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Die Rheumatoide Arthritis (RA)

ist von potenziell destruierend
verlaufendem Charakter. Fatale
Verlaufe gehoren dank wirksamer
Medikamente gliicklicherweise
grofRtenteils der Vergangenheit an.
Eine suffiziente Versorgung besteht
aber in Deutschland nach wie vor
nicht.

In Deutschland leiden rund eine halbe
Million MenschenanRA [1]. Obgleich ei-
ne Heilung weder mdglich noch in greif-
barer Nihe ist, verbesserte sich die Prog-
nose der Erkrankten in denletzten Jahren
dramatisch. Zentral ist dabei eine ent-
schlossene Treat-to-Target (T2T) Thera-
piemit, disease modifying antirheumatic
drugs® (DMARD:s), idealerweise inner-
halb des ,window of opportunity von
12 Wochen [2, 3]. Als realistisches Ziel
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ADAPTHERA - Landesweit

transsektorales

Versorgungsnetzwerk fur
Patienten mit frither
rheumatoider Arthritis zeigt
anhaltende Remissionen in der

Regelversorgung

kann v. a. bei frith anbehandelten Pati-
enten das Erreichen einer Krankheitsre-
mission gesehen werden [2]. Mehr und
mehr riickt dabei das Ziel nachhaltig an-
haltender Remissionen in den Fokus. In
der neuen Auflage der EULAR(European
League Against Rheumatism)-Empfeh-
lungen findet der Begriff nun Einzug
[4], wobei eine offizielle Definition fiir
eine nachhaltige Remission derzeit we-
der zeitlich noch inhaltlich existiert. Da-
ten aus grofleren deutschen RA-Kohor-
ten liegen zum Zeitpunkt der Recherche
nicht vor.

Erhebliche  versorgungsstrukturel-
le Defizite lassen eine adiquat frithe
Diagnose in Deutschland nur in unge-
niigendem Umfang zu. Die geforderte
Verzwei- bis Verdreifachung der perso-
nellen Kapazititen durch internistische
Rheumatologen steht allerdings nicht

einmal in mittelfristiger Aussicht [5].
Zusitzlich zu der personellen Ressour-
cenknappheit wird die rheumatologische
Versorgung weiterhin durch die extrem
hohen Kosten fiir Biologikatherapien
limitiert, da eine grof3ziigigere Verwen-
dung zum gegenwirtigen Zeitpunkt den
finanziellen Rahmen des deutschen Ge-
sundheitssystems sprengen wiirde. Aus
ethischer Perspektive ergibt sich die
Herausforderung einer gerechten Allo-
kation dieser Behandlungsoption. Ein-
gedenk der gesundheitsokonomischen
Einschrankungen gilt es, den indivi-
duellen Anspruch eines bestmoglichen
Therapieergebnisses mit einem gesell-
schaftlich tragfdhigen Mittelaufwand in
Einklang zu bringen.

Fir die Zukunft der Patienten ent-
scheidende Zeit verstreicht allein beim
Warten auf ihre Termine - knapp
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Abb. 1 A Geographische Verteilung a aller Anmeldungen, b aller eingeschlossenen Patienten. Eigene Darstellung, erstellt

mit StepMap®

10 Wochen im bundesweiten Durch-
schnitt [6], wobei korrelierend mit der
Versorgungsdichte von einem erheb-
lichen Stadt-Land-Gefille auszugehen
ist. Forschungsergebnisse des Deutschen
Rheuma-Forschungszentrums (DRFZ)
zeigen, dass weniger als ein Fiinftel aller
RA-Patienten eine Symptomdauer von
hochstens 3 Monaten zum Zeitpunkt
der rheumatologischen Erstvorstellung
aufweist. Die mittlere Symptomdauer
beim ersten Rheumatologenkontakt be-
tragt mehr als 1 Jahr [7]. Durch das
landesweite Rheumanetzwerk ADAP-
THERA, welches 2012 ins Leben gerufen
wurde, soll die Versorgung von Friih-
arthritispatienten  flichendeckend in
Rheinland-Pfalz (RLP) verbessert wer-
den. Neue RA-Verdachtsfille melden
die Primérversorger der ADAPTHERA-
Koordinationszentrale im Rheumazen-
trum RLP. Das Zentrum kiimmert sich
nach Sichtung und Selektion um ei-
ne zeitnahe Terminvergabe in einer
der teilnehmenden rheumatologischen
Schwerpunktpraxen. Den Spezialisten
kommt die Aufgabe zu, den Verdacht
zu Uberpriifen, die Patienten nach Si-

cherung der Diagnose und Einwilligung
in das Netzwerk einzuschlieflen und sie
anschlieffend engmaschig zu betreuen.
Sowohl die Terminvergabe als auch der
endgiiltige Einschluss sind dabei nicht an
einen bestimmten Versicherungsstatus
gekoppelt.

Material und Methoden

Das Versorgungsnetzwerk ADAPTHE-
RA griindet auf einer Kooperation zwi-
schen der Kassenirztlichen Vereinigung
Rheinland-Pfalz (KV RLP), den Hausirz-
ten, den internistischen Rheumatologen
und dem Rheumazentrum Rheinland-
Pfalz. Es soll eine Carrier-Funktion aus
dem primiren in den sekundiren Ver-
sorgungssektor fiir alle in RLP neu an RA
erkrankten Menschen leisten. Zentrales
Instrument bildet ein Anmeldeformular,
auf dem die Hausirzte pathologische
Befunde (2 oder mehr schmerzhafte,
geschwollene Gelenke; erhohte Ent-
ziindungsparameter [BSG, CRP]; Mor-
gensteifigkeit> 30 min) indizieren und
der ADAPTHERA-Koordinationszen-
trale tibersenden kénnen. Hier erfolgt

die Evaluation der Kriterien im Sinne
eines primiren Selektionsschrittes. Fiir
ausgewihlte Patienten arrangiert die Ko-
ordinationszentrale einen moglichst zeit-
und wohnortnahen Termin in einer der
landesweit beteiligten ADAPTHERA-

