcen,
Evaluationsergebnisse sowie die Vor- und Nachteile standardisiert zu erfassen. Die erste
Auswertung erfolgte deskriptiv.

Ergebnis: Ein spezielles Friihsprechstunden- und Screeningkonzept wurde lokal von
sieben Versorgungszentren in Altotting-Burghausen, Bad Pyrmont, Berlin-Buch,
Disseldorf, Heidelberg, Herne und Mannheim sowie im Rahmen der drei
Uberregionalen/multizentrischen Initiativen Rheuma Rapid, RhePort und Rheuma-VOR
entwickelt und angeboten.

Eine ,run-in“ Sprechstunde ohne Vorselektion und damit auch mit einer Wartezeit von
maximal einer Woche wird in Berlin-Buch und Disseldorf betrieben, alle anderen
Konzepte arbeiten terminbasiert und berichten Wartezeiten von 7-40 Tagen. Im Rahmen
der Vorselektion wird mittels Triage die Wahrscheinlichkeit der entzlindlich
rheumatischen Erkrankung anhand von Fragebogen und, falls vorliegend,
Laborbefunden abgeschatzt und abhangig davon kein Termin, ein kurzfristiger oder ein
elektiver spaterer Termin vergeben. In Herne erfolgt das Screening mit dem Ziel der
Uberpriifung der Rechtfertigung einer dann stationaren Erstabkldrung. Dabei kénnen die
regionalen Versorger nur auf eine Sprechstunde zugreifen, die (berregionalen
Netzwerke bieten im Verbund einen zeitnahen Termin bei einem vergleichsweise
nahegelegenen Rheumatologen mit Kapazitat an.

Der Zeitaufwand fir die Untersuchung beim Facharzt fiir ein Screening wird bei 20-40
Minuten veranschlagt, die allermeisten kalkulieren 30 Minuten. Die Kapazitdten liegen

bei den lokalen Anbietern zwischen 10 und 60 Patienten pro Woche, bei den
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Netzwerken bei bis zu 120. Vorteil des Vorabscreenings mit Selektion ist eine hohere
Rate an Patienten mit RA, die dann tatsachlich vom Arzt gesehen wird, nicht notige
Untersuchungen durch den Rheumatologen kdnnen durch Delegation an
Fachangestellte oder Fragebogenalgorithmen verringert werden. Der gleichzeitige
Nachteil ist, dass die Screeningalgorithmen gut die RA oder Spondyloarthritiden
erfassen, weniger gut aber andere Systemerkrankungen, die moglicherweise
abgewiesen werden. Dadurch koénnte es zu einer Verzogerung und damit
Verschlechterung der Versorgung bei diesen Krankheiten kommen.

Der Vorteil der ,run-in“ Sprechstunden ist, dass tatsdchlich alle Patienten mit Verdacht
facharztlich untersucht werden, der Nachteil ist die hohe Rate an Patienten ohne
entziindliche RMD von 60-80%, die unnétige Kapazitaten bindet.

Erkenntnis: In Deutschland existieren sehr unterschiedliche Friihsprechstundenmodelle,
die durch entsprechendes Engagement der beteiligten Versorgungsanbieter alle zu
funktionieren scheinen. Diese ermdglichen alle eine regionale und teils Uberregionale
Verklrzung der Wartezeiten insbesondere flr Patienten mit RA. Die vorgestellten
Losungen sollen weitere Versorger motivieren, selber Kapazitdten fir Frih- und
Screeningsprechstunden zu schaffen, denn die Gesamtkapazitdt der vorgestellten
Modelle ist bezogen auf den Bedarf in Deutschland weiter sehr beschrankt [141, in

Anlage].

In der Rheumaambulanz der HHU Dusseldorf wird seit zehn Jahren eine niederschwellige ,,run-in“
Sprechstunde angeboten, in der Patienten ohne Terminvereinbarung an einem Wochentag
(mittwochs) vorgestellt werden konnen, die Wartezeit auf die Erstvorstellung somit unter einer
Woche liegt. Damit sollte die Wartezeit auf einen Facharzttermin als Ursache der Verzégerung der
Diagnosestellung und Therapieeinleitung der RA im regionalen Versorgungsgebiet aufgehoben sein.
Tatsdchlich zeigt sich eine, verglichen mit historischen Daten und anderen Versorgern, deutliche
Verklrzung der Latenzzeit von erstem Symptom bis zur Diagnosestellung auf im Median sieben
Wochen. Innerhalb der ersten 12 Wochen nach Symptombeginn konnten bereits 2/3 der Patienten
facharztlich versorgt werden. In einer ersten eigenen Auswertung konnte in der Patientengruppe mit
einer frihen Intervention bereits Vorteile im Vergleich zu Patienten mit langerer Latenz erreicht
werden, die Remission der RA wurde rascher erreicht, seltener musste die Medikation eskaliert
werden und haufiger konnte die Medikation bei Remission beendet werden. Da diese Gruppen nicht
randomisiert wurden, sondern faktisch entstanden, ist allerdings bei der Auswertung ein

Selektionsbias nicht auszuschlieBen [142*].
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Weiterhin leidet jeder vierte Patient mit RA vor der ersten rheumatologischen Kontaktaufnahme
bereits vier Monate unter seinen Symptomen, jeder sechste sogar liber ein Jahr. Die Steigerung der
Kenntnis der RMD, insbesondere aber der RA und ihrer Symptome, beim Hausarzt aber auch in der
Allgemeinbevdlkerung ist die hieraus abzuleitende Konsequenz, auch diesen noch unerkannten
Patienten in Zukunft bessere Chancen bieten zu konnen [143-149]. Die Hoffnung, dass sich durch die
rasche Rickmeldung der Diagnose RA durch den Spezialisten an den Hausarzt ein Lerneffekt
bezliglich der Erkennung der RA und der Richtigkeit der Zuweisungsdiagnosen einstellt, wurde durch
die Entwicklung der Zuweisungszahlen und -Diagnosen an uns nicht bestatigt. Die Auswertung der in
den neun Jahren vorgestellten Falle belegt vielmehr den anhaltend geringen Anteil an bestatigten
Zuweisungs-Verdachtsdiagnosen einer entziindlich rheumatischen Erkrankung von knapp lber 20%

und keinen weiteren Abbau des Anteils an Patienten mit einer langen Latenzzeit bei tatsachlicher RA.

b) Steigerung der Wahrnehmung der Rheumatoiden Arthritis

Um die Latenzzeit vor Kontaktaufnahme mit einem Rheumatologen zu verkiirzen sind neben dem
niederschwelligen Betreuungsangebot zusatzliche 6ffentlichkeitswirksame Aktionen zur Steigerung
der Wahrnehmung der RMD in der Bevoélkerung ein notwendiger Schritt, die Erkennung aber auch

den Umgang mit RMD und insbesondere der RA zu optimieren.

Rheumatologie im Spiegel der Medien und Werbung am Beispiel des Rheumazentrum
Rhein-Ruhr. Z Rheumatol 2018 [150]

Ziel: Erfassung und Dokumentation der Medienprdasenz und Darstellung von RMD.
Auswertung einer intensivierten Medienprdsenz auf die Versorgung von Patienten mit
RMD.

Methode: Alle offentlichkeitswirksamen Initiativen des Rheumazentrums Rhein-Ruhr,
die das Ziel hatten Gber RMD und die RA aufzuklaren und auf die Notwendigkeit der
Friherkennung hinzuweisen, wurden ausgewertet. Mittels Suchanfrage wurde nach den
Stichworten ,Rheuma und Rheumatoide Arthritis“ im Kontext von Werbung und
Bildender Kunst gesucht. Die Darstellungen von ,Rheuma und Rheumatoide Arthritis”
auf den Internetseiten der Hersteller von Medikamenten fir die Behandlung der RA und
die Prasenz der Patientenselbsthilfe und wissenschaftlichen Fachgesellschaft im Internet
wurden deskriptiv ausgewertet.

Ein Vergleich der Versorgungszahlen der Rheumaambulanz der HHU mit den

bundesweiten Zahlen des DRFZ insbesondere in Bezug auf die Altersgruppe der

typischen Nutzer sozialer Medien wurde deskriptiv vergleichend durchgefiihrt.
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Ergebnis: Die mediale Kreativitit von Arzten ist rechtlich geregelt. Werbung durch Arzte
ist in der Berufsordnung reguliert und war bis zum Jahr 2000 sogar grundsatzlich
verboten. Daher gibt es eine aktive Sichtbarkeit des Versorgers erst in den letzten 20
Jahren. Regionale medial ausgerichtete Aktivitaten der Rheumatologie der HHU und des
regionalen Rheumazentrums fiir die Bevolkerung mit fortdauernder Prasenz im Internet
sind die Schaffung eines Schwerpunktes bei der Disseldorfer Gesundheitskonferenz
,Gesunde Stadt Dusseldorf” 2004, ,,RheumaCheck Express” 2007, ,Rheuma ohne Decke”
2008, ,Rheuma-Pfeil” 2008, ,Rheum!AHA” 2008, ,Rheuma-Preis” seit 2009 jahrlich,
,Rheuma-Truck” 2009 und 2013, ,Europdische Nacht der Wissenschaften” 2013 und
,House im Horsaal” seit 2016 jahrlich. Zudem wurde eine informative Website des
Rheumazentrums unter dem Motto ,Menschen mit Rheuma unterstitzen” 2015
aktiviert und Videos zur strukturierten Information seit 2016 ins Netz gestellt.
Gemeinsam mit der Rheumaliga wird seit 2016 die Kampagne ,,Rheuma bewegt uns alle”
betrieben.

Schrittweise konnte anhand der Erfahrungen die mediale Kompetenz deutlich gesteigert
werden. 2007 wurden durch den ,RheumaCheck Express” 2616 Besucher in finf
Wochen angelockt. Das Durchschnittsalter der Besucher war 62 Jahre, die Zielgruppe
jingerer Menschen wurde nur selten erreicht. Es gab 87 Pressemitteilungen. Als
haufigste Informationsquellen zur Aktion wurden von den Besuchern die Zeitung (47%),
zufélliges Vorbeikommen (28%), Rundfunk/Fernsehen (14%), Bekannte (7%) und die
Arztpraxis (1%) genannt, 3% hatten andere Informanten. In einer zweiten Auflage der
Kampagne wurden daher ein auffalligeres Vehikel ,Rheuma-Truck” und das Internet als
Medium gezielt genutzt. Mit 193 Meldungen im Internet zu der Aktion konnten
42.000.000 potenzielle Leser erreicht werden, eine Google-Anfrage ergab im Jahr 2009
rund 6.500 Eintrage. Die Besucherzahl konnte um 20% gesteigert und der
Altersdurchschnitt um sieben Jahre gesenkt werden.

Wahrend in der bildenden Kunst schon durch den relevanten Anteil betroffener Kiinstler
entziindlich rheumatische Erkrankungen sichtbar sind, ist die RA im Film quasi
unbekannt.

Sport, Musik und Natur sind in der Werbung alltdgliche Eyecatcher. Sie sind positiv
belegt und vermitteln assoziative Gefiihle. Rheuma ist als Eyecatcher fiir eine davon
unabhdngige Werbung durch die negativ behaftete Fokussierung auf die altere
Bevolkerung uniblich. Selbst die Informationsseiten der Hersteller von Medikamenten
zur Behandlung entziindlich rheumatischer Erkrankungen lbernehmen das Klischee.

Sieben von acht Webseiten mit Fotos von potenziell von einer RA betroffenen Menschen
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zeigten 2018 ausschliefllich Senioren und im schlimmsten Fall Fotos einer Heberden
Arthrose als Beispiel einer RA.

Trotz einer Unterversorgung mit nur 1,5 rheumatologischen Betten und 0,5
rheumatologischen Praxisniederlassungen je 100.000 Einwohnern zum Zeitpunkt der
Auswertung (Jahr 2015) war der Anteil an Patienten mit friher entzlndlich-
rheumatischer Erkrankung in der Rheumaambulanz der HHU Disseldorf hoher als im
Vergleich mit anderen ({ber das DRFZ erfassten Universitdtskliniken oder
rheumatologischen Versorgern. 2/3 der Erstvorstellungen mit RA hatten eine
Symptomdauer unter drei Monaten, 80% unter sechs Monaten und 90% unter 12
Monaten (Mediane Symptomdauer (ber die letzten sechs Jahre zwei Monate, im
Vergleich deutschlandweit Median sechs Monate, in der hollandischen Stadt Leiden mit
einer groRRen Friharthritisambulanz bei nur jedem Dritten unter drei Monaten [151]).
Der Anteil junger Patienten unter 40 Jahren (die am meisten von Kampagnen profitieren
sollten) ist bei den an der HHU betreuten RA Patienten mit 16,3% doppelt so hoch wie
im Durchschnitt der in der Kerndokumentation des DRFZ dokumentierenden
Einrichtungen (7,3%) bzw. Universitatskliniken (9,5%) aber auch alle anderen
Altersstufen an Patienten mit Rheumatoider Arthritis unter dem 60. Lebensjahr sind
haufiger vertreten als im Durchschnitt. Der Anteil der unter 40-jahrigen Patienten ist
auch bei anderen Krankheiten des Bewegungsapparates wie der Spondyloarthritis (36%
vs. 27,1%), Psoriasisarthritis (18,8 vs. 10,5%), Systemsklerose (16,0% vs. 8,1%), Sjogren
Syndrom (25,9% vs. 16,4%) hoher als im Vergleich. Der Altersdurchschnitt in Disseldorf
liegt mit einem Anteil der Einwohner zwischen 18. und 50. Lebensjahr von 46% nur
gering Uber dem Bundesdurchschnitt (41%) und ist identisch zu anderen Metropolen
(Berlin 45%). An kleineren Universitdtsstadten (Freiburg 50%) ist der Anteil jingerer
Menschen an der Bevolkerung sogar hoher, was einen demographischen
Standortunterschied ausschlieBt (Bevolkerungspyramiden der statistischen Amter der
Stadte und Bundesamt, Stand 12.2017).

Erkenntnis: Mediale Aktivitat ist notig, um die immer noch vorherrschende Meinung,
,Rheuma ist eine Erkrankung alter Menschen” aufzuweichen und jingere Menschen fir
RMD zu sensibilisieren. Um etwas zu bewegen, bedarf es eines Konzeptes,
professioneller Unterstlitzung, juristischer Beratung, Kreativitdt und Geduld. Die Wege
der reinen sachlichen Aufklarung missen dabei auch verlassen werden kénnen.
Provokation und Konfrontation verandern die Wahrnehmung nachhaltiger. So kénnen
dann auch jiingere Betroffene eher realisieren, an Rheuma erkrankt zu sein und Hilfe in

Anspruch nehmen [150, in Anlage].
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Studierende der Medizin haben ein besonderes Interesse, Erkrankungen entgegenzutreten und sich
fur die Erkennung und Heilung einzusetzen. Gleichzeitig sind sie ein Multiplikator im Freundes- und
Familienkreis. Eine strukturierte, symptomorientierte und auf Friherkennung ausgerichtete
studentische Ausbildung, Standardisierung und Training von Screeningverfahren und deren
konsequente Umsetzung im Alltag bieten die Moglichkeit, langfristig die Zeit vom Symptom bis zur

Verdachtsdiagnose zu verkiirzen.

7. Optimales Management der Rheumatoiden Arthritis flir und durch eine gute Lehre

a) Rheumatoide Arthritis in einem Kompetenzorientierten Studium

Die RA bietet sich in der studentischen Ausbildung, analog zur Entwicklung immunmodulierender
Therapien, auch sehr gut als Modellerkrankung fiir chronisch entzlindliche Erkrankungen an. Da sie
die haufigste entziindlich rheumatische Erkrankung ist, kann es jedem Studierenden ermoglicht
werden, praktische Erfahrungen am Patienten zu gewinnen. Die Hande des Patienten als am
haufigsten betroffene Gelenkregion sind niederschwellig zu untersuchen und funktionelle Ausfalle
sind gut begreifbar. Zusammenhange zwischen Pathogenesemodell und Therapiestrategie kdnnen
gut visualisiert werden. Prinzipien der Diagnosestellung, Therapieplanung und Patientenflihrung

kénnen beispielhaft an realen Patientenfallen gelibt werden.

Kenntniszuwachs, Schaffung diagnostischer Kompetenzen, Standardisierung der Fertigkeiten und das
Wissen vielen Betroffenen gut helfen zu kdnnen verbessert die zukiinftige Versorgungsqualitat der
Primarversorger und erhoht die Motivation, nach Abschluss des Studiums eine Fachrichtung im
Bereich muskuloskelettaler oder immunologischer Erkrankungen anzustreben. Das ist wichtig, um
zuklnftig die flachendenkende Versorgung und das bereits erreichte Qualitatsniveau weiter zu

verbessern [152].

Interprofessionelle Ausbildung auf dem Weg zum Arzt und Physiotherapeuten in einem
kompetenzorientierten Curriculum. GMS Journal for Medical Education 2016 [153]

Ziel: Die RMD und insbesondere die RA sind Erkrankungen, die nur im Team aus
Primarversorger, Physiotherapeut, Ergotherapeut, Orthopade, Psychologe und
Rheumatologe gut versorgt werden kénnen. Daher besteht Bedarf fir die Planung,
Umsetzung und Evaluation einer gemeinsamen interprofessionellen Ausbildung fir
Arzte und Physiotherapeuten zu RMD.

Methode: Interprofessionelles Lernen ist die sinnvolle Voraussetzung eines zukiinftigen

interprofessionellen Handelns. Strukturelle Anderungen in der Ausbildung haben die
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Moglichkeit geboten, an der HHU neue Lehrkonzepte und -strukturen fir RMD
einzufiihren. Ein komplexes, longitudinales interprofessionelles Lehr- und Lernkonzept
fir angehende Mediziner und Physiotherapeuten fiir alle Qualifikationsstufen der
Ausbildung, Anatomie, korperliche Untersuchung, Krankheitslehre, Diagnostik und
Therapie mit Vorlesungen, Seminaren, Praktika, Tutorials, Selbstlernibungen und
Prifungen wurde entwickelt. Sowohl Abschnitte der ersten Qualifikationsstufe wie ein
wesentlicher Teil der zweiten Qualifikationsstufe wurden berlicksichtigt. Lernerfolg aber
auch die Lernzufriedenheit wurden kontinuierlich und vergleichend evaluiert.

Ergebnis: Die interprofessionelle Lehre wurde 2013 fir 420 Studierende im 1.
Studienjahr und 360 Studierende im 4. Studienjahr sowie 40 angehende
Physiotherapeuten im 1. und 3. Ausbildungsjahr eingefiihrt. Sie wird mit leichten
Anpassungen bis heute fortgesetzt. Die Untersuchung des gesunden
Bewegungsapparates wird bereits im 1. Studienjahr, parallel zur Anatomie vermittelt
und im Folgesemester die detaillierte Anamneseerhebung an Patienten mit entzlindlich
rheumatischer Erkrankung trainiert. Im 4. Studienjahr werden die Schwerpunkte Altern,
Unfalle und Entziindungen als Ursache von RMD in Uber 60 Unterrichtsstunden gelehrt.
Klinische Falle werden in Kleingruppen gelost. Neben den Kernfachern Orthopéadie,
Unfallchirurgie und Rheumatologie werden wichtige Aspekte durch Seminare in z.B.
Mikrobiologie, Psychosomatik, Epidemiologie vermittelt und zum Wochenabschluss
erfolgt eine Zusammenfassung unter allgemeinmedizinischer Sichtweise. Lehre am
Patienten findet in Praxisblocken statt, davon eine Woche in der Orthopadie und jeweils
eine halbe in Rheumatologie und Unfallchirurgie. Anhand konkreter Behandlungsanlasse
bearbeiten und |6sen die Studierenden in Kleinstgruppen leitliniengerecht typische
medizinische Probleme wie ,Management des geschwollenen Gelenkes”“.

Die dokumentierte Lehr- und Lernzufriedenheit ist hoch, in der Auswertung 2015 lag sie
far die interprofessionelle Lehre zu RMD mit einer Durchschnittsnote von 2,4 deutlich
liber dem Durchschnitt der Noten anderer Schwerpunkte von 3,3. Die Bestehensquote
der Studierenden und Lernenden in der gemeinsamen Klausur zu RMD als
Abschlussprifung liegt bei 90-100%. Alle befragten Studierenden der Medizin und
Lernenden der Physiotherapie beflirworten die Fortsetzung der interprofessionellen
Lehre.

Erkenntnis: Die inhaltlichen und formalen Aspekte des modernen Managements von
RMD und der RA inklusive des interprofessionellen Umganges sind in einem

Modellstudiengang erfolgreich umsetzbar [153, Deutsche Version in der Anlage].
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b) Optimales Management der friihen Rheumatoiden Arthritis als Wahlfach

Run-in Sprechstunden in der Rheumatologie D-KUR: Diisseldorfer Kampagne gegen
undiagnostiziertes Rheuma. Rheuma Management 2018 [154]

Ziel: Ein Finftel der Lehre in der Medizin an der HHU wird durch zusatzliche
Spezialisierungskurse in Kleingruppen abgedeckt, sogenannte Wahlfacher. Da ein
Versorgungsschwerpunkt der Rheumatologie das Management der frithen RA ist, wurde
hierfur ein spezielles Wahlfach entwickelt.

Methode: In dem Lehrprojekt D-KUR erhalten Studierende ab dem vierten Lernjahr die
Aufgabe, selbstandig RMD und insbesondere die RA bei der allerersten Vorstellung des
Patienten in der Rheumaambulanz der Poliklinik fiir Rheumatologie anhand von
Anamnese und korperlicher Untersuchung zu erkennen oder auszuschlief3en,
beziehungsweise Vorschlage fir die weitere Diagnostik zu machen. Die Studierenden
arbeiteten unter den gleichen Bedingungen wie ein Ambulanzarzt und betreuten die mit
der studentischen Erstuntersuchung einverstandenen Patienten der Disseldorfer ,run-
in“ Sprechstunde. Nach Anamneseerhebung, klinischer Untersuchung und Erstellung
einer ersten schriftlichen Dokumentation stellten die Studierenden den Patienten mit
ihrer Arbeitsdiagnose dem betreuenden Rheumatologen vor. Dieser Uberprifte bzw.
korrigierte die Studierenden. Gemeinsam wurde das weitere diagnostische Procedere
festgelegt. Die Studierenden flihrten in Anwesenheit des Facharztes ein vorlaufiges
Abschlussgesprach mit den Patienten und erlduterten ihnen Patienten die
Arbeitsdiagnose, das weitere Vorgehen und die erste Therapie. Die Patienten erhielten
zum Abschluss einen von den Studierenden erstellten und dem Rheumatologen
kontrollierten vorlaufigen Arztbrief.

Die Studierenden nahmen an einer Prozessevaluation teil, die sie nach erstem Kontakt
und Anamnese sowie nach der koérperlichen Untersuchung die Zuordnung zu
entziindlicher, degenerativer oder sonstiger Genese der Erkrankung befragte und eine
kurze Begriindung dafiir erforderte. Dadurch konnte die Diagnosefindung durch den zu
trainierenden Untersucher in den Stufen der Untersuchung erfasst werden und
Sensitivitat und Spezifitat der studentischen Untersuchung abgeschatzt werden.

In der Pilotphase wurden zudem alle untersuchten Patienten nach Abschluss der
Untersuchung gebeten, Wartezeit, Flexibilitdt des Termins, Kompetenz der Studierenden
und des Facharztes, Qualitat der Versorgung und Zufriedenheit mit Schulnoten zu
bewerten.

Ergebnis: D-KUR wurde im April 2017 gestartet. Es konnten in der Publikation drei

Semester ausgewertet werden. Fir die Untersuchung und Dokumentation bendétigen die
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Studierenden in Zweiergruppen etwa 90 Minuten, so kdnnen je Tag vier Patienten von
einer Zweiergruppe und innerhalb der vier Wochen des Wahlfaches 16 Patienten
gesehen werden. Da zwei Gruppen parallel arbeiten kdnnen, besteht eine theoretische
Kapazitat von bis zu 128 Patienten je Semester.

Die Sensitivitat fur eine entzlindlich rheumatische Erkrankung lag bei den Studierenden
im ersten Jahr bei 75% und die Spezifitdt bei 60%. Sie konnten im dritten Semester auf
82% und 90% gesteigert werden.

Die Kompetenz der Studierenden wurde von den Patienten mit einer mittleren Note von
1,3 annahernd so gut beurteilt wie die des Rheumatologen (mittlere Note 1,01), lediglich
die Wartezeit (Note 2,3) durch den Mehraufwand der Doppeluntersuchung schnitt bei
den Patienten nicht so gut ab.

Erkenntnis: Die naheliegende strukturierte Verknipfung von Versorgung und Lehre flr
die Erstuntersuchung und Behandlung von Patienten mit Verdacht auf eine entziindlich
rheumatische Erkrankung konnte erfolgreich etabliert werden. An einer klinischen
Ausbildung in der Rheumatologie interessierte Studierende koénnen sicher, erfiillt,
nachhaltig und zur Zufriedenheit der Patienten die Erstversorgung Ubernehmen und
damit ihre Kompetenzen ausbauen RMD friih zu erkennen sowie die Wertschatzung des
Patienten erfahren. Die &rztliche Tatigkeit ist delegierbar, aber in der regularen
medizinischen Versorgung nicht ersetzbar. Patienten werden bei Verdacht auf eine
entziindlich rheumatische Systemerkrankung grindlich untersucht, bekommen eine
Arbeitsdiagnose, weitere MaBRnahmen und eine erste Therapie werden eingeleitet und
ein vorlaufiger Bericht wird mitgegeben. So werden Kapazititen geschaffen, mehr
Patienten als zuvor kurzfristig zu sehen und damit die Versorgung von RMD zu
optimieren.  Patienten, die bereits sehr frih in ihrer Erkrankung den Nutzen
studentischer Ausbildung und wissenschaftlicher Evaluation fir ihre eigene Versorgung
erfahren haben, sind gute Multiplikatoren fir ein besseres Miteinander von Versorgung,

Lehre und Wissenschaft [154, in Anlage].

8. Management der Rheumatoiden Arthritis in Diisseldorf 2020

- Fiktion der optimalen Versorgung — die umgesetzte ,,RheumaMap” [27]

Der fiktive Disseldorfer Patient mit neu aufgetretenen und nun schon drei Wochen dauernden

Gelenkbeschwerden an den Fingergelenken kann anhand angebotener medialer Informationen
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seinen Hausarzt auf die mogliche Verdachtsdiagnose einer RMD oder gar einer RA aufmerksam

machen.

Innerhalb einer Woche stellt er sich in der ,run-in“ Sprechstunde der Rheumatologie an der HHU
Disseldorf vor und wird griindlich von engagierten Studierenden untersucht. Gleichzeitig werden
Begleiterkrankungen, Medikation, Lebensqualitdt und Funktionskapazitat erfasst. Facharztlich wird
der Gelenkbefund validiert, weitere Diagnostik eingeleitet, Gber die Diagnose der friihen RA

informiert und eine Basistherapie mit MTX gebahnt.

Die Basistherapie mit MTX wird eine Woche nach der Erstvorstellung bei Vorliegen aller Befunde
begonnen, begleitend werden Ergotherapie, Physiotherapie, NSAR und oder niedrig dosierte Steroide

zum Uberbriicken angeboten.

Nun besteht zum Zeitpunkt der Wiedervorstellung nach sechs Wochen eine gut 60-prozentige
Wahrscheinlichkeit der deutlichen Besserung, dann wird die Therapie fortgesetzt, andernfalls wird

die Dosis erhoht.

Ist bei der Vorstellung nach 12-24 Wochen keine Remission erreicht, kann eine weitere Eskalation,

z.B. um einen TNF-Inhibitor erwogen werden.

Ist die Erkrankung hingegen Uber 24 Wochen anhaltend remittiert, wird eine schrittweise
Deeskalation der Therapie geplant. Damit besteht nach einem Jahr die Chance auf eine therapiefreie

Remission.

Ist das Ziel nicht erreicht stehen weitere konventionelle Basistherapeutika, Biologika, Januskinase

Inhibitoren, Physiotherapie oder Gelenkinjektionen zur Intensivierung zur Verfligung.

- Gemessene Versorgungsrealitat der ,run-in“ Sprechstunde in Disseldorf

Bei tatsdchlich 132 Patienten wurde in der ,run-in“ Sprechstunde der Rheumatologie an der HHU
Disseldorf zwischen 2011 und 2018 die Erstdiagnose einer RA nach einer medianen Krankheitsdauer
von sieben Wochen gestellt. Bei der Erstvorstellung zeigten Patienten eine floride RA mit 6
geschwollenen und 6 schmerzhaften Gelenken (Median, aus 28), einem DAS 28 von 4,0, einem
mittleren FFbH von 71%, einem CRP von 2 mg/dl und eine BSG von 29 mm/h. Zum letzten
dokumentierten Untersuchungszeitpunkt nach im Median 117 Wochen war die Halfte der Patienten,
die sich mit einer Krankheitsdauer unter einem Jahr vorgestellt hatte in Remission, 90% hatten eine
niedrige Krankheitsaktivitdt mit einem DAS 28 < 3,2 mit im Median 0 geschwollenen und

schmerzhaften Gelenken. Der mittlere DAS 28 lag bei 1,56, der FFbH lag bei 86% und das CRP bei 0,2

50



Rheumatoide Arthritis — Auf dem Weg von unentdeckter Zerstdrung zur Remission

mg/dl. Patienten, die innerhalb der ersten 12 Wochen nach Symptombeginn vorstellten bendtigten
seltener eine Eskalation der Basistherapie von MTX auf andere konventionelle DMARDs (27 versus
36%) oder Biologika (13 versus 25%). Bei 17% der sehr friih erkannten beziehungsweise 9% der frih
erkannten Patienten konnte inzwischen die Basistherapie beendet werden, hingegen war es bei

keinem Patienten mit einer Symptomdauer (iber einem Jahr moglich gewesen [142*].

- Versorgungsqualitat aller in der Rheumaambulanz der HHU Disseldorf betreuten Patienten

mit RA im longitudinalen und transversalen Vergleich

Das optimale Management der RA in Disseldorf sollte an der Zunahme der Versorgungsqualitat Gber
die Zeit und im Vergleich zu den anderen Einrichtungen, die sich an der gemeinsamen

Kerndokumentation des DRFZ beteiligen messbar sein [41].

In der aktuellsten Einrichtungsauswertung des DRFZ, die Versorgungsdaten aus dem Jahr 2018
abbildet, wurden in der Rheumaambulanz der HHU Disseldorf 547 Patienten mit RA betreut, aus
Deutschland liegen Daten von 5746 Patienten mit RA vor. Zudem liegen Vergleichsdaten zu einigen
Kriterien aus 2006 und 2009 vor, als in der Rheumaambulanz der HHU 161 beziehungsweise 324
Patienten mit RA erfasst wurden. Die in Disseldorf betreuten Patienten hatten mit einem Nachweis
des Rheumafaktors in 68% und der ACPA in 77,6% haufiger unglinstige Prognosefaktoren der RA als
im Bundesvergleich (65,8% und 63,3%) und mit 87,8% lagen etwas haufiger Begleiterkrankungen vor
als im Vergleich (82,6%). Dennoch konnte unter dem optimierten Management der RA eine mit
47,7% deutlich hohere Rate asymptomatischer Patienten oder nur leicht Erkrankter als im
Bundesvergleich (33,2%) gesehen werden. 49,0% der eigenen Patienten beschrieben ihren
Gesundheitszustand als sehr gut (2009 waren es nur 34,3%, 2006 12%). Keine oder leichte
Schmerzen gaben 53,9% der eigenen Patienten an, 2009 waren es 42,9% und 2006 nur 15%. 61,1%
der betreuten Patienten berichteten, keine Probleme damit zu haben mit der rheumatischen
Erkrankung zu leben. 66,1% hatten einen DAS 28 unter 3,2% und der mittlere DAS 28 aller Patienten
betrug 2,9 (ohne Unterschied zu den bundesdeutschen Daten, 2006 lag der mittlere DAS 28 bei 3,4
und 1997 bei 4,1). Die Notwendigkeit der Implantation von Endoprothesen bei Patienten mit RA als
Folge der Gelenkzerstérung nimmt in Deutschland kontinuierlich ab. Die Rate sank von 5% der
Patienten im Jahr 1996 auf 2% im Jahr 2016. Nur 5,3% der Patienten waren im Laufe des Jahres 2018
im Krankenhaus stationar behandelt worden, 2009 waren es noch 10%, 2006 13,3%. 62,4% der
Patienten hatten eine Funktionskapazitat Gber 70%, 62% waren berufstitig und nur 16,0%

berichteten eine Arbeitsunfahigkeit im Vorjahr (2009 waren es noch 26,4%). Zwischen 1996 und 2016
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ging in Deutschland die mittlere Zahl von Fehltagen bezogen auf alle erwerbstatigen Patienten bei RA

von 30 auf 9 Tage zurlck.

Zwar gaben 2018 53,9% der am UKD betreuten RA-Patienten an, keine oder nur leichte Schmerzen zu
haben, aber 25,2% berichteten mittlere und 20,9% unertragliche Schmerzen. 33% aller Patienten mit
RA wurden mit NSAR behandelt, 41,6% davon kontinuierlich, ein Coxib erhielten 7% der Patienten

mit RA, Opioide 7,8% und andere Analgetika 17,2% [41].

Aktuell erhalten von den in Disseldorf mit RA betreuten Patienten 33% NSAR, nur 41,6% von diesen
kontinuierlich, ein COX-2 Inhibitor erhielten 7%. Die Halfte der Patienten wird mit Kortikosteroiden
behandelt aber nur 8,4% erhalten mehr als 7,5mg Prednisolon am Tag. 14,9% der Patienten mit RA
werden ohne Basistherapie gefiihrt, die meisten in Remission oder niedriger Krankheitsaktivitat. Alle
anderen Patienten erhalten eine Basistherapie. 43,1% erhalten eine Monotherapie und 6,1% eine
Kombinationsbasistherapie mit konventionellen Basistherapeutika, 11,9% ein Biologikum als Mono-
und 20% als Kombinationstherapie und 3,8% einen Januskinase Inhibitor. 47,5% aller Patienten mit
RA erhalten MTX, 6,3% Adalimumab und 1,8% Anakinra. Diese Daten unterscheiden sich nicht
wesentlich von den aktuellen Verordnungszahlen der Patienten aus anderen in der

Kerndokumentation erfassenden Zentren in Deutschland [41].

Als Konsequenz der optimierten Versorgung konnte in Dusseldorf von 2006 zu 2018 eine
Verdreifachung der versorgten Patienten mit RA, eine Vervierfachung der Patienten mit sehr gutem
Gesundheitszustand, eine Verdreifachung der Patienten ohne oder mit wenig Schmerzen, eine
Senkung der Wahrscheinlichkeit fiir eine Arbeitsunfahigkeit um 40% dokumentiert werden, fir einen
Krankenhausaufenthalt sogar um 60%. Eine kontinuierliche Verbesserung aller patientenrelevanter
Parameter der Versorgung seit Beginn der Dokumentation 1993 zeigt sich auch fiir die gesamte
deutsche Kohorte. Ein wesentlicher Faktor fir die Verbesserung zwischen 1995 und 2006 ist der
verbreitete Einsatz von Basistherapeutika, zwischen 2006 und 2009 der Einsatz der Biologika und seit
2009 die frihere und konsequentere Versorgung der RA nach dem ,Treat to Target” Prinzip. Die
besonderen strukturellen und medialen Anstrengungen fir eine Friherkennung konnen den
zusatzlichen Vorteil der Disseldorfer Patienten mit RA im Bundesvergleich bezlglich einer hoheren
Wahrscheinlichkeit fiir einen sehr guten Gesundheitszustand im Jahr 2018 trotz einer hheren Rate

unglnstiger Prognoseparameter erklaren [41].

52



Rheumatoide Arthritis — Auf dem Weg von unentdeckter Zerstdrung zur Remission

9. Ausblick — geht es noch besser?

Das aktuelle Managementkonzept, die moglichst frihe Erkennung der RA, die sofortige Einleitung
einer Ersttherapie mit konsequenter Uberwachung des Therapieziels Remission und die Reaktion auf
eine unzureichende Wirkung verspricht eine gute Versorgung fir Patienten mit RA. Es sollte berall
und fur die allermeisten Patienten umsetzbar sein. Eine groRe Friiharthritiskohorte aus den
Niederlanden und Frankreich konnte einen weiteren signifikanten Vorteil mit einer HR von 1,69 des
Therapiebeginns innerhalb von sechs Wochen nach Symptombeginn fiir die therapiefreie Remission
gegenilber einem Symptomintervall von 7-12 Wochen belegen [55]. Daten aus der Nord-Star Studie
mit sehr kurzer Symptomdauer zeigen, dass bei ambitionierter Umsetzung noch frihere
Erstvorstellungen, weitere Therapieoptimierungen und rasche Remissionsraten von 50% maglich sind

[155].

Um diese sehr friihe Intervention zu ermdéglichen missen Studierende nicht nur an Universitaten mit
etablierter Rheumatologie, sondern auch die zahlreichen Studierenden der Universitdten ohne eine
eigenstandige Rheumatologie besser ausgebildet werden [152]. Das aktuell aufgrund der
Kontaktbeschrankungen entwickelte und gut evaluierte E-Learning Konzept fir RMD konnte das
erleichtern, in dem es auch Studierenden anderer Universitdten ohne eigenstdndige Rheumatologie

angeboten werden kann.

In der Forschung ist eine weitere Verknlpfung von Grundlagenwissenschaft, Epidemiologie und
klinischer Realitat moglich. Hier gibt es noch groRe gesammelte Datenmengen aus Studien und
Registern, die sich fiir eine noch individuellere Vorhersage der Wirkung und Vertraglichkeit des einen
oder anderen Medikamentes anbieten, denn weiterhin gibt es immer einen Anteil von Patienten, die
auf das eine oder andere Mittel nicht ansprechen. So kdnnten zuklinftig fir die Einzelperson weniger

aussichtsreiche Therapien vermieden und andere bevorzugt werden.

Zudem steht die weitere Erfassung und Auswertung der in der NAKO rekrutierten Probanden an um
Risiken fur die Entwicklung von RMD und der RA prospektiv auszuwerten und zukiinftig verringern zu

kénnen.

Bio-Datenbanken sind bereits in Verbindung zu der NAKO Kohorte aber auch den klinisch mit
bekannter RA Uber lange Zeit dokumentierten Kohorten im Aufbau. Eine Vision ist, dass mittels
gespeicherter genetischer Informationen und einem Fritherkennungsalgorithmus zukiinftig quasi mit
dem ersten Symptomtag die Verdachtsdiagnose einer RA automatisiert gestellt und direkt die
optimale Ersttherapie vorgeschlagen wird, die Erkrankung nicht manifest wird [157]. Besteht ein
erhohtes genetisches Risiko und werden Umweltrisiken erkannt, dann kdnnten dahingehend

sensibilisierte Smartphones durch Detektion von Verdanderungen des Bewegungsmusters, zum
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Beispiel durch morgendliche Steifigkeit der Finger, Warnalgorithmen in Gang setzen, die eine
sofortige rheumatologische Einschatzung und gegebenenfalls dann vielleicht kurative Intervention

auslosen [158].

Allerdings muss sich ein hieraus erhoffter Vorteil erst einmal gegeniber dem konsequent
umgesetzten Standard nach heutigem Kenntnisstand beweisen. Die etablierten Versorgungregister

bieten hierfir einen groRen auch historischen Datensatz.

10. Zusammenfassung

Die Rheumatologie hat in den letzten 25 Jahren groRe Fortschritte im Management der RA erreichen
kénnen. Vor 25 Jahren lGberwog ein verhalten pessimistisches Reagieren [32, 159], eine Besserung
um 20% wurde schon als Erfolg angesehen und Therapieentscheidungen wurden iberwiegend durch
Angst vor Nebenwirkungen beeinflusst. Tatsachlich schrankten die Nebenwirkungen der dauerhaft
hoher dosierten Einnahme von Kortikosteroiden und NSAR und die aktive systemische Entziindung
die Lebenserwartung ein. Die Mehrheit der Patienten erhielt keine Basistherapie und viele wurden

nie facharztlich betreut.

Um den hier vorgestellten bereits erreichten grundlegenden und nachhaltigen Wandel zu erreichen,
bedurfte es vieler wissenschaftlicher Anstrengungen, stabiler Forschungsnetzwerke, hoher
Frustrationsbereitschaft und Lernfahigkeit und einer groBen Geduld. Die von der EULAR
angestrebten Wege der RheumaMap 2019 zur Optimierung des Managements von Patienten mit
RMD [27] wurden in dieser Ubersicht exemplarisch fiir die haufigste entziindlich rheumatische
Erkrankung, die RA, gegangen. Die grofite Sichtbarkeit im aktuellen Versorgungsalltag haben die
vorgestellten Arbeiten zur sekundaren Pravention beziehungsweise Minderung der Auswirkungen
einmal festgestellter RMDs durch die medikamentdse Therapie mit MTX und Biologika, wodurch
Krankheitsfolgen, Begleiterkrankungen und Sterblichkeit bei Menschen mit RMDs reduziert und die

Teilhabe verbessert werden konnte.

Durch die erste vorgestellte Studie konnten gastrointestinal besser vertragliche NSAR mit Selektivitat
fir die Cyclooxygenase 2 entwickelt werden, die keine relevanten Interaktionen mit

Basistherapeutika zeigten [56*].

Ein sehr wichtiger und nachhaltiger Schritt zum optimalen Management der RA war die 1998
publizierte Studie zum Beleg der hervorragend wirksamen und gut vertraglichen Therapie der RA mit
MTX durch eine groRe randomisierte Langzeitstudie iber drei Jahre [73*], zu einem Zeitpunkt als die

rheumatologische Fachgesellschaft noch offiziell an einer nebenwirkungsarmen und den
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Krankheitsverlauf der RA nachhaltig beeinflussenden Therapie zweifelte [32]. MTX konnte sich als
Erstlinientherapie der RA bis zum heutigen Tag durchsetzen, hoher Nutzen und geringes Risiko sowie
die Senkung der Mortalitdt konnten in weiteren randomisierten Studien, Langzeitbeobachtungen und
Registern bestdatigt werden. MTX st auch ein idealer Kombinationspartner fiir andere

krankheitsmodifizierende Substanzen, wenn die Wirkung alleine nicht ausreicht.

Die prospektive Nachbeobachtungsstudie der MTX und Gold Vergleichsstudie hat zudem mit dem
Konzept des Therapieziels ,deutliche Besserung” und einer Therapieumstellung bei ausbleibendem
Erreichen des Therapieziels oder Unvertraglichkeit unter der ersten Substanz belegen kdénnen, dass
Abbrecher der urspriinglichen randomisierten Basistherapie bei konsequenter Weiterbehandlung mit
einer zweiten Substanz eine ebenso gute Prognose im 6-Jahresverlauf der RA haben wie Patienten,
die auf die erste Therapie ansprechen [75*]. Damit war ein Grundstein flr das heute immer noch

aktuelle , Treat to Target” Prinzip gelegt.

Die Entwicklung der Therapie mit Biologika, insbesondere mit TNF-Inhibitoren war ein Meilenstein
auf dem Weg der Entwicklung des optimalen Managements der RA, bot sie doch erstmals eine
pathophysiologisch begriindete gezielte Beeinflussung eines einzigen Zytokins und eine damit
verbundene rasch sichtbare Verbesserung der Erkrankungssymptome. Die Grundlagen fir die
erfolgreiche Einflihrung des spateren Goldstandards der Biologikatherapie der RA, Adalimumab
(D2E7), wurden durch die Phase | Studie am Patienten mit RA [103*] und die nachfolgenden
Langzeituntersuchungen der mit Adalimumab behandelten Kohorten gelegt [104-106%*].
Voraussetzung hierfiir waren die Erfahrungen mit der ersten fiir die Langzeitanwendung einer TNF-
Inhibition bei Patienten mit RA eingesetzten Substanz Ro 45-2081 (Lenercept), die zeigte, dass es
zuvor nicht gekannte Beeinflussungen der Pharmakokinetik, Wirkung und Vertraglichkeit von
Medikamenten durch Glykosilierung der Proteine im Herstellungsprozess von Biologika und durch
vom behandelten Patienten entwickelte Antikérper gegen die makromolekulare Substanz gibt [90%,
92-95*]. Bereits frith konnte erkannt werden, dass MTX hier einen potentiell synergistischen Effekt
mit TNF-Inhibitoren zeigt und die inzwischen generell empfohlene Kombination beider Substanzen

sinnvoll ist [97*].

Die erfreulichen Daten einzelner Studien zu den Biologika konnten spater in groRen Metaanalysen
sowohl aus randomisierten Studien [116*] wie Registerdaten [117*] an vielen tausend Patienten
bestatigt werden und den therapeutischen Nutzen einer Therapieeskalation auf ein Biologikum als
Zweitlinientherapie bei unzureichender Wirkung von MTX belegen. Remission ist durch diese

Therapien ein Ziel flr alle Patienten geworden.
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Die Umsetzung und Uberpriifung des in Studien gezeigten Vorteils optimierter medikamentdser
Therapie in der klinischen Versorgungsrealitdt bedarf neuer Konzepte der Therapiesteuerung und
Uberwachung, insbesondere aber einer Friiherkennung der Erkrankung und Organisation

niederschwelliger wohnortnaher Sprechstunden.

Ein sehr erfolgreiches Modell des optimalen Managements der RA konnte in Diisseldorf durch enge
Verknlpfung der klinisch, epidemiologisch und an Grundlagen forschenden Rheumatologie mit
Engagement in studentischer Ausbildung (als zukilinftigem Betreuer von Menschen mit RMD),
Patientenversorgung (mit einem hohen Grad in der Friiherkennung) und medialer Prdsenz (auch zur
Sichtbarmachung des Einzelnen in der Gesellschaft) erreicht werden [141%, 142%*, 150*, 153*, 154*].
Hohe Zufriedenheit und Lebensqualitat der Patienten mit manifester RA und eine hohe Zufriedenheit

der Studierenden mit der Ausbildung belegen den bereits erreichten Fortschritt der Optimierung.

Durch Berticksichtigung und Auswertung auch rheumatologischer Fragestellungen in der mit 200.000
Probanden sehr groRen prospektiven Nationalen Kohorte [45*] bleiben die RDMs als relevante
Erkrankungen im epidemiologischen Fokus. Es sind zukiinftig weitere Optimierungen des
Managements der RA, bereits vor der Manifestation (als Primarprophylaxe) durch ein besseres

Verstandnis der Risiken fir die Krankheitsentstehung erwartbar.
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11. Abkirzungen und Glossar

[*]
ad-on
ACPA
Anakinra
AUC

Barmer GEK

Publikation mit eigener Beteiligung

als Erganzung zur vorherigen Therapie

Antikorper gegen citrullinierte Peptide (auch anti-CCP)
rekombinanter humaner Interleukin-1 Rezeptorantagonist
Area under the curve, Integral der Funktion iber die Zeit

Gesetzliche Ersatzkrankenkasse mit Sitz in Wuppertal

BIOSIS Previews Biowissenschaftliche Datenbank

BSG

CHO-Zellen

Cltot

Cmax

Core-Set

COX-1

COX-1

Coxib

cP

CRP

D2E7

DAS

DAS28

DGRh

DMARD

DRFZ

EMA
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Blutsenkungsgeschwindigkeit

Ovarialzellen des Chinesischen Zwerghamsters

Abbau (Clearance) einer Substanz

maximale Konzentration einer Substanz

konsensueller Mindeststandard der Dokumentation
Cyclooxigenase 1

Cyclooxigenase 2

selektiver Cyclooxigenase 2 Hemmer

chronische Polyarthritis, synonym mit Rheumatoider Arthritis
C-reaktives Protein

Adalimumab, humaner monoklonaler Antikérper gegen TNFa
Disease Activity Score

Disease Activity Score unter Beriicksichtigung von 28 Gelenken
Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie

Disease Modifying Antirheumatic Drug, auch Basistherapie
Deutsches Rheuma Forschungszentrum

European Medicines Agency, Europaische Arzneimittel-Agentur
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Embase
EULAR
FFbH

G-BA

GMP

GSTM
HAQ
HHU
HR

ICD10

ICD10 MO5.X

ICD10 M06.X

IgG
IL-1
IL-1a
IL-1B
IL-1R
IL-1ra
IL-6
IL-6R

IQWiG
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Biomedizinische Datenbank
European League against Rheumatism, Europaische Rheumaliga
Funktionsfragebogen Hannover

Gemeinsamer Bundesausschuss, das oberste Beschlussgremium der gemeinsamen
Selbstverwaltung der Arzte, Zahnirzte, Psychotherapeuten, Krankenhduser und

Krankenkassen in Deutschland

good medical practice, international anerkannte, nach ethischen und
wissenschaftlichen Gesichtspunkten aufgestellte Regeln fiir die Durchfiihrung von

klinischen Studien

Gold-Sodium-Thiomalat, parenterales Goldsalz
Health Assessment Questionnaire
Heinrich-Heine-Universitat

Hazard Rate, Ereignisrate

Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter

Gesundheitsprobleme, 10. Version
Erkrankungsgruppe seropositive chronische Polyarthritis/Rheumatoide Arthritis

Erkrankungsgruppe seronegative chronische Polyarthritis, Still Syndrom und sonstige

Polyarthritis

Immunglobulin G

Interleukin 1

Interleukin 1 alpha

Interleukin 1 beta

Interleukin 1 Rezeptor
Interleukin 1 Rezeptorantagonist
Interleukin 6

Interleukin 6 Rezeptor

Institut fur Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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i.v. in die Vene appliziert

kDa 1000 Dalton, MaReinheit fir Moleklilmasse

KG Koérpergewicht

Mautex Studie zu Methotrexat und Aurum (Gold) bei aktiver Rheumatoider Arthritis

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online, Datenbank des US-

amerikanischen National Center for Biotechnology Information

MMP-1 Matrix-Metalloproteinase 1

MMP-3 Matrix-Metalloproteinase 3

MTX Methotrexat

NAKO Nationale Kohorte der Forschungsgemeinschaft

NSAR Nicht-steroidale Antirheumatika

open label Wirkstoff und Dosis sind bekannt

RA Rheumatoide Arthritis

RMD Rheumatic and Musculoskeletal Diseases, Rheumatische und Muskuloskelettale
Erkrankungen

Ro 45-2081 Lenercept, recombinantes Tumornekrosefaktor Rezeptor-Immunglobulin G

Fusionsprotein

run-in offene Sprechstunde ohne vorherige Terminvergabe

sICAM-1 soluble (=l6sliches) interzelluldres Adhdsionsmolekil 1

S3-Leitlinie Leitlinie mit allen Elementen systematischer Entwicklung

s.C. subcutane Applikation

SIC Swollen Joint Count, Zahl der geschwollenen Gelenke

SMR Standardisierte Mortalitdtsrate Rate bezogen auf die erwartete alters- und

geschlechtsbezogene Normalpopulation
STNFR soluble (= l6slicher) TNF-Rezeptor

t1/2 Halbwertszeit
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TICORA Tight control in RA, Konzeptstudie bei Rheumatoider Arthritis
TIC Tender Joint Count, Zahl schmerzhafter Gelenke

TNF Tumornekrosefaktor

TNFa Tumornekrosefaktor alpha

TNFB Tumornekrosefaktor beta

TNFR Tumornekrosefaktor-Rezeptor

treat to target Behandlungspfad zur Erreichung eines vorher vereinbarten Zieles

UKD Universitatsklinikum Dusseldorf
VAS Visuelle Analogskala
VCAM-1 Vascular cell adhesion protein 1, Adhasionsprotein der GefaRwand
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In Deutschland besteht nach wie vor eine
gravierende Unterversorgung mit Rheu-
matologen. In einem Memorandum, das
von der Kommission Versorgung der
Deutschen Gesellschaft fiir Rheumato-
logie (DGRh) im Juni 2008 veroffent-
licht wurde, wird der Bedarf an Rheu-
matologen auf 2 pro 100.000 Erwachse-
ne beziffert [1]. Dem stand nach Anga-
ben der Kassendrztlichen Bundesverei-
nigung (KBV) Ende 2006 eine Zahl von
0,86 internistischen Rheumatologen pro
100.000 Erwachsene gegeniiber; das ent-
spricht einem internistischen Rheumato-
logen pro 116.000 Erwachsene, wobei es
sich hier wohl eher um eine hoch gegrif-
fene Schitzung handelt [1].

Fiir Patienten mit rheumatoider Ar-
thritis (RA), die mit etwa 50% den hochs-
ten Anteil an den entziindlich-rheuma-
tischen Erkrankungen stellen, hat diese
offenkundige Mangelversorgung beson-
ders schwerwiegende Folgen. Bei der RA
kommt es bekanntlich zu einer fortschrei-
tenden Gelenkzerstorung, die bei einem
Grof3teil der Patienten innerhalb weni-
ger Jahre zu einer signifikanten Funkti-
onseinschrankung und einer Beeintrachti-
gung der Lebensqualitét fiihrt. Nach heu-
tigem Wissen ist es nur durch den frith-
zeitigen Einsatz von Basistherapeutika
(DMARD:, ,,disease-modifying antirheu-
matic drugs®) moglich, diese ungiinstige
Prognose deutlich positiv zu beeinflussen.
Wird eine Behandlung mit DMARD:s in-
nerhalb von 6 Monaten nach Einsetzen
der ersten Krankheitssymptome begon-
nen, lasst sich das Risiko einer radiolo-

J. Heinert - C. Iking-Konert - M. Blumenroth - O. Sander - J. Richter - M. Schneider
Geschaftsstelle des Rheumzentrums Rhein-Ruhr e.V., Universitatsklinikum Dusseldorf

Neuer Ansatz zur Fritherkennung
entziindlich-rheumatischer
Erkrankungen in der Bevolkerung

RheumaCheck in einer mobilen

Screening-Einheit

gisch fassbaren Progression der Gelenk-
zerstorung und eines Funktionsverlusts
der betroffenen Gelenke halbieren [2, 3],
die Chance einer Krankheitsremission
um etwa das 3-Fache steigern [4] und die
Mortalitit auf dem Niveau der Gesamtbe-
volkerung halten [5].

Eine frithzeitige DMARD-Behand-
lung aller RA-Patienten innerhalb von
6, moglichst sogar innerhalb von 3 Mo-
naten nach Krankheitsbeginn, wie sie in
der aktuellen DGRh-Leitlinie ,,Manage-
ment der frithen rheumatoiden Arthri-
tis“ gefordert wird [6], erscheint derzeit
in Deutschland fernab der Realitdt. Zwar
geht aus den Ergebnissen der Kerndoku-
mentation der Rheumazentren hervor,
dass sich seit 1993 die Zeitspanne vom
Auftreten der Krankheitssymptome bis
zum ersten Rheumatologenkontakt von
2 auf durchschnittlich 1,1 Jahre verkiirzt
hat [7], doch immer noch verstreicht fiir
viele RA-Patienten das optimale Zeitfens-
ter fiir den Beginn einer DMARD-Thera-
pie (,window of opportunity“) ungenutzt.
Denn die Kerndokumentation zeigte
auch, dass mehr als 2/3 der erstmals zu
einem Rheumatologen {iberwiesenen Pa-
tienten zuvor in hausérztlicher Betreuung
noch nicht mit einem DMARD behan-
delt worden waren; auch nach mehr als
2-jahriger Krankheitsdauer hatte fast die
Hilfte der neu zugewiesenen Patienten
in den vorausgegangen 12 Monaten keine
DMARD:s erhalten [7]. Den jiingst publi-
zierten Ergebnissen einer Bevolkerungs-
studie in Deutschland zufolge wird vor
allem den seronegativen RA-Patienten

héufig eine addquate DMARD-Therapie
vorenthalten [8].

== Trotz der zweifellos erreichten
Fortschritte diirfte eine
flachendeckende addquate
fachrheumatologische
Versorgung in absehbarer
Zukunft kaum erreichbar sein.

Wichtig bleibt deshalb die Suche nach
neuen Ansitzen, um die Fritherkennung
der RA zu verbessern und die Latenzzeit
bis zum Beginn einer DMARD-Therapie
zu verkiirzen. Ein interessantes Konzept
in der offentlichen Gesundheitsvorsor-
ge besteht etwa darin, grof8ere Populati-
onen mittels Mailing-Aktionen anzuspre-
chen (z. B. in den 1980er Jahren im Grof3-
raum Hannover; [14]) oder die Diagnostik
den Patienten ,,nahe zu bringen® Erfolg-
reiche Beispiele hierfiir gab es bereits in
den 1960er Jahren (Feldstudien in Eng-
land; Kellgren 1956 [15]) oder aktueller
mittels Mamma-Mobile zum Mammo-
graphie-Screening in landlichen Gebie-
ten oder die KV-Mobile zur Abschitzung
des individuellen Infarktrisikos.

Das Kooperative Rheumazentrum
Rhein-Ruhr e.V. (RZRR) hat dieses Kon-
zept aufgegriffen und einen zweckgemaf
umgestalteten Fritherkennungs- und Be-
ratungsbus fiir Rheumakranke entwickelt.
Dieser so genannte ,RheumaCheck-Ex-
press“ wurde anschlieffend auf seiner
Tour durch das Rhein-Ruhr-Gebiet wis-
senschaftlich begleitet und hinsichtlich
seiner Eignung als Fritherkennungsins-
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Der Weg der Besucher durch den Bus

Blutergebnisses/

H] |E

Eingabe des RC

am PC

trument fiir entziindlich-rheumatische
Erkrankungen evaluiert. Die Ergebnisse
dieses Pilotprojekts werden im Folgenden
dargestellt.

Methoden

In Deutschland gibt es aktuell 30 regio-
nale Rheumazentren, welche sich in der
Arbeitsgemeinschaft der regionalen ko-
operativen Rheumazentren (AGRZ) als
Netzwerk zusammengeschlossen ha-
ben (http://www.dgrh.de/rheumazent-
ren.html). Das ehrgeizige Ziel besteht in
der Verbesserung der Versorgung der an
rheumatischen Erkrankungen leidenden
Patienten
== durch Forderung der Zusammenar-
beit zwischen den rheumatologischen
Einrichtungen und den nichtrheuma-
tologischen Praxen/Kliniken,
== durch Information der Patienten
und die Zusammenarbeit mit Patien-
tenselbsthilfegruppen,
== durch Férderung der rheumatolo-
gischen Forschung und der Organi-
sation der rheumatologischen Aus-,
Fort- und Weiterbildung.

Das RZRR (http://www.rz-rhein-ruhr.
de) entstand 2007 aus der Verbindung
der kooperativen Rheumazentren Diis-
seldorf und Westliches Ruhrgebiet (Es-
sen) als Zusammenschluss der niederge-
lassenen und klinisch titigen internisti-
schen und orthopadischen Rheumatolo-
gen der Region (19 rheumatologische Ab-
teilungen in Kliniken, 29 niedergelassene
Rheumatologen).

Das Projekt ,RheumaCheck-Express®
stellt einen Versuch dar, die Bevolke-
rung fir entziindlich-rheumatische Er-
krankungen zu sensibilisieren, solche Er-
krankungen frither zu erkennen und bei
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Abb. 1 < Ablauf des Scree-

Blutabnahme
und ID Nr.

entsprechendem Verdacht die betref-
fenden Patienten zur raschen Konsultati-
on eines Rheumatologen zu veranlassen.
Der RheumaCheck-Express wurde vom
12. Oktober bis 17. November 2007 un-
ter dem Motto ,,Frithe Erkennung - Frii-
he Diagnose - Frithe Therapie® auf sei-
ne Tour durch 24 Stadte des Rhein-Ruhr-
Gebiets geschickt. Die Bevolkerung wur-
de iiber Arzte und Medien iiber die Stand-
orte und Verweilzeiten des Busses sowie
das kostenlose Beratungs- und Untersu-
chungsangebot im Bus informiert. Teil-
nehmen konnten ohne Altersbegrenzung
alle interessierten Personen, d. h. solche
mit Gelenkbeschwerden, aber auch sol-
che, die sich lediglich tber entziindlich-
rheumatische Erkrankungen informieren
wollten. Um einer moglichst breiten Popu-
lation den Zugang zum Info-Mobil zu er-
moglichen, wurden keine Ausschlusskri-
terien vor dem Projekt definiert. Lediglich
Personen mit einer bereits bekannten und
diagnostizierten RA oder anderen chro-
nisch entziindlichen Erkrankung wurden
vom Screening ausgeschlossen und konn-
ten sich lediglich informieren.

Das Projekt wurde durch das RZRR
finanziert. Das RZRR wurde dabei
durch einen ,unrestricted grant“ der Ro-
che Deutschland GmbH und durch ei-
ne Projektférderung der Arbeitsgemein-
schaft Kooperativer Rheumazentren in
der DGRh unterstiitzt. Die Buspaten (sie-
he ,,Danksagung®) ermoglichten das Pro-
jekt durch ihren kostenfreien Einsatz. Der
rheumachec®-Blutschnelltest wurde kos-
tenlos von der Firma Orgentec Diagnos-
tika, Mainz, zur Verfiigung gestellt. Das
Projekt wurde bei der Ethikkommissi-
on der Universitit Diisseldorf eingereicht
und hat das Votum bekommen.

Das Screening im Bus selbst umfasste
folgende Stationen (B Abb. 1):

1.

nings im RheumaCheck-
Express (RC RheumaCheck-
Fragebogen)

Nach Ausfiillen des Primérkontakt-
fragebogens und schriftlicher Zu-
stimmung wurde bei Besuchern des
Busses zunéchst der Blutschnelltest
rheumachec® auf Rheumafaktoren
(RF) und Antikorper gegen MCV
(mutiertes citrulliniertes Vimen-

tin) vorgenommen. Zur Durchfiih-
rung des Tests wird ein Tropfen Ka-
pillarblut auf einen Teststreifen gege-
ben und der Test mit dem Auftropfen
einer Pufferlosung gestartet. Das Er-
gebnis liegt bereits nach 15 Minuten
vor. MCV-Antikorper gelten als neu-
artiger Screening-Marker mit hoher
Sensitivitdt und Spezifitét fiir eine fri-
he RA und mit prognostischer Rele-
vanz fiir den klinisch-radiologischen
Verlauf der Erkrankung [9, 10].
Anschlief3end fiillten die Besucher
den RheumaCheck-Fragebogen aus,
der direkt computergestitzt ausge-
wertet wurde. Der RheumaCheck
wurde in seiner urspriinglichen Form
mit 30 Fragen am Rheumazentrum
Diisseldorf entwickelt. Er basiert auf
dem CSQ (,,Connective Tissue Di-
sease Screening Questionnaire) und
dient der Fritherkennung entziind-
lich-rheumatischer Erkrankungen
einschliefllich RA, systemischem Lu-
pus erythematodes (SLE), syste-
mischer Sklerodermie (PSS), Der-
mato- und Polymyositis (DM/PM),
Sjégren-Syndrom, Raynaud-Syndrom
und Mischkollagenose (,,mixed con-
nective tissue disease, MCTD; [11]).
Der an deutschen Patienten evaluier-
te Fragebogen kann das Risiko eines
Patienten, an einer der genannten Er-
krankungen zu leiden, mit einer Sen-
sitivitéit von 78% und einer Spezifi-
tdt von 80% ermitteln [11]. Eine dege-
nerative Gelenkerkrankung oder ei-



Zusammenfassung - Abstract

ne Erkrankung aus der Gruppe der
Spondyloarthritiden (SpA) kann vom
RheumaCheck nicht gesichert wer-
den. Das RheumaCheck-Screening
fallt positiv aus, wenn ein Score von
mindestens 3 Punkten erreicht wird.
Zusitzlich zu den 40 Fragen des er-
weiterten RheumaCheck, die alle mit
Ja oder Nein zu beantworten sind,
konnten die Besucher im Bus Anga-
ben zu Dauer und Behandlung ihrer
Beschwerden, zu Krankenhausaufent-
halten und behandelnden Arzten, zu
Rauchverhalten und Kenntnisstand
beziiglich der Behandelbarkeit von
Rheuma machen. Weiterhin konnten
sie ihren allgemeinen Gesundheits-
zustand, eventuell vorliegende Mii-
digkeit/Erschopfung, Schmerzen und
Schlafstérungen auf jeweils 10-stu-
figen Skalen bewerten und freiwillige
Angaben zu ihren personlichen Da-
ten wie Name, Adresse, Geschlecht,
Geburtsjahr, Korpergrofie und Ge-
wicht machen.

. Besucher mit positiven Ergebnis-

sen bei der Blutuntersuchung und/
oder im Fragebogen, oder die auf-
grund vorliegender Beschwerden den
Waunsch duflerten, wurden durch ei-
nen im Bus anwesenden Rheumatolo-
gen (,,Buspaten®) nochmals anamnes-
tisch befragt und einer orientierenden
korperlichen Untersuchung (u. a. an
den ohne Entkleiden zuganglichen
Gelenken) unterzogen. Als Buspaten
stellten sich an den jeweiligen Stand-
orten Rheumatologen aus ortlichen
Praxen und Kliniken zur Verfiigung.
Ergab sich hier der Verdacht auf ei-
ne entziindlich-rheumatische Erkran-
kung wurde dem Besucher ein Ter-
min innerhalb der néchsten 14 Tage
in einer rheumatologischen Praxis/
Klinik zur diagnostischen Abklarung
angeboten. Auflerdem wurde Besu-
chern mit positivem MCV-Antikor-
pertest die Gelegenheit gegeben, das
Ergebnis mit einem ELISA iiberprii-
fen zu lassen.
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Neuer Ansatz zur Fritherkennung entziindlich-
rheumatischer Erkrankungen in der Bevolkerung.
RheumaCheck in einer mobilen Screening-Einheit

Zusammenfassung

Die aktuellen evidenzbasierten Empfeh-
lungen fiir Patienten mit rheumatoider Ar-
thritis (RA) betonen die Notwendigkeit einer
maglichst friihzeitigen Diagnose und The-
rapie mit Basistherapeutika. Diese Vorga-
ben werden aber auch in Deutschland haufig
noch nicht umgesetzt. Dies veranlasste das
Kooperative Rheumazentrum Rhein-Ruhr, ei-
nen Screening-Bus zur Friiherkennung ent-
ziindlich-rheumatischer Erkrankungen (ERE)
zu entwickeln und auf eine 5-wochige Tour
durch zahlreiche Stadte der Region zu schi-
cken. Besucher des Busses fiillten den Rheu-
maCheck-Fragebogen aus und konnten sich
einem Blutschnelltest auf Rheumafaktoren
und Antikérper gegen mutiertes citrulli-
niertes Vimentin (MCV) unterziehen. Bei posi-
tivem Testergebnis oder auf eigenen Wunsch

bei Beschwerden konnten die Besucher von
einem Rheumatologen im Bus orientierend
untersucht werden. Von den insgesamt 2691
Besuchern des Busses (73% Frauen, Durch-
schnittsalter 62 Jahre) konsultierten 1330 den
Rheumatologen im Bus. Die Verdachtsdiag-
nose einer ERE wurde bei 319 Besuchern ge-
stellt, und dieser Verdacht bestatigte sich bei
104 von 172 Screening-Teilnehmern, die an-
schlieBend eine rheumatologische Praxis auf-
suchten. In 54 Fallen (2,1% aller Besucher)
wurde eine RA diagnostiziert.

Schliisselworter

Screening - Rheumatoide Arthritis - Entziind-
lich-rheumatische Erkrankungen - MCV-Anti-
korper - RheumaCheck-Fragebogen

Novel approach for the early detection of inflammatory rheumatic
diseases in the population using a mobile screening unit

Abstract

Current evidence-based guidelines for pa-
tients with rheumatoid arthritis (RA) empha-
size the need for early diagnosis and treat-
ment with disease-modifying antirheumat-
ic drugs. However, these recommendations
have not been implemented universally in
Germany. This prompted the German Coop-
erative Rheumatology Group Rhine-Ruhr to
devise a screening programme for inflamma-
tory rheumatic diseases (IRD) using a special-
ly equipped bus, which was sent on a 5-week
tour of a series on local towns. Visitors were
asked to fill out a questionnaire (Rheuma-
Check) and to undergo a blood test for rheu-
matoid factor and anti-mutated citrullinated
vimentin antibodies. In the case of positive

test results or on request due to symptoms,
visitors could undergo targeted examination
on the bus by a rheumatologist. Of the 2691
people who visited the bus (73% females, av-
erage age 62 years), 1330 consulted the rheu-
matologist. IRD was suspected in 319 attend-
ees and confirmed in 104 of 172 screening
participants, who went on to attend a rheu-
matological practice. RA was diagnosed in a
total of 54 cases (2.1% of all visitors).

Keywords

Screening - Rheumatoid arthritis - Inflamm-
atory rheumatic diseases - Anti-MCV antibo-
dies - RheumaCheck questionnaire
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2691 Besucher

v

2615 Teilnahme am
Screening

v

2585 Fragebogen
2519 Blutschnelltest

v

1330 Konsultation des
Rheumatologen im

131 rheumatologische
Praxis aufgesucht und
Dokumentation
abgeschlossen**

188 telefonischer
Kontaktversuch

v

92 erreichbar u.
auskunftsbereit

v

41 rheumatologische
Praxis aufgesucht*

* A4

20 Diagnose einer 84 Diagnose einer
ERE (8 RA, 12 ERE (54 RA, 16 SpA,
andere)* 14 andere)**
Ergebnisse

2Untersuchtes Kollektiv” wahrend
der RheumaCheck-Tour

Wihrend der einmonatigen Tour des
RheumaCheck-Express wurde der Bus
von 2691 Interessenten (pro Tag im Mit-
tel 84, Spanne 31-167) aufgesucht. Die
Mehrzahl der Besucher war weiblich
(73,1%), iiber 60 Jahre alt (60,6%, Span-
ne 2-89 Jahre) und gab Beschwerden am
Bewegungsapparat an (78,6%). Die Dauer
der Gelenkbeschwerden lag bei 4,4% der
Besucher unter 6 Wochen, bei 6% unter
6 Monaten, bei 10,5% unter 2 Jahren und
bei 56,8% bei iiber 2 Jahren. Unter den von
den Besuchern selbst genannten oder ver-
muteten Diagnosen iiberwogen ,, Arthrose
der kleinen Gelenke® (22,5%), ,, Arthrose
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Bus
373 keine ERE oder | -~
DGE N 4
v
319 Verdacht auf
ERE im Bus

638 Verdacht auf
DGE

Abb. 2 «Flussdia-
gramm der Screening-
Ergebnisse, die wah-
rend der 5-wochigen
Tour des Rheuma-
Check-Express in Stad-
ten der Rhein-Ruhr-
Region erhoben wur-
den (DGE degenerative
Gelenkerkrankung, ERE
entziindlich-rheuma-
tische Erkrankung, RA
rheumatoide Arthritis,
SpA Spondyloarthri-
tis; * diese Zahlen beru-
hen nur auf den Anga-
ben der Besucher am
Telefon; ™ diese Zah-
len beruhen auf den
Angaben der teilneh-
menden Praxen nach
Konsultation der Be-
sucher)

der grofien Gelenke® (21,3%) und ,,ande-
re degenerative Erkrankungen® (14,5%).
26,0% der Besucher gaben an, nahe Ver-
wandte mit einer entziindlich-rheuma-
tischen Erkrankung zu haben.

2585 (98,85%) der insgesamt 2615 Be-
sucher des RheumaCheck-Express lie-
Ben sich dem Rheuma-Screening unter-
ziehen, und von ihnen stellten sich 1330
(50,9%) aufgrund eines positiven Be-
fundes im Fragebogen und/oder im Blut-
schnelltest oder auf eigenen Wunsch (bei
klinischen Beschwerden) dem Rheuma-
tologen im Bus vor. Der RheumaCheck
fiel bei 142 dieser 1330 Teilnehmer positiv
aus. Bei 850 Teilnehmern wurden im Blut-
schnelltest positiver RF und bei 218 An-
tikorper gegen MCV nachgewiesen. Die
Konsultation fithrte bei 319 Besuchern
(23,9%) zum Verdacht auf eine entziind-

lich-rheumatische Erkrankung (darunter
175 RA, 94 SpA und 18 Kollagenosen). Bei
638 Besuchern (48,0%) wurde eine dege-
nerative Erkrankung vermutet, und in 373
Fallen (28,1%) fand der Rheumatologe im
Bus keine Hinweise fiir das Vorliegen ei-
ner Gelenkerkrankung.

Von 319 Screening-Teilnehmern ha-
ben 131 nach Abschluss der Rheuma-
Check-Express-Tour eigenstindig den
Termin in der rheumatologischen Pra-
xis wahrgenommen, und die Praxen ha-
ben das Ergebnis des Besuchs zur Auswer-
tung tibermittelt. Durch die rheumatolo-
gische Untersuchung in der Praxis bestd-
tigte sich der Verdacht letztendlich bei 84
(64%) dieser 131 Patienten; das entspricht
3,2% aller 2615 Teilnehmer des Screenings
im Rheumabus. Héaufigste Abschlussdi-
agnose durch den Rheumatologen in der
Praxis war eine RA (n=54), gefolgt von
SpA (n=16), Raynaud-Syndrom (n=4),
Sjogren-Syndrom (n=2), systemischem
Lupus erythematodes (n=1) und Sklero-
dermie (n=2); bei 5 Patienten wurde kei-
ne exakte Diagnose genannt. Die priméare
Verdachtsdiagnose im Bus und die letzt-
lich gestellte Abschlussdiagnose in der
Praxis stimmten bei 78 (93%) der 84 Pa-
tienten {iberein.

Die restlichen 188 Screening-Teilneh-
mer, von denen keine Ergebnisse der
Nachuntersuchung vorlagen, wurden
nachtraglich telefonisch kontaktiert; von
ihnen waren 92 erreichbar und/oder aus-
kunftsbereit. 41 hiervon hatten sich auch,
wie empfohlen, bei einem Rheumatolo-
gen vorgestellt, und 20 gaben von sich aus
an, dass bei ihnen eine entziindlich-rheu-
matische Erkrankung diagnostiziert wur-
de (darunter 8 RA). Damit wurden insge-
samt 172 Teilnehmer in der rheumatolo-
gischen Praxis nachuntersucht, und die
Gesamtzahl der durch das Screening neu
gestellten Diagnosen einer entziindlich-
rheumatischen Erkrankung erhohte sich
auf bis zu 104 (3,9% aller 2615 Screening-
Teilnehmer; @ Abb. 2).

Ergebnisse des
RheumaCheck-Fragebogens

Der RheumaCheck-Fragebogen fiihrte
bei insgesamt 313 (12%) der 2585 Busbe-
sucher zu einem positiven Ergebnis. Von
den 68 Patienten, bei denen letztendlich



in der Praxis eine entziindlich-rheuma-
tische Erkrankung (ohne Beriicksichti-
gung von SpA) diagnostiziert wurde, hat-
ten 24 (35%) ein positives und 44 (65%) ein
negatives RheumaCheck-Ergebnis. Dage-
gen hatten von den 104 Patienten ohne ei-
ne entziindlich-rheumatischen Erkran-
kung 29 (28%) ein positives und 75 (72%)
ein negatives RheumaCheck-Ergebnis;
das entspricht einer diagnostischen Sen-
sitivitit des RheumaCheck-Fragebogens
von 35% und einer Spezifitit von 72%.

Ergebnisse des Blutschnelltests
rheumachec®

Insgesamt unterzogen sich 2519 Besu-
cher des Busses dem rheumachec®-Blut-
test. Von ihnen erwiesen sich 1138 (45,2%)
als RF-positiv und 258 (10,2%) als MCV-
Antikorper-positiv; 240 (9,5%) der Teil-
nehmer waren positiv firr beide Rheuma-
marker und 1363 (54,1%) negativ fiir bei-
de Marker. Von den 54 Teilnehmern, bei
denen spiter die Diagnose einer RA in
der Praxis gesichert wurde, waren 91%
RF-positiv, 61% MCV-Antikorper-posi-
tiv, 59% positiv fiir beide Marker und 7%
negativ fiir beide Marker. Damit betru-
gen Sensitivitit und Spezifitit von RF 91%
und 26% und von MCV-Antikérpern 61%
und 60%. Die parallele Auswertung bei-
der Testergebnisse erhohte die Sensitivi-
tat auf 93%.

