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1. Einleitung und Zielsetzung

Zum rheumatischen Formenkreis gehdren (ber 200 verschiedene rheumatische
Krankheitsbilder, wovon einige einen chronisch-entziindlichen Verlauf aufweisen. Hierbei
differenziert man zwischen den arthritischen Formen wie der Rheumatoiden Arthritis (RA), der
Psoriasis Arthritis (PsA) und der Gruppe der Spondylarthritiden (SpA), zu der die axiale
Spondyloarthritis (axSpA) zahlt. Ebenso gehéren entzindliche Erkrankungen des
Bindegewebes oder der BlutgefaRe wie die Kollagenosen und Vaskulitiden zu den
rheumatischen Erkrankungsbildern. Insgesamt scheinen in Deutschland ungefahr zwei
Prozent der Bevolkerung von einer entziindlich-rheumatischen Erkrankung betroffen zu sein.
Mit mehr als 1,2 Millionen Betroffenen treten die RA, PsA und die axSpA am haufigsten in der
Patientenversorgung auf und stellen somit die hochste Relevanz dar.
Entzindlich-rheumatische Erkrankungen sind auf3erst heterogen, haufig Gberlappend und
weisen vielfach sowohl eine orthopadische als auch internistische Bedeutsamkeit auf, welche
die Diagnostik und die Therapie erschwert. Bei allen entziindlich-rheumatischen Erkrankungen
ist die Zeitdauer der Diagnosestellung und damit der Beginn der Therapie entscheidend fir
den weiteren Krankheitsverlauf. In den aktuellen Leitlinien wird empfohlen, innerhalb von
sechs Wochen nach Symptombeginn bei einem rheumatologischen Facharzt vorstellig zu
werden. Eine medikamentdse Behandlung mit disease-modifying antirheumatic drugs
(DMARD:S) ist so friih wie mdglich einzuleiten, jedoch optimalerweise innerhalb der ersten
zwolf Wochen nach Beschwerdebeginn. Durch die friihe und zielgerichtete Therapie wird das
physische und psychische Krankheitsleiden des Patienten vermindert und das Ziel der stabilen
klinischen Remission eher erreicht als bei einem progredienten Erkrankungsstadium zum
Zeitpunkt der Therapieinitiierung. Zudem ist davon auszugehen, dass Gelenkschaden oder
Komorbiditdten minimiert oder gar verhindert werden und die Teilhabe am Privat- und
Arbeitsleben aufrechterhalten und damit auch 6konomische Vorteile aufgrund der Reduktion
direkter und indirekter Krankheitskosten generiert werden kénnen. Ebenso ist bei einer
Initialtherapie innerhalb der ersten zwdlf Wochen die Wahrscheinlichkeit einer
kostenintensiven Biologika-Therapie reduziert.

Der akute Mangel an Rheumatologen in ganz Deutschland, vorwiegend in landlichen
Regionen und der damit einhergehende gesteigerte logistische und zeitliche Aufwand, um eine
rheumatologische fachéarztliche Betreuung zu erhalten, hat fir viele Betroffene eine verspétete
Diagnose zur Folge.

Rheuma-VOR, die Proof-of-Concept-Netzwerkstudie fur die ,Verbesserung der
rheumatologischen Versorgungsqualitdt durch koordinierte Kooperation®, wird durch den
Innovationsfonds des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) ,Neue Versorgungsformen*

gefordert. Die prospektive Studie hat sich zum Ziel gesetzt, in den vier teilnehmenden
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Bundeslandern Berlin, Niedersachsen, Rheinland-Pfalz und Saarland Strukturen und
Behandlungsangebote fur Rheumapatienten aufzubauen, damit entzindlich-rheumatische
Erkrankungen bei den betroffenen Menschen friher entdeckt und schneller zielgerichtet
behandelt werden kdnnen. ADAPTHERA stellt hierbei die Basis und eine Art Blaupause fir
Rheuma-VOR dar, da bereits ein Versorgungsnetzwerk mit additiver Datenerhebung innerhalb
von Rheinland-Pfalz mit dem Schwerpunkt Rheumatoide Arthritis (RA) aufgebaut und etabliert
wurde.

Der Schwerpunkt dieser Ausarbeitung liegt auf der Darstellung des Prozesses der
Risikostratifizierung unter  Berucksichtigung der verschiedenen Selektions- und
Stratifizierungsebenen in ADAPTHERA und Rheuma-VOR mit dem Fokus auf die RA. Die
erkrankungsspezifische Versorgungssituation der Patienten wird zum einen anhand der
Krankheitsaktivitat respektive der Remission, der Beschwerdedauer und der Wartezeit von der
Anmeldung durch den Primérversorger bis zum rheumatologischen Facharzttermin beurteilt,
zum anderen werden die Anreisewege und Zuweisungsstrukturen der verschiedenen Akteure
auf den unterschiedlichen Stratifizierungsebenen visualisiert.

Die Krankheitsaktivitat wird mittels verschiedener labormedizinischer Parameter wie
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) oder C-reaktive Protein-Konzentration (CRP)
guantifiziert, um den Status der Krankheitsaktivitat bzw. der Remission zu analysieren.
Uberdies erfolgt die Darstellung des Funktionsstatus und weiterer physischer sowie
psychischer gesundheitsbezogener Parameter auf Basis der standardisierten Fragebogen.
Letztlich erfolgt ein deskriptiver Abgleich der rheinland-pféalzischen Rheuma-VOR-Daten mit
den weitergefuihrten und aufgearbeiteten RA-spezifischen Daten aus dem Vorgangerprojekt
ADAPTHERA, um mogliche Unterschiede zu detektieren und Entwicklungen innerhalb des
Bundeslandes zu erfassen und abzubilden.

Eine Besonderheit von ADAPTHERA und Rheuma-VOR ist die Anknlpfung an die Strukturen
der Regelversorgung mithilfe von Pseudoabrechnungsziffern, sodass eine Uberfiihrung in
diese jederzeit moglich ist, um mithilfe der Optimierung der rheumatologischen Kapazitaten
eine deutliche Steigerung der Versorgungsqualitdt von Patienten mit einer entzindlich-

rheumatischen Erkrankung zu erhalten.

2. Rheumatoide Arthritis: Literaturdiskussion

Unter dem Oberbegriff entziindlich-rheumatische Erkrankungsbilder lassen sich tber 200
Erkrankungen zusammenfassen. Diese Erkrankungsbilder knnen je nach Schema in mehrere
Gruppen unterteilt werden, wobei es haufig zu Uberlappungen und einer herausfordernden
Diagnostik kommt (1). Ebenso gibt es verschiedene Ansatze zur Weiterentwicklung, die eine

Differenzierung respektive Bundelung der einzelnen Erkrankungsbilder ermdglichen. Wahrend
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Schoen im Jahr 1970 zwischen entziindlich-rheumatischen Erkrankungen, degenerativen
Erkrankungen, nicht entziindlichen und weichteilrheumatischen Erkrankungen und teilweise
auch Stoffwechselerkrankungen unterscheidet, werden mittlerweile auch weitere
Differenzierungsmoglichkeiten der Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises verfolgt
(2). Diese lassen sich in die folgenden Gruppen unterteilen (1):

e Chronische Arthritiden

e Spondylarthritiden

¢ Systemisch-entziindliche Bindegewebserkrankungen

e Vaskulitiden

e Mikrobiell bedingte Arthritiden

o Entzundlich-rheumatische  Erkrankungen  bei  Stoffwechselstérungen,

hormonellen Erkrankungen und Neoplasien

¢ Autoinflammatorische Erkrankungen
Als prototypische Erkrankung der chronischen Arthritiden gilt die RA, die in dieser
Promotionsarbeit den Erkrankungsschwerpunkt setzt und im Folgenden vorgestellt wird (1).

2.1 Definition und Historie

Die RA gilt aufgrund ihrer Haufigkeit und des progredienten Verlaufs als klinisch relevanteste
chronisch-entziindliche rheumatische Erkrankung (3). Sie wurde friiher auch chronische
Polyarthritis genannt und erstmals durch Sir Alfred Baring Garrod im Jahre 1859 als
Erkrankungsbild wissenschaftlich-medizinisch beschrieben (4). Es existieren auch erste
schriftliche Uberlieferungen aus der Wirkungszeit von Aretaios von Kappadokien (um 80-130
n. Chr.), die in der erstmaligen grundlegenden Darstellung der RA durch A. J. Landré-Beauvais
(1772-1840) gipfeln (5, 6). Zu den bekanntesten von einer RA-Betroffenen gehort der
franzosische impressionistische Maler Pierre-Auguste Renoir (1841-1919), der trotz immenser
Deformitaten an Fingern und Handen mehrere Hundert Gemalde anfertigte (7).

Die destruierenden Gelenkverdnderungen manifestieren sich meist an den Sehnen,
Sehnenscheiden und Schleimbeuteln, jedoch kénnen auch die inneren Organe oder die Augen
betroffen sein. Das Erkrankungsbild beinhaltet keine eigenstandige Krankheitsentitat, sondern
zeichnet sich durch diverse Krankheitsprozesse aus, deren Ursprung auf genetischen
Faktoren, Umweltfaktoren und deren Interaktion beruht. Zusammenfassend zeichnet sich die
RA durch den meist chronischen, systemisch-entziindlichen und haufig progredienten Verlauf
aus (1).