Schwerpunktpraxen. Zur Erfassung der

Krankheitsaktivitit, Funktionskapazitit,

Depression und Lebensqualitit kommt

bei ADAPTHERA eine Batterie an In-

strumenten zum Einsatz. Vierteljahrliche

Erhebungen umfassen:

1. Anamnese, korperliche Untersu-
chung, Berechnung der Krankheits-
aktivitdt, Anpassung des Therapiere-
gimes,

2. Blutentnahmen (Serum- und Plasma-
proben zum Aufbau einer Biobank
fir die Entwicklung von Biomarkern,
bei der Erstvorstellung einschlief3lich
Zellgewinnung zwecks genetischer
Untersuchungen),

3. Fragebogen: WHOS5, FFBH, HAQ,
PHQO9, FACIT-E EQ-5D.

Lokal erhobene Daten werden via ,,Rheu-
maDok® (Dokumentationssystem des
Berufsverbandes Deutscher Rheumato-
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Zusammenfassung

Hintergrund/Ziel. Durch erhebliche
versorgungsstrukturelle Defizite wird die Not-
wendigkeit einer mdglichst friihen Diagnose
und Therapieeinleitung bei Rheumatoider
Arthritis (RA) von der Mehrheit der Patienten
in Deutschland verpasst. Die Herausforderung
ist, den individuellen Anspruch eines best-
moglichen Therapieergebnisses mit einem
gesellschaftlich tragfahigen Mittelaufwand in
Einklang zu bringen.

Methoden. Das transsektorale Versor-
gungsnetzwerk ADAPTHERA zielt darauf

ab, die friihe RA-Diagnose und Behandlung
in Rheinland-Pfalz zu verbessern. Fiir die
retrospektive Triage Analyse wurden 1045
Anfragen nachverfolgt. Zur Auswertung

des klinischen Verlaufs wurde eine 143

Z Rheumatol 2019 - 78:660-669  https://doi.org/10.1007/500393-019-0653-4

Patienten umfassende Subkohorte analysiert.
Quartalsweise wurden klinische und labor-
chemische Routineparameter erfasst, eine
Batterie an Fragebdgen ausgefiillt und das
therapeutische Regime bei Bedarf angepasst.
Ergebnisse. Insgesamt konnten 454 Patienten
eingeschlossen werden. Die mittlere Wartezeit
betrug 23,9 (SD = 18) Tage. Der mittlere
Beobachtungszeitraum in der Subkohorte

lag bei 29,2 (SD = 12,7) Monaten, wobei

die Halfte der Patienten binnen 3 Monaten
vorstellig wurde. Fast 75 % der Patienten
befanden sich nach 2 Jahren in Remission.
Eine nachhaltige Remission konnte fiir 74,8 %
(6 Monate) respektive 53,5 % (12 Monate)
beschrieben werden. Besonders Patienten mit
rascher Remissionsinduktion profitierten im
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Sinne léngerer Remissionen (p = 0,03). Ein
sehr friihes Krankheitsstadium (VERA) war mit
einer seltener notwendigen Biologikatherapie
assoziiert (p = 0,022).

Diskussion. Der Ansatz eines Versorgungs-
netzwerkes ist kein Allheilmittel, es kann aber
eine deutliche Verbesserung der Versorgung
bewirken. Kernpunkt zur Minimierung

der kapazitaren Auslastung ist dabei eine
moglichst zielgenaue Zuweisung und eine
akkurate Triage.

Schliisselworter

Friihstadium Rheumatoide Arthritis - Remis-
sion - Wartezeiten - Window of opportunity -
Versorgungsforschung

Abstract
Background/objective. The majority of

of early diagnosis and initiation of therapy
for rheumatoid arthritis (RA) caused by
considerable structural deficits in the health
care system. The challenge is to reconcile
the individual demand for the best possible
therapy result with a sustainable expenditure
of resources.

Methods. The cross-sectoral regional care
network ADAPTHERA aims to improve early
RA diagnosis and treatment in Rhineland-
Palatinate. The retrospective triage analyses
of suspected early onset RA patients was
performed by tracing the selection process of
all available enquiries (n = 1045). For analysis

patients in Germany miss out on the necessity

of the clinical course of the disease, a subset
comprising 143 patients with a minimum
observation time of 12 months (5 consecutive
visits) was available. Clinical and laboratory
parameters were collected quarter yearly, self-
administered questionnaires were filled out
and the treatment was adapted if necessary.
Results. A total of 454 patients were included.
The mean waiting time was 23.9 (SD = 18)
days. The mean observation period in the
subcohort was 29.2 (SD = 12.7) months, with
about 50% of the patients presenting within 3
months. AImost 75% of the patients were in
remission after 2 years. A sustained remission
could be described for 74.8% (6 months) and
53.5% (12 months), respectively. Especially

ADAPTHERA—Statewide cross-sectoral care network for patients with early rheumatoid arthritis
shows sustained remission in standard care

patients with rapid remission induction
benefited in terms of longer remissions
(p=10.03). A very early stage of the disease
(VERA) was associated with a rarely necessary
biologic therapy (p = 0.022).

Discussion. The approach of a supply network
is not a panacea, but it might improve
healthcare for patients with early onset RA.

In order to minimize resource utilization,

a pinpoint referral and accurate triage of
potential cases are crucial.

Keywords
Early RA - Remission - Waiting time - Window
of opportunity - Healthcare

logen, s. www.BdRh.de) pseudonymi-
siert auf einen Server der Universitits-
medizin Mainz am IMBEI (Institut fiir
Medizinische Biometrie, Epidemiologie
und Informatik) geladen, durch wel-
ches das webbasierte Rheumaregister
begleitet wird.