Diskussion

Mit dem vom RZRR entwickelten Kon-
zept des RheumaCheck-Express wurde
im Grofiraum Rhein-Ruhr erstmals der
Versuch unternommen, durch eine bevél-
kerungsnahe Screening-Aktion entziind-
lich-rheumatische Erkrankungen friih-
zeitig zu diagnostizieren bzw. bei Ver-
dacht auf eine solche Erkrankung den Pa-
tienten eine schnelle Uberweisung und ei-
nen unkomplizierten Zugang zum Fach-
arzt zu erméglichen. In dem zeitlich und
regional begrenzten Pilotprojekt wurde
der Bus in 24 Stadten des Rhein-Ruhr-Ge-
biets von 2691 meist dlteren Personen auf-
gesucht; 1330 wurden vom im Bus anwe-
senden Rheumatologen (,,Buspaten®) be-
fragt und kurz untersucht.

In der Kombination der beiden ver-
wendeten Screening-Instrumente — Rheu-

maCheck-Fragebogen und Blutschnelltest
rheumachec® - gelang es auf diese Weise,
insgesamt 319 Patienten mit Verdacht auf
eine entziindlich-rheumatische Erkran-
kung zu selektieren und ihnen eine fach-
rheumatologische Abklidrung nahezule-
gen. Schliefit man die Ergebnisse der tele-
fonischen Riickfragen mit ein, wurde diese
Empfehlung in mindestens 172 Fillen be-
folgt und fithrte bei mindestens 104 Scree-
ning-Teilnehmern (3,9% aller Busbesu-
cher) zur Bestitigung der Diagnose einer
entziindlich-rheumatischen Erkrankung.
In 62 (arztlich dokumentiert in 54) Féllen
wurde eine RA neu diagnostiziert. Das ent-
spricht einem Anteil von 2,4% (2,1%) aller
Screening-Teilnehmer und betrigt mehr
als das Doppelte der RA-Privalenz in der
erwachsenen Allgemeinbevolkerung, die
auf etwa 0,5-1% beziffert wird [12, 13].
Diese Ergebnisse sind durchaus viel-
versprechend, wenngleich die Effizienz
des Screenings in zukiinftigen Einsédtzen
des RheumaCheck-Express durch eine
Optimierung der Screening-Instrumente
noch deutlich steigerungsfihig erscheint.
Zu kliren ist, weshalb die Sensitivi-
tat des RheumaCheck-Fragebogens fiir
die Diagnose einer entziindlich-rheuma-
tischen Erkrankung mit nur 35% erheblich
geringer war als in der Evaluationsstich-
probe (78%); die Spezifitat fiel dagegen mit
72% nur moderat gegeniiber der Original-
untersuchung (80%) ab [11]. Zu der gerin-
gen Sensitivitdt konnten demographische
Faktoren (mit) beigetragen haben, denn
das Durchschnittsalter der Busbesucher
war mit 62 Jahren um etwa 10 Jahre ho-
her als in der Originaluntersuchung, und
auch der Anteil von Frauen bei den Bus-
besuchern war mit 76% um etwa 3% gro-
Ber als im Originalkollektiv. Bei der Eva-
luierung des Fragebogens hatten zwar we-
der Alter noch weibliches Geschlecht ei-
nen signifikanten Einfluss auf die Sensi-
tivitdt, doch numerisch war durchaus ei-
ne geringere Sensitivitit bei Patienten mit
hoherem Alter und bei Frauen erkenn-
bar [11]. Moglicherweise tragen eine be-
stehende Sehschwiche bei élteren Men-
schen oder unzureichende Beherrschung
der deutschen Sprache bei Personen mit
Migrationshintergrund dazu bei, dass be-
stimmte Fragen nicht korrekt beantwortet
werden. Durch personliche Hilfestellung
beim Ausfiillen des Fragebogens lief3e sich

diese Fehlerquelle wahrscheinlich verrin-
gern; allerdings wiirde dies auch einen
héheren Personaleinsatz im Screening-
Bus erfordern. Eine klarere Formulierung
mancher Fragen oder ergdnzende Illus-
trationen wiren moglicherweise eben-
falls hilfreich. Eine unabhingige Uber-
prifung der diagnostischen Treffsicher-
heit des RheumaCheck-Fragebogens und
seiner Eignung als Screening-Instrument
erscheint in jedem Fall sinnvoll.

Da sich die Diagnosestellung bei ent-
ziindlich-rheumatischen Erkrankung
groftenteils auf klinische Kriterien stiitzt,
kommt dem Rheumatologen im Rheuma-
Check-Express trotz aller befragungs- und
labortechnischen Hilfsmittel eine zentra-
le Rolle bei der Stellung der Verdachtsdi-
agnosen zu. Um die diagnostische Vorse-
lektion der Busbesucher effektiver gestal-
ten zu konnen, sollte daher tiber eine Ver-
besserung der drztlichen Untersuchungs-
bedingungen im Bus nachgedacht wer-
den - z. B. durch die Einrichtung eines
geschlossenen Untersuchungsraumes,
der eine korperliche Untersuchung am
entkleideten Patienten ermdglicht. Weni-
ger Zeitdruck bei der Untersuchung - im
Durchschnitt standen dem Buspaten pro
Besucher nur 5 Minuten zur Verfiigung —
konnte sich ebenfalls positiv auf die Zu-
verldssigkeit der Verdachtsdiagnosen aus-
wirken und die Zahl der Uberweisungen
in die rheumatologische Praxis oder Kli-
nik verringern.

Fazit fiir die Praxis

Angesichts der chronischen fachrheu-
matologischen Unterversorgung der
deutschen Bevolkerung wurde erst-
mals ein mobiles Screening-Konzept in
Gestalt des,,RheumaCheck-Express” er-
probt, um die Friiherkennung entziind-
lich-rheumatischer Erkrankungen zu ver-
bessern. Die Erfahrungen in einem 5-wo-
chigen Testlauf mit Stationen des Busses
in zahlreichen Stadten des Rhein-Ruhr-
Gebiets haben gezeigt, dass dieses Kon-
zept grundsatzlich seinen Zweck erfiillt.
Durch eine Optimierung der Screening-
Instrumente und eine Verbesserung der
raumlichen und personellen Ausstattung
des Busses diirfte sich die Effektivitat
dieses Screening-Konzepts noch deutlich
steigern lassen.
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Hintergrund

Muskuloskelettale Erkrankungen sind
die haufigste Ursache von chronischem
Schmerz und korperlichen Funktions-
einschrinkungen in der Bevolkerung
und konnen die Lebensqualitit gravie-
rend einschrinken [1-4]. Sie verursa-
chen hohe Kosten im Gesundheitswesen
und in der Volkswirtschaft. Aus die-
sen Griinden wurden muskuloskelettale
Symptome und Erkrankungen in das
Befragungs- und Untersuchungspro-
gramm der NAKO Gesundheitsstudie
aufgenommen [5]. In einem Interview
wurden Selbstangaben erhoben und es
wurden Kklinische Untersuchungen zu
Schmerzen und Schwellungen an den
Finger-, Knie- und Hiiftgelenken durch-
gefiihrt, die in bisherigen epidemio-
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Haufigkeiten muskuloskelettaler
Symptome und Erkrankungen in
der bevolkerungsbezogenen
NAKO Gesundheitsstudie

logischen Studien keine Entsprechung
fanden.

Die muskuloskelettalen Erkrankun-
gen lassen sich in vier zentrale Grup-
pen einteilen. Dies sind neben Riicken-
schmerzen die durch degenerative Ver-
anderungen an den Gelenken gekenn-
zeichnete Arthrose, die Osteoporose,
deren charakteristisches Merkmal eine
Abnahme der Knochendichte ist, sowie
chronisch entziindliche Gelenkerkran-
kungen. Zu allen gibt es umfassende
epidemiologische Ankniipfungspunkte.

Global gesehen sind Riickenschmer-
zen einer der wichtigsten Griinde fiir
Beeintrachtigungen in der Allgemein-
bevolkerung [6, 7]. In einem deutschen
Survey gaben ca. 70% der erwachse-
nen Teilnehmenden an, im letzten Jahr
Riickenschmerzen gehabt zu haben, rund
10 % berichteten von Riickenschmerzen,
die mit relevanten Beeintrachtigungen
einhergingen [8]. Bei rund 20% der
Bevolkerung traten chronische Riicken-
schmerzen auf [9]. Hinsichtlich der
Haufigkeit des Auftretens ist es wichtig,
zwischen Populationsepidemiologie und
Versorgungsepidemiologie zu unter-
scheiden. Die Anzahl der Erwachsenen,
die mit jhren Riickenbeschwerden im
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Laufe eines Jahres laut AOK zu Pati-
enten werden, ist mit 25% gegeniiber
dem Anteil aller Betroffenen deutlich
geringer [10]. Gleichzeitig sind Riicken-
schmerzen fiir das Gesundheitsversor-
gungssystem von hoher ¢konomischer
Bedeutung. Im Gegensatz zur Arthrose
sind Riickenschmerzen mit Funktions-
beeintrachtigungen bei der berufstitigen
Bevolkerung wesentlich verbreiteter [11].

Wihrend Riickenschmerz primir
durch eine subjektiv erlebte Symptoma-
tik definiert ist, die vor allem bei gerin-
gen Beschwerden keinen Krankheitswert
haben muss, ist die Situation fiir die an-
deren muskuloskelettalen Erkrankungen
deutlich komplexer. Deren frithe Stadi-
en konnen symptomfrei verlaufen und
miissen den Betroffenen nicht bekannt
sein. Uberdies kénnen neben Selbstan-
gaben auch klinische oder radiologische
Untersuchungen zur Erfassung der Er-
krankung verwendet werden, wodurch
sich sehr unterschiedliche Haufigkeiten
ergeben konnen [12].

Pravalenzdaten zu Arthrosen in
Deutschland liegen aus verschiedenen
Gesundheitssurveys vor, etwa aus der
Studie zur Gesundheit Erwachsener in
Deutschland (DEGS1) des Robert Koch-
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Instituts von 1997-1999 [13] und ei-
ner Befragung von ca. 24.000 Personen
im Jahr 2014 im Rahmen der GEDA-
Studie. Laut GEDA 2012 gaben insge-
samt 28% der Frauen und 20% der
Minner an, dass bei ihnen jemals eine
Arthrose drztlich diagnostiziert wurde
[15]. Es werden mehr als 350.000 Hiift-
und Knieendoprothesen jihrlich wegen
Gelenkverschleifles in Deutschland im-
plantiert [16]. In DEGS1 wurde auch
nach Gelenkschmerzen, unter anderem
in den Fingergelenken, gefragt. Diese
wurden bei gut 8% der untersuchten
Frauen und 4% der Minner dokumen-
tiert [17]. Die Prdvalenzschitzung in
DEGS]1 differenziert nicht zwischen den
verschiedenen Manifestationen einer
Arthrose und beschrankt sich auf die
berichtete Diagnose [18].

Bis zum Auftreten der ersten Fraktur
ist die Osteoporose eine weitgehend
asymptomatische  Skeletterkrankung
[19]. Daher sind Selbstangaben der
Betroffenen nur von eingeschrinktem
epidemiologischen Wert zur Beurteilung
der Verbreitung. Goldstandard zur Er-
fassung ist die Knochendichtemessung,
die aber wegen der Strahlenexpositi-
on kaum in bevélkerungsbezogenen
Studien eingesetzt werden kann [20].
Betroffen sind vor allem Frauen ab
50 Jahren. Uberdies beeinflussen Alter,
Komorbidititen und Medikamente das
Osteoporoserisiko [21]. Die Préivalenz
in Deutschland wurde anhand von Ab-
rechnungsdaten auf 24% bei Frauen
und auf 6 % bei Minnern tiber 50 Jahren
geschitzt [22], rund 50% hatten eine
klinisch manifeste Fraktur. Insgesamt ist
von einer Unterschitzung der Haufigkeit
von Osteoporose auszugehen.

Entztindlich-rheumatische  Erkran-
kungen sind chronische Autoimmuner-
krankungen. Bei unzureichender Krank-
heitskontrolle fithren diese aufgrund der
Entziindungsaktivitit zu Schmerzen und
Funktionsverlust am Bewegungsappa-
rat, aber auch zu Gewebeschdden an
zahlreichen Organen [23]. Diese kon-
nen mit einer erhéhten Morbiditidt und
Mortalitdt einhergehen. Entziindlich-
rheumatische Erkrankungen sind selte-
ner als degenerative oder stoffwechsel-
bedingte muskuloskelettale Erkrankun-
gen, jedoch wird geschitzt, dass etwa

2% der erwachsenen Bevolkerung an
entziindlich-rheumatischen ~ Krankhei-
ten leiden [24]. Die Hinde stellen den
alleinigen Manifestationsort der Finger-
gelenksarthrosen und den wesentlichen
Manifestationsort der rheumatoiden Ar-
thritis dar. Letztere gilt als die hiufigste
entziindlich-rheumatische Erkrankung.
Es gibt wenige Haufigkeitsangaben aus
Deutschland und diese variieren je nach
Definition, Stichprobe und Verteilung
[25]. Die bevolkerungsbezogene Erfas-
sung gestaltet sich vor allem durch die
niedrige Privalenz problematisch.

Mit der vorliegenden Arbeit werden
Haufigkeiten wichtiger muskuloskeletta-
ler Symptome und Erkrankungen auf Ba-
sis von Daten der deutschen NAKO Ge-
sundheitsstudie beschrieben. Dabei wird
die Verteilung der Symptome und Er-
krankungsgruppen nach Geschlecht und
Alter betrachtet. Die Haufigkeiten wer-
den vor dem Hintergrund weiterer be-
volkerungsbezogener epidemiologischer
Studien bewertet. Ein epidemiologisches
Alleinstellungsmerkmal ist die Durch-
fithrung von klinischen Untersuchungen
an den Handen, Knien und Hiiften, deren
Ergebnisse mit Fokus auf Schwellungen
und Schmerzen dargestellt werden.

Methoden

Studiendesign

Die Daten wurden in der ersten Halfte der
Basiserhebung der NAKO Gesundheits-
studie von Marz 2014 bis Mirz 2017 in
18 Studienzentren erhoben. Eingeschlos-
sen wurden iiber die lokalen Meldere-
gister zufillig ausgewihlte Erwachsene,
die zum Zeitpunkt der Stichprobenzie-
hung 20 bis 69 Jahre alt waren. Wei-
tere Voraussetzungen fiir die Teilnah-
me waren ein Wohnort im Einzugsgebiet
des fiir das Studienzentrum verantwort-
lichen Einwohnermeldeamtes und aus-
reichende Deutschkenntnisse [26]. Die
Ziehung der Stichprobe erfolgte alters-
und geschlechtsstratifiziert (50% Mén-
ner/Frauen; dabei jeweils 10-Jahres-Al-
tersgruppen: je 10% in den zwei unte-
ren, je 26,6 % in den tbrigen 10-Jahres-
Altersgruppen).

Nach Ausschluss von 10 Fillen oh-
ne Altersangaben gingen Daten von
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101.779 Studienteilnehmenden aus dem
Interview der Basisuntersuchung (Le-
vel 1) in die Auswertungen ein. Die
klinische Untersuchung der Hand und
die Winkelstuhluntersuchung wurden
im umfangreicheren Untersuchungs-
programm der sogenannten Level-2-
Untersuchungen (N=28.833) als ein
sogenanntes 1-aus-3-Modul bei 9943
Teilnehmenden durchgefiihrt. 1-aus-3-
Modul bedeutet, dass die muskuloskelet-
tale Untersuchung optional durchgefiihrt
werden konnte, wenn in einem Studi-
enzentrum ein besonderes Interesse an
diesem Thema bestand.

Erhebungsinstrumente

Level-1-Basisuntersuchung:
Interview

Das Interview wurde computerunter-
stiitzt an allen NAKO-Studienzentren
identisch durchgefiihrt. Erfragt wurde,
ob jemals eine der betreffenden mus-
kuloskelettalen Erkrankungen diagnos-
tiziert wurde sowie, bei einer positiven
Antwort, deren Behandlung in den ver-
gangenen 12 Monaten. Der Wortlaut der
Fragen und Antworten ist in @Tab. 1
aufgefiihrt. Fiir Rickenschmerzen gab
es keine Frage zur Behandlung in den
vergangenen 12 Monaten.

Level-2-Zusatzuntersuchung:
klinische Handuntersuchung und
Winkelstuhl

Bei der Handuntersuchung brachte der
Untersucher die Hand des sitzenden
Teilnehmers in die richtige Position.
Die Hand zeigte mit der Handfliche
zum Fuflboden (Pronation) und war in
Hohe der zu untersuchenden Finger-
grundgelenke in einem Winkel von etwa
50 Grad im Handgelenk gebeugt und
an den Mittelgelenken gestreckt. Jedes
Fingergrund- und Mittelgelenk wurde
nacheinander mit Zeige- oder Mittelfin-
ger der einen Hand des Untersuchers
nach dorsal (oben) gedriickt und mit
Zeigefinger und Daumen der anderen
Hand palpiert. Wurden beim Abtasten
der Gelenke Schwellungen und/oder
Druckschmerz erkannt, so wurde dies
fir das betroffene Gelenk dokumen-
tiert. Eine Gelenkschwellung wurde bei
fluktuierender Fliissigkeit, die bei Druck
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Gesundheitsstudie

Zusammenfassung

Hintergrund. Muskuloskelettale Symptome
und Erkrankungen sind in der Bevolkerung
sehr weit verbreitet und verursachen

hohe Kosten in Gesundheitswesen und
Volkswirtschaft.

Ziel der Arbeit. Die Haufigkeit muskuloskelet-
taler Symptome und Erkrankungen aus den
Bereichen Riickenschmerzen, Osteoporose,
Arthrose und Arthritis wurde auf Basis von
Daten der bevolkerungsbasierten NAKO
Gesundheitsstudie beschrieben.

Material und Methoden. Die Daten
wurden in der ersten Halfte der NAKO-
Basiserhebung von Marz 2014 bis Marz 2017
bei Erwachsenen im Alter von 20-75 Jahren
erhoben. In die Analysen gingen Daten

von 101.779 Interviewteilnehmenden
sowie von 9370 Teilnehmenden aus zwei

https://doi.org/10.1007/500103-020-03110-1

klinischen Untersuchungen ein. Mittels

der klinischen Handuntersuchung wurden
tastbar geschwollene Gelenke sowie auf
Druck schmerzhafte Gelenke identifiziert. Die
Winkelstuhluntersuchung lieferte Daten zu
Ruheschmerzen am Knie- und Hiiftgelenk.
Haufigkeiten wurden auf die deutsche
Standardbevolkerung 2011 gewichtet.
Ergebnisse. In den Selbstberichten der
Teilnehmenden im Interview wurden am
haufigsten jemals diagnostizierte andauernde
Riickenschmerzen (22,5 %) und Arthrosen
(20,6 %) angegeben, seltener Osteoporose
(2,9 %) und rheumatoide Arthritis (1,9 %).

In der Handuntersuchung wurden bei 6,0 %
Schmerzen an mindestens einem Fingergelenk
festgestellt. Laut Winkelstuhluntersuchung
waren 8,2 % von einem Ruheschmerzin
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Haufigkeiten muskuloskelettaler Symptome und Erkrankungen in der bevdlkerungsbezogenen NAKO

mindestens einem Knie betroffen sowie 5,1%
an der Hifte. Frauen berichteten insgesamt
haufiger muskuloskelettale Erkrankungen und
Symptome als Ménner, der Anteil Betroffener
nahm mit dem Alter deutlich zu.

Diskussion. Die Ergebnisse belegen die
groBe Verbreitung vieler muskuloskelettaler
Erkrankungen. Die berichtete Beschwer-
delast ist mit Ergebnissen aus fritheren
bevélkerungsbezogenen Erhebungen
vergleichbar.

Schliisselworter

Muskuloskelettale Erkrankungen - Riicken-
schmerz - Arthrose - Arthritis - Osteoporose -
Allgemeinbevolkerung

Cohort (GNCQ)

Abstract

Background. Musculoskeletal diseases and
symptoms are very common in the general
population. They lead to high healthcare costs
and pose a significant burden to the national
economy.

Objectives. Based on data from the popula-
tion-based German National Cohort (GNC),
frequencies of musculoskeletal symptoms and
diseases are reported, including back pain,
osteoporosis, osteoarthritis, and arthritis.
Materials and methods. Data were collected
from March 2014 to March 2017 in adults
aged 20-75 years during the first half of

the baseline survey of the GNC. The sample
comprised 101,779 interviewed subjects,
including 9370 subjects who underwent
clinical musculoskeletal examinations.

The interview included questions about
specific musculoskeletal disorders. A clinical
examination of the hand provided information
about palpable swollen joints and pressure-
sensitive joints. Resting pain of the knees
and hips was also assessed by a clinical
examination. Frequencies were standardized
to the German standard population of the
year 2011.

Results. Having ever been diagnosed with
recurrent back pain (22.5%) or osteoarthritis
(20.6%) were the most common complaints
reported in the interview; osteoporosis
(2.9%) and rheumatoid arthritis (1.9%)

were stated more seldom. According to the
hand examination, 6.0% of all participants
experienced pain in at least one finger joint.

Frequencies of musculoskeletal symptoms and disorders in the population-based German National

Resting pain was present in at least one knee
among 8.2% and in at least one hip among
5.1% of the participants as assessed during
the clinical examination. Women were more
likely to report musculoskeletal disorders
and symptoms than men. The proportion of
adults affected by musculoskeletal diseases
increased strongly with age.

Conclusion. Musculoskeletal disorders and
symptoms occur frequently. The burden of
complaints and diagnoses is comparable to
previous population-based surveys.

Keywords

Musculoskeletal disorders - Back pain -
Osteoarthritis - Arthritis - Osteoporosis -
General population

von 3 bzw. 4 Seiten verschiebbar war,
oder bei einer proliferativen Schwellung
tiber dem Gelenkspalt angenommen,
die bei Druck elastisch und verschiebbar
war. Nicht als Schwellung zihlte eine
derbe, ,knochenharte®, nicht verschieb-
bare Auftreibung des Knochens. Die
Teilnehmenden wurden zuvor aufgefor-

dert, empfundene Schmerzen bei der
Untersuchung zu duflern. Jede Gelenk-
untersuchung endete mit der gezielten
Frage, ob der Druck auf das Gelenk
schmerzt. Als Druckschmerz wurde je-
de Form von Schmerzreaktion gewertet
und diese fiir jedes Gelenk dokumen-
tiert. Beispiele fir Schmerzreaktionen
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waren: spontane Schmerziduflerung, An-
gabe von Schmerz auf Befragen oder
Fluchtreaktionen.

Bei der Winkelstuhluntersuchung
wurde, nachdem die teilnehmende Per-
son auf dem Winkelstuhl Platz genom-
men hatte, zunéchst das Vorliegen von
Ruheschmerzen an Knie und Hiiftgelenk
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Tab.1 Analysierte Interviewfragen mit muskuloskelettalem Bezug der NAKO Gesundheitsstu-

die

Sektion: muskuloskelettale Erkrankungen

Fragentext

Waurde bei lhnen jemals von einem Arzt
eine der folgenden muskuloskelettalen
Erkrankungen diagnostiziert?

Hatten Sie in den letzten 12 Monaten
3 Monate oder langer fast téglich
Riickenschmerzen und wenn Ja, wie
stark waren diese ausgepragt?

Wurden Sie in den letzten 12 Monaten
wegen einer Osteoporose arztlich
behandelt?

An welchem der folgenden Gelenke
wurde bei lhnen jemals von einem Arzt
Arthrose bzw. Verschlei3 diagnostiziert?

Wurden Sie in den letzten 12 Monaten
wegen einer Arthrose der Hiiftgelenke
arztlich behandelt?

Wurden Sie in den letzten 12 Monaten
wegen einer Arthrose der Kniegelenke
arztlich behandelt?

Waurden Sie in den letzten 12 Monaten
wegen einer Arthrose der Fingergelenke
arztlich behandelt?

Sektion: seltene Erkrankungen
Fragentext

Waurde beilhnen jemals von einem Arzt
eine oder mehrere der folgenden
seltenen Erkrankungen diagnostiziert?

Wurden Sie wegen einer der von Ihnen
genannten Erkrankungen in den letzten
12 Monaten &rztlich behandelt?

°Bei den Antwortmaglichkeiten zu seltenen Erkrankungen sind nur die beriicksichtigten Kategorien

aufgefihrt

Antwortmdglichkeiten

Riickenschmerzen tiber 3 Monate oder langer, und

zwar fast taglich
Osteoporose
Arthrose bzw. Gelenkverschleif3

Nein, ich hatte keine andauernden Riickenschmerzen

Ja, gering
Ja, maBig
Ja, stark
Ja

Nein

Hiiftgelenke
Kniegelenke
Fingergelenke
Sonstiges Gelenk
Ja

Nein

Ja
Nein

Ja

Nein

Antwortméglichkeiten®

Rheumatoide Arthritis/Polyarthritis

Morbus Bechterew/ankylosierende Spondylitis
Systemischer Lupus erythematodes
Sjogren-Syndrom

Rheumatoide Arthritis/Polyarthritis

Morbus Bechterew/ankylosierende Spondylitis
Systemischer Lupus erythematodes
Sjogren-Syndrom

erfragt. Dann erfolgte die Untersuchung
der passiven Hiift- und Kniebeweglich-
keit als Hinweis auf eine mogliche Be-
wegungseinschrankung sowie auf kng-
cherne Anbauten oder Bewegungsreiben
bei aktiver Bewegung am Kniegelenk.
Ergebnisse zu letzteren Untersuchungen
wurden in der vorliegenden Arbeit nicht
beriicksichtigt, da der Fokus dieses Pa-
pers auf muskuloskelettalen Diagnosen
und Schmerzen bzw. Schwellungen liegt.

Den Untersuchungen liegen standar-
disierte Prozeduren (SOP) zugrunde, die
Untersucher wurden geschult und an Ge-
sunden und Patienten trainiert. Hierzu
wurden sowohl zentrale Schulungen als
auch Einweisungen am jeweiligen Zen-
trum durchgefiihrt. Mittels Intraklassen-
korrelation berechnete Untersucherein-
fliisse liegen fiir die einzelnen Items zu
Schmerzen <0,01 sowie fiir Schwellungen
<0,04, wobei ein niedrigerer Wert einen
geringeren Untersuchereinflussindiziert.
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Auswertung

Die Beschreibung der Verteilung ein-
zelner Variablen erfolgte mittels absolu-
ter (N) und relativer Haufigkeiten (%).
Wegen der stratifizierten Stichprobenzie-
hung mit Untergewichtung der Studien-
teilnehmenden unter 40 Jahren wurden
die Ergebnisse nach Geschlecht und
Altersgruppe in 5-Jahres-Schritten auf
die deutsche Standardbevélkerung 2011
standardisiert [27]. Die ungewichteten
Ergebnisse sind im Online-Zusatzmate-
rial (Tab. S1, S2 und S3) zu finden; bei
ihnen fallen die relativen Haufigkeiten
entsprechend dem geringeren Ziehungs-
anteil der unter 40-Jihrigen fir die
untersuchten Erkrankungen konsistent
héoher aus.

Die Assoziationen der Outcomes mit
dem Alter wurden mittels fraktiona-
ler Polynome modelliert, um potenziell
nichtlineare Zusammenhinge besser zu
beschreiben [28]. Zugelassen wurden fiir
den Haupteffekt des Alters funktionale
Formen mit bis zu 3 Freiheitsgraden,
Potenzen wurden aus der Menge [-2
-1(.5)1 2 3] ausgewdhlt. Ein Test zwi-
schen unterschiedlichen funktionalen
Formen fand auf Basis von Devianztests
mit p < 0,01 statt. Die bindren Endpunkte
wurden mittels logistischer Regression
modelliert, als Ergebnis sind in den
Grafiken vorhergesagte Wahrscheinlich-
keiten angegeben. Pridiktoren waren
Alter in Jahren, Geschlecht sowie ein
Produktterm zwischen Alter (zentriert)
und Geschlecht.

Fiir die Hand- und Winkelstuhlunter-
suchung wurden mehrere Ausschlusskri-
terien definiert. Eingeschlossen wurden
nur Ergebnisse von Studienassistenten,
die mindestens 30 Personen untersucht
haben, um einen ausreichenden Trai-
ningsstand sicherzustellen. Die Winkel-
stuhluntersuchung wurde von insgesamt
119 Untersuchern durchgefiihrt, davon
untersuchten 56 mindestens 30 Teilneh-
mende. Nach Ausschluss der Studienas-
sistenten mit wenigen Untersuchungen
verblieben 8470 (94,9 %) Teilnehmende
fiir die weiteren Auswertungen. Bei der
Handuntersuchung verblieben 57 von
122 Studienassistenten mit insgesamt
9155 (94,6%) untersuchten Teilneh-
menden. Zudem wurde ein Untersucher



Tab.2 Relative Haufigkeiten muskuloskelettaler Erkrankungen, alters- und geschlechtsstan- ausgeschlossen, bei dem im Rahmen

dardisiert, in der NAKO Gesundheitsstudie zur Halbzeit der Basiserhebung der Qualititssicherung mutmafiliche
Gesamt  Méanner  Frauen Falscheintragungen auffielen, begriin-
(%) (%) (%) det durch Serien von alternierenden,
Riickenschmerz inhaltlich unmoglichen Ja-/Nein-Ein-
Jemals Riickenschmerz fiir 3 und mehr Monate 22,48 19,69 25,23 tragungen. Sdmtliche Datenwerte dieses
Riickenschmerzen Gering 3,15 3,07 3,24 Untersuchers (n=122) wurden nicht
1223 &Ag::::;n den letzten MiBig 7,03 555 8,48 beriicksichtigt. Uberdies wurden bei der
Stark 387 289 484 Wlnkelstu'hlugtersuchung 80 . Teilneh-
mende mit einem Korpergewicht iber
Osteoporose .
o s di — 589 138 439 130kg ausgeschlossen, die entgegen der
steoporose jemals diagnostizierte ’ ’ ’ SOP-Anweisung untersucht wurden,
Osteoporose in den letzten 12 Monaten behandelt 1,28 0,54 2,02 obwohl der Winkelstuhl nicht fiir ein
Arthrose solches Ubergewicht konzipiert ist. Bei
Jemals Arthrose 20,55 17,42 23,64 83 Teilnehmenden konnte keine voll-
Jemals Arthrose der Hiiftgelenke 4,58 3,97 5,19 stindige Knie-, bei 95 Teilnehmenden
Jemals Arthrose der Hiiftgelenke érztlich behandelt 1,69 1,25 2,12 keine Hiiftuntersuchung stattfinden, was
Jemals Arthrose der Kniegelenke 10,64 9,43 11,83 vor allem bei kiinstlichem Gelenkersatz
Jemals Arthrose der Kniegelenke arztlich behandelt 3,53 2,83 4,22 d.er Fal} war. Da sowohl dlle Knle'- alsauch
Jemals Arthrose der Fingergelenke 5,88 2,68 9,04 die Hiftuntersuchung 1m.W1nkelstuhl
: — stattfanden, wurden alle Teilnehmenden
Jemals Arthrose der Fingergelenke &rztlich behandelt 1,56 0,72 2,39 . .
: ausgeschlossen, bei denen mindestens
Jema.Is.Arthrose der sonstige Gelenke 9,81 8,13 11,47 ein Gelenk nicht untersucht werden
Arthritiden konnte. Damit verblieben fiir die Ana-
Rheumatoide Arthritis 1,85 1,08 2,62 lysen zum Winkelstuhl 8051 (90,2 %)
Morbus Bechterew/ankylosierende Spondylitis 0,49 0,55 0,42 der 8928 Teilnehmenden, die das Modul
Systemischer Lupus erythematodes 0,14 0,05 0,23 begonnen hatten. Fiir die Handunter-
Sjégren-Syndrom 0,07 0,01 0,13 suchung betrug die entsprechende Zahl
Dargestellt sind auf die deutsche Standardbevélkerung 2011 gewichtete Prozente. Den standardi- 9076 (93,3 %) von 9725 Te11nehrnendgn.
sierten Prozentwerten liegen folgende Stichprobengroen zugrunde: gesamt: N=101.779; Manner: Alle Analysen wurden syntaxbasiert
N=47.259; Frauen: N=54.520 durchgefithrt mit Stata 15 (Version 15.1,
Die Angaben zu den Haufigkeiten der Erkrankungen beziehen sich auf jemals &rztlich diagnostizierte Stata Inc ©, College Station, TX, USA).

Erkrankungen. Die Angaben zur drztlichen Behandlung beziehen sich auf die letzten 12 Monate

vor der Erhebung. Der Anteil fehlender Werte je Item liegt jeweils <1 % mit einer Anzahl zwischen .
n=311und n=2895 Ergebnlsse

Stichprobenbeschreibung und

Tab.3 Relative Haufigkeiten, alters- und geschlechtsstandardisiert, von Schmerzen und Teilnahme an den Untersuchungen

Schwellungen in den Fingergelenken. Daten der NAKO Gesundheitsstudie zur Halbzeit der Basis-
erhebung

Im Beobachtungszeitraum nahmen in

Gesamt (%) Manner (%) Frauen (%) ) . .
den 18 bundesweit verteilten Studien-

IS_Ical:]r:;erzen mindestens ein Fingergelenk an einer 5,99 3,79 8,50 zentren 54.520 Frauen (53,6%; Alter
) - ) Mittelwert (M): 51,5 Jahre, Standard-
Schmerzen mindestens ein Fingergelenk linke 4,03 2,43 5,87 . K
-~ abweichung (SD): 12,35; Spannbrei-
Schmerzen mindestens ein Fingergelenk rechte 4,23 2,34 6,39 te 20-73 Jahre) und 47.259 Ménner
Hand (46,4 %; Alter M: 52,5 Jahre, SD: 12,32;
>2 Schwellungen an den Fingergelenken 2,40 1,46 3,48 SLP anI}blrel;e ZI(iI_IZIS((])aIge) ar(rilhII.lterw;\.N
>2 Schwellungen an den Fingergelenken linke 1,74 1,02 2,57 ( .eve ) der esundheitsstudie
-~ teil.
>2 Schwellungen an den Fingergelenken rechte 2,01 1,26 2,87 D1ekl1n.1schen Untersgchungen afl der
Hand Hand sowie an den Knien und Hiiften
Dargestellt sind auf die deutsche Standardbevélkerung im Jahr 2011 gewichtete Prozente wurden an insgesamt 11 Stud{enzentren
Den standardisierten Prozentwerten liegen folgende StichprobengréBen zugrunde: Handuntersu- angeboten. Von den 9370 Teilnehmen-
chung: gesamt: N=9076; Manner: N = 4480; Frauen: N= 4596 den, die nach den o.g. Ausschliissen be-
Der Anteil fehlender Werte je Item liegt <0,2 % riicksichtigt wurden (n=7757 nahmen

an beiden Untersuchungen teil, 294 nur
an der Winkelstuhluntersuchung, 1319
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Schwellung des Gelenkes
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Abb. 1 A VerteilungvonSchmerzenund Schwellungeninden Fingergelenken aufBasisderklinischen
Handuntersuchung. Dargestellt sind auf die deutsche Standardbevélkerung im Jahr 2011 gewichtete
Wabhrscheinlichkeiten. Daten der NAKO Gesundheitsstudie zur Halbzeit der Basiserhebung

nur an der Handuntersuchung), waren
4746 Frauen (50,4 %; Alter M: 50,9 Jah-
re, SD: 11,9; Spannbreite 20-73 Jahre)
und 4624 Minner (49,6 %; Alter M: 51,4
Jahre, SD: 12,0; Spannbreite 20-72 Jahre).

Haufigkeit muskuloskelettaler
Erkrankungen im Uberblick

Auf der Grundlage der Selbstberich-
te der Teilnehmenden sind die jemals
diagnostizierten andauernden Riicken-
schmerzen (22,5%) sowie Erkrankun-
gen aus dem Bereich der Arthrosen
(20,6 %) am héufigsten (@Tab. 2). Mit
jeweils ca. 11 % folgten die Arthrose der
Kniegelenke (Gonarthrose) sowie die
mafligen bis starken Riickenschmerzen.
Die Osteoporose trat seltener auf (2,9 %).
Unter den jemals diagnostizierten Er-
krankungen aus dem Formenkreis rheu-
matischer Erkrankungen wurde die rheu-
matoide Arthritis mit 1,9% am héiufigs-
ten genannt. Ein jemals diagnostizier-
ter Morbus Bechterew, systemischer Lu-
puserythematodesoder ein Sjégren-Syn-
drom wurde jeweils von deutlich weniger
als 1% der Teilnehmenden berichtet.
Die Handuntersuchung ergab bei
6,0% der Teilnehmenden Schmerzen an

mindestens einem Fingergelenk sowie
bei 2,4% Schwellungen an mindestens
zwei Gelenken (@ Tab. 3). Die Fingermit-
telgelenke waren konsistent haufiger von
Schmerzen bzw. Schwellungen betroffen
als die Fingergrundgelenke (@ Abb. 1).
Die rechte Hand war stirker betroffen
als die linke, vor allem am Zeige- und
Mittelfinger.

In der Winkelstuhluntersuchung lag
bei 8,2 % ein Ruheschmerz in mindestens
einem Knie vor (@ Tab. 4). Mindestens ei-
ne Hiifte war bei 5,1 % von Ruheschmer-
zen betroffen.

Geschlechterverteilung und
Alterswendigkeit

Frauen berichteten hiufiger von musku-
loskelettalen Erkrankungen als Méanner
mit Ausnahme von Morbus Bechte-
rew, den Minner geringfiigig haufiger
angaben (B Tab. 2). Die Hiufigkeiten
nahmen mit dem Alter zu (B Abb. 2). Je
nach Erkrankung bzw. Symptom fielen
die Effekte von Alter und Geschlecht
unterschiedlich stark aus. Hinsichtlich
der Geschlechterunterschiede hoben
sich die Osteoporose und die meisten
entziindlichen Gelenkerkrankungen von
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den Riickenschmerzen sowie den Ar-
throsen durch ein im Verhaltnis deutlich
héufigeres Vorkommen bei Frauen ab.
Der Zusammenhang des Alters mit der
Haufigkeit von Riickenschmerzen un-
terschied sich charakteristisch von dem
der anderen Erkrankungen: Der stérkste
Anstieg trat bei Riickenschmerzen im
jingeren Erwachsenenalter auf, wih-
rend dies bei den anderen untersuchten
Erkrankungen erst im fortgeschrittenen
Erwachsenenalter ab der 5. Lebensde-
kade der Fall war. Das Ausgangsniveau
der selbst berichteten diagnostizierten
muskuloskelettalen Erkrankungen lag
bei 20-Jahrigen nahe bei 0%, mit Aus-
nahme andauernder Riickenschmerzen,
bei denen das Ausgangsniveau bei rund
6% lag.

Diskussion

Die vorliegenden Ergebnisse legen eine
hohe Beschwerdelast durch muskuloske-
lettale Erkrankungen und Symptome in
der erwachsenen Allgemeinbevolkerung
nahe, insbesondere durch andauernde
Riickenschmerzen und Arthrose. Die
Beschwerdelast ist zu fritheren bevol-
kerungsbezogenen Erhebungen {iber-
wiegend vergleichbar. Die berichteten
Haufigkeiten konnen nicht als genaue
Pravalenzschitzungen interpretiert wer-
den, da dies weitere Analysen zu maogli-
chem Selektionsbias durch das Sampling
sowie zum Informationsbias erfordern
wiirde.

Fiir die in der NAKO Gesundheitsstu-
die gewihlte Operationalisierung zur Er-
fassung chronischer Riickenschmerzen
ist der telefonische Gesundheitssurvey
des Robert Koch-Instituts von 2003 ein
wichtiger Bezugspunkt [9]. Die Anga-
ben in unserer Studie, jemals chronische
Riickenschmerzen gehabt zu haben,
liegen zwar etwas hoher als im Telefon-
survey, bei dem 15,5% der Ménner und
21,6% der Frauen chronische Riicken-
schmerzen angaben (NAKO: 19,7 % bzw.
252%). Allerdings ist die Operationa-
lisierung nicht identisch, was neben
Stichprobenunterschieden zum beob-
achteten Unterschied beitragen kann.
Gut vergleichbar mit Vorarbeiten ist,
mit etwas iiber 10%, der Anteil der
Teilnehmenden, die maflige bis starke



Tab. 4

Relative Haufigkeiten, alters- und geschlechtsstandardisiert, von Ruheschmerzin Knie-

und Hiiftgelenken auf Basis der Winkelstuhluntersuchung. Daten der NAKO Gesundheitsstudie zur
Halbzeit der Basiserhebung

Gesamt (%) Manner (%) Frauen (%)

Anteil der Teilnehmer mit Ruheschmerzen im Knie

Nur linkes Knie 524 473 5,82
Nur rechtes Knie 584 5728 6,49
Nur ein Knie 541 533 5,48
Mindestens ein Knie 8,24 7,74 8,82
Beide Knie 2,83 2,26 3,49
Anteil der Teilnehmer mit Ruheschmerz der Hiiften

Nur linke Hiifte 3,23 2,52 4,04
Nur rechte Hiifte 3,43 2,56 4,44
Nur eine Hiifte 3,53 2,86 4,29
Mindestens eine Hiifte 510 3,97 6,39
Beide Hiiften 1,57 1,11 2,10

Dargestellt sind auf die deutsche Standardbevélkerung 2011 gewichtete Prozente

Den standardisierten Prozentwerten liegen folgende Stichprobengré8en zugrunde: Winkelstuhlun-
tersuchung: gesamt: N=8051; Manner: N=3992; Frauen: N=4059

Der Anteil fehlender Werte je Item liegt bei rund 2,75 %

Riickenschmerzen berichteten [29]. Die
verbreitete Vermutung, dass Riicken-
schmerzen in der Bevolkerung stindig
zunehmen, ist in den Jahren 1990 und
2003 mit Surveys aus Liibeck widerlegt
worden [30]. Die Krankheitswertigkeit
der berichteten Angaben zu Riicken-
schmerzen kann mit den vorliegenden
Daten nur eingeschrinkt bewertet wer-
den. Dafiir wiren erginzende Angaben
zu Funktionsbeeintrichtigungen durch
Riickenschmerzen notwendig gewesen.
Die Hiufigkeit der behandelten Os-
teoporose steht im Einklang mit der
GEDA-Gesundheitsstudie von 2013-
2014, bei der die Daten dhnlich erho-
ben wurden [14]. Sie zeigen dieselben
bekannten Zusammenhidnge mit dem
Alter sowie eine hohere Privalenz bei
Frauen. Laut Abrechnungsdaten erhalten
ca.2 % der Versicherten ab 50 Jahren eine
Therapie wegen Osteoporose [22]. Fiir
jegliche Datenquellen, die auf Basis von
Selbstberichten oder Versorgungsdaten
basieren, ist eine erhebliche Unterschit-
zung der Privalenz wahrscheinlich, da
eine Osteoporose lange Zeit symptomfrei
verlduft. Selbst bei einer fiir Osteoporose
typischen Fraktur wird die Diagnose
hiufig nicht gestellt und es wird ver-
mutet, dass nur 20 % der Menschen mit
Osteoporose behandelt werden [22].
Rund ein Finftel der Teilnehmenden
gab eine jemals diagnostizierte Arthrose

an. Damit ist die Haufigkeit vergleich-
bar mit Daten der GEDA-2012-Studie,
bei der 28% der Frauen und 20% der
Minner eine entsprechende Angabe
machten (NAKO: 17,4% bzw. 23,6 %).
Gleichzeitig liegen die Werte leicht un-
terhalb einer Bevolkerungsstudie in
Herne, im Rahmen derer insgesamt
27,4% eine Arthrose im Rahmen von
Selbstangaben berichteten [31]. Es beste-
hen jedoch Unterschiede zwischen der
anamnestischen Angabe diagnostizier-
ter Arthrose sowie aktuell vorliegender
Gelenkschmerzen in Interviews und der
Dokumentation von Ruhe- bzw. Bewe-
gungsschmerzen im Rahmen klinischer
Untersuchungen. So ergaben Fragen in
europdischen Surveys nach dem Vor-
liegen einer Hiiftarthrose tiberwiegend
eine geringere Hiufigkeit (0,9-7,0%;
[32-37]) als die Frage nach aktuell vor-
liegenden Hiiftschmerzen (7,4-28,5%;
[33, 36, 38-40]). Umgekehrt ergab sich
in der Framingham-Studie bei 19,6 % der
untersuchten Teilnehmenden eine radio-
logisch gesicherte Arthrose (Kellgren-
Lawrence Score >2), obwohl nur 4,2 %
von schmerzhaften Symptomen berich-
teten [12]. In unserer Kohorte liegen die
Haufigkeiten beziiglich selbst berichteter
Hift- und Kniegelenksarthrose im In-
terview sowie von den entsprechenden
Ruheschmerzen bei der Winkelstuhlun-
tersuchung auf einem &hnlichen Niveau.
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Vermutlich wird damit die tatsichliche
Haufigkeit von Arthrose unterschatzt.
Zukinftigen Auswertungen von Da-
ten der NAKO Gesundheitsstudie wird
unter Berticksichtigung der Magnetreso-
nanztomographie(MRT)-Untersuchung
eine hohe Bedeutung dabei zukommen,
um die Ergebnisse der Selbstangaben
und der klinischen Untersuchung besser
einordnen zu konnen.

Die in dieser Studie ermittelte Hau-
figkeit der rheumatoiden Arthritis ist
mit 1,9% etwas niedriger als in DEGS1
(2008-2009), in der 2,5 % der 18- bis 79-
Jahrigen von einer drztlich diagnostizier-
ten rheumatoiden Arthritis berichteten
[41]. Diese Quellen, die sich ausschlief3-
lich auf die selbst berichtete Diagnose
beziehen, zeigen hohere Prdvalenzen
als eine regionale Befragung aus dem
Jahr 1989 in Hannover, die 0,6-0,9%
ergab [42], sowie Abrechnungsdiagno-
sen, die im Bereich von 0,8-1,4 % lagen
[25]. Ein moglicher Grund sind Un-
klarheiten hinsichtlich der Abgrenzung
der Arthritis von der weitaus haufiger
vorkommenden Arthrose. Eine hohere
Pravalenz von tiber 4% fiir Deutsch-
land schitzt eine andere Studie [43]
zur globalen Krankheitslast der rheu-
matoiden Arthritis. Dort wurden aber
mit den ICD10-Codes M05-M06.9 und
M08.0-M08.89 noch weitere Erkrankun-
gen miterfasst, wie die in Deutschland
hiufig in Abrechnungen Kklassifizierte
undifferenzierte Polyarthritis (M06.9)
und die juvenilen Arthritiden (MO08).

Die dokumentierte Prévalenz des sys-
temischen Lupus erythematodes ist mit
0,14 % hoher und die des Sjogren-Syn-
droms mit 0,07 % niedriger als aufgrund
bisheriger Daten erwartet, wihrend die
Geschlechterverteilung mit einer sehr
deutlichen weiblichen Dominanz den
Versorgungsdaten entspricht [24]. Die
Haufigkeitsangaben zum systemischen
Lupus erythematodes entsprechen eher
Abrechnungsdaten von 2012 aus Grof3-
britannien [44] als deutschen Abrech-
nungsdaten aus dem Jahre 2002 [45].
Hier konnten die hdufigeren rein ku-
tanen Verldufe zu einer Zunahme der
Berichthiufigkeit ,Lupus fihren. Da
nicht nach primdren und sekundiren
Formen des Sjogren-Syndroms gefragt
wurde, ist die Einordnung schwierig,
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Abb. 2 A Altersverldufe jemals diagnostizierter muskuloskelettaler Symptome oder Erkrankungen (a—h) auf Basis von Selbst-
angaben aus dem Interview. Daten der NAKO Gesundheitsstudie zur Halbzeit der Basiserhebung. Die dargestellten Wahr-
scheinlichkeiten basieren auf logistischen Regressionen mit Alter und Geschlecht sowie dem Produktterm zwischen Alter
und Geschlecht. Das Alter wurde mittels Fractional Polynomials nichtlinear modelliert.a Andauernde Riickenschmerzen, b Os-
teoporose, c Arthrose, d Arthrose der Hiiftgelenke, e Arthrose der Kniegelenke, f Arthrose der Fingergelenke, g rheumatoide
Arthritis, h Morbus Bechterew
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die Pravalenzangaben variieren je nach
Falldefinition stark [46].

Bisherige publizierte klinische Unter-
suchungen beschrinken sich oft auf sehr
kleine Fallzahlen, obwohl unlidngst die
prognostische Uberlegenheit der klini-
schen Untersuchungim Vergleich zur Be-
fragung bei der Fingerpolyarthrose dar-
gestellt wurde. Die vorliegende Studie er-
mittelt im Gegensatz dazu epidemiolo-
gisch erstmals mittels einer klinischen
Untersuchung die Hiufigkeitsverteilung
von Schmerzen und Schwellungen in den
Fingergelenken. Die Ergebnisse konnen
zu einer weiteren Validierung der be-
richteten Diagnosen dienen. In DEGS1
wurden Fingergelenkschmerzen von 8 %
der Frauen und von 4% der Minner
angegeben [47]. Die Prozentwerte sind
in der klinischen NAKO-Untersuchung
vergleichbar (8,5 % bzw. 3,8 %). Die Ver-
teilung der beobachteten Gelenkschwel-
lungen auf die einzelnen Finger dhnelt
den jeweils dokumentierten Schmerzen
und legt einen Einfluss der natiirlichen
mechanischen Mehrbelastung der Dau-
men, Zeige- und Mittelfinger sowie der
Mittelgelenke auf die Entstehung mogli-
cher Symptome nahe.

Starken und Schwachen

Stirken der Studie sind die grof3e Stich-
probengrofle im Interview und die bei-
den klinischen Untersuchungen. Hin-
sichtlich Alter und Geschlecht ist die
Auswahl der Teilnehmenden, die an

mannlich h

der Kklinischen Untersuchung teilge-
nommen haben, der NAKO-Gesamt-
stichprobe &hnlich. Eine Schwiche ist
die fiir Deutschland nichtreprisenta-
tive Stichprobenziehung. Die NAKO
Gesundheitsstudie wurde vor allem an
Einrichtungen mit Vorerfahrungen in
bevolkerungsbezogenen epidemiologi-
schen Untersuchungen durchgefiihrt.
Die berichteten Hiufigkeiten koénnen
daher nicht als Prévalenzschitzungen
fur die deutsche Allgemeinbevolkerung
interpretiert werden. Hinzu kommt, dass
zwischen der Stichprobenziehung und
der Untersuchung bis zu 6 Jahre vergehen
konnten, was die Teilnahmewahrschein-
lichkeit hoch morbider Personen gesenkt
haben konnte. Ergédnzende Analysen zu
Selektionseffekten wiren daher nétig, um
die Generalisierbarkeit unserer Befunde
auf die Allgemeinbevolkerung besser
bewerten zu konnen. Zudem sollten alle
Teilnehmenden der Basisstudie beriick-
sichtigt werden. In diese Auswertung,
die einen Zwischenstand darstellt, ging
nur ca. die erste Hilfte der Stichprobe
ein. Dieser Umstand schréinkt die Ver-
gleichbarkeit zu bisherigen Surveys ein,
wenngleich die Ergebnisse insgesamt fiir
eine dhnliche Beschwerdelast sprechen.

Informationsbias bei den retrospek-
tiven Angaben hinsichtlich jemals di-
agnostizierter Erkrankungen ist wahr-
scheinlich. Es kann nicht davon ausge-
gangen werden, dass linger zuriicklie-
gende Ereignisse sicher erinnert werden
[48]. Zudem muss von einem Problem
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bei der Abgrenzung von Arthrose und
Arthritis ausgegangen werden: Ein Teil
der Teilnehmenden, der von der weitaus
héufiger auftretenden Arthrose betroffen
ist, konnte diese félschlich als Arthritis
bezeichnet haben.

Bei der Durchfithrung der klinischen
Untersuchung spielen potenzielle Un-
tersuchereffekte eine Rolle. Vorliegende
Analysen fir Schmerzen legen einen
eher geringen Einfluss nahe, bei Schwel-
lungen ist der Einfluss etwas hoher.
Zudem haben viele Untersucher iiber
lange Zeitrdume jeweils nur sehr wenige
Teilnehmende klinisch untersucht und
sind deshalb nicht berticksichtigt wor-
den. Dies hat die auswertbare Fallzahl
aber nur geringfiigig abgesenkt.

Fazit

Die Auswertungen der Daten zur Halb-
zeit der NAKO-Basiserhebung belegen
eine grof3e Verbreitung von musku-
loskelettalen Erkrankungen und Symp-
tomen, insbesondere von andauernden
Riickenschmerzen und Arthrose. Die
berechnete Beschwerdelast ist mit den
Ergebnissen friiherer bevolkerungs-
bezogener Erhebungen vergleichbar.
Die berichteten Haufigkeiten konnen
nicht als genaue Pravalenzschatzungen
interpretiert werden.
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Lack of Pharmacokinetic Interaction of Meloxicam with
Methotrexate in Patients with Rheumatoid Arthritis

GEORG HUBNER, OLIVER SANDER, FRANK L. DEGNER, DIETRICH TURCK, and ROLF RAU

ABSTRACT. Objective. To investigate the pharmacokinetic interaction of oral meloxicam with intravenous (iv)

methotrexate (MTX) in patients with rheumatoid arthritis (RA).
Methods. Thirteen patients with RA received MTX 15 mg iv in the absence of nonsteroidal antiin-
flammatory drugs (NSAID) and after one week in the presence of steady state levels of meloxicam.
Plasma concentrations of MTX and meloxicam were determined using validated high performance
liquid chromatography methods. One patient did not complete the study. The interaction of meloxi-
cam and MTX was examined by equivalence testing. The endpoints AUCMTX, Ve Clomrxe and
C, oy Were analyzed parametrically, whereas endpoints MRT . Clve Uy and € v
were analyzed nonparametrically.
Results. The MTX plasma concentrations over time, with and without meloxicam, did not differ sig-
nificantly. The point estimator for the ratio of log transformed data of the primary endpoint AUC, o«
was 108%: the lower 95% confidence limit was 100% and the upper 95% confidence limit was
117%. Clinical laboratory values and adverse events revealed no increased MTX toxicity during
concomitant treatment with meloxicam.
Conclusion. In this short term interaction study there was no statistically significant effect of
meloxicam on the pharmacokinetics of MTX. The combination of MTX and meloxicam did not lead

(o increased MTX toxicity. (J Rheumatel 1997;24:845-851)

Key Indexing Terms:
MELOXICAM
RHEUMATOID ARTHRITIS

The early disease modifying antirheumatic drug (DMARD)
treatment of rheumatoid arthritis {(RA) is accepted by the
majority of rheumatologists because irreparable joint
destruction may occur during the first 2 years of disease'?.
Methotrexate (MTX) is a very effective and well tolerated
DMARD that is taken by patients over a longer time pertod
than any other 2nd line drug*®. The efficacy of MTX can be
documented in both short term”™ ' and longterm!'" studies.
MTX may slow the radiologic progression of RA! 413 und
is comparable to parenteral gold in this respect!®14,

MTX is the most frequently used DMARD today. In
most patients with RA, DMARD treatment is combined
with a nonsteroidal antiinflammatory drug (NSAID), at least
in the first phase of therapy. Numerous case reports describe
the morbidity (especially hematologic adverse effects) and
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From the Depariment of Rhewnatology, Evangelisches Fachkrankenhaus '

Ratingen, Ratingen: Department of Medicine, Boehringer Ingelheim
GmbH, Ingetheim am Rhein: and Department of Pharmacokinetics and
Metabolisn, Dr. Karl Thomae GmbH, Biberach/Riss, Germany.

G. Hiibner, MD; O. Sander, MD, Department of Rhewmatology,
Evangelisches Fuchkrankenhaus Ratingen; FL. Degner, MD, Department
of Medicine, Boehringer Ingelheim GmbH: D. Tiirck, PharmD,
Deparonent of Pharnacokinetics and Metabolism, Dr. Karl Thonae
GmbH: R. Raw, MD, Professor of Rhewnatology, Head, Department of
Rheumatology, Evangelisches Fuchkrankenhaus Ratingen.

Address reprint requests 1o Dr. G. Hitbner, Rlrewmatologie, Evangelisches
Fachkrankenhaus Ratingen, Rosenstrasse 2, D-40882 Ratingen,

Germuany.

Submitted May 27, 1996 revision accepted November 7, 1996,

INTERACTION
CYCLOOXYGENASE-2 INHIBITOR

mortality arising from the coadministration of low and high
dose MTX and NSAID'"%, Several mechanisms of interac-
tion have been suggested?'™??, with disturbance of renal
function being the main cause proposed.

A large number of pharmacokinetic studies have investi-
gated the influence of NSAID on the disposition of MTX. In
a few of them, significant interaction between low dose
MTX and NSAID was shown by a delay in the elimination
of MTX¥32 However, recent studies® 3 have failed w0
show any significant pharmacokinetic interaction between
low dose MTX and NSAID in patients with RA with ade-
quate renal function.

Meloxicam is a new NSAID of the enolic acid class that
exhibits a strong antiinflammatory, antiexudative, and anal-
gesic effect in corresponding in vitro and animal models™.
In animal models the therapeutic index of meloxicam, espe-
cially with regard to its relatively low ulcerogenic potential,
has been shown to be more favorable than that of piroxicam,
indomethacin, and diclofenac®®. This may be due to the
higher potency of meloxicam on cyclooxygenase-2 (COX-
2) in comparison to COX-1%7 Meloxicam has a half-life of
20 h and is ideally suited to once-daily administration™,

We assessed the influence of meloxicam on the pharma-
cokinetics of MTX and gathered additional information
about possible influences of meloxicam on MTX pharmaco-
kinetics and vice versa.

Hiibner, ¢t al: Meloxicam-MTX [nteraction
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MATERIALS AND METHODS

Patients. Thirteen inpatients (4 male. 9 female) with RA according to
revised American College of Rheumatism criteria were enrolled into the
study. Demographics and baseline characteristics of enrolled patients are
shown in Table 1. The study was undertaken at one center. Prior to the
study. approval of the local ethical committee (University of Diisscldorl)
was obtained and the study was performed according to the Declaration of
Helsinki (1964 and subsequent revisions) and German drag laws. The
patients were informed verbally and in writing about the nature of the trial
and written informed consent was obtained.

Twelve patients completed the study according to the protocol. One
patient did not finish the study and consequently was not included in the
pharmacokinetic analysis. The age range was 45-73 years: the median age
was 59, Three patients were smokers. No patient had excessive alcohol
consumption.

The most frequently used previous medication foi treatment of

rheumatic symptoms was diclofenac (10 patients), followed by MTX (7).
ibuprofen (6). prednisone (6). and gold salts (4). All paticnts except one
took concomitant medication. The most frequently used concomitant med-
ications at baseline were prednisone (6 patients; maximum 10 mg/day),
gold salts (2), sedatives (3), and cardiovascular drugs (2).
Study design. The study was an open, uncontrolled phase Htrial lasting 10
days. Male and female patients, aged 18-75 years, were enrolled. All
patients required antiinflammatory therapy and were indicated for MTX
therapy once weekly. Exclusion criteria included participation in a previous
meloxicam trial, concurrent therapy with NSAID other than meloxican.
inflammatory gastrointestinal (Gl) disease, clinical evidence of peptic
ulceration or clinically relevant abnormal baseline laboratory results not
deemed secondary to RA. Routine examinations were undertaken prior to
the study and 24 h after last drug administration. Laboratory tests (hema-
ology. urinalysis, elc.) were carried out prior to administration and on Days
2 and 10. Depending on half-life, there was a 2-11 day washout period for
NSAID before the start of the study. MTX I5 mg iv was given after
overnight fast on Day 1. Blood samples for determination of plasma MTX
concentration (MTX without meloxicam) were taken 2. 10, 40,90 min, and
3.5, 8,12, 24, and 48 h after MTX administration. Oral meloxicam 15
mg/day was administered on Days 3-9 after overnight fast, followed by a
second administration of MTX 15 mg iv on Day 8. Blood samples for
determination of plasma MTX concentration (with meloxicam) were tuken
at the same time points as above.

MTX 15 mg/ampoule (supplied by the center) was given as bolus injec-
tion over 1 min. Meloxicam 15 mg capsules were supplied by Bochringer
Ingelheim.

An additional blood sample (3 ml) for determination of meloxicam con-
centration was drawn immediately before administration of meloxicam on
Days 6, 7. 8, and 9 to confirm that steady state concentrations had been
achieved.

Patients were allowed to take paracetamol as a rescue medication at a
dosage of up to 4 g/day during the washout phase and on Days T and 2.
Paracetamol was dispensed to 2 patients: neither of them took more than 2
or 3 tablets per day.

Saferv analysis. Patients were subjectively questioned on their status on
Days 3-10 and were also required to spontaneously report any adverse

Table 1. Demographic and baseline characteristics of enrolled patients (n =
13).

Variable Mean = SD Range
Age (yrs) 599 45-73
Body height (cm) 167 +9 154-184
Body weight (kg) 70+ 18 47-107
Broca index 1.20 £ 0.25 0.84-1.55

effects, including time of onset. duration, and severity ol effects. In addi-
tion, each adverse event was assessed by the investigator, who graded
adverse events as mild, moderate, or severe,

Analyiical method. The primary endpoint was arca under the plasma con-
centration curve of MTX from zero time toinlinity (AUC, 0. The Tol
lowing secondary endpoints were also evaluated: mean residence time of
MTX (MRT,, . ): volume of distribution of MTX at steady state (V0
total MTX elearance (CL O terminal phase: climination half-life of
MTX (1000 peak MTX plasima concentration (C L Ovtime o C o
(4, gy )s Predose meloxicant plasma concentration al steady state
(€ enn )

Plagma concentrations of MTX and meloxicam were determined using
validated, high performance liquid chromatography (HPLC) methods™ ",
In brief, meloxicam was analyzed using a validated HPLC method involy-
ing direct injection of plasma. precolumn cleanup. column switching with
reverced HPLC separation, and ultraviolet (UV) detection, The method had
been validated over the range 0.05 mg/l, the lower limit of quantification.
to 2.5 mg/l. Accuracy. determined as the deviation from the theoretical
value, was 4.0, =4.6, and =2.8% lor samples spiked with 0.2, 0.8, and 2.0
mg/l meloxicam, respectively.

MTX was analyzed using a validated HPLC method involving solid
phase extraction, reversed phase chromatography, and UV detection. The
method was linear over the range 5-2000 ng/ml. The interassay precision
determined from the quality control standards was 2.3% at 75 ng/ml. 3.5%
at 750 ng/ml, and 4.4% at 1500 ng/ml. The corresponding aceuracy values
were 2.0, 1.5, and 4.2%_ respectively. These values were inaccordance with
the pre-study vahidation results.

Data analvsis. Pharmacokinetic variables were cateulated using non-com-
partmental analysis by means of the Topfit program®'.

The area under the plasma concentration time curve AUC, . was deter-
mined using the lincar trapezoidal rule. AUC, | consists of a finite part
(from time zero to the Tast quantiliable concentration) and an extrapolated
part (from the last time point to infinity). The extrapolated part was caleu-
lated by:

AUC, 1 (1, ) = CFy VA

Tast t 4

where (1) is the Tast sampling point, C* ) is the estimated concentri-

tion at time (. and k, is the climination rate constant. C#(1, ) was calen-

Tt
lated according to the results of the linear cquation of the regression line.
The terminal elimination rate constant A, was estimated using log-lin-
car regression of selected points of measurement of the monoexponential
terminal phasc. The apparent hall=lite (t,,) was derived from the cquation:

4= In2/h,

o
Ci]'lill.\‘\f\'1_ﬁl.' ('_'m‘.\*(M I
concentration time data.

X* and (mrnl\l AN

were obtained directly from the plasma
.

Statistical analysis. Al data were reported descriptively. Normal and log-
normal distributions were tested using the Shapiro-Wilk test (equivalent to
the 2 one-sided t test procedurey’?, Equivalence between the 2 treatments
for the primary endpoint AUC

interval for the ratio AUC, . with melosicam/ALC,
cam lay between predefined limits of 80 and 125%H CLUS%) were sim-
ilarly determined for the secondary endpoints. The point estimator for the

sy Was assumed il the 95% confidence

without meloxi-

ratios was the Hodges-Lehmann estimator.
Additionally, AUC, . with or without meloxicam was compared para-
metrically using a 2 sided paired t test. The t test is designed for normal
populations and in this case the differences in response were assumed to be
normally distributed. Depending on the assumptions of the distribution. the
analysis was performed parametrically or nonparametrically. Nonpara-
metric 95% Cl were calculated accordivg (o the Wilcoxon signed rank
test3. All evaluations were carried out using the SAS program®.
Assuming a change of (.75 units (pmol-h/ml) in the AUC,, ., compared
to an additional meloxicam administration as the lower limit of medical
relevance. a sample <ize of 12 patients was considered insuflicient fora 2
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sample test 2 tailed) to show a ditference, given a standard deviation of
033 units™, alpha = 0,03, and beta = 0.1,

RESULTS

The mean plasma concentration/time profiles of MTX on
Days 1 (without meloxicam) and 8 (with meloxicam) are
shown in Figure 1. No significant differences were seen
between the 2 weatment groups. Individual plasma concen-
ration time profiles of MTX without meloxicam (Day 1) are
shown in Figure 2. Figure 3 shows individual plasma con-
centration lime profiles of MTX after treatment with
meloxicam (Day 8). The variation between patients was
comparable with and without meloxicam, and no significant
differences were observed.
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Figrre 1. Mean (= standard error o the miean) concentration time profiles
of MTX alter iv administraton of MTX with and without meloxicam.
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Figure 2. Individual plasma concentration time profiles (n = 12) of MTX
alter iv administration of MTX 135 mg without meloxicam.
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Figure 3. Individual plasma concentration time profiles (n = 12) of MTX
alter iv administration of MTX with meloxicam 15 mg.

With regard to the primary endpoint of the study. there
was no significant difference in AUC, .. for the 2 study
medications. The combination of MTX with meloxicam
showed a mean that was 8.2% higher than that for the treat-
ment without meloxicam (Table 2). The coefficient of vari-
ation was about 21% for the combination of MTX with
meloxicam and about 20% for the MTX without meloxicam.

The results of the analyses for the secondary endpoints

are also shown in Table 2. The mean MRT, ., values were
9.7% higher for the combination with meloxicam compared
to treatment without meloxicam. With respect to mean
V e Values were 2.8% higher for the combination with
meloxicam compared to treatment without meloxicam. The
mean CI_ . values were 7.4% lower for the combination
with meloxicam compared to treatment without meloxicam.
Jarx Was 12% lower for the combi-
nation with meloxicam compared to the treatment without
meloxicam. C . showed a mean value of .51 mg/l.
Despite the limited value of C and t for MTX afier an
iv bolus dose, both values are given to enable a comparison
to other published values.
For C | e mean values were 3.4% lower for MTX
with meloxicam compared to treatment without meloxicam.
L MTX showed almost no variation {or both treatments. The
interindividual coeflicients of variation for the pharmacoki-
netic variables were higher than the normal variability of
about 30%.

The CI for AUC s Vo ure Clonrre and Uy ey Was
within the predefined limits of 80-125%, and thus MTX in
combination with meloxicam was cquivalent to treatment
with MTX alone. For MRT,
ercater than 125%, but the point estimator was just 109% of

The mean value of t

the higher limit was shightly

the reference treatiment. The lower limit was higher than

90% (Table 3),

Hiibner, ¢f ai; Metoxicam-MTX interaction
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Tabie 2. AUC,,, and secondary pharmacokinetic endpoint values after iv administration of MTX without or with

meloxicam (n = 12).

Variable Linit With/Without Meloxicam Mean (+ SD) Range
AUC, ng-h/ml Without 2151 (£438) 1351-2932
With 2327 (x484) 13992089
MRT,,,., h Without 3.00 (£1.27) 1.47-6.42
With 3209 (1.29 1.69-5.65
Vot I Without 2159 (£9.18) 10.6-43.0
With 2220 (x9.5) 9.46-38.1
Clrx ml/min Without 122 (£29.5) 85.3-185
With 113 (+29.7) R33.0-179
Lopry h Without 367 (£2.1) 1.50-7.92
With 3.23 (£1.10) 2.40-0.04
C—— mg/l With 151 (£0.70) 0.41-2.96

AUC, 1, area under the concentration time curve of MTX from zero time to infinity; MRT
time of MTX: V_, ;¢ volume of distribution of MTX at steady state: C}

. 3 et a .
iy mean residence
stotal MTX clearance: t

NI AT X:

apparent terminal elimination half-life of MTX; C . @ predose meloxicam plasma concentration at stcady

state.

Table 3. Results of the estimation® of a 93% confidence interval for the
ratios of primary and secondary endpoints.

Variable Point Estimator (%) Lower Limit (%)  Upper Limit (%)
AUC, iy 108.0r 99.8 116.9
MRT, 109.2 93.9 126.8
Vo 101.1 80.9 L17.7
i 92,6 85.6 100.3
b 100.1 83.4 114.4%

" Based on log-transformed and untransformed data. For definitions see
Table 1. * Nonparametric test.

Table 4. Adverse events — classification per body system.

Female Male
n (%) n (%)
No. of subjects 9 4
No. of adverse events 5 2
No. of subjects with adverse events 4 (44.4) 2 (50.0)
Gl system disorders 3(33.3) 1(25.0)
Abdominal pain 2(22.2) 1{25.0)
Nausea L
Musculoskeletal system disorders 1 (25.0)
Myalgia 1 (25.0)
Skin and appendages disorders L
Erythematous rash L
Vision disorders [NERNY
Vision abnormal 1 (1)

Seven adverse events were reported by 6 patients. Table
4 shows the frequency of adverse events classified by body
system. The most frequently observed adverse events were
disorders of the GI system (4 patients); other reported
adverse events included musculoskeletal disorder (1), skin
reaction (1), and visual disturbances (1).

Of these adverse events. 3 were reported directly on the

days ol MTX administration: visual disturbances (on Days
I and 8), nausea (Day 1), and abdominal pain (Day 1).
Visual disturbances were judged to be probably related to
therapy by the investigator, as was a drug exanthema of
moderate intensity that occurred on Day 9 of the study. Two
reports of abdominal pain were judged to be possibly or
conditionally related to 1hcrupy,

A few laboratory values out of the normal range were
observed. Most of them could be attributed to the basic dis-
ease (RA) or the advanced age of the patients and are with-
out clinical significance.,

DISCUSSION
The coadministration of NSAID and MTX is widespread in
the treatment of patients with RA. Numerous case reports
describing the morbidity and mortality arising from this
coadministration have been published' %, The potential
effect of NSAID on the disposition of MTX has been inves-
tigated in several pharmacokinetic studies. with inconsistent
resu|tg 0351647

With MTX doses commonly ysed to treat RA. renal
clearance makes up a major portion of total clearance™, i.¢..
it is primarily excreted in the urine (~60-90%) as unchanged
drug and a small percentage undergoes hepatic metabolism
o 7-hydroxy-MTX™* 1t has been shown that MTX is
excreted by a combination of glomerular filtration and
active organic acid secretory pathways in the kidney*’.

Plasma concentration time profiles of iv MTX can be
described by a triexponential function*. The respective
half-lives are 0.75 h, about 2 h, and at least 7 h¥*595! The
terminal elimination phase half-life may, if prolonged, be
responsible for the major toxic effects associated with MTX
treatment. Plasma protein binding of MTX varies from 40 to
70%., and small transient increases in {ree MTX. by dis-
placement from serum albumin are usually of little clinical
importance™,
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The potential interaction between MTX and NSAID may
be caused by altered renal PGE, biosynthesis resulting in a
decrease of glomerular [iltration rate and reduced MTX

clearance. Competition between NSAID and MTX at the

level of renal tubular secretion is another possible cause. A
decrease in renal production of PGE, may also lead to a
reduction in renal tubular excretion coupled with excretion
of weak organic acids. Organic acids are known to compel-
itively inhibit renal tubular secretion of MTX*?. 7-hydroxy
MTX (7-OH MTX), the major extracellular MTX metabo-
lite**, which is highly bound to plasma proteins and may
have both therapeutic and toxic effects, is filtered by the kid-
neys, and the level may be increased if the peritubular con-
centration exceeds its solubility.

In this study the potential effect of meloxicam on MTX
pharmacokinetics was investigated by equivalence testing
for AUC, ;- This method was based on 2 one-sided paired
t tests.

With nearly congruent median plasma concentration time
profiles of MTX, with and without meloxicam, the AUC,
showed a mean that was 8.2% higher for the combination.
Only 2 of 12 patients showed an increase of AUC, [ (29
and 39%, respectively) for the combination therapy, where-
as the other 10 patients showed only minor differences in the
AUC, ., without and with meloxicam; 2 of them showed a
decrease of AUC, ., of 4 and 11%, respectively.

Since the primary endpoint appeared to be log-normally
distribuled, the analysis was done parametrically. The CI for
the ratio of AUC,,,,, with meloxicam/AUC, . fell within
the limits of 80 and 125% and the difference between the 2
treatments was not statistically significant, Thercfore, it can
be concluded that meloxicam did not affect AUC, .

Equivalence criteria were also applied to the secondary
pharmacokinetic variables. The CI for V_, 1y, Cl iy @nd
gy WeTe within the 80 and 125% predefined hmits. For
MRT, ... the higher limit exceeded 125%, the point estima-
tor was just 109% of the reference treatments. The lower
limit was higher than 90%. '

Thus, in this study. it could be observed that administra-
tion of meloxicam 15 mg once daily has no significant acute
effect on low dose MTX pharmacokinetics in patients with
RA. These results are in accordance with recent studies in
which it was shown that NSAID (naproxen®!, flurbiprofen™,
ibuprofen™, etodolac*) do not alter disposition of low dose
MTX in patients with RA who have moderately impaired to
normal renal function. In another study™, mean kinetic vari-
ables after oral MTX did not differ significantly with and
without NSAID therapy, despite apparent interactions in
individual patients. The above mentioned increase of
AUC, ;¢ of 29 and 39% in 2 patients may suggest that
meloxicam and MTX usually do not have a clinically sig-
nificant interaction, but that some patients have kinetic
interactions, with potential clinical consequences.

However, in a study examining the possible interaction

between MTX and acetylsalicylic acid (ASA) it was shown
that ASA significantly reduced the systemic and renal clear-
ance of MTX3!, presumably by inhibition of the tubular
secretion of MTX by salicylic acid®. If a clinically signifi-
cant interaction were to occur, aspirin is more likely than
sulindac to interact with MTX?2 In a study of children with
chronic arthritis, the mean MTX half-life was prolonged
when NSAID were coadministered. In 6 of 7 paticnts the
AUC increased during NSAID administration between 19
and 140%, although no statistically significant diffcrence
could be found due to small sample size™.

[n a recent study*’ no effect of NSAID on the pharmaco-
kinetics of MTX 7.5 mg weekly was observed. But at typi-
cal maintenance doses of about 16.6 mg of MTX weekly,
NSAID and salicylates significantly reduced the renal clear-
ance of MTX while not affecting oral clearance or other
pharmacokinetic variables. In the same way, the creatinine
clearance decreased in the patients taking NSAID and MTX
at maintenance doses.

The same authors observed that initiation of MTX thera-
py in patients with RA is associated with a decrease in both
creatinine and renal clearance at 6 and 24 months after ini-
tiation of MTX therapy*. They concluded that renal func-
tion of patients receiving a usual maintenance dose of MTX
in RA became more sensitive to the effects of NSAID,
resulting in decreased clearance of MTX with NSATD use.
'The underlying mechanism is assumed to be NSAID impair-
ment of prostaglandin dependent glomerulofiltration.