2.2 Epidemiologie

Die RA st die am haufigsten auftretende arthritische entzindlich-rheumatische
Autoimmunerkrankung (8). Vorab ist anzumerken, dass die Inzidenzen und Pravalenzen der
muskuloskelettalen Erkrankungen und somit auch die der RA aus unterschiedlichen Quellen
mit verschiedenen Erhebungsmethoden wie z. B. Krankenkassendaten in voneinander
abweichenden zeitlichen und ré&umlichen Kontexten erhoben wurden und somit
unterschiedliche Kohorten den Daten zugrunde liegen (3, 9). Laut der Arbeitsgruppe um Hense
et al., die 2016 im Zuge der PROCLAIR-Studie (Linking Patient-Reported Outcomes with
Claims Data for Health Services Research in Rheumatology) eine deutschlandweite
Einschatzung der Pravalenz auf Basis von gesetzlichen Krankenkassendaten geben, scheinen
die im Abgleich mit den internationalen Studien zu erwartenden Pravalenzen am besten bei
Falldefinitionen mit der BSG oder der Bestimmung des CRPs erreicht zu werden (9).
Betrachtet man die geschlechts- und altersadjustierten Inzidenzen im Zeitraum von 1995 bis
2007, kristallisiert sich in der von Myasoedova et al. im Jahr 2010 in Minnesota publizierten
Studie eine jahrliche Inzidenz von 40,9 Neuerkrankungen je 100 000 Erwachsenen heraus,
wahrend die Global Burden of Disease-Study (GBD) aus dem Jahr 2017 eine
altersstandardisierte Inzidenz von 14,9 Erkrankungen je 100 000 Erwachsenen beschreibt (10,
11). Fur Nordamerika wird eine Inzidenz von 22,5 und fir Westeuropa von 20,4 angenommen.
Das Land mit der hochsten Inzidenz innerhalb Westeuropas ist das Vereinigte Konigreich mit
27,5, gefolgt von Irland mit 23,7 und Schweden mit 23,4 Neuerkrankungen je 100 000
Erwachsene (11). In Siudostasien wurde die Inzidenz auf lediglich 6,2 Neuerkrankungen je
100 000 Erwachsenen beziffert (12). Hier weist Sri Lanka mit 5,9 Neuerkrankungen im Jahr je
100 000 Erwachsenen die geringste Inzidenz aus (11). Es zeigen sich jedoch bei detaillierter
Betrachtung bereits regionale als auch Stadt-Land-Unterschiede bei den Inzidenzen, wie die
Daten aus den USA, Schweden und Finnland darlegen (13-15). Betrachtet man die
Entwicklung der Inzidenzen zwischen 1990 und 2017 auf Landerebene, lasst sich festhalten,
dass Kanada mit einem Anstieg von 48,2%, Paraguay mit 43,6% und Guatemala mit 36,8%
die héchsten Neuerkrankungs- bzw. Diagnoseraten haben, wahrend etwa Schweden einen
Ruckgang von 16,2% der durchschnittlichen Neuerkrankungsrate je 100 000 Erwachsene
verzeichnet (11). Zusammenfassend kann man sagen, dass bei der RA generell von einer
Inzidenz mit 0,1 bis 0,5%0. der Erwachsenenbevdlkerung ausgegangen werden kann (3, 16-
18).

Analysiert man die Erkrankungshaufigkeit genauer, ist die von Almutairi et al. im Jahr 2021
verdffentlichte Metaanalyse mit 67 Studien und 742 246 RA-Patienten und einer
Kontrollgruppe von insgesamt 211 592 925 gesunden Personen zu bericksichtigen. Die

Forschungsgruppe gibt eine weltweite Pravalenz der RA im Zeitraum von 1980 bis 2019 mit



460 Erkrankten je 100 000 Personen an (12). Hingegen weist die GBD (2017) eine
altersstandardisierte Pravalenz von 246,6 Erkrankten je 100 000 (24,7%) Personen aus (11).
Ebenso zeichnen sich grof3e geografische Pravalenzunterschiede ab. Wéhrend die Anzahl der
Erkrankten in den USA mit 0,70% am hochsten ist, werden fir Europa und Afrika mit 0,54%
respektive 0,52% geringere Haufigkeiten verzeichnet. Deutlich geringer wurde die gepoolte
Pravalenz mit jeweils 0,30% in Asien und Stidamerika beziffert (12). Auch hier weist die GBD
(2017) eine schematisch vergleichbare altersstandardisierte Pravalenz aus, jedoch liegen die
Werte mit 0,38% fir die USA und 0,35% fir Westeuropa deutlich unter den Werten der
Metaanalyse von Almutairi et al. Ebenso wird in der GBD (2017) die geringste Pravalenz fur
das westliche Afrika unterhalb der Sahara mit einer Haufigkeit von 0,14% angegeben (11, 12).
Bertcksichtigt man die nationale Ebene, scheint die RA am haufigsten in Kuba mit 2,67% und
Finnland (1,90%) vorzukommen, wahrend Taiwan und Thailand lediglich eine Préavalenz von
0,05 his 0,12% bzw. 0,12% aufweisen (12). Die GBD (2017) beschreibt die hochste
Erkrankungshaufigkeit im Vereinigten Koénigreich mit 471,8 Féllen je 100 000 Erwachsenen
(0,47%), wahrend fur Sri Lanka eine Haufigkeit von 0,09% angefiihrt wird (11). Diese
Haufigkeiten werden durch die im Jahr 2018 publizierte Studie von Kiadaliri, Kristensen und
Englund gestitzt, die eine deutlich hthere RA-Pravalenz in den nordischen Landern (0,44%)
gegenlber dem globalen Vergleich (0,35%) darlegt (19). Dies geht einher mit einer héheren
gepoolten Pravalenz von 490 Erkrankten je 100 000 Personen in Landern mit einem hohen
Durchschnittseinkommen (12). Zusammenfassend kann international von einer Préavalenz von
0,3-1% der erwachsenen Bevdlkerung ausgegangen werden (3, 9, 16, 18, 20-22).
Berticksichtigt man die Pravalenzen der letzten Dekaden, ist ein Anstieg der geschlechts- und
altersadjustierten Erkrankungshaufigkeit der erwachsenen Bevodlkerung in den USA von
0,62% im Jahr 1995 auf 0,72% im Jahr 2005 zu verzeichnen (10). Ebenso nimmt die RA eine
pragnante Rolle bei der Krankheitslast ein. Von 315 beriicksichtigten Erkrankungen wurde die
RA an Paosition 16 und von Mannern an Position 37 auf die Frage nach den Lebensjahren mit
einem Erkrankungsbild in den nérdlichen Landern genannt (19). In einer Subanalyse mit 195
Landern lagen Gronland, Finnland, D&nemark, Norwegen und Schweden unter den 50
Landern mit den meisten auf das Alter standardisierten Lebensjahren mit der Erkrankung (19).
Zudem konnten Lander wie Kanada, Paraguay und Guatemala mit einer Pravalenzzunahme
zwischen 1990 und 2017 von 54,7%, 41,8% und 37,0% starke Anstiege verzeichnen, wahrend
beispielsweise in Stdafrika oder Schweden die altersstandardisierten Pravalenzen um 16,6%
bzw. 15,7% sanken (11). Betrachtet man die Geschlechter differenzierter, zeichnet sich beim
weiblichen Geschlecht eine Inzidenz in Hohe von 0,1 bis 0,6%. und der Haufigkeitsgipfel flr
Neuerkrankungen zwischen 55 bis 64 Jahren ab, wobei ein moderater Anstieg der Inzidenzen
zwischen 1995 und 2007 zu verzeichnen war (3, 10, 16, 18, 23). Manner scheinen mit einer

Inzidenz von 0,1 bis 0,3%. und einem Neuerkrankungsalter zwischen 65 und 75 Jahren
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deutlich seltener und zudem auch spater an einer RA zu erkranken (3, 10, 16, 18, 23). Die
Literatur fur Deutschland beschreibt im Einklang mit der GBD eine ungeféhr dreimal hohere
Erkrankungshaufigkeit bei Frauen und einen Erkrankungspeak zwischen 70 und 74 Jahren
und bei M&nnern zwischen 75 und 79 Jahren fir das Jahr 2017 (3, 9, 11, 17). Es ist jedoch
anzumerken, dass fur beide Geschlechter bereits ein Anstieg in der Altersgruppe der 60- bis
64-Jahrigen zu verzeichnen ist, obwohl die RA in jedem Lebensalter auftreten kann (8, 11).
Beschaut man die RA in Deutschland genauer, wird eine mit dem Alter zunehmende Inzidenz
von 20 bis 30 Féllen je 100 000 M&nner und 50 bis 60 Neuerkrankungen je 100 000 Frauen
beschrieben (8). Die Pravalenz in Deutschland wird bei ungefahr 0,8% verortet, wobei die von
Wasmus et al. im Grofsraum Hannover durchgefiihrte Studie im Jahr 1989 die Pravalenz fur
Deutschland eher auf 0,91% beziffert (3, 21). Dies bedeutet, dass bis zu 550 000 Personen
von einer RA betroffen sind (3, 8, 16). Ebenso zeigen sich im Rahmen des PROCLAIR-
Projekts basierend auf Daten der Barmer Ersatzkasse mit 7 155315 Versicherten
geografische Unterschiede innerhalb Deutschlands. Die Ergebnisse deuten auf ein Ost-West-
und Nord-Siud-Gefalle mit Hamburg als Ausnahme hin, wenn man die Pravalenzen betrachtet
(9). Je nach Rechenmodell und Falldefinition lag die Pravalenz fiir Deutschland zwischen 0,55
und 1,38%, was mit den bereits genannten Zahlen von ca. 0,8% im GrofR3en und Ganzen
Ubereinstimmt (3, 9, 21, 24). Mit insgesamt 58% war ein hoher Anteil an Patienten mit
seronegativer RA zu verzeichnen, wobei dies potenziell mit fehlerhaften Codierungen zu
begrinden ware (24). Fur Rheinland-Pfalz ergaben sich in Abhangigkeit der verschiedenen
Falldefinitionen bei einer Standardisierung auf die deutsche erwachsene Normalbevdlkerung
folgende Pravalenzen:

Betrachtet man die Patienten, die im Erfassungszeitraum eine BSG-/CRP-Bestimmung
erhalten haben, liegt die Pravalenz bei 0,87%. Setzt man eine antientziindliche
medikamenttse Therapie voraus, sinkt die Pravalenz in Rheinland-Pfalz auf 0,75%. Unter der
Voraussetzung, dass die RA durch einen internistischen Rheumatologen mitbetreut wird, lasst
sich lediglich eine Pravalenz von 0,48% ausweisen (9).

Berlicksichtigt man die epidemiologische Entwicklung in Deutschland, zeigt sich vorwiegend
bei der seronegativen RA ein Anstieg des durchschnittlichen Erkrankungsalters von 58 Jahren
im Jahr 1996 auf ca. 63 Jahre im Jahr 2016. Der Anteil an Patienten mit einem positiven
Rheumafaktor (RF) blieb ebenso ohne substanzielle Veranderungen (61 bis 70%, 2009 bis
2016) wie die Geschlechterverteilung von ca. 74 bis 75% (25). In einer von Crowson et al.
veroffentlichten Arbeit werden 67% mit einem positiven RF und/oder Antikbrper gegen
citrullinierte Peptide/Proteine (ACPA) beschrieben (23).

Festzuhalten ist, dass die Pravalenzen in den nérdlichen Landern deutlich héher sind als in
den sidlichen Landern. Ebenso lassen sich nicht nur auf kontinentaler oder nationaler Ebene,

sondern auch innerhalb eines Landes wie Deutschland Unterschiede in der
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Erkrankungshaufigkeit feststellen. Anzumerken ist, dass der zunehmende Anteil an alteren
Menschen in der Gesellschaft und die Forcierung der Frihdiagnostik zwangslaufig zu einem
Anstieg der RA-Diagnosen fiihren (26). Wahrend 2005 ca. 79 000 RA-Diagnosen gestellt
wurden, stieg die Anzahl auf ungefahr 145 000 im Jahr 2020 deutlich an (26).

Neben den Faktoren weibliches Geschlecht und zunehmendes hoheres Alter sowie
genetischen Faktoren nehmen das Gewicht und der Rauchstatus eine nicht zu
vernachlassigende extrinsische Rolle als Risikofaktoren fur eine mogliche Erkrankung ein (17).