In dieser Arbeit findet ein Teil der
umfangreichen Erhebungen im Kontext
von ADAPTHERA nihere Betrachtung.
Durch Nachverfolgung von 1045 schrift-
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lichen Anfragen soll die Praktikabilitit
und Leistung der ersten Patientenselekti-
onanalysiert werden. Des Weiteren findet
anhand einer 143 Patienten umfassen-
den Subkohorte eine nihere Verlaufs-
beobachtung hinsichtlich anhaltender
Remissionen und Medikamentenbedarf
statt. Eine zusitzliche Patientenauswahl
erfolgte lediglich durch ein gefordertes
Follow-up von mindestens 12 Monaten.

Zur Darstellung der Krankheitsak-
tivitit fand der DAS28-BSG (Disease
activity Score 28) Verwendung [8]. Ein
Score< 2,6 wird als Remission gewertet.
Fehlende Werte wurden nicht erginzt,
Patienten mit nur kleineren Dokumen-
tationsliicken wurden aber dennoch in
die Auswertung aufgenommen. Eine
Ausnahme bildet hier die Basistherapie,
bei der im Falle einer fehlenden Doku-
mentation oder iibersprungenen Visite
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Weitester Anreiseweg
Blaue Kreise: 3. Quartil
der Anreisewege
Anzahl: Patient/Zentrum

Abb. 2 A Fiirjede Rheumapraxis sind der weiteste Anreiseweg sowie das
3.Quartil der Anreisedistanzen dargestellt. Eigene Darstellung, erstellt mit

StepMap®

die Last Observation Carried Forward
(LOCF)-Methode angewandt wurde.
Dies hielten wir fiir vertretbar, da davon
auszugehen war, dass niemand sonst
aufler dem behandelnden Rheumatolo-
gen Anderungen an der Basistherapie
vornehmen wiirde. Ein aktiver Austritt
oder ein Fernbleiben von den Terminen
von >1 Jahr wurde in dieser Arbeit als
Drop-out gewertet.
Datenwurdenvondem Server des IM-
BEI sowie aus der lokalen RheumaDok-
und Primdrdokumentation der verschie-
denen Zentren zur statistischen Auswer-
tung in SPSS V.23 tibertragen. Das Kar-
tenmaterial wurde mit dem Landkarten-
editor StepMap® erstellt. Entfernungs-
angaben wurden als Pkw-Kilometer auf
dem offentlichen Stralennetz berechnet.

Statistik

Insgesamt handelt es sich bei der Arbeit
um eine explorative Datenanalyse. Zur
Orientierung werden p-Werte angege-
ben. In dieser Arbeit wird ein p-Wert
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von <0,05 als statistisch signifikant einge-
stuft. Als Lagemafle wurden Mittelwert,
Standardabweichung (SD), Median und
die Interquartil-Range angegeben. Ver-
gleiche kategorialer Variablen erfolgten
mittels Chi-Quadrat-Test bzw. exaktem
Test nach Fisher. Bei Bestitigung einer
Normalverteilung (Histogramm) wur-
den Mittelwertvergleiche mittels t-Test
durchgefithrt. Bei nicht normalverteil-
ten Variablen wurde fiir 2 unverbundene
Stichproben mit stetigem Endpunkt der
Mann-Whitney-Test durchgefiihrt. Fiir
den Vergleich von mehr als 2 unabhin-
gigen Stichproben wurde bei fehlender
Normalverteilung der Kruskal-Wallis-
Test verwendet. Im Falle verbundener
Stichproben fand der Friedman-Test An-
wendung. Beziehungen zwischen einer
dichotomen abhingigen und mehre-
ren unabhdngigen Variablen wurden
anhand bindr logistischer Regressions-
analysen dargestellt. Survival-Analysen
erfolgten mittels Cox-Regression. Grup-
penvergleiche fiir den Biologikabedarf

Abb. 3 A Verteilung der Wartezeiten auf einen Akuttermin.n=687. Mittel-
wert=23,9 (SD= 18,2 Tage)

im Verlauf wurden mithilfe des Log-
Rank-Tests angestellt.

Ergebnisse

Insgesamt gingen in dem Zeitraum von
Januar 2012 bis Oktober 2016 flichen-
deckend 1338 dokumentierte Anfra-
gen an das landesweite Netzwerk ein
(B Abb. 1). Zum Zeitpunkt der Datener-
hebung wurden bereits 454 Patienten in
das Versorgungsnetzwerk eingeschlos-
sen (@ Abb. 1). Der mediane Anreiseweg
betrug 28km (1./3. Quartil: 12/45km),
der Mittelwert 32,34km (SD=25,9).
Wenn auch nicht statistisch signifikant,
zeigte sich fir einen lingeren Anreise-
weg zur rheumatologischen Praxis eine
tendenzielle Assoziation zu einem spite-
ren Drop-out (Mann-Whitney-U-Test:
p=0,09).

Um die Einzugsgebiete der einzel-
nen ADAPTHERA-Zentren darzustel-
len (B Abb. 2) wurden die Anreisewege
in Luftlinienentfernungen umgerechnet
und das dritte Quartil der jeweils er-
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Tab.1 Verlaufskohorte

Variable

Geschlecht: weiblich/ménnlich

Alter in Jahren, Mittelwert
Beschwerdedauer in Monaten, Mittelwert
Beobachtungszeitraum in Monaten, Mittelwert
Anzahl Patienten/Zentrum (Zentrum: n)
Basischarakteristika

RF: positiv/negativ

Anti-ccP: positiv/negativ

Rauchen: ,Ever-/Never-smoker”

Sport: >/<3 h/Woche

BMI (Mittelwert)

DAS28 Baseline

HAQ-DI Baseline

rechneten Werte gebildet, um das Gros
der jeweiligen Einzugsgebiete abbilden
zu koénnen.

Von den 454 eingeschlossenen Pati-
enten waren 308 (68,8 %) weiblich und
146 (32,2 %) minnlich. Im Mittel waren
die Patienten 55,9 (SD = 14,86) Jahre alt,
wobei die Spanne von 17 bis 87 Jahren
reichte. Dabei waren méannliche Patien-
ten im Schnitt 4,4 (SD=1,4) Jahre ilter
als weibliche (p<0,01).