In this study, 2 of 12 patients previously had longterm
MTX therapy of about one year; 5 of 12 had only one or 2
MTX injections before inclusion in the study. In this respect
the study group is heterogenous. No patient studied in this
trial had impaired renal function. The positive correlation
between renal MTX clearance and creatinine clearance™"’
shows that normal renal function is a prerequisite for routine
MTX elimination via the kidney. In patients with renal
impairment, risk of MTX toxicity is increased, with or with-
out concomitant NSAID administration. Obviously, no sig-
nificant inhibition of renal prostaglandin synthesis by short
term administration of meloxicam occurs that would cause
clinically important side effects on renal function in patients
with normal renal function. However, the renal clearance of
MTX with and without meloxicam was not determined. The
mean total clearance of MTX (C]mlMTX) was 7.4% lower for
the combination with meloxicam compared to treatment
without meloxicam, but this difference was not statistically
significant. The current study was a short term trial that
excluded patients with impaired renal function. To prove the
potential advantage of meloxicam due to its higher potency
of COX-2 inhibition in comparison to COX-1 inhibition®’
additional studies are required to evaluate the effects of
meloxicam on the MTX pharmacokinetics after longterm
administration of both MTX and meloxicam and in patients
with renal dysfunction.

Hiibner, et al: Meloxicam-MTX interaction
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There was no clinical evidence for increased toxicity of

MTX during concomitant treatment with meloxicam. The
observed adverse events were nol unexpected. in type and
frequency, for treatment with MTX or meloxicam alone.

In summary, MTX pharmacokinetics were not signifi-
cantly alfected by concomitant meloxicam treatment, as

shown by AUC, _ values of MTX. The combination of
MTX and meloxicam did not lead to increased toxicity of

MTX in this short term study, as revealed by the type and
frequency of adverse events and changes in laboratory
values,
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Is H1S5 (Extract of Boswellia
serrata, “incense”) an efficient
supplementation to established
drug therapy in RA? — Results of
a double blinded pilot trial

Zusammenfassung Hintergrund:
Leukotriene stellen neben den Pro-
staglandinen wichtige Vermittler der
Entziindungsreaktion dar. Wahrend
durch NSAR eine wirksame Prosta-
glandinsynthesehemmung moglich
ist, sind therapeutische Einfliisse auf
die 5-Lipoxygenase, das Schliissel-
enzym der Leukotriensynthese, be-
grenzt. Harzextrakte von Boswellia
serrata (H15, indischer Weihrauch),
ein Wirkstoff der ayurvedischen Me-
dizin, hemmen in vitro die Leuko-
triensynthese. Einzelfallberichte las-
sen auf eine klinische Relevanz bei
der cP hoffen.

Methodik: Ambulante Patienten mit
einer langjahrigen, nach ACR-Krite-
rien sicheren chronischen Polyarthri-
tis wurden bei konstanter Steroiddo-
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ORIGINALARBEIT

Ist H15 (Harzextrakt von Boswellia serrata,
»Weihrauch”) eine sinnvolle Erganzung

zur etablierten medikamentosen Therapie
der chronischen Polyarthritis?

— Ergebnisse einer doppelblinden Pilotstudie

sis und Basistherapie mit 9 Tablet-
ten/Tag H15 oder Placebo tiber 12
Wochen therapiert. NSAR konnten
bedarfsweise angepal3t werden. Vor
Therapiebeginn, nach 6 und 12 Wo-
chen wurden Daten zur Beurteilung
der Effektivitat dokumentiert: Rit-
chie Index Schmerz, Ritchie Index
Schwellung, BSG, CRP, subjektive
Einschatzung des Patienten auf vi-
sueller Analogskala und NSAR-Ver-
brauch (Skala zur relativen Ande-
rung, —5 bis +5). Mittelwerte und
Mediane wurden berechnet und die
Gruppen verglichen.

Ergebnis: Insgesamt 78 Patienten
wurden in 4 Zentren therapiert. Die
Ergebnisse wurden bislang nur als
Abstract publiziert. Uns standen nur
Daten der 37 in Ratingen rekrutier-
ten Patienten zur Verfiigung: Es
wurden 18 Patienten mit Verum und
19 mit Placebo therapiert und von
einem Untersucher (G.H.) befundet.
Bei keinem der untersuchten subjek-
tiven, blutchemischen und Laborpa-
rameter kam es zu signifikanten
oder klinisch relevanten Anderun-
gen zum Ausgangswert oder zu Un-
terschieden zwischen Verum- und
Placeboguppe. Die Dosisreduktion
der NSAR lag im Median bei bei-
den Gruppen bei 0, im Mittel bei
—-5,8% (H15) und —3,1% (Placebo).
Nur jeweils ein Patient der Verum-
und Placebogruppe zeigte eine deut-
liche Besserung samtlicher Parame-
ter. Jeweils vier Patienten beider
Gruppen zeigten einen Anstieg der

Krankheitsaktivitit. Die Anderungen
bei den tibrigen Patienten waren ge-
ring.

Schlufsfolgerung: Die Therapie mit
HI15 hatte bei unseren Patienten kei-
nen mefbaren Effekt. Kontrollierte
Studien bei einer groferen Patien-
tenzahl wiren erforderlich um die-
ses Ergebnis zu bestétigen oder zu
widerlegen.

Summary Background: Leuko-
trienes and prostaglandines are im-
portant mediators of inflammation.
While prostaglandine synthesis can
be influenced by NSAIDs therapeu-
tical approaches to the 5-lipoxygen-
ase pathway are rare. Resinous ex-
tracts of Boswellia serrata (H15, in-
dish incense), known from tradi-
tional ayurvedic medicine, decrease
leukotriene synthesis in vitro. Case
reports suggest a clinical role for
that drug.

Methods: Outpatients with active
RA have been enrolled into a multi-
center controlled trial. Patients re-
ceived 9 tablets of active drug
(3600 mg) or placebo daily in addi-
tion to their previous therapy. Doses
of NSAIDs could be adjusted on de-
mand. Efficacy parameters, Ritchies
Index for swelling and pain, ESR,
CRP, pain on VAS and NSAID dose
were documented at baseline and 6
and 12 weeks after initiation. Mean
values and medians were calculated
to compare the groups for signifi-
cant or clinically relevant change
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from baseline or difference between
both groups at any time point of ob-
servation.

Results: A total of 78 patients were
recruited in 4 centers, the data have
been published in abstractform.
Only 37 patients (verum 18, placebo
19), enrolled in Ratingen were
available for detailled efficacy and
safety analysis. All evaluations in
these patients were performed by
one investigator (G.H.). There was
no subjective, clinical or laboratory
parameter showing a significant or
clinically relevant change from

baseline or difference between both
groups at any time point of observa-
tion. The mean NSAID dose reduc-
tion reached levels of 5.8% (H15)
and 3.1% (placebo). One patient in
each group showed a good response
in all parameters but 4 patients in
each group worsened. The others
showed no alteration of their dis-
ease.

Conclusion: Treatment with H15
showed no measurable efficacy.
Controlled studies including a great-
er patient population are necessary
to confirm or reject our results.

Schliisselworter Chronische
Polyarthritis — Leukotriene —
5-Lipoxygenasehemmung — H15 —
Ayurvedische Medizin

Key words Rheumatoid arthritis —
leukotriens — 5-lipoxygenase
inhibition — H15 — ayurvedic
medicine

Einleitung

In der medikamentdsen Therapie der chronischen Poly-
arthritis hat sich das Konzept einer Basistherapie, ver-
bunden mit einer symptomatischen Therapie mit Steroi-
den und nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) be-
wahrt. Oft reicht aber diese Therapie nicht aus, eine
komplette Unterdriickung aller Symptome bei guter
Vertraglichkeit zu erreichen. Es wird daher nach adju-
vanten Therapien mit guter Vertraglichkeit und der
Moglichkeit einer zusdtzlichen Wirkung gesucht. Insbe-
sondere bei Patienten ist die Akzeptanz pflanzlicher
Wirkstoffe sehr hoch.

Aus der ayurvedischen Medizin sind analgetische
und antiphlogistische Effekte des indischen Weihrauchs
(Boswellia serrata) bekannt. Harzextrakte dieser Pflanze
stehen als H15 zur Verfiigung und sind im Schweizer
Kanton Appenzell als Medikament zugelassen. Neben
ersten Berichten iiber eine Wirksamkeit beim perifoka-
len Odem maligner Gliome (2) gibt es in den Medien
publizierte Fallberichte iiber teils deutliche Besserungen
bei rheumatischen Erkrankungen. Diese fithren nicht
selten zu einer Flut an Nachfragen beziiglich Wirkung
und Nebenwirkungen dieser Therapien.

Zwischen 1987 und 1988 wurden zur Uberpriifung
der Wirksamkeit einer Therapie mit H15 im Rahmen
zweier placebokontrollierter Pilotstudien in 4 Zentren
insgesamt 78 Patienten mit chronischer Polyarthritis re-
krutiert. Die Ergebnisse wurden danach als nicht publi-
kationswiirdig erachtet. Erst der in vitro Nachweis einer
Hemmung der Leukotriensynthese von Neutrophilen
durch H15 (14) weckte ein erneutes Interesse. Eine Me-
ta-Analyse der Studien ergab nunmehr wesentliche und
statistisch signifikante Besserungen unter H15. Die Er-
gebnisse wurden auf der Tagung der Deutschen Gesell-
schaft fiir Rheumatologie 1994 als Abstract prisentiert
(9). Angeregt durch diese Darstellung erreichten uns
zahlreiche Anfragen, die nur unzureichend beantwortet
werden konnten, da eine Publikation bislang nicht er-

folgte. Wir entschlossen uns die vorliegenden Daten un-
ter besonderer Beriicksichtigung der von uns einge-
brachten Patienten auszuwerten.

Methode

In zwei Studien wurden nach schriftlichem Einverstind-
nis Patienten mit einer gesicherten chronischen Polyar-
thritis (mindestens 4 ACR-Kriterien), einem Alter iiber
18 Jahre und Ausschlufl relevanter Kontraindikationen
aufgenommen. Die beiden Studien unterschieden sich
geringfiigig in der applizierten Dosis (siche unten),
nicht aber in den Ein- und AusschluBkriterien oder
Melgrofen.

Als Aktivitdtskriterium wurden mindestens ein
druckschmerzhaftes Gelenk, ein Ritchie-Index fiir
Schwellung von mindestens 2 und eine Beurteilung des
Schmerzes durch den Patienten auf einer visuellen Ana-
logskala (0—10) von 3 gefordert.

Basistherapien waren erlaubt, wenn sie seit minde-
stens 3 Monaten konstant waren und im Studienverlauf
nicht verandert wurden. Steroide waren bis zu einer Do-
sis von 10 mg Prednisolondquivalent erlaubt und sollten
4 Wochen vor und wihrend der Therapie konstant blei-
ben. Steroidinjektionen sollten 4 Wochen vor und wih-
rend der Priifung nicht durchgefithrt werden. Die Phy-
siotherapie sollte nicht veridndert werden. Eine Anpas-
sung der NSAR war erlaubt und wurde dokumentiert.

Als Wirksamkeitskriterien dienten der Ritchie Index
Schmerz (12), der Ritchie Index Schwellung, die
Schmerzbeurteilung und Befindlichkeit des Patienten
auf einer visuellen Analogskala, Blutsenkungsgeschwin-
digkeit, CRP (in einer Studie) und die relative Ande-
rung des Verbrauches an NSAR (-5 bis +5).

Die Nebenwirkungen wurden dokumentiert. Als Si-
cherheitskontrollen wurden durchgefiihrt: Blutbild inklu-
sive Differentialblutbild, Kreatinin, alkalische Phospha-
tase, Y-GT, GPT und Urinstatus.
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H15 bei chronischer Polyarthritis

Untersucht wurden die Patienten vor Therapiebeginn,
nach 6 und 12 Wochen.

Als Medikation stand H15 und ein duBerlich nicht
unterscheidbares Placebo in Tablettenform (Blisterpak-
kung) zur Verfugung. H15 ist ein harziger Auszug aus
Boswellia serrata, auch Olibanum genannt. Es enthélt
neben Boswellinsduren Ole, Terpine, Arabinose, Galak-
tose, Xylose, B-Sitosterine und Phlobaphene (4). Eine
Tablette enthalt 400 mg der Ausziige.

Patienten und Untersuchern war die Medikation
nicht bekannt. In beiden Studien wurden die Patienten
in der ersten Woche mit 3x1 Tablette behandelt. In den
folgenden 11 Wochen erfolgte die Weiterbehandlung in
der ersten Studie mit 3x3 Tabletten, in der zweiten mit
3x2.

Neben einer deskriptiven Statistik wurden die Unter-
schiede zwischen den Gruppen durch den parametri-
schen t-Test und den nicht parametrischen Wilcoxon
Test (two-sided) auf mogliche Signifikanz tiberpriift.

Ergebnis

In beiden Studien wurden insgesamt 78 Patienten be-
handelt und dokumentiert. Von den 47 Patienten der er-
sten Studie wurden 22 in Emmerich und 25 in Ratingen
behandelt. Die 31 Patienten der zweiten Studie verteil-
ten sich auf Ingolstadt (8 Pat.), Bad Aibling (11 Pat.)
und Ratingen (12 Pat.). Da sich die Studien nur margi-
nal unterschieden und beziiglich der Ansprechquote
keine Unterschiede bestanden, wurden sie zur Erhdhung
der Sensitivitat der statistischen Teste durch den Spon-
sor (9) wie auch in dieser Arbeit zusammengefal3t.

Lediglich die Daten der in Ratingen therapierten Pa-
tienten standen uns zur Auswertung zur Verfiigung. Mit
insgesamt 37 Patienten (18 Verum, 19 Placebo) repra-
sentieren sie nahezu die Hailfte aller Patienten. Die de-
mographischen Daten sind in Tabelle 1 dargestellt und
belegen eine homogene Randomisierung. Alle Patienten
konnten iiber 12 Wochen von einem Untersucher
(G.H.) untersucht werden.

Insgesamt 4 Nebenwirkungen wurden dokumentiert.
Unter Verum kam es zu einer leichten Stomatitis, die
nach einer Therapiepause sistierte und nach Reexpositi-
on nicht wieder auftrat. Unter Placebo kam es zu einem
mittelstarken Exanthem, welches sich nach einer Thera-
piepause besserte aber nach Reexposition wieder auf-
trat. Ferner wurde einmal eine heftige Ubelkeit unter
Placebo beobachtet. Die Medikation wurde ausgesetzt
aber der Patient weiter dokumentiert. Bei einem dritten
Patienten unter Placebo wurde eine Zunahme der Ge-
lenkbeschwerden als Nebenwirkung leichter Intensitét
gewertet. Unerwiinschte Laborwertverdnderungen wur-
den nicht beobachtet.

13
Tab. 1 Demographische Daten
Median, Bereich Verum Placebo

(n=18) (n=19)

Alter (Jahre) 47; 19-69 53, 27-70
Krankheitsdauer (Jahre) 8,75; 1-23 9; 2-30
Ritchie Schwellung (0-69) 10; 2-31 9; 2-30
Ritchie Schmerz (0-78) 11; 2-52 19; 3-55
Ruheschmerz (VAS, 0-10) 4,6; 0,5-7,1 3,9; 0,4-8,0
Befinden (VAS, 0-10) 5,0; 0,7-10,0  4,7; 1,1-8,0
BSG (mm/1. Stunde) 19; 4-71 25;3-93
CRP (mg/l) 11,5: 0-58 12; 047
Parenterale Goldsalze (n=) 11 11
Auranofin (n=) 1 2
(Hydroxy-)Chloroquin (n=) 2 2
D-Penicillamin (n=) 1 0
Sulfasalazin (n=) 1 0
Ohne Basistherapie (n=) 2 4
Orale Steroide (n=) 2 0
Vorherige Steroidinjektionen (n=) 4 7
Diclofenac (n=) 6 6
Piroxicam (n=) 5 1
Naproxen (n=) 2 3
Indometacin (n=) 1 4
Ibuprofen (n=) 2 3
Ohne NSAR (n=) 2 2

VAS=visuelle Analog-Skala, BSG=Blutsenkungsgeschwindigkeit
nach Westergren, CRP=C-reaktives Protein, NSAR =nichtsteroidales
Antirheumatikum

Ein Patient verweigerte ab der 6. Woche die weitere
Einnahme der Medikation (Verum), er wurde aber regu-
lér tiber 12 Wochen dokumentiert.

Die Therapie mit dem Studienmedikament konnte
nach 12 Wochen bei allen Patienten problemlos beendet
werden, ohne dal3 es nachfolgend zu einer Verschlechte-
rung kam.

Der Verbrauch an NSAR konnte in der Verum-Grup-
pe bei 4 Patienten reduziert werden, er stieg bei 2 Pa-
tienten an. Die mittlere Einsparung betrug 5,8%. Unter
Placebo war eine Reduktion bei 3 Patienten mdglich,
eine Erhohung bei 2 Patienten nétig. Die mittlere Ein-
sparung betrug 3,1%. Bei insgesamt 4 Patienten (Verum
1, Placebo 3) wurde wihrend der Studie jeweils nach 6
Wochen, nach der zu diesem Zeitpunkt falligen Unter-
suchung und Befunddokumentation, eine intraartikulare
Corticosteroidinjektion vorgenommen.

Eine deutliche Besserung (Riickgang des Ritchie In-
dex fiir Schmerz und Schwellung um 50%, aber minde-
stens 4, Riickgang von BSG, CRP und subjektiver
Schmerzeinschiatzung um 20%) sdmtlicher Parameter
zeigten jeweils ein Patient unter Verum (6 Tabletten tag-
lich) und Placebo. 2 weitere Patienten unter Verum
zeigten eine Reduktion der Gelenkschmerzen und
Schwellung parallel zu einem Anstieg von BSG und
CRP.

Jeweils bei 4 Patienten beider Gruppen kam es im
Verlauf zu einer klinischen Verschlechterung.
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Tab. 2 Ritchie Index fiir Schwellung und Schmerz (Median, Be-

reich)

Woche Verum Placebo Unterschied
(n=18) (n=19) (=)
Schwellung 0 10; 2-31 9; 2-30 0,59
Schwellung 6 8; 0-24 8; 1-41 0,64
Schwellung 12 12; 0-27 9; 2-35 0,36
Schmerz 0 11; 2-52 19; 3-55 0,17
Schmerz 6 11; 0-39 18,5; 1-60 0,24
Schmerz 12 8,5; 0-57 17; 3-53 0,15

Tab. 3 Subjektive

Schmerz auf visueller Analog-Skala (Median, Bereich)

Einschdtzung von Allgemeinbefinden und

Woche Verum Placebo Unterschied
(n=18) (n=19) (=)
Befinden 0 5,0; 0,7-10,0 4,7, 1,1-8,0 0,59
Befinden 6 4,9; 0,0-8,0 4,0; 1,0-10,0 0,47
Befinden 12 4,9; 0,0-10,0 4,2;0,0-8,0 0,51
Schmerz 0 4.6; 0,5-7,1 3,9; 0,4-8,0 0,32
Schmerz 6 4,2;0,2-9,0 4,0; 0,0-10,0 0,39
Schmerz 12 4,7; 0,0-10,0 3,6; 0,0-8,8 0,36

Der Ritchie Index Schwellung zeigte nach 12 Wo-
chen, gemessen am Mittelwert, eine geringe Besserung
zugunsten des Verum (85% des Ausgangswertes vs.
111%). Bei Betrachtung der Mediane verschlechterte
sich die Verum Gruppe aber (120% vs. 100% unter Pla-
cebo).

Im Ritchie Index Schmerz war in beiden Therapie-
gruppen, im Mittel und Median eine Verbesserung erre-
chenbar. Diese lag zwischen 77% (Verum, Median) und
92% (Verum, Mittelwert) der Ausgangswerte. Die korre-
spondierenden Werte der Placebo Gruppe lagen bei
86% und 89% (Tab. 2).

Abb. 1 Blutsenkungsgeschwin- 25
digkeit (BSG) und C-reaktives

Protein (CRP) bei Patienten unter

H15 und Placebo (Median) 204

BSG (mm/h), CRP (mg/l)
/!
/

In der subjektiven Einschitzung des Patienten auf ei-
ner visuellen Analogskala (0—10) verschlechterte sich
der Schmerz von 4,6 auf 4,7 unter Verum und verbes-
serte sich von 3,9 auf 3,8 unter Placebo (Median). Die
Befindlichkeit besserte sich, gemessen in gleicher Wei-
se, von 5,0 auf 4,9 in der Verum und 4,7 auf 4,2 in der
Placebo Gruppe (Tab. 3).

Unter Verum kam es zu einer Verminderung der
Blutsenkungsgeschwindigkeit von 19 auf 17,5 mm in
der 1. Stunde und des CRP von 11,5 auf 11 mg/l (Me-
dian). Parallel besserte sich auch unter Placebo die BSG
von 25 auf 18 mm/h und das CRP sank von 12 auf
11 mg/dl (Abb. 1).

Diskussion

Bei der Entstehung einer Arthritis spielen Metaboliten
der Arachidonsiure eine wesentliche Rolle. Die zwei
wichtigsten Wege fiihren tiber die Cyclooxygenasen zu
den Prostaglandinen und tiiber die 5-Lipoxygenase zu
den Leukotrienen (10). Wihrend die Cyclooxygenasen-
1 und -2 in unterschiedlicher Affinitit von NSAR ge-
hemmt werden, haben diese keinen Einfluf3 auf die 5-
Lipoxygenase (17).

Deren erste Metaboliten, die Hydroperoxyeicosate-
traensaure (5-HPETE) und Hydroxyeicosatetraensaure
(5-HETE), stimulieren die Superoxidsynthese der Neu-
trophilen und werden auch in Synovialzellen produziert
(8). Leukotrien B4 (LTB,), Produkt einer weiteren Oxy-
genierung, ist chemotaktisch, fordert die Adhaerenz der
Leukozyten und erhoht die Migration von T-Lymphozy-
ten in vitro (10). Es fordert die Synthese von IL-2 und
v-Interferon in T-Zellen und IL-1 in Monozyten (13).
Durch Gluthation-S-Transferase entstehen LTC, und

——=BSG H15
— BSG Placebo
—o—CRP H15
—a—CRP Placebo

1 I

6 12
Wochen
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H15 bei chronischer Polyarthritis

LTD,. Sie fordern die Proliferation von Fibroblasten,
wenn die Prostaglandinsynthese gehemmt ist (1).

Als Tiermodell fiir die komplette Hemmung der Leu-
kotriensynthese dient eine Maus mit einem Gendefekt
fiir die 5-Lipoxygenase. Dieses Tier entwickelt sich vol-
lig normal und kompensiert den Defekt iiber eine ver-
mehrte Produktion von Prostaglandinen. Entziindungsre-
aktionen konnen in dieser Maus, im Gegensatz zum
Wildtyp, durch Indometacin komplett unterdriickt wer-
den (5). LTB, Antagonisten schwichen die kollagenin-
duzierte Arthritis im Tiermodell deutlich ab (6, 7).

Harze aus Boswellia serrata hemmen dosisabhingig
die Leukotriensynthese von Neutrophilen in vitro. Be-
schrieben wird eine nicht kompetitive Hemmung durch
spezifische Bindung an die 5-Lipoxygenase durch Ace-
tyl-11-keto-B-Boswellinsdure (14, 15). Im Tierversuch
konnte ein giinstiger EinfluB auf eine albumininduzierte
Arthritis beobachtet werden (16). Eine dosisabhéngige
Reduktion des perifokalen Odems bei malignen Gli-
omen wurde im Rahmen einer offenen Therapiestudie
bei 29 Patienten entdeckt (2). Als Erklarung wird die
Hemmung der Leukotriensynthese durch Gliomzellen
diskutiert.

Die Hintergriinde legen eine synergistische Wirkung
von NSAR and HI15 bei chronischer Polyarthritis nahe
und lassen eine meBbare Reduktion der Entziindungspa-
rameter erwarten.

1994 wurde eine Metaanalyse der Ergebnisse aller 4
Zentren als Abstract diskutiert (9) ohne dal3 eine Publi-
kation folgte. Der Abstract wird in weiteren Publikatio-
nen als Beweis der Wirksamkeit zitiert (4). Ein Ver-
gleich der Ratinger Ergebnisse mit dem Abstract ist
nicht moglich, da die Ergebnisse mit Ausnahme des p-
Wertes flir den Unterschied der Gruppen nicht beschrie-
ben wurden. Die Wirksamkeit von H15 bei Patienten
mit chronischer Polyarthritis wird durch unsere Ergeb-
nisse nicht bestitigt. In Ratingen zeigten zwar 3 von 18
(16,7%) der Patienten der Verumgruppe und nur einer
von 19 (5,2%) in der Placebogruppe eine Besserung der
Ritchie Indices, dieser Unterschied ist jedoch statistisch
nicht signifikant und klinisch irrelevant, zumal zwei der
drei klinisch gebesserten Patienten gleichzeitig einen
Anstieg der humoralen Entziindungsparameter erkennen
lieBen. Eine Besserung sowohl der klinischen wie auch
der Laborparameter zeigte jeweils nur ein Patient in bei-
den Gruppen.

Beziiglich der Einsparung an nichtsteroidalen Anti-
rheumatika, per Saldo in der Verumgruppe bei 2, in der
Placebogruppe bei einem Patienten, bestand ebenfalls
kein signifikanter oder klinisch relevanter Unterschied.
Die in der Verumgruppe insgesamt eingesparte Menge
des NSAR betrug 2,7% mehr als unter Placebo.

Als mogliche Ursache fiir die Diskrepanz zwischen
theoretisch antiphlogistischem Effekt durch Hemmung
der Leukotriensynthese und dem fehlenden klinischen
Korrelat konnte eine gleichzeitige Behandlung mit Cor-

ticosteroiden, NSAR oder Basistherapeutika angefiihrt
werden.

Corticosteroide hemmen ihrerseits die Leukotriensyn-
these durch Verminderung der Freisetzung des Aus-
gangsproduktes, der Arachidonsaure (3). Die beiden mit
oralen Steroiden behandelten Patienten zeigten denn
auch keine Besserung unter H15. Da aber nur 2 der 18
Patienten der Verumgruppe orale Steroide, noch dazu in
einer Dosis unter 10 mg, erhielten, spielt der Gesichts-
punkt der gleichzeitigen Steroidbehandlung in unserer
Studie keine Rolle.

Auch 32 Patienten mit frither chronischer Polyarthri-
tis, die noch keine Basistherapie erhalten hatten, zeigten
unter H15 (2400 mg/Tag) innerhalb der ersten 6 Thera-
piemonate keine Besserung. In der mit Auranofin
(6 mg/Tag) therapierten Vergleichsgruppe besserten sich
Ritchie Indices, subjektives Befinden, Laborparameter
und Verbrauch an NSAR bei insgesamt 75% der Patien-
ten signifikant und 25% der Patienten kamen in eine
Remission (19).

Eine Therapiestudie mit dem Lipoxygenase-5 Inhibi-
tor Zileuton bei 24 Patienten ohne begleitende NSAR-
Therapie zeigte trotz einer in vivo Senkung des Leuko-
trienspiegels um 70% keinen Vorteil des Verum gegen-
tiber Placebo beziiglich der Parameter Blutsenkungsge-
schwindigkeit, Schmerz, Schwellung und subjektive
Einschatzung wihrend 4wdochiger Therapie (18).

Das experimentelle Mausmodell mit Leukotriensyn-
thesedefekt (5) zeigt eine regelrechte Entziindungsreak-
tion mit Kompensation iiber eine verstarkte Nutzung
der Prostaglandine. Die gleichzeitige Gabe von Indome-
tacin erzielte aber bei dieser Maus einen antiphlogisti-
schen Effekt, der deutlich tiber dem beim Wildtyp beob-
achteten lag. Diese Wirkungssteigerung legt sogar die
gleichzeitige Gabe von NSAR bei Therapieversuchen
mit Lipoxygenase Inhibitoren nahe.

Moglicherweise ist die in der Studie mit HI5 ge-
wiahlte Dosierung mit 2400 bis 3600 mg téglich nicht
ausreichend zur suffizienten Hemmung der Leukotrien-
synthese in vivo. Pharmakokinetische Daten iiber er-
reichte Serum- und Gewebskonzentrationen des HIS
liegen nicht vor. Im Vergleich der beiden Studien zeigte
sich aber auch kein Vorteil der héheren Dosis.

Zusammenfassend kann eine adjuvante Therapie mit
H15 bei Patienten mit florider chronischer Polyarthritis
durch die vorliegenden Ergebnisse nicht gerechtfertigt
werden. Die klinische Relevanz einer Leukotriensynthe-
sehemmung durch Boswellinsduren kann nur in grofe-
ren, placebokontrollierten Studien mit validierten Me-
thoden gepriift werden. Die gleichzeitige Gabe von
NSAR in konstanter Dosierung sollte fiir diese Studien
gefordert werden.
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A 36 MONTH COMPARATIVE TRIAL OF METHOTREXATE AND GOLD SODIUM
THIOMALATE IN THE TREATMENT OF EARLY ACTIVE AND EROSIVE
RHEUMATOID ARTHRITIS

H. MENNINGER, G. HERBORN,* O. SANDER,* J. BLECHSCHMIDT* and R. RAU

Department of Medicine I, Bavarian Red Cross Hospital for Rheumatic Diseases, 93074 Bad Abbach, * Department of
Rheumatology, Evangelisches Fachkrankenhaus, 40882 Ratingen and T Lederle Laboratories, Wolfratshausen, Germany

SUMMARY

Objective. To compare the safety and efficacy of methotrexate (MTX) and gold sodium thiomalate (GSTM) in patients with
active early erosive rheumatoid arthritis (RA) during 3 yr.

Methods. A total of 174 patients from two centres were randomly assigned to receive weekly i.m. injections of either 15 mg
MTX or 50 mg GSTM for 1 yr in a double-blind fashion. Thereafter, the study was continued as an open prospective trial for
an additional 2 yr with the same dose of MTX and half of the GSTM dose. Clinical and laboratory evaluations were carried
out at baseline and at months 6, 12, 18, 24 and 36 in all patients, including withdrawals.

Results. An intention-to-treat analysis revealed inactivation [‘clinical remission’: no swollen/tender joints, erythrocyte
sedimentation rate (ESR) of <20 mm/h in males and <30 mm in females, no corticosteroids within the last 4 weeks] in 33.3%
of MTX patients and 37.9% of GSTM patients. The mean time to inactivation was insignificantly shorter with GSTM (MTX:
12.1 months; GSTM: 9.1 months; P = 0.06). At least marked improvement (>50% reduction of the number of swollen/tender
joints and of the ESR) was found in 78.2% (MTX) and 87.4% (GSTM). Withdrawal from the study due to toxicity was
recorded in 16.1% of MTX and 52.9% of GSTM patients after a mean time of 30.6 and 6.1 months, respectively (P = 0.0001).
In MTX and GSTM non-completers, inactivation was recorded in 24.2 and 54.7% of all patients. Among completers (54 and
34 patients, respectively), significant improvement compared to baseline was noted in all seven clinical variables (morning
stiffness, overall joint pain, count of tender/swollen joints, Lansbury articular score, functional score and grip strength), ESR
and C-reactive protein without significant intergroup differences. The steroid-sparing effect appeared more pronounced
with GSTM.

Conclusion. Over 36 months, treatment with MTX or GSTM induces inactivation (‘clinical remission’) of early and erosive
RA in about one-third and at least marked improvement in four-fifths of patients (intention-to-treat analysis). Patients
withdrawn from MTX or GSTM due to toxicity develop a clinical remission from the disease; this occurred more often with
GSTM. Tolerability is significantly better with MTX.

KEey worDs: Rheumatoid arthritis, Methotrexate, Gold sodium thiomalate.

GoLD salts have already been used in the treatment of directly and showed similar efficacy in suppressing
rheumatoid arthritis (RA) for more than seven dec- clinical symptoms and improving laboratory para-
ades. They are considered to improve clinical symp- meters [30, 31]. Both studies, however, had a short
toms of the disease and to retard radiological follow-up period and lacked power due to small
progression [1-9]. Response is believed to be achieved sample sizes.

in 13-73% of patients [4, 8—11]. Despite this wide The aim of this study was to evaluate the long-term
range of efficacy, i.m. gold compounds, with gold efficacy of MTX and GSTM in patients with active
sodium thiomalate (GSTM ) as the main representative, early RA. Parts of our data have been reported previ-
belong to the core of disease-modifying anti-rheumatic ously [32, 33].

drugs (DMARDs), and are frequently used in the

long-term treatment of RA. However, their role as PATIENTS AND METHODS

remission-inducing drugs has been challenged [12, 13]. Patient selection _

Nowadays, methotrexate (MTX) is the most widely Between 1986 and 1990, 174 patients aged 18-70 yr,
used DMARD in the treatment of RA [l14, 15]. with active RA for at least 4 months, were entered
Originally developed for the treatment of leukaemia into a two-centre, randomized parallel trial, with 87
almost 50 yr ago [16], this drug has been studied patients in each treatment group. At base}me, patients
extensively since then, and is now known to induce had to fulfil the ACR criteria for definite or classic
and maintain a sustained clinical response in active RA [34], demonstrate erosive disease (defined as dis-
RA [17-26]. continuity of the cortical bone of 2 mm at at least one

MTX as well as GSTM have demonstrated the site), and present with active disease accompanied
potential to reduce radiological joint damage [27-29]; by the presence of three out of the following four
however, complete remissions are considered to occur criteria: (a) erythrocyte sedimentation rate (ESR)
only rarely. Two trials compared the two substances of >20 mm/h_ in men and >30mm/h in women,;

(b) morning stiffness of >1 h; (¢c) <6 swollen joints;

Submitted 20 October 1997; revised version accepted 1 June 1998. (d) >9 tender Jants- Pat1epts were CXCh}ded if’ they

Correspondence to: H. Menninger, Department of Internal had joint deformities according to anatomical stage of
Medicine I, BRK Rheuma-Zentrum, 93074 Bad Abbach, Germany. >1II [35], radiographic changes according to Larsen

© 1998 British Society for Rheumatology
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stage of >1II [36] at any joint, any pre-treatment with
MTX or parenteral gold, treatment with any other
disease-modifying drugs during the last 3 months,
intra-articular steroid injections within the last 4 weeks,
or evidence of severe systemic disease.

Therapy

Patients were randomly assigned to either 15 mg
MTX or 50 mg GSTM, to be given by i.m. injection
at weekly intervals during the first year. During the
second and third years, GSTM was reduced to half by
extending the injection interval to 2 weeks; MTX
patients remained on their baseline dose. During the
first year, the trial was conducted in a double-blind
fashion. Thereafter, the study was continued openly
until the end of the third year. None of the subjects
received folate supplementation.

Temporary dose adjustments or pausing of therapy
were permitted in the case of side-effects. The study
drug was permanently discontinued if serious toxicities
(e.g. white blood cell count < 3000 mm?, platelet count
< 100 000 mm?, liver function tests increased to greater
than three times the upper normal limit, eosinophilia
>12% of white blood cell count, creatinine > 1.3 mg/dl
or other side-effects of therapeutic importance) did not
resolve, or if side-effects occurred again after reinstitu-
tion of the study medication. These patients were then
switched to another DMARD, preferably the other
study drug, or to the combination of MTX and GSTM
at a tolerated dosing level, and followed according to
protocol. Patients who discontinued their original
therapy without a change to another DMARD were
considered just pausing and were kept in their ori-
ginal group.

Prednisone (<10 mg/day) was stringently allowed
and its use was recorded at each visit. Non-steroidal
anti-inflammatory anti-rheumatic drugs, analgesics and
physical therapy were used as demanded by actual
requirements. Intra-articular corticosteroid injections
(<20 mg triamcinolone hexacetonide for a large joint
and <5mg for a small joint) were permitted, but
ought to be avoided within 4 weeks before the following
clinical and laboratory visit.

Clinical measures

All 174 patients, including withdrawals, were
assessed at baseline and at months 1, 3, 6, 9, 12, 18,
24, 30 and 36. In brief, 38 joints of the upper and
lower limbs were evaluated for tenderness and swelling
(metacarpophalangeal joints I-V, proximal interphal-
angeal joints II-V, interphalangeal joints of the
thumbs, wrists, elbows, shoulder joints, knee joints,
ankle joints and metatarsophalangeal joints 11-V). A
Lansbury articular index [37] was derived for swelling
(range 0-172). Morning stiffness was graded as fol-
lows: 1 for a duration of 0—15 min, 2 for 1645 min,
3 for 46-90 min, 4 for 91-180 min and 5 for > 180 min.
Grip strength was measured with a sphygmomano-
meter in bar. A functional score, based on activities of
daily living (normal = 100%), was also recorded [38].
Overall joint pain was assessed on a scale from

0 to 4 (0 =no; 1 =mild; 2 = moderate; 3 = severe;
4 = unbearable pain). Toxicity was recorded at each
visit and classified according to its degree of severity
[39].

Evaluation for efficacy

Response to treatment was graded as follows: (1)
inactivation (‘clinical remission’): no swollen/tender
joint, ESR of <20 mm/h for males and <30 mm/h
for females, and absence of systemic or intra-articular
therapy with corticosteroids within the last 4 weeks;
(2) marked improvement: reduction of joint count
(swollen and tender joints) and of ESR to <50%
compared to baseline value; maximum daily dose of
prednisone 5 mg during the last 4 weeks; (3) improve-
ment: joint count and ESR between 51 and 80%
compared to the baseline value; maximum daily pred-
nisone dose 7.5mg; (4) no change: joint count
81-120% compared to baseline; maximum daily pred-
nisone dose >7.5mg; (5) deterioration: joint count
> 120% of baseline value or increase in daily prednis-
one dose beyond the baseline level. A patient with an
increase in the prednisone dose compared to baseline
could not qualify for grades 2—4.

In addition, based on the unweighted 28 joint count,
a disease activity score (DAS) was calculated for
baseline and all other time points [40].

Statistical analysis

A power analysis stated that a sample size of 160
patients (80 per treatment group) was needed to pro-
vide 80% power to detect a difference of 20% in clinical
efficacy, defined as inactivation between the groups at
an o level of 5%.

All patients were analysed on an intent-to-treat
basis. Baseline characteristics of both groups were
compared by #-tests for continuous variables and >
tests for categorical variables. Fisher’s exact test was
applied whenever expected cell counts were below five.

The primary outcome measure was the rate of
inactivation observed under the originally randomized
treatment and confirmed by at least one follow-up
visit. The frequency of marked improvement was a
secondary outcome measure. Survival curves were gen-
erated by the Kaplan—-Meier method. The log-rank test
was used to compare differences between treatment
groups. In addition, concomitant treatment with gluco-
corticosteroids, rheumatoid factor and adverse events
were evaluated by descriptive analysis.

For the purpose of a multivariate analysis, a Cox
proportional hazard regression model was used in a
stepwise fashion to examine the predictive nature of
multiple factors for time to marked improvement and
for time to inactivation.

A completer analysis was performed for all patients
who remained on their randomized treatment for 36
months. Changes from baseline to month 36 within
each group, as well as the difference between both
groups, were tested, using the ¢-test for continuous
variables (e.g. joint count, Lansbury index and ESR),
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TABLE 1
Patient characteristics at baseline
MTX (n = 87) GSTM (n = 87)
Age [mean + s.D. (yr)] 54.2 + 8.6 56.8 +10.4
Female (%) 60 72
Disease duration [mean + s.D. (months)] 25.9 4+ 38.6 21.9 +31.9
Disease duration <12 months (%) 60 62
On prednisone <10 mg/day (%) 38 33
Rheumatoid factor positive (%) 68 54
Morning stiffness (mean grade*) 3.36 3.41
Overall joint pain (mean gradet) 2.57 2.60

Tender joints (0-38) [mean + s.D. (range)]
Swollen joints (0-38) [mean + S.D. (range)]
Disease activity score
Lansbury index of swollen joints (0-172)
[mean + s.p. (range)]
Grip strength right hand (bar)
[mean + s.p. (range)]
ADL score (0-100)f (mean + s.D.)
ESR (mm/1 h) (mean + s.D.)
CRP (mg/100 ml) (mean + s.D.)
Pre-treatment with DMARD:s (%)

18.5 + 8.5 (1-36)
15.3 + 6.6 (6-32)
5.58 +0.78

65.9 + 34.6 (7-143)

0.3 4+0.2 (0-0.8)

20.0 + 7.9 (7-37)

15.1 £ 7.2 (6-36)
5.64 + 0.83

65.4 + 35.8 (7-162)

0.3 +£0.2 (0-1.3)

68.5. + 18.9 70.3 +£20.3
41.1 +£24.5 40.6 + 23.6
41+3.6 4.6+44

9 13

*Morning stiffness was graded: 1 = <15 min, 2 = 16-45 min, 3 = 46-90 min, 4 = 91-180 min, 5 = > 180 min.
tOverall joint pain was graded: 0 = no, 1 = mild, 2 = moderate, 3 = severe, 4 = unbearable.

iFull capacity = 100.

and the y? statistics for categorical variables (e.g.
response to treatment).

RESULTS

The baseline characteristics of all patients exhibited
no significant intergroup differences (Table I). MTX
and GSTM were given for an average time of
125.6 +49.8 and 98.4 + 57.4 weeks, with average
weekly doses of 14.0 + 1.6 and 42.9 + 8.0 mg, respect-
ively. Fifty-four MTX and 34 GSTM patients com-
pleted 3 yr of treatment.

Intention-to-treat analysis

Efficacy. During the 3 yr of observation, 29 MTX
patients (33.3% of all patients in that group) and 33
GSTM patients (37.9%) achieved confirmed inactiva-
tion of their disease (‘clinical remission’), lasting until
the end of the study in 26 and 28 patients (29.9 and
32.2%, respectively; Table I1). The mean time to inac-
tivation was insignificantly shorter in GSTM patients
(MTX 12.1 months and GSTM 9.1 months; P = 0.32).
At least marked improvement was achieved in 68
(78.2%) MTX patients and 76 (87.4%) GSTM patients
after a median time of 5.8 and 5.9 months, respectively
(P = 0.13; Fig. 1), lasting until the end of study in 56
MTX patients (64.4%) and 54 GSTM patients (62.1%).

Calculation of DAS in all 174 patients gave average
baseline values of 5.58 + 0.78 in the MTX group and
of 5.54 + 0.65 in the GSTM group, reflecting active
disease. After 1, 2 and 3 yr, mean DAS was significantly
reduced to 4.2 +1.28, 3.7+ 1.56 and 3.49 + 1.45 in
patients treated with MTX, and to 3.77 + 1.42,
3.60 + 1.48 and 3.68 + 1.49 with GSTM. With increas-
ing amounts, we observed good responses (improve-
ment of at least 1.2 in the DAS and a final DAS of
<2.4; [40]) during the 3 yr period until the end of the
first, second and third year in the MTX group at a

TABLE 11
Response during the 3 yr course of the study (intention-to-treat
analysis)
MTX GSTM
All patients (n=287) (n=287)
Inactivation 29 (33.3%) 33 (37.9%)
> marked improvement 68 (78.2%) 76 (87.4%)
Completers n=>54 n=734
Inactivation 32 (59.3%) 19 (55.9%)
> marked improvement 48 (88.9%) 32 (94.1%)
> minor improvement 53 (98.2%) 32 (94.1%)
No change or deterioration 1 (1.9%) 2 (5.9%)
Non-completers n=33 n=2>53
Inactivation 8 (24.2%) 29 (54.7%)
Response
10

08

months

me—e  GSTM: clinical remission

— — MTX: clinical remission

18 24 30 36

—— GSTM: at least marked improvement

--------- MTX: at least marked improvement

FiG. I.—Kaplan-Meier curve showing the mean time to inactivation
(‘clinical remission’) and to at least marked improvement among all
patients (MTX and GSTM each 87 patients). The time to response
was insignificantly shorter with GSTM (clinical remission: P = 0.32;
at least marked improvement: P = 0.13).



MENNINGER ET AL.: COMPARISON OF MTX AND GOLD IN RA 1063

rate of 17, 25 and 30%, and in the GSTM group at a
rate of 28, 33 and 36%, respectively. Good responses
at the end of the first, second and third year were
observed at somewhat lower rates (MTX: 9, 19 and
28%; GSTM: 18, 26 and 24%). At least moderate
responses (decrease in DAS of 1.2 and a final DAS of
<3.7) were counted during the first, second and third
year with increasing frequency in 67, 76 and 79%
(MTX) and in 68, 74 and 75% (GSTM), and at the
end of the first, second and third year in 53, 71 and
71% in the MTX group, and in 66, 69 and 61% in the
GSTM group (intention to treat).

Adverse events. Adverse events with at least a prob-
able relationship to study medication were found in
both groups at a similar frequency (MTX: 81.6%;
GSTM: 88.5%). The most frequently observed events
were liver enzyme elevation (30.3%), nausea (18.6%),
alopecia (12.4%), haematological events (10.3%), as
well as mucocutaneous (9%), gastrointestinal (7.6%)
and bronchopulmonary events (4.8%) in the MTX
group, and exanthema (34.2%), stomatitis (14.2%),
liver enzyme elevation (10.6%), haematological events
(8.1%), nausea (7.5%), proteinuria (5.6%), alopecia
(5%), elevation of creatinine (5%) and cough/pulmon-
ary infiltration (2.5%) in the GSTM group.

Most adverse events were self-limited and mild
(WHO grade of <II). More serious grades of >1II
were registered in 11.5% of MTX patients, including
liver enzyme elevation (6.9%), and in 28.7% of GSTM
patients, including mucocutaneous events (17.2%) and
proteinuria (5.7%). Withdrawal due to toxicity was
recorded in 14 (16.1%) MTX patients and 46 (52.9%)
GSTM patients. Among these, four withdrawals from
MTX and 24 withdrawals from GSTM experienced an
inactivation of their disease. Withdrawal due to toxicity
was seen in 16.1% of MTX and 52.9% of GSTM
patients, the time to this event being significantly
shorter with GSTM (6.1 months) than with MTX
(30.6 months; P = 0.0001; Fig. 2).

Eight deaths were observed for reasons considered
unrelated to study medication. Five deaths occurred

Time to Withdrawal due to Toxicity

GSTM

1 | ] ]
{ |

T
0 6 12 18 24 30 36
months

(]

F1G. 2.—Kaplan-Meier curve showing the time to withdrawal due
to toxicity among all patients (MTX and GSTM each 87 patients).
This time was significantly longer with MTX treatment (P < 0.0001).

during treatment with MTX, three in male patients
with acute heart attack, one in a hypertensive female
with sudden intracerebral bleeding and one subsequent
to polytrauma complicated by postoperative osteo-
myelitis. Two patients from the GSTM group died
from heart attacks and one from severe upper gastro-
intestinal bleeding complicated by cardiobroncho-
pulmonary events; all three patients had discontinued
GSTM 1-9 months prior to death.

Multivariate analysis

Multivariate Cox proportional hazard models were
fitted to evaluate potential predictors of study outcome.
Gender, age, disease duration, ACR functional stage
and pre-treatment by other DM AR Ds were not associ-
ated significantly with time to inactivation or to marked
improvement. Activity parameters (swollen joint count,
Lansbury articular index, ESR) were able to predict
outcome: patients with more active disease at baseline
were less likely to reach inactivation or marked
improvement of their disease (details not shown).

Analysis of completers after three years

Fifty-four MTX patients and 34 GSTM patients
completed 3 yr on their original study medication.
Both groups were comparable with respect to baseline
features and also with the study population at baseline.
Significant improvement was seen from baseline to
month 36 in both treatment groups without any signifi-
cant intergroup differences for all seven clinical and
two laboratory parameters. Mean improvement of all
parameters was insignificantly higher in the MTX
completers compared to the GSTM completers.
Functional score and grip strength increased more
remarkably in the MTX group. The greatest improve-
ment occurred in both treatment groups within the
first 6 months. Thereafter, only minor further improve-
ment occurred in both groups (Table I1I).

Inactivation during the course of the study was
reported at a similar rate among MTX and GSTM
completers (59.3% vs 55.9%; TablelIl). Marked
improvement was recorded in 29.6 and 38.2% of
patients. Thus, 88.9% of MTX patients and 94.1% of
GSTM patients developed at least 50% improvement
of tender/swollen joint count and of ESR with prednis-
one < Smg/day. No change or deterioration was
recorded in 1.9 and 5.9% of completers. Inactivation
of their disease was experienced by eight out of 33
MTX non-completers (24.2%), in comparison with 29
out of 53 GSTM non-completers (54.7%).

Oral prednisone was given to 24.1% of MTX com-
pleters and 29.4% of GSTM completers at baseline.
After 3 yr, the rate had decreased to 14.8% (MTX)
and 2.9% (GSTM), with a reduction of mean daily
dose (MTX: from 7.6 + 4.1 to 5.2 + 2.5 mg; GSTM:
from 7.7 + 4.6 to 2 + 0 mg). Intra-articular cortico-
steroids were given to 55.5% of MTX completers and
73.5% of GSTM completers, with an average cumula-
tive dosage of 86.6 mg (MTX) and 67.8 mg (GSTM).
Probable or definite hip involvement developed in 10
(18.5%) MTX patients and five (14.7%) GSTM
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TABLE 111
Clinical variables among completers
MTX (n = 54) GSTM (n = 34)
0 6 12 24 36 P* 0 6 12 24 36 P* Pt
Morning stiffness > 47 16 18 14 13 31 17 10 10 16 ns
45 min (/%) (87.0)  (29.6) (33.3) (259) (24.1) sign. (91.2) (50) (29.4) (29.4)  (47.1) sign.
At least severe joint 28 8 10 5 8 18 8 5 4 8 ns
pain (n%) (51.9) (14.8)  (18.5) (9.3) (14.8) sign. (52.9) (23.5) (14.7) (11.8)  (23.5) sign.
Tender joints 17.61 10.74 10.11 8.19 7.04 19.09 14.45 10.74 9.97 10.97 ns
(0-38) +826 +9.11 +868 +9.80 +8.61 sign. +89% +11.24 +11.37 +11.0 +12.29 sign.
Swollen joints 14.17 6.89 6.37 4.92 4.68 15.00 9.27 6.94 5.76 6.97 ns
(0-38) +637 +£554 +661 +626 +543 sign. +771 +845 +820 +640 +7.57 sign.
Lansbury articular 66.07 28.46 25.61 19.81 24.21 71.68 34.52 31.29 26.38 34.82 ns
score (0-172) +34.62 +2461 +27.04 +2562 +2543 sign. +39.11 +3490 +43.54 +31.26 + 3891 sign.
Functional score 68.05 81.35 79.18 84.80 81.06 69.38 76.43 80.26 82.48 76.23 ns
(0-100%) +19.78 +28.26 +19.05 + 1432 +20.82 sign. +22.66 +1693 +2226 + 1498 + 17.88 sign.
Grip strength 0.3 0.46 0.48 0.48 0.44 sign. 0.31 0.39 0.44 0.39 0.41 ns
right hand (bar) +0.18 +022 +028 +03 +0.31 +023 +026 +£031 +£032 +0.38 sign.
ESR 42.4 19.9 18.8 17.6 15.7 37.7 24.6 20.4 18.6 17.8 ns
(mm/1 h) +246 +171 +160 +142 +13.0 sign. +21.0 +193 +220 +168 +17.7 sign.
CRP 3.8 1.8 1.8 1.3 1.1 4.4 2.4 22 1.9 1.4 ns
(mg/dl) + 3.5 +20 +24 +1.5 + 1.6 sign. + 3.9 + 2.6 +26 +23 + 1.9 sign.

sign., P < 0.05; ns, not significant.
*Comparing month 0 with month 36.
tComparing intergroup differences.

patients. Extra-articular manifestations of RA were
noted in both groups in ~45% (e.g. rheumatoid nod-
ules in 12 MTX and nine gold patients, hepatic involve-
ment in 2 vs 1, respectively, lymphadenopathy in 10 vs
6, respectively, and cardiopulmonary involvement of
one patient in each group).

DISCUSSION

To date, this study presents the largest comparative
prospective trial of MTX and GSTM in patients with
active and erosive RA with a 3yr follow-up. We
demonstrated inactivation of the disease as defined by
arbitrary criteria (also called clinical remission; [32])
in 33.3% of MTX-treated patients and 37.9% of gold-
treated patients, and at least marked improvement in
78.2 and 87.4%, respectively. These assessments were
essentially confirmed by the calculation of DAS. Thus,
we observed good responses, known to be associated
with a halt of radiographic progression [41], in up to
about one-third of patients in both treatment groups.
Our success rates are clearly higher than those obtained
in early-onset RA after 1 yr of treatment with MTX
(7.5-15 mg/week orally), sulphasalazine or the com-
bination of both, and with sulphasalazine or hydroxy-
chloroquine [41, 42].

Our favourable results cannot be explained by a
mix-up with undifferentiated polyarthritis syndrome,
which carries an excellent prognosis [43], since all
patients demonstrated joint erosion with a risk of
poorer prognosis [44-46]. Instead, our beneficial
results obtained after 3 yr are explained, at least in
part, by the prolonged administration of MTX and
GSTM during 3 yr, since our response rates after
shorter time intervals were clearly smaller after only
1 yr of treatment [32].

With regard to MTX, another important reason for

the high response rates resides in the strictly i.m. route
of administration, which seems to be more efficacious
than oral dosing [47-50]. In addition, the MTX dose
used in our trial was higher than that used in other
studies [22, 42, 51-53], including one recently pub-
lished trial comparing MTX with cyclosporin and the
combination of both, where 10-12.5 mg/week orally
was considered as the maximal tolerated dose [54, 55].
Compared to this study, we did really use higher dosing
guidelines for MTX. Assuming an absorption rate of
73% [47], a parenteral dose of 15 mg would correspond
to an oral dose of 20.5 mg [48]. Based on a bioavail-
ability of 60 or 67% [48, 49], 15mg im. would
correspond to 25 or 22.4 mg, respectively, taken orally.
We therefore do not believe that our dosing principles
favoured a bias against MTX, although it has just
been recently reported that individuals will experience
significant improvement when the weekly dose is raised
to the 17.5-22.5 mg range [14]. Such doses are associ-
ated with increased risk of withdrawal due to toxicity
and therefore can hardly represent the basis for a
comparative trial covering 3 yr.

With GSTM, the rate of inactivation was also higher
(37.9%) than reported in previous short-term studies,
with ‘remission’ rates of <20% [8, 10]. Long-term
studies up to 3 yr revealed response rates between 37
and 73% [9-11]. Again, it seems that long-term therapy
is associated with higher remission rates, despite vary-
ing criteria used for ‘remission’ [56]. Another reason
for our high response rate observed with GSTM might
be the dosage scheme, using more gold than usually
reported. Some trials allowed treatment-free intervals
between different courses of chrysotherapy [3, 5] or
permitted larger intervals between subsequent mainten-
ance injections up to 4 weeks [7, 8, 10, 11].

The gold regimen in our study was chosen because
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it is known to achieve gold concentrations of 300—
400 pg/100 ml serum, considered essential for steady-
state conditions to exert clinical effectiveness, because
of the gold binding to serum albumin. At lower levels,
gold is believed to be less likely to be released into
tissue, the presumed site of its action [57-59].

Comparison of different studies is often hampered
by the use of different outcome parameters. Thus,
many trials, including those conducted with MTX,
used the ACR (former ARA) preliminary criteria for
remission in RA [21, 22, 60-62]. Nowadays, however,
these criteria are not considered useful for clinical trials
due to the presumed low rate of remissions [63]. In
addition, it has to be mentioned that neither the
original Pinals criteria [62] nor the recent American
College of Rheumatology Definition of Improvement
Criteria [63] or the EULAR response criteria for RA
[41] consider the requirements for glucocorticosteroids.
This disadvantage severely influences the realistic
assessment of effectiveness in the clinical setting.
Therefore, we adhered to our arbitrary criteria for
inactivation of the disease (‘clinical remission’) as
already planned in our protocol several years before
publication of the ACR and the EULAR criteria [41,
63]. Inactivation, in our definition, includes the absence
of swollen/tender joints, a normal sedimentation rate
and the absence of systemic and intra-articular therapy
with corticosteroids within the last 4 weeks. Also, our
criterion of marked improvement took into considera-
tion the corticosteroid used (see Patients and methods).

We therefore believe that our response rates,
obtained prospectively by our arbitrary criteria and
confirmed by calculation of the DAS, are realistic and
pertinent to the clinical situation. It should be noted,
however, that the study was not blinded during the
second and the third year, and that this could theoretic-
ally be a source of a bias for a high response rate. Yet
our beneficial data from the open phase of our study
receive credit by their continuous development out of
the preceding blinded phase in the first year [32].

Among patients who completed the 36 month course
of therapy, MTX and GSTM were similarly efficacious,
with an insignificant advantage of MTX concerning
the rates of improvement. The withdrawal rate due to
toxicity seen with GSTM, as derived from the intent-
to-treat analysis, was, however, three times higher
(52.9%) than with MTX (16.1%). Similarly, the time
to withdrawal was clearly in favour of MTX.

For a complete comparative appraisal of MTX and
GSTM, one needs to take into account a two times
higher rate of inactivation among gold non-completers,
including especially those patients who were withdrawn
from GSTM due to toxicity. As reported earlier
[64-66], our data show that withdrawal due to toxicity
occurs frequently in connection with clinical remission
of RA, preferably in the case of treatment with GSTM.
Also, other groups reported the coincidence between
clinical remissions and side-effects of chrysotherapy,
especially skin eruptions [67—69]. Therefore, our ana-
lysis clearly demonstrates the necessity to maintain
follow-up not only for completers, but also non-

completers, until the very end of the study. However,
this is usually not done in most therapeutic studies.
Two short-term comparisons of MTX and GSTM
demonstrated significantly more withdrawals among
gold patients, but failed to report their outcomes
[30, 31].

Both MTX and GSTM seemed to exert a corticoid-
sparing effect which appeared more pronounced in
patients under GSTM therapy. The use of cortico-
steroids was not guided by a strict protocol, except
that >10 mg daily had to be avoided. Thus, a bias
could theoretically be introduced into our evaluation.
The differential effect of MTX and GSTM on steroid
requirements should therefore be evaluated by future
studies. It has to be mentioned, however, that the
beneficial effects of MTX and GSTM observed in
our study were largely independent of the use of
corticosteroids.

Adverse events were noted in a considerable number
of patients (81.6% MTX and 88.5% GSTM). Their
nature did not differ from that seen in other studies.
Some reached a WHO grade of > III (MTX in 11.5%,
mainly liver enzyme elevation; GSTM in 28.7%, mainly
mucocutaneous events and proteinuria). They all were
self-limiting. None of our patients received folic acid,
which had not been common practice when our study
began in 1986.

Randomized trials comparing MTX with other
DMARDs showed MTX to be superior or equal to
azathioprine [70-73] and to auranofin [53, 61, 74]. A
meta-analysis of studies comparing different DMARDs
found MTX to be more efficacious than auranofin,
and as effective as injectable gold, sulphasalazine and
D-penicillamine [ 75]. These studies provided only crude
or no information about corticosteroid requirements.
In a recent study of the ‘sawtooth strategy’, 32% of
patients entered remission (according to Pinals) after
a mean treatment period of 6.2 yr, among them 35%
being treated with systemic low-dose corticosteroids
[76]. In comparison, significantly fewer patients in our
study were treated with systemic corticosteroids. A
direct comparison between the results from the ‘saw-
tooth strategy’ and our treatment groups is, however,
not possible, due to different study designs and out-
come parameters.

The radiological evaluation of X-rays from hands
and forefeet showed comparable retardation of pro-
gression in both treatment groups [33], being con-
firmed by other studies concerning both MTX [27, 77]
and injectable gold [7, 28, 29]. In addition, the long-
term treatment with both drugs is able to induce repair
of erosive changes [78, 79]. These findings give further
important support for prolonged administration of
MTX and injectable gold in erosive RA.

In conclusion, improvement in this study demon-
strates that MTX and GSTM, upon long-term adminis-
tration, exert a real disease-modifying effect, which is
largely independent of concomitantly administered
corticosteroids. Early and continuous treatment with
either of these DM ARDs permits much higher expecta-
tions with respect to a favourable outcome than previ-
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ously assumed. Compared with other DMARD:s, at
the present time both MTX and GSTM constitute the
best evaluated DMARD strategy for most cases of RA.
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Prospective six year follow up of patients
withdrawn from a randomised study comparing
parenteral gold salt and methotrexate

Oliver Sander, Gertraud Herborn, Elisabeth Bock, Rolf Rau

Abstract

Objective—To confirm the impression of a
better outcome of patients withdrawn
from parenteral gold salt therapy com-
pared with those withdrawn from meth-
otrexate.

Methods—Patients with early, active, and
erosive RA were randomised for a double
blind trial to receive either weekly 15 mg
intramuscular methotrexate or 50 mg
goldsodiumthiomalate. If the drug had to
be withdrawn because of side effects treat-
ment was continued with the other drug in
still active disease. Patients with insuffi-
cient response were treated with a combi-
nation of both drugs. All patients were
followed up by an extended clinical and
radiographic evaluation.

Results—64 patients each were allocated
to methotrexate and gold treatment. After
72 months a complete record was available
for 88% of patients. Within the first 36
months 38 patients withdrew from gold
treatment (95% because of side effects)
and 23 patients withdrew from methotrex-
ate (57% because of side effects). A signifi-
cant 40% to 70% improvement of all
parameters (erythrocyte sedimentation
rate, C reactive protein, swollen and
tender joints, radiological progression)
compared with baseline was observed in
patients completing their randomised
treatment with gold or methotrexate. The
same improvement over three years was
seen in patients who withdrew from gold
treatment, while patients withdrawing
from methotrexate experienced a deterio-
ration of their disease.
Conclusion—Withdrawals represent the
majority of patients in long term drug tri-
als. Patients with early RA stopping gold
because of side effects show almost the
same sustained improvement as patients
continuing gold or methotrexate. Patients
withdrawn from methotrexate experience
a reactivation of their disease.

(Ann Rheum Dis 1999;58:281-287)

Methotrexate (MTX) and parenteral gold salts
have been shown to improve clinical and labo-
ratory parameters of disease activity and to
reduce radiological progression thereby im-
proving the outcome of rheumatoid arthritis.
Randomised clinical trials could not demon-
strate any difference in efficacy between
patients treated with methotrexate or with
parenteral gold."”> MTX shows a rapid onset of

action and has been shown to be efficacious
also in the long term treatment.®"" Usually, it is
well tolerated, has a low drop out rate and
therefore can be continued for a longer period
of time than any other disease modifying anti-
arthritic drug (DMARD)."”'® In comparison
with methotrexate, parenteral gold treatment is
complicated by higher toxicity related drop out
rates.'”™”

Several authors have reported a marked
improvement or even longlasting remissions in
patients with gold related toxicity.”” This clini-
cal observation has never been confirmed by
prospective clinical trials. For that reason we
followed up over several years patients from a
double blind study who discontinued a ran-
domised treatment with parenteral gold salt

(GSTM) or MTX.

Methods

PATIENTS

The study design has been outlined previously.
It was conducted as a double blind randomised
parallel group trial comparing the efficacy of
MTX and GSTM in patients with definite
rheumatoid arthritis according to the Ameri-
can College of Rheumatology criteria.”* At
study entry all patients had active disease
defined as the presence of three of the following
criteria: (1) erythrocyte sedimentation rate
(ESR) > 20 mm 1st h in men and >30 mm 1st
h in women; (2) morning stiffness > 1 hour; (3)
> 6 swollen joints; (4) > 9 tender joints. Addi-
tionally, patients had to have erosive disease,
defined as at least a 2 mm discontinuation of
cortical bone at one site.

Patients were excluded if they had advanced
disease with (1) deformities (for example, sub-
luxation, ulnar deviation) or (2) serious radio-
graphic changes according to Larsen stage
III-V in any joint®; patients were excluded if
they had been treated with MTX or GSTM
previously, if they had been treated with any
other DMARD during the past three months, if
they had had intra-articular corticosteroid
injections within the previous four weeks or
had conditions that preclude treatment with
MTX or parenteral gold. All patients signed
informed written consent to participate in the
study.

TREATMENT
Patients were randomly assigned to weekly
injections of 50 mg GSTM or 15 mg MTX in
a double blind fashion during the first year.
After unblinding at month 12 treatment was
continued with the same dose in MTX treated
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Table 1  Baseline patient characteristics (mean values (SD))

Completer MTX withdrawals GSTM withdrawals

Number 67 23 38
Female 70% 61% 71%
Rheumatoid factor positive 55% 65% 63%
Shared epitope positive (*0101, *0401, *0404, *0408, *1001

or *1402) 79% 39% 50%
Taking prednisone (<10 mg/day, %) 24% 26% 26%
Prednisone dose (when given, mg/day) 6.10 (2.02) 5.51 (2.19) 5.90 (1.56)
Disease duration (months) 16.5 (16.2) 16.3 (14.2) 16.6 (18.3)
Swollen joint count (0-38) 15.2 (6.8) 17.5 (6.6) 14.1 (6.6)
Tender joint count (0-38) 16.6 (6.9) 19.8 (9.1) 19.3 (6.2)
Erythrocyte sedimentation (mm 1st h) 37.2 (22.7) 36.5 (22.9) 38.9 (23.4)
C reactive protein (mg/l) 41.7 (40.1) 45.8 (39.2) 45.3 (40.2)
Pretreatment radiological progression (increase in Ratingen

score/month) 0.53 (0.31) 0.29 (0.44) 0.41 (0.25)
Disease activity score 5.44 (0.75) 5.59 (0.73) 5.55 (0.84)

patients while the GSTM dose was reduced to
50 mg every second week. Patients who showed
no improvement or a deterioration according
to the predefined criteria (see below) after 12
months continued treatment with the combi-
nation of 50 mg GSTM and 15 mg MTX/
week.

In case of intolerable side effects the study
medication was paused for two weeks. If toxic-
ity remained or reappeared, the corresponding
study medication was stopped permanently.
Withdrawn patients who showed a remission or
at least a “marked improvement” were followed
up without treatment until the disease flared up
again. Patients with active disease were
switched to the counter study medication.

Concomitant treatment with NSAIDs and
prednisone in a daily dose < 10 mg was
allowed, the doses were recorded.

CLINICAL AND LABORATORY EVALUATIONS
Clinical evaluations were done at baseline and
after months 1, 3, 6, 9, 12, 18, 24, 30, 36, 48,
60, and 72 by the same physician (GH). All
patients who completed the trial on their origi-
nal study medication and those who discontin-
ued the randomised treatment were examined
according to study design.

Safety monitoring included a physical ex-
amination and control of laboratory param-
eters. All side effects were recorded according
to the WHO classification.”

Efficacy assessments included the number of
tender and swollen joints (38 joints were
counted: metacarpophalangeal (MCP) joints
I-V, proximal interphalangeal (PIP) joints II-V,
interphalangeal (IP) joints of the thumbs,
wrists, elbows, shoulder joints, knee joints,
ankle joints, metatarsophalangeal (MTDP)
joints II-V), C reactive protein (CRP), and
ESR.

Response to treatment was defined as
follows: (1) clinical remission: no swollen and <
2 tender joints; ESR < 20 mm 1st h in men, <
30 mm Ist h in women and no systemic or
intra-articular corticosteroids during the past
four weeks; (2) marked improvement: swollen
joint count < 50% of baseline and daily dose of
prednisone < 5 mg during the past four weeks;
(3) improvement: swollen joint count at
51-80% of baseline and daily dose of pred-
nisone < 7.5 mg; (4) no improvement: swollen
joint count at 81-120% of baseline; (5)

deterioration: swollen joint count of more than
120% of baseline values.

The response rates according to the Euro-
pean League Against Rheumatism (EULAR)
response criteria based on the disease activity
score (DAS)* were calculated retrospectively.

Standardised radiographs of hands and fore-
feet were taken at baseline and after 6, 12, 24,
36, 48, 60, and 72 months. All radiographs
were read by one observer (GH) blinded to
patient identity and treatment but knowing the
sequence of films. The radiographic destruc-
tion was measured semiquantitatively by a vali-
dated new scoring method®™ in 38 joints,
respectively regions (IP joints of both thumbs,
the PIP joints II-V, MCP joints I-V, Os navicu-
lare, Os lunatum, radius, ulna, IP joints of both
big toes, MTP joints II-V). Grading entails a
semiquantitative evaluation of the destruction
of the joint surface: grade 1 = definite erosion
with < 20% destruction of the joint surface,
grade 2 = 21-40%, grade 3 = 41-60%, grade 4
= 61-80%, grade 5 = 80% destruction of the
joint surface; total scores ranged from 0-190.

The radiological progression was calculated
as the average monthly increase in the total
score per patient. The pretreatment radiologi-
cal progression was estimated by dividing the
baseline score through the disease duration in
months.

STATISTICAL ANALYSIS

Three cohorts were analysed: patients continu-
ing randomised MTX or GSTM treatment for
at least 36 months (completers) and patients
discontinuing during the first 36 months
(MTX withdrawals, GSTM withdrawals).
MTX and GSTM completers were analysed as
one group to increase statistical power of the
tests, as there were no significant differences
between both cohorts.”* Continuous variables
were tested with a two tailed r test after
confirming standardised distribution. Qualita-
tive variables were tested according to y° statis-
tics.

Results

The study was started as a two centre study and
included 174 patients.”* The prospective six
year follow up of all patients was only
performed in one centre: 128 patients were
enrolled between December 1986 and January
1990. After randomisation 64 patients each
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(A) Proportion of patients with good response according to the EULAR criteria in completers and withdrawals

(GSTM and MTX). (B) Proportion of patients with moderate response according to the EULAR criteria in completers

and withdrawals (GSTM and MTX).

were allocated to the MTX and GSTM
treatment group, respectively. Baseline demo-
graphic data showed no significant differences
between the patients in both treatment groups.
There were also no significant differences
between the completers, the MTX and the
GSTM withdrawals (table 1). After 72 months
a complete record of safety and clinical efficacy
data as well as radiological progression was
available for 113 patients representing 88% of
the randomised population. Seven patients
were deceased and eight patients were lost to
follow up. During the first 36 months the
majority of patients randomised for GSTM (38
of 64,59%) stopped treatment. The mean time
to discontinuation was 11.3 months (range
1-31). During the same period MTX treat-

ment was discontinued in 23 patients (36%)
after a mean of 11.9 months (1-24). GSTM
was discontinued significantly (p<0.05) more
often because of toxicity than MTX (95% v
57%), whereas lack of efficacy was observed
more often in the MTX group (43% v 5%).
Twelve GSTM withdrawals continued treat-
ment with MTX and 23 were followed up
without DMARD treatment because they had
reached remission or at least a predefined state
of “marked improvement”. One patient died
and two were lost to follow up. Eight of 10
MTZX withdrawals related to a lack in efficacy
were treated with the combination therapy
according to the study design and two were lost
to follow up. Eleven MTX withdrawals related
to toxicity still had active disease with a flare up
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Figure 2 Swollen joint count in completers and withdrawals (GSTM and MTX). Response to treatment shown as

percentage of baseline.

after discontinuation. All were consequently
treated with GSTM but in three patients a
lower dose of MTX was reintroduced in com-
bination with GSTM because of an extended
flare up, and two patients died.

The side effects in GSTM treated patients
leading to discontinuation were exanthema
(n=22), exanthema and stomatitis (n=7),
stomatitis (n=3), alopecia (n=1), nausea
(n=1), and neuropathy (n=1). Similar side
effects also occurred in GSTM completers—
exanthema (n=13), exanthema and stomatitis
(n=5), stomatitis (n=2), and alopecia (n=1)—
but did not lead to discontinuation of the drug.
Also in MTX treated patients exanthema
(n=5) and stomatitis (n=6) were not uncom-
mon.

Table 2 Study status at month 36 (mean values (range))

MTX GSTM
Randomised (n) 64 64
Completers (%) 64 41
Withdrawals (%) 36 59
Time to withdrawal (months) 11.9 (1-24) 11.3 (1-31)
Withdrawal because of toxicity (%) 57 95
Withdrawal because of lack of efficacy (%) 43 5
Clinical remission at any time (completers) (%) 61 54
Time to remission (months) 13.7 (1-36) 13.0 (3-30)
Clinical remission at any time (withdrawals) (%) 26 58
Time to remission (months) 16.2 (6-36) 9.4 (1-30)

Table 3 Outcome parameters shown as percentage of baseline

Month 0 6 12 18 24 36 48 60 72

completers 100 62 48 35 38 36 30 42 35
SJC GSTM withdrawal 100 55 361 441 301 45 39 42 35
MTX withdrawal 100 57 74%+ 84*t 3% 42 40 37 35

completers 100 63 52 43 42 45 35 48 50
TJC GSTM withdrawal 100 70 41 41 30 40 42 51 32
MTX withdrawal 100 70 66 65* 53 56 48 58 37
completers 100 57 49 49 49 46 45 54 52
ESR GSTM withdrawal 100 61 52 411 51 56 53 56 83*
MTX withdrawal 100 75 91%* 83*t 71 56 62 78 71
completers 100 56 48 44 35 32 27 32 27

CRP GSTM withdrawal 100 55 47t 44+ 39t 42 40 31 39
MTX withdrawal 100 88* 148*f 133*} 86*t 34 35 59 40

(*Significant difference compared with completers, fsignificant difference between GSTM and
MTZX withdrawals, ¢ test, p<0.05).

The predominant reasons for withdrawal of
MTX were lack of efficacy (n=10), nausea
(n=7), nausea and arthralgia (n=2), and respi-
ratory tract infection (n=2). All drug related
side effects were mild or moderate according to
the WHO criteria and resolved spontaneously
within the observation period. Three patients
died because of pre-existing cardiovascular
disease (two myocardial infarctions, one cer-
ebral insult).

The most favourable outcome, clinical re-
mission, according to the predefined criteria,
was reached by 58% of the completers. Sixty
six per cent of the GSTM withdrawals but only
26% of MTX withdrawals fulfilled the criteria
of clinical remission. The mean time to clinical
remission in GSTM withdrawals was 9.4
months (range 1-30), approximately two
months before withdrawal. The improvement
was transient in some patients but nine GSTM
withdrawals (24%) were still in remission after
36 months and 12 patients (32%) showed
marked improvement. In contrast with gold
withdrawals the mean time to remission within
the MTX withdrawals was 16.2 months
(6-36)—on average 4.3 months after with-
drawal (table 2).

The data were confirmed by the EULAR
response criteria, retrospectively. The propor-
tions of patients with a good response (DAS <
2.4) and moderate response (DAS decrease >
1.2) are shown in figure 1A and B. Completers
and GSTM withdrawals show the same
favourable results being superior to MTX
withdrawals.

In GSTM withdrawals swollen and tender
joint counts declined to an average of 30% of
baseline values at month 24 (12 months after
withdrawal) compared with 40% in compl-
eters. In contrast, MTX withdrawals improved
only to 70% of baseline values in the swollen
joint count (SJC) and 53% in the tender joint
count (TJC). Later in the course of the disease
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Figure 3 C reactive protein in completers and withdrawals (GSTM and MTX). Response to treatment shown as

percentage of baseline.

the average values of the three cohorts assimi-
lated reaching 35% for SJC and 32%-50% for
TJC at month 72 (table 3, fig 2).

ESR and CRP were reduced to on average
50% in completers and GSTM withdrawals
already after 12 months. The decline of the
ESR in the MTX withdrawals was significantly
smaller reaching an value of only 91% of base-
line after 12 months. In addition the CRP con-
centrations increased to 148% of baseline after
12 months. At month 36, after treatment had
been changed, MTX withdrawals showed the
same improvement as completers (table 3, fig
3).

The increase in the Ratingen score per
month from the beginning of joint symptoms
to the start of treatment was calculated to be

0.9
0.8
0.7 — ,D“/'
0.6
0.5

04—

Increase in Ratingen score/month

0.53 in the group of completers, 0.41 in
GSTM withdrawals and 0.29 in MTX with-
drawals. During treatment the slope of radio-
graphic progression in the group of completers
decreased to 0.30/month between month 12
and 24 with further decrease thereafter. In the
group of GSTM withdrawals the progression
rate decreased from 0.41 during the first six
months of treatment to 0.17 during the second
year of treatment, remaining low up to month
48 and gradually increasing thereafter. In con-
trast, MTX withdrawals showed an increase in
radiographic progression from 0.69 during the
first half year to 0.86 during the second half
year and decreasing after the start of gold or
combination treatment. Between month 48
and 60 the progression rate was the same in

Mean timepoint of withdrawal

<& Completers
€ GSTM withdrawals
O MTX withdrawals

pre 0-6 6-12 12-24

24-36
Month

36-48 48-60 60-72

Figure 4  Slope of radiological deterioration in completers and withdrawals (GSTM and MTX). Average increase in

Ratingen score per month.
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Table 4 Radiological progression (increase in Ratingen score per month, mean values, (standard deviation))

Month pre 0-6 6-12 12-24 24-36 36-48 48-60 60-72
Completers 0.52 (0.46) 0.46 (0.49)  0.40 (0.5) 0.30 (0.78) 0.00 (0.81)  0.14 (0.20) 0.23 (0.52) 0.26 (0.42)
GSTM withdrawals 0.41 (0.48) 0.41 (0.52)  0.37 (0.59) 0.171 (0.35) 0.24 (0.36)  0.30 (0.60) 0.47 (0.61) 0.61* (0.86)
MTX withdrawals 0.29% (0.45) 0.69 (0.99)  0.86* (1.03) 0.68+ (0.85) 0.40 (0.33)  0.39* (0.35) 0.46 (0.46) 0.43 (0.60)

(No progression, score increase = 0; slight progression, score increase <0.3/month; marked progression, score increase =0.3/month, *significant difference compared
with completers, fsignificant difference between GSTM and MTX withdrawals, ¢ test, p<0.05).

both cohorts withdrawn from randomised
treatment while patients continuing treatment
still had a low progression rate (table 4, fig 4).