2.3 Atiologie

Die Ursachen der RA sind nach wie vor nicht abschlieBend geklart, jedoch zeichnet sich immer
deutlicher eine multifaktorielle Entstehung ab, die sich aus verschiedenen Umweltfaktoren und
einer genetischen Préadisposition zusammensetzt. Die EIRA-Studie (Epidemiological
Investigation of Rheumatoid Arthritis) begann 1996 und ist bis dato das umfangreichste
Projekt, um mogliche Risikofaktoren fiir eine RA zu erforschen (13, 27). Sieht man sich die
Risikofaktoren genauer an, muss zunachst zwischen der seronegativen und der seropositiven
RA, bei der die Datenlage deutlich besser ist, unterschieden werden (8).

Es gibt Faktoren wie die Geburt eines Kindes und die Stillzeit, eine spate Menopause ebenso
wie einen regelmalRigen relativ geringen Alkoholkonsum von ca. 16 Gramm Alkohol pro Tag
an ca. funf Tagen je Woche, die das Risiko an einer RA zu erkranken reduzieren (28-31).
Zudem wird die mogliche protektive Wirkungsweise eines gesunden Mikrobioms in Betracht
gezogen (32).

Es existieren weitere Faktoren, die das Erkrankungsrisiko steigern. Zu diesen Faktoren
gehoren das Alter, weitere Erkrankungsbilder, der Rauchstatus, potenzielles Ubergewicht und
ein niedriger Bildungsstand respektive soziobkonomischer Status (8, 27, 30, 32, 33). Bei
Personen mit spezifischen Vorerkrankungen wie Diabetes mellitus, Atemwegserkrankungen
oder der Infektion mit dem Bakterium Porphyromonas gingivalis, z. B. aufgrund einer schweren
Parodontitis, spielt mdglicherweise die entsprechende Immunantwort eine Rolle (8, 32, 34-38).
Bei Interaktion mit dem Diabetes mellitus wird nach wie vor die Frage der Co-Erkrankung oder
des Risikofaktors diskutiert, wobei auch ein inverser kausaler Effekt des Diabetes Mellitus auf
die Risikowahrscheinlichkeit mdglich ist (35, 36). Ebenso scheinen, wie von Kronzer et al. im
Jahr 2021 gezeigt, akute und chronische Erkrankungen der oberen und unteren Atemwege
das Risiko, an einer seropositiven oder seronegativen RA zu erkranken, zu steigern. Dies trifft
jedoch nur auf Nichtraucher zu. Bei Rauchern kommen offensichtlich andere Mechanismen
zum Tragen (37). Grundsétzlich stellt Rauchen einen unabhangigen, direkt beeinflussbaren
Risikofaktor zur Entwicklung einer RA dar (30, 33). Eine im Jahr 2018 vertffentlichte Arbeit
von Hedstrom et al. konnte zudem zeigen, dass Rauchen sowohl das Risiko an einer ACPA-

positiven als auch an einer ACPA-negativen RA zu erkranken erhoht (38). Hierbei wird von
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einer relevanten Schwelle fir eine ACPA-positive RA von 2,5 Packyears und fiir eine ACPA-
negative RA von 5 Packyears ausgegangen (38). Zu erwéhnen ist, dass die Rauchdauer einen
hoheren Risikofaktor darstellt als die Intensitat. Ein Rauchstopp reduziert die
Erkrankungswahrscheinlichkeit, wobei kein Unterschied in der ACPA-negativen RA 20 Jahre
nach der Raucherentwbéhnung zu verzeichnen ist (38). Unabhéngig von der
Erkrankungswahrscheinlichkeit zeigen starkere Raucher ein schlechteres Ansprechverhalten
bei einer Anti-TNF-Medikation (Tumor Nekrose Faktor) (39). Dies scheint bei einem positiven
RF sogar verstéarkt zu sein (39). Fur Deutschland lasst sich zwischen 2005 und 2016 mit 52%
bzw. 54% ein nahezu konstanter Anteil an rheumakranken Rauchern ausweisen (25).

Das Gewicht spielt als Risikofaktor ebenfalls eine relevante Rolle zur Entwicklung einer RA.
Demnach geht ein hoheres Gewicht mit einer héheren Wahrscheinlichkeit einher, an einer RA
zu erkranken, wobei zu differenzieren ist, ob die Personen tbergewichtig oder adipds sind (8,
23, 32, 40, 41). Sowohl bei Mannern als auch bei Frauen erhoht ein bestehendes Ubergewicht
das Risiko, an einer RA zu erkranken. Frauen und insbesondere jingere Frauen scheinen
davon starker affektiert zu sein (32, 41-43). Zudem konnte ein positiver Zusammenhang
zwischen einem vorhandenen Ubergewicht und der Entwicklung einer seronegativen RA
bestehen (32, 41, 42). Grundsatzlich scheinen die Patienten bei der Diagnose ein zunehmend
hoheres Ausgangsgewicht aufzuzeigen (44).

Als weiterer haufig genannter und relevanter Risikofaktor gilt der Bildungsstand. Personen mit
einem hoheren Bildungsstand, vorrangig mit einem universitdren Abschluss, weisen ein
geringes Risiko auf, an einer RA zu erkranken als Personen mit einem Kkirzeren
Bildungszugang und dementsprechend haufig geringerer Bildungs- und Ausbildungsdauer
(13, 27, 30, 45). In Deutschland lasst sich ein deutlicher Anstieg an Patienten mit Iangeren und
héheren Bildungsabschnitten von 16% im Jahr 1993 auf 31% im Jahr 2016 feststellen (25).
Zusatzlich zu den Umweltfaktoren wird der genetischen Disposition eine hohe Bedeutung
zugeschrieben. So zeigt vorwiegend die seropositive RA eine familiare Haufung (8, 32).
Hierbei spielt das Human Leukocyte Antigen (HLA) des Major Histocompatibility Complex
(MHC) eine Schlusselrolle in einer funktionierenden Immunantwort. Die Immunantwort kann in
manchen Fallen jedoch tberempfindlich oder gestort sein. Mitunter kann dies an genetischen
Mutationen im relevanten Genabschnitt liegen. Dies wird auf die sogenannten ,shared
epitope®, einer B1-Untereinheit der HLA-DR-Allele, zurlickgeflihrt, die wiederum mit einer
Disposition fuir die RA einhergehen (8, 46-48). Zusammengefasst kann bei einem bestehenden
genetischen Risiko die Wahrscheinlichkeit einer RA-Erkrankung mit Gber 70% vorhergesagt
werden (8, 30).



2.4 Klinik

Die RA wird primér aufgrund von systemischen Entziindungsreaktionen mit den destruierten
Fingergelenken und den damit einhergehenden Funktionsverlusten assoziiert. Dies ist jedoch
bereits das klinische Bild eines fortgeschrittenen Stadiums. Die RA tritt in den Anfangen
schubweise auf und impliziert Schmerzen sowie unmittelbare Funktionseinschrankungen. Im
Zuge der Chronifizierung stellt sich bei einer nicht erfolgten &arztlichen Betreuung eine
Irreversibilitat der Beweglichkeit ein. Neben den funktionellen physischen Einschrankungen
geht mit dem Erkrankungsbild auch eine Reduktion der Lebensqualitat, eine Verminderung
der Arbeitsfahigkeit und Entwicklung von psychischen und kardiovaskularen Komorbiditaten
einher. Diese fur die Klinik relevanten Punkte der RA werden im Folgenden dargestellt (49,
50).

Im Anfangsstadium ist die Einschrdnkung der Funktion hauptsachlich auf die akute
Inflammation und die Schmerzen zurlckzufihren, wahrend die Funktionseinschréankung im
fortgeschrittenen Stadium bei einer unzureichenden Therapie sich von einer
Gelenkdestruktion herleiten lasst (51). Auf Basis des Brigham RA Sequential Study-Registers
und den Daten der Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials wurde bei 74% der
noch nicht diagnostizierten Patienten im Vorfeld der Studie innerhalb von sechs Monaten ein
Schub verzeichnet, wobei die Schubdauer von wenigen Tagen bis zu mehr als zwei Wochen
bei 30% bzw. 55% der Patienten reichte (52, 53).

Das lehrbuchartige klinische Bild einer RA zeigt sich in einer erstmals auftretenden
symmetrischen Schwellung der geschwollenen Hand-, Fingergrund- (MCPs) und
Fingermittelgelenke (PIPs) sowie der  Zehengrundgelenke (MTPs) aul3er
GroRRzehengrundgelenken (MTP-I), Daumensattelgelenken (CMC-I) und Fingerendgelenken
(DIPs). Nicht selten sind die Zehen und FiRe vor den Handen betroffen (17, 49, 50, 54, 55).
Begleitet werden die Schwellungen haufig durch Kompressionsschmerz in sagittaler Ebene
oder Schmerzen bei endgradiger Beweglichkeitsprifung (17, 49).

Die RA aulert sich ebenso unspezifischer in Form von Unwohlsein, einer ausgepragten
Mudigkeit, Fieber und einer Gewichtsreduktion (55). Spezifische klinische Zeichen sind eine
Beschwerdedauer von mehr als sechs Wochen, eine ausgepragte Morgensteifigkeit (> 30
Minuten), eine ulnare Deviation der Fingergrundgelenke, die Knopflochdeformitat, die
Schwanenhalsdeformitat und ein polymyalgieahnlicher Beginn (17, 50, 55-58). Zusétzlich
prasentiert sich haufig eine palpierbare extraartikulare Synovitis (Tenosynovitis, Bursitis) (17,
49, 55). In der Regel prasentiert sich die RA mit mindestens funf betroffenen Gelenken, sodass
sie als Polyarthritis bezeichnet werden kann. Arztlich unbehandelt manifestiert sich die RA in
einer progredienten rapiden Zerstérung der Gelenke mit zunehmendem Funktionsverlust und

einer daraus resultierenden volligen Versteifung (51, 55).



Zu betonen ist, dass neben der Klinik der gelenkassoziierten Beschwerden der Fokus
zusatzlich auf das Vorhandensein, Auftreten und Management von potenziellen
Begleiterkrankungen gelegt werden sollte. Neben den bereits beschriebenen kdrperlichen
Funktionseinschrankungen kann die RA eine Reihe weiterer extraartikularer somatischer
Begleiterkrankungen mit sich bringen. Am haufigsten gehen kardiovaskulare Erkrankungen
mit einer RA einher, wobei Osteoporose und Schilddriisenerkrankungen, Diabetes Mellitus,
Gastritis- oder Ulkusanamnese, Nierenerkrankungen, Lungenerkrankungen oder maligne
Erkrankungsbilder begleitend auftreten konnen (17, 49, 50, 59-66). Zudem ist das
Mortalitatsrisiko bei RA-Erkrankten um das 1,5- bis 2-fache erhéht (17, 20, 67, 68). Hierbei
nehmen die kardiovaskularen Erkrankungsbilder die fihrende Rolle bei den RA-bedingten
Todesursachen ein. Die Herzinsuffizienz mit einer Verdopplung des Sterblichkeitsrisikos
kristallisiert sich innerhalb dieser Erkrankungen als tragend heraus (17, 68). Positiv zu
vermerken ist, dass sich dieses Risiko bei friihzeitiger DMARD-Therapie zu reduzieren oder
sogar zu neutralisieren scheint (20, 69). Die Vielschichtigkeit dieses Erkrankungsbilds zeigt
sich darin, dass sich die interstitielle Lungenerkrankung als zweithaufigste Todesursache
innerhalb des Erkrankungsprogresses oder sogar in Interaktion mit der Therapie zu etablieren
scheint (17, 50, 70, 71).