Anfragen an das Netzwerk wurden
hauptsichlich durch allgemeinmedizini-
sche Hausirzte (72 %), Internisten (20 %)
und Orthopiden (7 %) gestellt. Eine sta-
tistische signifikante fachspezifische Dif-
ferenz hinsichtlich des Triage-Ergebnis-
ses war nicht auszumachen.

Insgesamt konnten 687 durch die
Koordinationszentrale terminierte rheu-
matologische Erstvorstellungen in die
Auswertung mit einbezogen werden.
Danach ergab sich eine mittlere War-
tezeit auf einen Akuttermin von 23,89
Tagen (SD=18,2 Tage) (@ Abb. 3). Im
Median konnte den Patienten ein Ter-
min nach 20 Tagen ermdglicht werden
(1./3. Quartil: 12/31 Tage). In Einzelf4l-
len vergingen bis zur ersten fachrheu-
matologischen Untersuchung auch in
der ADAPTHERA-Kohorte iiber 60 Ta-
ge. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung
wurden bereits Termine in den Jahren
2012 bis 2015 dokumentiert. In diesem
Zeitraum ergab sich eine statistisch sig-
nifikante Verlangerung der Wartezeiten.
Lag der Median 2012 noch bei 17 Tagen

664 ‘ Zeitschrift fiir Rheumatologie 7 - 2019

ADAPTHERA-Subkohorte (n=143)
100/43

54,56 (SD=15); 17-84

4,3 (SD=3,3); Median: 3; Spanne: 0-12
29,23 (SD=12,7); 12-54
1:32,3:27,4:36, 7:36, 8:6, 10:6

83/60

86/57

91/47

37/101

26,61 (SD=5,4); 18-54
4,38 (SD=1,31); 1,05-7,64
0,78 (SD=10,64); 0-2,88

Wartezeit, so waren es im Jahr 2015
25 Tage (p<0,01).

Vorfilter und Einschlussprozess

Der primire Selektionsschritt (Beurtei-
lung der schriftlichen Anfrage) schloss
23,4% aller Anfragen aufgrund un-
zulanglicher Kriterien (z.B. fehlende
entziindliche Aktivitit oder ,bekannte
Rheumaerkrankung seit Jahren®) aus;
22,4% aller eingegangenen Anmeldun-
gen wurden letztlich an das Netzwerk
angebunden. Der Rest, knapp die Hilfte
aller initial eingegangenen Anfragen,
wurde im Rahmen des Akuttermins
ausgeschlossen. Betrachtet man nur jene
Anmeldungen, bei denen die bei der
Erstmeldung abgefragten Kriterien als
erfiillt bewertet wurden, konnten nach
einem Akuttermin 29,2% der Patienten
mit einer Frith-RA in das Netzwerk
aufgenommen werden (positiver pri-
diktiver Wert des Screeningtools). Es
wurde im Rahmen der Auswahl an An-
fragen in der praktischen Umsetzung
nicht zwangsldufig vorausgesetzt, dass
von den Zuweisern pathologische Wer-
te fiir alle 3 Kategorien dokumentiert
wurden, um die Vermittlung eines Akut-
termins zu erreichen. Fehlende Angaben
zu Entziindungswerten senkten dabei die
Chance auf eine Vermittlung drastischer
als unzureichende Angaben iiber den
Gelenkstatus oder die Morgensteifigkeit
(Odds Ratio [OR]: 0,035 vs. 0,162 und
0,51, alle p<0,01 in der multivariaten
binir log. Regressionsanalyse, Nagelker-

ke R-Quadrat: 0,41). Fur die Kategorie
»Gelenkstatus“ ist das initiale Anfrage-
formular in der Lage, fiir den sekundédren
Selektionsschritt (Akuttermin) zwischen
aufgenommenen und ausgeschlossenen
Patienten zu differenzieren (p=0,028).
In beiden anderen Kategorien war dies
nicht der Fall (8 Tab. 1; @ Abb. 4).

Die Patienten waren zum Zeitpunkt
der Erstvorstellung alle DMARD- und
grofitenteils Kortison-naiv. Der Median
lag bei 3 Monaten Beschwerdedauer vor
Einschluss, 51 % (73/143) der Patienten
wurden innerhalb des Zeitfensters von
3 Monaten nach Beschwerdebeginn in
die Kohorte aufgenommen. Einzig eine
kiirzere Wartezeit auf einen Akuttermin
stand auftillig mit einem Einschluss bin-
nen 3 Monaten in Verbindung (Mann-
Whitney-U-Test: p=0,011). Die mittlere
Dauer der Verlaufsbeobachtung betrug
29,23 Monate (SD=12,7); 58% waren
RF(Rheumafaktor)-, 60% ACPA-posi-
tiv (ACPA = ,anti citrullinated peptide/
protein antibodies®; hier als Anti-ccP).
Fiir 49 % (n = 70) der Patienten stellte sich
eine doppelte Seropositivitit, fiur 30%
(n=42) eine doppelte Seronegativitit dar.
Seropositive Patienten (ACPA und/oder
RF) erkrankten im Schnitt 10 (SD=2,5)
Jahre eher als seronegative (p < 0,01). So-
wohl im Vergleich zwischen 0 und 3 als
auch zwischen 3 und 6 Monaten nach
Einschluss in ADAPTHERA zeigten
sich statistisch signifikante Verbesserun-
gen der Krankheitsaktivitit. Vereinzelte
DAS28-Werte von unter 2,6 zum Zeit-
punkt der Erstvorstellung kommen unter
anderem durch passagere Symptommas-
kierung durch einen zuvor erhaltenen
Kortisonstof$ zustande. Im Mittel lag
mit einem DAS28-Wert von 4,38 bei
den Patienten zu Beginn eine hochmo-
derate Krankheitsaktivitit vor. In einer
multivariaten logistischen Regressions-
analyse wurden als Einflussfaktoren fiir
das Erreichen einer DAS28-Remission
nach 1 Jahr die Beschwerdedauer, der
DAS28 zum Zeitpunkt des Einschlusses
und nach 3 Monaten sowie der ACPA-
Status als auch Sportgewohnheiten un-
tersucht (Nagelkerkes R-Quadrat: 0,3).
Ein rasches Therapieansprechen mit ei-
ner direkten Remissionsinduktion nach
3 Monaten war dabei mit einer erhohten
Chance assoziiert, sich nach 1 Jahr in
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Remission zu befinden (p<0,01; OR:
5,08; 95 %-KI: 1,98-13,07). Ein hoherer
DAS28 zu Beginn stand in Zusam-
menhang mit dem selteneren Erreichen
einer Remission nach 1 Jahr (p<0,05;
OR: 0,65; 95%-KI: 0,44-0,96). Fiir Anti-
ccP-negative Patienten lief} sich eine
leicht hohere Chance fiir eine 1-Jahres-
Remission nachweisen (p<0,05; OR:
2,6; 95%-KI: 1,03-6,63). Die anderen
Variablen zeigten keinen signifikanten
Zusammenhang. Seronegative Patienten
erreichten zudem deutlich hiufiger eine
2-Jahres-Remission (Chi-Quadrat-Test:
p=0,02). Adjustiert fir t0 (Baseline-