In the GSTM withdrawal cohort 14 of 38
patients (37%) showed no radiographic pro-
gression from the beginning of treatment,
compared with 21 of 67 (31%) in the group of
completers and 6 of 23 (26%) in the group of
MTZX withdrawals.

Discussion

Parenteral gold salts and MTX'" > %
modify the course of rheumatoid arthritis when
given in sufficient doses over a longer period of
time. Although the mode of action may be dif-
ferent both drugs extend a similar efficacy in
patients with early erosive rheumatoid
arthritis.”* ' In several trials and meta-analyses
drug survival for MTX has been shown to be
significantly longer than that for gold treatment
because of a higher toxicity related withdrawal
rate in gold treated patients’** with more
than 50% of patients dropping out within 36
months. Withdrawals are often described as
treatment failures, their outcome is usually not
reported in the publication of clinical trials,
and these patients are not followed up
prospectively for a longer period of time. The
only prospective trial performed by the Empire
Rheumatism Council® * failed to demonstrate
an additional beneficial effect in patients
suffering from gold induced toxicity.

This is the first prospective six year follow up
of patients withdrawn from a randomised
DMARD trial.

Our data are based on a follow up rate of
88% after 72 months and therefore represent
the vast majority of patients recruited for a
DMARD trial in early erosive rheumatoid
arthritis. Patients withdrawn from the ran-
domised treatment were treated in a standard-
ised fashion and followed up the same way as
patients continuing treatment.

Relevant and significant differences could be
demonstrated in the clinical and radiological
course of patients withdrawn from GSTM and
MTX treatment.

MTX improves the course of rheumatoid
arthritis only when the treatment is continued
in a sufficient dose. MTX treated patients who
were later withdrawn showed only a transient
improvement after the start of MTX treatment
lasting a mean of three months and worsened
thereafter. These patients showed a sustained
improvement only after starting GSTM as
monotherapy or in combination with MTX.

A worsening (relapse) after discontinuation
of MTX is a common clinical experience and
has been confirmed in numerous trials.'' *
Even the four week discontinuation of “insuffi-
cient” MTX treatment before starting treat-

29-38

ment with novel drugs resulted in a flare up in
the majority of patients.”” A trial on elective
drug discontinuation in patients being in
remission showed a significant deterioration in
patients receiving placebo when compared
with patients continuing their DMARD
treatment.*

In our study, patients withdrawn from gold
treatment demonstrated an improvement of
40% to 70% in all clinical parameters similar to
patients who continued their randomised
treatment. (The good clinical condition of the
patients at the time of their discontinuation
may reflect the tendency of patients doing well
to discontinue treatment for minor side
effects.) This improvement was sustained for
an average of 24 months after discontinuation
of the drug even in patients without further
DMARD treatment. Twenty four months is
also the duration of gold induced remissions
reported by others.” ¥

Completers and withdrawals had a compara-
ble disease activity at baseline and after six
years. The reversibility of the improvement in
the GSTM withdrawals and the transient dete-
rioration in MTX treated patients after with-
drawal, improving again after introduction of
gold treatment, indicates a treatment effect and
cannot be explained by a selection of patients
with milder or more severe disease.

As the beneficial effect in GSTM withdraw-
als seems to be limited in duration in many
patients, a remission keeping strategy seems to
be necessary. After a temporary discontinua-
tion of treatment a further course of gold could
be started as soon as the side effects have
disappeared® or treatment could be continued
with a very low dose despite the existence of
side effects.* Ten Wolde et al described a better
12 month outcome in patients continuing
DMARD treatment in remission compared
with patients stopping and reintroducing after
a flare up™ confirming the preference for con-
tinued treatment.

The clinical observation of a marked im-
provement or even longlasting remission in
patients with gold related toxicity has been
confirmed by this prospective six year trial.

In addition, our data support the need for a
modification of trial designs: as withdrawals
represent the majority of patients in long term
drug trials they should not be excluded from
efficacy analysis. (Clinically relevant differ-
ences between MTX and GSTM treatment are
more likely to be detected in withdrawals than
in completers). Patients stopping treatment
because of relatively mild side effects, being in
remission or marked improvement should not
be regarded as treatment failures.
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ABSTRACT Rheumatoid arthritis (RA) is characterized by a symmetric polyarthritis of unknown

etiology that, if untreated or unresponsive to therapy, typically leads to deformities and destruction of
joints through the erosion of cartilage and bone. Currently available disease-modifying antirheumatic
drugs (DMARDs) can control synovitis and may slow, or even stop, radiographic progression, improve
function and quality of life, and normalize mortality rates. This review gives a brief overview on commonly
used conventional DMARDs and their role in the current management of RA. Methotrexate is still
considered the gold standard among the DMARDs, and is widely accepted as first-line treatment in the
management of RA. Other DMARDs are less frequently used in monotherapy or as first-line agents but
continue to have a role as antirheumatic agents in select patients. DMARD combination therapy may still
represent a valuable therapeutic option in patients who fail to DMARD monotherapy or in whom
combination therapy is considered initially. This review will focus on a better understanding of the critical
importance of early DMARD treatment, the goal of remission and the need for tight control and adaptive
modification in case of inadequate response or intolerance. Drug Dev Res 72:657-663, 2011.

© 2011 Wiley Periodicals, Inc.
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INTRODUCTION

Rheumatoid arthritis (RA) is characterized by a
symmetric polyarthritis of unknown etiology that, if
untreated or unresponsive to therapy, typically leads to
deformities and destruction of joints through the
erosion of cartilage and bone. New classification
criteria for RA in order to enable early diagnosis and
treatment have recently been published [Aletaha et al.,

increased mortality rate. Currently available disease-
modifying antirheumatic drugs (DMARDs) can control
synovitis and may slow, or even stop, radiographic
progression, improve function and quality of life and
normalize mortality rates [Lee and Weinblatt, 2001;
Sokka et al., 2004].

*Correspondence to: Thomas Rath, Department of Internal

2010].

Long-term uncontrolled disease increases dis-
ability, co-morbidities, especially the incidence of
cardiovascular events and infections, followed by an
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There are two classes of DMARDs: conventional
drugs (i.e., small molecule or synthetic, “nonbiologic”)
and so-called biologic agents (i.e., complex proteins like
receptor fusion proteins and monoclonal antibodies).
Because of their potency in modifying the course of
disease, different DMARDs may be classified as mild,
moderate, or strong. Starting with symptomatic therapy
and escalating to milder and thereafter stronger drugs
(therapeutic pyramid) was favored in the 1970s. The
longer active disease persists, the less likely the patient
is to respond to therapy [Anderson et al., 2000]. Every
patient with established active RA should be treated
with DMARDs at the earliest stage of disease, ideally
within three months of onset [Saag et al., 2008]. Most
of the DMARDs are (nearly) equipotent and the
strategy (when to start and when to change) may be
even more important than the choice of the drug itself.

Nowadays potent DMARD therapy with tight
control [Grigor et al. (the TICORA study), 2004]
intending remission is the standard. De-escalation
follows achieved disease control. Prognostic markers
for a mild course of disease are low disease activity, the
absence of erosions, rheumatoid factor or CCP
antibodies, as well as normal CRP and ESR. Those
patients may be treated with a less intense drug
regimen than those with higher disease activity,
erosions, and serologic markers.

Recommendations for the management of pa-
tients with RA have been developed by leading
international rheumatology organizations, including
the American College of Rheumatology (ACR) and
the European League Against Rheumatism (EULAR)
[Saag et al., 2008; Smolen et al., 2010] (Fig. 1). The
recommendations are based on a systematic literature
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Fig. 1. Algorithm based on the European League Against Rheumatism

recommendations 2010 for the management of rheumatoid arthritis
with synthetic and biological disease-modifying antirheumatic drugs.
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review and a structured group approach, reflecting as
much evidence as possible in addition to consensus
expert opinion as needed. The consequence of the new
treatment strategies, restoration, and maintenance of
functional capacities and a reduction in disease-related
mortality compared with historic controls, could be
clearly confirmed by population-based studies and
register data.

This review gives a brief overview on commonly
used conventional DMARDs and their role in the
current management of RA. It will focus on a better
understanding of the critical importance of early
DMARD treatment, the goal of remission, and the
need for tight control and adaptive modification in case
of inadequate response or intolerance.

METHOTREXATE

Following the new EULAR recommendations,
methotrexate (MTX) represents the drug of choice as
initial treatment for newly recognized RA in patients,
where MTX is not contra-indicated (Fig. 1) and, apart
from its use in monotherapy, MTX is widely considered
the anchor drug among the DMARDs [Smolen et al.,
2010; Pincus et al., 2003; Visser et al., 2009; Braun and
Rau, 2009; Rath and Rubbert, 2010].

MTX was first used for the treatment of
rheumatoid arthritis and psoriasis in 1951 [Gubner
et al, 1951]. It emerged at the same time as
glucocorticoids and initially received little attention in
the therapy of rheumatic diseases until retrospective
reports appeared during the early 1980s [Willkens and
Watson, 1982; Hoffmeister 1983].

MTX has demonstrated efficacy in the manage-
ment of RA in multiple studies, both regarding
radiographic and clinical outcomes. MTX is frequently
the first DMARD prescribed following the diagnosis of
RA, and a significant percentage of patients respond
favorably to MTX monotherapy [van Vollenhoven et al.,
SWEFOT trial, 2009].

MTX is a structural analogue of folic acid that can
competitively inhibit the binding of dihydrofolic acid
(FH2) to the enzyme dihydrofolate reductase (DHFR).
Despite an understanding of the cellular action of
MTX, the mechanism by which it improves the signs
and symptoms of RA is not yet fully understood. One
possibility may be an enhanced extracellular concen-
tration of adenosine, a potent anti-inflammatory
molecule [Cronstein, 1996; Morabito et al., 1998;
Wessels et al., 2008].

MTX should be started early in the disease course
and rapidly increased to doses of >15-20 mg per week
and given >3-6 months to exert its effects (Fig. 1). The
dose is increased, depending on clinical response and
tolerability, up to a maximum dose of 20-30 mg/week
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[Visser et al, 2009]. Switching to subcutaneous
administration of MTX also overcomes variability in
absorption of oral MTX and may improve outcome
[Braun, 2010].

Folate supplementation (5 mg weekly) is com-
monly given with MTX therapy and reduces the
frequency and severity of side effects without affecting
efficacy [van Ede et al., 2001; Visser et al., 2009].

Potentially life-threatening hepatotoxicity, pul-
monary damage, and myelosuppression are sometimes
seen with use of MTX and can occur with either high-
dose therapy as used for malignant diseases (e.g., cyclic
use of >1g¢) or with low-dose therapy (e.g., weekly
doses of 7.5-25mg) as used in rheumatoid arthritis.
The more frequently observed side effects of low-dose
MTX include transient elevation of hepatic transami-
nases; however, it seldom necessitates discontinuation
of therapy [Salliot, 2009]. Myelosuppression, oral
ulcerations, and alopecia may occur, and generally
respond to folate supplementation. Pulmonary toxicity
from MTX therapy may include a hypersensitivity
pneumonitis, interstitial fibrosis, pleuritis, pleural
effusions, and pulmonary nodules. Hypersensitivity
pneumonitis is a rare but life-threatening complication,
occurring at a rate of 0.43% in a large meta-analysis
[Salliot, 2009]. Intact renal function is a major
requirement for MTX therapy, and MTX should never
be started before this is verified. In patients with renal
insufficiency, even a single dose of oral MTX may
induce longstanding myelosuppression that may ulti-
mately be complicated by sepsis and thrombocytopenia
with a potential fatal outcome. MTX should not be used
for >3 months before planned pregnancy for men and
women and should not be used during pregnancy or
breast feeding [Visser et al., 2009].

LEFLUNOMIDE

Leflunomide (LEF) inhibits pyrimidine synthesis
pathways. LEF is an oral drug that is rapidly absorbed
from the gastrointestinal tract. Once absorbed, LEF is
converted to its active form, a malononitrilamide
known as teriflunomide [Panek et al., 2005]. The major
action of teriflunomide at the doses given for RA is
inhibition of the synthesis of a pyrimidine known as
ribonucleotide uridine monophosphate pyrimidine
(rUMP). LEF is dosed at 10-20 mg/day. The serum
half-life of teriflunomide is ~15 days. Teriflunomide
undergoes extensive enterohepatic recirculation.

In clinical practice, LEF is often used in patients
intolerant to MTX or in combination with MTX in
patients without prognostically unfavorable factors who
have an inadequate response to MTX (Fig. 1) [Kremer
et al., 2002; Rath and Rubbert, 2010].
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LEF has a side effect profile comparable to that
of MTX. The most common adverse effects, those
related to the gastrointestinal tract, are minimized if no
loading dose is used. At minimum, liver function must
be performed at baseline and at least monthly for 6
months after starting LEF, and thereafter every 6-8
weeks [FDA Drug Safety Communication: Arava
(leflunomide): Boxed Warning—Risk of Severe Liver
Injury [Posted 07/13/2010]]. Hematologic toxicity
primarily results from an interaction between LEF
and other drugs. LEF may enhance the bone marrow
toxicity of MTX, possibly leading to pancytopenia,
agranulocytosis, or thrombocytopenia. Estimates of
incidence of leukopenia in patients taking leflunomide
alone ranged from 1 in 3,698 to 1 in 4,582 patients
exposed; for patients also taking MTX the estimates
ranged from 1 in 575 to 1 in 822 [Rozman, 2002].

Limited information is available concerning
dosing in patients with renal impairment. Results of
single-dose studies in patients with chronic kidney
disease indicate that LEF is not removed by contin-
uous ambulatory peritoneal dialysis or hemodialysis
due to its high degree of protein binding [Rozman,
2002].

The changes in liver function are generally
reversible with dose reduction or discontinuation of
the drug. However, 49 cases of severe liver injury,
including 14 cases of fatal liver failure, were reported
to the Food and Drug Administration (FDA) between
August 2002 and May 2009 [FDA Drug Safety
Communication: Arava (leflunomide): Boxed Warn-
ing—Risk of Severe Liver Injury [Posted 07/13/2010]].

Most patients who experience transaminase
elevation have one or more comorbidities that might
contribute to hepatotoxicity, including concomitant
NSAID or MTX therapy, previous or concurrent
alcohol abuse, or viral or autoimmune hepatitis. The
FDA has issued a warning based on these observations.

ANTIMALARIALS

Hydroxychloroquine (HCQ) and chloroquine are
antimalarial drugs that are often used to treat rheu-
matic and connective tissue diseases. HCQ comprises
95% of all rheumatic disease antimalarial prescriptions.
An antimalarial drug may be appropriate in selected
patients with early, mildly active RA, particularly those
lacking poor prognostic features [Davis et al., 1991],
and in those where undifferentiated arthritis as
part of a connective tissue disease may be discussed.
Such patients have fewer joints involved, and less
swelling and tenderness. Antimalarials may be
combined with other disease-modifying drugs (includ-
ing MTX with or without sulfasalazine). Serious side
effects of antimalarial drugs are rare; they include
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allergic skin reactions, myopathy, and retinal damage.
The typical dose of HCQ is <200-400 mg/day, but
maintaining a weight-adjusted dose of >6.5 mg/kg/day
of HCQ helps to minimize the risk of retinal toxicity
during long-term (>1 vyear) therapy. We advise
assessment of ocular health prior to long-term anti-
malarial drug therapy.

SULFASALAZINE

Although the mechanism of efficacy remains
incompletely defined, sulfasalazine (SSZ) affects
inflammation through increased adenosine release
and weakly inhibits arachidonic acid pathways. SSZ
has been shown to be superior to placebo, but it is
generally considered less potent than MTX or LEF in
the management of RA.

Side effects from SSZ most commonly occur early
in the course of therapy and may include nausea,
abdominal pain, leukopenia, macrocytosis, hemolytic
anemia, and transient elevation of hepatic transami-
nases.

SSZ should not be used in sulfa-allergic or
aspirin-allergic patients or in those with glucose-6-
phosphate dehydrogenase deficiency. SSZ is consid-
ered by many rheumatologists to be safe in pregnancy,
although it can cause a reversible oligospermia in men,
with counts returning to baseline 2-3 months after
discontinuation of the drug.

OTHER DISEASE-MODIFYING ANTIRHEUMATIC
DRUGS

p-Penicillamine

D-Penicillamine has been used frequently in the
treatment of RA during the 1970s. The use only in
refractory cases, frequent renal side effects, limited
efficacy, and more potent alternatives diminished that
option from the therapeutic landscape.

Minocycline

An alternative may be minocycline, which prob-
ably acts by inhibition of metalloproteinase activity
[O'Dell et al., 1997]. It may be particularly attractive to
patients who seek to minimize adverse effects, but it is
not without some risks, including drug-induced lupus,
photosensitivity, gastrointestinal distress, and second-
ary infections.

Doxycycline

Clinical trials of doxycycline have not demon-
strated efficacy of this agent for signs and symptoms of
arthritis when wused alone in patients with RA.
However, doxycycline may enhance the effectiveness
of MTX when used early in the course of disease
[O’Dell et al., 2006].
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Azathioprine

Early and consequent use of azathioprine (AZA),
e.g., due to lack of alternatives, shows comparable
response and tolerability rates as MTX [Keysser, 1999].
Its efficacy in vasculitis and lupus leads to a use in
patient with a more systemic or overlapping disease.

Cyclosporine A

Cyclosporine A (CsA) is an effective immuno-
suppressant and has complex effects on T-cell function,
including inhibition of interleukin-2 release and
subsequent activation of T cells [Yocum, 1993]. Various
studies have provided evidence that CsA can control
symptoms and inhibit progression of joint damage in
patients with active RA [Fgrre and the Norwegian
Arthritis Study Group, 1994; Pasero et al., 1996;
Ferraccioli et al., 1997; Drosos et al., 2000].

The Italian Rheumatologists Study Group has
shown superiority to other DMARDs regarding radi-
ologic outcome [Ferraccioli et al., 1997]. The amount
of tablets to be taken, the necessity to control blood
drug levels, frequent, dose dependent side effects
(even being without harm and potentially reversible),
and the introduction shortly after the “block buster”
MTX might have prevented its establishment.

Gold Salts

Gold salts have been the first disease-modifying
drugs tested for rheumatoid arthritis showing evidence
for efficacy when 550 patients were treated [Forestier,
1949]. More than 70% reached an at least transient
marked improvement or remission. Whenever that was
achieved, therapy was stopped (to prevent toxicity).
Up to now no drug has shown that rates of treatment
free remission gold salts are able to induce in early
disease. But, frequent relapse resulted in continuation
in those who tolerate the drug. For decades it was the
gold standard in therapy unless MTX has been proved
as efficient, but less toxic than gold. In addition, the
weekly intramuscular application reduces drug adher-
ence compared to tablets or subcutaneous self
application of MTX. Oral gold salts are less effective
and never reached a level of broad acceptance. The
mode of action is speculative and decreasing attention
prevents further investigations. It is not immunosup-
pressive and is thus a potential good option for patients
with chronic infections, like tuberculosis.

Monitoring significant eosinophilia may help to
detect patients with potential subsequent gold-induced
skin rashes [Panush et al., 1971]. The most common
side effect is dermatitis or stomatitis, more than 50%
stop therapy as a result of side effects during the first 2
years [Sander et al., 1999]. Severe side effects
(nephritis, leukopenia) are rare and the use of gold
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salts has been demonstrated to reduce mortality in RA.
The worst complication of gold is severe pancytopenia
or bone marrow aplasia [Yan and Davis, 1990]. The
incidence of this problem is <0.5%.

Cyclophosphamide

Cyclophosphamide is the first choice in life-
threatening secondary vasculitis due to RA. Combina-
tion therapy with cyclophosphamide is effective, but
long term tolerability is low. The effect of cyclopho-
sphamide on joint symptoms is often not impressive
[Williams et al., 1980]. Cyclophosphamide could be
administered in RA orally or as repeated intravenous
bolus therapy [Snowden et al., 1999]. Its use should be
restricted to experienced centers.

COMBINATION THERAPIES

MTX is still considered the anchor drug among
the DMARDs. It is widely accepted as first-line
treatment in the management of RA. However, the
efficacy of MTX to improve signs and symptoms of
disease and to inhibit the development of structural
damage varies among individual patients [Alarcon
et al., 1989]. The ultimate therapeutic goal in treatment
of RA is remission or at least low disease activity and
this goal is not achieved in all patients with MTX
monotherapy [Smolen et al, for the T2T Expert
Committee, 2010].

Combining drugs with a different mode of action
is a well-established therapeutic principle when treat-
ing patients with hypertension, tuberculosis and
malignant disorders with the idea to achieve additional
benefit without increase in toxicity compared with the
same agents used sequentially [Goekoop et al., 2001].
The earliest studies of combination therapy showed
only a modest advantage but higher toxicity [Felson
et al., 1994; Scott et al., 1999]. However, combinations
containing gold or penicillamine had lesser efficacy and
greater toxicity than agents widely used at this time
such as MTX and sulfasalazine [Scott et al., 1999].

Over the last two decades, drug combinations based
on MTX have been used increasingly to treat rheumatoid
arthritis [O'Dell 1997]. Combination DMARD therapy
may be used initially or in a step-up strategy after MTX
monotherapy in patients with persistently active disease
on monotherapy [Saag et al., 2008].

A Cochrane Review of 19 trials (including 2025
patients) in RA was recently published and evaluated
MTX monotherapy versus its use in DMARD combi-
nation therapy [Katchamart et al., 2009]. In this meta-
analysis, DMARD naive patients and patients with an
inadequate response to previous MTX or other
DMARDs were analyzed separately. Trials in DMARD
naive patients did not show a significant advantage of
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MTX in combination versus MTX monotherapy; with-
drawals due to lack of efficacy or toxicity were similar in
both groups [Katchamart et al., 2009].

In patients with an inadequate response to MTX
(or any other first-line conventional DMARD), the
EULAR recommendations suggest the addition of a
second conventional DMARD in patients where
prognostically unfavourable factors are absent (Fig. 1).

Therapeutic Strategies

Discussion of therapeutic strategies should not
address the use of specific drugs but rather focus on
overarching therapeutic principles. The TICORA study
was the first to examine this question specifically and
provided important information. The TICORA study
demonstrated that the concept of tight control with
frequent (monthly) visits to the rheumatologist, the
generous use of glucocorticoid injections, and the
frequent adjustment of therapy according to Disease
Activity Score (DAS) led to superior results compared
with a more conventional approach [Grigor et al. (the
TICORA study), 2004]. The TICORA findings were
particularly impressive since only conventional therapy
was used. A strategy of intensive outpatient manage-
ment of rheumatoid arthritis substantially improves
disease activity, radiographic disease progression,
physical function, and quality of life at no additional
cost [Grigor et al., (the TICORA study), 2004].

In the BeSt trial, the key design feature was that
clinicians treat to a target (to achieve low disease
activity, i.e., DAS44 <2.4) by therapeutic adjustment.
Although there were differences among groups early in
the trial, arguably the most important finding of the
BeSt study was that 79% of patients achieved target
DAS scores <2.4 at 2 years regardless of the initial
prompting group [Goekoop-Ruiterman et al. (the BeSt
study), 2005].

The current status in discussion of therapeutic
strategies are the “EULAR recommendations for the
management of rheumatoid arthritis with synthetic and
biological disease-modifying antirheumatic = drugs”
(Fig. 1) [Smolen et al., 2010]. Fifteen recommenda-
tions were developed covering an area from general
aspects such as remission/low disease activity as
treatment aim via the preference for MTX monother-
apy with or without glucocorticoids vis-a-vis combina-
tion of synthetic DMARDs to the use of biological
agents mainly in patients for whom synthetic DMARDs
had failed. Cost effectiveness of the treatments was
additionally examined. These recommendations are
intended to inform rheumatologists, patients, and other
stakeholders about a broad consensus on the manage-
ment of RA with DMARDs and glucocorticoids as well
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as strategies to reach optimal outcomes of RA, based on
evidence and expert opinion.

CONCLUSIONS

Although the development of biologic agents has
revolutionized the treatment of RA, they have not
necessarily made conventional DMARDs dispensable.
MTX remains the cornerstone of nearly all antirheu-
matic regimens, whether they include synthetic or
biologic DMARDs. MTX is a generally safe and well-
tolerated drug for the treatment of rheumatic diseases,
even if the strictest safety standards are considered
[Keysser, 2011]. Therefore, MTX will maintain its
significant role in antirheumatic therapy also in the
near future. Other DMARDs are less common used in
monotherapy or as first-line agents but continue to
have a role as antirheumatic agents in select patients
[Feely and O’Dell, 2010].

DMARD combination therapy may still represent
a valuable therapeutic option in patients who fail to
DMARD monotherapy or in whom combination
therapy is considered initially. However, in patients at
risk of rapid radiographic progression, the present data
support the early use of biologics in patients who fail to
MTX.

In summary, it is significant to focus on a better
understanding of the critical importance of early
DMARD treatment, the goal of remission and the
need for tight control and adaptive modification in case
of inadequate response or intolerance.

In the future, and in light of recent advances
concerning the use of genetic and protein biomarkers
analysis in clinical practice, the development of novel
strategies that implemented individualized pharma-
cotherapy has become a major issue for translational
and clinical research [Miihl and Pfeilschifter, 2011].
Such biomarker-driven approaches will allow thera-
peutic stratification and the best choice for each
individual patient, with the goal of increased efficacy
and optimized safety.
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Intravenous Human Recombinant Tumor Necrosis
Factor Receptor p55-Fc IgG1 Fusion Protein Ro 45-2081
(Lenercept): A Double Blind, Placebo Controlled Dose-

Finding Study in Rheumatoid Arthritis

ROLF RAU, OLIVER SANDER, PIET van RIEL, LEO van de PUTTE, FRITZ HASLER, MICHEL ZAUG,
JOHANNES KNEER, PHILIPPE van der AUWERA, RANDALL M. STEVENS, and the Rheumatology Study Group 791

ABSTRACT. Objective. To determine the optimal dose regimen for intravenous Ro 45-2081 (lenercept) in patients

with rheumatoid arthritis (RA) by evaluating efficacy, safety, tolerability, and pharmacokinetic and
pharmacodynamic characteristics.

Methods. Adult patients with longstanding RA who were taking stable doses of nonsteroidal antiin-
flammatory drug and/or low dose corticosteroids but who had stopped their previous disease-modi-
fying antirheumatic drug were randomly assigned to receive 3 intravenous infusions, one every 4
weeks, of placebo or Ro 45-2081 in a double blind, placebo controlled, parallel group multicenter
trial. Patients received one of the following: (1) placebo, (2) low dose Ro 45-2081 (0.05 mg/kg,
maximum 5 mg), (3) middle dose (mid-dose) Ro 45-2081 (0.2 mg/kg, maximum 20 mg), or (4) high
dose Ro 45-2081 (0.5 mg/kg, maximum 50 mg). Efficacy measures included change from baseline
in number of swollen joints and tender joints, scores on physician and patient assessments of disease
activity, and patient assessment of pain, as well as acute phase reactants.

Results. Patients treated with Ro 45-2081 exhibited improvement after one day of the first intra-
venous infusion. This treatment benefit maximized by 2 weeks but diminished thereafter. After the
second and third infusion, improvement was of shorter duration as non-neutralizing anti-Ro 45-2081
antibodies developed and accelerated clearance of Ro 45-2081. There were no antibodies after the
first infusion. This made efficacy transient in the mid-dose group and modest in the low and high
dose groups at 12 weeks of treatment, resulting in no statistical differences at most time points or
doses of Ro 45-2081. The majority of adverse experiences were mild or moderate, and were not
related or only remotely related to study drug. No clinically relevant changes in mean laboratory
values were reported. The third dose pharmacokinetic measurements showed that the average Ro 45-
2081 clearance rate more than doubled compared with the first dosing interval, thus reducing the
average Ro 45-2081 AUC by 36%.

Conclusion. Intravenous Ro 45-2081 every 4 weeks proved to be well tolerated and transiently
effective in the mid-dose group and modestly effective in the low and high dose groups in patients
with longstanding RA. The interactions between Ro 45-2081, its non-neutralizing anti-Ro 45-2081
antibody, and the clinical benefit remain complex, but affected efficacy over the 12 weeks of treat-

ment as Ro 45-2081 concentrations fell. (J Rheumatol 2003;30:680-90)

Key Indexing Terms:

TUMOR NECROSIS FACTOR RECEPTOR FUSION PROTEIN Ro 45-2081

RHEUMATOID ARTHRITIS

Rheumatoid arthritis (RA) is a common disease character-
ized by inflammatory synovitis followed by joint erosions
involving both cartilage and bone. Since many patients with

CONTROLLED TRIAL

ANTIBODY FORMATION

RA endure unsatisfactory therapeutic response to conven-
tional disease modifying antirheumatic drugs (DMARD)
with incomplete inhibition of structural damage'-, and
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treatment often has to be discontinued due to adverse expe-
riences, new treatment modalities are welcome.

Strategies directed against the proinflammatory
cytokines involved in the pathogenesis of RA are a
promising therapeutic approach. There is substantial
evidence that cytokines such as interleukin 16 (IL-18) and
IL-6 and tumor necrosis factors (TNF) are involved in the
induction and maintenance of synovial inflammation similar
to that observed in RA*7. Several clinical trials with mono-
clonal anti-TNF-a antibody treatment [as monotherapy or in
combination with methotrexate (MTX)] have shown signif-
icant efficacy in patients with RA%%13, Also, a soluble TNF
receptor p75 fusion protein has proved effective in refrac-
tory RA as monotherapy'#!> and in combination with
MTX!6, This compound has been shown to have advantages
regarding efficacy and tolerability over MTX in early RA'.
Moreover, trials with infliximab, etanercept, and adali-
mumab over one year have shown a significant inhibition of
progression of structural damage seen on radiographs in
patients with active RA'>!718, This was confirmed in etan-
ercept treated patients over 2 years'”

Ro 45-2081 (lenercept) is a fusion protein molecule
combining the extracellular domain of the pS5 kDa TNF
receptor and immunoglobulin heavy chain sequences. The
cDNA encodes the complete extracellular domain of the
human 55 kDA receptor (residues 1-182). The combination
of the 2 TNF receptors with immunoglobulin IgG1 heavy
chain provides a longer in vivo half-life of 176 hours
following the first dose and higher TNF-binding (neutral-
izing) capacity than endogenous TNF receptors?*?!. The
drug is made through a fermentation process in CHO
(Chinese hamster ovary) cells. Its potential therapeutic
actions in RA are thought to derive from its neutralization of
excess TNF. Preliminary efficacy data, based on a single
intravenous (IV) infusion, indicated that Ro 45-2081 is well
tolerated with a long-lasting amelioration of clinical
measures reflecting inflammatory synovitis. Significant
pain relief, reduction in counts of swollen and tender joints,
and improvement according to both physician rated and
patient rated disease activity assessment instruments was
evident within 24 hours of treatment and was maintained for
at least 3 weeks??. An extension of this study of over one
year duration®® continued to demonstrate efficacy. Due to its
long half-life, Ro 45-2081 administered intravenously every
4 weeks might maintain antirheumatic efficacy. At the end
of 3 years the sponsor discontinued the extension trial, with
patients still receiving benefit from IV Ro 45-2081 despite
having anti-Ro 45-2081 antibodies (unpublished data).

Our study was designed to investigate the magnitude and
duration of decreased inflammatory synovitis following
infusions of Ro 45-2081 or placebo every 4 weeks for 3
months. Data from this study, conducted in Europe and the
United States, were published in abstract form>+2S,

We believe it is worthwhile to publish this study years

after its completion since it represents the first clinical expe-
rience with a TNF receptor fusion protein in a controlled
trial and demonstrates the influence on efficacy of non-
neutralizing antibodies.

MATERIALS AND METHODS

In a double blind, placebo controlled, parallel group, multicenter trial, adult
patients with longstanding RA were randomly assigned to receive slow IV
infusions of either placebo or one of 3 doses of Ro 45-2081. Previous
DMARD had to be stopped at least 4 weeks before the first dosing of Ro
45-2081. Treatment with stable doses of nonsteroidal antiinflammatory
drug (NSAID) and/or low dose corticosteroids was continued.

Inclusion criteria. Patients must have been at least 18 years old and women
of childbearing potential must have had a negative pregnancy test and used
reliable means of contraception. Entry criteria were as follows: (1)
American College of Rheumatology 1987 diagnostic criteria for RA; (2)
more than 13 tender joints; (3) more than 9 swollen joints, and 2 of the
following: (a) C-reactive protein (CRP) > 30 mg/I or erythrocyte sedimen-
tation rate (ESR) > 28 mm/h, (b) patient global assessment of disease
activity at least 50 mm (on 100 mm visual analog scale, VAS), (c) physi-
cian global assessment of disease activity at least 50 mm (on 100 mm
VAS), and (d) patient pain assessment at least 50 mm (on 100 mm VAS).
Exclusion criteria. Patients with evidence of clinically relevant cardiovas-
cular disease, alcohol or drug abuse within the preceding 6 months, joint
surgery within the preceding 2 months, or major infection within the
preceding one month were excluded. Also excluded were patients
exhibiting substantially elevated serum creatinine (> 1.5 mg/dl), AST or
ALT (more than twice the upper limit of normal for the testing laboratory),
or bilirubin (= 3 mg/dl), as well as substantially subnormal hemoglobin (<
9.5 g/dl males, < 9.0 g/dl females), total white blood cell count (< 3 x 10%/1),
or platelet count (< 150 x 10°/1).

Prestudy lead-in. Qualified patients were stabilized on specified back-
ground RA therapies for 4 weeks prior to the first dose of study medication.
Only stable doses of NSAID or = 10 mg/day prednisolone, but not
DMARD, were permitted during this period and throughout the study.
Intraarticular corticosteroids were not allowed during the 6 weeks prior to
study entry and throughout the study. Analgesics except for paracetamol
(acetaminophen), propoxyphene, or codeine were not permitted.

Dosing. Following this 4 week prestudy lead-in each study patient was
administered one of the following regimens: slow IV infusions once every
4 weeks of (1) placebo or (2) low dose Ro 45-2081 (0.05 mg/kg, maximum
5 mg), (3) middle dose Ro 45-2081 (0.2 mg/kg, maximum 20 mg), or (4)
high dose Ro 45-2081 (0.5 mg/kg, maximum 50 mg). Patients returned to
the study center weekly after the first and third IV infusions as well as one
week after the second IV infusion.

Primary efficacy measure. Change from baseline in the number of swollen
joints was the primary efficacy measure. At every study visit, 48 joints per
patient were assessed and classified as either swollen or not swollen:
temporomandibular, sternoclavicular, acromioclavicular, shoulder, elbow,
wrist, metacarpophalangeals (MCP) 1-5, interphalangeal (IP) thumb, prox-
imal interphalangeals (PIP) 2-5, hip, knee, ankle mortise, ankle tarsus, and
metatarsophalangeals (MTP). In addition, a mean swollen joint count was
calculated for each patient for the first and third dosing intervals (4 visits
within each interval). When this mean swollen joint count was reduced by
more than 50% from baseline, a patient was considered a responder for
purposes of statistical evaluation of primary efficacy. Any patient who
discontinued the study prematurely due to poor efficacy was counted as a
nonresponder for analysis of the primary efficacy variable. However,
missing values for all other analyses were imputed using the last observa-
tion carried forward method.

Secondary efficacy measures. Secondary measures included change from
baseline in the number of tender joints, scores on physician and patient
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assessments of disease activity, and patient pain assessment; the latter 3
assessment instruments were 100 mm VAS. Tender joint counts were based
upon a 50 joint assessment (including hips) by pressure and manipulation;
each joint was classified as either tender or not tender. In addition, labora-
tory indicators of inflammation, ESR, and CRP were measured. The
WHO/ILAR core set was used to determine the WHO-20?7. WHO 20 is
defined as a 20% reduction in both swollen and tender joint counts as well
as a 20% improvement in 2 of the following measures: physician global
assessment of disease activity, patient assessment of disease activity,
patient assessment of pain, ESR, or CRP.

Adverse experiences. Adverse experiences were monitored throughout the
study. An adverse experience was defined as any adverse change from a
patient’s baseline condition that occurred after study medications
(including placebo) had been administered.

Vital signs. Supine blood pressure, pulse rate, and body temperature were
measured prestudy, predose, at 1 and 8 h postdose, 24 h after the first dose,
and during study visits at Weeks 1, 4, 5, 8, 9 and 12. A 12 lead electrocar-
diogram was taken 3 times during the study: (1) during prestudy lead-in, (2)
4 h after the first infusion, and (3) at the end of treatment (Week 12).

Laboratory analyses. Laboratory testing was performed at most visits.
ESR, CRP, hematology, coagulation, complement activity, clinical
biochemistry, and anti-Ro 45-2081 antibodies were measured in blood
samples. Protein, glucose, blood, and pH were measured in urine samples.
‘Whenever an unexplained or unexpected laboratory value was reported, the
test was repeated until the value returned to normal or an adequate expla-
nation was determined.

Pharmacokinetics/pharmacodynamics. Blood samples (10 ml) for assess-
ment of Ro 45-2081, TNF-a, and anti-drug antibody concentrations were
taken during the prestudy lead-in period, 1 h before and immediately after
each infusion, at 24 h after the first and third infusions, and at every sched-
uled visit. The testing of lenercept concentrations used an antibody that
measured total lenercept concentrations (bound to TNF and free), with
measurements carried out when lenercept was present and after it was
cleared. Quantification limit for the assay was set at 5 ng/ml.

Statistical analyses. The Cochrane Armitage trend test*® was conducted for
the primary efficacy measure. For all efficacy measures at all visits, group
means, standard errors of absolute values, and percentage improvements
relative to baseline were calculated. The number of patients who met the
WHO-20 criteria was also determined at the end of the study®. A closed
testing procedure was used: if a significant result was seen, then the testing
proceeded in a predefined stepped manner. However, if a test was found to
be nonsignificant, no further testing was done. This method guaranteed that
all calculated tests were interpreted on the alpha level used in the calcula-
tion without inflating the global error probability.

RESULTS

Population. A total of 100 adult patients (76% women) were
randomized to 4 treatment groups (Table 1). Demographics
were similar across the groups; mean ages ranging from 56
to 60 years; 64% of participants in the high dose group were
women, but 80% in the other groups; rheumatoid factor
positivity ranged between 76 and 84% among groups.
Disease activity was documented by swelling in the
majority of joints evaluated, mean baseline swollen joint
count ranging between 28 and 33, mean baseline ESR
ranging between 39 and 54 mm/h. Physician and patient
appraisals of disease activity and pain appraisals docu-
mented active disease in all groups. Before participation, the
majority of patients had been taking a variety of
antitheumatic agents; NSAID were taken by 87% of patients
and oral corticosteroids by 74%. DMARD (hydroxychloro-
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quine, gold salts, sulfasalazine), including cytostatics (e.g.,
MTX, azathioprine), were taken by 76% of patients prior to
participation (Table 2).

Efficacy. Mean swollen joint counts and CRP values for
each treatment group on every assessment day are depicted
in Figure 1. Mean values and degree of improvement from
baseline for all efficacy measures are noted in Table 3. In
contrast to patients taking placebo, whose swollen joint
counts inconsistently improved from baseline, patients
treated with Ro 45-2081 (all dose levels) exhibited an initial
improvement over baseline, in some patients within 24 h,
and this effect peaked by one or 2 weeks.

Most improvements were observed in the high dose
group, where swollen joint counts improved by as much as
45% (Table 3). The treatment effect diminished over time in
all groups, but especially in the mid-dose group, where
almost no treatment effect was seen at the end of the 3
month period, and in the low dose group the effect was
notably diminished. The high dose group maintained a 30%
improvement in average swollen joint count at the end of the
3 month treatment period, 4 weeks after the third and final
IV Ro 45-2081 infusion.

All other efficacy measurements including ESR and CRP
reflected this pattern of improvement after the first, second,
and third infusion for all dose groups of Ro 45-2081 (Table
3). By one month, using the 50% reduction in the swollen
joint count responder criteria, there was no statistical differ-
ence evaluating all groups simultaneously (p = 0.16,
Cochrane Armitage trend test). Therefore, in accordance
with the closed testing procedure, no further calculations
were done.

For the primary efficacy analysis, a patient was catego-
rized as a responder if more than a 50% reduction from
baseline was achieved in mean swollen joint counts aver-
aged over the visits independently for the first and third
dosing intervals. The percentage of patients qualifying as
responders was relatively modest across groups (Table 4).
When compared with placebo response rates, only the high
dose response rate (> 50% reduction in mean swollen joint
count) during the third dosing interval was significantly
superior (p = 0.02, Cochrane Armitage trend test). Neither
the mid-dose group (p = 0.074) nor the low dose group
showed statistical difference. Although during the first
dosing interval the high dose group displayed the highest
response rate (24%), at one month there was no statistically
significant difference between the high dose and placebo
groups (chi-squared p = 0.285, 95% CI 0.595, 18.659 for
responders).

The data were also analyzed to determine the number of
patients who met the WHO-20 criteria for disease response
to treatment®’. At the end of the 3 month treatment period,
4%, 29%, 20%, and 21% of patients in the placebo, low,
mid, and high dose treatment groups, respectively, met the
WHO-20 criteria (none statistically significant).
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Table 1. Baseline demographic and disease characteristics (mean and range, except where otherwise noted).

Intravenous Ro 45-2081

Placebo Low Dose (0.05mg/kg) Mid-dose (0.2mg/kg) High Dose (0.5mg/kg) All Treatments

Patients/group, n 25 25 25 25 N =100
Male/female 520 5/20 5/20 9/16 24/76
Age, yrs 60 (29-77) 57 (28-73) 58 (26-71) 56 (25-71) 58 (25-77)
Weight, kg 68 (51-98) 68 (52-104) 70 (46-98) 67 (43-95) 68 (43-104)
Height, cm 164 (151-180) 166 (149-177) 163 (147-179) 167 (151-187) 165 (147-187)
RA Duration, yrs 11 (1-28) 12 (3-24) 14 (3-34) 13 (3-33) 12 (1-34)
Clinical measures

Swollen joints, /48 28 (12-44) 31 (14-44) 32 (16-46) 33 (22-46) 31 (12-46)

Tender joits, /50 33 (15-48) 33 (14-46) 38 (14-50) 36 (20-50) 35 (14-50)

Physician appraisal, /100* 72 (42-95) 74 (55-96) 76 (35-100) 77 (60-93) 75 (35-100)

Patient appraisal, /100* 71 (42-100) 67 (38-100) 74 (28-93) 71 (37-100) 71 (28-100)

Patient pain appraisal, /100* 70 (34-100) 63 (30-100) 72 (39-92) 74 (45-100) 70 (30-100)
Laboratory measures

ESR, mm/h 39 (5-94) 41 (6-108) 51 (12-129) 53 (12-96) 46 (5-129)

CRP, g/l 36 (0-124) 45 (3-184) 50 (3-125) 53 (3-114) 46 (0-184)

Rheumatoid factor, pos/neg** 19/47 21/2% 23/2 19/6 82/14

* Physician/patient appraisals used 100 mm visual analog scales. ** < 8 IU/ml. " Two patient values missing. ¥ One patient value missing.

Table 2. Pre-entry NSAID and slow-acting antirheumatic drugs (SAARD).

Intravenous Ro 45-2081

Placebo Low Dose (0.05 mg/kg) Mid-dose (0.2 mg/kg) High Dose (0.5 mg/kg) All Treatments
Patients/group, n 25 25 25 25 N =100
Total Number of Patients Using Single Medication

Total NSAID 18 21 24 24 87
Total corticosteroids, oral 20 18 18 18 74
Methotrexate 11 17 15 11 54
Azathioprine 4 2 3 5 14
Sulfasalazine 2 1 6 4 13
Penicillamine 4 — — 4 8
Sodium aurothiomalate 2 2 3 — 7
Hydroxychloroquine — 2 — 1 3
Chloroquine phosphate — 1 — 1 2
Aurothioglucose 1 — 1 — 2
Cyclosporine — 1 — 1 2
Auranofin — — — 1 1
Cyclophosphamide — — — 1 1
Total DMARD 24 26 28 29 107
Total patients 15 20 19 22 (76%) 76

General safety. In this study, 81% of the study patients
reported 210 adverse experiences. As shown in Table 5, the
most frequently reported adverse experience was influenza,
reported by 6% of the study patients, followed by headache,
upper abdominal discomfort, nausea, and leg edema, each
reported by 5% of patients. The majority of adverse experi-
ences were mild or moderate and were considered unrelated
or only remotely related to study medication. Aggravated
arthritis was reported by 13% of patients, but was regarded
as a loss or lack of efficacy to Ro 45-2081 subsequent to
DMARD withdrawal rather than a true adverse event. Some

investigators noted that myalgia preceded the recurrence of
joint pain, indicating loss of efficacy. Similarly, hematomas
were noted at the infusion site in 10% of patients, but were
omitted from the list of adverse experiences.

Infections. Although TNF-o inhibitors might increase the
risk of infection, no relationships between number or type of
infection reported and treatment group were detected (Table
6). Patients receiving only placebo reported as many infec-
tions as did patients receiving Ro 45-2081, and types of
infection appeared evenly distributed across treatment
groups. For patients with an infection, there was no increase
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Figure 1. Mean swollen joint counts (A) and mean serum CRP (B) for each treatment group on every assessment
day. Clear improvement from pretreatment baseline values (BL) is evident in all groups treated with Ro 45-2081.
In contrast, swollen joint counts often worsened for patients given placebo.

in severity in those treated with Ro 45-2081 versus placebo.
There was no detrimental effect of Ro 45-2081 on these
measures compared to placebo.

Serious adverse events. Patients administered high dose Ro
45-2081 reported no serious adverse events in this study. Six
study patients were hospitalized due to nausea, edema (2
patients receiving placebo), leg edema (one patient, low
dose), back pain, erosive gastritis (2 patients, mid-dose), and
anemia (one patient, high dose). One patient discontinued

the study prematurely due to an adverse experience. Six
patients were hospitalized for aggravated RA, 2 each from
the placebo, low dose, and mid-dose groups.

Laboratory variables. There were no clinically relevant
changes in mean laboratory values in this study, but tran-
sient lymphocytopenia was reported for 22 (22%) patients,
among whom 4 received only placebo; lymphocytopenia
was not dose-dependent and was not associated with
increased rates of infection in any treatment group.
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Table 3. Efficacy results. Negative values indicate deterioration from baseline.

Intravenous Ro 45-2081

Placebo Low Dose (0.05 mg/kg) Mid-dose (0.2 mg/kg) High Dose (0.5 mg/kg)

Patients/groups, n 25 25 25 25
Swollen joints, /48

Baseline mean (range) 28 (12-44) 31 (14-44) 32 (16-46) 33 (22-46)

1 day, mean (% change from baseline) 27 (4) 27 (13) 27 (16) 28 (15)

1 wk 29 (-4) 23 (26) 22 (31) 20 (39)

2 wks 28 (0) 21 (32) 24 (25) 18 (45)

3 wks 26 (7) 23 (26) 24 (25) 20 (39)

4 wks 25 (11) 24 (23) 28 (13) 24 (27)

12 wks 29 (-4) 26 (16) 30 (6) 23 (30)
Tender joints, /50

Baseline mean (range) 33 (15-48) 33 (14-46) 38 (14-50) 36 (20-50)

1 day, mean (% change from baseline) 30 (9) 26 (21) 28 (26) 26 (28)

1 wk 31 (6) 20 (39) 23 (39) 17 (53)

2 wks 31 (6) 21 (36) 26 (32) 16 (28)

3 wks 32 (3) 20 (39) 28 (26) 17 (53)

4 wks 31 (6) 21 (36) 31 (18) 22 (39)

12 wks 32 (3) 24 (27) 30 (21) 24 (33)
Physician global, /100

Baseline mean (range) 72 (42-95) 74 (55-96) 76 (35-100) 77 (60-93)

1 day, mean (% change from baseline) 69 (4) 64 (14) 58 (24) 60 (22)

1 wk 68 (6) 56 (24) 53 (30) 48 (38)

2 wks 66 (8) 54 (27) 55 (28) 46 (40)

3 wks 63 (13) 55 (26) 55 (28) 50 (35)

4 wks 66 (8) 58 (22) 65 (14) 58 (25)

12 wks 67 (7) 62 (16) 65 (14) 65 (16)
Patient global, /100

Baseline mean (range) 71 (42-100) 67 (38-100) 74 (28-93) 71 (37-100)

1 day, mean (% change from baseline) 59 (17) 53 (21) 49 (34) 48 (32)

1 wk 66 (7) 49 (27) 42 (43) 41 (42)

2 wks 68 (4) 48 (28) 46 (38) 43 (39)

3 wks 63 (11) 52 (22) 48 (35) 52 (27)

4 wks 66 (7) 54 (19) 65 (12) 58 (18)

12 wks 62 (13) 61 (9) 62 (16) 61 (14)
Patient pain, /100

Baseline mean (range) 70 (34-100) 63 (30-100) 72 (39-92) 74 (45-100)

1 day, mean (% change from baseline) 58 (17) 50 (21) 46 (36) 47 (36)

1 wk 67 (4) 47 (25) 42 (42) 39 (47)

2 wks 67 (4) 48 (24) 47 (35) 40 (46)

3 wks 64 (9) 50 (21) 50 (31) 52 (30)

4 wks 65 (7) 50 (21) 64 (11) 58 (22)

12 wks 61 (13) 62 (2) 65 (10) 65 (12)
WHO-20, 12 wks 14 7 (29) 5(20) 521

Table 4. Number (%) of responders*.

Placebo

Intravenous Ro 45-2081
Low Dose (0.05 mg/kg) Mid-dose (0.2 mg/kg) High Dose (0.5 mg/kg)

n
First dosing interval
n

Third dosing interval

25
2(8)
25
00

* Responder: 50% reduction in swollen joint count averaged over the visits. T p = 0.02, Cochran Armitage test.
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Table 5. Number (%) of adverse events reported by = 5% of patients.

2002-164-7

Placebo Intravenous Ro 45-2081 All Treatments
Low Dose (0.05 mg/kg)  Mid-dose (0.2 mg/kg)  High Dose (0.5 mg/kg)

Patients/group, n 25 25 25 25 N =100
Influenza 3(12) 3(12) — — 6 (6)
Headache 2(8) — 1(4) 2 (8) 5(5)
Gastralgia 3(12) 14) 14) — 5(5)
Nausea 1(4) 2 (8) 1(4) 1(4) 5(5)
Leg edema 14) 2(8) 1(4) 14) 5(5)
Table 6. Number (%) of infections.

Placebo Intravenous Ro 45-2081 All Treatments

Low Dose (0.05 mg/kg) Mid-dose (0.2 mg/kg)  High Dose (0.5 mg/kg)

Patients/group, n 25 25 25 25 N =100
Immune system 6 (24) 4 (16) 14 2(8) 13 (13)
Respiratory system — 1(4) 1(4) 3(12) 5(5)
Gastrointestinal system 14 — — 3(12) 44
Conjunctivitis 14 1(4) 2 (8) — 44

Body as whole — —
Urinary system — —

— 1(4) 1(1)
(§C)) — (D)

Immunoglobulins were elevated very infrequently; a few
patients had elevated IgE that was not accompanied by
allergic reactions. Thirteen cases (4 in the placebo group) of
elevated banded neutrophils and 8 cases (one placebo
group) of hematuria were reported; concurrent menses was
not ruled out. All these laboratory findings were considered
clinically insignificant and no relationship to dose or to
other reported adverse experiences was evident.

Pharmacokinetics. Although area under the curve (AUC)
and peak serum concentration (C_ ) increased with dose
after first and third Ro 45-2081 infusions (Table 7), both
measures decreased after the third infusion compared with
the first infusion since total body clearance, especially for
mid and high dose groups, increased substantially. While
the average AUC reduction was 36% (844 to 530 pgh/ml),
C,.., and steady-state volume of distribution (V) were only

max

slightly affected, with average reductions of 8% and 16%,

Table 7. Pharmacokinetic measurements (mean = SD).

respectively. Following the third infusions, clearance rates
increased 53%, 132%, and 129% for low, mid, and high
dose groups, respectively, amounting to a mean rate
increase of more than 100% (0.33 to 0.69 ml/min), and
correspondingly a mean half-life (T"2) reduction of nearly
50% (167 to 94 h). This increased clearance, believed due
to non-neutralizing anti-Ro 45-2081 antibodies forming
during repeated Ro 45-2081 treatment, resulted in a stable
C,.., between first and third infusions, but a reduced AUC
after the third month compared with that after the first
month (Figure 2).

Pharmacodynamics. Anti-drug antibodies. Antibodies
against Ro 45-2081 were observed in all but 3 patients (low
dose group) who received intravenous Ro 45-2081. Median
antibody concentrations increased over time in most treat-
ment groups receiving active drug (Table 8), but concentra-
tions were not dose-dependent at the end of either the first

First Ro 45-2081 Infusion

Third Ro 45-2081 Infusion

Low Dose Mid-dose High Dose Low Dose Mid-dose High Dose
(0.05 mg/kg) (0.2 mg/kg) (0.5 mg/kg) (0.05 mg/kg) (0.2 mg/kg) (0.5 mg/kg)
AUC, pgh/ml 179 £ 53 686 £ 179 1667 + 428 141 £78 300 £ 111 1150 + 603
C, . ng/ml 1131 + 187 5450 £ 1313 12,175 + 2236 1028 + 248 5185 + 1302 11,030 £ 1718
T1/2,h 169 + 49 189 £53 144 £35 168 £95 52+18 61 £63
Vo kg 0.058 + 0.021 0.068 +0.022 0.056 + 0.024 0.064 +0.019 0.038 £0.019 0.052 +0.011
CL, ml/min 0.329 + 0.057 0.346 + 0.086 0.329 + 0.086 0.505 +0.255 0.804 +£0.344 0.755 £ 0.480

o5 Rheumatology

Downloaded from www.Jrheum.drg on June 22, 2020 - Published b%eTquganax;gf%nél 9

euma

<

gy 2003; 30:4



low-dose Ml  mid-dose <&  high-dose 4
S
BT T R TR
x
£
$ A
2 A
g 60 ‘ | 3 ©
........................................... AT
< n
o m
= A <o
s o3 [_JEed |
S A ® A
> < A
< A (]
L T R R T T TR o My o
[
<o AO
(]
. ‘ , [ SPNDS ‘
1 2 3 4 5
20 L il

Ro 45-2081 Antibody Concentration at Month 3 (log)

Figure 2. AUC reduction by non-neutralizing anti-Ro 45-2081 antibodies. Following the third infusions, Ro 45-
2081 clearance rates increased more than 100% (0.33 to 0.69 ml/min), with mean half-life reduced nearly 50%
(167 to 94 h). This antibody induced acceleration of drug clearance reduced the mean AUC by 36% (844 to
530 pgeh/ml). Only patients in the low dose group had no evidence of anti-Ro 45-2081 antibodies.

Table 8. Anti-Ro 45-2081 antibody concentrations.

Anti-Ro 45-2081 Antibody Concentrations, ng/ml, median (range)

Baseline Week 4 Week 8 Week 12

Placebo

Low dose, 0.05 mg/kg
Mid-dose, 0.2 mg/kg
High dose, 0.5 mg/kg

n=23,0(0-169)
n=25,0(0-183)
n =25, 0 (0-159)
n=25,0(0-243)

n=21,0(0-79)

n =25, 472 (0-3639)
n =25, 393 (1-6895)
n =23, 646 (0-6610)

n=17,(0(0-313)
n =19, 861 (0-4248)
n =24, 873 (0-7162)
n =23, 951 (0-8950)

n= 13,0 (0-49)
n =19, 2935 (0-17,558)
n =21, 3662 (20-23,570)
n=22,3161 (0-25,875)

or third dosing interval. These anti-Ro 45-2081 antibodies
were non-neutralizing, as shown by subsequent analyses.

TNF-a. Total (bound plus unbound) TNF-a concentrations
ranged from 3 to 36 pg/ml during the pretreatment lead-in
period. These concentrations immediately and steeply
increased as expected, although in a dose-independent
manner, for all patients who received Ro 45-2081, in clear
contrast to TNF-o concentrations of placebo treated
patients, which remained stable (Figure 3). TNF bound by
Ro 45-2081 is bio-inactive.

DISCUSSION

Ro 45-2081, a recombinant humanized fusion protein
neutralizing excess proinflammatory TNF, binding both
TNF-o. and TNF-B, was very well tolerated and produced
transient efficacy for the mid-dose and modest efficacy in

the low and high dose groups in this trial of severe, active
RA. Adverse events occurred infrequently, were dose-inde-
pendent, commonly mild or moderate, and usually not or
only remotely drug related.

Although heightened susceptibility to infection was
anticipated as a potential risk’***, intravenous Ro 45-2081
produced no apparent increase in number or type of infec-
tion. In a large trial using Ro 45-2081 versus placebo in
patients with severe sepsis or early septic shock, overall
mortality and organ failure were not significantly improved
or impaired by Ro 45-2081%. In this severely ill population,
substantial negative effects of Ro 45-2081 would have been
expected to be prominent had immune impairment by Ro
45-2081 been an issue. This is consistent with findings in
this trial and other trials using Ro 45-2081 in patients with
RA and multiple sclerosis??-26:3,
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Figure 3. Total (bound plus unbound) TNF-a concentrations rapidly and steeply increased, although in a dose-inde-
pendent manner, for patients treated with Ro 45-2081. In contrast, TNF-a concentrations of placebo treated patients

remained unchanged.

The primary efficacy analysis in this study was based
upon the number of patients achieving greater than 50%
reduction in baseline swollen joint count at 2 time points, 4
weeks after the first and third infusions (Weeks 4 and 12).
These time points reflected the lowest drug effects measured
and therefore they proved to be a poor indicator of peak effi-
cacy, but they do reflect the trough efficacy level that
patients experienced.

All secondary efficacy variables measured at every study
visit exhibited immediate treatment effects for 2 to 3 weeks
after the first infusion in all active treatment groups.
Maximum group mean improvements were consistently
observed for the high dose treatment group for all efficacy
variables, but with patient rated disease activity the mid-
dose group exhibited slightly more improvement at most
time points. This does indicate that there is a dose response
in the range of doses explored in this trial. The formation of
anti-drug antibodies complicates the interpretation of the
data on the longterm dose effect.

Therapeutic effects were not maintained throughout the
study: investigators observed that many patients began to
lose benefits of the study drug after both second and third
infusions earlier than after the first infusion, consistent with
the occurrence of non-neutralizing anti-drug antibodies
accelerating the clearance of Ro 45-2081. Also during this
time an increased frequency of myalgias occurred, possibly
indicating increased disease activity.

Pharmacokinetic characteristics of the first dose were
consistent with those previously reported in healthy male
volunteers®’. All patients administered active drug exhibited
similar patterns of serum Ro 45-2081 clearance following
the first intravenous infusion. Following second and third
infusions, however, Ro 45-2081 clearance patterns varied
among patients, but were clearly accelerated. Formation of
an antibody-drug complex is proposed as the most likely
explanation for this phenomenon of accelerated elimination,
since clearance rates increased with anti-drug antibody
concentrations. In turn, increased Ro 45-2081 clearance
rates would account for the diminished beneficial effect
observed after repeated infusions. However, anti-Ro 45-
2081 antibody titers appeared to be unrelated to adverse
events, and dose-independent.

The reason Ro 45-2081 appears more immunogenic than
similar recombinant proteins most likely derives from a
non-human amino acid sequence at the hinge region
between the p55 kDa TNF receptors and the IgGl FC
region. It appears that antibodies directed at Ro 45-2081
map to this epitope on the molecule. This was confirmed
after completion of this study in additional investigations
(unpublished data). This affects clearance, but does not
affect binding activity of the molecule in ex vivo testing.

The observed TNF-a elevations following Ro 45-2081
infusion were anticipated. The analytical method used to
determine serum TNF-a measured total TNF-a (both free
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TNF-oa and TNF-a bound to Ro 45-2081). Because the half-
life of Ro 45-2081 is much greater than that of TNF-a., accu-
mulation of total (free plus bound) TNF-a was expected.
However, comparison of immunoassay results with those of
a cytotoxicity assay, measuring only bioactive TNF-a,
revealed that the TNF-a circulating after a dose of Ro 45-
2081 was not bioactive. At least initially it was thought that
there was a large excess of lenercept to TNF so that nearly
all circulating TNF-a was bound in a stable and bioinactive
fashion. Since TNF-a elevations subsided at the end of
dosing intervals but remained higher than unbound TNF-a
concentrations pretreatment, this accumulation of bound,
bioinactive TNF-a appears to be counterbalanced by Ro 45-
2081 clearance.

In conclusion, intravenous Ro 45-2081 every 4 weeks
proved safe and effective in patients seriously afflicted with
RA. Since anti-drug antibody formation accelerates drug
clearance, later efficacy was compromised as Ro 45-2081
concentrations fell. Dosing regimens to address the acceler-
ated removal of Ro 45-2081 by changing the dose, reducing
dosing intervals, and/or combining with commonly used
immunosuppressives, such as MTX, may allow the efficacy
to be maintained while continuing the safety profile of Ro
45-2081 in patients with RA.
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O. Sander
R. Rau

Treatment of refractory rheuma-
toid arthritis with a Tumor Necro-
sis Factor a Receptor Fusion
Protein (TNFRS55-1gG1) —

A monocentric observation

in 80 patients

Zusammenfassung Ziel: Beurtei-
lung der langfristigen Sicherheit,
Vertraglichkeit und Wirksamkeit ei-
ner Therapie mit einem Tumorne-
krosefaktor alpha p55 Rezeptor
IgG 1 Fusionsprotein (TNFR55-

IgG 1) am eigenen Kollektiv.
Methode: 80 Patienten mit florider,
refraktarer, langjahriger cP wurden
von uns in Phase II Studien einge-
bracht und iiber 2 bis 30 Monate mit
monatlich 2,5 bis 100 mg TNFR 55-
IgG1 therapiert. Die kumulative Do-
sis betrug 40-940 mg. Krankheitsak-
tivitdt (Zahl geschwollener Gelenke,
Blutsenkung, C-reaktives Protein),
Therapie und Nebenwirkungen wur-
den dokumentiert. Ferner wurde die
Pharmakokinetik, der anti-TNFR55-
IgG 1 Antikorper- und der TNF

Dr. med. O. Sander (&) - Prof. Dr. R. Rau
Evangelisches Fachkrankenhaus
Rheumatoligische Klinik

Rosenstralie 2

D-40882 Ratingen

WORKSHOP ,,BIOLOGISCHE*“ THERAPIEVERFAHREN

Therapie der refraktaren chronischen Polyarthritis

mit Tumornekrosefaktor

a-Rezeptor-Fusionsprotein (TNFR55-1gG1) -
Langzeitheobachtung an 80 eigenen Patienten

Spiegel nach der ersten und dritten
Injektion bestimmt.

Ergebnis: 80 Patienten konnten ku-
mulativ 170 Patientenjahre doku-
mentiert werden. Fiinf Patienten (6%)
sind an ihrer kardiovaskularen
Grunderkrankung verstorben, davon
einer unter Therapie. Ein weiterer
Patient starb 6 Monate nach Beendi-
gung der Studie an einer septischen
Arthritis nach auswértiger intraarti-
kuldrer Corticosteroid-Injektion. 11
Patienten werden weiterhin mit
TNFR 55-IgG 1 therapiert. Haufige
Begleiterscheinungen unter der The-
rapie waren myalgiforme Beschwer-
den. Eine Patientin mit erosiver cP
(ANA und anti-dsDNS positiv bereits
vor TNFR 55-IgG 1) entwickelte eine
Lupusnephritis 18 Monate nach der
letzten Injektion des TNFR 55-1gG 1.
Anti-TNFR55-1gG1 Antikdrper kor-
relierten mit einer Verkiirzung der
Halbwertszeit. Veranderungen der
Glykosylierung des Fusionsproteins
beeinflufiten Pharmakokinetik und
Effektivitat der Therapie. 9 Patienten
zeigten eine anhaltende deutliche
Besserung auch 2 Jahre nach der
letzten Injektion. Durch eine tiber 30
Monate fortgesetzte Therapie konnte
bei 11 Patienten eine Reduktion der
Zahl geschwollener Gelenke um 81%
erreicht werden.

Diskussion: Die Vertraglichkeit, Ak-
zeptanz und Wirkung des TNFR 55-
IgG 1-Fusionsproteins sollte Anlal}
sein, weiterhin an diesem Therapie-
konzept festzuhalten.

Summary Aim of the study: To in-
vestigate the long-term effect of
TNFR55-IgG1 in patients with
severe rheumatoid arthritis refrac-
tory to multiple previous DMARD
treatments.

Methods: Between 1994 and 1995
we recruited 80 patients for two
double blind, placebo-controlled
multicenter trials. All patients were
treated for 2-30 months with a gly-
cosylated fused protein consisting of
two human p55 TNF receptors
linked to a human IgG 1-Fc. The
dose range was 2.5-100 mg/month
given i.v. with cumulative doses
from 40-940 mg. All patients were
followed-up prospectively for 24-36
months after initiation of therapy.
The evaluations included a 48 swol-
len and tender joint count, ESR,
CRP, RF, ANA, ENA, and safety
parameters at 6 month intervals. In
addition, pharmacokinetics, TNF,
and anti-TNFR55-IgG 1 antibody
levels were available after the first
and third injection.

Results: Data from 80 patients are
available representing an experience
of more than 170 patient years;

11 patients are still being treated.
Predominant reasons for treatment
withdrawal were restrictions in treat-
ment protocol. Six patients died

(1 during treatment, 5 in the post-
treatment follow-up). All deaths were
related to preexisting cardiovascular
disease except one post-surgery sep-
tic arthritis 6 months after the last

8v1 WZ



308

Zeitschrift fir Rheumatologie, Band 57, Heft 5 (1998)

© Steinkopff Verlag 1998

dosing (during vacation in another
country). No malignancies were de-
tected. Anti-TNFR55-IgG1 antibod-
ies correlated with a decrease in drug
half-time. Shifts in the TNFR 55-
IgG 1 glycosylation pattern affected
pharmacokinetics and efficacy. A lu-
pus nephritis occurred 18 months
after the last dosing in one patient
with erosive RA (ANA and dsDNS

Einleitung

Der proinflammatorische Einflul des Tumornekrosefak-
tors alpha (TNF) zeigt sich in vitro sowie im Tiermo-
dell und korreliert mit der Krankheitsaktivitdt der chro-
nischen Polyarthritis (cP). Zur Zeit befinden sich Thera-
pieverfahren zur Neutralisierung des TNF mit monoklo-
nalen Antikdrpern (1, 7) und Rezeptor-Fusionsproteinen
(3, 6, 8, 9) in den Phasen I-III der klinischen Priifung.
Gemeinsam ist ihnen die Bindung des TNF und eine
Neutralisierung liber den Fc Teil des Immunglobulins.
Die kurzfristige Therapie fiihrt {iber einen dosisabhingi-
gen stark antiphlogistischen Effekt zu einer deutlichen
Reduktion der Aktivitit der chronischen Polyarthritis
mit hoher Ansprechrate. Langzeiteffekte dieser Therapie
sind bislang nur bei wenigen kontinuierlich behandelten
Patienten beschrieben worden (2, 4).

Ziel dieser Untersuchung ist es, alle in unserer Kli-
nik mit einem humanen, rekombinanten Fusionsprotein
aus zwei p55 Tumornekrosefaktor-alpha-Rezeptoren
und einem Fc-Fragment des IgG1 (TNFR55-IgG 1) be-
handelten Patienten auch tiber das Studienprotokoll hin-
aus zu dokumentieren, um die langfristige Sicherheit,
Vertraglichkeit und Wirksamkeit dieser Therapie beur-
teilen zu kénnen.

Methode

80 Patienten wurden von uns in zwei randomisierte
doppelblinde placebokontrollierte multizentrische Phase
IT Studien mit TNFR55-IgG1 eingebracht (8, 9). Die
Patienten hatten eine langjahrige gesicherte therapie-
refraktare und zum Zeitpunkt des EinschluBes hoch flo-
ride chronische Polyarthritis (Tabelle 1). Zudem zeigten
viele Patienten Zweiterkrankungen wie eine koronare
Herzerkrankung, Zustand nach Infarkt, arterielle Ver-
schluBkrankheit, Hypertonus, chronisch obstruktive
Atemwegserkrankung, Diabetes mellitus, kompensierte
Niereninsuffizienz oder Leberzirrhose (11). Alle Patien-
ten wurden vor, wihrend und nach der reguldren Stu-
diendurchfiihrung zumindest halbjdhrlich untersucht.

positive already before TNFR 55-
IgG 1 initiation). Continued treatment
for 3 years in 11 patients resulted in
an 81% reduction in swollen joint
count, less morning stiffness, less
pain, and a reduction in steroids.
Conclusion: Treatment with
TNFR55-1gG1 is safe and effica-
cious over the long-term in patients
with severe refractory RA.

Schliisselworter Chronische
Polyarthritis — Tumornekrosefaktor a
— Rezeptor-Fusionprotein —
TNFR-IgG 1

Key words Rheumatoid Arthritis —
Tumor Necrosis Factor a —
Receptor Fusion Protein —

TNFR-IgG 1

Tab. 1 Demographische Daten (Median, Bereich, n=80)

Alter (Jahre) 58; 19-79
Geschlecht (weiblich) 59 (74%)
Krankheitsdauer (Jahre) 11;2-34
Rheumafaktor 58 (72%)
Steroide (unter 10 mg) 64 (80%)
Anzahl vorheriger Basistherapien 4 (2-9)
Vorher MTX 80 (100%)
Vorher parenterales Gold 80 (100%)
Zahl geschwollener Gelenke (0—48) 25 (12-46)
Zahl schmerzhafter Gelenke (0-50) 31 (12-48)
Blutsenkungsgeschwindigkeit (mm/1 Stunde) 37 (5-126)
C-reaktives Protein (mg/l) 34 (0-167)

Neben der Krankheitsaktivitat (Zahl geschwollener Ge-
lenke, Blutsenkung, C-reaktives Protein) wurden Thera-
pie und Nebenwirkungen dokumentiert.

Im Anschlul an die randomisierten Priifungsphasen
von jeweils 3 Monaten, in der monatliche Dosierungen
von 2,5 mg (0,05 mg/kg) bis 100 mg verglichen wur-
den, stand den Patienten der ersten Studie (9) die Sub-
stanz zundchst zur offenen Therapie in monatlichen Do-
sierungen von 5 mg bis 30 mg (0,1 bis 0,3 mg/kg) fiir 9
Monate zur Verfiigung. Nach Therapiepause wegen
Umstellung der Produktion konnte die Behandlung mit
monatlich 20 mg oder 50 mg fortgesetzt werden. Die
Dosis konnte auch auf zwei 14tigige Injektionen aufge-
teilt werden. Patienten, die keine Mdglichkeit zur weite-
ren offenen Therapie hatten oder diese abbrachen, wur-
den auf eine MTX Therapie umgestellt. Einen Uber-
blick iiber die Therapiedaten gibt Tabelle 2.

Ergebnis

79 der eingebrachten 80 Patienten konnten iiber 24 bis
39 Monate dokumentiert werden. 5 Patienten (6%) sind
an ihrer kardiovaskularen Grunderkrankung verstorben,
davon einer unter Therapie. Ein weiterer Patient starb 6
Monate nach Beendigung der Studie an einer septischen
Arthritis wihrend eines Urlaubes auf Sri Lanka. Ein Zu-
sammenhang mit der Testsubstanz konnte bei keinem
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Tab. 2 Therapiedaten (Median, Bereich)

TNFRS55-IgG1 Dosis/Monat
TNFRS55-IgG1 kumulative Patientendosis
TNFR55-1gG1 Patientenexpositionszeit
TNFR55-1gG1 kumulative Expositionszeit
Beobachtungszeit vor TNFR55-1gG1
Beobachtungszeit nach TNFR55-1gG1
Kumulative Beobachtung

nach TNFR55-1gG1

Laufende Therapie mit TNFR55-1gG1
Laufende Therapie mit Antikdrpern

40 (2,5-100)
200 (40-940) mg
4 (2-30) Monate
>50 Patientenjahre
8 (3—15) Jahre
24-36 Monate
>170 Patientenjahre

11 (14%) Patienten
15 (19%) Patienten

gegen TNF
MTX nach TNFR55-IgG1 47 (59%) Patienten
Verstorben 6 (7,5%) Patienten

Todesfall gesehen werden. 11 Patienten (15%) werden
weiterhin mit TNFR55-IgG1 therapiert, 15 (19%) mit
einem monoklonalen Antikdrper gegen TNF. Die allge-
meine Vertraglichkeit der Therapie in diesem selektier-
ten Patientengut mit teils limitierenden Begleiterkran-
kungen und vorheriger Unvertraglichkeit zahlreicher
Basistherapien war ausgezeichnet. Vermehrte Infekt-
anfalligkeit oder Wundheilungsstérungen zeigten sich
nicht. Bosartige Neubildungen traten unter der Therapie
und in der Nachbeobachtungszeit nicht auf.

Eine hédufige Begleiterscheinung in unserem Kollek-
tiv waren myalgiforme Beschwerden, die bei nachlas-
sender Wirkung auftraten und sich durch erneute Appli-
kation der Prifsubstanz, Steroidsubstitution oder Einlei-
tung einer MTX Therapie besserten.

Bei 3 Patienten zeigte sich erstmals eine klinisch re-
levante Vaskulitis nach der Beendigung der Therapie
mit TNFR-IgG1 mit einer Latenz von 3-6 Monaten.
Eine Patientin mit einer ANA und dsDNS positiven

Abb. 1 Prozentuale Anderung
klinischer und blutchemischer
Daten wihrend der Behandlung
mit dem Tumornekrosefaktor
Alpharezeptor Fusionsprotein
iiber 36 Monate

erosiven chronischen Polyarthritis entwickelte eine bi-
optisch gesicherte Lupusnephritis 18 Monate nach der
letzten Injektion des TNFR55-IgG 1. Diese wird durch
eine Puls-Cyclophosphamidtherapie kontrolliert.

Antikorper gegen TNFRS55-IgG1 konnten bei der
Mehrheit der Patienten bereits nach der ersten Applika-
tion beobachtet werden, ohne da3 die Sicherheit und
Vertraglichkeit der Substanz bei weiteren Gaben beein-
fluBt wurde. Folge war aber eine Verkiirzung der Halb-
wertszeit des Fusionsproteins mit nachlassender Effekti-
vitdt der Therapie, gemessen 4 Wochen nach der Appli-
kation bei 25 (31%) Patienten.

Unvorhergesehener Weise entsprach die Wirkung der
1994 hergestellten Substanz nicht der des Vorjahres.
Nachtriglich konnte dieses J. Kneer (5) erkldren durch
eine Anderung in der Mikroheterogenitat der Glykosi-
lierung des Fusionsproteins, die zu einer Anderung der
Medikamenten-Clearence geflihrt hat. Dieses fiihrte zu
weiteren Abbriichen der Therapie wegen vermeintlich
,hachlassender Wirksamkeit“ bei 13 Patienten (16%).
Die Substanz wurde uns nicht mehr zur Verfiigung ge-
stellt und die Therapie pausiert, bis 1995 eine dhnliche
Bioverfiigbarkeit wie 1993 erreicht werden konnte. Da-
nach kam es in unserem Kollektiv zu keinem weiteren
Abbruch der Therapie.