Eine RA-Erkrankung aufert sich in den meisten Féllen bei den Patienten auch auf psychischer
Ebene, indem die Patienten eine Depression oder depressive Symptomatik und/oder eine
chronische Erschdpfungssymptomatik, auch Fatigue genannt, aufweisen (17, 63, 72-76).
Wie bereits am Beispiel der interstitiellen Lungenerkrankung dargelegt ist, existiert nicht selten
ein kausaler Zusammenhang zwischen Ursachen, Interaktion oder zumindest einer negativen
Beeinflussung zwischen der Erkrankung und den Symptomen bzw. der Komorbiditaten, der
Therapie und dem Erkrankungsprogress. So lasst sich bei der medikamentdsen Therapie und
der Osteoporose aufzeigen, dass die Medikation an sich eine potenzielle Komorbiditat
verursacht oder zumindest deren Verlauf negativ beeinflusst (77-80). Aktuelle Daten der
IORRA-Kohorte aus Japan zeigen, dass 14% aller Patienten innerhalb von funf Jahren eine
Knochenfraktur erleiden. Die Wahrscheinlichkeit liegt dabei flr Frauen deutlich héher als bei
Mannern (81). Die PROCLAIR-Studie geht von einer Osteoporosepravalenz von 26% aus (24).
Zudem wird in der Literatur auf eine mindestens schwache Interaktion der RA mit der Fatigue,
der Depression und dem Funktionsstatus der korperlichen Inaktivitdt, dem Schmerz, der
Krankheitsaktivitdt und der Remission eingegangen (72, 75). Ebenso wird ein Zusammenspiel
der Depression mit der Fatigue beschrieben (72, 76). In Deutschland wurde in der
krankenkassenbasierten PROCLAIR-Studie gezeigt, dass 32% der RA-Patienten eine
Depression aufweisen, wobei ein Zusammenhang von Schmerzen, depressiven Symptomen
und Schmerzmitteln besteht. PROCLAIR-Patienten mit starken Schmerzen hatten haufiger

depressive Symptome (24, 66).
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Resumierend legt dieses Kapitel dar, dass es sich bei der RA um ein facettenreiches,
komplexes, mit weiteren Manifestationen interagierendes Erkrankungsbild handelt, welches in
Klinik und Therapie unter den verschiedenen Aspekten bertcksichtigt werden sollte.

2.5 Diagnostik und Klassifikation

Eine schnelle Diagnose und das Treat-to-Target-Behandlungskonzept mit engmaschigem
klinischem Monitoring ermoglichen eine schnellere Rickfuihrung in die Remission und mithin
ein verbessertes Therapieoutcome. Um dieses Ziel zu erreichen, ist eine ausfiihrliche und
zielfihrende Diagnose essenziell. Die rheumatologische Diagnose gliedert sich in die
Anamnese, in klinische Befunde, Laboruntersuchung und die Verifizierung durch bildgebende
Verfahren (49).

2.5.1 Anamnese

Neben einer allgemeinen Erhebung der Vor- und Begleiterkrankungen, einer mdoglichen
bestehenden Medikation, einer vorausgegangenen beschwerdeerklarenden Operation, einer
Familien-, Berufs- und Sozialanamnese wird eine gezielte RA-spezifische Erhebung
durchgeflhrt. Hierbei wird erfasst, ob die Schmerzen und Schwellungen seit mehr als sechs
Wochen bestehen, die Schwellungen mehr als drei Gelenke betreffen und ein
seitensymmetrisches Befallsmuster vorliegt. Die Wahrscheinlichkeit einer RA nimmt mit der
Anzahl der betroffenen Gelenke zu. Ebenso sollte eine Morgensteifigkeit von mindestens 30
bis 60 Minuten bestehen (17, 49, 50, 57, 58, 82-85).

2.5.2 Klinische Untersuchung

Der klinische Befund ist das Fundament zur Bestéatigung der Arthritis (50). Der Fokus sollte
dabei auf neu auftretende geschwollene Gelenke und die potenzielle Involvierung anderer
Organsysteme gelegt werden. Die zum Grof3teil palpatorisch durchzufiihrende Untersuchung
entspricht der Kongruenz der Klinik, welche in Kapitel 2.4 beschrieben wurde. Meist prasentiert
sich die RA an betroffenen Gelenken durch eine palpierbare, prallelastische
Weichteilschwellung der Gelenkkapsel, die durch einen Erguss und/oder eine entziindliche
Verdickung der Gelenkschleimhaut (Tenosynovitis, Bursitis) verursacht ist und mit einer
lokalen Rotung und Uberwarmung einhergeht (17, 49, 55). Ebenso zeigt der Patient in der
Regel an den geschwollenen Gelenken eine Druckdolenz oder Schmerzen bei einer
endgradigen Mobilisationsprifung (17, 49). Am haufigsten sind die MCPs und PIPs sowie die
MTPs aul3er MTP-1, CMC-I und DIPs betroffen, wobei sich das Erkrankungsbild nicht selten
zuerst in den Zehen und FuRen manifestiert (17, 49, 50, 54, 55). Symptomatisch ist ein
positiver Gaenslen-Test, der bei sagittaler Kompression der MCPs und MTPs einen

Querdruckschmerz auslost (17). Der Gelenkstatus von 28 Gelenken bietet mit den
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Laborwerten BSG oder CRP und der subjektiven Krankheitseinschatzung die Grundlage zur
Bewertung der Krankheitsaktivitdt und der Remission (17, 49, 50, 64, 86-91).

2.5.3 Laboruntersuchungen

Zur Abklarung einer mdglichen RA werden sowohl unspezifische Laborparameter wie das
BSG und CRP als auch spezifische serologische Entziindungszeichen wie die RF und die
ACPA berucksichtigt.

Unter diagnostischen Aspekten nehmen diese Parameter eine relevante Rolle ein, die nicht
zuletzt in den ACR/EULAR-KIassifikationskriterien von 2010 unterstrichen wurden (17, 49, 83).
Sowohl die BSG als auch das CRP reflektieren trotz der RA-unspezifischen Serologie die
Krankheitsaktivitdt optimal (17, 92). Sie sind auch essenzieller Bestandteil der beiden
Kompositscores Disease-Activity-Score 28 (DAS28) und Simplified Disease Activity Index
(SDAI), die zur klinischen Einschatzung der Krankheitsaktivitdt und der Remission genutzt
werden (49, 83, 86, 89, 90, 93-96). Beide Parameter scheinen vorrangig in der akuten
Erkrankungs- und somit Entziindungsphase bestmoglich mit der Krankheitsaktivitat zu
korrelieren, wobei weder das Vorhandensein noch das Fehlen der beiden unspezifischen
Parameter mit Sicherheit eine Diagnose bestéatigen noch vor allem zu Beginn der Erkrankung
ausschlie3en kdnnen (17, 92, 97).

Bei ca. 65 bis 80% der RA-Patienten liegt ein positiver RF vor, ebenso bei 5% der gesunden
Bevolkerung. Mittels Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) konnte laut der
Arbeitsgruppe um Saraux et al. bereits 2002 eine Spezifitdt von 80% und eine Sensitivitat von
ca. 70% konstatiert werden (17, 98). Als weitere wichtige Laborparameter werden die
Antikdrper gegen cyclisches citrulliniertes Peptid (CCP) sowie die Antikdrper gegen mutiertes
und nicht mutiertes citrulliniertes Vimentin (MCV bzw. Sa) und die Antikérper gegen
citrulliniertes Fibrinogen allgemein als ACPA zusammengefasst, wobei diese gré3tenteils eine
Kreuzreaktion zueinander aufweisen (17, 99). ACPA zeigen ca. 40 bis 60% der RA-Patienten
(100). Die Sensitivitat liegt mit ungefahr 62 bis 76% auf einem vergleichbaren Niveau mit dem
RF, wobei je nach cyclischem Peptid von einer Sensitivitdt von bis zu 90% ausgegangen
werden kann. Jedoch zeigen diese eine deutlich héhere Spezifitat (17, 99, 101-105). ACPA
besitzen dartber hinaus einen hohen pradiktiven Wert fir die Entwicklung einer RA. Dies
bedeutet, dass ein positiver ACPA-Status der Manifestation um finf bis zehn Jahre
vorausgehen kann (17, 50, 106, 107). Ein positiver AntikOrperstatus beschreibt haufig bereits
im frihen Stadium der Erkrankung einen schweren, gelenkzerstérenden Verlauf inklusive
hoher Erkrankungsaktivitat (17, 103, 105, 108, 109). Bei etablierter Erkrankung &ndert sich der
ACPA-Status. Er eignet sich ebenso wie der RF lediglich zur Momentaufnahme und nicht zur
Verlaufskontrolle (17, 110-113).
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2.5.4 Bildgebende Verfahren

Die bildgebenden Verfahren sind ein wichtiger Bestandteil der rheumatologischen Diagnostik
und daher auch beim Erkrankungsbild der RA wesentlich, vor allem weil sich eine
Gelenkerosion bereits in einem friihen Stadium nach 6 bis 24 Monaten manifestiert (17, 54,
113, 114). Eine dorsovolare Rontgenuntersuchung der Hande und Ful3e ist zu préferieren. Sie
belegt beim Vorliegen erosiver Gelenkveranderungen die Erkrankung der RA (17, 83).
Alternative bzw. ergé&nzende bildgebende Verfahren wie die Dopplersonografie oder die
Magnetresonanztomografie ermoglichen teilweise eine frihere Diagnostik und eine
Validierung der Diagnose aufgrund des Einbezugs mdaglicher Weichteilveranderungen (17, 49,
50, 115). Aufgrund der hohen Sensitivitat, vorwiegend bei der MRT-Untersuchung, liegt auch
bei Gesunden eine vergleichbare hohe Rate an Auffélligkeiten vor, deren Einschatzungen
eines groRen Erfahrungsschatzes bedirfen. Daher wird in den EULAR-Richtlinien von 2016
zum Management der friihen RA vorgeschlagen, das MRT nur in sehr schwierigen Fallen oder
bei Patienten mit bestimmten Formen von Arthritis anzuwenden und die Forschung im Bereich
der Bildgebung fortzufiihren (17, 49). Zur Diagnostik einer RA ist eine klinische Untersuchung
erforderlich. Hierbei sollte auf mdgliche nicht begrindbare Gelenkschwellungen seit
mindestens sechs Wochen, ein polyartrikulares, potenziell symmetrisches Verteilungsmuster
und eine Morgensteifigkeit von mehr als 60 Minuten geachtet werden (17). Additiv sollten
verdachtspriifende unspezifische Laborparameter wie das CRP und die BSG erhoben werden,
wahrend anderseits mit dem Nachweis von RF und ACPA der Verdacht auf eine RA erhartet
werden kann (17). Die Diagnostik sollte durch eine Ultraschalluntersuchung zur Bestatigung
der Synovitis ergéanzt werden. Als Alternative kann die MRT-Untersuchung auch bei besonders
schweren Verlaufen dienen (49).