Werte) zeigte sich ein positiver Anti-
ccP-Status als statistisch signifikante
Kovariate fir den gesamten dokumen-
tierten Krankheitsverlauf gemessen mit
dem DAS28 (gemischtes lineares Modell,
F-Test: DAS28-BSG: Anti-ccP: p=0,013).
Im Beobachtungsverlauf erreichen
91,6 % der Patienten mindestens 1-mal
eine Krankheitsremission. Dabei konn-
ten tiber 40 % der Erstremissionen in den
ersten 3, iiber 60 % innerhalb der ersten
6 Monate erreicht werden (Patienten
mit initialer GC-Maskierung sind hier
ausgeklammert) (@ Abb. 5).

Bei 37 Patienten lagen einzeln beob-
achtete, aber keine konsekutiven Remis-
sionen vor, sodass unter Berticksichti-
gung der 11 Patienten ganz ohne Remis-
sion 66 % der gesamten Subkohorte an-
haltende Erstremissionen von =6 Mona-
ten erreichten (gezéhlt ab zweitem Beob-
achtungszeitpunkt nach Aufnahme). Die
mediane Dauer der Erstremission lag bei
1Jahr (1./3. Quartil: 3/21). Bei 68/132 Pa-
tienten mit beobachteter Remission hielt
die rezidivfreie Erstremission auch nach
1 Jahr noch an (68/143; 49,3 %). Bei 34
von 132 Patienten mit beobachteter Re-
mission (34/143;27,7 %) blieb der DAS28
nach der ersten Remission weiterhin re-
gelmiflig in dauerhaft stabiler Remissi-
on von - teils deutlich - tiber 2 Jahren.
Wird nicht nur der ersten, sondern auch
der individuell lingsten Remission Rech-
nung getragen, so belduft sich wihrend
der gesamten Verlaufsbeobachtung der
Anteil an mindestens 1-malig erreichten
nachhaltigen Remissionen von 26 Mo-
naten auf 74,8 % (107/143) (=12 Monate:
53,5% [79/143)).

In 2 Survivalanalysen wurden Ein-
flussfaktoren auf die Dauer bis zum
Erreichen der Erstremission bzw. auf
den Erhalt derselben untersucht. In
die erste Cox-Regression gingen die
Variablen Alter, Geschlecht, RF, Anti-
ccP, ,window of opportunity®, Pred-
nisolon-Startdosis sowie Health Assess-
ment Questionnaire(HAQ)-und DAS28-
Baseline-Scores ein. Anti-ccP-Negativi-
tit (p=0,046; 95%-KI: 1,09-2,57) und
ein besserer HAQ-Score zu Beginn
(p=0,018; 95%-KI: 0,42-0,92) standen
dabei in einem statistisch signifikanten
Zusammenhang mit dem schnelleren
Erreichen einer Erstremission. Die an-
deren Kovariaten zeigten keinen statis-
tisch signifikanten Zusammenhang. Um
mogliche mit der Dauer der Remission
assoziierte Parameter zu identifizieren,
wurden in einer Cox-Regressionsanalyse
Alter, Geschlecht, Anti-ccP- und RF-Sta-
tus, Baseline HAQ- und DAS28-Scores,
das ,window of opportunity“ sowie die
initiale Dauer bis zur Erstremission
als Kovariaten untersucht. Im Ergebnis
zeigte sich als einziger statistisch signi-
fikanter Zusammenhang eine schnellere
Remissionsinduktion mit der Dauer der
Erstremission assoziiert (p= 0,03, 95 %-
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KI:1,01-1,1). Die mediane Dauer der Er-
stremission unterscheidet sich zwischen
Patienten mit schneller Remissions-
induktion und jenen mit verzogerter
Remissionsinduktion (hier dichotomi-
siert: </>3 Monate) deutlich (p<0,01)
(Median: 15 Monate [1./3. Quartil: 6/27]
vs. 6 Monate [1./3. Quartil: 3/15]).

Als Basistherapeutikum erhielt das
Gros der Patienten eine MTX-Mono-
therapie (B Abb. 6). Auch nach tber
2 Jahren war dies fiir 60 % der Patienten
weiter der Fall, wobei leicht zunehmend
andere cDMARDs und Kombinations-
therapien verschrieben wurden. Neben
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Methotrexat kamen in der Therapie in
absteigender Reihenfolge Leflunomid,
Sulfasalazin und Hydroxychloroquin
zum Einsatz.