Die Therapie mit TNFRS55-IgG1 fiihrte bei 62
(67%) Patienten zu einer rasch einsetzenden deutlichen
teilweise dramatischen Besserung ihrer Schmerzen, Ge-
lenkschwellungen, Steifigkeit und Stimmungslage. Die
Patienten konnten Dinge tun, die ihnen jahrelang un-
moglich waren. Dieser Effekt dauerte meist 2-4 Wo-
chen nach der Applikation an, konnte aber durch wie-
derholte Gaben des TNFRS55-IgG1 bei der Mehrheit
der Patienten reproduziert werden. 9 Patienten (11%)
zeigten eine deutliche Besserung, die auch 2 Jahre nach

9 18 36
Monate
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der letzten Injektion anhielt. 18 von 26 Patienten (69%)
sprachen auf eine wieder eingeleitete MTX Therapie
deutlich besser an (10). Durch eine langerfristige konti-
nuierliche Therapie konnte eine deutliche Reduktion der
Zahl geschwollener Gelenke erreicht werden (Abb. 1).

Blutsenkungsgeschwindigkeit und C-reaktives Pro-
tein fielen nach der ersten Injektion meist sehr stark ab,
das CRP auf nicht mehr meBbare Werte. Nachfolgend
kam es zu einem Anstieg, oft iiber den Ausgangswert,
obwohl die Arthritis klinisch riickldufig war (Abb. 1).

Bei deutlichem Riickgang der Krankheitsaktivitit
konnte parallel eine Verringerung der radiologischen
Progression, verglichen mit den Vorjahren, beobachtet
werden. Auch (Defekt-)Heilungsphéanomene wurden ge-
sehen. Eine systematische Auswertung mit géingigen
Scoringmethoden wurde aber noch nicht vorgenommen.
Sie diirfte auch wegen der ausgepragten Destruktionen
vor Therapiebeginn schwierig sein.

Diskussion

Die Bindung des TNFa durch das Rezeptor Fusionspro-
tein TNFR55-IgG1 fiihrt zu einer raschen, eindrucks-
vollen aber passageren Verringerung der klinischen
Symptome der chronischen Polyarthritis. Dieser Effekt
ist durch wiederholte Gaben reproduzierbar. Die Nut-
zung des therapeutischen Effektes wurde durch eine
nicht vorhergesehene Verminderung der Halbwertszeit
bei vorgegebenen Dosierungsintervalle erschwert.

Nach einer anfanglich parallelen Besserung der klini-
schen und Laborparameter zeigten viele Patienten trotz
einer bestehenden guten Wirkung am Gelenk einen An-
stieg der systemischen Entziindungsparameter. Diese

waren unter Steroiden oder MTX rasch riicklaufig (10).
Die Ursache des Phinomens ist unklar. Der Unterschied
zu den anderen TNFa bindenden Proteinen, die ecine
iber die Beobachtungsdauer anhaltende Verminderung
der systemischen Entziindungsparameter bewirken, kann
durch die in diesen Studien vergleichsweise hohe und
héufige Dosierung erklart werden. In der Studie von
Moreland (6) war nur die Dosis von 16 mg/m? Kérper-
oberflache (8 Injektionen pro Monat, entsprechend etwa
180 mg des Rezeptor Fusionsproteins) deutlich besser
als Placebo.

Ob die Inzidenz von neu auftretenden Autoimmuner-
krankungen gesteigert ist, kann nur schwer abgeschitzt
werden, zumal eine Selektion hochflorider refraktarer
Patienten rekrutiert wurde. Weitere Fallberichte liegen
bei insgesamt 487 mit Ro45-2081 exponierten cP-Pa-
tienten nicht vor und lassen die Inzidenz gering erschei-
nen. Zur Beurteilung der Haufigkeit und Relevanz von
neu auftretenden Autoimmunerkrankungen nach der
Therapie sollten alle exponierten Patienten zumindest
halbjéhrlich dokumentiert werden.

Patienten, die kontinuierlich therapiert werden konn-
ten, zeigten einen Riickgang der Zahl geschwollener
Gelenke von im Mittel 80%. Dieser Therapieerfolg be-
stitigt eine gleiche Beobachtung von Hasler, der eine
Reduktion um 70% bei 33 iiber ein Jahr therapierten
Patienten beschrieb (4).

Zusammenfassend sollte gesagt werden, dafl die Ver-
traglichkeit, Akzeptanz und Wirkung der TNF binden-
den Substanzen Anlal} sein sollte, weiterhin an diesem
Therapiekonzept festzuhalten. Neben der Monotherapie
erscheinen insbesondere Kombinationen mit MTX viel-
versprechend.
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A Single Dose, Placebo Controlled Study of the Fully
Human Anti-Tumor Necrosis Factor-o. Antibody
Adalimumab (D2E7) in Patients with Rheumatoid
Arthritis

ALFONS den BROEDER, LEO B.A. van de PUTTE, ROLF RAU, MANFRED SCHATTENKIRCHNER,
PIET L.C.M. van RIEL, OLIVER SANDER, CHRISTINA BINDER, HELMUT FENNER, YVONNE BANKMANN,
RAJA VELAGAPUDI, JOACHIM KEMPENI, and HARTMUT KUPPER

ABSTRACT. Objective. To assess the pharmacokinetics, safety profile, and efficacy of the fully human anti-tumor
necrosis factor-alpha (anti-TNF-o) monoclonal antibody adalimumab (D2E7) in patients with long-
standing, active rheumatoid arthritis (RA).

Methods. This was a randomized, double blind, placebo controlled study of single intravenous injec-
tions of ascending doses (0.5 to 10 mg/kg) of adalimumab in 5 cohorts of 24 patients each (18 adal-
imumab and 6 placebo in all cohorts except the 0.5 mg/kg cohort of 17 adalimumab, 7 placebo). A
total of 120 patients participated (adalimumab 89, placebo 31). The clinical response was measured
by changes in composite scores defined by the criteria of the European League Against Rheumatism
(EULAR) and the American College of Rheumatology.

Results. Single doses of adalimumab showed a rapid onset of clinical effect (24 hours to 1 week),
with peak efficacy at 1 to 2 weeks that was sustained for at least 4 weeks and for as long as 3 months
in some patients. EULAR response was seen at least once during the 4 week period after drug injec-
tion in 29% of patients in the placebo group as well as in 41%, 78%, 72%, 89%. and 100% in the
0.5, 1, 3, 5, and 10 mg/kg groups, respectively. No dose related increases in adverse events were
observed in the adalimumab patients compared with the placebo group. Adalimumab systemic drug
exposure (AUC, ) increased linearly with an increase in dose. The mean total serum clearance was
0.012 to 0.017 1/h, and the steady-state volume of distribution ranged from 4.7 to 5.5 1. The estimated
mean terminal half-life ranged from 10.0 to 13.6 days for the 5 cohorts, with an overall mean half-
life of 12 days.

Conclusion. Treatment with the fully human Mab adalimumab was safe and well tolerated when
administered as a single intravenous injection at doses up to 10 mg/kg, and was associated with a
clinically significant improvement in the signs and symptoms of active RA. (J  Rheumatol
2002;29:2288-98)

Key Indexing Terms:
FULLY HUMAN ANTI-TUMOR NECROSIS FACTOR-o ANTIBODY
RHEUMATOID ARTHRITIS ADALIMUMAB D2E7

PHASE I
PHARMACOKINETICS
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(RA) have included nonsteroidal antiinflammatory drugs
(NSAID), disease modifying antirheumatic drugs
(DMARD), and corticosteroids'. The DMARD metho-
trexate (MTX) became the treatment of choice because of its
efficacy and safety in short and longterm trials®>. Yet some
patients do not respond to MTX treatment and others expe-
rience toxicity®’. DMARD combination therapy, often with
MTX, also has resulted in improved disease control
compared with single agents’ 2.

Recently, the focus of novel therapies for RA has shifted
to attempts to target the cellular inflammatory mechanisms
involved in longterm tissue destruction in order to slow or
prevent disease progression. The proinflammatory
cytokines interleukin 1 and tumor necrosis factor-alpha
(TNF-o) are known to play an important role in the induc-
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tion and maintenance of inflammatory synovitis and artic-
ular matrix degradation; modulation of their synovial
activity provides the potential for novel therapeutic inter-
ventions in RA'*!4. Biological agents such as anticytokine
antibodies and soluble receptors that bind and neutralize
these mediators have been developed. These new biological
treatment modalities include chimeric and humanized
monoclonal antibodies (Mab)">-'7 and fusion proteins of
soluble TNF-receptor proteins with human immunoglobulin
Fc regions'$. Currently, the 2 TNF-o inhibitors available for
use are infliximab and etanercept. These agents show
enhanced efficacy and improved tolerability compared with
placebo!®!%1° Longterm use of biological agents with
nonhuman constructs, however, may be limited by immune
responses mounted against their foreign components,
thereby reducing their half-life and thus efficacy®. In addi-
tion, there may be increased risk of adverse events due to
immune complex formation?’. Given these limitations, the
development of a fully human (i.e., 100% human peptide
sequences in a natural configuration) therapeutic antibody
has the potential to provide improved safety and efficacy in
longterm use®.

Adalimumab (D2E7; Abbott Laboratories, Abbott Park,
IL, USA) is a fully human anti-TNF-o. Mab consisting of
100% human sequences developed using phage display
technology?'. The adalimumab antibody has been exten-
sively tested in standard in vitro and in vivo toxicity assays
and in animal models of disease?>?3. We assessed the clin-
ical pharmacology profile and evaluated the safety, tolera-
bility, and efficacy of adalimumab over a range of doses in
patients with active RA. The results have been reported in
abstract form?4,

MATERIALS AND METHODS

This multicenter, double blind, randomized, placebo controlled, ascending
single dose study in cohorts of patients with active RA was conducted in
one center in The Netherlands and 2 in Germany. The study was adminis-
tered in accord with good clinical practice guidelines and principles of the
Declaration of Helsinki and followed ethics committee approval. All
patients gave written informed consent to participate.

Patients. The study population included men and women = 18 years of age
(women of childbearing potential required a negative pregnancy test and
had to use a reliable method of contraception to be included) with a diag-
nosis of RA and evidence of active inflammatory synovitis as defined by a
Disease Activity Score (DAS) of = 3.2 at study entry?. The body weight of
patients was limited to < 100 kg. Important exclusion criteria included
intraarticular or intramuscular corticosteroid treatment within 4 weeks prior
to study screening, joint surgery within 2 months prior to study screening
(if those joints were to be included in the study assessment), and treatment
with any chemical or biological investigational drugs 2 months or 12
months, respectively, prior to study screening.

Study procedures. After a 3 week washout period for DMARD, a single
intravenous (IV) injection of study drug lasting 3 to 5 min was administered
to qualified patients (adalimumab n = 89, placebo n = 31) hospitalized for
24 h. The study had 5 ascending cohorts with 24 patients each. Within each
cohort, 18 patients received adalimumab and 6 received matching placebo,
except in the 0.5 mg/kg cohort, in which 17 patients received adalimumab
and 7 received placebo. Doses of adalimumab were 0.5, 1, 3, 5, and 10

mg/kg, respectively. The cohort with the next higher dose was started only
if no dose-limiting adverse events were observed at the previous dose level.
Concomitant treatment with antirheumatic/antiinflammatory drugs was not
allowed during the study, with the exception of stable doses of NSAID
and/or corticosteroids, with a maximum daily dose equivalent to 10 mg
prednisolone. Analgesics, including over-the-counter preparations,
propoxyphene, or codeine alone or in combinations were not allowed, with
the exception of infrequent acetylsalicylic acid (ASA) (maximum daily
dose 500 mg) or equivalent treatments for mild pain. Regular intake of low
dose ASA for prophylaxis of myocardial infarction was allowed.

Patients were monitored with weekly examinations for at least 4 weeks.
If the study drug showed efficacy in individual patients beyond this 4 week
period, they continued under observation until their disease status deterio-
rated (i.e., a reduction of at least 1.2 in the DAS)?* to assess the duration of
efficacy of single dose administration up to Month 3. After completion of
the single dose study, patients were offered the option to enter a continua-
tion study, either at the end of the 4 week followup period (Day 29) or upon
clinical deterioration. The results of the continuation study, which involved
multiple injections of the study drug, will be reported separately.

Pharmacokinetic assessments. Pharmacokinetic (PK) analysis was
performed using a noncompartmental approach for intravenous (IV) bolus
delivery. The PK analyses were accomplished using PK software
(Kinetica™ 2000, Version 3.0, InnaPhase, UK). The PK variables assessed
were the model-dependent parameters for serum concentrations of drug, as
follows: area under the serum concentration—time curve from time zero to
infinity (AUC,_,), serum clearance, volume of distribution at steady state
(Vss), and terminal log-linear phase half-life (t,,). Blood samples were
collected predose, immediately after the end of injection, and then at 15
min and 1, 4, 8, 12 and 24 hours postdose. Additional samples were taken
weekly for up to 6 weeks postdose (4 weeks minimum) and biweekly there-
after, up to a maximum of 3 months postdose. Samples were assayed for
adalimumab content using a validated double antigen sandwich ELISA.
The assay is sensitive (limit of quantitation 0.72 pg/ml), precise (interassay
coefficient of variation < 12%), and accurate (interassay deviation from
nominal < + 20%).

Safety assessments. Safety and tolerability were evaluated based on
reported adverse events, standard hematology and biochemistry measures
and urinalysis, vital signs, and electrocardiogram (ECG). In addition, total
immunoglobulins M, G, A, and E, and coagulation factors [activated partial
thromboplastin time (aPTT), prothrombin time (PT), and fibrinogen] and
complement activity (Clq, C3, C4) were assessed using standard methods.
Pulse rate, blood pressure, body weight, and temperature were measured
predose and at various times through Day 29. A 12-lead ECG was recorded
predose, 4 h postdose, and on Day 29.

Efficacy assessments. Efficacy analyses through Day 29 were based on the
intent-to-treat population within this period. Efficacy variables were deter-
mined at each patient visit. For the Ritchie Articular Index (RAI), a variant
of the tender joint count (TJC)?, 53 joints or regions were assessed by pres-
sure and joint manipulation upon examination. Standard pain grading was
used for calculation of the RAI?. For swollen joint count (SIC), 44 joints
were rated by examination as either swollen or not swollen. Patient’s global
assessment of disease activity, pain, and general health, and physician’s
assessment of disease activity were recorded using standard 100 mm visual
analog scales (VAS). Erythrocyte sedimentation rate (ESR; mm/h) was
assessed as a measure of the acute phase reactant. Standard criteria were
used to determine American College of Rheumatology (ACR) response; the
RAI was used to assess the number of tender joints.

From the assessments described above, DAS was calculated by the
following formula®:

DAS =0.53938 x /(RAI) + 0.06465 x SJC + 0.33 Ln(ESR) + 0.00722 X
patient’s general health assessment

Functional capacity was assessed using either the Dutch Health Assessment
Questionnaire (HAQ) or the German HAQ, depending on the location of
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the center?’8. European League Against Rheumatism (EULAR) responses
were compared with those defined by the ACR at the 20% and 50%
improvement levels®. Responses based on EULAR criteria were defined as
good response (DAS decrease from baseline > 1.20 and current DAS <
2.40) or no response (DAS decrease from baseline of < 0.6 or improvement
of > 0.6 but < 1.20 and DAS attaining > 3.7). The improvement of the
remaining patients was classified as moderate response?. For the ACR20
and ACRS50 responses, a positive response was considered to be 20% or
50%, respectively, for improvements in the TIC (RAI), SJIC, and at least 3
of 5 other variables (patient’s assessment of pain, patient or physician
assessment of disease activity, HAQ score, and ESR).

Statistical methodology. Descriptive statistics and simple linear regression
analyses were performed to determine variability in PK data and to estab-
lish dose proportionality. Analyses of efficacy data were descriptive.
Accordingly, 95% confidence intervals were calculated for treatment group
means or percentages, for differences between dose groups of adalimumab
versus placebo, and actual or percentage differences from predose data.
Safety data also were analyzed using descriptive statistics.

RESULTS
Patients. A total of 120 patients were randomized to receive
study medication. No significant differences among study
groups were detected in pretreatment characteristics or base-
line disease activity (Table 1). The mean ages of patients in
the study cohorts ranged from 53 to 59 years, and most were
female (64%). Overall, the mean duration of RA was 11.5
years. All randomized patients had received therapies for
RA prior to study entry. These included both drug treatment
and surgery. The most frequently used drug treatments were
DMARD, glucocorticoids, and NSAID. The mean number
of previous DMARD per patient was 3.7 for placebo and
3.6,3.9,3.9,4.4, and 3.9 for patients receiving adalimumab
0.5, 1, 3,5, and 10 mg/kg, respectively. The most frequently
given DMARD were MTX (88%), gold preparations (78%),
sulfasalazine (71%), chloroquine/hydroxychloroquine
(43%), azathioprine (40%), penicillamine (29%),
cyclosporin A (10%), and cyclophosphamide (8%). Ninety-
seven percent of patients randomized to placebo were
receiving DMARD prior to study entry. In the adalimumab
0.5, 1, 3,5, and 10 mg/kg cohorts, 94%, 100%, 94%, 94%,
and 94% of patients, respectively, were receiving DMARD.

During the study period, 77.4% and 67.7% of patients
receiving placebo were taking concomitant corticosteroids
and NSAID, respectively. Concomitant corticosteroid use
occurred in 52.9%, 77.8%, 66.7%, 77.8%, and 66.7% of
patients in the adalimumab groups in order of ascending
dose. Additionally, NSAID were taken concomitantly by
94.1%, 72.2%, 55.6%, 88.9%, and 72.2% of patients in the
respective adalimumab groups. In all, 70.8% and 74.2% of
patients were utilizing concomitant corticosteroids and
NSAID, respectively. All patients received at least one
concomitant medication, and the maximum number of
different concomitant medications taken by a patient ranged
up to 12. All concomitant medications taken were allowed
by the study protocol.

All randomized patients completed the double blind
study except for one patient in the 0.5 mg/kg group, who

received the study drug but withdrew after 25 days because
of a serious adverse event (necrotizing pancreatitis).

Pharmacokinetic results. PK variables derived using
noncompartmental analyses are summarized in Table 2.
Mean serum concentration-time (log-linear) profiles
following single IV bolus doses of adalimumab 0.5 to 10
mg/kg are shown in Figure 1. Serum adalimumab concen-
trations appeared to have declined biexponentially. Mean
serum adalimumab clearance ranged from 0.012 to 0.017 1/h
(0.191 to 0.290 ml/min). The estimated mean steady-state
volume of distribution ranged from 4.7 to 5.5 1 (0.068 to
0.082 I/kg), indicating that the drug mainly resides in the
vascular compartment. The mean terminal half-life ranged
from 242 to 326 h (10.0 to 13.6 days). The overall mean
half-life for all dose groups was 12 days. Systemic exposure
(AUC, ) increased linearly with an increase in dose
following single IV bolus doses of adalimumab ranging
from 0.5 to 10 mg/kg (Figure 2). The clearance, terminal
half-life, and steady-state volume of distribution appeared to
be dose independent, indicating linear kinetics.

Safety and tolerability results. The injections of adalimumab
and placebo were well tolerated. All patients in both adali-
mumab and placebo treated groups experienced at least one
adverse event. In general, overall adverse event frequencies
did not differ between the placebo and the adalimumab
groups, and no increased rate of adverse events was seen
with increasing doses of adalimumab (Table 3). The most
frequently reported clinical adverse events were fever (body
temperature = 37°C), headache, and hypertension (Table 4).
Pruritus and rash occurred in 6 and 5 patients, respectively,
treated with adalimumab and none with placebo. No injec-
tion site reactions were reported. Two patients experienced
a serious adverse event after treatment with adalimumab.
One developed necrotizing pancreatitis with abdominal pain
15 days after injection of adalimumab 0.5 mg/kg.
Retrospectively, it was discovered that this patient had a
strongly elevated serum lipase at baseline and a hidden
history of alcohol abuse. Furthermore, chronic gastritis and
bronchitis due to nicotine abuse existed before the study.
Nevertheless, the contributing role of administration of a
single dose of adalimumab (0.5 mg/kg) to the patient’s
severe abdominal disease was considered to be unclear by
the investigator. The second patient was from the 1 mg/kg
group. He had a known long history of epilepsy and had an
epileptic seizure 5 days after injection of adalimumab. The
plasma concentration of the concomitant medication pheny-
toin was analyzed retrospectively and proved to be in a
subtherapeutic range. The dosage of the antiepileptic
medication was adjusted, and the patient was treated repeat-
edly with adalimumab in the continuation study without
additional adverse events.

Changes from baseline in clinical laboratory values, vital
signs, and ECG were small in all treatment groups. A few
cases of clinical laboratory values meeting grades 3 or 4 of
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Table 1. Demographic and baseline disease characteristics.

Adalimumab, mg/kg

Demographic
Characteristics Placebo 0.5 1 3 5 10 Total
No. patients 31 17 18 18 18 18 120
Sex, n (%)
Male 9 (29) 7 (41) 8 (44) 10 (56) 3(17) 6 (33) 43 (36)
Female 22 (71) 10 (59) 10 (56) 8 (44) 15 (83) 12 (67) 77 (64)
Age, yrs* 55+ 11 54+ 15 58+8 54+ 11 59+12 5316 55+ 12
(31-75) (26-72) (42-76) (24-71) (39-76) (24-80) (24-80)
Weight, kg, median
Male 81.0 80.0 71.5 73.5 86.0 82.5 80.0
Female 62.5 72.5 58.5 57.0 63.0 67.0 64.0
RA duration, yrs' 11.9 11.0 11.2 10.8 14.5 8.9 11.5
Patients taking previous DMARD at
baseline, n (%) 30 (97) 16 (94) 18 (100) 17 (94) 17 (94) 17 (94) 115 (96)
Previous DMARD, nf 3.7 3.6 39 39 44 39 39
Patients taking concomitant
corticosteroids, n (%) 24 (77.4) 9 (52.9) 14 (77.8) 12 (66.7) 14 (71.8) 12 (66.7) 85 (70.8)
Patients taking concomitant
NSAID, n (%) 21 (67.7) 16 (94.1) 13 (72.2) 10 (55.6) 16 (88.9) 13 (72.2) 89 (74.2)
Measures of arthritis activity
DAST 5.16 5.14 5.81 5.35 4.93 5.63 5.32
TJC (0-53, RAI), n' 235 23.8 27.1 21.8 20.7 27.0 23.9
SIC (0-44), n' 18.4 18.4 20.8 20.8 15.9 20.4 19.1
ESR, mm/h* 39.0 36.3 55.3 47.1 43.1 472 442
CRP, mg/l' 414 375 85.8 51.6 53.4 57.0 53.7
Physician global assessment,
mm, VAS® 62.1 59.1 68.3 70.2 64.2 72.3 65.7
Patient global assessment,
mm, VAS® 60.5 66.0 78.1 63.0 64.9 69.4 66.3
Patient assessment of pain,
mm, VAS' 58.6 63.2 74.6 61.4 64.3 71.4 64.9
Morning stiffness, min® 132.9 106.8 143.3 130.0 111.1 143.6 128.7
HAQ scoref 1.57 1.57 1.85 1.41 1.61 1.93 1.65

* Mean value + standard deviation (range). © Mean value. DAS: Disease Activity Score; TJC: tender joint count; RAI: Ritchie Articular Index; SIC: swollen
joint count; ESR: erythrocyte sedimentation rate; CRP: C-reactive protein; VAS: visual analog scale; HAQ: Health Assessment Questionnaire.

Table 2. Mean (SD) pharmacokinetic measures (noncompartmental analyses) followuing single IV injection af adalimumab.

Cue AUC, _, ts Clearance, Clearance, Vss, Vss,
pg/ml pug-h/ml h I/h ml/h/kg 1 I/kg
Dose, mg/kg
0.5 25 (22) 2729 (707) 284 (119) 0.015 (0.006) 0.196 (0.068) 5.3(1.4) 0.068 (0.013)
1 68 (76) 4363 (1807) 242 (170) 0.017 (0.006) 0.261 (0.089) 5.0 (1.3) 0.075 (0.020)
3 78 (28) 14229 (3703) 267 (90) 0.015 (0.004) 0.225 (0.061) 5.5(1.4) 0.082 (0.022)
5 144 (46) 32963 (11556) 326 (129) 0.012 (0.004) 0.163 (0.041) 4.7 (1.0) 0.068 (0.014)
10 284 (74) 67115 (17385) 321 (117) 0.012 (0.003) 0.158 (0.038) 4.7 (1.3) 0.065 (0.018)

C,...: peak serum adalimumab concentration immediately after end of injection; AUC,__: total area under the serum concentration-time curve; t, ,: half-life;

max”

Vss: volume of distribution at steady state.
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Figure 1. Mean serum profile of adalimumab following single IV injections
(semilogarithmic plot).

the common toxicity criteria (CTC) occurred following
study drug administration, as follows: prothrombin time
(grade 3) occurred in one patient in the adalimumab 0.5
mg/kg group; and low lymphocytes (grade 3 or 4), a
common condition at study entry (22%), occurred in 29% of
placebo patients and 28% of adalimumab patients.

Efficacy results

Primary efficacy variables (DAS, EULAR response, ACR20,
ACR50). In all the adalimumab dose groups, reductions in
DAS compared with baseline scores were observed. In the
placebo group, by contrast, only slight mean changes in
DAS from baseline were found at all evaluated time points.
The improvement in DAS was smallest in the 0.5 mg/kg
group. Comparatively, the improvement was much larger in

the adalimumab higher dosage groups (1 to 10 mg/kg), but
of similar magnitude between the groups (Table 5 and
Figure 3). For the adalimumab dose groups, an initial
decline in DAS was seen as early as 24 h after injection,
decreasing further up to Day 8, and returning toward base-
line by Days 22 and 29. For all adalimumab dose groups
other than 0.5 mg/kg, DAS remained below the pretreatment
level through Day 29.

Relative to placebo, treatment with adalimumab 0.5
mg/kg resulted in clinically significantly greater decreases
from baseline in DAS at Days 8 and 15. For the adalimumab
1 mg/kg group, the change from baseline in DAS versus
placebo was clinically significant at all evaluated time
points through Day 29. Similar results were noted for the

Figure 2. Relationship between area under the serum concentration-time R o
adalimumab groups receiving 3, 5, and 10 mg/kg.

curve and dose following single IV injections of adalimumab.

Table 3. Overview of patients with treatment emergent adverse events (AE) through Day 29.

Adalimumab Dose Cohort, mg/kg All All
0.5 1 3 5 10 Adalimumab  Placebo

No. patients

Adalimumab 17 18 18 18 18 89 —
Placebo 7 6 6 6 6 — 31
AE, n (%)
Clinical AE
Adalimumab 15(88) 15(83) 18(100) 11 (61) 16 (89) 75 (84) —
Placebo 7(100) 5(83) 5(83) 5(83) 5(83) — 27 (87)
Laboratory AE
Adalimumab 16 (94) 16(89) 16(89) 18(100) 16 (89) 82(92) —
Placebo 7 (100) 6 (100) 6 (100) 6 (100) 6 (100) — 31 (100)
Possibly drug related AE
Adalimumab 12(71) 12(67) 11(61) 8 (44) 9 (50) 52 (58) —
Placebo 6(86) 4(67) 3(50) 3(50) 2 (33) — 18 (58)
Severe/life threatening AE
Adalimumab 529 422 422 317 2 (11) 18 (20) —
Placebo 114 177y 1(17) 3(50) 1(17) — 7(23)
Serious AE
Adalimumab 1(6) 1 (6) 0 (0) 0(0) 0(0) 2(2) -
Placebo 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) — 0(0)
AE, leading to withdrawal
Adalimumab 1(6) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(1) —
Placebo 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) - 0(0)
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Table 4. Most frequent (experienced by > 2 patients) treatment emergent clinical adverse event (AE).

Adalimumab Dose Cohort, mg/kg All All
Adalimumab Placebo
0.5 1 3 5 10
No. patients
Adalimumab 17 18 18 18 18 89 —
Placebo 7 6 6 6 6 — 31
AE, n (%)
Fever
Adalimumab 5029 739 4(22) 3(17) 4(22) 23 (26) —
Placebo 2129 117 3 (50) 2 (33) 1(17) — 9 (29)
Headache
Adalimumab 2(12) 528 5(28) 2 (11) 3(17) 17 (19) —
Placebo 1(14) 0 (0) 1(17) 0 (0) 0 (0) — 2 (6)
Hypertension
Adalimumab T@1) 21D 2 (11) 1(6) 2 (11) 14 (16) —
Placebo 2 (29) 0 (0) 0 (0) 1(17) 0 (0) — 3 (10)
Asthenia
Adalimumab 2(12) 317 0 (0) 0 (0) 1(6) 6 (7) —
Placebo 1(14) 1317 0 (0) 1(17) 0 (0) — 3 (10)
Rhinitis
Adalimumab 1 (6) 2 (11) 2 (11) 1(6) 0 (0) 6 (7) —
Placebo 1(14) 1(717) 0 (0) 0 (0) 0 (0) — 2 (6)
Dizziness
Adalimumab 0(0) 3(17) 1(6) 0 (0) 1(6) 5(6) —
Placebo 0 (0) 1(17) 1(17) 0 (0) 0 (0) — 2 (6)
Flu syndrome
Adalimumab 2 (12) 0 (0) 1(6) 0 (0) 2 (11) 5(6) —
Placebo 1(14) 0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) — 13)
Pruritus
Adalimumab 1(6) 0 (0) 2 (11) 1 (6) 2 (11) 6 (7) —
Placebo 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) — 0 (0)
Rash
Adalimumab 2(12) 0 (0) 0 (0) 2 (11) 1(6) 5(6) —
Placebo 0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) — 0 (0)
Arthralgia
Adalimumab 1(6) 0 (0) 1 (6) 0 (0) 2 (11) 4 (4) —
Placebo 1(14) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) — 1(3)
Nausea
Adalimub 1 (6) 0 (0) 1(6) 1(6) 1(6) 4(4) —
Placebo 0 (0) 0 (0) 1(17) 0 (0) 0 (0) — 13)
Joint disorder
Adalimumab 0 (0) 1(6) 1(6) 2 (11) 0 (0) 4 (4) —
Placebo 1(14) 1317 0 (0) 0 (0) 0 (0) — 2 (6)
GI pain
Adalimumab 0 (0) 0 (0) 2 (11) 0 (0) 1(6) 3(3) —
Placebo 1(14) 0 (0) 0 (0) 1(17) 0 (0) — 2 (6)

GI: gastrointestinal.

Response rates based on EULAR and ACR20 criteria
(using ESR as the acute phase reactant variable) were of
similar magnitude at each time point and are illustrated in
Figures 4 and 5. EULAR response was seen at least once
during the 4 week period after study drug injection in 29%
of patients in the placebo group and in 41%, 78%, 72%,
89%, and 100% in the adalimumab 0.5, 1, 3, 5, and 10
mg/kg groups, respectively, and ACR20 response in 47%,
67%, 78%, 67%, and 83%, respectively, in the adalimumab

groups and 16% in placebo. In the higher adalimumab dose
groups, 60% to more than 80% of patients achieved EULAR
and ACR20 response status between 24 hours and 29 days
of treatment. Therapeutic effects became evident within 24
hours to 1 week after adalimumab administration and
peaked after 1 to 2 weeks, with dose response seeming to
reach a plateau at 1 mg/kg adalimumab. In contrast, only
29% of patients on placebo achieved EULAR response
status. The ACRS50 responder rates at any time through Day
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Table 5. Disease activity scores (DAS) over time: mean (95% CI) baseline measurements and differences from baseline.

Adalimumab Dose Cohort, mg/kg

0.5 1 3 5 10
No. Patients
Adalimumab 17 18 18 18 18
Placebo7 6 6 6 6
Mean DAS (95% CI) at baseline
Adalimumab 5.14 (4.72,5.55)  5.81(5.32,6.31) 5.35(4.93,5.77) 4.93 (4.53,5.32) 5.63 (5.09, 6.17)

Placebo5.24 (4.59, 5.89) 4.83 (3.73,5.92)
Mean difference in DAS (95% CI) from baseline

24 hours
Adalimumab -0.25
(-0.49, -0.01)
Placebo -0.02
(-0.27,0.24)
Day 8
Adalimumab -0.76
(-1.12,-0.39)
Placebo -0.32
(-1.16,0.51)
Day 15
Adalimumab -0.82
(-1.31,-0.33)
Placebo -0.34
(-0.88,0.21)
Day 22
Adalimumab -0.35
(-0.88, 0.18)
Placebo 0.04
(-0.48, 0.56)
Day 29
Adalimumab 0.16
(-0.32, 0.64)
Placebo 0..22
(-0.24, 0.68)

4.69 (3.70, 5.68)

-0.81
(-1.10,-0.53)
-0.45
(-1.30, 0.39)

-1.28
(-1.58,-0.97)
-0.04
(-0.84,0.76)

-1.37
(-1.77,-0.97)
0.15
(-0.52,0.83)

~1.14

(-1.58,-0.71)
0.38

(-0.06, 0.82)

—0.81
(-1.31,-0.31)
0.38
(-0.42,1.19)

5.79 (3.84,7.74)

-0.49
(-0.76,-0.22)
-0.22
(-0.66, 0.23)

~1.50

(-1.88,-1.13)
-0.16

(-1.05,0.72)

—-1.45
(-1.87,-1.04)
0.10
(-0.94, 1.15)

-1.27
(-1.73,-0.81)
0.34
(-0.21, 0.89)

-1.05
(-1.54,-0.55)
0.30
(-0.55, 1.15)

5.24 (4.05, 6.42)

-0.33
(-0.64, -0.02)
-0.36
(-0.95, 0.23)

-1.21
(-1.69,-0.74)
-0.31
(-1.21,0.59)

-1.19
(-1.69, -0.68)
-0.16
(-1.37, 1.05)

-1.56
(-2.13,-0.99)
0.16
(-0.68, 1.00)

-1.52
(-2.08, -0.96)
0.04
(-0.87,0.94)

-0.72
(-1.00,-0.43)
0.16
(-0.12,0.44)

-1.29
(-1.85,-0.73)
0.42
(-0.10, 0.93)

-1.50
(-1.88,-1.13)
0.12
(-0.77, 1.01)

~153
(~1.99, -1.08)

0.32
(~1.44, 2.08)

-1.08
(-1.54,-0.62)
0.37
(0.04,0.71)

Median Difference (%)
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‘50 L] L) 1 J LI
-7 12 8 15 22 29
Day
&—8—8 Placeho 0—0-0 Adalimumab  W-E-H Adalimumab
0.5 mgfkg 1 mg/kg
¥%-¥-X Adafimumab A—A-& Adalimumab @ - -4 Adalimumab
3 mgikg 5 mg'kg 10 mg/kg

Figure 3. Disease Activity Score: Course of median percentage difference from predose values over time (all
randomized patients). See Table 5 for placebo data by cohort.
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Figure 4. Percentage of patients with moderate or good EULAR response
at any time. Cohort sizes were: adalimumab = 17, 18, 18, 18, and 18
patients and placebo = 7, 6, 6, 6, and 6 patients in cohorts by ascending
dose of adalimumab.
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Figure 5. Percentage of patients with ACR20 response at any time. Cohort
sizes were: adalimumab = 17, 18, 18, 18, and 18 patients and placebo = 7,
6, 6, 6, and 6 patients in cohorts by ascending dose of adalimumab.

29 were 18%, 17%, 28%, 28%, and 17% in the adalimumab
0.5, 1, 3, 5, and 10 mg/kg groups, respectively. No patient
(0%) receiving placebo achieved an ACRS50 response.

The proportion of all patients with EULAR response to a
single dose of adalimumab over time is shown in Figure 6.
The adalimumab dose groups had consistently longer
periods of response (defined as time from injection until
nonresponsiveness) compared with placebo. Duration of
response was longer in the adalimumab groups receiving 1,
3,5, or 10 mg/kg compared with the 0.5 mg/kg group and
the placebo group. Of the patients receiving adalimumab 0.5
mg/kg, 6% had a EULAR response lasting until Day 29,
whereas 33%, 39%, 61%, and 61% of the patients receiving
adalimumab 1, 3, 5, and 10 mg/kg had responses lasting
until Day 29 or longer. In some patients, the response
persisted up to 3 months. No apparent differences were
noted in the duration of response among the patients in the
adalimumab groups receiving doses > 0.5 mg/kg. Of the

patients receiving placebo, 6% achieved a EULAR response
lasting until Day 29.

Other efficacy variables. Further confirmation of the bene-
ficial effects of adalimumab treatment on inflammatory
synovitis during the trial was shown by the improvement
from baseline in the individual components of the EULAR
and the ACR response criteria (Table 6). Following therapy
with adalimumab, there were improvements in all these
measures, with the least pronounced improvements in the
adalimumab 0.5 mg/kg group. Improvements in the higher
adalimumab dose groups (1 to 10 mg/kg) were of similar
magnitude. The improvements were sustained, with values
for each variable remaining below baseline at Day 29,
except the Ritchie Articular Index value in the adalimumab
0.5 mg/kg group.

Patient and physician global assessments of disease
activity and patient assessment of pain and general health
measured using a 100 mm VAS largely paralleled the find-
ings described above. Placebo effects were minimal, and the
effects of the 0.5 mg/kg dose of adalimumab were less
marked than those resulting from treatment with the higher
doses. As with the other measures of efficacy, the effects
with the higher adalimumab doses (I mg/kg and higher)
persisted at least up to the Day 29 observation. The acute
phase reactants CRP and ESR showed an impressive drop
within 1 week after injection of adalimumab for all dose
groups (Figure 7).

DISCUSSION

This is the first report of a clinical study of the fully human
anti-TNF Mab adalimumab in patients with active RA.
Analysis of PK data indicated that systemic drug exposure
(AUCQ) increased proportionally with an increase in dose.
The drug mainly resides in the vascular compartment (Vss =
4.7 t0 5.5 1) and is cleared very slowly from serum (0.012 to
0.017 I/h). The estimated mean terminal half-life ranged
from 10.0 to 13.6 days for all the 5 cohorts, with an overall
half-life of 12 days for all doses.

The results of this double blind, placebo controlled trial
revealed that single IV doses of adalimumab from 0.5 to 10
mg/kg were safe and well tolerated. No dose related
increases in adverse events were observed, and the 2
reported serious adverse events did not appear to be treat-
ment related. The relatively high rates of abnormal clinical
laboratory findings were to be expected given the patient
population, and there were no differences between placebo
and adalimumab groups.

Compared with placebo, treatment with adalimumab
produced a statistically significant reduction in disease
activity assessed by standard clinical endpoints.
Adalimumab produced rapid and sustained reductions in
disease activity, with the maximum clinical response seen
within one to 2 weeks. The treatment effect became evident
as early as 24 hours after adalimumab administration. About
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Figure 6. Responses according to EULAR response criteria over time (all randomized patients).

Table 6. Maximum median improvement (%) from baseline in key efficacy measures at any time through Day 29 following a single IV injection of adali-
mumab or placebo.

Adalimumab Dose Cohort, mg/kg

0.5 1 3 5 10 All Placebo
No. patients
Adalimumab 17 18 18 18 18 -
Placebo 7 6 6 6 6 31
Efficacy measure

TIC (RAI)

Adalimumab 29.4 49.4 54.8 51.1 51.4 -

Placebo 214 —23.3% 28.2 20.9 —25.0% —11.1%
SiC

Adalimumab 31.3 29.3 28.4 48.4 39.1 —

Placebo 17.6 10.2 -8.8% 14.3 —20.0* —-9.5%
ESR

Adalimumab 27.5 36.2 474 43.8 39.1 —

Placebo -15.4 —24.4% —27.8% 12.7 —25.9% —18.2%
CRP

Adalimumab 49.5 75.7 71.3 82.2 63.2 -

Placebo 27.4 —49.0* -35.6% 44.0 —75.8% -19.7*
HAQ

Adalimumab 15.7 279 34.7 14.3 16.8 —

Placebo 25.2 12.3 —6.8% 35 —-10.8%* 8.0

* A negative result indicates worsening. TIC: tender joint count; RAI: Ritchie Articular Index; SJC: swollen joint count; ESR: erythrocyte sedimentation rate;
CRP: C-reactive protein; HAQ: Health Assessment Questionnaire.
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Figure 7. C-reactive protein: course of median percentage difference from baseline (Day 1) over time.

60% to 80% of patients in the higher adalimumab dose
groups achieved a significant therapeutic response (EULAR
and ACR20) with a single dose, which was sustained in
some patients for up to 3 months. Considering the long-
standing, therapeutically refractory experience of the
disease in the patients studied and the relatively stringent
primary efficacy measures used (EULAR, ACR20, and
ACRS50), it is noteworthy that such positive and sustained
responses could be achieved with single doses of adali-
mumab. In this single dose study, efficacy initially increased
at doses from 0.5 to 1.0 mg/kg, and the dose response rela-
tionship appeared flat at doses between 1 and 10 mg/kg.
Therefore, doses < 1 mg/kg might be adequate for future
multiple dose studies. Additionally, only a small fraction of
the variance of adalimumab clearance could be explained by
patient body weight. Thus a fixed total body dose for all
patients seems appropriate.

Single IV injections of 0.5 to 10 mg/kg of the fully
human anti-TNF Mab adalimumab exhibited systemic drug
exposure linearly related to dose and were well tolerated in
patients with active RA. The results provide the first clinical
evidence that the fully human antibody adalimumab can be
used to treat RA safely and effectively. Patients from this
study continue to be treated in longterm studies that will
provide data on chronic safety and efficacy.
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Behandlung der chronischen Polyarthritis
mit einem humanen rekombinanten

Interleukin-1-Rezeptor-Antagonisten

Treatment of rheumatoid arthritis with a human re-
combinant Interleukin 1 receptor antagonist

Interleukin-1-Beta spielt eine zentrale Rolle in der Pa-
thogenese der chronischen Polyarthritis (1, 2). IL-la
und IL-1§ aktivieren Zielzellen durch Bindung an einen
IL-1-Rezeptor (IL-1R). IL1f induziert bei Injektion in
Gelenke eine Arthritis (3), es stimuliert die Knorpel-
und Knochenresorption durch Aktivierung der Osteokla-
sten (4-7) und hemmt die Synthese von Kollagen und
Proteoglycan im Gelenk (8). Bei Patienten mit chroni-
scher Polyarthritis wurde eine vermehrte Produktion
durch periphere Blutmonozyten festgestellt (9—11) und
eine Korrelation der IL-1-Spiegel in der Synovialfliis-
sigkeit mit klinischen, radiologischen und histologi-
schen Parametern hergestellt (12—14). IL-1-Beta mRNA
konnte in den Macrophagen der ,,Lining*- und ,,Subli-
ning“-Schichten der Synovialmembran von c.P.-Patien-
ten nachgewiesen werden (15-17). Der IL-1-Rezeptor-
Antagonist (IL-1-ra) wird bei der chronischen Poly-
arthritis ebenfalls im synovialen Gewebe produziert und
ist vorwiegend in den perivaskularen Macrophagen
lokalisiert (18-20). Er ist wenigstens teilweise flir die
Regulation von Interleukin 1 verantwortlich durch kom-
petitive Bindung an den IL-1-Rezeptor (21). Der Rezep-
tor-Antagonist muf} aber in 10- bis 100facher Konzen-
tration vorliegen, um die IL-1-Reaktion um 50% zu
hemmen (21-24). Bei Vorliegen einer chronischen Poly-
arthritis ist in den synovialen Zellen das Verhiltnis zwi-
schen IL-1-ra und IL-1 allerdings nur 1,2-3,6 und da-
mit wesentlich geringer als fiir die Hemmung der I1L-1-
Bioaktivitat erforderlich (25). Diese Beobachtung 1463t
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vermuten, dafl die IL-1-ra Produktion durch die syn-
ovialen Macrophagen bei der c.P. im Verhiltnis zur IL-
1-Produktion vermindert ist und dafl die Zugabe von
IL-1-ra dieses Defizit beheben konnte. Da IL-1
proinflammatorisch wirkt, sollte seine Hemmung durch
Gabe des IL-1-Rezeptor-Antagonisten einen entziin-
dungshemmenden Effekt haben und dariiber hinaus —
mehr als die TNF-Alpha-Hemmung — ebenso einen pro-
tektiven Effekt gegen die Knorpel- und Knochende-
struktion, d.h. daB3 die rontgenologische Progression der
Polyarthritis vermindert werden sollte.

Amgen entwickelte einen humanen rekombinanten
IL-1-Rezeptor-Antagonisten, der an den Rezeptor bindet
und ihn blockiert, so daB3 die biologische Wirkung von
IL-1 aufgehoben wird. Wie gesagt, ist fiir die Blockie-
rung eine im Vergleich zu den IL-1-Molekillen etwa
100fach groBere Konzentration des Antagonisten erfor-
derlich. Nachdem vorlaufige Studien ergeben hatten,
daf IL-1-ra sicher und wirksam subcutan appliziert wer-
den kann (26), wurde eine gro3e Kohorte von Patienten
mit aktiver chronischer Polyarthritis durch tdgliche sub-
kutane Injektion mit rekombinantem humanen Interleu-
kin-1-Rezeptor-Antagonisten behandelt, iiber die wir
hier stellvertretend fiir alle Autoren berichten diirfen.

Methoden
Patienten

472 Patienten mit aktiver chronischer Polyarthritis
(ACR-Kriterien) im Alter von 18-75 Jahren mit einer
Krankheitsdauer von 6 Monaten bis 8 Jahren wurden
von 41 Zentren in 11 europdischen Léndern in die Stu-
die aufgenommen. Die Patienten hatten eine aktive Er-
krankung mit 10 oder mehr geschwollenen Gelenken
und mindestens 3 von 4 weiteren Kriterien: 10 oder
mehr druckdolente oder schmerzhafte Gelenke, Ein-
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schiatzung der Krankheitsaktivitdt als schwer oder sehr
schwer durch den Patienten/durch den  Arzt,
CRP>1,5 mg/dl. Die Dosen nichtsteroidaler Antirheu-
matika oder oraler Corticosteroide (<10 mg Prednisolon
dquivalent tdglich) sollten wihrend der ganzen Studie
konstant gehalten werden. Basistherapeutika sollten we-
nigstens 6 Wochen vor Therapiebeginn abgesetzt wor-
den sein.

Ausgeschlossen wurden schwangere oder stillende
Patientinnen, Patienten die weniger als 6 Wochen vor
Therapiebeginn eine intraartikulare Corticosteroid-Injek-
tion erhalten hatten, bei denen 3 oder mehr Basisthera-
peutika wegen Ineffektivitat oder Toxizitat wieder abge-
setzt worden waren, Patienten mit Leukopenie, mit an-
deren schweren Erkrankungen sowie Patienten mit einer
ACR-Funktionsklasse IV oder einem anatomischen Sta-
dium IV (27). Vorherige Behandlung mit Cyclophos-
phamid, Chlorambuzil oder monoklonalen Antikdrpern
waren nicht gestattet.

Studiendesign

Die Patienten wurden randomisiert einer von vier Grup-
pen zugeordnet und injizierten sich selbst Placebo,
30 mg, 75 mg oder 150 mg IL-1-ra (Anakinra) tdglich
subkutan (Anakinra wurde durch rekombinante DNS-
Technologie mit Hilfe von E.-coli-Fermentation gewon-
nen).

Primarer Wirksamkeitsparameter war der ACR 20-
Score (28), ebenso angewandt wurden die Paulus-Krite-
rien (29). Als sekundédre Wirksamkeitsparameter wurde
die Zahl der geschwollenen und der schmerzhaften Ge-
lenke, die Krankheitsaktivitit, beurteilt durch Patient
und Arzt, der Schmerz, beurteilt auf einer visuellen
Analog-Skala, Morgensteifigkeit, HAQ und BSG heran-
gezogen.

Rontgenbilder der Hinde wurden bei Therapiebeginn
und nach 24 Wochen angefertigt und nach Larsen (30)
ohne Kenntnis der Therapiegruppe, aber in Kenntnis
der zeitlichen Reihenfolge befundet.

Statistische Analyse

Alle Patienten mit einer Eingangs- und zumindest einer
Folgeuntersuchung wurden in die Intention-to-Treat-
Analyse aufgenommen. Die Ansprechraten der vier
Gruppen wurden mit dem Chi-2-Test ermittelt.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 472 Patienten rekrutiert. Die vier
Therapiegruppen hatten etwa je 120 Patienten, das mitt-
lere Lebensalter lag um 53 Jahre, 70-80% der Patienten
waren weiblich, die Krankheitsdauer lag um 4 Jahre, et-
wa 70% waren seropositiv und etwa 75% hatten eine
erosive Erkrankung. Die Krankheit war aktiv mit etwa
26 geschwollenen Gelenken, 33 schmerzhaften Gelen-
ken (66 Gelenke wurden bewertet), einem CRP um
42 mg/l und einer BSG um 50 mm/Std. (Tabelle 1).

Nebenwirkungen

Die hiufigste Nebenwirkung war eine Hautrétung an
der Injektionsstelle. Die Haufigkeit dieser Reaktion war
dosisabhingig. Demgegeniiber wurden andere Neben-
wirkungen nicht haufiger als in der Placebogruppe be-
obachtet mit Ausnahme von Kopfschmerzen (Tabelle 2).

Therapieabbriiche aus irgendeinem Grunde erfolgten
in der Placebogruppe in 32%, in der Hochstdosisgruppe
in 28%. Als Ursache fiir den Therapieabbruch war Wir-

Tab. 1 Demographische Daten und Aktivititsparameter bei Therapiebeginn

Placebo IL-1-ra 30 mg IL-1-ra 75 mg IL-1-ra
n=121 n=119 n=116 150 mg
n=116
Alter (Jahre) 52,2 53,3 52,6 54,2
Geschlecht  weiblich 70,2% 71,4% 79,3% 79,3%
ménnlich 29.8% 28,6% 20,7% 20,7%
Krankheitsdauer (Jahre) 3,7 4,3 4,2 3,9
Rheumafaktor + 69,4% 70,6% 69,0% 69,0%
Erosiv+ 74,4% 76,5% 74,1% 69,0%
Geschwollene Gelenke 25,6 26,3 26,2 26,6
Schmerzhafte Gelenke 32,8 334 35,7 352
CRP mg/I 42 41 42 40
BSG 46,8 49,3 53,2 48,8
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Tab. 2 Nebenwirkungen (Angabe in % der Patienten)

Nebenwirkung Placebo IL-1-ra 30 mg IL-1-ra 75 mg IL-1-ra 150 mg
n=121 n=119 n=116 n=116
[%] [%] [%0] [%0]
Reaktion a. d. Injektionsstelle 24 50% 71* 80*
Atemwegsinfektion 6 4 8 7
,,Grippe“-Symptome 6 3 8 7
Pharyngitis 6 5 10 6
Bauchschmerzen 5 8 4 6
Kopfschmerzen 1 1 4 6*
Rhinitis 3 4 6 4
Unspezifische Infektion 3 7 3 3
Diarrhoe 5 6 6 2
Erbrechen 4 5 5 3
*=<0.05
Tab. 3 Prozentsatz der Studienabbrecher
Placebo IL-1-ra 30 mg IL-1-ra 75 mg IL-1-ra 150 mg
n=121 n=119 n=116 n=150
(%] [%0] [%0] [%0]
Nebenwirkungen 5 5 6 11
Unwirksamkeit 24 16 15 11
Andere Griinde 32 24 22 28

kungslosigkeit in der Placebogruppe mit 24% deutlich
héufiger als in der 150 mg-Gruppe mit 11%, wahrend
Nebenwirkungen in 5 bzw. 11% als Abbruchursache an-
gegeben wurden (Tabelle 3).

In der Hochstdosisgruppe fiihrten bei 6 Patienten Re-
aktionen an der Injektionsstelle, bei 2 Patienten eine
Neutropenie, bei einem ein Neoplasma, bei 2 Patienten
Infektionen und bei 2 Patienten interkurrente Erkran-
kungen zum Abbruch der Therapie.

Wirksamkeit

Die Zahl der geschwollenen Gelenke fiel in der Place-
bogruppe um etwa 5, in der Hochstdosisgruppe um 10
von einem Ausgangswert von ca. 26. Es bestand also
ein eindeutiger Placebo-Effekt, das Ergebnis der Verum-
gruppe war jedoch signifikant besser (Abb. 1).

Die gleiche Feststellung trifft fiir die Zahl der dolen-
ten Gelenke zu: Verbesserung um etwa 4 in der Place-
bogruppe und 12 in der Hochstdosisgruppe bei einem
Ausgangswert von 33 bzw. 35 (Abb. 2). Die Senkungs-
reaktion fiel in allen drei Verumgruppen um etwa
10 mm von einem Ausgangswert um 50 mm, das ent-
spricht etwa 20% (Abb. 3). Das C-reaktive Protein fiel
in den Verumgruppen um 1-1,5 mg/dl, entsprechend et-

wa 25-35% des Ausgangswertes (44,2 mg/dl). Die bei-
den blutchemischen Aktivitatsparameter zeigten also
keine eindeutige Dosiswirkungsbeziehung.

Die ACR- und Paulus-Kriterien wurden in den
Hochstdosisgruppen bei 43 bzw. 44% der Patienten er-
flllt verglichen mit 27 bzw. 21% der Placebogruppe.
Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p<0.01)
(Tabelle 4).

In der 150-mg-Gruppe verbesserten sich alle gemes-
senen Parameter signifikant: die Zahl der geschwollenen
und druckdolenten Gelenke um etwa 33%, etwa in glei-
chem Umfang besserten sich auch die Einschétzungen
der Krankheitsaktivitit durch den Arzt und durch den
Patienten, der Schmerz wurde um 30% vermindert, der
HAQ besserte sich um 20%, die Senkungsreaktion
ebenfalls um 20% (Tabelle 5).

Rontgenologischer Verlauf

Rontgenaufnahmen beider Hinde wurden auf einem ein-
zigen Film aufgenommen und von zwei Untersuchern
gleichzeitig im Konsens befundet in Unkenntnis der The-
rapiegruppe, aber in Kenntnis der Reihenfolge der Bilder.
Rontgenaufnahmen zu Therapiebeginn und nach 6 Mona-
ten waren bei 338 Patienten verfligbar. Die Ausgangswer-
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Abb. 1 Zahl der geschwollenen
Gelenke: Abnahme um ca. 5 in
der Placebo-Gruppe und um ca.
10 in der Hochstdosis-Gruppe
bei einem Ausgangswert von ca.
26. Zeitangabe in Wochen

Abb. 2 Zahl der schmerzhaften
Gelenke: Besserung um ca. 4 in
der Placebo-Gruppe und ca. 12
in der Hochstdosis-Gruppe bei
einem Ausgangswert von 33-35.
Zeitangabe in Wochen

te des Larsen-Scores lagen zwischen 12 und 16 (bei 22
gezdhlten Gelenken). Der Larsen-Score stieg in der Place-
bogruppe um 6,6, in den Behandlungsgruppen um 3,6—
4,0. Der Unterschied zur Placebogruppe war in den
30 mg- und 150 mg-Gruppen signifikant, nicht aber in
der 75 mg-Gruppe. Die Zahl der Gelenke mit Erosionen
lag bei Therapiebeginn zwischen 4 und 5,8, stieg in der
Placebogruppe um 2,7 und in den Verumgruppen nur
um 1-1,7. Der Unterschied zur Placebogruppe war signi-
fikant in den 30- und 75 mg-Gruppen (Tabelle 6). Als Ge-
lenk mit einer Erosion wurde jeweils ein Gelenk mit ei-
nem Larsen-Score von zwei und mehr gewertet.

Swollen Joints
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—o Anakinra 30mg p=.215
-@- Anakinra 75mg p =.975
---a--- Anakinra 150 mg p =.017

)

Change from Baseline
Mean * S.E
&

=S S 1 ~\‘¥

P E ................ } ............... T

-15 : |
0 12 24
Time (Weeks)
Tender Joints
5 —
—a— Placebo
—o- Anakinra 30mg p=.134
-®- Anakinra 75mg p =.142
0 ---a- Anakinra 150 mg p =.002

Change from Baseline
(Mean + S.E.)

-15 |

Time (Weeks)

handelt wurden.

Bemerkenswert ist eine weitere interessante Beob-
achtung: etwa 40% der Patienten bekamen gleichzeitig

mit Anakinra eine unveranderte Corticosteroiddosis.
Diese Patienten wurden beziiglich des radiologischen
Verlaufes mit den Patienten ohne Corticosteroide vergli-
chen: zwischen diesen beiden Gruppen gab es weder
einen Unterschied in den Ausgangswerten des Larsen-
Scores und der Zahl der erosiven Gelenke, noch in der
Progression dieser beiden Parameter. Corticosteroide
hatten in dieser Studie demnach keinen Einflufl auf die
rontgenologische Progression. Allerdings muf3 beriick-
sichtigt werden, da3 die steroidbehandelten Patienten ja
bereits einige Zeit vor Studienbeginn mit Steroiden be-
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Abb. 3 Senkungsreaktion
(1. Stunde, Westergren): keine
Anderung in der Placebo-Grup-
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Tab. 4 Prozentsatz der Patienten, die die ACR-20%- bzw. Paulus-
20%-Besserungskriterien erfiillten

Time (Weeks)

Tab. 5 Effektivitat der Behandlung in der IL-1-ra-150 mg-Gruppe

Beginn Anderung  p-Wert
ACR20 Paulus20 (vs. Placebo)
Placebo 26,9 21,0 Geschwollene Gelenke 26,6 -9,5 0,017
IL-1ra  30mg 39,5% 39,5+ (0-68)
IL-1-ra 75 mg 33,9 37,4+ Schmerzhafte Gelenke 35,2 -11,9 0,002
IL-1-ra 150 mg 42,6+ 43,9+ (0-68)
Beurteilung durch 3,1 -1,0 0,001
* £<0.05. +p<0.0] den Arzt (0-4)
p<0,05, +p=<0, Beurteilung durch 3.1 0.9 0.011
den Patienten (0—4)
Schmerz (0-1) 0,63 -0,17 0,0004
HAQ (0-3) 1,6 0,3 0,0005
Fortsetzungsstudie BSG (mm/h) 48,8 -10,3 0,002

Die Studie wurde fiir eine zweite 24-Wochen-Periode
fortgesetzt. Dabei behielten die Verumgruppen ihre bis-
herige Dosis bei, die Placebogruppe wurde randomisiert
Anakinra zugeordnet. Wihrend sich die klinischen und
blutchemischen Daten in den urspriinglichen Verum-
gruppen in der zweiten Halbjahresperiode nicht dnder-
ten, kam es in der vorherigen Placebogruppe zu einer
signifikanten Besserung der klinischen und blutchemi-
schen Parameter. Da die Daten dieser Verlangerungsstu-
die aber noch nicht zur Publikation eingereicht wurden,
konnen sie in diesem Workshop-Bericht nicht eingehen-
der dargestellt werden.

Ergebnisse in Ratingen

In der Rheumaklinik Ratingen wurden 20 Patienten in
die Studie aufgenommen. 19 von ihnen beendeten 6
Monate Behandlung und wurden dann doppelblind wei-

ter behandelt. Nach 12 Monaten hatten 2 Patienten die
Studie wegen mangelnder Wirksamkeit beendet, nach
18 Monaten waren es 6 Patienten, so dafl nach 12 Mo-
naten noch 18 und nach 18 Monaten noch 14 Patienten
weiter behandelt wurden. Nach dem 18. Monat wurde
die Behandlung offen weitergefithrt: nach 2 Monaten
befanden sich noch 8 und nach 30 Monaten noch 7 Pa-
tienten unter Behandlung. Jeweils 2 Patienten waren ab
Monat 6 in Remission (Abb. 4).

Abb. 5 stellt einige Wirksamkeitsparameter derjeni-
gen Patienten dar, die noch weiter behandelt wurden:
Nach 18 Monaten waren Senkungsreaktion und Zahl
der geschwollenen Gelenke um 50% gebessert, die sub-
jektive Einschitzung der Krankheitsaktivitat durch den
Patienten auf einer visuellen Analogskala um 40%. Es
muB} hier erwihnt werden, dafl viele dieser Patienten bei
Behandlungsbeginn als sogenannte Therapieversager zu
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Tab. 6 Veranderungen des Larsen-Scores und der Zahl der Gelenke
mit Erosionen bei 338 Patienten

Beginn Woche 24 Anderung
Larsen Score
Placebo 15,4 22,0 +6,6
30 mg 16,7 20,2 +3,6%*
75 mg 14,9 18,7 +3,9
150 mg 12,1 16,1 +4,0%*
Placebo v. 30 mg p=0,046
Placebo v. 150 mg p=0,040
Gelenke mit Erosionen
Placebo 5,0 7,6 +2,7
30 mg 5,7 7,2 +1,5%
75 mg 5,8 6,8 +1,0%*
150 mg 4,0 5,8 +1,7

Placebo v. 30 mg p=0,049
Placebo v. 75 mg p=0,011
Placebo v. 150 mg p=0,063

bezeichnen waren. Die Akzeptanz der Behandlung
durch den Patienten war trotz der Notwendigkeit der
tiglichen subkutanen Injektion gut. Der Prozentsatz der
Patienten, die die Therapie fortsetzen, ist zumindest ge-
nauso hoch wie mit anderen Basistherapeutika. Neben-
wirkungen beschrianken sich auch bei unseren Patienten
im wesentlichen auf lokale Reaktionen an der Einstich-
stelle, die im allgemeinen aber innerhalb von 2 Wochen
wieder abgeklungen waren.

Diskussion

In die Studie eingeschlossen wurden nur Patienten, die
nach Selbsteinschatzung und &rztlichem Urteil an einer
schweren oder sehr schweren chronischen Polyarthritis
litten, deren Aktivitat auch durch eine mittlere Sen-

Abb. 4 Zahl der in Ratingen be-
handelten Patienten und Ab-

bruchgriinde bei einer Beobach- 20
tungsdauer von 30 Monaten

0 R BN

kungsreaktion von ca. 50 mm in der 1. Stunde, ein CRP
von 41 mg/l und die Zahl von 26 geschwollenen Gelen-
ken (von 66) zu belegen war. Bei einer Krankheitsdauer
von 3,7-4,3 Jahren waren 70% der Patienten seroposi-
tiv und ca. 75% erosiv. Unter der Behandlung mit dem
IL 1-Rezeptor-Antagonisten Anakinra kam es zu einer
eindeutigen, teils signifikanten, aber nicht sehr ausge-
pragten Besserung aller klinischen und blutchemischen
Parameter im Vergleich zu Placebo, 43% der Patienten
erfillten die ACR 20 Kriterien im Vergleich zu 27% in
der Placebogruppe. Insgesamt mufl die klinische und
blutchemische Besserung als maBig bezeichnet werden,
iiberdies fehlte eine klare Dosis/Wirkungsbeziechung, so
daBl anzunehmen ist, daf3 die minimal wirksame Dosis
noch nicht gefunden wurde. Besonders bemerkenswert
an den Ergebnissen dieser Studie ist die signifikante Re-
duktion der rontgenologischen Progression, die bisher
bei Priifungen anderer biologischer Substanzen nicht
dokumentiert werden konnte. Gemessen mit dem Lar-
sen-Index zeigten die mit IL-1-ra behandelten Patienten
eine um 41% geringere Progression der radiologischen
Gelenkdestruktion als Patienten der Placebogruppe
(p=0,03), bestitigt bei der Bewertung der Zahl der Ge-
lenke mit Erosionen (p=0,004). Eine Hemmung der
Knorpel- und Knochendestruktion konnte schon auf-
grund der Befunde bei experimentellen Arthritiden
erwartet werden: in Knorpelzellkulturen konnte durch
IL-1-ra die Matrixerosion und die Proteoglykansynthese
gehemmt (23), bei der kollageninduzierten Arthritis der
Maus die Knorpeldestruktion reduziert (31) und bei an-
deren experimentellen Arthritiden der Proteoglykanab-
bau im Knorpel gehemmt (8, 32) werden. Der relativ
geringe Effekt auf die klinischen Entziindungsparameter
war auch im Tierversuch schon angedeutet (33, 34).
Die Transplantation des humanen IL-1-ra-Gens in das
Knie des Kaninchens mit antigeninduzierter Arthritis er-
gab einen ausgeprigten chondroprotektiven Effekt bei
nur limitierter entziindungshemmender Wirkung (35).

patients treated with IL 1 receptor antagonist (Ratingen)

14 |- Bdeaths
o 12 | mlack of efficacy
= Eremission
£ 10 [ mon treatment
4]
o 8
i
4  placebo dose blinded open
oL controlled
N | . HE N
0 6 6 12 18 18 24 30

months



318
© Steinkopff Verlag 1998

Zeitschrift fir Rheumatologie, Band 57, Heft 5 (1998)

Abb. 5 C-reaktives Protein,
Zahl der geschwollenen Gelenke
und Schmerzangabe durch den
Patienten (Mittelwerte) tiber eine
Beobachtungsdauer von 24 Mo-

C-reactive protein, swollen joint count and pain (on VAS)
in patients treated with IL1 receptor antagonist
(Ratingen, completer, dose blinded)

naten. Besserung auf 75-50% = 125
des Ausgangswertes S
o 100
£
[
8 75
o
1S
2 50
©
o 30,75,150 mg 30,75,150 mg
S 25| orplacebo blinded open
<
S
0 | | |
0 6 12 18 24
month

Die nur miBige klinische Wirksamkeit konnte auch ei-
nen Grund in der einmal tiglichen Applikation haben:
im Tierversuch wurden maximale Effekte erst bei konti-
nuierlicher Infusion des IL-1-ra erzielt (8, 31). Bei der
kollageninduzierten Arthritis ergab die Applikation ei-
ner Formulation mit verzogerter Freigabe eine deutliche
Verbesserung der Wirksamkeit (36).

SchlieBlich muB3 man sich auch fragen, ob es bei der
komplexen Pathogenese der chronischen Polyarthritis
iiberhaupt gelingen kann, die rheumatische Entziindung
durch Blockierung eines einzelnen Mediators vollig zu
kontrollieren. Vermutlich wird die Zukunft des IL-1-ra-
Antagonisten nicht in der Mono-, sondern in der Kom-
binationstherapie liegen.

terleukin-1 and tumor necrosis factor.
Arthritis Rheum 33:1023-1028

. van Beuningen HM, Arntz OJ, van den
Berg WB (1991) In vivo effects of inter-
leukin-1 on articular cartilage prolonga-
tion of proteoglycan metabolic distur-
bances in old mice. Arthritis Rheum
34:606-615
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Chronisch entziindliche Erkrankungen
wie die rheumatoide Arthritis (RA) beein-
flussen die Gesundheit nicht nur kurzfris-
tig durch Schmerz, Miidigkeit oder Bewe-
gungseinschriankungen. Neben einer irre-
versiblen Zerstérung der Gelenke und ver-
schiedener Organsysteme durch den di-
rekten immunologischen Prozess kommt
es auch zu assoziierten (z. B. Infektanfal-
ligkeit) und nachgeschalteten Verdnde-
rungen des Organismus (z. B. Arterio-
sklerose), die die Gesundheit beeintrach-
tigen, zu einer vorzeitigen Alterung fiih-
ren und mit einer erhéhten Sterblichkeits-
rate einhergehen [4, 6, 7, 15, 16, 17, 22, 25].
Neben der Grunderkrankung erhohen die
zur Symptomlinderung und Krankheits-
modifikation genutzten Medikamente ih-
rerseits das Risiko [8, 18].

© Die zur Symptomlinderung
und Krankheitsmodifikation
genutzten Medikamente
erhohen ihrerseits das Risiko

Vor und wihrend einer Behandlung miis-
sen Risiken des Patienten erkennbar und
vermittelbar sein [1]. Die dabei elemen-
tarste Sorge ist die des Uberlebens. Vor-
liegende klinische Priifungen kénnen zur
Beurteilung des Einflusses einer Thera-
pie mit Tumor-Nekrose-Faktor- (TNE-)
Inhibitoren auf die Mortalitdt wenig bei-
tragen [23]. Der Tod ist das schwerwie-
gendste Ergebnis einer Interventionsstu-
die. Durch eine Patientenselektion zum
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Sicherheit der
Biologika: Ergebnisse
aus den Registern

Mortalitat/Safety-Benefit-Relation

Studieneinschluss und die kurze Be-
obachtungszeit ist die Wahrscheinlichkeit
des Endpunktes gering und somit kaum
auswertbar.

Die Daten der Biologika-Register ver-
sprechen groflere Fallzahlen, Praxisndhe
und eine offene Beobachtungsdauer bis
zum Eintritt des Zielereignisses Tod. Die
publizierten und somit verfiigbaren Daten
aus den Biologika-Registern wurden hier-
auf geprift.

Methodik

Mégliche Abstracts wurden mittels der
Termini (,,arthritis, rheumatoid“ [MeSH
Terms] OR (,arthritis® [All Fields] AND
»rheumatoid“ [All Fields]) OR ,rheuma-
toid arthritis“ [All Fields] OR (,,rheuma-
toid“ [All Fields] AND ,arthritis® [All
Fields]) AND (,,mortality [All Fields]
OR ,mortality” [MeSH Terms]) OR
(»Regist Ky Hist Soc” [Journal] OR ,re-
gister [All Fields]) AND (,,biology“ [Me-
SH Terms] OR ,,biology*“ [All Fields] OR
»biological“ [All Fields]) OR (,,biological
products“ [MeSH Terms] OR ,,biological®
[All Fields] AND ,,products” [All Fields])
OR ,,biological products® [All Fields] OR
»biologics“ [All Fields]) in MEDLINE und
EMBASE im Zeitraum 1992 bis 2010 iden-
tifiziert.

Registerdaten, Studien und Uber-
sichtsartikel in deutscher und englischer
Sprache wurden selektiert und als Volltext
ausgewertet unter Beriicksichtigung der

Schwerpunkte: Mortalitdt bei RA, krank-
heitsbezogene Pradiktoren fiir Mortali-
tat, Beeinflussung der Mortalitdt durch
DMARD:s (,,disease-modifying antirheu-
matic drugs®), Beeinflussung der Mortali-
tat durch Therapiestrategien, Registerein-
und -ausschliisse, Vergleichskohorten der
Register und Algorithmen der Auswer-
tung. Daten aus Registern zur juvenilen
Arthritis wurden nicht ausgewertet.

Bei den Publikationen wurde insbe-
sondere auf die Kriterien fiir die Erfas-
sung, Datengewinnung und Auswertung
geachtet.

Die Zielgrofie (Endpunkt), das Ereig-
nis Tod, kann als Fallzahl (n), Anteil an
der Gesamtheit (%), als Mortalitdtsra-
te bezogen auf 1000 Patientenjahre (PJ]),
als Rate bezogen auf die erwartete al-
ters- und geschlechtsbezogene Normal-
population (standardisierte Mortalitats-
rate/SMR: ein Wert von 1 bedeutet eine
Mortalitatsrate wie in der Normalbevol-
kerung, 2 bedeutet z. B. doppelt so hoch
wie erwartet) und als Ereignisrate (,,Ha-
zard Rate), das Limit der Ereignisse in
einer Zeiteinheit bezogen auf die Popu-
lation mit einem Risiko fiir das Ereig-
nis, dargestellt werden. Die Hazard-Rate
setzt unterschiedliche Modelle von Ver-
teilungskurven fiir Ereignisse voraus, sie
kann mit einem Konfidenzintervall an-
gegeben werden.

Um den Einfluss einer Intervention
(hier die TNF-Inhibiton) auf den End-
punkt darzustellen, miissen Exponierte
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mit Nicht-Exponierten verglichen wer-
den. Hierfiir werden typischerweise Quo-
tienten (,,Ratios“) beider Raten gebildet:
Die ,,Risiko Ratio® (RR) ist der Quoti-
ent aus Todesfillen (bzw. MR oder SMR)
Exponierter und Nicht-Exponierter. Zur
Berechnung der ,,0dds Ratio“ (OR) wird
das Produkt der Zahl verstorbener Expo-
nierter und nichtverstorbener Kontrollen
durch das Produkt verstorbener Kontrol-
len und nichtverstorbener Exponierter ge-
teilt. Die ,,Hazard Ratio“ (HR) wird ent-
sprechend aus den Hazard-Raten gebil-
det. Bei grofler Population, langer Be-
obachtungsdauer, seltenem Ereignis und
linearer Auftretenswahrscheinlichkeit
sind die Raten vergleichbar. Ein Wert von
1 bedeutet keinen messbaren Unterschied
zwischen den Gruppen, ein Wert un-
ter 1 bedeutet einen Vorteil fiir die Expo-
nierten, ein Wert tiber 1 einen Vorteil fiir
die Nicht-Exponierten. Je weiter der Wert
der Ratio von 1 entfernt ist, desto grofler
ist der Unterschied.

Neben der Exposition mit dem Medi-
kament konnen weitere GrofSen den End-
punkt bei der Auswertung von Register-
daten beeinflussen [20, 27], da die Grup-
pen wegen fehlender Randomisierung
systematisch unterschiedlich sein kénnen.
Solche Storgrofien konnen statistisch ad-
justiert werden. Alters- und Geschlechts-
unterschiede werden tiber die SMR ausge-
glichen. Um Krankheitsaktivitdt und Ko-
morbidititen entsprechend ihrer (vermu-
teten) Bedeutung beriicksichtigen zu kén-
nen, erfolgen gewichtete Auswertungen,
Stratifizierungen oder Paarbildungen.
Die tatsachlich gemessene Ratio wird in
den beiden ersten Fallen rechnerisch ver-
andert, im zweiten Fall werden nicht al-
le Patienten beriicksichtigt, sondern nur
diejenigen, zu denen ein passender Part-
ner gefunden wird.

Ergebnis

Mittels Suchanfrage wurden 2074 Abs-
tracts, davon 562 Reviews, identifiziert.
122 wurden als Volltext vertieft bearbei-
tet. Sechs Publikationen aus vier Regis-
tern liefern Daten zur Mortalitit. Das ita-
lienische Register [14] beschreibt nur To-
desfélle unter Therapie und fiihrt keine
Kontrollgruppe. Es wird daher nicht ein-
gehend erortert.
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Zusammenfassung

Ziel ist eine Risiko-Nutzen-Bewertung der
Therapie der rheumatoiden Arthritis mit Bio-
logika anhand der durch die Register publi-
zierten Daten zur Mortalitat.

Aus drei Registern (GroBbritannien,
Schweden und Spanien) liegen auswert-
bare Daten zur Mortalitét vor. In GroB3britan-
nien gibt es eine parallele Kontrollgruppe,
in Schweden und Spanien wurde eine histo-
rische Kohorte zum Vergleich gewahlt.

Die britische und schwedische Untersu-
chung konnen sich auf eine automatische
Meldung aus Sterberegistern stiitzen. Die
Vielzahl moglicher Storgréen verhindert
Vergleiche der Register, aber auch pauscha-
le und sichere Vorhersagen fiir individuelle
Patienten.

Die Sterberate unter TNF-Inhibition ist ho-
her als in der Allgemeinbevélkerung, aber
niedriger als in den Kontrollgruppen. Wer-
den die Untersuchungen beziiglich mdg-
licher StorgroBen wie Komorbiditdten ge-
wichtet, nimmt der Unterschied zwischen ex-
ponierten Patienten und Kontrollen ab. Wer-
den TNF-Inhibitoren in tiblicher Indikati-
on gegeben, ist die Mortalitat im Vergleich
zur konventionellen Therapie in Abhangig-
keit von der Kontrollgruppe leicht bis deut-
lich vermindert.

Schliisselworter
Rheumatoide Arthritis - Biologika -
TNF-Inhibitoren - Mortalitat - Register

The safety of biologics. A risk-benefit assessment of treating
rheumatoid arthritis with biologics based on registry data

on mortality

Abstract

The aim of this study is a risk-benefit assess-
ment of treating rheumatoid arthritis with bi-
ologics based on registry data on mortality.

UK, Sweden and Spain have published
evaluable data on mortality. A parallel con-
trol group was conducted in the UK. Sweden
and Spain used an historical cohort for com-
parison.

Central registries supported British and
Swedish research by sending details on all
deaths. The variety of possible confounders
prevents direct comparisons of the registers
and safe predictions for individual patients.