255 Scores zur unterstiutzenden Diagnostik, Klassifikation und
Erkrankungseinschatzung der frihen Rheumatoiden Arthritis

Die Diagnose der friilhen RA stellt sich aufgrund der Abgrenzungsfahigkeit vorwiegend zu
Beginn der Erkrankung gegentber ahnlichen entzindlich-rheumatischen Erkrankungsbildern
als herausfordernd dar. Fur die friihe RA existieren keine definitiven Diagnosekriterien. Jedoch
gibt es mittlerweile mehrere Komposit-Scores, um die Krankheitsaktivitdit und den
Remissionsstatus zu objektivieren (64). Kriterien zur Klassifikation gibt es bereits seit 1958
und mit den ACR/EULAR-Kriterien von 2010 werden zusatzlich erstmals diagnoseahnliche
Klassifikationskriterien berticksichtigt (1). Sie I6sen die Klassifikationskriterien der American
Rheumatism Association (ARA) von 1987 ab, die auf einem fortgeschrittenen Erkrankungsbild
und einer damit einhergehenden fehlenden Sensitivitat basieren. Zudem wurden die ACPA
bertcksichtigt (17, 83, 116-118). Die Anwendungsvoraussetzung gemaf Tabelle 1 ist das

Vorhandensein einer gesicherten Synovitis in mindestens einem Pradilektionsgelenk ohne
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Hinweis auf eine andere Ursache wie ein Trauma (17, 83). Wenn nach Addition der Punktwerte
ein Summenscore von mindestens sechs Punkten erreicht wird, kann die Erkrankung als RA
klassifiziert werden (17, 83).

Tabelle 1: ACR/EULAR-KIlassifikationskriterien fir die Rheumatoide Arthritis von 2010 (17, 83)

Geschwollen/ _ Akute Phase
Serologie Symptomdauer | Punkte
schmerzhaft Parameter
< 1 (mittel)groRes .
RF & ACPA negativ | CRP & BSG normal| < 6 Wochen 0
Gelenk
2 - 10 (mittel)grofe CRP oder BSG
= 6 Wochen 1
Gelenke erhoht
RF oder ACPA
1 - 3 kleine Gelenke o . 2
niedrig positiv
4 - 10 kleine RF oder ACPA 3
Gelenke hochpositiv
> 10 Gelenke; .
21 kleines

Disease-Activity-Score

Der DAS28 wurde Mitte der 1990er-Jahre von der EULAR (EULAR response criteria)
entwickelt und validiert. Zusatzlich wurde er mit den Kriterien der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) und dem American College of Rheumatology (ACR) verglichen (93, 94). Er ersetzt den
von der EULAR seit 1983 verwendeten 44 Gelenke erfassenden DAS-44 (88, 89, 119). Der
DAS28 wird sowohl in der klinischen Praxis als auch in der Forschung eingesetzt, um die
Krankheitsaktivitat der RA zu beschreiben und deren Verlauf zu erfassen (86, 89, 93, 94).
Ebenso wird er in seiner Anwendung auch auf weitere Erkrankungsbilder wie die PsA
Ubertragen, wobei dort die Beteiligung der Haut nicht berticksichtigt wird (120).

Der DAS28 besteht aus drei Teilen, die zu einem Kompositscore verrechnet werden (17, 86-
89):

1. Die Erfassung der Anzahl der druckempfindlichen (TJC) und geschwollenen Gelenke
(SJC) erfolgt auf Basis der Palpation der Synovitis bzw. Synovialis von 28
vordefinierten Lokalisationen tber dem dorsolateralen Gelenkspalt (siehe Abbildung
1). Berlcksichtigt werden das Schulter-, Ellenbogen-, Hand- und das Kniegelenk auf
beiden Korperseiten sowie die Metakarpophalangeal- und die proximalen
Interphalangealgelenke. Mdgliche Arthrosen werden nicht beriicksichtigt (83).

2. Die Messung der BSG geschieht in mm/h, die des CRPs in mg/dl.
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3. Die Einschatzung der subjektiven aktuellen Krankheitsaktivitat (AKAP) aus Sicht des
Patienten wird auf einer visuellen Analogskala (VAS) von 0 bis 10 cm bzw. 0 bis 100
mm erfasst.

Die ermittelten Parameter werden mit folgender Formel fiir den DAS28 BSG berechnet:

DAS28 (BSG) = 0.56 x \/Anzahl TJC + 0.28 x /Anzahl SJC + 0.70 X In(BSG) + 0.014 x AKAP

Je nach Version kann die BSG (mm/h) durch den CRP-Wert (mg/l) ersetzt werden:

DAS28 (CRP) = 0.56 X /Anzahl TJC + 0.28 X /Anzahl SJC + 0.36 X In(CRP + 1) + 0.014
x AKAP + 0,96

Der DAS28 kann einen Wert bis 10 annehmen, wobei beim DAS28 BSG von < 2,6 von einer
Remission gesprochen wird. Werte zwischen 2,6 bis 3,2 werden als niedrige
Krankheitsaktivitat und Werte zwischen 3,2 bis 5,1 als mittlere Krankheitsaktivitat bezeichnet.
Ab einem Score von > 5,1 spricht man von einer hohen Krankheitsaktivitat (64, 87, 88). Tabelle
2 ermdglicht einen Uberblick tiber die DAS28 BSG-Werte.

Tabelle 2: Ubersicht Uiber die DAS28 BSG-Werte

DAS28 BSG Krankheitsaktivitéat

Unter 2,6 Remission

2.6 bis 3,2 Niedrige Krankheitsaktivitét
3,2 bis 5,1 Mittlere Krankheitsaktivitat
Uber 5,1 Hohe Krankheitsaktivitat

Der DAS28 wird unter Berticksichtigung der Laborparameter BSG und CRP zur Bestimmung
unterschiedlicher Aktivitatsstufen genutzt. Obwohl noch keine adaquate DAS28 CRP-
Validierung der Krankheitsaktivitat-Scores vorliegt, hat sich herauskristallisiert, dass der
DAS28 CRP die Krankheitsaktivitdt unterschatzt und die Remission bzw. die niedrige
Krankheitsaktivitdt Uberschétzt, sofern die gleichen Referenzwerte wie fir den DAS28 BSG
genutzt werden. Daher sollten fir den DAS28 CRP andere Referenzwerte angenommen
werden (87, 121-124). Beim DAS28 CRP spricht man bei einem Wert < 2,3 von einer
Remission. Werte zwischen 2,3 bis 3,8 werden als niedrige und Werte zwischen 3,8 bis 4,9
als mittlere Krankheitsaktivitat bezeichnet. Ab einem Score von > 4,9 spricht man von einer
hohen Krankheitsaktivitat (124, 125). Abh&ngig von der Medikation sollte, wie bei der
Verabreichung von Tocilizumab, bericksichtigt werden, dass in diesem Fall eine
Beeinflussung der DAS28 BSG besteht und folglich das DAS28 CRP genutzt werden soll
(126).
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Tabelle 3: Ubersicht Uiber die DAS28 CRP-Werte

DAS28 CRP Krankheitsaktivitat

Unter 2,3 Remission

2,3 bis 3,8 Niedrige Krankheitsaktivitét
3,8 bis 4,9 Mittlere Krankheitsaktivitat
Uber 4,9 Hohe Krankheitsaktivitat

Haufiger werden die Remissionskriterien des ACR und der EULAR aufgrund von Schmerzen
oder der Fatigue nicht erreicht, obwohl laut DAS28 eine Remission besteht. Daher sind
zusétzlich zu den objektiven Laborparametern die subjektiven Einschatzungen der Patienten
essenziell (25, 127). Grundsatzlich wird mittlerweile die Messung der Remission mithilfe des
DAS28 als kritisch betrachtet, da bei einer DAS28 BSG < 3,2 und < 2,6 immer noch eine
radiologische Progredienz besteht und somit beim Patienten eine funktionelle
Verschlechterung stattfinden kann (90, 128).

Daher sollte entsprechend der aktuellen deutschen S2e-Leitlinie zur Erfassung der Remission
der Simple Disease Activity Index (SDAI) verwendet werden, um das von der EULAR
anvisierte Hauptziel Remission mittels der Treat-to-Target-Therapie zu Uberprifen (49, 50, 64,
90, 95, 96).

Simple Disease Activity Index

Der SDAI ist ein sich mit dem DAS28 (berlappender Kompositscore, der sich durch einen
deutlich anwendungsorientierteren, stringenteren Algorithmus unter der Beriicksichtigung der
Krankheitseinschatzung durch den Arzt auszeichnet (129-131).

Er besteht aus vier Teilen, die sich wie folgt zusammensetzt (17, 91, 129, 130):

1. Die Erfassung der Anzahl der druckempfindlichen (TJC) und geschwollenen Gelenke
(SJC) erfolgt auf Basis der Palpation der Synovitis bzw. Synovialis von 28
vordefinierten Lokalisationen Uber dem dorsolateralen Gelenkspalt (siehe Abbildung
1). Berlcksichtigt werden das Schulter-, Ellenbogen-, Hand- und das Kniegelenk auf
beiden Korperseiten sowie die Metakarpophalangeal- und die proximalen
Interphalangealgelenke. Mogliche Arthrosen werden nicht berticksichtigt (83).

2. Die Einschatzung der subjektiven aktuellen Krankheitsaktivitat (AKAP) aus Sicht des
Patienten wird auf einer visuellen Analogskala (VAS) von 0 bis 10 cm bzw. 0 bis 100
mm festgehalten.

3. Die Einschatzung der subjektiven aktuellen Krankheitsaktivitdt (AKAA) aus Sicht des
Arztes wird mittels einer visuellen Analogskala (VAS) von 0 bis 10 cm bzw. 0 bis 100
mm vollzogen.

4. Die Messung des CRPs wird in mg/dl vollzogen.
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Die erfassten Parameter werden mit folgender Formel berechnet:
SDAI = Anzahl TJC + Anzahl SJC + AKAP + AKAA + CRP

Tabelle 4: Ubersicht tiber die SDAI-Werte

SDAI Remissionsstatus

Unter 3,3 Remission

3,4 bis 11,0 Niedrige Krankheitsaktivitét
> 11 bis £ 26 Mittlere Krankheitsaktivitat
Uber 26 Hohe Krankheitsaktivitat

Ein Scorewert von unter 3,3 wird als Remission eingestuft, wéahrend die niedrige
Krankheitsaktivitdt im Bereich 3,4 bis 11,0 anzusiedeln ist. Eine mittlere respektive hohe
Krankheitsaktivitat liegt bei einem SDAI von 11 bis 26 oder gréf3er 26 vor.