In ADAPTHERA lieflen sich verhalt-
nismaflig niedrige Biologikaverschrei-
bungsraten feststellen. Nach 2 Jahren lag
der Anteil bei 10%. Dieses Niveau ver-
blieb in den folgenden Untersuchungen
nahezu gleich bzw. sank nach 3 Jahren
geringfligig auf 9 %. Eine verzogerte Re-
missionsinduktion nach Behandlungs-
beginn stand in einem statistisch signifi-
kanten Zusammenhang mit der Durch-
fuhrung einer spateren Biologikatherapie

(Mann-Whitney-U-Test: p=0,037). Im
Median erreichten Patienten mit Bio-
logikatherapie 3 Monate spiter eine
Remission (9 vs. 6 Monate). Patienten
mit einer spiteren bDMARD-Verschrei-
bung hatten bereits bei Erstkontakt eine
hohere Steroiddosis (Mann-Whitney-U-
Test: p=0,01). Insbesondere war aber die
Dauer der Beschwerden vor Aufnahme
in das Netzwerk mit der Biologika-
verschreibung verkniipft. Patienten mit
einer Beschwerdedauer von iiber 3 Mo-
naten erhielten statistisch signifikant
haufiger im Verlauf eine Biologikathera-
pie als jene Patienten, welche innerhalb
der ersten 3 Monate der Erkrankungs-
anamnese, also innerhalb des ,window
of opportunity“ in ADAPTHERA auf-
genommen und anbehandelt wurden
(Log-Rank-Test, p=0,022) (@ Abb. 7).
Umgekehrt bestand nach 1 Jahr fiir
43/143 Patienten Steroidfreiheit. Eine
steroidfreie Remission konnte zu diesem
Zeitpunkt fir 30 Patienten erreicht wer-
den. Dies entspricht einem Anteil von
35% von allen nach 1 Jahr in Remission
befindlichen Patienten (63%, n: 143).
Der Rolle der kumulativen Steroiddosis
soll in Folgeanalysen spezielle Bedeu-
tung zukommen. Unterschiede zwischen
VERA- und Non-VERA-Patienten hin-
sichtlich der Beobachtungsdauer sind
dabei gering (mittlere Differenz: 0,64
Monate).

Diskussion

Im Rahmen des rheinland-pfilzischen
Rheumanetzwerkes ADAPTHERA konn-
ten landesweit Daten von Frith-RA-
Patienten erhoben werden. Durch das
Alleinstellungsmerkmal eines in die
Regelversorgung implementierten fla-
chendeckenden Versorgungsnetzwerkes
ist das Patientenkollektiv von beson-
derem wissenschaftlichem Interesse.
Ausgehend von einer Inzidenz von etwa
0,03%/Jahr [9], liegt die Gesamtein-
schlussrate deutlich unter der Anzahl
an neu erkrankten Patienten. Griin-
de hierfirr (z.B. Verbleib im priméren
Versorgungssektor, Akzeptanz des Netz-
werkesbei Primidrversorgern, Auslastung
der Fachirzte) sollten dringend weiter
exploriert werden. Die geografische Ver-
teilung von Anfragen und Einschliissen



zeigte eine flichendeckende Nutzung.
Erfreulicherweise konnte eine wohnort-
nahe Versorgung bei gleichzeitig kur-
zen Wartezeiten erreicht werden. Von
allen fachinternistischen Disziplinen
weist die Rheumatologie einer Erhebung
der KV RLP zufolge die mit Abstand
grofite fiir die Patienten zuriickzule-
gende Realdistanz vom Wohnort bis
zur nichsten Praxis auf (24,8km). Zum
Vergleich sind es in der Kardiologie
10,2km und in der Gastroenterologie
9,9km [10]. Zu bemerken bleibt aber,
dass der Faktor Wartezeit dabei nicht
beriicksichtigt wurde, sodass der etwas
hohere durchschnittliche Anreiseweg
in der ADAPTHERA-Kohorte vor dem
Hintergrund der deutlich reduzierten
Wartezeiten als vollkommen akzeptabel
zubewerten ist. Interessant wire es, einen
Vergleich mit einem Patientenkollektiv
zu ziehen, welches durch die landes-
weiten Terminservicestellen der KVen
einen fachrheumatologischen Termin
erhalten hat. Daten diesbeziiglich liegen
zum Zeitpunkt der Recherche nicht vor.
Von den KVen wird eine zumutbare
Entfernung von ,,plus 60 min“ Fahrzeit,
ausgehend von der nichsten rheumato-
logischen Praxis, genannt [11]. In einer
Patienteninformation der KV RLP heif3t
es wortlich: ,Es ist ... moglich, dass
mit dem vermittelten Termin auch eine
weitere Anfahrt fiir Sie verbunden ist®
[12]. Bei 13 rheumatologischen Praxen
in Rheinland-Pfalz [10] und der blei-
benden Unklarheit welcher Entfernung
60 min entsprechen mdogen, ist hier von
immensen Mobilititsanforderungen an
die Patienten auszugehen. Eine wohn-
ortnahe Versorgung ist bei einer Er-
krankung, welche teils mit erheblichen
alltagsrelevanten  Funktionseinschrin-
kungen und konsekutivem Mobilitéts-
verlust einhergeht [13], mitnichten eine
reine Frage der Bequemlichkeit. Unsere
Ergebnisse zeigen einen tendenziellen
Zusammenhang zwischen einem weite-
ren Anreiseweg und einem Ausscheiden
aus der Netzwerkversorgung auf, so-
dass bei potenziellem Verlust der rheu-
matologischen Anbindung auch von
erheblichen gesundheitlichen Risiken
durch zu hohe Mobilititsanforderungen
auszugehen ist. In der ADAPTHERA-
Kohorte konnten fiir den gesamten Be-