The death rate in TNF-inhibitor-treated
patients is higher than in the general popu-
lation but lower than in the control groups
with RA. Thus comorbidities are not balanced,
the weighted mortality rate scaled down the
difference between exposed patients and
controls. When TNF-inhibitors are given for
the usual indication, mortality is reduced
compared to conventional therapy.

Keywords
Rheumatoid arthritis - Biologics -
TNF-inhibitors - Mortality - Register
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Grof3britannien

Die umfassendste Arbeit mit dem pri-
maren Endpunkt Tod wurde unléngst vom
britischen Register publiziert (,,British So-
ciety for Rheumatology Biologics Regis-
ter“/BSRBR, [12]). Es erfasst etwa 80% aller
in Grof3britannien mit TNF-Inhibitoren
behandelten Patienten seit 2001 prospek-
tiv. 12.672 Patienten, entsprechend 50.803
PJ Follow-up, lagen zur Auswertung vor.
Dabei sind 856 Todesfille aufgetreten.

Bedingung fiir die Verordnung einer
TNF-inhibierenden Therapie (und damit
Aufnahme in das Register) sind eine ak-
tive Erkrankung (,,Disease Activity Score
of 28 joints“/DAS 28 >5,1) und ein Versa-
gen von mindestens zwei DMARDS, eines
davon Methotrexat (MTX). Parallel wur-
de seit 2003 eine Kontrollkohorte, die un-
ter gleichen Bedingungen iiberwacht wur-
de, gefiihrt. Hierfiir galt ein DAS 28 >4,2
als Einschlusskriterium, eine Therapie
mit Biologika als Ausschluss. 3522 Bio-
logika-naive Patienten unter konventio-
nellen DMARDs wurden mit 9445 PJ er-
fasst, 204 davon sind im Beobachtungs-
zeitraum verstorben.

Zeitpunkt und Ursache des Todes (ver-
schliisselt nach ICD-10) wurden durch das
nationale britische Todesfallregister do-
kumentiert und automatisch an das Re-
gister gemeldet. Hierdurch konnten bei
98,4% der verstorbenen Patienten alle In-
formationen erfasst werden, lediglich In-
formationen der 1,6% im Ausland verstor-
benen Patienten fehlten. Vergleicht man
die Rohdaten aller Patienten, liegt die auf
1000 PJ] bezogene Sterberate unter TNF-
Inhibitoren mit 16,8 unter der in der Kon-
trollgruppe von 21,6 (HR 0,74; RR 0,78;
O Abb. 1).
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Die Patienten der TNF-Inhibitor-Ko-
horte waren allerdings auch jinger (Medi-
an 57 vs. 61 Jahre), hatten seltener zuvor ei-
nen Myokardinfarkt (3,0% vs. 4,8%), eine
Angina pectoris (4,7% vs. 7,7%), Asthma
(9,9% Vvs. 13,2%), eine chronisch obstrukti-
ve Lungenerkrankung (4,8% vs. 8,1%) oder
eine Krebserkrankung (3,3% vs. 6,7%).
Andererseits hatten sie zum Zeitpunkt
der Aufnahme in das Register eine hohere
Krankheitsaktivitat (DAS 28 Median 6,6
vs. 5,1), einen schlechteren Funktionssta-
tus (,,Health Assessment Questionnaire®/
HAQ Median 2,1vs. 1,6) und héufiger eine
Depression (18,9% vs. 16,5%) als die Biolo-
gika-naiven Kontrollen. Nach Wichtung
dieser Storgrofien zeigte sich eine Anni-
herung der Uberlebenskurven und der
Sterberaten von 16,3/1000 PJ (TNF-Inhi-
bitoren) bzw. 17,9/1000 PJ (Kontrolle) mit
einer HR von 0,86 (RR 0,91). Der Uber-
lebensvorteil der TNF-Inhibitor-Kohor-
te anhand der Rohdaten wird durch die
Wichtung der Storgréfien annahernd auf-
gebraucht und ist nur noch marginal.

Die Raten fiir die Haupttodesursachen
Herz-Kreislauf-Erkrankungen (gewichte-
te HR 0,73), Krebs (gewichtete HR 0,65)
und Lungenerkrankungen (gewichte-
te HR 0,81) zeigten keine Abweichungen
von der Gesamtheit.

== Eine bedeutsame Beeinflussung
der Mortalitat durch die Therapie
mit TNF-Inhibitoren (im positiven
wie negativen Sinne) wurde in der
Gesamtpopulation nicht gesehen.

Als Vorbereitung der besonderen Ge-
wichtung der erwarteten Storgrofien wur-
den verschiedene Kovarianten-Balancie-
rungs-Methoden (nicht balanciert, stra-

tifiziert, gewichtet, Paarbildung) als Mo-
dell getestet, um den Umgang mit der un-
terschiedlichen Selektion der Patienten in
den zwei Kohorten besser planen zu kon-
nen [13].

Die beste Kontrolle fiir potenzielle
Einfliisse wurde durch Paarbildung er-
zielt, die in den groflen Kohorten mog-
lich war.

Als ein weiterer Zugang wurde die
Wahrscheinlichkeit berechnet, dass
ein Patient mit einer bestimmten Rei-
he von Kovariaten (z. B. Krankheitsakti-
vitdt, Funktionsstatus, Alter, Komorbidi-
tit ...) eher eine TNF-inhibierende Be-
handlung oder eine mit konventionellen
DMARD:s erhilt. Hierzu wurde die Nei-
gung (,propensity®) fiir den Erhalt eines
TNF-Inhibitors in 5 Stufen (Quintilen; 1:
geringste, 5: hochste Wahrscheinlichkeit,
einen TNF-Inhibitor zu erhalten) ange-
geben. In der 1. Quintile fanden sich 8,6%
der Patienten der TNF-Inhibitor-Kohorte
und 77% der Kontrollen, wahrend in der
5. Quintile 25,7% der tatsiachlich TNF-
Inhibitor-Exponierten und nur 1,2% der
Kontrollen wiederzufinden waren. Die
Mortalitatsrate war in den 5 Quintilen
bei den tatsdchlich TNF-Inhibitor-Ex-
ponierten in der 1. Quintile am hdchs-
ten (19,8/1000 PJ), in der 3. am niedrigs-
ten (12,1/1000 PJ) und stieg zur 5. Quintile
hin auf 17,0/1000 PJ an. Bei den Kontrol-
len war ein durchgehender Anstieg der
Mortalitdtsrate von 9,1/1000 PJ in Quin-
tile 1 bis auf 71,5/1000 PJ in Quintile 5 zu
berechnen (B Abb. 2).

Vergleicht man nun das Mortalitatsri-
siko der TNF-Inhibitor-Exponierten mit
den Kontrollen zeigt sich ein Uberlebens-
vorteil der Nicht-Exponierten in Quin-
tile 1 (RR 2,18 fiir Exposition) und ein zu-
nehmender Vorteil der Exponierten ab
Quintile 2 [RR 0,71 (Q2), 0,85 (Q3), 0,41
(Q4) und 0,24 (Qs); @ Abb. 3].

Bei der Berechnung der gewichteten
RR (bzw. gewichteten HR) wurden durch
die Methoden der Stratifizierung und (ge-
matchten) Paarbildung ohne Ersatz die
Quintilen 1 und 2 besonders gewichtet,
die RR bzw. HR verdnderte sich zuguns-
ten der Nicht-Exponierten. Wurde hin-
gegen die gewichtete Balancierung oder
Paarbildung mit Ersatz durchgefiihrt, lag
der Schwerpunkt auf den Quintilen 4 und
5, und die RR bzw. HR verdnderten sich
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der ansteigenden Wahrscheinlichkeit einer TNF-Inhibitor-Exposition. Zudem

sind Patienten mit interstitieller Lungenerkrankung (/LD) dargestellt [5]

zugunsten der mit TNF-Inhibitor behan-
delten Patienten.

Fiir diese Untersuchung standen 8437
Anti-TNF-Exponierte 1497 Kontrollen
gegeniiber. Das mittlere Follow-up betrug
2,5 Jahre fiir die Anti-TNF-Kohorte (In-
terquartilenabstand: 1,7-3,3) und 1,5 Jahre
fir die Kontrollen (Interquartilenabstand:
0,9-2,1). 622 Arzte identifizierten die Kan-
didaten fiir die Anti-TNF-Behandlung,
die etwa 80% aller in Grof$britannien mit
TNF-Inhibitoren behandelten Patienten
abbilden. Nur 112 dieser Arzte rekrutier-
ten auch die Biologika-naiven Kontrol-
len. Die Kohorte représentiert gerade ein-
mal 1% aller Biologika-naiven Patienten
in Grof$britannien. Die Kontrollen wa-
ren zudem liickenhafter dokumentiert,
und gerade Patienten mit unvollstandiger
Dokumentation fielen durch eine erh6hte
Mortalitdtsrate von 28,0/1000 PJ auf, was
als ein weiterer Selektionsbias diskutiert
wurde.

Eine Subgruppenanalyse dieser Kohor-
te [5] hatte 367 Patienten mit vorbestehen-
der interstitieller Lungenerkrankung aus-
gewertet, 299 davon wurden mit einem
TNF-Inhibitor behandelt. 84 Patienten
sind verstorben, 70 nach Exposition. Da-
mit lag die Mortalitdtsrate mit 68/1000
PJ in der exponierten und mit 92/1000
PJ in der nichtexponierten Gruppe deut-
lich und erwartet iiber der Grundgesamt-
heit (8 Abb. 2). Der tendenzielle Vorteil
der RR der mit dem TNF-Inhibitor ex-

Abb. 3 A Relatives Mortalitatsrisiko - stratifizierte Wichtung. Vergleich der
Subgruppen relatives Mortalitatsrisiko der TNF-Inhibitor-Exponierten im
Vergleich zur Kontrollkohorte. Ein RR unter 1 bedeutet einen Vorteil fiir die
Exponierten. Dargestellt sind hier Subgruppen des BSRBR-Regjisters als

Quintilen 1 bis 5[13]

ponierten Patienten wurde wegen der in
dieser Subgruppe hohen Stéranfilligkeit
nicht gewichtet.

Siidschweden

Das regionale siidschwedische Regis-
ter (,South Swedish Arthritis Treat-
ment Group/SSATG; [9]) erfasst seit
1999 Uiber 90% der Patienten mit RA, die
mit TNF-Inhibitoren behandelt werden.
Fiir die Auswertung zur Mortalitat wur-
de eine Kontrollkohorte genutzt, die al-
le in der Stadt Malmo im Jahr 1997 er-
fassten Patienten mit RA (entsprechend
den ,,American College of Rheumatolo-
gy“/ACR-1986-Kriterien) eingeschlos-
sen hat. Es wurden nur Patienten unter
80 Jahren ausgewertet, somit insgesamt
1430 Patienten; 921 Patienten waren expo-
niert, 652 in der Kontrollgruppe. 143 Pa-
tienten aus Malmo erhielten TNF-Inhibi-
toren und waren somit Teil beider Kohor-
ten. Komorbiditidten wurden verschliisselt
nach ICD-9 und ICD-10 durch das nati-
onale Register der Krankenhausentlas-
sungen erfasst, Todeszeitpunkt und Ursa-
che durch das nationale Sterberegister. Die
Auswertung der Daten aus dem Jahr 2002
mit 188 Todesféllen bezogen auf 7077 PJ
(26,5/1000 PJ) erfolgte mittels standardi-
sierter Sterblichkeitsraten und zeitabhédn-
giger ,,Cox Proportional-Hazards" 51 Pa-
tienten verstarben unter TNF-Inhibitoren
in 3177 PJ (16,5/1000 PJ), 137 der Kontrol-

len in 3900 PJ (35,1/1000 PJ); die nicht ge-
wichtete RR lag bei 0,47.

© Die schwedische Studie
schlieB8t auf ein niedrigeres
Mortalitatsrisiko fiir TNF-
Inhibitor-exponierte Patienten

Kontrolliert fiir Alter, Geschlecht, Behin-
derung und Komorbiditit, betrug die fir
TNF-Inhibitor-exponierte Patienten ad-
justierte HR fiir Tod 0,65 (95%-Konfi-
denzintervall/KI: 0,46-0,93). Ein signifi-
kanter Uberlebensvorteil zeigte sich nur
fiir Frauen (HR 0,525 95%-KI: 0,33-0,82),
nicht aber fir Méanner (HR 0,95; 95%-KI:
0,52-1,71; @ Abb. 4). Der Funktionsstatus
hatte dabei keinen messbaren Einfluss auf
den Vorteil. Die adjustierte HR lag bei 0,61
(HAQ oberhalb des Mittelwertes) bzw.
0,64 (HAQ unterhalb des Mittelwertes).
Auch bei der gesonderten Betrachtung
von Patienten mit Herzerkrankung zeigte
sich diese Tendenz (HR o,7). Die Autoren
schlossen aus den Daten ein belegt nied-
rigeres Mortalitétsrisiko fiir TNF-Inhibi-
tor-exponierte Patienten.

Spanien

Eine Auswertung zur Mortalitit des spa-
nischen Biologika-Registers (,,Spanish Re-
gistry of Adverse Events of Biological The-
rapies in Rheumatic Diseases”, BIOBA-
DASER) wurde parallel publiziert [2]. In
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die Ergebnisse nach gewichteter Auswertung

dem Register waren zum Stichpunkt 6969
Patienten registriert, 4459 Patienten davon
mit RA unter einer Therapie mit TNF-In-
hibitoren. 789 dieser Patienten wurden fiir
die Publikation ausgewertet, und zwar nur
solche mit einem Einschlusszeitpunkt vor
2002 und dadurch einer Beobachtungs-
dauer von 5 Jahren. Diese Gruppe repri-
sentiert 2868 PJ, 20 Patienten sind verstor-
ben (Mortalitatsrate 6,97/1000 PJ).

Die Kontrollgruppe (EMECAR) ist ei-
ne 1999 begonnene spanische Kohorten-
studie, in der zufillig ausgewdhlte RA-Pa-
tienten iiber 5 Jahre beobachtet wurden.
Die 789 Patienten reprasentieren 2433 PJ.
75 Todesfille wurden dokumentiert (Mor-
talitatsrate 30,8/1000 PJ). 16% der Pati-
enten des Kontrollregisters waren im Ver-
lauf mit TNF-Inhibitoren behandelt wor-
den.

© Die Sterblichkeit unter
TNF-Inhibitoren aufgrund
nichtinfektioser Ursachen
ist deutlich vermindert

Aus beiden Kohorten wurden jeweils
67 Patienten (exponiert: 252 PJ, 2 Todes-
falle; Kontrolle: 164 PJ, 4 Todesfille) als
beziiglich der Komorbidititen (ischa-
mische Herzkrankheit, kardiovaskuldre
Ereignisse, Krebs und Infektionen) ge-
matchte Paare identifiziert und ergdn-
zend verglichen. Todeszeitpunkt und Ur-
sache wurde von Krankenhausberichten,
Familie oder regionalen Behorden abge-
fragt. Bei 19% der Fille war die Todesur-
sache nicht bekannt.
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Abb. 5 A Relatives Mortalitatsrisiko — Vergleich der Todesursachen. Rela-

tives Mortalitétsrisiko der TNF-Inhibitor-Exponierten im Vergleich zur Kon-
trollkohorte. Ein RR unter 1 bedeutet einen Vorteil fiir die Exponierten. Dar-
gestellt sind hier Subgruppen mit interstitieller Lungenerkrankung (/LD)
des BSRBR sowie kardiovaskulare (CV), infektdse (Infekt) und Krebserkran-

kungen (Krebs) aus dem spanischen und britischen Register als Komorbidi-

taten[2,9,12]

Zur Berechnung der SMR wurden die
Todesfille mit der Rate der Allgemeinbe-
volkerung verglichen. Ein ,,Propensity-
Score® zur Abschitzung der Wahrschein-
lichkeit, mit Biologika behandelt worden
zu sein, wurde verwendet, um die Un-
terschiede der Kohorten beziiglich der
Krankheitsaktivitit zum Zeitpunkt des
Einschlusses vergleichbarer zu machen.
Die allgemeine SMR war in der Kontroll-
kohorte mit 1,49 dreimal so hoch wie in
der exponierten Gruppe (SMR 0,52, RR
0,35). Bezogen auf kardiovaskuldre Er-
krankungen lag die RR bei 0,58, hier hat-
ten lediglich weibliche Patienten profi-
tiert. Infektionen haben in beiden Grup-
pen zu einer deutlich erhéhten Mortali-
tat gefithrt (SMR 11,3 fiir TNF-Inhibitoren
und 18,7 fir Kontrollen), die Wahrschein-
lichkeit an Krebs zu versterben war unter
TNF-Inhibitoren deutlich niedriger als in
der Normalbevolkerung (SMR 0,28), bei
den nichtexponierten Kontrollen war sie
»normal“ (SMR 0,99; @ Abb.5). Die Au-
toren schliefSen aus den Untersuchungen,
dass die Sterblichkeit mit TNF-Inhibitoren
behandelter Patienten fiir nicht infektiose
Ursachen deutlich vermindert ist.

Diskussion

»An Rheuma stirbt man nicht® ist eine
immer noch auch beziiglich der RA weit
verbreitete Auffassung. Ursache fiir die-
se Aussage ist die selten direkte Verbin-
dung von Erkrankung und Todesursache.
Dennoch konnten eine deutlich erhohte
Mortalitét erkannt und mit der Grunder-
krankung assoziierte Pradiktoren benannt

werden: eine hohe Krankheitsaktivitit ge-
messen an einer hohen Zahl betroffener
Gelenke, eine hohe systemische Entziin-
dung, Erosivitit, Nachweis des Rheuma-
faktors, schlechte Funktionskapazitit, lan-
ge Krankheitsdauer, lingere Dauer bis zur
Therapieeinleitung, unzureichendes The-
rapieansprechen und Zahl der Vorthera-
pien [27]. Der Einfluss der Krankheits-
aktivitét auf das Uberleben konnte nicht
nur fiir die Gesamtheit der Todesfille,
sondern auch fiir die hiufigen Todesur-
sachen kardiovaskuldre Erkrankungen,
Krebserkrankungen und Infektionen
nachgewiesen werden [15].

Gleichzeitig konnte gezeigt werden,
dass eine Reduktion der Krankheitsakti-
vitit bei Ansprechen auf eine dann fort-
gesetzte MTX-Therapie die Mortalitéit
vermindert [11]. Unter MTX, dem zum
Zeitpunkt der Erhebung vermeintlich ef-
fektivsten DMARD, wurde eine geringe-
re Mortalitét als unter anderen DMARDs
beobachtet [3]. Die Erwartungen an Bio-
logika, die Sterblichkeit weiter zu verrin-
gern, sind grof3, da die erfolgreiche Re-
duktion der Krankheitsaktivitdt vielfach
belegt ist [10, 19, 23]. Die beiden ersten Pu-
blikationen der aus Registern gewonnen
Erkenntnisse unterstiitzen diese Erwar-
tung mit einem deutlichen Uberlebens-
vorteil im Vergleich zur konventionellen
Therapie [2, 9]. Das beziiglich Gréfie, Da-
tengewinnung und Kontrollkohorte zum
Zeitpunkt der Analyse wesentlich besser
ausgestattete britische Register [12] rela-
tiviert die Daten aus Stidschweden und
Spanien und zeigt nur noch einen gerin-
gen bis verschwindenden durchschnitt-



lichen Uberlebensvorteil der mit TNE-
Inhibitoren Behandelten.

Methodische Unterschiede
zwischen den Studien

Die detaillierte Beschaftigung mit der Me-
thodik zeigt die Schwierigkeiten auf, die
durch die methodisch zu erwartende un-
terschiedliche Verteilung der Risiken in
beiden Kohorten entstehen.

Die spanische und die schwedische
Studie greifen auf historische Kontroll-
kohorten zuriick, deren Rekrutierung
vor Einfithrung der TNF-Inhibitoren be-
gann und somit mehr Patienten, die po-
tenzielle Kandidaten fiir TNF-Inhibi-
toren gewesen wiren, einschlief3t. Beide
zeigen eine deutlich hohere Sterblichkeit
auf als die britische Kontrollgruppe, die
erst nach Initiierung des Biologika-Regis-
ters begonnen wurde. Neben einem allge-
meinen Riickgang der Mortalitét [21] ist
sicher ein Selektionseffekt der Kontroll-
gruppe in Bezug auf die Krankheitsakti-
vitét, aber auch auf andere mogliche Stor-
groflen anzunehmen [24]. Die Datenqua-
litdt der spanischen [2] Kohorte beziig-
lich der Todesursachen ist unzulanglich.
Wahrscheinlich wurden auch nicht al-
le Todesfille der TNF-Inhibitor-Kohor-
te erfasst, die Mortalitatsrate liegt deut-
lich unter der im schwedischen [9] und
britischen Register [12], die beide auf ei-
ne automatische Meldung aus Sterberegis-
tern mit Diagnosenennung zuriickgreifen
koénnen. Die spanische Kohortengrofie ist
trotz 6969 registrierter Patienten fiir ei-
ne Paarbildung zu klein, hier blieben nur
noch jeweils 67 Patienten als Paare iibrig,
von denen dann 2 bzw. 4 verstorbenen
sind. Die Auswahlkriterien der Bertick-
sichtigten, die dann gerade 1% der Kohor-
te représentieren, sind in der Publikation
nicht transparent.

Eine Wichtung einzelner Parameter
muss deren Verteilung bedenken. Erosi-
vitit ist z. B. logarithmisch (sehr wenige
Patienten mit hoch erosiver Erkrankung,
sehr viele Patienten mit geringer Progres-
sion), das Alter ist hingegen linear verteilt
[1, 6].

Gewichtete Risiko-Nutzen-
Beurteilung der TNF-Inhibitoren

Der interessanteste und praxisrelevante
Zugang ist die nachtrigliche Berech-
nung der Wahrscheinlichkeit, mit einem
TNF-Inhibitor behandelt worden zu sein.
Die Betrachtung der britischen Subgrup-
pen [13] zeigt eine deutliche Zunahme
der Mortalitatsrate bei den Patienten in
der Kontrollgruppe parallel zur Wahr-
scheinlichkeit, mit der sie wegen ihrer ho-
hen Krankheitsaktivitit eigentlich hitten
mit TNF-Inhibitoren behandelt werden
»missen”. Unter TNF-Inhibitoren zeigte
sich die Mortalitét hiervon kaum beein-
flusst. Unter TNE-Inhibitoren schnitten
Patienten sogar ungiinstiger als ihre Kon-
trollen ab, wenn sie wahrscheinlich kei-
ne TNF-Inhibitoren hitten bekommen
»missen”. Hieraus wiére zu folgern, dass
TNF-Inhibitoren eine von der Krank-
heitsaktivitit unabhingige therapieeigene
Erhohung der Mortalitit zeigen, die hoher
als das Mortalitatsrisiko der milden kon-
ventionell behandelten Erkrankung liegt,
gleichzeitig aber das mit der Krankheits-
aktivitdt verbundene Risiko aufheben.

Aufden Alltag ibertragen bedeutet dies,
dass ein gut gefiithrter Patient mit geringer
Krankheitsaktivitat durch zusitzliche Ga-
be eines TNF-Inhibitors einen moglichen
Uberlebensnachteil haben kann (durch
ein substanzeigenes Risiko).

== Bei hochfloriden Patienten ist
der Nutzen hingegen deutlich
hoher als das zusatzliche Risiko.

Gleichzeitig bestitigt es die derzeitige
Praxis der Selektion und erklért das ver-
gleichsweise gute Uberleben der bri-
tischen Kontrollkohorte verglichen mit
den schwedischen und spanischen Pati-
enten - in diesen Studien werden ja ge-
rade mehr der Patienten mit hoher Wahr-
scheinlichkeit fiir eine TNF-Inhibition ge-
fithrt.

Soweit Daten vorliegen, ist die Morta-
litat bei Mannern per se hoher, die Beein-
flussung durch eine TNF-Inhibition ge-
ringer [2, 9].

Mdaglichkeiten und Grenzen

Die Zuriickhaltung anderer Register,
Mortalitatsdaten zu verdffentlichen, wird
verstandlich - insbesondere wenn keine
automatischen Verknitipfungen mit Ster-
beregistern bestehen. Auswertungen an-
derer nicht-TNF-inhibierender Biologi-
ka oder von Kombinationstherapien mit
konventionellen DMARDs [26] sind aus
gleichen Griinden derzeit noch nicht zu
erwarten.

Interessant und methodisch weniger
problematisch wire eine vergleichende
Auswertung der schon linger auf dem
Markt befindlichen TNF-Inhibitoren, die
aber leider nicht vorliegt.

Niitzlich, aber gleichzeitig potenziell
irrefithrend ist die Vielzahl der allein in
den wenigen hier vorgestellten Publikati-
onen benutzten epidemiologischen und
statistischen Methoden, Kontrollgrup-
pe und exponierte Patienten vergleichbar
zu machen. Auf den ersten Blick dhnliche
Zahlenwerte und vergleichbar klingende
Ergebnisse sind ganz unterschiedlich ge-
wonnen und damit nur eingeschréinkt ver-
gleichbar. Die Publikationen liefern daher
keine Wirklichkeit, sondern nur das vom
Leser interpretierte Abbild der Wahrneh-
mung der Autoren. Erfreulich sind me-
thodische Arbeiten, die verschiedene epi-
demiologische Herangehensweisen an die
Thematik am konkreten Beispiel erarbei-
ten und dem Leser das Spektrum mog-
licher Ergebnisse vorstellen.

Fazit fiir die Praxis

== Das Spektrum epidemiologischer Me-
thoden und ihre Ergebnisse bleiben
nur bei eingehender Beschaftigung
nachvollziehbar.

== Die Vielzahl méglicher Stérgroen
verhindern Vergleiche der Register,
aber auch pauschale und sichere Vor-
hersagen fiir individuelle Patienten.

== Bei Patienten mit florider RA (DAS
28>5,1, keine Kontraindikationen) er-
hoht die Intensivierung der konventi-
onellen Therapie um einen TNF-Inhi-
bitor die Uberlebenswahrscheinlich-
keit.
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Kalzium schiitzt das Skelett,
gefdhrdet aber die Blutgefae

Zuviel Kalzium kann sich in den Gefawan-
den ablagern und Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen begtinstigen. Aktuelle Studien
belegen, dass die Einnahme von Kalzium-
praparaten das Risiko fiir Herzinfarkte um bis
zu 30 Prozent erhoht. Auch die Haufigkeit
von Schlaganfallen und die Sterberate steigt
dadurch an. Im besten Fall wird das Mineral
tiber den Urin wieder ausgeschieden, im
ungtinstigen Fall wird es in der GefaBwand
abgelagert. Die Folge konnen artherosklero-
tische Plaques sein, die die Gefal3e verengen.
Die schadliche Wirkung von Kalzium ist vor
allem bei Patienten mit Nierenversagen be-
kannt. Eine Einnahme von Kalzium steigert
die Mineraldichte im Knochen nur in Kombi-
nation mit mineralisierenden Medikamenten.
Die empfohlene Tageszufuhr von Kalzium
liegt fiir Erwachsene zwischen 450 und

1000 Milligramm (mg). Zur Vorbeugung und
Behandlung einer Osteoporose sind 1000
bis maximal 1500 mg empfohlen. Eine aus-
reichende Kalziumversorgung ist im Rahmen
einer gesunden und vollwertigen Erndhrung
anzustreben.

Literatur: Bolland MJ, Avenell A, Baron JA et al
(2010) Effect of calcium supplements on Risk
of myocardial infarction and cardiovascular
events: meta-analysis; BMJ 341: c3691.

Quelle:
Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin,
www.dgim.de
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Etwa ein Viertel der deutschen Bevol-
kerung leidet an chronischen Schmer-
zen und/oder Funktionseinschrankun-
gen des Bewegungsapparates, die durch
eine entziindlich-rheumatische Erkran-
kung verursacht sein kénnten. Differen-
zialdiagnostisch ist dies von erheblicher
Relevanz, denn bei ca. 2-3 % der erwach-
senen Bevolkerung liegt tatsichlich eine
Erkrankung autoimmuner oder autoin-
flammatorischer Genese vor. Innovative
Therapieansitze haben die sog. Treat-to-
Target-Strategie zum wichtigsten Prin-
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Friih- und Screeningsprech-
stunden: Ein notwendiger Weg
zur besseren Frihversorgung in
der internistischen

Rheumatologie?

Rheumatologische Friih- und
Screeningsprechstundenmodelle in

Deutschland

zip gemacht, die auf einer konsequen-
ten antiinflammatorischen Therapie, de-
ren regelmifliger Uberpriifung und der
zeitnahen Anderung bei unzureichen-
dem Ansprechen basiert. Dadurch ist die
anhaltende Krankheitsremission bei die-
sen Erkrankungen zu einem realistischen
Ziel geworden [7, 11, 19]. Unabding-
bare Voraussetzung fiir einen giinstigen
Verlauf der meist chronischen Erkran-
kungen bleibt dabei die méoglichst frithe
Diagnosestellung und die schnelle Einlei-
tung einer effektiven Therapie. Jede Ver-

zbgerung kann zum Auftreten von irre-
versiblen Schiden am Bewegungsapparat
und/oder auch an inneren Organen bei-
tragen [1, 2, 6, 16, 17, 22]. Entziindlich-
rheumatische Erkrankungen sind weiter-
hin mit erheblichen direkten, indirekten
und intangiblen Kosten verbunden.
Dem entgegen steht ein regional
zum Teil erheblicher Kapazititsengpass
in der internistischen Rheumatologie,
was derzeit einen ausreichend frithen
Zugang zur internistisch-rheumatologi-
schen Erstabkldrungvielerorts erschwert.



Dain Deutschland noch keine flichende-
ckenden Versorgungsstrukturen in Form
von Frithsprechstunden existieren, ver-
gehen zwischen dem ersten Auftreten
von Warnsymptomen und der Diagno-
se und Therapieeinleitung nicht selten
prognostisch wertvolle Monate bis Jahre
(1, 2, 16, 23-25].

Hinzu kommt das Fehlen geeigneter
Uberweisungsstrategien, die dazu fith-
ren, dass anteilsméfiig zu viele Patienten
mit nichtentziindlichen Schmerzursa-
chen in Frithsprechstunden vorstellig
werden: Selbst der breit ausgebildete
Hausarzt kann bei den initial haufig
diffusen und unspezifischen Erkran-
kungssymptomen die korrekte Zuwei-
sung des Patienten zur tatsichlich ge-
eigneten Fachdisziplin (internistische
Rheumatologie, Orthopédie, Psychoso-
matik, Schmerztherapie und andere)
nicht immer adiquat leisten.

Die Problematik erhilt zunehmend
offentliche und politische Aufmerksam-
keit. Die zunehmenden Zulassungen
zur ambulanten spezialfachirztlichen

Versorgung (ASV) haben grundsitzlich
das Potenzial, mehr rheumatologische
Stellen zu schaffen und die Versorgung
insgesamt zu verbessern. Der zuneh-
mende Einsatz von rheumatologischen
Fachassistentinnen (RFA) kann eben-
falls dazu beitragen. Die mit der ASV
verbundenen Regelungen koénnen nicht
nur die Kapazititen von Krankenhaus-
ambulanzen, sondern auch die von nie-
dergelassenen Rheumatologen fiir die
rheumatologische Erstabklirung von
Neupatienten erhohen. Auch durch die
seit 2014 in 5 Bundeslindern imple-
mentierten Selektivvertrige nach § 140a
Sozialgesetzbuch V konnte die Rate
frither Erstabkldrungen beim Rheuma-
tologen gesteigert werden [8, 9, 13]. In
diesem Zusammenhang ist die Einfiih-
rung einer festen Zulassungsquote fiir
internistische Rheumatologen zu begrii-
Ben, die regional zu einer Entlastung
des Versorgungsengpasses fithren kann.
Ob das im Mirz 2019 in Kraft getretene
Terminservice- und Versorgungsgesetz
(TSVG) [5] sich auf die Versorgungs-

situation in der Rheumatologie auch
praktisch auswirkt, ist aktuell noch nicht
abzusehen.

Um unter den gegebenen Rahmenbe-
dingungen dennoch eine Frithdiagnose
und -therapie zu ermdglichen, haben
einige  internistisch-rheumatologische
Zentren durch gezielte Reorganisation
bestehender Kapazititen die Zugangs-
wege zur Erstabklirung verbessert und
Frith- bzw. Screeningsprechstunden an
ihren Standorten etabliert [10, 16, 18,
21, 23].

Da es sich bei der rheumatologischen
Frithsprechstunde um die Abklirung von
immunologisch bedingten systemischen
und muskuloskeletalen Beschwerden bei
Patienten mit Symptomen handelt, trifft
»Screening® den Sachverhalt im engeren
Sinne nicht. Der Begriff Screening wird
fiir die Untersuchung asymptomatischer
Personen verwendet, und zwar mit dem
Ziel, sie in Bezug auf die Zielkrankheit in
solche mithoher und solche mit niedriger
Wahrscheinlichkeit, die Krankheit zu ha-
ben, einzuteilen [20]. Die differenzialdia-

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer
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gnostische rheumatologische Abklirung
vonsystemischen und muskuloskeletalen
Beschwerden in den Frithsprechstunden,
die letztlich zu der fiir den weiteren Ver-
lauf der Patienten wichtigen Einteilung
in entztindlich/nicht-entziindlich fithren
soll, beinhaltet eine sorgfiltige Anamne-
se auf dem Boden entsprechender Exper-
tise, eine fachérztliche korperliche Un-
tersuchung sowie spezifische Labor- und
Bildgebungsparametern. Das geht tiber
ein einfaches Screeningverfahren sicher
deutlich hinaus und ist eine definitive
und wichtige fachirztliche Leistung, die
aus Griinden des Treat-to-Target-Prin-
zips so frith wie moglich erfolgen soll-
te. Da verschiedene Einrichtungen fiir
diesen komplexen Prozess das Wording
»Screening” verwenden, werden in die-
sem Beitrag die Begriffe Frith- bzw. Scree-
ningsprechstunden synonym verwendet.

Entsprechende Frith-/Screening-
sprechstundenmodelle werden in dieser
Ubersicht vorgestellt (@Tab. 1). Das
Ziel ist dabei stets, die Zeit von der
Erstmanifestation der Erkrankung bis
zur rheumatologischen Erstbeurteilung,
Diagnosestellung und Einleitung einer
spezifischen Therapie durch unkom-
plizierten und schnellen Zugang zum
Rheumatologen zu verkiirzen und durch
die frithe Intervention moglichst ei-
ne langfristig anhaltende Remission
der entziindlich-rheumatischen Erkran-
kung zu erreichen. Indem die Friih-/
Screeningsprechstunde in kiirzeren Zeit-
rahmen pro Vorstellung stattfindet und
trotzdem die Weichen fiir die weitere Be-
handlung stellt, konnen auch Ressourcen
in reguldren Sprechstunden eingespart
bzw. effektiver genutzt werden.

Die Konzepte hinter den Sprechstun-
denmodellen variieren dabei je nach Re-
gion und Versorgungsauftrag. Durch die
strukturierte Vorstellung ihrer jeweiligen
Frith-/Screeningsprechstundenmodelle
mit Charakterisierung der jeweiligen
Besonderheiten, Vor- und Nachteilen
sollen andere Zentren und Praxen er-
muntert werden, eines dieser Modelle zu
tibernehmen oder ein individuelles Mo-
dell durch Auswahl passender Bausteine
zu entwickeln.
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Ubersicht iiber Friih- und
Screeningsprechstunden-
modelle in Deutschland

Telefontriage: MVZ MED| BAYERN
OST Altotting-Burghausen

PD Dr. M. Feuchtenberger, Dr. A. Nigg

Projektziele. Das Ziel der Telefontriage
ist, eine die Ressourcen schonende und
effiziente Abschitzung der Dringlich-
keit einer rheumatologischen Vorstel-
lung vorzunehmen. Hierdurch sollen
bei Patienten mit einer entziindlich-
rheumatischen Erkrankung eine frithe
facharztliche Diagnostik und therapeuti-
sche Intervention sichergestellt werden.

Projektablauf. Es werden 3 Terminka-
tegorien mit unterschiedlicher Dring-
lichkeit und damit Wartezeit auf den
rheumatologischen Facharzttermin vor-
gehalten: Notfalltermin (Wartezeit 0 bis
2 Tage), Fritharthritissprechstunde (3
bis 5 Wochen) und Elektivsprechstunde
(Wartezeit 12 bis 14 Wochen [jeweils
Stand 12/18]). Fir die Friharthritis-
sprechstunde und Elektivsprechstun-
de wird die Zuordnung auf Basis der
Dauer der Beschwerden des Patienten
durch eine erfahrene, rheumatologische
Fachassistentin bei Anruf des Patien-
ten bzw. Anfrage tber die Homepage
vorgenommen. Bei Beschwerden seit
mehr als 6 Monaten erfolgt eine Vor-
stellung in der elektiven Sprechstunde,
bei Beschwerdebeginn vor weniger als
6 Monaten erfolgt eine Vorstellung in
der Fritharthritissprechstunde. Die Not-
fallsprechstunde ist ausschliefllich fir
Anfragen durch édrztliche Kollegen reser-
viert. Ohne weiteres Hinterfragen erfolgt
hier ein Buchen des Termins durch die
rheumatologische Fachassistentin aus-
schliefllich gemaf’ der Einschitzung der
Dringlichkeit des zuweisenden Arztes.

Vor- und Nachteile. Dieses Vorgehen
mindert v. a. die zeitliche Belastung fiir
den Arzt: keinerlei Arztbeteiligung im
Rahmen der Terminvorbereitung durch
konsequentes Delegieren und die Vor-
gabe klarer Entscheidungskriterien an
entsprechend qualifizierte, nichtarztli-
che Mitarbeiter. Die Terminkontingente

werden ggf. entsprechend der Wartezeit
angepasst. Diesbedeutet konkret, dassim
Falle einer inaddquat langen Wartezeit
z.B. fur Notfalltermine (>3 Tage) oder
die Fritharthritissprechstunde (>6 Wo-
chen) Terminkapazititen aus der Elek-
tivsprechstunde zugunsten der jeweils
anderen Bereiche abgezweigt werden.
Auf diese Weise wird sich perspektivisch
die Wartezeit fiir die Elektivsprechstunde
weiter erhchen. Bei allen Vorstellungen
erfolgt unabhéngig von der Terminkate-
gorie eine abschlieffende Einschitzung
(Facharztstandard) mit individuellem
Arztbrief und ggf. auch Einleitung einer
spezifischen Therapie bereits im Rahmen
des Erstkontakts.

Kapazitat. Etwa 2300 ambulante Patien-
ten pro Quartal, davon ca. 450 ambulante
Erstvorstellungen.

Evaluationsergebnisse. In einer ersten
Auswertung von 1782 Vorstellungen
konnte bei 718 Patienten (40,3 %) eine
entziindlich-rheumatische Erkrankung
diagnostiziert werden. Diese verteilen
sich wie folgt auf die Terminkategori-
en: 26,2% in der Elektivsprechstunde,
49,2% in der Fritharthritissprechstun-
de (p<0,001) und 56,6% in der Not-
fallsprechstunde (p<0,001). Allein auf
Basis der Telefontriage konnten somit
61,2% der Patient der richtigen diag-
nostischen Kategorie (entztindlich vs.
nichtentziindlich) zugeordnet werden.
Die Hinzunahme des CRP (C-reaktives
Protein) im Rahmen der Terminzu-
teilung fithrte zu einer Erhohung auf
67,1%. Die Terminkategorie korrelierte
konsequenterweise auch mit der Einlei-
tung einer spezifischen Therapie sowohl
im Hinblick auf Glukokortikoide als
auch eine Basistherapie (DMARD [,,dis-
ease modifying antirheumatic drugs])
mit signifikant hoheren Anteilen in
der Fritharthritissprechstunde und Not-
fallsprechstunde verglichen mit der Elek-
tivsprechstunde (jeweils p < 0,001).

Fazit. Mit der Telefontriage steht ein
die ,Ressource Arzt“ schonendes und
kosteneffektives Instrument zur Abschat-
zung der Dringlichkeit einer rheuma-
tologischen Vorstellung von Patienten



und damit der Umsetzung von Friihin-
terventionskonzepten zur Verfiigung.

Literatur. [10]

Triage Uber Vorlabor, Vorbefunde
und RFA(rheumatologische
Fachassistentinnen)-Vorselektion:
MVZ Weserbergland/Standort Bad
Pyrmont

Prof. Dr. med. D. Meyer-Olson

Projektziele. Bei dem Triageprinzip
des MVZ-Weserberglandes werden 3
wesentliche Ziele verfolgt: eine Ab-
schitzung der Dringlichkeit fiir einen
Erstvorstellungstermin, das individuelle
Anpassen der notwendigen d&rztlichen
Sprechstundenzeiten und die optima-
le Ausschopfung der personellen Res-
sourcen bei Integration von RFA/MFA
(medizinische Fachangestellte) in den
Prozess.

Projektablauf. Es bestehen grundsitz-
lich 2 érztliche Erstvorstellungssprech-
stunden mit unterschiedlichen Zeitfens-
tern: Eine drztliche Kurzsprechstunde
fur Patienten zum Ausschluss einer ent-
Erkrankung
und eine lingere édrztliche Sprechstunde
fir Patienten mit gesicherter entziind-
lich-rheumatischer Erkrankung, bei der
die weitere Therapieplanung erfolgt. Mit
der Triage soll eine mdoglichst sichere
Zuordnung zu einer der Sprechstunden
gewihrleistet werden.

Als Zugangsweg besteht die Moglich-
keit fiir den Patienten, sich telefonisch
oder personlich fir eine Terminverein-
barung vorzustellen. Bei diesem ersten
direkten Patientenkontakt wird ein struk-
turiertes Patientengesprich durch eine
MFA/RFA gefiihrt. Im Falle einer person-
lichen Vorstellung des Patienten wird von
einer RFA unter drztlicher Aufsicht an-
handanamnestischer Angaben undklini-
scher Befunde gepriift, obz. B. einefloride
Arthritis besteht oder andere deutliche
Zeichen fiir das Vorhandensein einer ent-
ziindlich-rheumatischen Systemerkran-
kung vorhanden sind. Der Patient wird
immer aufgefordert, alle relevanten Vor-
befunde vor einer weiteren Terminierung
vorzulegen. Eine Vorlage von Unterlagen

zindlich-rheumatischen
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Zusammenfassung

Um die prognostisch bedeutsame Dauer
zwischen der Erstmanifestation einer
entziindlich rheumatischen Erkrankung

und der Diagnosestellung sowie der
Einleitung einer spezifischen Therapie

zu verkiirzen, haben einige internistisch-
rheumatologische Zentren durch gezielte
Reorganisation bestehender Kapazitaten die
Zugangswege zur Erstabkldrung verbessert
und Friith-/Screeningsprechstunden an
ihren Standorten etabliert. Entsprechende
Modelle, die in Alt6tting-Burghausen, Bad
Pyrmont, Berlin-Buch, Diisseldorf, Heidelberg,
Herne, Mannheim sowie im Rahmen der
Uiberregionalen/multizentrischen Initiativen
Rheuma Rapid, RhePort und Rheuma-

VOR entwickelt wurden, werden in dieser
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Friih- und Screeningsprechstunden: Ein notwendiger Weg zur
besseren Friihversorgung in der internistischen Rheumatologie?
Rheumatologische Friih- und Screeningsprechstundenmodelle in

Ubersicht vorgestellt. Hierbei werden die
jeweiligen Charakteristika, aber auch Vor- und
Nachteile und erste Evaluationsergebnisse
prasentiert. Weitere Zentren und Praxen
sollen so motiviert und informiert werden,
ein auf den eigenen Standort abgestimmtes
Friih-/Screeningsprechstundenmodell auf
den Weg zu bringen, um die Friihversorgung
in der internistischen Rheumatologie - eine
der wichtigsten aktuellen Herausforderungen
- flichendeckend voranzubringen.

Schliisselworter
Sprechstundenmodelle - Friihversor-
gung - Rheumatologische Erstabklarung -
Kapazitatsengpass - Zugangswege

Abstract

In order to reduce the prognostically
relevant time interval between the initial
manifestation of a rheumatic and muscu-
loskeletal disease and diagnosis as well as
the consecutive initiation of an appropriate
treatment, several rheumatological centers
in Germany have improved the access

to initial rheumatologic evaluation by
establishing early recognition/screening
clinics at their respective sites. Corresponding
models located at Altoetting-Burghausen,
Bad Pyrmont, Berlin Buch, Duesseldorf,
Heidelberg, Herne, Mannheim as well

as supraregional/multicenter initiatives
Rheuma Rapid, RhePort and Rheuma-VOR
are presented in this overview along with

Early recognition and screening consultation: a necessary way to
improve early detection and treatment in rheumatology?
Overview of the early recognition and screening consultation
models for rheumatic and musculoskeletal diseases in Germany

the respective characteristics, potential
advantages and disadvantages, but also first
evaluation results of several models. The
aim of this publication is to promote early
detection of rheumatic and musculoskeletal
diseases as one of the most important
challenges in current rheumatology by
encouraging further rheumatologic centers
and practices to launch their own early
recognition/screening consultation model on
the basis of aspects presented herein.

Keywords

Consultation models - Early treatment -
Initial rheumatologic assessment - Capacity
constraint - Access routes

erst zum érztlichen Erstvorstellungster-
min ist grundsdtzlich nicht moglich.
Fir érztliche Zuweiser besteht die
Moglichkeit, telefonisch oder per Fax
mittels Ausfiillen eines kurzen Frage-
bogens einen dringlichen Termin anzu-

fragen. Auch hier sollen alle relevanten
Vorbefunde vorgelegt werden.

Ist anhand dieser Unterlagen bereits
eine Einschitzung moglich, wird der Pa-
tient direkt einer érztlichen Sprechstun-
de zugeordnet. Wurde z. B. bei der RFA-
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Tab.1 Ubersicht iiber Friih- und Screeningsprechstundenmodelle an unterschiedlichen Standorten in Deutschland

Standort
Kriterien Altotting Bad Berlin-  Diissel- Heidel- Herne Mann-  Uberregionale und multizentri-
Burghausen Pyrmont Buch dorf berg heim sche Initiativen
Projektname/ D-KUR SCREENED Friih- Langenau Wiirselen
Sprechstunde spre:h- Rheuma RhePort  Rheuma-
stunde  popid VOR
Projektziele
Wartezeitverkiirzung I 4 I 4
Triage beziiglich Dring-  + + + + + + + +
lichkeit
Triage beziiglich ent- + + + + + + + + + +
ziindlich vs. nichtent-
ziindlich
Prdselektion fiir statio- + + o +
ndre Aufnahme
Ankiindigung der Sprechstunde
Kontakt zu Zuweisern + + + + + + 4k + +
(z. B. per Brief)
Webseite + + + +
Offentlichkeitsarbeit + + + 4
Uberweisung erforder- + + + +
lich
Sprechstundentyp
Offene Sprechstunde + +
(,run-in")
Terminbasiert + + + + + + + +
Praselektion (Mehrfachnennung maglich)
Keine 4 +
Fester Algorithmus + + - o
Fragebogengestiitzt
Schriftlich + + + + + +
Telefonisch +
Online + + & +
Patient eigenstdndig + + + + + +
Von RFA/MFA + + dL +
Von Arzt + + + + + 4
Klinische Symptome + + + + + + - 4
Vor-/Laborbefunde + + + + + (+) +
Wartezeit bis zum : Ca.7 <7 Ca.7-60  °© 14-40°  7-21 Ca.7-28 °
Termin (ca. @ Tage)
Wartezeit beim Termin 20 10-60 30-60 0-360,  30-60 ¢ 30 30-60 0-30 ¢
(ca. @ min) ?120
Dauer Arzt-Patient- 20 5-30 10 10-60 30 ¢ 30-45 5-20 30-45 ¢
Kontakt (ca. @ min)
Dauer MFA/RFA/Stu- 20 5-15 10-15 10/90° 0 ¢ 0 10-15 10 ¢
dent-Patient-Kontakt
(ca. @ min)
Gestaltung der Sprechstunde
Festgelegter Sprechstun-  + + + + +
denablauf
Flexible/individualisierte + + + + + +
Gestaltung
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Tab.1 (Fortsetzung)

Standort
Kriterien Altotting Bad Berlin-  Diissel- Heidel- Herne Mann-  Uberregionale und multizentri-
Burghausen Pyrmont Buch dorf berg heim sche Initiativen
Projektname/ D-KUR  SCREENED Friih- Langenau Wiirselen
Sprechstunde spre:’h- Rheuma RhePort  Rheuma-
stunde  papid VOR
Diagnostik beim Termin
Anamnese R R R R R R R R R
Geschlossener Frageka-  + (RFA) + + R R + +
talog
Offene/individualisierte  + (Arzt) A + R + 4 4 4k 1
Fragen
Korperliche Untersu- R R R R A R R R
chung
Vordefiniert/ 4k R
eingeschrankt
Individualisiert + R + R + + + R R
Labordiagnostik + R A R A A R A R R
Gelenksonographie + A A A A A R A R A
Radiologische Diagnostik R A A A A A R A A A
Konsequenz bei entziindlich-rheumatischer Diagnose
Direkte Befunderldute- + + + + + + + + +
rung/Therapieeinleitung
Terminvergabe nach + + + + + + + + + +
Dringlichkeit
Wiedervorstellung/ +
Weiterbehandlung
In eigener Klinik/Praxis ~ + + + + + + + + +
Bei anderem Rheumato- (+) (+)
logen Ca.2%
Stationdre Einweisung 2 (+) +) +) + (+) (+) (+)
Cd.1% Ca.1%
Konsequenz bei Ausschluss entziindlich-rheumatischer Diagnose
Kein Termin, zuriick an 4k 4k 1 1 1 4k 4k 4k 1
Zuweiser/Hausarzt
Geplante Reevaluation + + + + + + + +
méglich
Kommunikation mit Zuweiser
Vorgefertigtes Formular/ + +
Checkliste
Automatisch generierter + +
Arztbrief
Frei formulierter Kurzbe- + + + +
fund
Frei formulierter ausfiihr- + + + + + + + +
licher Arztbrief
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Tab.1 (Fortsetzung)
Standort
Kriterien Altotting Bad Berlin-  Diissel- Heidel- Herne Mann-  Uberregionale und multizentri-
Burghausen Pyrmont Buch dorf berg heim sche Initiativen
Projektname/ D-KUR  SCREENED Friih- Langenau Wiirselen
Sprechstunde spre:’h- Rheuma RhePort  Rheuma-
stunde  papid VOR
Zeitaufwand Vorbereitung/Durchfiihrung/Nachbereitung (min/Patient)
Arzt 0/20/10 15-30/ 0/10/8 0/30/5 2-15/30/  0/10/0 10/30- 5-15/5- 5/30/15 €
15-30/ 5-15 45/15 20/30
15-30
RFA/MFA 5/20/0 10-20/ 5/5/0 0/10/0  0/0/0 0/10/0 0/0/0 5/10-15/15 5/10/10 ¢
10-20/
10-20
Weiteres Personal, z. B. 0/0/0 0/0/0 0/0/0 0/90/0  5/0/0 0/0/0  5/0/0 5/0/0 0/0/0 ¢
Student
Kapazitat (@ Patienten/ 38 5-10 20 10 10-12 50-60 13-16 120
Woche)
Evaluation erfolgt/ + + + + + + + +
geplant

termine

Zutreffendes mit + markiert. Bei Diagnostik Rregelhaft, A Ausnahme

RFA/MFA rheumatologische Fachassistentinnen/medizinische Fachangestellte
*Anmerkungen zu Standort Altétting-Burghausen: Wartezeit bis zum Termin: Notfall O bis 2 Tage, Friharthritis 3 bis 5 Wochen, elektiv 12 bis 16 Wochen.
Stationdre Einweisung: sofern erforderlich, eigene Schwerpunktstation
bAnmerkungen zum Standort Diisseldorf: Dauer MFA/RFA/Student-Patient-Kontakt: 10 min (Dokumentar), 90 min (Student)

‘Anmerkungen zu Standort Mannheim: Wartezeit bis zum Termin bei variabler gemischter Triage: 40 Tage fiir reguldre Termine, <14 Tage fir Friharthritis-

°An Rheuma-VOR sind die Koordinationszentren Bad Kreuznach, Hannover, Homburg und Mainz beteiligt
“Diese Angaben sind Gegenstand einer laufenden Studie

Vorstellung eine floride Arthritis der Fin-
gergrundgelenke gesichtet, erfolgt eine
arztliche Vorstellung innerhalb einer Wo-
che. Ist das vorgelegte Labor nicht aus-
reichend, erfolgt eine kurzfristige Einbe-
stellung zur Blutentnahme in der Praxis.

Nach Vorliegen der Blutergebnis-
se und aller Befunde erfolgen dann
spatestens eine drztliche Sichtung und
Einteilung in eine der Sprechstunden
mit definiertem Zeitfenster.

Vorteile. Durch die Anpassung der
Sprechstundenzeiten erfolgt eine opti-
male Ausnutzung insbesondere der drzt-
lichen Kapazititen. Es konnten hierdurch
die Leerlaufzeiten in der Erstvorstellung-
sprechstunde verringert werden. Durch
die Aufteilung in Einzelschritte ist ein
flexibleres Zeit- und Personalmanage-
ment moglich. So werden bei arztlicher
Unterbesetzung primér Blutentnahmen
und RFA-Vorstellungen durchgefiihrt.
Anhand der Befunde kénnen die Arzt-
briefe vor der eigentlichen é&rztlichen
Erstvorstellungssprechstunde weitestge-
hend vorbereitet werden, was ebenfalls
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eine flexiblere Zeiteinteilung erlaubt.
In der érztlichen Kurzsprechstunde mit
der Mitteilung des Ausschlusses einer
entziindlich-rheumatischen Erkrankung
und der Ubergabe des Arztbriefes ist
die Anwesenheit von édrztlichem Assis-
tenzpersonal nicht zwingend notwen-
dig. Durch Verkiirzung der Wartezeiten
kommt es seltener vor, dass Patienten
ihren Erstvorstellungstermin nicht wahr-
nehmen, weil sie z.B. in einer anderen
rheumatologischen Sprechstunde einen
fritheren Termin erhalten haben.

Nachteile. Der Prozess ist lediglich op-
timiert fiir die hdufigen Erkrankungen
rheumatoide Arthritis, Spondylarthritis,
Psoriasisarthritis, Polymyalgia rheumati-
ca/Riesenzellarteriitis und teilweise Kol-
lagenosen. Seltenere Erkrankungen, wie
z.B. Sarkoidose, Morbus Behget oder sel-
tene ANCA (antinukledre zytoplasmati-
sche Antikorper)-negative Vaskulitiden
werden in der Triage aktuell nur unzurei-
chend erfasst. Es kommt selten (<10 %)
vor, dass in der Kurzsprechstunde sich
doch der Verdacht auf eine entziindlich-

rheumatische Systemerkrankung ergibt.
Hier muss dann eine erneute Vorstellung
des Patienten an einem anderen Zeit-
punkt zur Therapieplanung erfolgen. Es
besteht initial ein erhohter Schulungs-
bedarf des medizinischen Assistenzper-
sonals. Der Patient muss in der Regel
2 oder mehr Vorstellungstermine in der
arztlichen Praxis in Kauf nehmen. Durch
die einzelnen Schritte (z.B. Warten auf
die Laborergebnisse) verlangert sich der
Zeitraum bis zum eigentlichen drztlichen
Erstvorstellungstermin im Gegensatz zur
offenen Sprechstunde, bei der gleich ein
drztlicher Kontakt stattfindet. Es besteht
ein erhohter organisatorischer Aufwand
im Vergleich zur offenen Sprechstunde.

Kapazitat. Etwa 5 bis 10 Neupatienten/
Woche.

Fazit. Durch dieses Triageprinzip konnte
die Kapazitit der Erstvorstellungssprech-
stunde erhoht und die Wartezeit auf
einen Erstvorstellungstermin reduziert
werden.
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Offene rheumatologische
Sprechstunde: Rheumazentrum
des Immanuel Krankenhauses
Berlin

Dr. med. A. Voigt, Prof. Dr. med. A. Krause

Projektziele. Die rheumatologische
Akutsprechstunde des Immanuel Kran-
kenhauses Berlin-Buch wird als Run-
in-Sprechstunde angeboten. Ziel ist der
rasche und unkomplizierte Zugang zu
einem Rheumatologen mit mdglichst
geringem organisatorischem Aufwand.
Durch ein rheumatologisch-fachirztli-
ches Screening von Patienten mit neu
aufgetretenen rheumatischen Beschwer-
den sollen die Kapazititen der rheu-
matologischen Ambulanz mdglichst
effektiv genutzt und die Zeit bis zur
Diagnosestellung und Einleitung einer
effektiven Therapie verkiirzt werden. Die
im Vorfeld oft wenig effektive Selektion
von Patienten soll durch einen kurzen
Erstkontakt mit einem Rheumatologen
ersetzt werden, um dann iiber Art und
Dringlichkeit der weiteren Versorgung
zu entscheiden.

Projektablauf. Seit 2015 steht dieses
ausschlieflich frithdiagnostische An-
gebot der offenen rheumatologischen
Sprechstunde zur Verfiigung. Patienten
mit Hinweisen auf eine rheumatische
Erkrankung konnen sich 1-mal wo-
chentlich dienstags mit Uberweisung
eines Primdrarztes nach Vorliegen eines
Kriterienkatalogs in der Fachambulanz
vorstellen. Zuweisende Arzte wurden im
Vorfeld per Brief iiber die Abldufe und
Zugangskriterien informiert. An diesem
Sprechstundenprojekt sind 2 erfahrene
Rheumatologen und 4 speziell eingewie-
sene rheumatologische Fachassistenten
(RFA) beteiligt. Bei der Anmeldung
erhalten alle Patienten einen ausfiihr-
lichen Anamnesebogen. Anschlieflend
fihren die Fachassistenten das Erstge-
sprich durch, sichten die mitgebrachten
Befunde und den Anamnesebogen und
erstellen einen Gelenkstatus. Im An-
schluss folgen ein drztliches Gesprich
und eine problemorientierte rheuma-
tologische Untersuchung durch einen
erfahrenen Rheumatologen. Nach die-
sem ca. 10-miniitigen Kontakt werden
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die fachdrztliche Einschitzung getroffen
und die weiteren diagnostischen und
therapeutischen Mafinahmen eingelei-
tet. Je nach Dringlichkeit ist eine sofortige
ambulante oder stationire Behandlung
moglich.

Vorteile. Eine niedrigschwellige und
zeitnahe Vorstellung betroffener Pati-
enten wird ermdglicht. Der logistische
Aufwand mit vorherigen Telefonaten,
Sichtung von Fax-/E-Mail-Befunden
wird minimiert. Durch Information der
Zuweiser und einfache Zugangskriterien
kann ein hoher Anteil von Patienten
mit entziindlich-rheumatischen Erkran-
kungen erreicht und eine Uberlastung
der offenen Sprechstunde verhindert
werden.

Nachteile. Die offene rheumatologische
Sprechstunde setzt eine grofle Ambulanz
mit mehreren Fachidrzten und RFAs vo-
raus, um alle Patienten jederzeit versor-
genzukonnen. Fiirkritisch betroffene Pa-
tientenreicht der zur Verfiigung stehende
Patientenkontakt unter Umstdnden nicht
aus. In diesen Fillen ist eine sofortige
Weitervermittlung in die Ambulanz, ggf.
eine erneute Vorstellung oder gar eine
stationdre Einweisung erforderlich, was
wiederum entsprechende Strukturen vor
Ort oder ein gut funktionierendes loka-
les Netzwerk mit anderen Ambulanzen
bzw. Facharztpraxen und Krankenhiu-
sern voraussetzt.

Kapazitét. Etwa 20 Patienten pro Sprech-
stundentag.

Evaluationsergebnisse. Erste Auswer-
tungen zeigen, dass durch die offene
Sprechstunde ein effektives Angebot zur
rheumatologischen Frithdiagnostik ge-
schaffen werden konnte. Die Wartezeit
betrug durchschnittlich 7 Tage. Vergli-
chen mit Literaturangaben konnte die
diagnostische Latenzzeit fiir zahlreiche
rheumatische Erkrankungen deutlich
verkiirzt werden. Uber 40% der sich
akut vorstellenden Patienten wiesen
Hinweise auf eine entztindlich-rheu-
matische Erkrankung auf und wurden
rheumatologisch weiterversorgt.

Fazit. Durch die offene rheumatologi-
sche Sprechstunde ist es moglich, mehr
Patienten einer rheumatologischen Diag-
nostik zuzufithren und die diagnostische
Latenzzeit bzw. die Zeit bis zur Einlei-
tung einer effektiven Therapie entschei-
dend zu verkiirzen. Eine Verbesserung
der Eingangskriterien und die Qualitdt
der Versorgung (Richtigkeit der Diagno-
se, effektive Weiterbehandlung) stehen
noch zur Evaluation.

Literatur. [23]

Disseldorfer Kampagne gegen
undiagnostiziertes Rheuma
(D-KUR) mit Beteiligung von
Medizinstudenten: Poliklinik und
Funktionsbereich fiir Rheuma-
tologie Universitatsklinikum
Disseldorf

Dr. med. O. Sander,
Univ.-Prof. Dr. med. M. Schneider

Projektziele. Ermdglichen eines frith-
zeitigen Termins zur rheumatologischen
Abklarung durch zusitzliche Kapazi-
titen. Schaffung diagnostischer und
therapeutischer Kompetenz fiir den Be-
wegungsapparat. Validierung eines Stan-
dardtrainings fir die Ausbildung von
Studierenden und die Fortbildung von
Kolleginnen und Kollegen. Delegation
der Priméardiagnostik, ohne diagnosti-
sche Qualitit einzubiiffen. Etablierung
der strukturierten Nutzung von Univer-
sititsambulanzen fiir die akademische
Lehre. Den Nutzen der Universitit fiir die
Gesundheit der Stadt erfahrbar machen.

Projektablauf. Versorgungsgrundlage
ist eine seit 2011 angebotene Run-in-
Sprechstunde fiir Menschen mit Verdacht
auf eine rheumatologische Grunder-
krankung, die noch nicht bei einem
Rheumatologen waren. Seit 2017 wird
diese fiir die D-KUR genutzt. Vor der
ersten praktischen Titigkeit erhalten die
Studierenden ein Einfithrungsseminar.
Als Zweierteam fithren die Studierenden
in einem eigenen Raum Anamneseer-
hebung, klinische Untersuchung und
Erstellung einer schriftlichen Doku-
mentation durch und stellen den Pa-
tienten mit ihrer Arbeitsdiagnose dem



betreuenden Rheumatologen vor. Dieser
tberprift bzw. korrigiert die Studie-
renden. Gemeinsam wird das weitere
diagnostische Procedere festgelegt. Die
Studierenden fithren in Anwesenheit des
Facharztes ein vorldufiges Abschlussge-
sprach mit den Patienten und erldutern
ihnen die Arbeitsdiagnose, das weitere
Vorgehen und die erste Therapie. Die
Patienten erhalten zum Abschluss einen
vorldufigen Arztbrief. Fiir die Untersu-
chung, Dokumentation und Vorstellung
des Patienten durch die Studierenden
sind 90min eingeplant, so koénnen pro
Tag bis zu 4 Patienten, bei 4 Wochen
Dauer insgesamt bis zu 32 Patienten
untersucht werden.

Vorteile. Die Verkniipfung von Versor-
gung und Lehre fir die Erstversorgung
von Patienten mit Verdacht auf eine
entziindlich-rheumatische Erkrankung.
Studierende koénnen nachhaltig und zur
Zufriedenheit der Patienten die Erst-
versorgung ibernehmen und damit
ihre Kompetenzen ausbauen sowie die
Wertschitzung des Patienten erfahren.
Wihrend der studentischen Ausbildung
wird der Arzt von Routinetitigkeiten wie
Dokumentation der Anamnese entlastet.

Patienten werden bei Verdacht auf ei-
ne entziindlich-rheumatische Systemer-
krankung griindlich untersucht, bekom-
men eine Arbeitsdiagnose, weitere Maf3-
nahmen und eine erste Therapie werden
eingeleitet und ein vorldufiger Bericht
wird mitgegeben. Patienten, die bereits
sehr frith in ihrer Erkrankung den Nut-
zen (studentischer) Ausbildung und wis-
senschaftlicher Evaluation fiir ihre eige-
ne Versorgung erfahren haben, sind gute
Multiplikatoren fiir ein besseres Mitein-
ander aus Versorgung, Lehre und Wis-
senschaft.

Nachteile. Abhingigkeit von Studieren-
den. Zusitzlicher raumlicher Bedarf.
Lingere Priasenzzeit der Patienten in der
Praxis am Untersuchungstag. Weiter-
versorgung insbesondere im Treat-to-
Target-Konzept nicht gesichert.

Kapazitat. Etwa 10 Patienten/Woche,
insgesamt ca. 350/Jahr.

Evaluationsergebnisse. In der Patien-
tenevaluation wurde die Kompetenz der
Studierenden anndhernd so gut beur-
teilt wie die des Rheumatologen, ledig-
lich die Wartezeit schnitt nicht so gut
ab. Die Sensitivitat der Studierenden fiir
eine entziindlich-rheumatische Erkran-
kung lag bei iiber 75 % und die Spezifitit
tiber 60 %. Sie konnten im Verlauf weiter
gesteigert werden auf tiber 80 %. Die me-
diane Symptomdauer der rheumatoiden
Arthritis bei Erstvorstellung konnte auf
7 Wochen gesenkt werden, zwei Drittel
der Erkrankten hatten eine Beschwerde-
dauer von weniger als 3 Monaten.

Fazit. D-KUR ist eine etablierte und auch
fiir andere akademische Lehrkliniken/
Praxen vorbildhafte Moglichkeit, Versor-
gung und Lehre zu vereinen, zum Vorteil
von Patienten und Studierenden.

Heidelberger Screening-
sprechstunde (SCREENED-
Projekt): Sektion Rheumatologie
der Medizinischen Klinik V,
Universitatsklinikum Heidelberg

Dr. med. K. Benesova,
Prof. Dr. med. H.-M. Lorenz, V. Lion

Projektziele. Primires Ziel ist die Um-
organisierung bestehender Kapazititen,
um frithen Zugang zur fachrheumato-
logischen Erstabklarung zu gewdéhrleis-
ten. Dariiber hinaus wurde die Kommu-
nikation mit Patienten und Zuweisern
durch standardisierte, transparente Be-
arbeitungsabldufe optimiert. Die Evalu-
ation der Screeningsprechstunde unter
medizinischen, organisatorischen, 6ko-
nomischen und versorgungstechnischen
Aspekten soll weitere Ansétze zur Ver-
besserung der rheumatologischen Ver-
sorgungsqualitit liefern.

Projektablauf. Die Screeningsprech-
stunde ist als Modellprojekt seit 02/2016
in der Sektion Rheumatologie am Uni-
versititsklinikum Heidelberg etabliert,
seit 02/2018 wurden die Ablidufe im
Rahmen der SCREENED-Studie iiber-
arbeitet und wissenschaftlich begleitet.
Bei allen Termingesuchen von Neupati-
enten oder Zuweisern bei (Verdacht auf)
entziindlich-rheumatische Erkrankung

in der rheumatologischen Ambulanz er-
folgt vorab eine Sichtung der Unterlagen
(vom Patienten selbst ausgefiillter aus-
fithrlicher Anamnesefragebogen, rele-
vante Vorbefunde inklusive Laborwerte)
durch einen erfahrenen Rheumatologen,
der das weitere Procedere festlegt: Je nach
Symptomatik und Patientenmerkmalen
wird ein Termin in der Screening- oder
Routinesprechstunde zugewiesen oder
eine stationdre Einweisung empfohlen.

Die rheumatologische Erstabkldrung
erfolgtbevorzugtin der Screeningsprech-
stunde (ca. 20-30 min pro Termin): Pati-
enten ohne bisherige rheumatologische
Diagnose werden anhand der Unterlagen
sowie gezielter Anamnese und Untersu-
chung von einem erfahrenen internisti-
schen Rheumatologen beurteilt. Zusatzli-
che Diagnostik erfolgt nur bei besonderer
Dringlichkeit. Sofern erforderlich, wird
noch in der Sprechstunde eine Thera-
pie eingeleitet. Die Routinesprechstunde
(ca. 30-60 min pro Termin) ist regelhaft
mit zusétzlicher Diagnostik verbunden
und richtet sich an Patienten mit bereits
bekannter rheumatologischer Diagnose
oder aber Neupatienten mit komplexer
Symptomatik, schwerer Krankheit und/
oder Begleiterkrankungen. Eine gezielte
Anmeldung des Patienten oder Zuwei-
sers fiir eine bestimmte Sprechstunde ist
nicht méglich. Der Patient wird nach der
Sichtung der Unterlagen tiber das Vorge-
hen schriftlich informiert. In begriinde-
ten Fillen (u.a. bereits bestehende rheu-
matologische Betreuung, wohnortnéhere
Betreuungsmoglichkeiten oder Erkran-
kungen, deren Betreuung anderen Fach-
disziplinen obliegt) wird ein Terminge-
such abgelehnt.

Vorteile. Durch die Sichtung des ausfiihr-
lichen Anamnesefragebogens und der
Vorunterlagen durch einen Arzt sind die
Raten an Fehlzuweisungen niedrig und
ein fokussierter Sprechstundenablauf ist
moglich; damit werden zusitzliche Ka-
pazititen eingespart. Dariiber hinaus ist
eine Filterung nach Dringlichkeit (z.B.
aufgrund von ,red flags“ oder patholo-
gischen Laborbefunden) maoglich.

Nachteile. Die Selektionsentscheidun-
gen erfolgen ausschliellich durch einen
internistischen Rheumatologen und ver-
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brauchen somit zusitzliche arztliche
Ressourcen.

Kapazitat.Im Zeitraum 02/2018-01/2019:

Vorscreening: @ 98 Unterlagen/Monat.
Screeningsprechstunde: 10 bis 12 Patien-
ten/Woche, insgesamt ca. 400/Jahr.
Evaluationsergebnisse. In der ers-
ten Phase der Screeningsprechstunde
(02/2016-01/2018) wurden an 146 Ter-
minen (& 3h) insgesamt 832 Patien-
ten behandelt, davon 671 ohne eine
rheumatologische Vordiagnose. Bei 320
(47,7%) dieser Patienten wurde dabei
die Verdachtsdiagnose einer entziind-
lich-rheumatischen Erkrankung gestellt.
Bei199von 226 (88,1 %) Patienten, dieim
Verlauf nach der Screeningsprechstunde
erneut vorstellig wurden, konnte die Dia-
gnose einer entziindlich-rheumatischen
Erkrankung validiert werden.

Im Rahmen des Vorscreenings in der
zweiten Phase (02/2018-01/2019) wur-
den von fast 1200 gesichteten Unterlagen
37,2% der Screeningsprechstunde und
21,4% der Routinesprechstunde zuge-
wiesen; 1,8 % der Patienten wurde eine
stationdre Abklarung empfohlen; 35,5 %
der Anfragen wurden abgelehnt, und
4,1% konnten wegen ausstehender Un-
terlagen nicht abschlieffend bearbeitet
werden.

Die Screeningsprechstunde verkiirzt
die Konsultationsdauer auf ca. die Half-
te der zuvor ublichen Neuvorstellung
in der Routinesprechstunde. Dadurch
konnte die Wartezeit auf einen Termin
fiur Neupatienten von zuvor 6 Mona-
ten auf initial 3 Wochen, im weiteren
Verlauf durch Erreichen der Kapazitits-
grenze auf 1 bis 12 Wochen je nach
Dringlichkeit verkiirzt werden. Weitere
Datenauswertungen (u.a. der Remissi-
onsraten) erfolgen zur Nutzenbewertung
der Screeningsprechstunde.

Fazit. Durch standardisierte, fragebo-
genbasierte Bearbeitungsabldufe, trans-
parente Zugangswege und Selektionsent-
scheidungen sowie zielgerichteten Ablauf
der Screeningsprechstunde konnten die
Sprechstundenressourcen hin zu deut-
lich kiirzeren Wartezeiten auf eine rheu-
matologische Erstabkldrung optimiert
werden. Die in der Screeningsprech-
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stunde gestellte Verdachtsdiagnose einer
entziindlich-rheumatischen Erkrankung
konnte in der Mehrheit der Fille im
weiteren Verlauf validiert werden.

Triagesprechstunde fiir
entzlindlich-rheumatische
Krankheitsbilder im Rheuma-
zentrum Ruhrgebiet Herne, Ruhr-
Universitat Bochum

Prof. Dr. J. Braun, PD Dr. X. Baraliakos

Projektziele. Fiir alle Patienten, deren
Arzte eine entziindlich-rheumatische
Ursache von Beschwerden vermuten,
steht innerhalb von <4 Wochen ein
»Sichtungstermin zur Verfiigung.

Projektablauf. Im Rahmen der tele-
fonischen Kontaktaufnahme mit den
Patienten erfragt eine rheumatologi-
sche Fachassistentin (RFA) bzw. eine
erfahrene Krankenpflegekraft zunichst
systematisch vorher ausgewihlte und
definierte Symptome, die auf eine ent-
ziindlich-rheumatische Erkrankung hin-
deuten konnten. Anschlieflend wird ein
Termin innerhalb von 4 Wochen nach
dem Telefonat vergeben. Der Patient
wird beim Termin ca. 10 min von einem
Arzt mit Facharztstandard, in der Regel
ein Rheumatologe, gesehen und befragt.
Gegebenenfalls erfolgt eine orientieren-
deklinische Untersuchung, mitgebrachte
Laborergebnisse oder bildgebende Dia-
gnostik werden gesichtet. Anschlieflend
wird dem Patienten dann entweder eine
kurzfristige stationdre Aufnahme zur
ziigigen Abkldrung und Therapie vorge-
schlagen, eine weitere Behandlung durch
einen niedergelassenen Rheumatologen
oder einen anderen Facharzt empfohlen
oder eine Riickiiberweisung zum Zu-
weiser bei fehlendem Anhalt fiir eine
entziindliche Erkrankung organisiert.
Der Patient erhilt einen vorgefertigten
Kurzbrief, auf dem die Verdachtsdiagno-
se steht und eine der oben genannten
Weiterbetreuungsmdoglichkeiten aufge-
fahrt ist.

Vorteile. Durch das Vorgesprich der
RFA mit dem Patienten kann man die
Dringlichkeit der Symptome abschitzen
und festlegen, wie schnell innerhalb der

vorgegebenen 4 Wochen der Patient
gesehen werden muss. Die durch diese
Abfrage erhaltenen Informationen sollen
dem Triage-Arzt bei der zu treffenden
Entscheidung bzw. Empfehlung helfen.
Auflerdem verkiirzt sich moglicherweise
die Zeit bis zur stationdren Aufnahme
bei entsprechender Indikation. Schluss-
endlich bekommen durch die Kurzvor-
stellung auch die Patienten schneller eine
Information, bei denen eine dringende
oder tiberhaupt eine rheumatologische
Abklarung nicht notwendig ist. Dadurch
werden auch unndétige Wartezeiten auf
einen solchen Termin vermieden und
mehr Untersuchungszeiten fiir Patienten
mit moglichen entziindlich-rheumati-
schen Erkrankungen verfiigbar gemacht.

Nachteile. Es gibt wahrscheinlich Fille,
die auch von erfahrenen Arzten nicht in-
nerhalb von 10 min korrekt eingeschitzt
werden - v. a. wenn viele externe Befun-
de mitgebracht werden. Es besteht damit
eine gewisse Gefahr der Uber- oder Un-
terschdtzung der Symptome von Patien-
ten.

Kapazitat. Durchschnittlich 12 bis 15 Pa-
tienten/Tag in der Triage.

Evaluationsergebnisse. Die Wartezeit
der Patienten bis zur Vorstellung bei
einem erfahrenen rheumatologisch ti-
tigen Arzt verkiirzt sich auf 4 Wochen.
Folglich verkiirzt sich bei entsprechen-
der Indikation auch die Zeit bis zu einer
stationdren Aufnahme. Die endgiilti-
gen Ergebnisse unserer Triagemethode
werden zurzeit ausgewertet.