Die folgende Abbildung 1 stellt die fur den DAS28 und SDAI zu berucksichtigenden 28 Gelenke
dar (siehe Tabelle 4).

Abbildung 1: Relevante Gelenke zur Bestimmung des DAS28 und des SDAI (17)

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Diagnostik einer RA komplex ist und einer

grol3en Erfahrung und Expertise bedarf.

2.6 Therapie

Grundsatzlich sollte ein Patient, bei dem der Verdacht auf eine friihe RA besteht, an einen
Rheumatologen zur finalen Abklarung Uberwiesen werden. Der Arzt kann die Diagnose
verwerfen oder bestatigen und bei Erfordernis die entsprechende Therapiestrategie auf Basis
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der Diagnostik initiieren (49). Eine rheumatologische Vorstellung innerhalb von sechs Wochen
nach Symptombeginn und eine frihestmdgliche Diagnose, optimalerweise innerhalb der
ersten drei Monate nach Beschwerdebeginn in Kombination mit einer gezielten Therapie unter
Einbezug des Patienten stellen die Grundlage einer optimalen Behandlung, dem Erreichen der
Remission und dem bestmdglichen Outcome dar (17, 49, 95, 132, 133). Von einer friihen RA
ist die Rede, wenn die Therapie innerhalb von einem Jahr nach Symptombeginn initiiert wird
(49). Die Therapie fulRt dabei auf dem Treat-to-Target-Prinzip. Das ausgewiesene Ziel ist das
Erreichen einer klinischen Remission in Kombination mit einer regelmaRigen Uberwachung
der Krankheitsaktivitat, der unerwiinschten Ereignisse, der Nebenwirkungen und der
Komorbiditaten. Diese fungieren als Entscheidungshilfe fur die Wahl und Anderung der
Behandlungsstrategie zum Erreichen dieses Ziels (17, 49, 64, 95). Eine fundierte und
erfolgreiche Therapie basiert zusétzlich zur essenziellen medikamentdsen Therapie auf der
Schulung und Einbeziehung der Patienten. Auch eine Zusammenarbeit mit zusétzlichen
Experten aus dem Gesundheitsbereich ist erstrebenswert. Das oberste Behandlungsziel ist
das Erreichen der klinischen Remission und das Vermeiden von Gelenkdestruktionen. Diese
Ziele werden laut der Arbeitsgruppe von van Nies et al. aus dem Jahr 2015 gewahrleistet,
wenn die Therapie innerhalb eines Zeitraums von 12 bis 14 Wochen initiiert wird (49, 64, 134).

Mdgliche medikamentdse und adjuvante Therapieansatze werden im Folgenden dargestellt.

2.6.1 Medikamentése Therapie

Die Therapie der frihen RA hat sich in den letzten Jahren dank neuer, wirksamerer Diagnose-
und Therapiekonzepte stark verbessert. Bei bestehenden Symptomen ohne endglltige
Diagnosesicherung kdnnen (berbrickend und bedarfsorientiert orale nichtsteroidale
Antirheumatika (NSAR) oder Analgetika nach WHO-Schema verabreicht werden, bevor die
Therapie mit DMARDs und/oder Glukokortikoiden initiiert wird (17). Als medikamentts-
therapeutisches Mittel der Wahl dienen die DMARDs. Man unterscheidet zwischen
konventionellen synthetischen DMARDs (csDMARDS), zielgerichteten synthetischen
DMARDs (tsDMARDSs) und biologischen DMARDs (bDMARDSs/Biologika). Diese werden auf
Therapieversagen aufbauend verordnet. Bei Verschreibung von DMARDs wird der Zeitraum
von 4 bis 16 Wochen bis zum individuellen Ansprechen auf die Therapie mit zusatzlichen
Glukokortikoiden Uberbrickt (17, 50, 64, 95). Gemal den Leitlinien gilt es, die Therapie
anzupassen, wenn nach sechs Monaten das Therapieziel nicht erreicht ist (64, 95, 135). Im

Folgenden wird auf die Gruppe der DMARDs und die Glukokortikoide genauer eingegangen.

DMARDs
Mithilfe konventioneller synthetischer krankheitsmodifizierender Antirheumatika (csDMARDS)
kann das Fortschreiten der RA verlangsamt werden (49, 136, 137). Methotrexat (MTX) ist nach

18



wie vor das wichtigste Medikament zur Behandlung der RA und hat gemanR der EULAR den
Status als ,Anchor Drug“ (49, 64, 95). Es ist nicht nur ein wirksames Monotherapeutikum,
sondern bildet auch die Grundlage fir Kombinationstherapien mit Glukokortikoiden und den
csDMARDs, bDMARDs oder tsDMARDs (95). Wahrend eine Starttherapie mit MTX bei ca. 20
bis 30% der Patienten zur Remission fiuhrt, erreicht die Kombination mit Kortikoiden eine
Remissionsrate von 74% nach 16 Wochen respektive bis zu 60,2% nach einem Jahr (17, 138-
142). Unabhéngig davon, ob eine orale oder subkutane Verabreichung stattfindet, sollte
innerhalb von vier bis sechs Wochen auf eine wochentliche Dosis von etwa 0,3 mg je kg
Kdrpergewicht eskaliert werden (95, 143). In der westlichen Hemisphére liegt die optimale
therapeutische Dosis bei etwa 10-25 mg (50, 95, 144). In Deutschland wird MTX am haufigsten
eingesetzt, gefolgt von Leflunomid, Sulfasalazin und Cyclosporin (17). Falls MTX aufgrund von
Kontraindikation nicht anwendbar ist, soll die Therapieinitiierung mit Leflunomid mit je 20 mg
pro Tag oder mit Sulfasalazin mit je 200 mg pro Tag stattfinden (64).

Die initiale MTX-Monotherapie gilt gegentiber der csDMARD-Kombination als tberlegen und
sollte bevorzugt werden (17, 145). Bei Therapieversagen der MTX-Monotherapie gestaltet sich
die Datenlage divergenter und die Kombinationsbehandlung ist zu forcieren (17, 146). Anhand
zweier Metaanalysen werden im Zuge der interdisziplindren S3-Leitlinie zum Management der
frihen RA die Therapiesicherheit und insbesondere die Toxizitat von csDMARDs thematisiert
(17). Letztlich brechen 30,3% der Patienten die Therapie mit csDMARDs nach einem Jahr ab,
wobei fur die Halfte die Toxizitat der Absetzgrund ist (17, 147, 148). Dennoch zeichnet sich fur
MTX das beste Nutzen-Risiko-Verhdltnis ab (17). Ein erheblicher Fortschritt in der
medikamentdsen Therapie gelang 2001 mit der Einfihrung der bDMARDSs. Bis 2016 erhielten
28% der RA-Patienten eine bDMARD-Therapie, welche in 60% der Falle mit konventionellen
csDMARDs wie MTX kombiniert wurde (25). Die am haufigsten eingesetzten Medikamente
sind Etanercept und Adalimumab noch vor Ritixumab oder Tocilizumab (25). Anhand der
aktuellen Empfehlungen zur Behandlung der RA mit synthetischen und biologischen
krankheitsmodifizierenden antirheumatischen Medikamenten wurde dargelegt, dass
bDMARDs und tsDMARDs eine durchschnittlich vergleichbare Wirksamkeit aufweisen und
daher keiner dieser Substanzen aus Grinden der Wirksamkeit der Vorzug gegeben werden
sollte (95).

Grundsatzlich zeigte sich hinsichtlich der Remission die Kombinationstherapie von MTX und
TNF-Inhibitoren gegentber der MTX-Monotherapie als tberlegen (17, 149). Patienten mit
langanhaltender hoher Krankheitsaktivitdt haben ein deutlich erhdhtes Sterberisiko. Eine
wirksame Kontrolle der Krankheitsaktivitdét senkt die Sterblichkeit. TNFa-Inhibitoren und
Rituximab scheinen herkdmmlichen DMARDSs bei der Verringerung dieses Risikos Uberlegen
zu sein (20). Uberdies ist es moglich, durch bDMARDs eine schnelle und nachhaltige

Krankheitskontrolle zu erreichen, die sogar in einer Stagnation der Gelenkdestruktion
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resultieren kann (49, 150, 151). Dem gegenuber steht ein leicht erhdhtes Infektionsrisiko im
Zuge einer bDMARD- bzw. tsDMARD-Therapie, wovon 1% einen schweren Verlauf aufzeigen
(17, 20, 152). Dies geht mit den Ergebnissen eines systematischen Reviews von Ramiro et al.
aus dem Jahr 2017 einher, die bei einer bDMARD-Therapie, unabhangig vom einzelnen
Medikament, ein etwas hoheres Risiko fir einen schweren Infektionsverlauf im Vergleich zu
den csDMARDs ausweisen (17, 153). Als weiteres Risiko ist die Moglichkeit einer
Reaktivierung von Tuberkulose und die Entwicklung von Malignomen im Zuge einer bDMARD-
Therapie gegeben, wobei letzteres noch in Beobachtungsstudien zu klaren ist (17, 153).
Resumierend kann die Gabe von csDMARDs, bDMARDS und Januskinase-Inhibitoren (JAK)
als vergleichsweise sicher bezeichnet werden, solange Kontraindikationen bertcksichtigt
werden (154). Die nachfolgende Tabelle 5 vermittelt einen zusammenfassenden Uberblick
Uber die fur das Erkrankungsbild der RA zugelassenen DMARDs (17, 50).

Tabelle 5: Uberblick zu den fur die RA zugelassenen DMARDs (17, 50, 155-157)

Klasse Wirkstoff Zielebene

csDMARDs Azathioprin Keine Angabe
Cyclosporin Keine Angabe
Hydroxychloroquin Unbekannt
Chloroquin (Antimalariamittel)
Leflunomid Dihydroorotatdehydrogenase (DHODH)
Methotrexat (MTX) Dihydrofolatreduktase (DHFR)
Sulfasalazin Unbekannt

tsDMARDs Baricitinib Januskinase 1, 2, 3 (JAK)
Tofacitinib Januskinase 1, 2 (JAK)
Upadacitinib Januskinase 1 (JAK)
Filgotinib Januskinase 1 (JAK)

bDMARDs Abatacept CD 80/86 8
Adalimumab Tumor Nekrose Faktor (TNF)
Anakinra Keine Angabe
Certolizumab Tumor Nekrose Faktor (TNF)
Etanercept Tumor Nekrose Faktor (TNF)
Golimumab Tumor Nekrose Faktor (TNF)
Infliximab Tumor Nekrose Faktor (TNF)
Rituximab CD 20 (B-cell)
Sarilumab Interleukin-6 (IL)
Tocilizumab Interleukin-6 (IL)
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Gemal der aktuellen Leitlinie zur Behandlung einer frihen Arthritis besteht grof3e Evidenz,
dass ein moglichst friher Einsatz von DMARDs den Outcome der RA-Therapie positiv
beeinflusst (17).
Dies gilt vor allem fur:

e Die radiologische Progression

o Den Erhalt und die Wiederherstellung des Funktionsstatus

e Das Erreichen einer (anhaltenden) Remission

e Eine Reduktion der erhdhten Mortalitat

o Die mdgliche Entwicklung einer RA (17).
Der Einsatz eines DMARDSs vor gesicherter Diagnose ist grundsatzlich nicht zu empfehlen
(64). Hierzu bedarf es weiterer Studien. Eine mdglichst friihzeitige Therapieinitiierung setzt

jedoch eine mdglichst friihe Diagnose voraus.