obachtungszeitraum Akuttermine zur
rheumatologischen Vorstellung nach im
Schnitt 23,9 bzw. medianen 20 Tagen
arrangiert werden. Die bislang umfang-
lichsten Untersuchungen bezifferten die
durchschnittliche Wartezeit in der Bun-
desrepublik mit ca. 10 bis 11 Wochen
[6, 14]. Eine mittlere Wartezeit von 23,9
Tagen fithrte in der Verlaufskohorte
zu einer Symptomdauer von im Mittel
4,3, im Median 3 Monaten beim ersten
Rheumatologenkontakt. Eine erhebliche
Zeitkomponente besteht daher noch im-
mer im Aufsuchen des Hausarztes bzw.
in der Initiierung der Uberweisung. Die-
se Beobachtung steht im Einklang mit
der Literatur [15-17] und unterstreicht,
dass auch in der ADAPTHERA-Kohorte
noch zeitliches Mobilisierungspotenzial
aus dem priméren Versorgungssektor
heraus besteht. Westhoff et al. fanden
bereits, dass ein zeitnaher Behandlungs-
beginn mafigeblich von der Wartezeit
auf einen Termin beim rheumatologi-
schen Spezialisten abhingig ist [18].
Dies lief sich auch fiir die untersuchte
Verlaufskohorte feststellen. Eine kiirzere
Wartezeit war auch bei uns mit einer
hoheren Wahrscheinlichkeit assoziiert,
binnen 3 Monaten beim Spezialisten
vorstellig zu werden.

Im Verlauf der Jahre lisst sich eine
geringfiigige Zunahme der Wartezeiten
von medianen 17 Tagen im Jahr 2012
hin zu medianen 25 Tagen im Jahr 2015
feststellen. Gleichzeitig ldsst sich beob-
achten, dass einige Praxen im Verlauf
weniger stark an der Aufnahme neuer
Patienten beteiligt waren. Ceteris paribus
kann die steigende Wartezeit am ehesten
als Indikator fiir eine zunehmende Aus-
lastung des Netzwerkes verstanden wer-
den. Hazlewood et al. konnten hier eine
klare Verbindung zwischen einem effizi-
enten Triagesystem und dem Aufrecht-
erhalten geringer Wartezeiten fiir echte
Verdachtsfille herstellen [19].

Treffsichere, ressourcen-
schonende Triage - essenziell
und ausbaufahig

Das von uns gewéhlte Triagesystem weist
letzten Endes eine zu geringe Treffsi-
cherheit in der Zuweisung von Friih-
RA-Verdachtsfillen auf. Leicht steigen-

de Wartezeiten in den Jahren 2012 bis
2015 und letztlich eine relativ geringe
Gesamtfallzahl weisen auf eine kapazi-
tire Auslastung der Praxen hin. Knapp
70% Ausschluss im Akuttermin zeigen
an, dass hier noch in zu hohem Ma-
e Ressourcen gebunden werden. Die
Triagepraxis kann den Ergebnissen zufol-
ge durch eine restriktivere Handhabung
von Anfragen ohne passenden Gelenk-
status optimiert werden. Optimierungen,
welche eine grofiere Umfénglichkeit for-
dern, sollten jedoch nie auf Kosten ei-
nes moglichen Akzeptanzverlustes einge-
setzt werden, denn sinnvolle Frithiiber-
weisung braucht auf beiden Seiten unab-
dingbar ein hohes Mafl an Bereitschaft
[20].

Aufbauend auf den Erfahrungen des
ADAPTHERA-Netzwerkes, wird aktuell
in der vom GBA unterstiitzten ,,Proof-
of-concept®-Studie Rheuma-VOR (,Ver-
besserung der rheumatologischen Ver-
sorgungsqualitdt durch koordinierte Ko-
operation in Niedersachsen, Rheinland-
Pfalz und im Saarland“ 2017-2020) be-
sonderes Augenmerk auf die Optimie-
rung der ressourcenschonenden Triage
gelegt (u.a. Sichtungssprechstunde, Ent-
wicklung einer Rheuma-VOR App, vgl.
www.rheuma-vor.de).

Anhaltende Remissionen in der
Regelversorgung

Die Beurteilungen von Krankheitsver-
ldufen beschrinken sich in vielen RA-
Kollektiven auf die Beobachtung von
Punktpravalenzen der Remissionsraten.
Gerade im Hinblick auf die Chronizitat
der RA kommt dem Begriffder nachhalti-
gen Remission hohe Bedeutung zu. Zwar
ist eine longitudinale Auswertung fast
immer dadurch limitiert, dass Vorstel-
lungen nur in bestimmten Intervallen
stattfinden und etwa zwischenzeitlich
auftretende Schiibe nicht unbedingt er-
fasst werden. ADAPTHERA zeichnet
sich aber gegeniiber vielen anderen Be-
obachtungskohorten durch relativ kurze
Untersuchungsintervalle aus, sodass der
zeitliche Verlauf individueller Krank-
heitsverlaufe gutabgebildet werden kann.
Insgesamt lief$ sich die Remissionsdauer
anhand der von uns gewihlten Ko-
variaten schlecht prognostizieren. Nicht
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zuletzt zeigt dies eine relativ geringe Mo-
dellgiite. Hier sind weitere Untersuchun-
gen notwendig, um Einflussfaktoren -
inklusive laborchemischer Biomarker
- von hoherer Aussagekraft ausfindig
zu machen. Statistisch auffillig zeigte
sich der Zusammenhang zwischen der
Dauer bis zum Erreichen der Erstre-
mission und ihrer Nachhaltigkeit. Auch
in anderen Frith-RA-Kollektiven stellte
sich diese Assoziation wiederholt dar
[21-23]. Entgegen den Erwartungen lie-
Ben sich keinerlei statistisch signifikante
Beziehungen zu ACPA-Status, Baseline-
DAS28, ,window of opportunity und
Baseline-Funktionsscores herstellen. Das
Ergebnis steht dabei nicht unbedingt im
Einklang mit der Literatur. Nachhaltige
Remission sollte als das zu erreichen-
de Therapieziel verstanden werden. Die
von uns gefundenen Raten sind auf-
grund heterogener Begrifflichkeiten in
der Literatur nur in begrenztem Umfang
vergleichbar, imponieren aber insgesamt
hoch. Zwar zeigen sich in Frith-RA-Ver-
laufskohorten anhaltende Remissionen
in zunehmenden Mafle, unsere Ergeb-
nisse sind dennoch insofern interessant,
als dass hohe Raten nachhaltiger Re-
missionen im Umfeld flichendeckender
Regelversorgung keinesfalls regelhaft zu
beobachten sind [24-26]. Daten aus
anderen groflen deutschen Frith-RA-
Kollektiven der Regelversorgung lagen
zum Zeitpunkt der Recherchen nicht
Vor.