Fazit. Eine Sichtung ist definitionsge-
mifl keine fachirztliche Sprechstunde
und kann und will eine solche nicht
ersetzen. Die Vorbereitung und Etablie-
rung einer Triage/Sichtung ist jedoch ein
niitzliches Instrument, um einen schnel-
len Zugang zur richtigen Diagnose und
bei entsprechender Indikation zur anti-
rheumatischen Therapie zu erreichen.
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Mannheimer Frithsprechstunde
mittels ,Triage” per Fragebogen:
Sektion Rheumatologie der

V. Medizinischen Klinik,
Universitatsklinikum Mannheim

Dr. med. J. Leipe

Projektziele. Ein generelles Ziel ist die
Verbesserung der Versorgung von Pa-
tienten mit entziindlich-rheumatischen
Erkrankungen in der Region durch
eine an die Dringlichkeit zeitlich an-
gepasste internistisch-rheumatologische
Erstvorstellung. Hierbei sollen Patien-
ten mit frither rheumatoider Arthritis
innerhalb des ,window of opportunity®,
aber auch andere potenziell mit De-
struktionen einhergehende Arthritiden
schnell sowie Kollagenosen und Vasku-
litiden mit potenziell organbedrohlichen
Manifestationen notfallmiflig evaluiert
werden. Zudem soll gemdf3 den Kri-
terien einer Hochschulambulanz eine
ambulante Betreuung von Personen er-
folgen, die wegen Art, Schwere oder
Komplexitat ihrer Erkrankung einer
Untersuchung oder Behandlung durch
die Hochschulambulanz bediirfen, ne-
ben Aspekten der Forschung (klinisch,
grundlagenwissenschaftlich) und Lehre.

Projektablauf. Aufgrund begrenzter
Kapazititen sowie Kriterien der Hoch-
schulambulanz (§ 117 SGB [Sozialge-
setzbuch] V) besteht grundsitzlich die
Notwendigkeit einer Triage mit den Ka-
tegorien 1. dringliche Terminvergabe
(<1 bis 2 Wochen), 2. Terminvergabe:
nichster freier Termin (Stand 12/2018:
2,7 Monate) oder 3. Nichtentsprechen
des Termingesuches. Nach Terminanfra-
ge via Online-Formular auf der Website
des Klinikums (in der Regel durch
Patienten) erfolgt standardmiflig die
Aufforderung, einen Patientenanamne-
sebogen auszufiillen. Nach Eingang des
ausgefiillten Bogens wird eine erste rheu-
matologische Bewertung vorgenommen
mit der Entscheidung beziiglich einer
Terminvergabe, entweder allein basie-
rend auf der Patientenanamnese (falls
ausreichend fir die Bewertung), oder
es wird eine erneute standardisierte
Anfrage je nach Leitsymptomen beziig-
lich einer zeitnahen Beibringung von
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Laboruntersuchungen, ggf. muskuloske-
letaler Bildgebung und ggf. Vorbefunden
versendet. Letzteres Szenario stellt die
Regel dar. Spitestens nach Eingang dieser
Information erfolgt die Triage mit Ent-
scheidung tiber die zeitlich differenzierte
Vergabe eines Termins oder Ablehnung.

Vorteile. Der strukturierte, standardi-
sierte, elektronische, zum Teil automa-
tisierte Ablauf resultiert insgesamt in
einer Einsparung personeller Ressour-
cen in Vorbereitung auf einen potenziel-
len Termin (z.B. keine zeitaufwendigen
arztlichen Telefongesprache). Weiter-
hin stehen durch das Screening bereits
im Vorfeld eines potenziellen Erstvor-
stellungstermins wichtige Information
(Anamnese, Labor, ggf. Bildgebung) zur
Verfiigung. Weiterhin besteht eine Flexi-
bilitdt in der Triage von Termingesuchen,
angepasst an personelle Ressourcen und
Hochschulambulanz-assoziierte Erfor-
dernisse.

Nachteile. Die ,Triage“ist mit einem zeit-
lichen Aufwand fiir Sichtung und Bewer-
tung von Screeningbégen, in der Regel
Laboruntersuchungen, ggf. Bildgebung
und Vorbefunden verbunden und erfor-
dert daher érztliche Ressourcen.

Evaluationsergebnisse. Die ,ITriage”
verkiirzt die Wartezeit der Patienten,
die einen dringlichen Termin bekom-
men, um ca. 2 bis 3 Monate. Vorldufige
Auswertungen zeigen, dass der Anteil
an Patienten mit entziindlich-rheumati-
schen Erkrankungen unter den Patienten
mitdringlichem Termin bei ca. 70 % liegt.

Fazit. Eine fir die Frithsprechstunde an-
gewandte Triage in der Vergabe von Ter-
minen, basierend auf Anamnese, Labor
und ggf. Bildgebung, scheint zu einer an
die zeitliche Dringlichkeit angepassten
Erstvorstellung zu fiihren.

Uberregionale und multi-
zentrische Initiativen

Rheuma Rapid (RR) mit Ampel-
prinzip nach Kurzvorstellung:
Rheumatologie Alb-Donau Klini-
kum Langenau, Rheumatologische
Facharztpraxen in Tiibingen und
Traunstein

Dr. med. S. Briem, Dr. med. E. Tiessen,
Dr. med. F. Haas, PD Dr. med. M. Rihl

Projektziele. Etablierung einer nied-
rigschwelligen, standardisierten Triage-
sprechstunde fiir moglichst viele Patien-
ten mit dem Verdacht auf eine Friihar-
thritis, um diese schnell einer addquaten
Therapie zuzufithren. Reduktion der
meist mehrmonatigen Wartezeiten fiir
einen fachdrztlich-rheumatologischen
Termin.

Projektablauf. Festgelegte Projektdau-
er von 2,5 Monaten (Herbst/Winter
2016/2017). Anschreiben von Hausirz-
ten der Umgebung mit Ankiindigung
einer einfach zuginglichen Triagesprech-
stunde fiir Patienten mit rheumatischen
Beschwerden seit mindestens 6 Wo-
chen bis maximal 3 Monaten. Ablauf
der Sprechstunde: gezielte Anamnese
und korperliche Untersuchung, Ein-
gruppierung des Patienten idealerweise
innerhalb von 5min mittels eines Am-
pelsystems:
= griin=dringender Verdacht auf ent-
ziindlich-rheumatische Erkrankung
— neuer Termin in der allgemeinen
Rheumasprechstunde in <4 Wochen;
= gelb=keine sichere Diagnose — Ter-
min in <3 Monaten;
= rot=rheumatische Grunderkrankung
unwahrscheinlich — zuriick an
Zuweiser, ggf. Wiedervorstellung in 3
bis 6 Monaten.

Vorteile. Kiirzere Wartezeit auf den
Termin, frithe/re Diagnosestellung und
Therapiebeginn, Steigerung der Effizi-
enz, Verbesserung der Versorgung und
Zufriedenheit der Zuweiser.

Nachteile. Zuweisung durch Hausérzte
oft unselektiv, fehlende Vorbefunde, Pati-



entenerwartungen wurden teilweise ent-
tduscht.

Evaluationsergebnisse. Von 18 der im
Klinikum gesehenen Patienten hatte nur
1 Patient eine frithe rheumatoide Arthri-
tis. Bei lediglich 4/18 Patienten konnte
(im Verlauf) tiberhaupt eine rheumatolo-
gische Grunderkrankung diagnostiziert
werden. Bei zwei Drittel der Patienten be-
standen die Beschwerden zudem deutlich
linger als 3 Monate.

In den Praxen ergab sich ein dhnli-
ches Bild: Wahrend in Ttibingen immer-
hin ca. 30% (von ca. 100 Patienten) ei-
ne rheumatische Grunderkrankung bo-
ten, waren dies in Traunstein nur 14/146
(9%).

Fazit. Prinzipiell hat uns das Konzept
einer fachgerechten Triage iiberzeugt,
jedoch ist die Inanspruchnahme rheu-
matologisch-fachirztlicher ~ Kapazitit
durch nichtrheumatologische Patienten
in einer derart hohen Quote (70-91 %)
im Hinblick auf den Versorgungsauf-
trag Rheumakranker nicht akzeptabel.
Dieses Problem ist aber eher der tat-
sichlichen Nutzung und nicht dem
Konzept anzulasten: Wesentlich ist die
Zuweisungsqualitit der Hausérzte. Trotz
schriftlicher Instruktion wurden viele
Patienten mit teilweise jahrelang be-
stehenden Beschwerden vorgestellt, die
in keinem nachvollziehbaren Verdacht
standen, eine Fritharthritis zu haben,
aber auf diesem Wege einem Rheumato-
logen zugefithrt werden sollten. Da die
rein quantitative Versorgung mit rheu-
matologischen Fachirzten nur schwer
beeinflussbar ist, muss der Hauptansatz-
punktsein, noch mehr Aufklarungsarbeit
bei den Primidrversorgern zu leisten.

Die , Trefferquote der Rheuma Rapid-
Sprechstunde war fiir rheumatische Er-
krankungen in der Ttibinger Praxis iden-
tisch mit derjenigen der bisher fragebo-
genbasierten Patientenauswahl bei jetzt
allerdings kiirzerer Zeit im Arzt-Patien-
ten-Kontakt (12 Neupatienten in 1h vs.
ansonsten tiblichen 4h). Rheuma Rapid
war aus dortiger Sicht effizienter und ist
deswegen in dieser Praxis im Gegensatz
zuden anderen Standorten als Screening-
tool beibehalten worden.

Beziglich der Durchfithrung war es
schwierig, insbesondere bei als ,gelb*
kategorisierten Patienten das ,Rapid-
“Konzept einzuhalten (5min). Die Pati-
enten erwarteten in der Regel schon bei
Erstvorstellung eine konkrete Diagnose,
die nur durch lingere Konsultationszeit
und zeitaufwendige Untersuchungen,
wie z. B. zusitzliche Gelenksonographien
oderandere bildgebende Verfahren, leist-
bar war. Auch das illustriert, wie wichtig
konkrete Informationen zum Ablauf und
Nutzen einer Friiharthritissprechstunde
fir alle Beteiligten im Vorfeld sind.

RhePort.de — ein Internet-
basiertes, im Netzwerk
organisiertes Priorisierungstool
mit automatisierter Terminvergabe
und integrierter Datenbank

Dr. med. P. Bartz-Bazzanella

Projektziele. Durch Einsatz intelligenter,
Algorithmus-basierter  Identifizierung
von potenziell entziindlich-rheumatisch
Erkrankten tiber eine eigens entwickelte
Internetplattform soll die Zuweisung
rheumatologischer Patienten optimiert
werden. Durch diagnosebezogene Be-
handlungsdaten und standardisierte
Dokumentation in einer Datenbank
werden wertvolle Informationen zur
Versorgungsrealitit und zum Outcome
gesammelt und stehen einer spiteren
Evaluation zur Verfugung.

Projektablauf. RhePort.de ist ein frei
zugingliches medizinisches Web-Portal,
entwickelt aus einem Forderprojekt des
Landes Nordrhein-Westfalen (NRW)
von Mitgliedern des Netzwerks Aache-
ner Rheumatologen und MUL-Systems
GmbH als IT-Partner (heute QINUM
GmbH, Koln). Mithilfe eines umfang-
reichen Online-Fragebogens, der neben
genderspezifischen Merkmalen auch
Bildelemente verwendet, kénnen Men-
schen mit entziindlich-rheumatischen
Krankheiten, die zuvor noch nicht bei ei-
nem Rheumatologen waren, identifiziert
und frithzeitig einer Untersuchung beim
Spezialisten zugefiihrt werden. Dabei er-
fasst der Fragebogen nicht nur die frithe
Arthritis, sondern prinzipiell alle ent-
ziindlich-rheumatischen ~ Krankheiten.

Nach einem komplexen Algorithmus
wird der Gesamtscore einer von 4 Kate-
gorien zugeordnet: A) hochentziindlich,
B) entziindlich, C) méglicherweise ent-
ziindlich/unklar und D) nicht entziind-
lich-rheumatisch. Basierend auf dieser
Einstufung, erfolgt programmgesteuert
eine automatisierte, zeitnahe Terminver-
mittlung bei einem Rheumatologen des
Netzwerkes unter Beriicksichtigung der
mutmafllichen Dringlichkeit (Katego-
rie A: 3 bis <7 Tage, B: 1 bis 2 Wochen,
C: 3 bis 6 Wochen) und des Wohnor-
tes nach Postleitzahl. Hierzu stellen die
kooperierenden Rheumatologen Rhe-
Port Zeitkontingente zur Verfiigung, auf
die das Terminservicesystem automati-
siert zugreifen kann. Recall- und Stor-
nierungsfunktionen zum angebotenen
Termin sind ebenfalls implementiert.

Daneben bietet RhePort auch ei-
ne priorisierende Anmeldefunktion fiir
Primdrversorger (nach einmaliger Re-
gistrierung mittels Betriebsstittennum-
mer). Unter Angabe einer Verdachts-
diagnose und mittels Kurzfragebogen
kénnen so Patienten von ihrem behan-
delnden Arzt direkt ins Netzwerk vermit-
telt werden. Auflerdem bietet RhePort
allgemeinverstidndliche (Patienten-)In-
formationen tiber rheumatische Erkran-
kungen.

Ein Notfallmanagement bei aku-
ten Schitben oder akuten Krankheits-/
Therapiefolgen fiir bereits tiber RhePort
erfasste Patienten wurde vorbereitet,
bisher allerdings noch nicht eingesetzt.

Vorteile. RhePort kann zu einem umfas-
senden Steuerungs- und Behandlungs-
system ausgebaut werden. Als selbstler-
nendes System wird eine stetige Verbes-
serung des ,case-finding” entziindlich-
rheumatischer Erkrankungen erreicht
werden. RhePort hat Modellcharakter
fir intelligente Priorisierungslosungen
bei immer knapper werdenden Res-
sourcen aufgrund seines Web-basierten
Ansatzes, der vielfiltigen Anbindungs-
moglichkeiten, der modernen Program-
mierung (auch fir Smartphones nutz-
bar), der hinterlegten Datenbankstruk-
turen (Fusion mit DNR 4.0 zu Rheuma-
Datennetzwerk-RhePort — RhadaR, Pla-
negg, Deutschland), eines integrierten
Notfallmanagements und des Infor-
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mationsangebots fiir Betroffene und
Primédrversorger. Dieses hohe Maf3 an
Integration bietet bundesweit derzeit
keines der bekannten Projekte.

Nachteile. Das RhePort-System steht ak-
tuell nur in deutscher Sprache zur Verfii-
gung. In der aktuellen Version ist die An-
gabe von Entziindungsparametern noch
nicht obligatorisch. Es ist zu erwarten,
dass ihre regelhafte Einbeziehung in den
Score die Sperzifitit verbessern wird. Es
gibt noch keine regelhafte Reevaluation
primdr abgewiesener Anfragen.

Kapazitét. In der rheumatologischen Er-
machtigungsambulanz des Rhein-Maas-
Klinikums (RMK) in Wiirselen werden
insgesamt ca. 13 bis 16 Neupatienten wo-
chentlich behandelt.

Evaluationsergebnisse. Die konstante
Inanspruchnahme des Systems Rhe-
Port.de durch Betroffene und Primar-
versorger seit 02/2015 (140 registrierte
Arzte, >29.300 Nutzer, >4800 registrierte
Anwender, 2950 vermittelte Untersu-
chungstermine - Stand 03/2019) ohne
direkte Bewerbung spricht fiir die Ak-
zeptanz aufseiten der Betroffenen und
der Primdrversorger und die Notwendig-
keit, neben den etablierten Strukturen im
Gesundheitssystem inklusive Terminser-
vicestellen diesen Weg zur Verbesserung
der Patientenversorgung anzubieten. In
einer ersten Evaluation kam es nach
abgeschlossenem Fragebogen (n=273)
in 24% zu einer Terminvergabe. Un-
ter Verwendung der aktuellen Score-
Grenzen betragt die Sensitivitat fir ei-
ne entziindliche Erkrankung 89 %, die
Spezifitit 28%. Bei hohem Score (Ka-
tegorie A) haben 2 von 3 Patienten
eine entziindliche Rheumaerkrankung,
in den Kategorien B und C einer von
3 Untersuchten.

Fazit. RhePort.de kann somit einen we-
sentlichen Beitragleisten, die Versorgung
Rheumakranker zeitnah und qualitativ
hochwertig zu verbessern und dabei er-
heblich Personalressourcen einzusparen.
RhePort ist innovativ, sektoreniibergrei-
fend einsetzbar und birgt aufgrund sei-
nes modularen Charakters ein enormes
Potenzial fiir weiteren Ausbau und Ko-
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operationen. Die integrierte Datenbank
wird zukiinftig wertvolle Informationen
zum Krankheitsverlaufund Outcome un-
ter Alltagsbedingungen liefern. RhePort
stellt damit eine relevante strukturelle
und qualitative Verbesserung in der Ver-
sorgung Rheumakranker dar. Auch eine
Kombination mit anderen Triagesyste-
men ist problemlos moglich.

Rheuma-VOR mit Nutzung
von Screeningbdgen Uber die
Primarversorger

Univ.-Prof. Dr. med. A. Schwarting,

M. Dreher, Prof. Dr. med. T. Witte,

Prof. Dr. med. G. Assmann, Dr. K. Hoeper,
Prof. Dr. med. R. Schmidt

Projektziele. Rheuma-VOR ist eine
Proof-of-Concept-Netzwerkstudie ~ fiir
die Verbesserung der rheumatologischen
Versorgungsqualitit durch koordinierte
Kooperation. Die prospektive Studie hat
das Ziel, in den Bundesldndern Rhein-
land-Pfalz, Niedersachsen und Saarland
Strukturen und Behandlungsangebote
fir Rheumapatienten aufzubauen, um
die Erkrankungsbilder der rheumatoi-
den Arthritis, der Psoriasisarthritis und
der Spondylarthritis bei den betrofte-
nen Menschen frither zu diagnostizieren
und zu therapieren. Der Fokus liegt zum
einen auf dem Anteil von Fillen mit
tatsichlicher Indikation fiir eine unver-
ziigliche Facharztiiberweisung und zum
anderen auf 12 weiteren Endpunkten,
wie z.B. Zeitdauer des Erstkontakts beim
Primédrversorger bis zur Diagnosestel-
lung, medikamentose Therapie sowie
direkte und indirekte Krankheitskosten.

Projektablauf. Insgesamt kooperieren
die Universititsmedizin Mainz, die Me-
dizinische Hochschule Hannover, das
Rheumazentrum Niedersachsen, das
Rheumazentrum Saarland des Universi-
tiatsklinikums des Saarlandes, das ACU-
RA Rheumazentrum Rheinland-Pfalz,
die niedergelassenen rheumatologischen
Spezialisten, die Hausdrzteverbiande und
Kassendrztlichen Vereinigungen sowie
die 3 Landesverbinde der Deutschen
Rheuma-Liga e.V. und der Deutschen
Vereinigung Morbus Bechterew e. V., um
die ca. 13 Mio. Einwohner zu erreichen.

Primiérversorger erhalten Zugang zu
Screeningbdgen, um eine mogliche Ver-
dachtsdiagnose der 3 Erkrankungsbilder
zu dokumentieren. Diese werden in der
bundeslandspezifischen Koordinations-
stelle von einem interdisziplindren Team
gesichtet, und der Patient wird bei ma-
nifestiertem Verdacht schnellstméglich
an einen der am Rheuma-VOR-Netz-
werk teilnehmenden rheumatologischen
Spezialisten weitervermittelt. Dieser be-
stitigt oder verwirft die Diagnose. Bei
einer diagnostizierten rheumatischen
Erkrankung erhalten die Arzte und
Patienten Fragebogen zu den Berei-
chen Soziodemografie, Lebensqualitit,
Funktionalitit, Medikation, Diagnose,
Wohlbefinden und depressive Sympto-
matik, um die sekundiren Endpunkte
zu Uberpriifen. Die Fragebogen wer-
den nach einem 12-monatigen Follow-
up erneut ausgefiillt und mit einer ge-
matchten Referenzgruppe des Deutschen
Rheuma-Forschungszentrums (DRFZ)
abgeglichen [18].

Kapazitat. 120 Patienten/Woche.

Vorteile. Die Wartezeit der Patienten
und Patientinnen auf den Termin wird
verkiirzt, die Ressource ,,Rheumatologe®
durch die Vorselektion effizient genutzt.
Die Rheuma-VOR-Struktur ist adaptier-
bar, variabel und erweiterbar. Andere
Zuginge, wie beispielsweise eine mobil-
telefonbasierte Screening-App, kénnen
implementiert werden. Zudem kann, wie
in Rheinland-Pfalz als Pilot erprobt, eine
15-miniitige Sichtungssprechstunde als
zusétzlicher Schritt zwischengeschaltet
werden oder der Stellenwert der Delega-
tion an rheumatologische Fachassisten-
ten/Innen (Teilprojekt in Niedersachsen)
evaluiert werden. Weitere rheumatologi-
sche Erkrankungsbilder kénnen ergéinzt
werden. Die Studie wird extern durch das
Institut fiir Medizinische Biometrie und
Statistik am Universitdtsklinikum Frei-
burg und das Zentrum fiir gesundheits-
okonomische Forschung der Leibniz-
Universitit Hannover (CHERH) evalu-
iert und liefert somit Ergebnisse, die auf
weitere Bundesldnder, aber auch andere
Krankheitsbilder mit Versorgungsdefi-
ziten {ibertragen werden kénnen.



Nachteile. Ein fachlicher Schulungsbe-
darf fiir die Primérversorger ist ersicht-
lich. Der zeitliche Benefit ist bei notwen-
diger Nachforderung aufgrund unsach-
gemifler Zuweisung und fehlender Vor-
befunde schnell verloren. Die Studie be-
zieht sich aktuell nur auf die 3 haufigsten
entziindlich-rheumatischen Erkrankun-
gen.

Vorlaufige Evaluationsergebnisse
(28.02.2019). In Rheinland-Pfalz, im
Saarland und in Niedersachsen wur-
den mittlerweile fast 2750 Verdachts-
diagnosen von 1191 unterschiedlichen
Zuweisern gemeldet. Insgesamt wurden
1582 Patienten durch die 3 Koordinati-
onszentralen zu einem der 49 teilneh-
menden rheumatologischen Spezialisten
iberwiesen. Bei 526 Patienten wurde eine
der 3 Erkrankungen diagnostiziert. Rund
45 Patienten haben bereits den Follow-
up-Termin nach 1 Jahr wahrgenommen.
Im Zuge der Sichtungssprechstunden
wurden bis dato 182 Patienten gesichtet.
Die Patienten warten durchschnittlich
41 Tage von der Verdachtsdiagnose bis
zur verworfenen oder bestétigten rheu-
matologischen Diagnose. Die externen
Evaluationsergebnisse werden Ende 2020
erwartet.

Fazit. Bei erfolgreicher Evaluation der
Rheuma-VOR-Studie ist geplant, das
Rheuma-VOR-Modell auf weitere Bun-
deslinder auszudehnen. Die geografi-
schen und strukturellen Rahmenbedin-
gungen sind auf Basis der Regionalen
Kooperativen Rheumazentren bereits
vorhanden.

Der Aufbau von Rheuma-VOR wird
aus Mitteln des Innovationsfonds tiber
3 Jahre gefordert. Der Innovationsaus-
schuss beim Gemeinsamen Bundesaus-
schuss fordert in den Jahren 2016 bis
2019 neue Versorgungsformen, die tiber
die bisherige Regelversorgung hinausge-
hen und diese nachhaltig verbessern.

www.rheuma-vor.de (Férderkennzei-
chen: 01NVF16029)

Literatur. [15, 18, 21]

Diskussion

Unter dem maf3geblichen Einfluss der
lokalen Strukturen und des 6rtlichen
Versorgungsauftrages sind in Deutsch-
land sehr unterschiedliche Frithsprech-
stundenmodelle entstanden, die durch
entsprechendes Engagement der be-
teiligten Versorgungsanbieter alle zu
funktionieren scheinen. Daher sollte
eine Ist- und Soll-Analyse der erste
Schritt in der Konzeption einer Frith-/
Screeningsprechstunde sein. Dabei miis-
sen unter anderem bestehende Kapazi-
titen, einsetzbare Personalstrukturen,
zur Verfigung stehende Raumlichkei-
ten, das Angebot diagnostischer Maf3-
nahmen, vorhandene finanzielle Res-
sourcen, Stirken und Schwichen der
bisherigen Organisationsstrukturen so-
wie die Grofle und Besonderheiten des
Einzugsgebiets berticksichtigt werden.

» Mégliches Ziel ist neben der
Verkiirzung der Wartezeit die
Losung des Triageproblems

Bei der weiteren Planung wird dann im
Vorfeld festgelegt, welche Zielsetzungen
die Frith-/Screeningsprechstunde und
die damit verbundenen Mafinahmen
verfolgen sollen: Mogliches Ziel ist ne-
ben der Verkiirzung der Wartezeit auf
eine rheumatologische Erstabklirung
und -therapie die Losung des Triagepro-
blems, d.h. die rationale Einstufung der
Patienten nach Dringlichkeit und Wahr-
scheinlichkeit des Vorliegens einer ent-
ziindlich-rheumatischen ~ Erkrankung.
Zusitzliche Verfiigbarkeit stationdrer
Betten am Standort ermdglicht auch die
Optimierung der Vorselektion geeigne-
ter Patienten fiir eine stationdre Abkla-
rung als eine Zielsetzung. Bedeutsam
beziiglich der Umsetzung sind zudem
individuelle Besonderheiten des jewei-
ligen Standorts. Hierbei spielen zum
Teil auch spezielle Versorgungs-, Lehr-
und wissenschaftliche Auftrige sowie
wirtschaftliche Aspekte wie die addquate
Vergiitung der erbrachten Leistungen
eine Rolle.

Beachtenswerte Punkte sowie die Vor-
und Nachteile, aber auch mégliche Kri-
tikpunkte an den verschiedenen Model-
len wurden von den Autoren in den je-
weiligen Texten aufgefiihrt. Diese Uber-
sicht iiber die verschiedenen Initiativen
soll jedoch nicht der Effizienz- und Ef-
fektivitdtsbewertung der einzelnen Mo-
delle und Organisationsformen dienen,
da entsprechende hierfiir erforderliche
Qualitatsindikatoren bislang nicht defi-
niert wurden.

Die hier vorgestellten Modelle stam-
men von (Universitits-)Klinik-gebunde-
nen rheumatologischen Versorgern oder
iiberregionalen Initiativen wie RhePort
und Rheuma Rapid, die Initiativen eines
Netzwerks niedergelassener Rheumato-
logen mit einer Klinikambulanz darstel-
len. RhePort wird aktuell modellhaft fiir
einen Teil der Erstvorstellungen weiter-
hin genutzt. Rheuma-VOR hat sich aus
dem vorherigen rheinland-pfilzischen
Netzwerkprojekt ADAPTHERA entwi-
ckelt und wurde auf drei Bundesldnder
und drei Erkrankungsbilder ausgeweitet.

Keines dieser Modelle kann wahr-
scheinlich, obwohl es an dem jeweiligen
Standort gut funktioniert, ohne Ande-
rungeinfach von einemanderen Standort
iibernommen werden. Trotzdem bieten
die Modelle wertvolle Anregungen auch
fiir andere Regionen, in denen Friih-
sprechstunden implementiert werden
sollen.

Organisatorische Aspekte

Die Personalstrukturen, d.h. die Anzahl
und Zusammensetzung des érztlichen
und auch des nichtérztlichen Personals
des jeweiligen Standorts geben den Spiel-
raum beziiglich Kapazitit und Gestal-
tung der Frith-/Screeningsprechstunde
vor. So konnte in einigen Standorten die
arztliche Arbeitszeit als die knappste und
zugleich teuerste Ressource erfolgreich
eingespart werden, indem nichtdrztli-
ches Personal aktiv in die Vorbereitung
und Gestaltung der Sprechstunden ein-
gebunden wurde. Wegbereitend fiir die
Delegation an nichtérztliches Personal
ist die durch die Deutsche Gesellschaft
fiir Rheumatologie (DGRh) vorange-
triebene Professionalisierung der me-
dizinischen Assistenzberufe durch die
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Zusatzweiterbildung zur rheumatologi-
schen Fachassistenz (RFA). So wurde
an einigen Standorten die Telefontriage
nach einem vorgegebenen Algorith-
mus (Standort Altotting-Burghausen),
Voranamneseerhebung (Standort Altot-
ting-Burghausen) oder Ablauforganisa-
tion (Standorte Berlin-Buch, Langenau)
an RFAs delegiert. Durch die geplan-
te, dann von der Bundesirztekammer
anerkannte Erweiterung des RFA-Curri-
culums mit RFA Plus ab September 2019
sind weitere Weichen fiir die Einbin-
dung der RFA in die Ablauforganisation
gestellt worden.

) Wegbereitend fiir die Delega-
tion ist die Professionalisierung
der medizinischen Assistenzbe-
rufe durch die DGRh

Ein besonderer Weg wurde am Standort
Diisseldorf eingeschlagen, indem Medi-
zinstudenten an der Durchfithrung der
Sprechstunde beteiligt wurden und da-
mit nicht nur dem Versorgungs-, sondern
auch dem Lehrauftrag Rechnung getra-
gen wird.

Wenn in der Frith-/Screeningsprech-
stunde aber auch die Diagnosestellung
und die Entscheidung iiber die Therapie
eingeschlossen werden, handelt es sich
um nicht delegierbare Leistungen des
Arztes, bei denen eine Delegation an
nichtdrztliches Personal nicht méglich
ist. Da der delegierende Arzt immer
die Verantwortung fiir die angemessene
Durchfithrung der delegierten Tatigkeit
tragt, muss beziiglich der Auswahl-, An-
leitungs- und Uberwachungspflicht der
delegierten Leistung zudem eine sorg-
faltige Dokumentation erfolgen (§ 28
Abs. 1 Satz 3 SGB V [14]). Die Be-
sonderheit bei Rheuma-VOR ist ein
2-stufiges Vorscreening: Der Primar-
versorger leitet zundchst einen anhand
der Verdachtsdiagnose ausgefiillten er-
krankungsspezifischen Screeningbogen
an eine der Koordinationszentralen zur
Beurteilung durch einen rheumatologi-
schen Facharzt weiter, bevor der Patient
bei bestitigtem Verdacht zu einem der
teilnehmenden rheumatologischen Spe-
zialisten tiberwiesen wird.
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Vorscreeningmafinahmen und ter-
minbasierte Sprechstunden bringen im
Gegensatz zur offenen (Run-in-)Sprech-
stunde einen deutlich grofleren ad-
ministrativen Aufwand mit sich, der
zusdtzliche Personalressourcen bindet.
Dabei erméglichen sie aber eine grofiere
Planungssicherheit der Sprechstunden-
belegung, wihrend bei offenen Sprech-
stunden der Patientenstrom und die
Sprechstundenauslastung schlecht vor-
hersehbar sind. Soll ein terminbasiertes
Modell umgesetzt werden, ist dariiber
hinaus zu entscheiden, ob Terminan-
fragen primér durch die Patienten oder
die Zuweiser gestellt werden. Auch ein
kombiniertes System (Standorte Alt-
otting-Burghausen, Bad Pyrmont) ist
moglich. Aulerdem gilt es festzulegen,
welche Voraussetzungen erfiillt sein
miissen, damit ein Termin vergeben
wird: So kann nicht nur das Vorliegen
eines ausgefiillten Anamnesefragebo-
gens (Standort Heidelberg, Mannheim),
sondern auch die Vorlage geforderter
diagnostischer Befunde Voraussetzung
fiur die Terminvergabe sein (Standort
Langenau). Die Rheuma-VOR-Koor-
dinationszentralen sind eine geeignete
und relevante Schnittstelle im Versor-
gungspfad und nehmen die Funktion
eines wichtigen Ansprechpartners zwi-
schen den Patienten, den zuweisenden
Fachérzten und der rheumatologischen
Expertise ein. RhePort bietet bislang als
einziges System ein vollautomatisiertes
Priorisierungs- und Terminierungstool,
wodurch erheblich Personalressourcen
eingespart werden. Integrierte Recall-
Funktionen minimieren zudem Ter-
minausfille durch Nichterscheinen der
Patienten.

Ein hiufig angefiihrter Kritikpunkt an
Frith-/Screeningsprechstundenmodellen
ist die kurze Konsultationsdauer: Es ist
und bleibt ein Balanceakt, einerseits
dem Patienten in seinen Bediirfnissen
und Erwartungen an das Arzt-Patienten-
Gespriach bei oft hohem Leidensdruck
gerecht zu werden, andererseits den
Zeitrahmen unter Beriicksichtigung der
Ressourcenknappheit moglichst einzu-
halten und dabei trotzdem eine best-
mogliche Sensitivitdt und Spezifitit der
Mafinahme zu erreichen. Dabei ist die
Rheumatologie eine ,sprechende Me-

dizin“: Der tiberwiegende Teil der Ver-
dachtsdiagnosen fufit auf der Anamnese
und der kérperlichen Untersuchung, ein
geringerer Anteil wird anhand von mehr
oder weniger spezifischen Labor- oder
bildgebenden Befunden gestellt, diese
dienen vielmehr der Erganzung bzw. Ve-
rifizierung der Verdachtsdiagnose und
der Aktivititsbeurteilung. Durch die
Nutzung eines ausfiihrlichen Anamne-
sefragebogens zum Vorscreening oder
im Rahmen der Vorstellung (Standorte
Berlin-Buch, Disseldorf, Heidelberg,
Mannheim) kann teilweise Abhilfe ge-
schaffen werden, indem die zentralen
Symptome des Patienten rasch erfasst
werden konnen, ohne eine komplette
Anamnese wihrend der Sprechstunde
durchfithren zu missen. Die bei Rhe-
Port im Online-Fragebogen gemachten
Angaben stehen dem Arzt beim Erst-
kontakt ebenfalls direkt zur Verfiigung.
Alternativ kann ein Anamnesefrage-
bogen durch eine RFA zusammen mit
dem Patienten als Basis fir den Arzt-
Patienten-Kontakt vorbereitet werden
(Standorte Altotting-Burghausen, Bad
Pyrmont, Herne).

Bei der Sprechstundengestaltung
kann der Schwerpunkt entweder auf
einem standardisierten, durchstruktu-
rierten Ablauf liegen (Standorte Alt6t-
ting-Burghausen, Berlin-Buch, Dissel-
dorf), oder diese kann je nach den indi-
viduellen Charakteristika, Symptomen
und Bediirfnissen des Patienten vari-
iert werden (Standorte Bad Pyrmont,
Heidelberg, Herne, Langenau, Mann-
heim). Ersteres ist weniger zeitintensiv
und ermoglicht daher die straffe Versor-
gung einer grofleren Patientenanzahl in
gleichem Zeitraum. Bislang sind keine
Daten verfiigbar, inwiefern die Rate an
richtigen Diagnosen mit der Dauer des
Patientenkontakts korreliert. Generell
laufen sowohl fragebogenbasierte Vor-
screeningverfahren als auch aufgrund
der zeitlichen Restriktion jede Friih-/
Screeningsprechstunde Gefahr, Patien-
ten mit eingeschrankter verbaler Aus-
drucksweise, beispielsweise aufgrund
von Sprachbarrieren, nicht gerecht zu
werden.

Die Durchfithrung diagnostischer
Mafinahmen in der Frith-/Screening-
sprechstunde wird standortspezifisch



unterschiedlich gehandhabt. Sowohl die
regelhafte Beschrankung auf mitgebrach-
te Befunde ohne Durchfiihrung weiterer
Diagnostik (Standorte Bad Kreuznach,
Berlin-Buch, Heidelberg, Herne) als
auch eine komplette Abklirung mit
Labor- und ggf. Ultraschall- und radio-
logischer Diagnostik vor Ort (Standorte
Altotting-Burghausen, Bad Pyrmont,
Diisseldorf, Mannheim, Wiirselen) sind
vertreten. Werden diagnostische Befun-
de vorab angefordert und die Durchfiih-
rung dem Zuweiser bzw. behandelnden
Hausarzt tberlassen, wird auch der
Patient mit in die Pflicht genommen,
an der rechtzeitigen Komplettierung
der Diagnostik und in der Folge der
Diagnosestellung durch den Rheuma-
tologen mitzuwirken. Die Reaktionen
der Zuweiser auf die Verlagerung der
ersten Diagnostik, aber auch der Kosten
fir die diagnostischen Mafinahmen im
Vorfeld an sie sind nach Erfahrungen
der Zentren sehr gemischt. Kritisch ist
hier anzumerken, dass insbesondere die
eigenstindig vom Zuweiser veranlasste
breite Diagnostik bei mitunter geringer
Priitestwahrscheinlichkeit zu Uberdi-
agnostik mit hoher Rate v. a. falsch
positiver Befunde und hohen Kosten
fihren kann. Daher sind Empfehlungen
an den Zuweiser zu rationaler Diagnos-
tik anhand der Symptomkonstellation
des jeweiligen Patienten sinnvoll.

Die Durchfithrung diagnostischer
Mafinahmen vor Ort, das Abwarten der
Befunde und ggf. zligige Wiedereinbe-
stellung des Patienten zur Befunderldu-
terung binden weitere personelle und
zeitliche Ressourcen. Allerdings kann die
Prézision der Verdachtsdiagnosen bei
der Erstvorstellung womoglich durch
weitere Diagnostik wie beispielsweise
eine orientierende Gelenksonographie
erhoht werden. Ein erfahrener Unter-
sucher kann in einer gezielten Ultra-
schalluntersuchung beispielsweise mit
Beschriankung auf wenige Indexgelen-
ke (klinisch im Vordergrund stehende
oder empirisch am hdufigsten betrof-
fene Gelenke [z.B. US-7-Gelenkscore
[3]]) in definierten Schnittebenen in
wenigen Minuten aussagekriftige Er-
gebnisse mit evtl. therapeutischer Kon-
sequenz liefern und eine dem kurzen
Zeitrahmen geschuldete diagnostische

Restunsicherheit dadurch reduzieren.
Dariiber hinaus empfehlen die beteilig-
ten Zentren aus ihrer Erfahrung heraus,
radiologische Bildgebung, wann immer
moglich, im Kontext der rheumatolo-
gischen Verdachtsdiagnose zu sichten
und ggf. nachzubeurteilen: Insbesondere
bei moglicher Sakroiliitis liegen haufig
falsch negative und auch falsch positive
externe Befunde vor.

» Die Prazision der Verdachts-
diagnosen bei der Erstvorstellung
kann womadglich durch weitere
Diagnostik erhdht werden

Die Standorteigenschaften in Bezug
auf die bestehende Versorgungsstruktur
geben vor, welche moglichen Konse-
quenzen die Diagnose einer entziind-
lich-rheumatischen Erkrankung fiir den
weiteren Behandlungsverlauf nach der
Frith-/Screeningsprechstunde  hat. Je
nach Abdeckung des Standorts durch
andere rheumatologische Ambulanzen
oder Praxen und die Kooperationsbe-
reitschaft untereinander erfolgt die Wei-
terbetreuung des Patienten am Standort
selbst, oder diese wird durch lokale
Kooperationspartner (Standorte Berlin-
Buch, Herne) iibernommen. Ersteres ist
mit dem potenziellen Nachteil verbun-
den, dass fiir die Betreuung der aus der
Friih-/Selektionssprechstunde rekrutier-
ten Patienten fortwihrend weitere Ka-
pazititen generiert werden miissen, wo-
durch es mittelfristig zur erneuten Kapa-
zitdtsiiberschreitungkommen kann. Eine
zentrale Frith-/Screeningsprechstunde
mit der Moglichkeit einer verbindlichen
Weiterverweisungan denwohnortnéchs-
ten internistischen Rheumatologen wire
eine wertvolle strukturelle Einrichtung
fir jedes DGRh-Rheumazentrum.

Die Verfiigbarkeit stationdrer Bet-
ten sowie Reglementierung stationdrer
Mafinahmen, die sich zudem regio-
nal unterscheiden kénnen, bestimmen
auch, wie sich die Patientenversorgung
auf den ambulanten und stationiren
Sektor verteilt. Manche Standorte nut-
zen die Frith-/Screeningsprechstunde
auch zur Priselektion geeigneter Patien-

ten fiir eine stationdre Abklirung und
Therapieeinleitung.

Der Aufwand fir die Kommunika-
tion mit dem Patienten und/oder dem
Zuweiser wird in den verschiedenen
Standorten auch sehr unterschiedlich
gehandhabt und reicht vom vorgefer-
tigten oder automatisch generierten
Formular bzw. der Befundmitteilung
(Standorte Bad Pyrmont, Herne) bis hin
zum deutlich zeitaufwendigeren, frei for-
mulierten ausfiihrlichen Arztbrief, der
allerdings auch fiir die weitere Betreu-
ung im Verlauf iibernommen werden
kann (Standorte Alt6tting-Burghausen,
Berlin-Buch, Disseldorf, Heidelberg,
Langenau, Mannheim, Wiirselen).

Neben der Vielzahl der hier darge-
legten organisatorischen sollen 4 weitere
iibergeordnete Aspekte betrachtet wer-
den.

Sensitivitat und Spezifitat

Die verfiigbare Sprechstundenkapazi-
tit am jeweiligen Standort bestimmt
mafgeblich die Wahl des passenden
Modells. Hiervon kann die Zielsetzung
einer grofitmoglichen Sensitivitit bzw.
im umgekehrten Fall der maximalen
Spezifitit abgeleitet werden. Bei sehr
beschrinkten Kapazititen ist es wiin-
schenswert, die Rate an Fehlzuweisun-
gen bei grofitmoglicher Spezifitit gering
zu halten. Idealerweise sollten daher
Personen, bei denen keine entziindlich-
rheumatische Erkrankung besteht, be-
reits vor dem direkten Kontakt korrekt
erkannt und nicht oder zur Bestiti-
gung nur sehr kurz drztlich gesehen
werden. Durch dieses Vorgehen werden
die Sprechstundenkapazititen geschont,
aber es fdllt ein hoherer Aufwand beim
Vorscreening an. Zudem besteht das
Risiko einer hohen Rate falsch negati-
ver, also irrtiimlich verkannter Patienten
mit einer tatsichlichen entziindlich-
rheumatischen Erkrankung, die dann
erst verspatet oder gar nicht korrekt
diagnostiziert werden. Dieses Risiko ist
insbesondere bei atypischen Verlaufen,
gleichzeitiger ~ Schmerzchronifizierung
und der Differenzierung von aktivierten
Arthrosen zur aufgepfropften Arthri-
tis bei vorbestehenden degenerativen
Verdnderungen von Bedeutung.
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Verfolgt man hingegen das Ziel, mog-
lichst alle Patienten mit entziindlich-
rheumatischen Erkrankungen korrekt zu
erkennen (grofitmogliche Sensitivitit),
miissen groflere Kapazititen bereitge-
stellt werden, um die vermehrte Anzahl
an falsch positiven (Fehl-)Zuweisungen
abzupuffern. Diesem Ziel wird insbe-
sondere die offene Sprechstunde gerecht.
Sie ist aber nur in grofleren rheumato-
logischen Zentren mit entsprechender
Personalstruktur praktikabel.

Bei RhePort kénnen Sensitivitdt und
Spezifitit tiber eine entsprechende An-
passung der Score-Grenzen verdndert
und den jeweiligen Kapazititen ange-
passt werden. Bei dem vom Netzwerk
Aachener Rheumatologen gewihlten
aktuellen Cut-oft betrdgt der positive
Vorhersagewert 34% und der negative
Vorhersagewert 86 %.

In beiden Fallen ist eine weitere wis-
senschaftliche Auswertung wiinschens-
wert, um die Rate an falsch positiven
und falsch negativen Entscheidungen zu
bestimmen. Um systematische Fehler zu
vermeiden, sollte insbesondere, ggf. nur
stichprobenartig, auch ein Follow-up von
denjenigen Patienten erfolgen, die auf-
grund von Vorscreeningmafinahmen im
Vorfeld abgelehnt wurden.

Wirtschaftliche Aspekte

Neben der Bereitstellung und Finanzie-
rung des erforderlichen Personals ist die
Vergiitung des Vorscreenings und der ei-
gentlichen Friith-/Screeningsprechstunde
wirtschaftlich zu bedenken. Bisher wird
ein Vorscreening ohne Arztkontakt nur
dann vergiitet, wenn der Patient mit
Uberweisungsschein vor Ort beispiels-
weise fiir eine Laborentnahme und/
oder Befragung durch eine RFA nach
arztlicher Indikationsstellung erscheint.
Ein Fragebogen- oder Algorithmus-
basiertes Vorscreening ohne Patien-
tenprasenz wird hingegen nicht direkt
vergiitet. Vielmehr zielt dieses im In-
teresse des Standorts darauf ab, die
Kapazitit der wiederum vergiiteten
Frith-/Screeningsprechstunde  optimal
zu nutzen. Ein wesentlicher Vorteil einer
Run-in-Sprechstunde (Standorte Berlin-
Buch, Diisseldorf) ist somit, dass ein
Vorscreening entfdllt und jeder Pati-
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entenkontakt vergiitet wird. Nachteilig
ist hingegen das wirtschaftliche Risiko,
dass personelle Ressourcen bei geringer
Nachfrage an einem Termin unnétiger-
weise bereitgestellt werden miissen.
Dariiber hinaus ist auch das Angebot
an diagnostischen Mafinahmen in der
Frith-/Screeningsprechstunde mit wirt-
schaftlichen Uberlegungen u.a. im Hin-
blick auf personelle, apparative und in-
frastrukturelle Aspekte verbunden.

Patienten- und Zuweiser-
zufriedenheit

Die naheliegende Annahme, dass Pati-
enten umso zufriedener sind und sich
mehr in jhren Problemen ernst genom-
men fithlen, je linger die Gesprichs-
zeit in der Sprechstunde ausfillt, lief3
sich zumindest fiir die Priméarversorgung
in einem internationalen systematischen
Literaturreview nicht bestitigen. Aller-
dings korrelieren die Therapieadhéirenz
und auch die Hospitalisierungsrate bei
bestimmten Erkrankungen durchaus mit
der Dauer und Qualitit der Gespréchs [4,
12, 26]. Ob dies auch fiir die internisti-
sche Rheumatologie zutreffend ist, wur-
de bislang nicht untersucht, ist aber auf-
grund der teils komplexen Krankheits-
verldufe und Therapieschemata zumin-
dest zu diskutieren. Diesbeziiglich kann
eine teilweise Delegation der Gesprichs-
fihrung an RFAs oder Medizinstudenten
Abhilfe schaffen und wird aus Erfahrung
der jeweiligen Standorte auch gut von
den Patienten angenommen. Der zwei-
te Aspekt, der die Patientenzufriedenheit
mafigeblich mitbestimmt, ist die Dauer
der Wartezeit sowohlab Terminvereinba-
rung bis zum Termin als auch am eigent-
lichen Vorstellungstag. Wihrend Ersteres
durch eine offene Sprechstunde auf ein
Minimum reduziert werden kann, kon-
nen die Wartezeiten am eigentlichen Vor-
stellungstag in terminbasierten Sprech-
stunden eher als bei offenen Modellen
begrenzt gehalten werden.

Unabhingig davon, ob die Patienten
selbst oder deren Zuweiser Terminanfra-
gen stellen, ist in jedem Fall ein standar-
disiertes Vorgehen bei der Kommunika-
tion insbesondere auch der Ablehnungen
empfehlenswert. Fiir die Kommunikati-
on mit Patienten und Zuweisern kann

ebenfalls die RFA eingebunden werden.
Zudem empfehlen die beteiligten Zen-
tren, die Zuweiser und Patienten im Vor-
feld iiber das besondere Sprechstunden-
modell beispielsweise mit einem standar-
disierten Merkblatt zu informieren.

Ein Weiterbildungsangebot fir Zu-
weiser, das die Zuweiserzufriedenheit
steigert, férdert nicht automatisch auch
langfristig die korrekte Praselektion
geeigneter Patienten fiir die Friih-/
Screeningsprechstunde. Dafiir bedarf
es moglicherweise eines zusitzlichen
Angebots.

Wissenschaftlicher Auftrag

Einfache Vorscreeninginstrumente, wie
beispielsweise ein geschlossener Fra-
genkatalog oder gar Run-in (Standorte
Berlin-Buch, Diisseldorf), haben eine
Zeitersparnis, Verschlankung der admi-
nistrativen Strukturen und klare Selek-
tionsentscheidungen als Vorteil. Kom-
plexe Vorscreeningverfahren (Standorte
Heidelberg, Mannheim) sind hingegen
zeitaufwendig, generieren aber eine gro-
fle Datenmenge fiir wissenschaftliche
Auswertungen u.a. zur Epidemiolo-
gie, Versorgungsstruktur und -qualitit.
Gleiches kann jedoch auch durch die
Verkniipfung der Run-in-Sprechstun-
de mit fragebogenbasierter Datenerhe-
bung vor Ort erreicht werden (Standort
Diisseldorf). Auch im RhePort-System
stehen strukturiert erhobene Daten fiir
spitere wissenschaftliche Analysen zur
Verfiigung. Seit der Fusion mit DNR 4.0
zu RhadaR (Rheumadatennetzwerk-
RhePort) koénnen auch diagnosebezo-
gene Daten, Komorbidititen, Behand-
lungsdaten und Outcome-Parameter
prospektiv erfasst und analysiert wer-
den. Bei Rheuma-VOR handelt es sich
um eine vom Gemeinsamer Bundes-
ausschuss (GB-A) geforderte Proof-of-
Concept-Netzwerkstudie, um die ver-
schiedenen wissenschaftlichen und wirt-
schaftlichen Aspekte der Frithdiagnostik
zu beleuchten.

Die in der wissenschaftlichen Auswer-
tung identifizierten Versorgungsméngel
konnen in die politische Diskussion ein-
gebracht werden und helfen, neue Lo6-
sungsansitze sowie Qualitdtsindikatoren
herauszuarbeiten. Daher mochten wir



alle Standorte ermuntern, ihr jeweiliges
Frith-/Screeningsprechstundenmodell
wissenschaftlich mit standardisierter
Datenerhebung und -auswertung zu
evaluieren und die daraus gewonnenen
Erkenntnisse zu verdffentlichen.

Von besonderem Interesse ist da-
bei, ob durch das frithzeitige Erkennen
(Forderung: 6 Wochen [16]) einer ent-
ziindlich-rheumatischen ~ Erkrankung
und die konsekutive frithe Therapieein-
leitung mittel- und langfristig direkte
und indirekte Krankheitskosten ein-
gespart werden konnen. Ein ,window
of opportunity“ als Zeitfenster fiir ei-
ne frithe Therapieeinleitung von bis
zu 9 Monaten ab Erstmanifestation,
die den nachfolgenden Krankheitsver-
lauf giinstig beeinflusst, wird postuliert:
Zahlreiche Untersuchungen weisen da-
rauf hin, dass die Remissionsraten bei
frith therapierten entziindlich-rheuma-
tischen Erkrankungen besonders hoch
sind, wobei naturgemifl aufgrund ih-
rer Inzidenz die rheumatoide Arthritis
gefolgt von den Spondyloarthritiden in
diesem Kontext am besten untersucht
sind [6, 7, 11, 16, 17, 19, 22]. Eine
beachtliche Remissionsrate von 40%
innerhalb von 6 Monaten wurde auch
aus der deutschen Friiharthritiskohorte
CAPEA berichtet [1]. Noch unverof-
fentlichte Daten aus den Standorten
Diisseldorf und Heidelberg weisen auf
hohe Remissionsraten innerhalb von
1 Jahr nach Erstvorstellung in der Friih-/
Screeningsprechstunde hin, wodurch ei-
ne weitere Therapieeskalation vermieden
und teilweise auch eine Therapiedees-
kalation moglich wird. Diese Daten
und die bekanntermaflen hohen Be-
handlungskosten in der Rheumatologie
zeigen, welch wirtschaftliches Poten-
zial die Frith-/Screeningsprechstunden
bergen.

Schlussfolgerung

Die Wartezeit bis zur rheumatologi-
schen Erstabkldrung von Patienten
mit moglichen entziindlich-rheuma-
tischen Erkrankungen konnte durch die
Einfihrung unterschiedlicher Frith-/
Screeningsprechstunden regional bereits
deutlich verkiirzt werden, und zwar of-
fenbar unabhingig vom gewihlten Kon-

zept. Das Angebot erreicht aber noch
langst nicht alle Patienten, wodurch wei-
terhin wertvolle Zeit mit Folgen fiir das
Outcome der Betroffenen verloren geht.
Die Offentlichkeitsarbeit der Standorte
ist daher ein unverzichtbarer Beitrag zur
Steigerung der Fritherkennungsrate bei
entziindlich-rheumatischen Erkrankun-
gen.

Die Autoren begreifen die Offenle-
gung ihrer jeweiligen Frith-/Screening-
sprechstundenmodelle als einen zu-
sitzlichen Beitrag zur Verbesserung
der Fritherkennung und Versorgungs-
qualitdt bei entziindlich-rheumatischen
Erkrankungen in Deutschland und als
eine Einladung zur gemeinsamen Dis-
kussion. Die Versorgungsstrukturen und
die regionalen Belange sind bundesweit
sehr heterogen, sodass allgemeingiil-
tige Losungen voraussichtlich nicht
erwartet werden konnen. Die Auto-
ren mochten allerdings ausdriicklich
moglichst jedes regionale Rheumazen-
trum, aber auch kleinere Einheiten und
Kooperationen zur Etablierung einer
Frith-/Screeningsprechstunde an ihrem
Standort ermutigen: Kapazititsengpésse
sind zwar in bestimmten Regionen ein
bleibendes Problem, aber gemeinsame
Anstrengungen und regelméfliger Erfah-
rungsaustausch kénnen zur Bewiltigung
beitragen.

Fazit fiir die Praxis

== Um die prognostisch bedeutsame
Dauer zwischen Erstmanifestation
einer entziindlich rheumatischen
Erkrankung und Diagnosestellung
sowie Einleitung einer spezifischen
Therapie zu verkiirzen, haben einige
internistisch-rheumatologische Zen-
tren Friih-/Screeningsprechstunden
an ihren Standorten etabliert.

== Die Wartezeit bis zur rheumato-
logischen Erstabklarung von Pa-
tienten mit moglichen entziind-
lich-rheumatischen Erkrankun-
gen konnte unabhangig vom ge-
wahlten Konzept durch die Ein-
fiihrung unterschiedlicher Friih-/
Screeningsprechstundenmodelle
regional bereits deutlich verkiirzt
werden.

= Die Offentlichkeitsarbeit der Stand-
orte ist zusatzlicher unverzichtbarer
Beitrag zur Steigerung der Friiher-
kennungsrate und Verbesserung des
Outcomes bei entziindlich-rheumati-
schen Erkrankungen.

== \Weitere Zentren und Praxen sollen
motiviert werden, ein auf den eige-
nen Standort abgestimmtes Friih-/
Screeningsprechstundenmodell auf
den Weg zu bringen, um die Friih-
versorgung in der internistischen
Rheumatologie flichendeckend
voranzubringen.
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Forderpreis der Hans und
Gertie Fischer-Stiftung

Ausschreibung

Im Rahmen der 194. Tagung der
Rheinisch-Westfdlischen Gesell-
schaft fiir Innere Medizin e.V.
(RWGIM) in Dortmund am 29.11.-
30.11.2019 unter Leitung von
Professor Labenz wird der Hans und
Gertie Fischer Preis verliehen.

Bei diesem Preis handelt es sich um
einen Forderpreis fiir die beste aus dem
deutschsprachigen Raum vorgelegte
Arbeit aus den Gebieten der Allgemeinen
Inneren Medizin oder der Kardiologie. Fiir
den Preis werden herausragende klinische
oder experimentelle Originalarbeiten
berticksichtigt, die sich der Erforschung
der Ursachen, der Behandlung oder

der Pravention von fachspezifischen
Erkrankungen widmen.

Vorraussetzung fiir die Bewerbung:
Bewerber sollen die Forschungsergebnisse
an einer Klinik oder Forschungseinrichtung
des Landes Nordrhein-Westfalen erarbeitet
haben.

Der Preis ist mit 10.000,00 EURO dotiert,
und kann ggf. auf mehrere Arbeiten aufge-
teilt werden.

Eine Publikation der Arbeit in der vorge-
legten Form oder in ihrem Wesentlichen
Inhalt darf zum Zeitpunkt der Bewerbung
um den Hans und Gertie Fischer-Preis
nicht langer als 12 Monate zuriickliegen.
Die Bewerbungsfrist fiir den Hans und
Gertie Fischer Preis 2019 endet mit dem
04.11.2019. Bewerber werden gebeten,
ihre Arbeit in dreifacher Ausfertigung un-
ter Angabe eines Kurztitels, sowie durch
Beifligung eines kurzen Lebenslaufes und
Autor/in-Referates bis zum 28. Oktober
2019 einzureichen an den Vorstand der
Hans und Gertie Fischer-Stiftung

Herrn Prof. Dr. med. G. V. Sabin
Chefarzt der Klinik fiir Kardiologie
Stadtische Kliniken Ménchengladbach
GmbH

Elisabeth-Krankenhaus Rheydt
Kardiologie Sekretariat
Hubertusstraf3e 100

41239 Ménchengladbach
georg.sabin@sk-mg.de
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@ CrossMark

»Rheuma*“ ist ein in der Bevélkerung be-
kannter Begriff mit grofler Popularitit.
Es wird nicht selten als ,Wehwehchen®,
durch falsches Verhalten oder falsche
Erndhrung verursachtes ,,Zivilisations-
leiden® und ,,Alte-Leute-Leiden wahrge-
nommen und dargestellt. Das vielfiltige
Spektrum auch sehr gefihrlicher und
manchmal auch heimtiickischer Krank-
heiten unter diesem Oberbegriff ist der
Allgemeinheit weitgehend unbekannt.
Daher wird ,Rheuma“ insbesondere von
jungen, neu betroffenen Patienten oft
nicht als Ursache ihrer Beschwerden in
Betracht gezogen und eine notwendige
Abklarung dadurch verzogert. Auch der
Hausarzt hat wenig Alltagserfahrung mit
seltenen entztindlichen Erkrankungen
[18] und eine hiufig liickenhafte Aus-
bildung im Medizinstudium, die den
wenigen Lehrstiihlen fiir Rheumatologie
geschuldet ist. Aber selbst die krank-
heitsspezifischen Informationsseiten der
fihrenden Hersteller von Medikamenten
zur Behandlung entziindlich rheuma-
tischer Erkrankungen iibernehmen das
Klischee. Sieben von 8 Websites mit Fo-
tos von potenziell betroffenen Menschen
zeigen ausschlieSlich Senioren und im
schlimmsten Fall Fotos einer Heberden-
Arthrose als Beispiel einer rheumatoiden
Arthritis (@ Tab. 1).

Diese falsche Wahrnehmung und
Darstellung spiegeln sich haufig in der
langen Anamnesedauer junger Patienten
bis zur ersten Vorstellung beim Fach-
arzt wider [2, 4, 13, 14, 16, 17, 19].
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Rheumatologie im Spiegel der
Medien und Werbung am
Beispiel des Rheumazentrum

Rhein-Ruhr

Hinzu kommt die weiterhin defizitire
ambulante Versorgungsstruktur in der
Rheumatologie [21]. Zahlen des Bun-
desarztregisters zeigen, dass 176 von
411 Planungsbezirken iiber gar keinen
internistischen Rheumatologen verfii-
gen. Lediglich jeder vierte Betroffene
erhdlt aktuell selbst in spezialisierten
Fritharthritiseinheiten bzw. Sprechstun-
den (Praxis, Klinik) innerhalb der ersten
12 Wochen eine spezifische Therapie
und damit eine deutlich bessere Chance
auf eine Remission [20].

Aber auch Betroffene mit bekannter
Erkrankung sehen sich im Alltag, bei
Familie, Freunden, auf der Arbeit und
in der Freizeit bestenfalls mit Unwissen-
heit, schlimmstenfalls ,gut gemeinten®
Ratschldgen z.B. zu Didten, Verhalten
oder Motivation konfrontiert. Durch
die grofle Zahl betroffener Menschen
mit funktionellen oder degenerativen
Schmerzen am Bewegungsapparat, bei
denen éarztlich-therapeutische Zuriick-
haltung propagiert wird, ist der Markt
fir freikdufliche Schmerzmittel, Nah-
rungsergdnzungsmittel sowie technische
Gerite mit ,therapeutischem® Einsatz
sehr attraktiv. Die intensive mediale Be-
schiftigung mit dieser Facette festigt das
geschaffene Bild weiter. Gleichzeitig ist
das Interesse jenseits der Fachmedien
gering, dieses einfache, erfolgreiche Bild
von ,Rheuma“ durch Beleuchtung der
verschiedensten Facetten seltenerer und
gefdhrlicherer Erkrankungen zu ver-
komplizieren. Nennen wir es einfach, da

auch plakativ verwendbar, die ,,Rheuma-
Decke* sitzt.

Die mediale Informationsgewinnung
hat sich im letzten Jahrzehnt deutlich
gewandelt - vom Printmedium und
Fernsehen zum Internet. Hier sind die
Informationen vielfdltiger, bunter und
plakativer. Eine Suchanfrage bei Google
zu ,,Rheuma“ ergab 3.900.000 Ergebnisse
(0,745;[10]). Aber welche Informationen
sind richtig, wichtig oder vertrauenswiir-
dig? Neben einer zeitgeméfien Ansprache
der Zielgruppe werden einfache wieder-
erkennbare Symbole als Ausdruck eines
Qualitdtsstandards immer wichtiger, wie
die geringe Bedeutung und Wiederer-
kennbarkeit der Fachgesellschaft mit
Rang 60 bei der Suchanfrage [10] zeigt.
Gelegentliche Auftritte von Spezialisten
in Gesundheitssendungen [6] sind hier
nicht nachhaltig und erreichen nicht die
Zielgruppe [19].

Wie konnen wir dieses Bild (Image)
verandern? Ein Vorbild fiir eine erfolg-
reiche mediale Kampagne mit grund-
legender Anderung der Wahrnehmung
einer Erkrankung und gleichzeitiger
Implementierung eines Symbols (,,rote
Schleife®) ist die AIDS-Kampagne [12].
Aber auch fiir kardiovaskuldre Erkran-
kungen (,,Kampf dem Herzinfarkt) und
onkologische Krankheitsbilder (,,Kampf
dem Krebs®) ist die Awareness in der
Offentlichkeit bedeutsamer als fiir den
falsch belegten Terminus ,Rheuma®



Tab. 1

Informationsseiten der flihrenden Hersteller von Medikamenten zur Behandlung entziindlich rheumatischer Erkrankungen, Stand 28.12.2017

AusschlieBlich Bilder von Senioren

http://www.b-ms.de/patients/rheumatism/Pages/Home.aspx

https://www.roche.de/pharma/rheuma/index.html; http://www.msd-gesundheit.de/rheumatoide-arthritis/

http://www.medac.de/infos-patienten/erkrankungen/rheumatische-erkrankungen/rheumatische-erkrankungen/information/rheumatoide_

arthritis/

https://www.hexal.de/gesundheit/therapiegebiete/rheumatoide-arthritis/was-ist-rheumatoide-arthritis/

http://www.janssen.com/germany/therapiegebiete/psoriasis-arthritis

Bild der Heberden-Arthrose auf Informationsseite fiir rheumatoide Arthritis

https://www.ucb.de/therapiebereiche/Rheumatoide-Arthritis

Seiten, die nicht nur Senioren/Arthrose zeigen

https://www.pfizer.de/rheuma-uebersicht/;

http://www.abbvie.de/therapiebereiche/rheuma.html

https://www.lilly-pharma.de/de/gesundheit/rheumatoide-arthritis/im-detail.aspx

https://www.novartis.de/arzneimittel-produkte/therapiebereiche/therapiebereiche-im-ueberblick/muskel-und-skeletterkrankung-0

Was konnen und diirfen wir als
Arzte tun?

Die mediale Kreativitit von Arzten ist
rechtlich geregelt, da ,Werbung® durch
Arzte in der Berufsordnung reguliert ist
und bis zum Jahr 2000 sogar grundsitz-
lich verboten war. Nun ist sie durch den
§ 27 MBO-A (Muster Berufsordnung
fir Arzte, aktueller Stand: 118. Deut-
scher Arztetag 2015), umgesetzt in der
Berufsordnung der regionalen Kam-
mern (z.B. Berufsordnung fiir die nord-
rheinischen Arztinnen und Arzte vom
14. November 1998, in der Fassung vom
21. November 2015 [7]), zum Zweck
der sachlichen Information tber eine
Praxis/Niederlassung erlaubt. Die Inter-
pretation des Paragraphen wird durch
kontinuierlich iiberarbeitete Erlauterun-
gen der Bundesdrztekammer erleichtert,
die letzten wurden in diesem Jahr ver-
offentlicht [3].

Eine Interpretation der Regulierung
liefert die Kassenirztliche Bundesverei-
nigung [11].

Im Konkreten bezieht sich die in
unserem Beitrag fokussierte mediale
Aktivitit zur Aufklirung tiber Rheu-
ma im Allgemeinen aber nicht auf die
eigene Praxis. Adressat sind nicht die
Fachkollegen, sondern die Bevolkerung.
Wenn sich die Werbung nicht auf die
Arztpraxis bezieht, sondern auf ein kon-
kretes medizinisches Verfahren, gelten
zusitzlich zur Berufsordnung die Vor-
schriften des Gesetzes iiber die Werbung
auf dem Gebiete des Heilwesens (Heil-

mittelwerbegesetz - HWG; [9]). Danach
darf auflerhalb der Fachkreise fiir Arz-
neimittel, Verfahren und Behandlungen
unter anderem nicht geworben werden
fur die ... ,Erkennung oder Behandlung
von Krankheiten, Leiden, Koérperschi-
den oder krankhaften Beschwerden, die
nicht auf eigener Wahrnehmung an dem
zu behandelnden Menschen ... beruht
(Fernbehandlung)“ (§ 9 HWG) und
mit der ,Wiedergabe von Krankenge-
schichten, drztlichen Empfehlungen und
Priifungen, Gutachten, Zeugnissen, wis-
senschaftlichen oder fachlichen Ver6f-
fentlichungen, bildlichen Darstellungen
von Veridnderungen des menschlichen
Korpers, bildlichen Darstellungen von
Personen in Berufskleidung oder Aufe-
rungen Dritter (§ 11 HWG).

Die drztliche Werbekampagne zur
Fritherkennung der rheumatoiden Ar-
thritis auflerhalb von Fachkreisen konnte
damit gesetzeswidrig werden. Kampa-
gnen durch Verlage, Fachgesellschaften
wie die Deutsche Gesellschaft fiir Rheu-
matologie (DGRh), regionale Rheuma-
zentren, lokale Gesundheitskonferenzen
oder unter Federfiihrung der Patienten-
organisationen kénnen das individuelle
Risiko senken.

Im Folgenden stellen wir den Aufwand
und die Relevanz der Kampagnen zur
Aufklirung tiber entziindlich rheumati-
sche Erkrankungen des Rheumazentrum
Rhein-Ruhr (RZRR) und der Hochschule
Diisseldorf (Ubersicht @ Tab. 2) vor:

Vom Rheuma-Bus zum Rheuma-
Truck

Im Jahr 2007 wurde vom RZRR ein Bus
gemietet, der innerhalb von 5 Wochen
24 Stadte der Region, vornehmlich ohne
rheumatologische Versorgung, besucht
hatte und sich tagsiiber im Bereich des
Stadtzentrums (Marktplatz) positionier-
te [5]. Ziel war die Kommunikation zu
Rheuma mit der interessierten Bevol-
kerung. Es wurden 2616 Besucher da-
von angelockt. Das Durchschnittsalter
der Besucher war 62 Jahre, iiber 70 % wa-
ren weiblich. Die erwiinschte Zielgruppe
jiingerer Menschen wurde nur selten er-
reicht, wahrscheinlich weil sie nicht ge-
zielt angesprochen wurde. Zur Vorberei-
tung gab es 87 Pressemitteilungen. Als
héufigste Informationsquellen zur Akti-
on wurden von den Besuchern Zeitung
(47 %), zufilliges Vorbeikommen (28 %),
Rundfunk/Fernsehen (14 %), Bekannte
(7%) und die Arztpraxis (1%) genannt,
3% hatten andere Informanten. Immer-
hin war Rheuma - wie gewiinscht - im
Gesprich.

In einer zweiten Auflage der Kampa-
gne wurden daher neben einem viel gro-
Berenauftilligen Transporter,dem Rheu-
ma-Truck (8 Abb. 1), speziell von jiin-
geren Menschen besuchte Orte gewihlt
und dasInternet gezielt genutzt (8 Tab. 2).
Mit 193 Meldungen zu der Aktion konn-
ten 42.000.000 potenzielle Leser erreicht
werden, eine Google- Anfrage ergab 2009
6500 Eintrage. Die Besucherzahl konn-
te um 20% gesteigert werden, der Al-
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Tab.2 Aktionen der Autoren zur besseren Kommunikation von (entziindlichem) Rheuma

Thema Jahr Slogan
Diisseldorfer 2004 Gesunde Stadt Dusseldorf
Gesundheitskonferenz https://www.duesseldorf.de/gesundheitsamt/netzwerke-und-kooperationen/
gesundheitskonferenz/geschaeftsordnung.html. Zugegriffen 28.12.17
RheumaCheckExpress 2007 Rheuma auf die Stral8e bringen
http://rz-rhein-ruhr.de/. Zugegriffen 28.12.17
Rheuma ohne Decke 2008 Dagegen hilft keine Decke, Aufklarung in der Stadt
http://www.rheumaha.de/. Zugegriffen 28.12.17
Rheuma-Pfeil 2008 Kennzeichen, Warnhinweis und Solidaritdtssymbol
http://www.rheuma-pfeil.de/. Zugegriffen 28.12.17
Rheum!AHA 2008 Kreative Motive informieren Uiber Rheuma
http://www.rheumaha.de/. Zugegriffen 28.12.17
Rheuma-Preis Seit 2009 Aktiv mit Rheuma am Arbeitsplatz
http://www.rheumapreis.de/. Zugegriffen 28.12.17
Rheuma-Truck 2009 und Rheuma kann jeden treffen, jetzt auf Rheuma testen http://www.rheumazentrum.net/rheuma-
2013 truck/. Zugegriffen 28.12.17
Nacht der Wissenschaften 2013 Lebendige Wissenschaft — In Diisseldorf hautnah!
http://www.hdu.hhu.de/nc/kontakt-und-service/servicepresse/aktuelle-meldungen-hdu/
detailansicht/article/sciencity-2013-1-nacht-der-duesseldorfer-wissenschaft-erfolgreich.html. Zuge-
griffen 28.12.17
Rheuma-Zentrum Seit 2015 Auftritt Rheumazentrum, Menschen mit Rheuma unterstiitzen
Rhein-Ruhr http://rz-rhein-ruhr.de/. Zugegriffen 28.12.17
House im Horsaal Seit 2016 Aus Rheuma wird Kult
http://www.rheumazentrum.net/dr-house/. Zugegriffen 28.12.17
Rheuma bewegt uns alle Seit 2016 Auftritt Rheumaliga
www.rheuma-bewegt-uns-alle.de. Zugegriffen 28.12.17
Video zur strukturierten Seit 2016 Strukturierte Patienteninformationen zur rheumatoiden Arthritis

Information

tersschnitt konnte auf 55 Jahre gesenkt
werden, die grofite Altersgruppe waren
weiter die 60- bis 70-Jdhrigen mit 25 %
der Besucher, 4% waren unter 20 und
8% 20 bis 30 Jahre alt.

Durch die Aktion wurden verschie-
dene Betriebe auf das Thema ,,Rheuma®
aufmerksam, und es konnten in den
folgenden Jahren regelmiflig Screening-
und Informationskampagnen an ver-
schiedensten Standorten z.B. von RWE
durchgefithrt werden. Ein genereller
Aufklirungseffekt ist selbst bei hohem
Aufwand mit diesen ortlich und zeitlich
limitierten Kampagnen alleine nicht zu
erzielen. Latenzzeit bis zur Zuweisung
und Zuweisungsqualitét hatten sich zu-
néchst nicht gedndert. Dafiir muss man
sicher langerfristig und breiter prisent
sein. Ein positiver Nebeneffekt dieser
Aktionen war die Integration von Stu-
dierenden, die gelebte Erfahrung in der
Rheumatologie machen durften.
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http://www.rheumazentrum.net/ueber-rheuma-erkrankung/#video. Zugegriffen 28.12.17

Rheuma ohne Decke Marketings genutzt werden, um tiber die
»(un)heimliche Volkskrankheit“ aufzu-

Unter diesem Arbeitstitel beschiftigte  kldren und ihr ein scharfes Profil zu ver-

sich ein Forschungsprojekt im Fachbe-
reich Design der Hochschule Diissel-
dorf, der Poliklinik fiir Rheumatologie
der Heinrich-Heine-Universitit Diissel-
dorf und des Rheumazentrum Rhein-
Ruhr mit dem Verhiltnis von Krank-
heit und Kommunikation, Medizin und
Medien (BTab. 2). Das Wortspiel ver-
wendet bewusst das Klischeebild von der
»Rheumadecke, mit dem das Leiden im
Volksmund gern verharmlost wird.

Im Rahmen eines Kurses entwickelten
Designstudenten im Sommersemester
2007, nachdem sie eine medizinisch
fachliche Einfithrung tiber entztindlich
rheumatische Erkrankungen erhalten
hatten und weitergehende Erfahrungen
mit Betroffenen hatten sammeln konnen,
kreative Ideen fiir 6ffentlichkeitswirksa-
me WerbemafSnahmen (@ Abb. 2 und 3).
Ziel war eine plakative Kampagne, die
»aufrdumt mit Mérchen und Mythen
Vielmehr sollten die Mechanismen des

leihen. Im Jahr 2008 wurde ein Konzept
realisiert, das die gewiinschten Kriterien
erfullt. Dafiir sorgt ein Key Visual, das
die Krankheit dramatisch darstellt - und
zwar durch Rontgenbilder, die Gelenk-
schiaden mit chirurgischen Versorgungen
in Form der Buchstaben RHE UM A
zeigen (@ Abb. 1).