Glukokortikoide

Die systemische Gabe von Glukokortikoiden reduziert Schmerzen und Schwellungen, wirkt
entzindungshemmend und vermindert den strukturierten Progress der Erkrankung. Daher
haben sich die Glukokortikoide in der Therapie der frihen RA bewahrt (17, 49, 158). Ebenso
werden sie direkt zu Therapiebeginn genutzt, um den Zeitraum bis zur Wirkungsentfaltung der
csDMARDs zu uberbriicken (17, 64, 95). Eine Startdosis von 30 mg gilt als Standard bei
Therapiebeginn. Innerhalb von acht Wochen sollte der Dosisbereich auf < 7,5 mg
Prednisolon/je Tag reduziert werden. Nach weiteren drei bis sechs Monaten sollte die Therapie
beendet werden (17, 49, 64, 95, 142, 159). Eine langfristige Dosis von Uber 5 mg je Tag gilt
als bedenklich (17, 160). Jedoch bringt die Gabe auch Nebenwirkungen mit sich wie ein
erhdhtes Frakturrisiko, Infektionsrisiko und Herzkreislauferkrankungen (17, 78, 161). Folglich
sollte eine moglichst geringe Dosis Uber einen moglichst kurzen Zeitraum, der sechs Monate
nicht Uberschreitet, verabreicht und durch Knochendichtemessungen respektive
Osteoporoseprophylaxe erganzt werden (17, 49, 80). Fir Deutschland wurde
erfreulicherweise seit Beginn der Kerndokumentation ein Rickgang der Glukokortikoide
verzeichnet. Bei einem Gesamtanteil von 45% der RA-Patienten, die Glukokortikoide erhielten,
reduzierte sich der Anteil derer, denen eine Prednisolon- Aquivalentdosis tiber 7,5 mg je Tag
verabreicht wurde, von 28% im Jahr 1996 auf 12% im Jahr 2016. Es ist jedoch davon
auszugehen, dass fast 50% der langjahrigen RA-Patienten dauerhaft mit Glukokortikoiden
behandelt werden (25).

2.6.2 Adjuvante Therapieansatze
In Ergdnzung zur medikamenttsen Therapie erlangen adjuvante Behandlungsmal3nahmen
eine zunehmende Bedeutung. Im Rahmen einer adjuvanten Therapie kommen verschiedene
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Formen wie Physiotherapie, Ergotherapie, Funktionstherapie, Sport- und Bewegungstherapie
sowie psychotherapeutische Ansatze, Erndhrungsanpassung und Patientenschulungen zur
Anwendung (17, 162-165). Diese sind unter dem ganzheitlichen Therapieansatz
zusammengefasst (17, 166, 167).

Adjuvante Therapieansatze sind mittlerweile fir eine Grof3zahl der verschiedenen
rheumatischen Erkrankungen in den nationalen und internationalen Leitlinien verankert. Sie
bieten grof3e Schnittmengen mit den EULAR-Empfehlungen zur Einfihrung von
Selbstmanagement-Strategien (17, 49, 165, 168-170). In einer europaweiten Umfrage der
EULAR in 35 Landern mit 1873 Patienten und 1131 Rheumatologen wurden adjuvante
Therapieansétze und der Zugang zu Fachinformationen haufig einen hohen Stellenwert
zugesprochen. Gleichzeitig wurden Punkte wie die Vermittlung von Informationen zur
Patientenorganisation (41%/38%), die Modifikation zu einem gesunden Lebensstil (36%/19%),
der Zugang zur Ergo- und Physiotherapie (34%/37%), gezielte Trainingsempfehlungen
(37%/20%) und der korrekte Umgang mit Hilfsmitteln inklusive Ergonomieschulungen als
zentrale Engpasse von den Patienten und den Rheumatologen in der aktuellen Versorgung
beschrieben (171).

Eine gewichtige medizinische Verankerung erfuhren die adjuvanten Therapien erstmals im
Jahr 2018 durch die Empfehlungen der EULAR zur kdrperlichen Aktivitat bei entziindlichen
Arthritiden und Arthrose (172). Die Bewegungs- und Trainingsempfehlungen orientieren sich
an den allgemeinen Bewegungsempfehlungen des American College of Sports Medicine und
der American Heart Association (173-176). Fur Deutschland gelten diesbeziglich die
.Nationalen Empfehlungen flir Bewegung und Bewegungsférderung®, die sich an die obigen
anlehnen (177). Die Empfehlungen differenzieren zwischen allgemeiner korperlicher Aktivitat
und spezifischen Trainingsempfehlungen fur Ausdauer, Kraft, Beweglichkeit und
neuromuskuléres Training. Es wird empfohlen an bis zu funf Tagen der Woche eine moderate
korperliche Aktivitdt von 30 bis 60 Minuten am Tag (150 Minuten/Woche) oder 20 bis 60
Minuten (75 Minuten/Woche) eine anstrengende korperliche Aktivitat zu absolvieren. Die
Aktivitatsniveaus sind auch kombinierbar und um jeweils zwei bis drei Kraftigungs-, Mobilitats-
und neuromuskulare Trainingseinheiten je Woche zu erweitern (162, 172-174, 176, 178).
RegelmafRige Bewegung verfolgt unabhangig von der Aktivitatsintensitat zwei wesentliche
Ziele: Einerseits soll die RA positiv beeinflusst werden, andererseits sollen potenzielle
Komorbiditaten und Risiken wie Osteoporose, Fatigue, Depression, Ubergewicht oder
kardiovaskulare Probleme vermieden werden (59, 77, 162, 179-182). So zeigte sich bei RA-
Erkrankten innerhalb der deutschen Registerdaten CAPEA (Course and Prognosis of Early
Arthritis-Kohorte), RABBIT (Rheumatoid Arthritis: Observation of Biologic Therapy) und
Nationale Datenbank der Regionalen Kooperativen Rheumazentren ein durchschnittlich

hoherer Body-Mass-Index (BMI) als in der Normalbevélkerung (183). Ebenso scheinen
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Personen mit Ubergewicht seltener eine Remission zu erreichen (184). Der positive Einfluss
der Bewegung und des Trainings auf die Komorbiditdten, die auch als eigenstandige
Erkrankungsbilder oder unabhangig von der RA auftreten konnen, ist hinlénglich
wissenschaftlich belegt (180, 185-192).

Fokussiert man sich auf die Auswirkung der adjuvanten bewegungsorientierten Anséatze, ist
das Ziel, den Kreislauf aus Schmerzen, muskularen Verspannungen und der darauffolgenden
Schonhaltung, der Minderperfusion und der darin resultierenden Bewegungseinschrankung,
die wiederum zu Schmerz fihrt, zu durchbrechen (163, 180). In Kombination mit der
zunehmenden Gelenkdestruktion im fortgeschrittenen Stadium sollte das Ziel sein, erganzend
zur medikamentdsen Therapie die Beweglichkeit und Kraftigung zu férdern (49, 95, 163, 193).
Lediglich der positive Einfluss auf die Krankheitsaktivitat und die Entziindungsmarker lasst
nach wie vor kein homogenes Fazit zu (180, 191, 194-198). Grundsatzlich spielt auch hier die
zeitliche Komponente eine nicht unerhebliche Rolle. Gemalf der Arbeitsgruppe um Daien et
al. scheint ein Therapiebeginn drei Monate nach Symptombeginn bessere klinische und
radiologische Resultate zu erzielen als bei Patienten, die erst nach drei Monaten behandelt
wurden (199).

Die korperliche Leistungsfahigkeit in Form der Kraft und der aeroben Kapazitéat kann dabei
durch verschiedene Umfange und Intensitdten bis zu hochintensivem Intervalltraining
verbessert werden (180, 191-194, 197, 200-204). Korperliches Training ist sicher und
forderlich. Es besteht kein Hinweis darauf, dass dadurch die Schubwahrscheinlichkeit oder die
Gelenkdestruktion erhoht wird (172, 180, 204, 205). Im Rahmen adjuvanter Therapieansatze
zeigen sowohl die Physiotherapie als auch die Ergotherapie gré3tenteils positive Effekte auf
die Beweglichkeit und die Fahigkeit des Selbstmanagements, aber nicht auf die
Krankheitsaktivitat (49, 206, 207). Hingegen zeigt die Hydrotherapie heterogene Ergebnisse
(49, 194, 208).

Zusatzlich zu bewegungsbezogenen Therapieansatzen ricken ernahrungsmedizinische
Ansatze immer weiter in den Fokus der RA-Therapie. Neben grundsatzlichen
Erndhrungsvarianten und Forschungsansatzen wie einer veganen oder mediterranen
Ernahrung wird auch die Einnahme von Omega-3-Fettsduren aufgrund des
antiinflammatorischen Effekts untersucht und empfohlen (162, 209-214). Ebenso bewirkt die
Kombination von kérperlichem Training und mediterraner Erndhrung positive Ergebnisse bei
der Lebensqualitat (215). Entgegen der wissenschaftlich unumstrittenen positiven Wirkung von
RehabilitationsmalRnahmen und Methoden der physikalischen Therapie werden diese viel zu
selten strukturiert, angeboten, langfristig verschrieben und durchgefiihrt (25, 205, 216-218).
Trotz der evidenzbasierten und einschlagigen positiven Wirkung adjuvanter Therapien wie
Sport- und Bewegungstherapie, Physiotherapie, Ergotherapie und rheumaspezifisches