Okonomische Effizienz vor
allem durch Patienten in sehr
frilhem Krankheitsstadium

In unserem Subkollektiv wurden >80 %
der Patienten auf MTX eingestellt. Nach
2 Jahren Beobachtungsdauer erhielten
60% der Patienten eine MTX-Mono-
therapie. Auch hinsichtlich der Anteile
an Patienten, welche nach 2 Jahren mit
anderen cDMARDs (17,8%) oder ei-
ner cDMARD-Kombinationstherapie
(9,5%) behandelt wurden, ist das AD-
APTHERA-Kollektiv mit der deutschen
Fritharthritiskohorte CAPEA vergleich-
bar (62% MTX, 10% cDMARD-Kom-
binationstherapie nach 2 Jahren) [27].
Angesichts des sich im Vergleich zur
deutschen Regelversorgung nach un-
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ten absetzenden Biologikabedarfs in
ADAPTHERA versuchten wir gruppen-
definierende Merkmale fiir eine spitere
Verschreibung herauszuarbeiten. Die
meisten Studien beziehen sich eher auf
den Einfluss von Therapieschemata auf
ein spiteres (klinisches) Outcome. Der
umgekehrte Einsatz einer Biologikathe-
rapie als endpunktgleicher Surrogatpa-
rameter fiir einen ungeniigend kontrol-
lierten Krankheitsverlauf findet sich in
der Literatur hingegen selten. Die einzige
zum Zeitpunkt der Recherche auffind-
bare Studie, in welcher die Assoziation
zwischen dem Erreichen des ,window
of opportunity“ und folglich niedrige-
rem Biologikabedarf ebenfalls exploriert
wurde, stammt von Gremese et al. In
einem multizentrischen Friith-RA-Be-
obachtungskollektiv prisentierte sich
ein VERA-Status als stirkster Pradiktor
fir ein biologikafreies Therapieregime
[28]. Vor allem unter 6konomischen
Gesichtspunkten fiithrt dieses Ergebnis
zu einigen Uberlegungen.

Bei iiberschlagenen Jahreskosten von
15.000 €/Patient/Jahr allein fiir die Bio-
logikatherapie [29] liegen die jihrlichen
Ausgaben fiir TNF-a-Blocker und weite-
ren Biologika in der Gruppe der VERA-
Patienten bei 75.000€/Jahr. Dem ge-
geniiber stehen knapp 200.000 €/Jahr
in der Gruppe der Non-VERA-Patien-
ten. Limitierend ist zu erwdhnen, dass
die Entscheidung zu einer Verschrei-
bung von Biologika in Deutschland teils
durch die Art der Krankenversicherung,
den Bildungsgrad und das Einkommen
mitbestimmt wird [30]. Diese Parame-
ter wurden in der Auswertung nicht
mitberiicksichtigt.  Selbstverstdndlich
stehen mit den Biologika unverzichtbare
hocheffektive Therapieoptionen zur Ver-
figung. Gleichwohl stellt sich die Frage,
ob die Notwendigkeit, iiberhaupt eine
teure Second-Line-Therapie einsetzen
zu miissen, nicht auch in erheblichem
Maf3e durch das Krankheitsmanagement
diktiert wird. Im Gegensatz zu anderen
prognostischen Charakteristika, wie z. B.
Krankheitsaktivitit, =~ Gelenkerosionen
oder Serostatus, ist das ,window of op-
portunity“ zudem ein unmittelbar durch
eine Versorgungsoptimierung erreich-
barer Faktor. Versorgungsstrukturelle
Anstrengungen sollten daher dringend

vorangetrieben werden, um (noch) be-
stehende finanziell allokationsethische
Dilemmata zu vermeiden und effekti-
ve, aber kostenintensive Biologika den
»echten Therapieversagern zukommen
lassen zu konnen. Es soll abschlieflend
erwihnt sein, dass der wachsende Bio-
similarmarkt sicherlich Einsparungspo-
tenzial bieten wird. Ende 2018 hat mit
Humira (AbbVie, North Cicago, Illinois,
USA) der absatzstarkste Antikorper sei-
nen europdischen Patentschutz verloren.

Zusammengefasst zeigt das rhein-
land-pfilzische = Versorgungsnetzwerk
ADAPTHERA auf, dass eine schnel-
le Diagnosestellung und anhaltende
klinische Remission bei besonders ge-
ringem Biologikabedarf fiir Patienten im
»window of opportunity“ in der Regel-
versorgung erreicht werden kénnen. In
zukiinftigen Studien sollte das Spektrum
der rheumatischen Erkrankungsbilder
erweitert und die Ubertragbarkeit in zu-
satzliche Bundesldnder gepriift werden.
Im Zuge der Proof-of-Concept-Netz-
werkstudie ,,Rheuma-VOR® wurde das
Konzept der koordinierten Kooperation
auf 3 Bundeslinder (Rheinland-Pfalz,
Saarland und Niedersachsen) und 3
rheumatische Erkrankungsbilder (rheu-
matoide Arthritis, Psoriasisarthritis und
die Spondylarthritiden) erfolgreich aus-
geweitet. Mittlerweile wurden iiber 2800
Verdachtsdiagnosen gemeldet und iiber
600 Patienten eingeschlossen.
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