Auch die Headlines der im offent-
lichen Raum platzierten Citylight-Pos-
ter beschonigten nichts, sondern soll-
ten mit eindringlichen Warnmeldungen
auf- bzw. wachriitteln. Wenn man einmal
Rheuma hat, wird es ,,nicht wieder wer-
den® Rheuma ,kann lebenslang schmer-
zen®. Und gegen Rheuma ,,hilft keine De-
cke®. Aber ,,s0 weit muss es nicht kom-
men'. Dazu gab es eine gute Nachricht,
das gemeinsame Motto lautete: ,,Rheuma
ist behandelbar.“

Alle anderen Resultate des For-
schungsprojektes zeigten ebenfalls Wege
auf, die Relevanz des Themas in der



RHEUMA-PFEIL

KENNZEICHEN, WARNHINWEIS UND SOLIDARITATSSYMBOL

MITTEL GEGEN RHEUMA

WERBEMASSNANMEN ZUR FGRDERUNG DER BEWEGUNG

RHEUMA-TRUC

| . DAS RHEUMAZENTRUM RHEIN-RUHR AUF TOUR 2009

Abb. 1 A a Rheuma-Pfeil - Statistisch gesehen, kann Rheuma jeden treffen. Eine schlichte Tatsache, auf die ein ganz spezi-
elles Werbemittel ganz gezielt hinweist. Design: Daniel Biirger, Sandra Hoferer. b Rheuma-Truck - Rheuma auf die Stra3e ge-
bracht, ein angenommenes Angebot. c Stehen im Leben - Die Plakate bringen die Kampagne gegen die Volkskrankheit auf
die StraRe und erreichen damit weiteste Kreise der Bevolkerung. d Diskussionsrunde mit Rheumapfeil - BDRh(Berufsverband
Deutscher Rheumatologen e. V.)-Kongress Miinchen 2010. Inhaltlich war man sich einig, dass eine 6ffentlichkeitswirksame-
re Aufklarungsarbeit dringend erforderlich ist, um rechtzeitig die Betroffenen zu erreichen. e Street Parade — Kaufhaus Loeb,
Bern. Schaufensterdekoration Sommer 2017. (Mit freundl. Genehmigung © DGRh Rheumazentrum Rhein-Ruhr [a-d] und
Meinrad Feuchter LOEB AG Bern [e]. Alle Rechte vorbehalten)
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medialen Wahrnehmung zu erhohen,
die Solidaritit mit den Betroffenen zu
steigern und die Fritherkennung zu
unterstiitzen. Kreative Kommunikati-
onskonzepte wurden gegen klassische
Stereotypen gesetzt und vermittelten mit
neuartigen gestalterischen Mitteln Wis-
sen, das wichtige Informationen tiber
in der Bevolkerung wenig bekannte
Zusammenhidnge enthielt. Im Rahmen
der Kampagne ,Rheuma ohne Decke*
wurde auch innerhalb der kreativen stu-

Abb. 2 < a Anagramm - Rheuma hat viele Ge-
sichter. Rheuma hat viele Namen. Man kann es
drehen und wenden, wie man will: Rheuma ist
nicht heilbar —aber es ist behandelbar! Design:
Julian Mieth. b Ansichtssache — Kein Mensch ist
wie der andere. Aber ganz gleich, wer man ist
oder wie man die Welt sieht: Rheuma kann je-
der kriegen, genauso wie die Friiherkennung.
Design: Julian Mieth. c Handwerkszeug — Han-
de sind unsere natiirlichen Werkzeuge. Rheu-
ma fiihrt dazu, dass wir sie nicht mehr richtig
gebrauchen kénnen. Auch unser ,kiinstliches”
Handwerkszeugistdann nutzlos. Design: Michél
Schier. d Alltagswiinsche — Oft erscheint der All-
tag schwer: Fenster putzen, Unkraut jaten, Mdill
wegbringen. Des einen Leid ist des anderen
Wunsch. Wie gern wiirden Rheumatiker wenigs-
tens die kleinen Dinge des Lebens meistern! De-
sign:Katrin Panhey.e Abgestempelt—Auchjunge
Menschen haben Rheuma. Und auch wer Sport
macht, ist nicht davor gefeit. Ein Stempel stellt
diealltagliche Gretchenfrage: RHEUMA? Design:
Annette Etges, Annika Kories, Miriam Goecker.

f Kindertrdume — Kinder haben oft grofe Zie-
le.Rheuma kann aber auch jungen Menschen
schlimmes Leid bringen. Je spdter es erkannt
wird, umso schwieriger ist die Therapie. Vorsicht
istdringend geboten —denn: Rheuma zerstort
immer einen Traum. Design: Julian Mieth. g Feu-
er—Es gibt viele Arten von Rheuma. Besonders
schwerwiegendistdie Arthritis. lhr Schmerz gibt
ihrein charakteristisches Erscheinungsbild. Esist
ein ,heiBes” Leiden. Design: Michél Schier. h Lie-
beserkldrung — Wer sich nicht krank fiihlt, macht
sich keine Gedanken {iber seine Gesundheit.
Doch wer gesund bleiben will, sollte auf sein
groBtes Gut lieber achten. Der Rheuma-Check
machtauchin jungen Jahren durchaus eine
Menge Sinn—damit man méglichst lange schon
gelenkig bleibt. Design: Alexandra Berger, Ju-
lia Warnecke. i Pathogramm — Bei Olympia, am
Flughafen, im Kaufhaus, auf jeder Toilette: Die
Méannchen, denen wir in allen moglichen Orien-
tierungssystemen begegnen, kennen scheinbar
kein Leiden. Ab jetzt gibt es auch pathologische
Piktogramme. Sie bilden ein Orientierungssys-
tem zum Thema Rheuma. Design: Vera Karsten,
Natalya Levish. (Mit freundl. Genehmigung ©
DGRh Rheumazentrum Rhein-Ruhr. Alle Rechte
vorbehalten)

dentischen Schmiede der ,,Rheumapfeil”
entwickelt (B Tab. 2). Dieser Pfeil mit der
Aufschrift ,Rheuma kann jeden treffen”
wurde als Anstecknadel produziert und
damit Awareness steigernd in die und in
der Offentlichkeit getragen (B Abb. 1).

Es wurden sdmtliche Ergebnisse do-
kumentiert und z. B. einer Obdachlosen-
zeitung zur Verfigung gestellt, um so
in eine breitere Offentlichkeit gelangen
zu konnen. Eine zur Diskussion anre-
gende Ausstellung dazu wurde im Rah-
men einzelner Kongresse vorgestellt und
kann tiber das RZRR ausgeliehen wer-
den. Die Poster wurden durch die WALL
AG im 6ffentlichen Raum auf Leuchtre-
klametafeln (Citylight-Poster) fiir einige
Wochen ausgestellt (8 Abb. 1). Da diese
Aktion keine wissenschaftlich fundierte
Schulung oder alleinige Aufklarung, son-
dern eine bewusst bis an oder tiber die
Grenzen des Geschmacks gehende Pro-
vokation darstellte, waren die durch sie
ausgeldsten Reaktionen sehr kontrovers,
die Nachhaltigkeit beschrinkt sich auf
den Rheumapfeil.

Die Deutsche Rheuma-Liga kommu-
niziert mit ihrer Internetseite ,Rheuma
bewegt uns alle“ (www.rheuma-bewegt-
uns-alle.de) ein anderes Bild von Rheu-
ma, um auf das Thema aufmerksam zu
machen. Die Website richtet sich ne-
ben den Mitgliedern und Landes- und
Mitgliedsverbdanden an Rheumabetrofte-
ne und deren Angehérige, Arzte und in-
teressierte Besucher (B Tab. 2). Ziel des
Internetauftritts der Deutschen Rheuma-
Ligaistes, tiber die verschiedenen Krank-
heitsbilder des rheumatischen Formen-
kreises aufzuklaren, im Internetforum
den Austausch mit Experten und anderen
Betroffenen zu vermitteln und tber die
Angebote der Rheuma-Liga und deren
Mitgliedsverbidnde zu informieren.

Das Bestreben der Deutschen Rheu-
ma-Liga ist es, diese Website einem mog-
lichst groflen Nutzerkreis zuginglich zu
machen. Im Sinne eines Qualititsprozes-
ses wurde eine gestalterische Anpassung
an Seiten der Fachgesellschaften gewihlt.
Erginzend stellen sich engagierte Mit-
glieder mit ihrer Krankheit, aber auch
ihren Ambitionen in kurzen Videos vor.

Rheuma-Preis

Als 6ffentliche und damit medienwirksa-
me Wiirdigung von Unternehmen, die fiir
Personen mit Rheuma gemeinsam part-
nerschaftliche Losungen fiir eine lang-
fristige berufliche Einbindung gefunden
haben, wurde der Rheuma-Preis initi-
iert und nun seit Jahren erfolgreich fort-
gesetzt (@Tab. 2). So kann auch diese
Initiative zu einem Wandel der 6ffentli-
chen Wahrnehmung beitragen und darii-
ber hinaus Entscheider aus Politik, Wirt-
schaftund Gesundheitswesen motivieren
und iiberzeugen, die berufliche Situation
von Menschen mit chronisch entziindli-
chem Rheuma zu verbessern.

Rheuma-Online

Im Jahr 1997 gegriindet als Online-In-
formationsplattform, werden unter dem
organisatorischen Dach eines durch
Werbung finanzierten Verlages von
30.000 Nutzern 780.00 Beitrdge in ver-
schiedenen offenen und geschlossenen
Foren gepostet und durch Informationen
zu Kongressen, Krankheiten und Ver-
sorgung erginzt. Rheuma-Online ist mit
berichtet tiber 300.000 Besuchern die am
meisten frequentierte deutschsprachige
Website zum Thema Rheuma [15].

Relevanz medialer Aktivitat fiir
die Versorgung

Viele Aktionen fiithren, einzeln betrach-
tet, nur zu einer geringen Anderung
der Wahrnehmung und des Verhaltens,
in ihrer Summe und Vielfalt haben sie
aber das Potenzial, breitere Schichten
zu erreichen und das Verhalten, hier
die Fritherkennung einer entziindlich-
rheumatischen Erkrankung, zu verbes-
sern. Aber nur wenn die Aufklirung
und Sensibilisierung mit dem Angebot
der raschen fachirztlichen Diagnos-
tik kombiniert wird, kann der erhoffte
Effekt einer frithen Vorstellung und Be-
handlung auch erreicht werden. Trotz
nur 1,5 rheumatologischen Betten und
0,5 Niederlassungen je 100.000 Einwoh-
nern ist durch das Angebot der ,run
in“-Sprechstunde fiir Diisseldorfer Biir-
ger der Anteil an Patienten mit frither
entziindlich rheumatischer Erkrankung
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in unserer Einrichtung hoher als im
Vergleich mit anderen Universitétsklini-
ken oder rheumatologischen Versorgern.
Zwei Drittel unserer Erstvorstellungen
mit rheumatoider Arthritis haben eine
Symptomdauer unter 3 Monaten, 80 %
unter 6 Monaten und 90 % unter 12 Mo-
naten (mediane Symptomdauer tiber die
letzten 6 Jahre 2 Monate, im Vergleich
deutschlandweit Median 6 Monate, in
dem niederlindischen Friiharthritis-
Zentrum in Leiden hat nur ein Drittel
der Patienten eine Krankheitsdauer unter
3 Monaten; [1]). Der Anteil junger Pa-

Abb. 3 <« aScrabble -Rheumaist ein bekannter
Begriff. Was sich alles dahinter verbirgt, ist weit-
gehend unbekannt. Kreuzwortrdtsel kldren auf.
Die Losung istimmer die gleiche: Rheuma. De-
sign: Patrick Werth. b Unberiihrbar — Schrauben-
drehen, Haare biirsten, Zéhneputzen - die ein-
fachsten Dinge fallen schwer mit Rheuma. Der
Stacheldraht dient als Symbol fiir den Schmerz,
derdamitverbundenist. Design: Humberto Gre-
gorio. ¢ Status-Check — Rheuma ist eine echte
Volkskrankheit, die wirklich jeden treffen kann:
selbst die Jungen, selbst die Reichen, selbst die
Coolen. Design: Alexandra Berger, Julia Warne-
cke.d Rheum-A-B-C - Buchstaben sind auch nur
Menschen. Fast alle Typen verfligen liber Gelen-
ke.Wehe, wenn sie Schaden nehmen. Dann lasst
sichRHE UM A nur stockend buchstabieren.
Design: Sylvia Skarbek. e Protest - Rheuma ist
schlecht,Rheumaistungerecht.Rheumatikeral-
ler Lander, vereinigt Euch! Gegen die Krankheit!
Fiir die Forschung! Fiir gute Besserung! Dies ist
ein Aufruf zur Solidaritat: Wir fordern die Rheu-
marevolution. Design: Arne Stach. f Réntgen-
schirm — Rheumatische Schaden kénnen gra-
vierend sein. In schweren Féllen fiihren sie zu
extremen Deformationen der GliedmaRen. Ein
Rontgenbild sagt mehr als tausend Worte, v. a.
wenn es, wie in der Arztpraxis, an einem Leucht-
kasten angebracht ist. Design: Daniel Biirger,
Sandra Hoferer. g Typisch — ,Rheuma kriegen
nurAlte” ,Rheuma kriegt man schon kuriert.”
,Rheuma tut ja nicht so weh.” Uberzeichnete
Charaktere ,rheumen” auf mit vielen Vorurtei-
len. Design: Heike Hilterscheid, Franziska Lopau.
h Street-Check - Was ist eigentlich Rheuma? Und
was verbirgtsich eigentlich hinter diesem Rheu-
ma-Check? Fragen iber Fragen. Plakate stellen
sie 6ffentlich zur Schau. Und plotzlich fiihlt sich
jederangesprochen.Design: Daniel Biirger, San-
dra Hoferer.i Ungelungen — Normalerweise geht
einem alles so leicht von der Hand. Doch, ach:
Wehe, wenn der Alltag zur Qual wird. Dann er-
scheinen die missgliickten Dinge des Lebens
als sekunddre Symptomtrager. Design: Kristina
Wiessner. (Mit freundl. Genehmigung © DGRh
Rheumazentrum Rhein-Ruhr. Alle Rechte vor-
behalten)

tienten unter 40 Jahren (die am meisten
von der Kampagne profitieren sollten) ist
bei uns mit 16,3 % doppelt so hoch wie im
Durchschnitt der in der Kerndokumen-
tation dokumentierenden Einrichtungen
(7,3 %) bzw. Universititskliniken (9,5 %),
aber auch alle anderen Altersstufen an
Patienten mit rheumatoider Arthritis
unter dem 60. Lebensjahr sind haufiger
vertreten als im Durchschnitt. Der An-
teil der unter 40-Jahrigen ist auch bei
anderen Krankheiten des Bewegungs-
apparates wie Spondyloarthritis (36 %
vs. 27,1%), Psoriasisarthritis (18,8%
vs. 10,5%), Systemsklerose (16,0% vs.
8,1%) und Sjogren-Syndrom (25,9 %
vs. 16,4%) hoher als im Vergleich [1]
obwohl die ,,run in“-Sprechstunde (nur,
aber quasi konkurrenzlos) das regionale
Einzugsgebiet bedient und der Alters-
durchschnitt in Diisseldorf mit einem
Anteil der Einwohner zwischen 18. und
50. Lebensjahr von 46% nur gering
iiber dem Bundesdurchschnitt (41 %)
liegt, identisch zu anderen Metropolen
(Berlin 45%), aber sogar niedriger als
an kleineren Universitatsstidten (Frei-
burg 50 %) ist (Bevolkerungspyramiden
der statistischen Amter der Stidte und
Bundesamt, Stand 12.2017).

Rheuma im Film

Wihrend in der klassischen bildenden
Kunst schon durch den relevanten Anteil
betroffener Kiinstler entziindlich rheu-
matische Erkrankungen sichtbar sind
(Rheuma im Spiegel der Kunst, dieses
Heft), ist der klassische Erzahlfilm dies-
beziiglich unauffillig. So ist auch die
einzige herausragende Filmproduktion,
die dieses Thema behandelt, ein biografi-
sches Portrit einer erkrankten Kiinstlerin
(Maudie; [8]). Kooperationsprojekte mit
Filmhochschulen wiren auch hier ein
moglicher Weg, das Thema breiter, z.B.
iiber einen Kurzfilmwettbewerb, wahr-
nehmbar zu machen.

Rheuma in der Werbung

Sport, Musik und Natur als Eyecatcher
sind in der Werbung alltdglich. Sie sind
positiv belegt und vermitteln assoziati-
ve Gefithle. Rheuma ist als Eyecatcher
fir eine davon unabhingige Werbung

durch die negativ behaftete Fokussierung
auf die éltere Bevolkerung uniiblich. Mit
einem provokanten Auftritt nutzte das
traditionelle Berner Kaufhaus Loeb im
Sommer 2017 gerade dieses Klischee und
stellte jugendliche Schaufensterpuppen
hinter lebensfroh gestaltete Rollatoren,
die eine hohe Lebensqualitit trotz kor-
perlicher Einschrinkungen vermittelten
(8 Abb. 1). Ein derart entkrampfter Um-
gang wird die Sichtweise zukiinftig er-
leichtern kénnen und sicher die Diskus-
sion nicht nur tiber die dargestellten Klei-
dungsstiicke, sondern tiber Lebensquali-
tat und Einschriankungen enttabuisieren.
Was der Rheumatologie fehlt, ist zwei-
fellos auch ein personliches Testimonial
(Testimonial bezeichnet in der Werbung
im Englischen die konkrete Fiirsprache
fiir ein Produkt, eine Dienstleistung, eine
Idee oder Institution durch eine Person,
die der Zielgruppe meist bekannt ist und
mit threm Auftritt die Glaubwiirdigkeit
der Werbebotschaft erhoht) eines in der
Offentlichkeit stehenden Prominenten,
sei es an ,Rheuma“ interessiert, respek-
tive sogar betroffen. Griinde hierfiir sind
auchwieder Bedenken, gepflegte Zuriick-
haltung und mutmafllich Vorurteile ge-
geniiber der Krankheit selber. Unschwer
bleibt zu erkennen, dass es ,,unsexy* ist,
fiir ,Rheuma“ Werbung zu machen. Auch
das sollte in Zukunft gedndert werden.

Fazit

Das Selbstverstindnis der Rheumato-
logie entspricht auch 90 Jahre nach
Griindung der Fachgesellschaft nicht
den Anspriichen. Mediale Aktivitat ist
daher weiter notig, um die immer noch
vorherrschende Meinung, ,Rheuma ist
eine Erkrankung alter Menschen® auf-
zuweichen.

Um etwas zu bewegen, bedarf es ei-
nes Konzeptes, professioneller Unterstiit-
zung, juristischer Beratung, Kreativitit
und Geduld. Die Wege der reinen sach-
lichen Aufkldrung miissen dabei auch
verlassen werden konnen. Provokation
und Konfrontation veridndern die Wahr-
nehmung nachhaltiger. So kénnen dann
auch jiingere Betroffene eher realisieren,
an Rheuma erkrankt zu sein.

Um die Latenzzeit zur Erstvorstellung,
Diagnosestellung und Behandlung opti-
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Leitthema

mal zu verkiirzen, miissen aber zusétzlich
Angebote der zeitnahen Erstvorstellung
bei einem Rheumatologen gedffnet wer-
den. Nur so kénnen das therapeutische
Fenster genutzt, die Prognose entschei-
dend verbessert und Kosten fiir die Ge-
sellschaft und die soziale Last im Ge-
meinwohl deutlich reduziert werden.

Vernetzung medialer Aktivititen er-
hoht die Findbarkeit und damit die Re-
levanz. Fiir Rheumazentren, Fachgesell-
schaften und Patientenorganisationen
besteht sicher weiter Optimierungsbe-
darf. Der einzelne Rheumatologe kann
hier wenig bewegen und sollte bei Ak-
tivititen, die tber die Praxiswerbung
hinausgehen, die juristischen Hiirden
beachten.

Das Thema entziindlich rheumati-
scher Erkrankungen wird fast nie zu-
tallig thematisiert. Lassen Sie uns daher
das scheinbar Unwigbare gemeinsam
angehen und weiter verbreiten, denn
»Rheuma kann jeden treffen!
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This is the translated (German) version.
Interprofessionelle Ausbildung OPEN ACCESS The original (English) version starts at p. 1.

Artikel

Interprofessionelle Ausbildung auf dem Weg zum Arzt
und Physiotherapeuten in einem kompetenzorientierten

Curriculum

Zusammenfassung

Einleitung: Interprofessionelles Lernen ist sinnvolle Voraussetzung eines
zukiinftigen interprofessionellen Handelns. Strukturelle Anderungen in
der Ausbildung bieten die Maoglichkeit, neue Konzepte einzufihren.
Rheumatische und muskuloskelettale Erkrankungen (RMD) werden von
Medizinern und Physiotherapeuten vorgebeugt und behandelt.
Projektbeschreibung: Ein komplexes, longitudinales interprofessionelles
Lehr- und Lernkonzept fur angehende Mediziner und Physiotherapeuten
wurde fur alle Qualifikationsstufen der Ausbildung (Anatomie, korperliche
Untersuchung, Krankheitslehre, Therapie) entwickelt. Gro3e Abschnitte
der Lehre zu RMD werden gemeinsam bestritten. Die Lernzufriedenheit
wird kontinuierlich und vergleichend evaluiert. Der Lernerfolg wird in
praktischen Prufungen und Klausuren Gberpruft.

Ergebnis: Die interprofessionelle Lehre wurde vor 2 Jahren fur 420
Studierende im 1. Studienjahr und 360 Studierende im 4. Studienjahr
sowie 40 angehende Physiotherapeuten im 1. und 3. Ausbildungsjahr
eingefliihrt und bis jetzt fortgesetzt. Die dokumentierte Lehr- und Lern-
zufriedenheit ist hoch und liegt deutlich Uber dem Durchschnitt aller
Lehrbereiche (Zufriedenheit RMD Note 2,4, Durchschnitt aller 3,3) . Die
Bestehensquote der Abschlussprifungen liegt bei 94%. Alle Befragten
beflUrworten die Fortsetzung der interprofessionellen Lehre.
Schlussfolgerung: Interprofessionelle Lehre zu RMD kann fur angehende
Mediziner und Physiotherapeuten in verschiedenen Qualifikationsstufen
erfolgreich umgesetzt werden.

Schlusselworter: Interprofessionelles Lernen, Physiotherapie,
Erkrankungen des Bewegungsapparates, Patient Partner
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1. Einleitung

Die nahezu regelhafte Notwendigkeit interprofessionellen
Handelns in der medizinischen Versorgung steht einer in
den staatlichen deutschen Lehreinrichtungen weitgehend
fehlenden Umsetzungen in der Ausbildung der verschie-
denen Disziplinen gegenuber. Basierend auf den interna-
tionalen Erfahrungen [1] wird der Ruf nach der Entwick-
lung von interprofessionellen Ausbildungskonzepten in
Deutschland immer lauter und eine Evaluation solcher
neuen Konzepte ist essentiell. Ein umfassendes Positi-
onspapier mit Beispielen bisheriger Konzepte im europai-
schen Vergleich und Empfehlungen fur eine Umsetzung
im deutschsprachigen Raum wurde unlangst in dieser
Zeitschrift veroffentlicht [2] aber auch auf der Fachberu-
fekonferenz der Bundesarztekammer diskutiert [3],
[http://www.aerzteblatt.de/nachrichten/62214/
InterprofessionellesLemensolkzu-einerbesserenVersorgungfuehren].
Neben organisatorischen Hemmnissen wie unterschied-
lichen Zustandigkeiten flr die Ausbildung unterschiedli-
cher Gesundheitsberufe stehen die Lehrkonzepte in der
mehr praxisorientierten Ausbildung an den Fachschulen
der akademischen Ausbildung der Mediziner mit einem
langen theoretischen Vorlauf gegenuber.

Die erfolgreiche interprofessionelle Lehre bedarf einer
grundlegenden konzeptionellen Entwicklung unter Betei-
ligung der beteiligten Fachdisziplinen. Etablierte Routine
und Bedenken gegen interprofessionelle Lehre mussen
Uberwunden werden, um erfolgreiche Projekte umzuset-
zen [1], [4]. Mit der EinfUhrung eines kompetenzorientier-
ten Curriculum zum Wintersemester 2013/14 an der
Heinrich-Heine Universitat hat sich durch eine komplette
Neustrukturierung der Ausbildung die Moglichkeit erge-
ben, interprofessionelle Lehre zu integrieren.
Rheumatische und muskuloskelettale Erkrankungen
(RMD) stellen eine grofle Herausforderung in der alltagli-
chen Versorgung dar. Sie sind fur die haufigsten Verord-
nungen von Medikation, Krankschreibungen und vorzei-
tigen Berentungen verantwortlich, schranken die Lebens-
qualitat deutlich ein und behindern die Partizipation [5],
[6]. RMD haben oft vielfaltige Ursachen und Therapiekon-
zepte, nicht selten mehrere gleichzeitig. Dennoch ist die
universitare Lehre in Deutschland in diesem Bereich nicht
befriedigend, die bekannten Defizite konnte bisher nicht
ausgeglichen werden [7], [8].

Fur die Studierenden bietet der Bewegungsapparat sich
durch persoénliche Erfahrungen (z.B. Verletzungen), gute
klinische Untersuchbarkeit (Anfassen, Begreifen) und
haufig einfache mechanische Erklarungen gut flr den
Einstieg in die Lehre an. Physiotherapeuten und Arzte
sind an der Behandlung der RMD gleichermafien beteiligt,
haben aber in der Regel andere Zugange und Therapie-
wege. Physiotherapie wird im Medizinstudium oft als eine
weniger wichtige Therapie angesehen und kommt in der
medizinischen Ausbildung selten in den Fokus. Physiothe-
rapeuten sehen den Arzt oft primar als Verordner und die
Kommunikation beschrankt sich in der Regel auf wenige
Worter oder Indikationsschlissel. Wer einmal die Erfah-
rung interprofessioneller Visiten und Fallbesprechungen

gemacht hat, weif3, dass eine gemeinsame Beurteilung
und Therapieplanung deutlich effektiver ist.

Erkrankte und auch Menschen, die RMD vorbeugen
mochten, sind nicht nur als passive Empfanger einer
Behandlung anzusehen sondern als aktive Teilhaber an-
zuerkennen, die durch ihr Verhalten aktiv vorbeugen und
behandeln kénnen. Auch sie mlssen geschult werden
und kénnen in die Ausbildung integriert werden.

RMD haben verschiedene Ursachen: Die wesentlichen
sind angeborene Stérung, Alter, Verletzung und Entzln-
dung. Neben Knochen und Gelenken sind Sehnen und
Bander, Muskeln, Faszien, Nerven, Gefale, Haut, Stoff-
wechsel und das Immunsystem nétig, um Bewegung zu
erhalten. Auch die Selbstwahrnehmung und Motivation
sich selbst angemessen zu bewegen sind zentrale Fakto-
ren zum Erhalt der Vitalitat.

Kompetenzorientierte Lehre zu RMD ist daher sinnvoller-
weise interdisziplinar, interprofessionell und in enger
Kooperation mit den Patienten umzusetzen, das Curricu-
lum der Medizinischen Fakultat der Heinrich-Heine-Uni-
versitat hat in Kooperation mit der Schule fiir Physiothe-
rapie und den Patientenselbsthilfegruppen am Universi-
tatsklinikum hierfur Raum geschaffen und ein gemeinsa-
mes Lehr- und Lernkonzept entwickelt und umgesetzt.

2. Projektbeschreibung

Die Veranderungen im Medizinstudium waren grundle-
gend. Vorklinik und Klinik wurden durch Qualifikationsstu-
fen ersetzt, Kompetenzen und Ubergeordnete Lernziele
wurden entwickelt. Die Lehre wird nun nicht mehr fachs-
pezifisch gereiht sondern interdisziplinar Themen unter-
geordnet.

Im Folgenden soll die inhaltliche und formale Einbindung
der RMD in die Lehre unter dem besonderen Aspekt der
interprofessionellen Ausbildung dargestellt werden.

Die Lehre zu RMD wurde durch die Rheumatologie ge-
meinsam mit Unfallchirurgie und Orthopadie in den unter-
schiedlichen Qualifikationsstufen konzeptiert und wird
gemeinsam angeboten. Die Entwicklung des Lehrkonzep-
tes verlief Uber 4 Jahre unter gleichberechtigter Beteili-
gung aller interessierten Facher unabhangig von der
Profession. Die Vorschlage wurden durch die Unterrichts-
komissionen der Fakultat gepruft und in den Lehrplan
aufgenommen. Die Lehrenden und Vertreter der Studie-
renden treffen sich regelmasig, zumindest dreimal im
Lehrjahr, um die Lehre weiter zu optimieren, Unsicherhei-
ten abzubauen und die Interprofessionalitat zu starken
Ein Koordinator steht fur kurzfristige Problemlésungen
zur Verfugung.

Die Physoptherapieschule stellte den Lehrplan so um,
dass ein Teil der Lernenden eines Lehrjahres flr die in-
terprofessionelle Lehre zur Verfugung standen, wahrend
die anderen ihre praktische Ausbildung fortsetzten.

Die interprofessionelle Lehre wurde mit Einfuhrung des
kompetenzorientierten Curriculums in Dusseldorf zum
Wintersemester 2013/14 begonnen. 420 Studierende
des 1. Studienjahres, 360 Studierende des 4. Studienjah-
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res und jeweils 40 angehende Physiotherapeuten des 1.
und 3. Lernjahres werden seitdem jahrlich integriert. Eine
Fortsetzung ist geplant, zum Wintersemester 2016/17
erreichen die 2013 eingeschlossenen Studierenden die
2. Qualifikationsphase.

2.1. Erste Qualifikationsstufe

Die Untersuchung des gesunden Bewegungsapparates
wird bereits im 1. Studienjahr vermittelt. Im Block ,Der
Mensch-Fokus Bewegung“ wird die makroskopische
Anatomie des Menschen theoretisch und praktisch (Pra-
parierkurs) an die Studierenden herangetragen. Dabei
werden physikalische Grundbegriffe integrativ erlautert
und durch eine enge Kooperation mit der Physiotherapie-
schule fruhzeitig physikalische Therapiekonzepte den
Studierenden in praktischen Ubungen vorgestellt. Schul-
ter, Hand, Knie, Riicken und FuR bilden Themenschwer-
punkte, die in einer Woche interdisziplinar und interpro-
fessionell behandelt werden (siehe Abbildung 1). Inhalte
der praktischen Erfahrung sind dabei die Erkennung des
Normalen, der Variabilitat des Normalen aber auch erste
Abweichungen vom Normalen, z.B. Fehlhaltung des
Rlckens, Beckenschiefstand, etc.. Orthopaden und Un-
fallchirurgen erklaren haufige und typische Verletzungen,
die auf physikalischen Grundlagen basieren und die
Anatomie besser verstehen lassen. Gleichzeitig werden
Konzepte zum Erhalt des gesunden Bewegungsapparates
vorgestellt (Ruckentraining, Training zur Stabilisierung
der Knie, ...). Hierzu konnten erfahrene Physiotherapeuten
und renommierte Trainer (z.B. eines ortsansassigen
deutschen Leistungszentrums) gewonnen werden (siehe
Abbildung 1).

Tutoren (fortgeschrittene Lernende der Physiotherapie
(PT) und Medizinstudenten hoherer Qualifikation) erklaren
den Erstsemestern die Untersuchungstechniken am
Menschen und Uben sie. Physiotherapeutische Behand-
lungen werden in Arbeitsstationen erfahren. Angehende
Physiotherapeuten haben die Moglichkeit, an der makro-
skopischen Anatomie zu partizipieren.

Die Erhebung der Anamnese wird im 2. Semester durch
Allgemeinmediziner vermittelt. Patienten der regionalen
Morbus Bechterew Selbsthilfegruppe stehen dabei als
Ubungspersonen zur praktischen Anwendung den Studie-
renden zur Verfligung. AnschlieBend kénnen die angehen-
den Mediziner in einem ersten Hausarztpraktikum die
Anamnese und Untersuchung des Bewegungsapparates
anwenden. Eine standardisierte Dokumentation wurde
dafur entwickelt (siehe Abbildung 2). Die beteiligten
Hausarzte haben an einem Training zu den Untersu-
chungstechniken durch studentische Tutoren teilgenom-
men.

Die angehenden Physiotherapeuten unterstitzen die re-
gelmaRigen REHA-Sport Veranstaltungen der Selbsthilfe-
gruppen und sammeln Erfahrung in der Anleitung von
Gymnastikgruppen. Eine Beteiligung interessierter Medi-
zinstudenten an den REHA-Sport Veranstaltungen im
Rahmen eines noch zu erganzenden Wahlcurriculums ist
geplant.

Im 3. Studienjahr wird den Studierenden der Medizin
tiefergehendes Wissen zu klinischer Diagnostik, Differen-
tialdiagnostik, arztlichem Handeln und Immunologie (In-
fektion und Abwehr) vermittelt. Da diese nur einen parti-
ellen Bezug zu RMD haben und fir den angehenden PT
nicht relevant sind, wurde auf eine Beteiligung der ange-
henden Physiotherapeuten verzichtet.

2.2. Zweite Qualifikationsstufe

Ab dem 4. Studienjahr werden mehrere 4 wochige Praxis-
blécke mit Unterricht ,am Krankenbett” (Ambulanz oder
Operationssaal) angeboten, von denen auch einer in mit
RMD befassten Fachbereichen stattfindet. Diese wurden
bereits in dieser Zeitschrift bereits vorgestellt [9]. Die
Lernenden der PT hospitieren wie die angehenden Medi-
ziner in der Rheumaambulanz.

Die durch einen festen Stundenplan strukturierte Ausbil-
dungsphase der 2. Qualifizierungsstufe zur RMD ist ein
4 wdchiger Studienblock ,,Bewegungsapparat”. Die Ler-
nenden der PT des 3. Lehrjahres nehmen gleichberechtigt
an dem kompletten Studienblock teil. Sie schreiben auch
gemeinsam die gleiche Abschlussklausur (Multiple Choi-
ce). Die 60 Unterrichtsstunden Lehre teilen sich auf in
24 Stunden Vorlesung (fur jeweils 90 Studierende, 10
Lernende der Physiotherapie) und 36 Stunden Seminar
(in Gruppen von 15 Studierenden und 2 Lernende der
Physiotherapie) sowie einer Woche zum Eigenstudium
an Fallen (CASUS) und Prufungsvorbereitung.
Wochenweise werden Schwerpunkte auf Altern des Be-
wegungsapparates, Unfalle und Entzindungen gelegt.
Der Unterricht baut auf Falle auf, die zu Wochenbeginn
an Kleingruppen initiiert werden. Neben den Kernfachern
werden wichtige Aspekte durch z.B. Humangenetik,
Neuropathologie, Mikrobiologie, Psychosomatik, Epide-
miologie in Seminaren vermittelt und zum Wochenab-
schluss erfolgt eine Zusammenfassung unter allgemein-
medizinischer Sichtweise (siehe Abbildung 3).

Die angehenden Physiotherapeuten bieten auch in die-
sem Studienblock ein doppelstindiges Seminar als Par-
cours an. Geschulte Patienten, die in der Rheumaliga
organisiert sind, stehen in einem Seminar fur die spezielle
Untersuchung, Umsetzung im Alltag und Information zu
Krankheitsverarbeitung, Hilfsmitteln etc. zur Verfugung
https://www.rheuma-liga.de/aktivitaeten/projekte/
detailansicht/news/patient-als-partner/]. Anhand von
Schauspielpatienten werden belastende Kommunikati-
onssituationen (belastende Aufklarungsgesprache) gelibt
und reflektiert.

2.3. Dritte Qualifikationsstufe

Die Studierenden treffen im praktischen Jahr mit den auf
den Stationen praktisch eingesetzten angehenden Phy-
siotherapeuten zusammen und haben die Moéglichkeit,
die Patienten im Rahmen des stationaren Aufenthaltes
(gemeinsam) zu betreuen. Studierende und Lernende
werden gleichzeitig als Tutoren fur die nachfolgenden
Semester eingesetzt.
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Mo Di Mi Do Fr
08:15 [Klinische Vorlesung Makroskopische Anatomie
09:15 MakroAnatomie Mikroskop. Anat. Physik Physiotherapie
10:30 . ;
. MikroAnatomie
11:15 Seminar
12:00
12:30 Makroskopische Anatomie Makroskopische Anatomie
. Seminar am Préapariertisch Seminar am Préapariertisch
13:15 MikroAnatomie
14:00 Seminar
14:45
15:00
16:00 klinische
16:45 Untersuchung
17:30 Physiotherapie
18:15

Vorlesungs-/Seminarinhalte Anatomie mit Zielen

allochthone Muskulatur des Riickens - das Ubergreifen von Kopfmuskeln und Muskeln der oberen

Extremitat auf den Rumpf zu erkennen. Lehrfilm ,Regio cervicalis posterior*

Bau der Wirbel, ihre Gelenke und autochthone Muskulatur des Riickens - sich die funktionelle

Grundorganisation des M. erector spinae zu erarbeiten und die dreidimensionale Architektonik der

Wirbelsaule zu erkennen (Lordose, Kyphose, Knochenpunkte). Lehrfilm ,Autochthone

Rackenmuskulatur®

Huftgelenk mit Bandern - die Grundlagen der 180°-Extension im Hulfgelenk zu begriinden

Muskeln der Glutealregion - die Stabilisierungsmdglichkeiten des Beckens zu erkennen. Lehrfilm

,M. gluteus maximus und M. piriformis mit Aa. gluteae und Nn. Glutei*

ischiocrurale Muskulatur - Innen- und Aussenrotation im Kniegelenk zu verstehen und die Bedeutung

der Begriffe passive und aktive Insuffizienz zu durchdringen. Lehrfilm ,Ischiocrurale Muskulatur*

Physiotherapie Projekt ,Aktive Pause*

Klinik Rucken Vorlesung Prof. Dr. Krauspe (Orthop&adische Kilinik)

Abbildung 1: Stundenplan 1. Semester, 11. Semesterwoche, Thema Riicken, exemplarisch fiir eine Seminargruppe
Vorlesungen 8.15-10.30, danach Seminar bzw. praktischer Unterricht, interprofessionel konzeptierter Unterricht mit roter Schrift

GMS|GMA %1
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Klinische Untersuchungstechniken am Mitstudenten/Patienten
Rucken
e Inspektion
- Feststellung der Form der Wirbels&ule
= in der seitlichen Ansicht: LWS-Lordose, BWS-Kyphose, HWS-Lordose.
= in der dorsalen Ansicht: Erkennen einer Skoliose
e Schulterhochstand, Rippenbuckel
e Asymmetrie der Taillen und Haut
- Feststellung von Beinlangendifferenzen
= Beckenschiefstand
- Sinterungsfrakturen der Wirbelkérper infolge Osteoporose
= Hyperkyphose der BWS und Tannenbaumphenomen
e Palpation
- Knochenpunkte
= Vertebra prominens C7
= Dornfortsatze
= Beckenschaufel
- Druck- und Schuttelschmerz
- Klopfschmerz der Wirbelsaule
- Stufenbildung, Lockerung
e Funktion: aktiv und passiv
o HWS
Flexion/Reklination: 35-45 °
Rotation bei unflektierter Kopfhaltung: 60-80°
Lateralflexion: 45°
Kinn-Sternum-Abstand
e bei maximaler Flexion (Ocm)
e Reklination (18 cm)
= Fléche — Hinterhaupt-Wandabstand (0 cm)
e messbarer Abstand zwischen Okziput und der Wand, an die sich der
Patient mit dem Rucken anlehnt.

o BWSund LWS
= Atembreite im 4. Intercostalraum

e (>5cm, abhangig von Geschlecht und Alter)

= Finger-Boden-Abstand (0 cm)

e Der Finger-Boden-Abstand ist z.T. ein MaR flr die Flexionsfahigkeit
der LWS, doch hangt er auch von der Beweglichkeit der Huftgelenke
und der Dehnbarkeit der ischiokruralen Muskulatur ab.

= Schober’sches Maf} (Abb)

e Abmessen von S1 des stehenden Patienten 10 cm nach kranial

e Verlangerung der Strecke bei maximaler Beugung (10/15 cm)

e Weniger als 3 cm sind sicher pathologisch

= Ott'sches Mal} (Abb)

e Abmessen vom Vertebra prominens (HWK 7) des stehenden
Patienten 30 cm nach kaudal

e Verlangerung der Strecke bei maximaler Beugung auf mindestens 33
cm

(Fortsetzung)
Abbildung 1: Stundenplan 1. Semester, 11. Semesterwoche, Thema Riicken, exemplarisch fiir eine Seminargruppe
Vorlesungen 8.15-10.30, danach Seminar bzw. praktischer Unterricht, interprofessionel konzeptierter Unterricht mit roter Schrift
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Name

Schmerz X

Schulter

Adduktion/Abduktion: 20-40° - 0 —180°
Anteversion/Retroversion: 150-170° -0 —40°
Innen-/Auffenrotation in Adduktion: 95° - 0 — 40-60°
Ellenbogengelenk

Streckung/Beugung 0°-0-140°
Pronation/Supination je 90° bei gebeugtem Ellenbogen
Handgelenk

Extension/Flexion 80°-0-60°°
Abduktion/Adduktion 30°-0-30°
Hiiftgelenk

Extension/Flexion 10-15-0-130-140°
Abduktion/Adduktion 30-45-0-20-30°
Aufenrotation/Innenrotation 40-50 -0 - 30-40°
Kniegelenk

Extension/Flexion 0-5-0-120-150°
Innenrotation / Aufenrotation ~ 10-0 - 25-30°
FulR

0SG Flexion/Extension: 50-0-30°

USE: Eversion/Inversion: 30-0-60°
Zehengrundgelenke: Extension/Flexion: 45 — 0 - 70°

Untersucher

Schwellung O (rot)
Deformierung [ ]
Bewegungseinschrankung (NN)

Datum
~ "ﬂ
) [‘ 1 C7 30-
i ‘ ( Schober
\ S 10-
/
FBA
Schirzengriff
Nackengriff

Faustschluss

HWS

Flexion/Reklination: 35-45 °

Rotation: 60-80°

Lateralflexion: 45°
Kinn-Sternum-Abstand bei maximaler
Flexion (Ocm) und Reklination (18 cm)
BWS und LWS

Atembreite > 5 cm
Finger-Boden-Abstand (0 cm). Der
Schober'sches MaR

- Abmessen von 51 des stehenden
Patienten 10 cm nach kranial,
Verldngerung der Strecke bei maximaler
Beugung (10/15 cm). Weniger als 3 cm
sind sicher pathologisch.

Ott'sches MaR

— Abmessen vom HWK 7 des stehenden
Patienten 30 ¢cm nach kaudal,
Verldngerung der Strecke bei maximaler
Beugung auf mindestens 33 cm

Kommentar

Abbildung 2: Standardisierter Dokumentationsbogen fiir das Hausarztpraktikum
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Montag Dienstag

Seminar- Seminarwoche Seminarwoche Seminarwoche Seminarwoche Seminar-

woche Altern | Verletzung Entzlindung Altern Verletzung woche
Entziindung

Einfihrung

Unfallchirurgie Prinzipien der Frakturbehandlung

Endokrinologische Ursachen von Knochenerkrankungen

Unfallchirurgie Prinzipien der Behandlung von

Schaftfrakturen
Orthopéadie Unfallchirurgie Rheumatologie Orthopéadie Unfallchirurgie Unfallchirurgie
Dickes ,Find the Fallbeispiele Tumor Huftnahe Infektion nach
Gelenk fracture® — entzundlicher Frakturen Osteo-
Fraktur- und Gelenk- synthese
Weichteil- erkrankungen
klassifikationen
Orthopadie Unfallchirurgie Rheumatologie Orthopadie Unfallchirurgie Mikrobiologie
Schulter Osteosynthese- Patientensicht Klumpfuf Verletzungen Septische /
techniken der Hand reaktive
Arthritis:
Ursachen,
Diagnose und
Behandlung
Rheumatologie Gefalchirurgie Pharmakologie
Spondyloarthritiden | TVT "Akute
Schmerz-
therapie"
(NSAR/Coxibe)
Donnerstag Freitag
Seminarwoche Seminarwoche Seminarwoche | Seminarwoche Seminarwoche | Seminar-
Altern Verletzung Entziindung Altern Verletzung woche
Entziindung
Orthopadie Schulter Rheumatologie Vaskulitiden - Klinik und
Diagnostik
Orthopadie Knie Rheumatologie Vaskulitiden - Therapie
Zahnéarztliche Unfallchirurgie Neurologie Rehabilitation Rheumatologie Geschichte,
Prothetik Verletzungen des | Muskeler- Therapie Beispiel RA / SPA / SLE und Kosten der
Myoarthropathien Kniegelenks krankungen, Krankheit, indirekte Kosten degenerativ
des Kausystems)
Physiotherapie- Unfallchirurgie Neuro- Rehabilitation Orthopéadie Behandlungsprinzipien,
parcours Frakturen im pathologie Hilfsmittel, REHA-Phasen, Falle
Kindesalter Stellenwert der
Muskelbiopsie
bei der
Diagnostik

Abbildung 3: Stundenplan 4. Lehrjahr, exemplarisch fiir eine Woche, Vorlesungen 8.15-10.00 Uhr, freitags bis 12 Uhr (hellgrau),
ubrige als Seminar (dunkel) bzw. praktischer Unterricht. Dargestellt jeweils eine Unterrichtsstunde, Durchgehend Interprofessionell,

Mittwochs ist kein Unterricht im Studienblock.
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Physiotherapie- Mikrobiologie Allgemein- Orthopadie Psycho- Rheuma-
parcours Weichteilinfektion | medizin / Wirbelsaule somatische tologie
en: Notfalle, Psycho- Medizin Therapie-
nosokomial — somatische Psycho- strategien
Diagnose und Medizin somatische
Behandlung Rheumatoide Erkrankungen
Arthitis: des
Breaking bad Bewegungs-
news apparats
Gefalichirurgie Orthopadie Psycho- Rheuma-
pAVK Knieprothese somatische tologie
Medizin Fallbe-
Psycho- sprechun-
somatische gen
Erkrankungen
des
Bewegungs-
apparates
Orthopadie Allgemein- Allgemein- Allgemein-
Spondylo- medizin medizin medizin
diszitis Gonarthrose: Proximale Rheuma-
konservative Femurfraktur: toide
Therapie ambulante Arthritis:
Nachsorge, Coping,
Sturzpraven- Chonic care
tion

Weitere Vorlesungen der anderen 2 Wochen im Studienblock

Arterielle Gefalverschliisse, Prinzipien von Gelenkfrakturen - obere Extremitat/- untere Extremitat,
Weichteilverletzungen und Rekonstruktion

Orthopadie Hufte — Kind/Erwachsene, Skoliose, Kollagenosen, Public Health Epidemiologie von Erkrankungen
des Bewegungsapparats: Haufigkeit, Risikofaktoren, Evidenzbasierung und 'Kosten-Nutzen-Aspekte' von
Interventionen, Préaventionsmafnahmen etc., Information von Patienten Psychosomatische Medizin
Diagnostische Kriterien der somatoformen Stérungen, athiopathogenetische Modelle, Prinzipien der
psychotherapeutischen Behandlung, Radiologie Systematische Bildanalyse - Checkliste, Normalbefund, Typische
Réntgensymtomatologie Arthrose, Arthritis, Gicht, Tumor, Fraktur, Pharmakologie Pravention und Therapie der
Osteoporose, Basistherapeutika Neurologie Motorische Syndrome

(Fortsetzung)

Abbildung 3: Stundenplan 4. Lehrjahr, exemplarisch fiir eine Woche, Vorlesungen 8.15-10.00 Uhr, freitags bis 12 Uhr (hellgrau),

tibrige als Seminar (dunkel) bzw. praktischer Unterricht. Dargestellt jeweils eine Unterrichtsstunde, Durchgehend Interprofess
Mittwochs ist kein Unterricht im Studienblock.

ionell,
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2.4. Evaluation

Die Lehre wird durch die Studierenden regelmafig ver-
pflichtend evaluiert und durch das Studiendekanat aus-
gewertet. Eine themengleiche Interventions- und Kontroll-
gruppe stand aus organistorischen Grunden nicht zur
Verfugung.

Erganzend wurden Lehrende und Lernende des 2.
Durchgangs im Sommersemester 2015 ebenfalls anony-
misiert zu lhren Erwartungen und Erfahrungen mit inter-
professioneller Lehre sowie der Perspektive des Lehrkon-
zeptes befragt.

Bestehensquoten in den zentralen Prifungen zu Fragen
der RMD konnen mittelfristig zur Evaluation des Lerner-
folges der angehenden Mediziner dienen.

Die Begeisterung angehender Mediziner fur RMD kdnnen
mittelfristig durch Bewerberzahlen in den entsprechenden
Weiterbildungsstatten gemessen werden.

In der Rheumatologie gibt es durch die Kerndokumenta-
tion der kooperierenden Rheumazentren auf Patientene-
bene generiert langfristig prospektiv angelegte und regio-
nal auswertbare Daten zur Nutzung und Umsetzung ver-
schiedener Therapien, so der PT bei Rheumapatienten,
Funktionsstatus, Partizipation und Patientenzufriedenheit
[http://dgrh.de/fileadmin/media/Forschung/
Versorgungsforschung/ErwachsenenKerndok/
Standardpraesentation_2013_extern.pdf]. Diese kdnnen
Versorgungsrelevante regionale Trends erkennen lassen
und damit der langfristigen Validierung auf der Versor-
gungsebene dienen.

3. Ergebnisse

3.1. Umsetzung aus Sicht der medizinischen
Lehre

Das hier vorgestellte Modell nimmt die Bedeutung der
einzelnen Fachrichtung in der Lehre deutlich zurtick und
setzt den Patienten und das Behandlungsteam in den
Mittelpunkt. Es schafft die Akzeptanz verschiedener
Sichtweisen und zeigt deren Nutzen auf. Neben Inhalten
werden wichtige Kompetenzen gelebt und damit real.
Betroffener Patient, Physiotherapeut und Mediziner lernen
miteinander und voneinander.

Die Lehrenden der makroskopischen Anatomie sehen,
dass das funktionelle Verstandnis des Bewegungsappa-
rates im Praparierkurs deutlich von der Anatomie am
Lebenden (Untersuchungskurs, Physiotherapie) profitiert.
Alle Lehrenden, die an der Befragung teilgenommen
hatten, berichteten Uber eigene positive Erfahrungen und
unterstltzten die Fortsetzung (n=7, <10%).

3.2. Umsetzung aus Sicht der Studierenden

Angehende Mediziner begriuflen die interprofessionelle
Lehre grundsatzlich sehr neugierig, hatten aber keine
Erwartungen (Rucklauf freiwillige Befragung n=12, 13%).
Einzelne Studierende dufdern die Sorge, durch den zusatz-

lichen Zeitbedarf wirde Lernzeit fur die Wissensabfrage
in den Multiple Choice Prufungsfragen wegfallen.

Die Studierenden im 1. Semester waren anfangs deutlich
unsicherer im Umgang mit der gegenseitigen korperlichen
Untersuchung als die bisher im 3. Studienjahr in der Un-
tersuchungstechnik unterrichteten Studierenden. Dieses
wurde im Verlauf durch eine mehr erklarende Einfuhrung
aufgegriffen. Die Bereitschaft zur gegenseitigen Untersu-
chung war bei den angehenden Physiotherapeuten
deutlich ausgepragter und konnte die Studierenden
»mitreiBen”.

3.4.1. Lernzufriedenheit

Die in der zentralen Evaluation der Lehre (n=37, 41%
Ricklauf) gemessene Zufriedenheit der Studierenden
mit der Ausbildung, der Lernzuwachs und die empfundene
Strukturierung des Unterrichts liegen mit einer Durch-
schnittsnote von 2,4 deutlich Gber den Evaluationsergeb-
nissen der anderen themenbezogenen Studienblocke
mit einer Durchschnittsnote von 3,3 (Rucklauf 30-50%,
siehe Abbildung 3). Dabei schneidet die Lehre durch
Physiotherapeuten bei den Studierenden mit einer Note
von 1,7 besonders gut ab. Die praktische Ausbildung ist
im Praxisblock an den mit RMD befassten Kliniken besser
evaluiert, was eine zusatzliche Auswirkung auf die
Wahrnehmung der eigenen Kompetenzen im praktischen
Team vermuten lasst.

Die strukturierte Lehre durch Patienten und PT wird von
den Studierenden bezlglich allgemeiner Zufriedenheit
und Lernzuwachs als gleichwertig zur Lehre durch Medi-
ziner gewertet (siehe Abbildung 4).

3.4.2. Bestehensquoten

Die in den zentralen Abschlussklausuren (Multiple Choice)
Uberpraften Lernziele werden von der groflen Mehrheit
der Lernenden erreicht. Die Bestehensrate fur Mediziner
lag bei einer Bestehensgrenze von 60% bei 94%, 14%
beendeten mit der Note sehr gut, 58% mit gut, 14% mit
befriedigend und 8% mit ausreichendem Ergebnis.

Eine messbare Auswirkung der eingefuhrten interprofes-
sionellen Lehre auf die Bestehensrate zentraler Prifungen
liegt noch nicht vor.

3.3. Umsetzung aus Sicht der
Physiotherapeuten

Der Zugang zu den Unterrichtsbegleitenden elektroni-
schen Lernmaterialien der Universitat war zunachst den
Lernenden der Physiotherapie nicht maoglich, hierfur
konnte ein gesonderter Zugang geschaffen werden.

Die angehenden Physiotherapeuten erleben die Lehr-
Lernsituation mit den Medizinstudenten als gelungene
Begegnung zwischen zwei Berufsgruppen, die im Sinne
einer optimalen Patientenversorgung, eng verzahnt sein
sollten. In der Tutorenrolle erproben die Physiotherapie-
lernenden so bereits frih ein angemessenes Auftreten
im Sinne einer couragierten Patientenfiirsorge. Die zu-
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Evaluationsergebnisse Studienblécke SS2015 Allgemeine Zufriedenheit | Lernzuwachs
(Auszlge) , Rucklauf 30-50%, Schulnoten 0-6) Mittelwert Median MW | Median
Alle Studienblécke (n=8) 3,33 3 3,22 3
Beste Beurteilung eines gesamten Studienblocks 22 2 2,3 2
Schlechteste Beurteilung eines ges. Studienblocks 4.4 4 3,8 4
Gesamter Studienblock Bewegungsapparat 2,4 2 2,5 2
Beste Beurteilung eines Fachs im SB BWAt 1,7 1 1,9 2
Schlechteste Beurteilung eines Fachs im SB BWA 3,9 4 4.4 5
Physiotherapie im Studienblock Bewegungsapparat 1,7 1,5 2,3 2
Seminar Rheumatologie im SB Bewegungsapparat 21 2 1,9 2
Vorlesung Rheumatologie im SB Bewegungsapparat 1,9 2 2,0 2
Seminar Unfallchirurgie im SB Bewegungsapparat 1,7 1 1,9 2
Vorlesung Unfallchirurgie im SB Bewegungsapparat 1,6 1 1,9 2
Seminar Orthopadie im SB Bewegungsapparat 2,6 2 26 2
Vorlesung Orthopéadie im SB Bewegungsapparat 2,5 2 26 3

Beispielnennung Freitext: ,Sehr gut waren die Seminare der Rheumatologen, die die Inhalte auf den Punkt
bringen konnten und durch die Patient-Partners einen effektvollen Einblick in den Alltag der Betroffenen geben
konnten. Auch der Parcours der Physiotherapeuten war durchweg positiv. Wir hatten die Méglichkeit ihr
Berufsfeld kennenzulernen und die Physiotherapie als Bestandteil der Versorgung kennen und schétzen zu
lernen. Sehr schén, etwas bei der praktischen Durchfiihrung zu lernen. Die Comed-Kurse (Anmerkung: Training
belastender Aufklarung an Schauspielpatienten) waren ein véllig neues Feld fir mich, das definitiv weiter
ausgebaut werden sollte. Wir lernen die Theorie der Krankheiten und in der Klinik den Umgang mit den Patienten,
doch fehlt uns dafiir der theoretische Hintergrund, z. B. wie man Gespréche strukturiert, wie man schlechte
Nachrichten Giberbringt, wie man comorbide Patienten managed.”

Abbildung 4

kunftigen Physiotherapeuten erleben durch ihr professio-
nelles Auftreten als Tutoren und die neugierige Offenheit
der Medizinstudenten eine hohe Wertschatzung. Die
schriftliche Rickmeldung der Mediziner bezuglich des
hohen Fachwissens und die motivierende Freundlichkeit
der Physiotherapie wirken sich offenbar auch stimulierend
auf eine intensivere Zusammenarbeit auf den Stationen
im Praktikum aus. Fast alle haben in den darauffolgenden
Praktika konstruktive Kontakte mit den Leuten, die sie
vom Studienblock her kennen. Die konstruktive Zusam-
menarbeit spricht sich herum und fuhrt dann wiederum
zu weiteren Synergieeffekten bei der Therapie- und Ziel-
absprache am konkreten Patienten. Die Physiotherapeu-
ten erfassen so, dass sie dazu beitragen kénnen und
sollten, Medizinern einen tieferen Einblick in physiothera-
peutische Fahigkeiten zu geben, damit diese gezielter
mogliche Verordnung vornehmen kénnen. Gemeinsame
Zielabsprachen unter Einbezug aller Beteiligten bieten
das Fundament einer bestméglichen Gesundheitsversor-
gung. Uber das gemeinsame Lernen im Bewegungsmodul
wird eine Zusammenarbeit ,auf Augenhohe” durch ein
adaquates Verhalten - immer im Hinblick auf die Maximal-
versorgung der Patienten - implizit gelebt und dadurch
~ganz nebenbei“ selbstverstandlich. In der standardisier-
ten Evaluation waren alle Rucklaufe (n=4, 30%) mit der
interprofessonellen Lehre zufrieden.

91,7% der angehenden Physiotherapeuten bestanden
die Abschlussklausur bei einer Bestehensgrenze von
50%.

4. Diskussion

Wahrend eine interprofessionelle Lehre in medizinischen
Fachschulen fur verschiedene Berufe, wie sie in anderen
Landern Ublich sind [10], schon organisatorisch einfacher
umzusetzen ist, mussen in Deutschland unterschiedliche
organisatorische Lehrformen koordiniert werden. Dieses
ist auf Ebene der Lehrenden bei Bereitschaft zur Veran-

derung und Engagement noch méglich. Prufungstermine,
Ferientermine, Zugriffsmoglichkeiten auf Internetseiten
stellen dann aber in der Umsetzung oft Uberraschend
hohe Hindernisse dar. Dieses kann, wenn nur geringe
Zweifel der Verantwortlichen [4] bestehen, zu einem ra-
schen Scheitern fihren. Zudem ist der Verwaltungsauf-
wand bei kleinen Projekten unverhaltnismafig und damit
ein Hindernis, das die geringe Umsetzung erklart.

Wir kbnnen ein seit 2 Jahren erfolgreich umgesetztes
Konzept zum interprofessionellen Lernen von Patienten,
angehenden Medizinern und Physiotherapeuten vorstel-
len. Es erflillt nicht nur die durch das Positionspapier des
GMA-Ausschusses gestellten (Mindest-)Forderungen flr
Interprofessionalitat, Kompetenz- und Problemorientie-
rung, Organisations-, Lern und Lehrkultur, Evaluation und
Qualitatssicherung [2], sondern ist primar longitudinal
fur die gesamte Ausbildung/das Studium in verschiede-
nen Qualifikationsstufen konzipiert und wirkt sich auf
einen kompletten Lehrbereich (Bewegungsapparat) aus.
Die praktische Umsetzung und die nachfolgende Evalua-
tion sind in dem hier vorgestellten Fall einfacher, als
kleine Insellésungen, die nur ein Seminar betreffen. Inter-
professionelle Lehre ist hier zur Selbstverstandlichkeit
geworden.

Erleichternd fur die Planung und Umsetzung konnten wir
auf den Wunsch der Fakultat fir eine Umstrukturierung
sowie eine Praxis und Kompetenzorientierung und ein
begeistertes Team unterschiedlicher Professionen setzen.
Einzelne Sequenzen wie der Physiotherapie-Parcours
waren bereits zu anderen Gelegenheiten (Rheumatologi-
sche Summer School) getestet worden. Hierdurch konnte
das Risiko des Scheiterns verringert werden.

Der Erfolg eines derart umfassenden Projektes ist den-
noch nicht sicher vorhersehbar und nur durch regelmafi-
ge Re-Evaluation zu sichern. Dabei sind standardisierte
und verpflichtende (anonyme) Evaluationen hilfreich, so-
lange der RUcklauf gesichert ist. Die freiwillige gezielte
Evaluation war in diesem Fall zwar durchgangig wohlwol-
len und positiv, ist bei einem Rucklauf der Lehrenden
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unter 10% aber nicht reprasentativ. Auf studentischer
Ebene ist die Evaluation in weiten Teilen etabliert und
kann als hilfreiche Unterstitzung genutzt werden. Eine
strukturierte Beteiligung der lernenden in der Physiothe-
rapie an der Ausbildungsplanung und Weiterentwicklung
ist hingegen noch nicht umgesetzt. Dieses ist fir einen
langfristigen Erfolg notig.

Eine Bestatigung des Lehrkonzeptes durch Bestehens-
quoten zentraler Prifungen ist der noch offene nachste
Schritt des Projektes.

Bei der Planung einer interprofessionellen Lehre sollten
die in der Arbeit von Hall und Zierler [4] gut erlauterten
Schritte beachtet werden, ausreichend Zeit und motivierte

Mitstreiter zur Verfiigung stehen. Eine direkte Ubertrag-
barkeit der so umfassenden interprofessionellen Lehre
auf andere Professionen wie Pflege, Medizintechnik etc.
erscheint dennoch nicht méglich, da sich hier zwar einzel-
ne Aspekte wie Versorgung, Bildgebung, Labordiagnostik
Uberschneiden, die Lerntiefe fir die Diagnostik und
Krankheitslehre deutlich flacher ist als in der Ausbildung
der Mediziner.
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RUN-IN-SPRECHSTUNDEN IN DER RHEUMATOLOGIE

D-KUR: Dusseldorfer Kampagne gegen
undiagnostiziertes Rheuma

Die Rheumatologie ist scheinbar im Spannungsfeld zwischen den hervorragenden diagnostischen und therapeutischen Méglich-
keiten und den durch Unter- und Fehlversorgung bedingten Hiirden fiir einen zeitnahen Zugang des nutznieRenden Patienten

gefangen. (1) Mehr Rheumatologen, ein schnelleres Erkennen rheumatischer Erkrankungen in der Grundversorgung und eine
bessere Vorselektion der zugewiesenen Patienten setzen eine bessere Ausbildung der (zukiinftigen) Arzteschaft voraus. (2) Gute
Versorgung sollte dann auch noch in der Bevolkerung sichtbar werden; das hilft hinderliche Angste abzubauen, die bei Betroffe-

nen auch durch Katastrophisieren in den Foren digitaler Medien geschiirt werden. (3, 4)

Mit der Disseldorfer ,Kampagne gegen undiagnostiziertes

Rheuma" D-KUR wollen wir zeigen, dass es auch bei Mangel

an facharztlicher rheumatologischer Versorgung gelingen kann,

- einen ersten Zugang zur rheumatologischen Versorgung
ohne Wartezeit,

- eine Ubertragung von arztlicher Leistung auf Studierende
der Humanmedizin und

- eine Kommunikation zur Friiherkennung von Rheuma mit
der Stadt

miteinander zu verbinden und erfolgreich umzusetzen.

Konzept der ,run-in“-Sprechstunde

Versorgungsgrundlage fiir die D-KUR ist eine seit 2011 an der
Poliklinik flr Rheumatologie des Universitatsklinikums Diis-
seldorf angebotene ,run-in“-Sprechstunde. Diese bietet Men-
schen mit Verdacht auf eine rheumatologische Grunderkran-
kung, die noch nicht bei einem Rheumatologen waren, die
Maoglichkeit der Vorstellung an jedem Mittwochvormittag ohne
Termin. (5) Aus Kapazitatsgrinden wurde das Versorgungsge-
biet auf Diusseldorf und angrenzende Gebiete (etwa 1.000.000
Einwohner) beschrénkt. Seit 2011 stellen sich jahrlich zwischen
330 und 380 Patienten in der Sprechstunde vor, wovon bei 20-
25 % eine entzundlich-rheumatische Erkrankung diagnostiziert
werden konnte.

Dank der ,run-in"-Sprechstunde konnte die mediane Symp-
tormdauer der rheumatoiden Arthritis bei Erstvorstellung auf 7
Wochen gesenkt werden, 2/3 der Erkrankten hatten eine Be-
schwerdedauer von weniger als 3 Monaten, Eine erste Auswer-
tung der Auswirkung einer derart friihen Diagnosestellung (und
Therapieeinleitung) zeigt, dass nach 7 Jahren in dieser Kohorte
bereits nach 3 Monaten bei 89 % eine niedrige Krankheits-
aktivitat und bei 70 % eine Remission {beide DAS28) erreicht
werden konnte. Das fithrte zu einer etwa 50 %igen Steigerung
der Therapie-freien Remission (liber 7 Jahre), einer Reduktion
des Biologikaverbrauchs um 18 % und einer Verringerung der
Arbeitsunfahigkeitstage um 27 % im Vergleich zu Patienten mit
Ublicher Symptomdauer (im Median 21 Wochen). (6) Seit dem
Sommersemester 2017 wird diese ,run-in"-Sprechstunde nun
fir die D-KUR genutzt,

Grundlagen studentischer Ausbildung
fur Muskuloskelettale Erkrankungen
in Disseldorf

Das Dusseldorfer Curriculum Medizin wurde 2013 als Modell-
studiengang eingeflhrt mit dem Ziel, die Absolventen ab dem
ersten Tag ,fit fur den Job" zu machen. (7) Die Untersuchung
des gesunden Bewegungsapparates wird bereits im 1, Studien-
jahr, parallel zur Anatomie vermittelt und im Folgesemester die
detaillierte Anamneseerhebung an Patienten mit entzlindlich-
rheumatischer Erkrankung trainiert. Im 4. Studienjahr werden
muskuloskelettale Krankheiten in den Schwerpunkten Altern,
Unfalle und Entziindungen in tber 60 Unterrichtsstunden ge-
lehrt, Klinische Falle werden in Kleingruppen gelést. Neben
den Kernfachern Orthopédie, Unfallchirurgie und Rheumato-
logie werden wichtige Aspekte durch Seminare in z. B. Mik-
robiologie, Psychosomatik und Epidemiologie vermittelt, Zum
Wochenabschluss erfolgt eine Zusammenfassung unter allge-
meinmedizinischer Sichtweise, (8) Lehre am Patienten findet in
Praxisblocken statt, davon 1 Woche in der Orthopadie und je-
weils eine halbe in Rheumatologie und Unfallchirurgie. Anhand
konkreter Behandlungsanldsse bearbeiten und ldsen die Stu-
dierenden in Kleinstgruppen typische medizinische Probleme
(Tasks) wie ,geschwollenes Gelenk", (9) 10 % der Lehre wird
durch zusatzliche Spezialisierungskurse, sogenannte Wahlfa-
cher, in Kleingruppen abgedeckt. D-KUR wird Studierenden ab
dem 4. Studienjahr angeboten. Die Studierenden erhalten die
Aufgabe, selbststandig entzlndlich-rheumatische Erkrankun-
gen bei Erstvorstellung zu erkennen oder auszuschlieRen. Da-
mit binden wir die Studierenden direkt in die klinisch-medizini-
sche Versorgung als hdchste Kompetenz der Ausbildung mit
ein und evaluieren inwiefern sich eine valide Friherkennung
durch Ausbildung und Anleitung delegieren I&sst.

Ablauf von D-KUR

Vor der ersten praktischen Tatigkeit erhalten die Studierenden
ein Einfuhrungsseminar Uber 2 Unterrichtsstunden. Den Stu-
dierenden wird jeweils als Zweierteam ein voll ausgestatteter
Untersuchungsraum zur Verfligung gestellt, in dem sie die mit
der studentischen Erstuntersuchung einverstandenen Patien-



ten der ,run-in“-Sprechstunde betreuen. Nach Anamneseer-
hebung, klinischer Untersuchung und Erstellung einer schrift-
lichen Dokumentation stellen die Studierenden den Patienten
mit ihrer Arbeitsdiagnose dem betreuenden Rheumatologen
vor, Dieser Uberpruft bzw. korrigiert die Studierenden. Gemein-
sam wird das weitere diagnostische Prozedere festgelegt. Die
Studierenden flhren in Anwesenheit des Facharztes ein vor-
laufiges Abschlussgesprach mit den Patienten und erldutern
innen die Arbeitsdiagnose, das weitere Vorgehen und die ers-
te Therapie. Die Patienten erhalten zum Abschluss einen auf
Basis der (optimierten) Dokumentation erstellten vorlaufigen
Arztbrief, Fir die Untersuchung, Dokumentation und Vorstel-
lung des Patienten durch die Studierenden sind 90 Minuten
eingeplant, so konnen pro Tag bis zu 4 Patienten, bei 4 Wochen
Dauer insgesamt bis zu 32 Patienten untersucht werden.

Evaluation von D-KUR

In der Pilotphase wurden alle untersuchten Patienten nach
Abschluss der Untersuchung gebeten, Wartezeit, Flexibilitat
des Termins, Kompetenz der Studierenden und des Facharz-
tes, Qualitat der Versorgung und Zufriedenheit mit Schulnoten
zu bewerten. Die Kompetenz der Studierenden wurde mit 1.3
annahernd so gut beurteilt wie die des Rheumatclogen (1,0),
lediglich die Wartezeit (2,3) schnitt nicht so gut ab.

Die Studierenden fullen neben der Patientendokumentation
eine Prozessevaluation aus, die nach erstem Kontakt und Ana-
mnese sowie nach der kbrperlichen Untersuchung die Zuord-
nung zu entzindlicher, degenerativer oder sonstiger Genese

Datum:_

Patient:

'sméz  Anamnese und erster Eindruck
Machen Sie sich anhand der Vordok ian {Ei di

e, Vorbefunde und der Dokumentation} i
einen Elndruck. Erheben Sie eine Anamnese. Was dunlm Sie? Liegt eine enuindlich-rheumatische, eine

i dera Erkani

vor, die ursdchlich fir dleﬁdmkschmumn scin kéante? Stelten Sie |
b hand d eine Verd

Ursache der Arthralgie:
entziindlich-rheumatisch? ja D Nein DUnklarD
degenerativ? Ja D Nein E]Unﬁar[:]
andere Erkrankung? ja D Nein DUnkiarD

Wi lautet die Verdachtsdiagnose? l

Womit begriinden Sie das? |

' Wenn picht:

entzindlich-rheumatisch?

Ja D Nein L__IunklarD

degenerativ? la E] Nein DUnHarD
andere Erkrankung? Ja [] Nein DUHH;D
Wie lautet die Verdachtsdiagnose?

Begriinden Sie kurz, was genau zur Anderung
Ihrer Verdachtsdiagnose gefihrt hat:

;sm_a__;im__'
Abb. 1: Evaluationsbogen (durch die Studierenden in D-KUR
auszufiillen)

der Erkrankung erhebt und eine kurze Begrlindung dafiir er-
fordert {Abb. 7). Dadurch kann die Diagnosefindung durch den
Untersucher in den Stufen der Untersuchung erfasst werden.
Die Sensitivitat fir eine entzlndlich-rheumatische Erkrankung
lag bei Uber 75 % und die Spezifitat bei lber 60 %. Sie konn-
ten im Verlauf weiter gesteigert werden (Abb. 2). Gut 1/3 der
Einschatzungen (nach erstem Kontakt und Anamnese) wurden
nach der korperlichen Untersuchung revidiert.

D-KUR - die studentische Sicht

Meine Motivation als Studentin an der D-KUR teilzunehmen,
kam zunachst aus dem Interesse an der Rheumatologie und
der Hoffnung, die Abgrenzung entzlindlicher von degenera-
tiven Veranderungen zu erlernen. Dies sollte allerdings nicht
das einzige Lernziel bleiben, da gleichzeitig mehrere arztli-
che Fertigkeiten geschult wurden. Besonders anregend war
fur mich die eigenstéandige Betreuung der Patienten. Es ging
nicht darum Diagnosen nachzuvollziehen oder Behandlungs-
moglichkeiten theoretisch zu durchdenken; in diesem Setting
ist man selbst derjenige, der die konkreten auf den Patienten
maBgeschneiderten Vorschlage macht und nach Riicksprache
mit dem betreuenden Oberarzt auch umsetzt. Das war eine
wunderbare Erfahrung.

Die D-KUR erméglicht uns Studenten eine schnelle und nach-
haltige Weiterentwicklung. Durch unmittelbares Feedback vom
betreuenden Oberarzt lernt man anhand jedes Patienten dazu,
So verbessert man kontinuierlich seine Untersuchungstechnik,
die Anamnese sowie das Briefeschreiben, aber auch die Kom-
munikation mit den Patienten. Darlber hinaus bekommt man
auch von den Patienten Feedback. Auch wenn der Eine oder
Andere zunachst skeptisch ist, sind die Patienten sehr erfreut
Uber ein offenes Ohr und eine grindliche, weil vom Facharzt
Uberprifte Untersuchung. Die Wertschatzung und Anerken-
nung der Patienten zu erfahren, macht groBe Vorfreude auf den
Beruf. An der D-KUR teilzunehmen ist eine wunderbare Mog-
lichkeit als Student ,Arztsein” zu erfahren und zu tben.
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Abb. 2: Sensitivitit, Spezifitét und Pradiktion der studentischen
Erstuntersuchung



Auswirkungen von D-KUR auf die
Wahrnehmung der Rheumatologie

Das Projekt D-KUR wird nicht nur von Patienten und Studie-
renden wahrgenommen und begrifst, Es wurde als erstes und
einziges Projekt der Medizinischen Fakultat der Heinrich-Hei-
ne-Universitat im Rahmen der ,Blrgeruniversitat” gefordert.
(10) Das Projekt wurde auf der DGRh-Tagung fur die Session
JFrihsprechstunden/Referralprozesse” eingeladen. (11)

Diskussion und Ausblick

Die naheliegende und einfache strukturierte Verknlpfung von
Versorgung und Lehre flr die Erstversorgung von Patienten mit
Verdacht auf eine entzlindlich-rheumatische Erkrankung konn-
te erfolgreich etabliert werden. An einer klinischen Aushildung
in der Rheumatologie interessierte Studierende kdnnen ab dem
4, Studienjahr sicher, erfUllt, nachhaltig und zur Zufriedenheit
der Patienten die Erstversorgung tbernehmen und damit ihre
Kompetenzen ausbauen sowie die Wertschatzung des Patien-
ten erfahren. Die arztliche Tatigkeit ist delegierbar, aber in der
reguldren medizinischen Versorgung nicht ersetzbar. Wahrend
der studentischen Ausbildung wird der Arzt von Routinetatig-
keiten wie der Dokumentation der Anamnese entlastet. Die
Auswertung der Diagnosefindung belegt, dass eine Zuordnung
alleine aufgrund der studentischen Anamnese (inklusive stu-
dentischer Sichtung und Interpretation der Vorbefunde) zwar
eine gewisse Vorselektion, aber keine ausreichende Zuordnung
erlaubt und nur die tatsdchliche Inaugenscheinnahme des Pa-
tienten eine Diagnosefindung ermoglicht.

Andere rein epidemiologische Projekte waren und sind nur
durch komplett an Studenten und nicht-arztliches Assistenz-
personal delegierte rheumatologische Untersuchungen um-
setzbar, (12, 13)

Patienten werden bei Verdacht auf eine entzlndlich-rheumati-
sche Systemerkrankung grindlich untersucht, bekommen eine
Arbeitsdiagnose, weitere Mal3nahmen und eine erste Therapie
werden eingeleitet und ein vorlaufiger Bericht wird mitgege-
ben. Prinzipiell wurden durch die D-KUR Kapazitdten geschaf-
fen, mehr Patienten als zuvor kurzfristig zu sehen. Dies konnte
Vorbildcharakter flr die Schaffung eines tUberregionalen Erstdi-
agnosezentrums haben. Es fehlen aber derzeit optimierte Be-
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handlungspfade flir die zeitnahe Weiterbetreuung am Univer-
sitatsklinikum bzw. beim Wohnort-nahen Rheumatologen, um
eine konsequente Umsetzung des Treat-to-target-Konzeptes
zu ermoglichen.

Bislang haben wir nur Patienten mit der Fragestellung der Ma-
nifestation einer rheumatischen Erkrankung am Bewegungs-
apparat in die D-KUR eingeschlossen, da hier Anamnese und
korperliche Untersuchung die wesentlichen Bausteine zur um-
gehenden Diagnosefindung sind und die Summe der potenziel-
len Erkrankungen Uberschaubarer ist. Menschen mit Verdacht
auf Systemerkrankungen wie Vaskulitiden und Kollagenosen
wurden weiter direkt fachéarztlich betreut. Eine Ausweitung ist
hier zunachst nicht geplant. Die Ubertragung auf andere Fach-
bereiche, insbesondere muskuloskelettaler Pragung, wie eine
Arthrose-Sprechstunde, ist aber denkbar.

Da zukiinftig Physiotherapeuten priméarer Ansprechpartner
bei muskuloskelettalen Beschwerden sein sollen, ein Teil der
Ausbildung der Lernenden der Physiotherapie hier ohnehin
interprofessionell im Studienblock Bewegungsapparat erfolgt,
wurde im Rahmen eines ersten Pilotversuches die gemeinsa-
me Erstbetreuung durch Medizinstudierende gemeinsam mit
Lernenden der Physictherapie getestet. Hierdurch konnte die
Prazision fur funktionelle Rickenbeschwerden weiter verbes-
sert werden. Fur eine grundlegende Umsetzung fehlen aktuell
noch die Kapazitaten.

Maglicherweise beglinstigt die praxisnahe medizinische Aus-
bildung in Dusseldorf den Erfolg der D-KUR. Erste Plane zur
Uberprifung der Ubertragbarkeit des Konzeptes auf andere
Universitaten sind in Planung. Patienten, die bereits sehr frih
in ihrer Erkrankung den Nutzen (studentischer) Ausbildung
und wissenschaftlicher Evaluation fir ihre eigene Versorgung
erfahren haben, sind gute Multiplikatoren fir ein besseres I\/I\t-
einander aus Versorgung, Lehre und Wissenschaft, :
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