Funktionstraining wird einzig die Physiotherapie haufiger verordnet, wahrend alle anderen
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genannten nichtmedikamentdsen Therapien seit 2008 unter 5% liegen (25). Albrecht und
Huscher weisen im Jahr 2017 geringfligig bessere Daten aus. Demnach erhalten 26% der RA-
Patienten Physiotherapie, 5% Ergotherapie und 4% Funktionstraining, wahrend keine
Angaben zur Sport- und Bewegungstherapie gemacht wurden (216). Die Forcierung dieser
Therapien wirde sich unter dem Aspekt der immer wichtiger werdenden Osteoporose-
Prophylaxe anbieten (47% bei der RA), da vor allem das korperliche Training einen positiven
Effekt in der Pravention und Behandlung der Osteoporose einnimmt (25, 77, 162).
Grundsatzlich zeigt ein stationdrer Rehabilitationsaufenthalt von drei Wochen bessere
Ergebnisse bezogen auf die Funktion und Krankheitsaktivitat als ein heimbasiertes Programm
(17, 219). Therapie Ubergreifend kann festgehalten werden, dass das Ansprechverhalten des
Patienten auf die Therapie in einem ein- bis dreimonatigen Intervall GUberprift werden soll, um
das Therapieziel kontinuierlich abzugleichen, gegebenenfalls nachzujustieren, bis dieses
erreicht und gefestigt ist (17, 49, 95). Vor allem die Patientenangaben zur personlichen
Lebensqualitat, der Fatigue und zur korperlichen Funktionsfahigkeit stellen elementare
Angaben fir die Therapiebewertung dar (49, 220, 221).
Die interdisziplinare Leitlinie zum Management der friihen RA und das Update zu den EULAR-
Empfehlungen zum Management der friihen Arthritis fassen folgende klinische Parameter zur
Uberprufung des Therapieansprechens als relevant zusammen (17, 49):

e Subjektive Einschatzung des Patienten

e Subjektive Einschatzung des Arztes

e Ausmall der Synovitis (Anzahl geschwollener und schmerzhafter Gelenke,

gegebenenfalls ergdnzend erfasst durch Arthrosonografie)

o Dauer/Ausmal der Gelenksteifigkeit nach Ruhe (z. B. Morgensteifigkeit)

¢ Gesundheitsbezogene Lebensqualitat inklusive Fatigue

e Funktionsstatus
Erganzt werden sollten sie durch folgende Laborparameter und radiologische Befunde:

o Akutphase-Parameter (BSG, CRP)

o Blutbild (Besserung einer Anamie)

¢ Radiologische Progression mittels konventioneller Réntgenbilder
Die abgefragten Parameter ermoglichen eine Gesamtbeurteilung des Gesundheitsstatus. Die
Anzahl der geschwollenen und schmerzhaften Gelenke in Kombination mit dem CRP- und
BSG-Wert wird als Komposit-Score mittels DAS28 oder SDAI bericksichtigt, um die
Krankheitsaktivitdt und die Remission zu bestimmen.
Wie in diesem Kapitel dargelegt wird, gibt es fur die Diagnostik und Behandlung der RA
wirksame medikamentése und adjuvante Therapiestrategien, mit denen das Ziel der
Remission oder zumindest eine niedrige Krankheitsaktivitat erreicht werden kann. Dennoch
erhalten nicht alle Patienten eine optimale Versorgung (96).
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3. Relevanz der rneumatologischen Frihdiagnostik

Die im Jahr 2017 von der EULAR aufgesetzte europaweite Kampagne mit dem Titel ,Don't
Delay, Connect Today" weist darauf hin, dass rheumatische und muskuloskelettale
Erkrankungsbilder (RMDs) ein 6ffentliches Gesundheitsproblem von pandemischem Ausmaf}
darstellen und dass eine frihzeitige Diagnose und rechtzeitige Behandlung weitere Schaden
und Belastungen fir den Einzelnen und die Gesellschaft verhindern kdnnen (222). Dies
spiegelt sich auch in einer Umfrage der EULAR aus dem Jahr 2020 wider, in der 52% der 1873
Patienten und 59% der 1131 Rheumatologen aus 35 europaischen Landern die facharztliche
Konsultation innerhalb von sechs Wochen als das gréf3te Versorgungsproblem beschreiben
(171). Im Zuge dessen fordert die EULAR einen praktikablen und validen Ansatz, um vor allem
Allgemeinmediziner bei der Diagnose und Uberweisung von Patienten mit einer frihen RA zu

unterstitzen (49).

3.1 Relevante nordamerikanische und europdische Studien mit

Rheumatoiden Arthritis-Frihkohorten

Betrachtet man bei einigen RA-Friihkohorten den Umfang und Erhebungszeitraum, zeigt sich
eine grol3e Variabilitat in der Dauer bis zur Diagnose und der Krankheitsaktivitat bei Einschluss
bis zu einem Jahr.

Innerhalb der acht bertcksichtigten RA-Friihkohorten, die in Tabelle 6 zusammenfassend
dargestellt sind, waren 6 bis 89 Studienzentren bei der Datenerhebung beteiligt, wobei es zu
einer Kohorte keine exakten Angaben gab. Eine australische Arbeit aus dem Jahr 2016 mit
198 Patienten konnte nicht beriicksichtigt werden, obwohl die Erhebungsparameter und die
Follow-up-Zeit beachtet wurden, da die Patienten zu Studienbeginn bereits bei der
Baselineerhebung seit 16 Wochen bei einer Interquartile Range (IQR) von 12 bis 27 Wochen
eine RA-Diagnose hatten. Dementsprechend konnten keine Angaben Uber die Symptomdauer
nachvollzogen werden (223). Ebenso divergierte die Anzahl der eingeschlossenen Patienten
je nach Kohorte von 406 bis zu 1450, wobei die Erhebungsphasen sich bis zu acht Jahre
erstreckten (224-245). Die Erhebungsphase wurde beispielsweise im Dutch Rheumatoid
Arthritis Monitoring-Register (DREAM) durch die Weiterfihrung einer Remissionskohorte
verlangert (224). Aufgrund des Einjahres-Follow-up wurde bei der Canadian Early Arthritis
Cohort (CATCH) primér die Publikation aus 2012 berticksichtigt, obwohl in den Folgejahren
mit bis zu 1840 Patienten deutlich hohere Zahlen erreicht wurden (228, 230, 234).

Das Alter der Teilnehmer wies bei der Diagnose zwischen den Studien grofRe Unterschiede
auf. Wahrend in der franzésischen Etude et Suivi des Polyarthrites Indifférenciées Récentes
(Cohorte ESPOIR) das durchschnittliche Diagnosealter der Patienten bei 48,4 + 12,3 Jahren
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lag, wiesen die Patienten der finnischen Kohorte ein deutlich héheres Diagnosealter von 60 +
16 Jahren auf (232, 238-244).

Erste grof3e Unterschiede zwischen den verschiedenen Kohorten lassen sich bei einem Blick
auf die Symptomdauer bis zur Diagnose und Therapieinitiierung erkennen. Dieser Zeitraum
liegt bei der CATCH-Kohorte, bei der finnischen Frihkohorte und bei der britischen Studie von
Stack et al. aus dem Jahr 2019 mit ca. sechs Monaten ungefahr doppelt so hoch wie die
Wartezeit von weniger als drei Monaten im Durchschnitt bei der Cohorte ESPOIR (228-230,
232, 233, 238, 239, 241-244). Lediglich die ESPOIR-, CAPEA- und die DREAM-Kohorte
erreichen mit einer Zeitdauer von nahezu 13 Wochen den in den Leitlinien formulierten
spatestetmdglichen Zeitraum zur Therapieinitiierung innerhalb von 12 Wochen (17, 49, 224-
227, 231, 238, 239, 241-243, 245).

Bei der Diagnose lagen die durchschnittlichen DAS28-Werte zwischen 4,3 in der finnischen
Frihkohortenstudie und 5,2 in der franzdsischen ESPOIR-Studie. Beide Studien zeigen somit
eine hohe mittlere und eine hohe Krankheitsaktivitat bei der Diagnose auf (232, 238, 239, 241-
243). Noch heterogener zeigt sich der Anteil der Patienten nach einem Jahr Krankheitsaktivitat
und nach einem Jahr Therapie.

Eine Krankheitsaktivitat mit einem DAS28-Score von < 2,6 im ersten Jahr nach Diagnose
wiesen lediglich 25% der Patienten bei der Early Rheumatoid Arthritis Network Study (ERAN)
aus dem Vereinigten Konigreich auf, wahrend in der finnischen Friihkohorte sogar 71% der
Patienten unter einem DAS28-Score von 2,6 lagen (232, 235, 236). Lediglich in der Kohorte
ESPOIR, der Scottish Early Rheumatoid Arthritis Study (SERA) und selektiv in der CATCH-
Kohorte wurde zusatzlich zur Krankheitsaktivitat anhand des DAS28 die Remission mit dem
SDAI bestimmt. Bei 30,8% der ESPOIR- und 27,0% der SERA-Kohorten-Studienteilnehmer
lag der SDAI unter 3,3 (234, 237, 238, 240, 243). Zusatzlich wurde in der ESPOIR-Kohorte die
Baseline des SDAI mit 30,2 + 12,7 und die CATCH-Kohorte mit 28,83 = 14,80 beschrieben
(234, 240).

Der Funktionsstatus wurde bei allen Studien bis auf die deutsche CAPEA-Studie mit dem
Health Assessment Questionnaire (HAQ) erhoben. Bei der CAPEA-Studie wurde der
Funktionsfragebogen Hannover (FFbH) verwendet. Bei der Diagnose lag dieser bei 75,5%
(231). Der HAQ betrug je nach Kohorte 0,91 + 0,65 in der DREAM-Kohorte und 1,17 + 0,8 in
der SERA-Kohorte (227, 237). Castrejon et al. beschrieben innerhalb der ESPOIR-Kohorte die
Mdoglichkeit, anhand der Krankheitsaktivitdt (DAS28) und der Funktionskapazitat (HAQ) den
Remissionsstatus nach zwdlf Monaten vorherzusagen (238). Ein DAS28 von > 2,6 wird nach
einem Jahr dementsprechend von einem niedrigen DAS28 bei der Diagnose positiv
beeinflusst, und dieser wiederum erhoht die Wahrscheinlichkeit eines positiven
Funktionsstatus (HAQ < 0,5) nach zwei Jahren um das Doppelte (235, 236, 238). Der RF lag
bei der ESPOIR-Kohorte mit 45,8% und bei der CAPEA-Kohorte mit 48,0% deutlich unter dem
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beschriebenen Erwartungsbereich von 65 bis 80% (17, 98, 231, 238, 239, 241-243). Teilweise
lagen die in Tabelle 6 beschriebenen Studien mit einem Anteil RF-positiver Teilnehmer von
knapp uber 60%.

Ein ahnliches Bild zeichnete sich beim ACPA-Status ab. Die in den Kohorten angegebenen
Anteile der ACPA-positiven Patienten von knapp 39% in der ESPOIR-Kohorte und 61% in der
SERA-Kohorte stimmten mit den in der Literatur beschriebenen 40 bis 60% Uberein. Im Zuge
der britischen ERAN-Kohorte wurde kein ACPA-Status erhoben (100, 235-239, 241-243).
Resumiert man aufgrund des nationalen Ursprungs die im Jahr 2016 publizierte CAPEA-
Studie von Albrecht et al., war das Bestehen von rheumatischen Beschwerden bei Einschluss
zwischen 6 und 26 Wochen ein Einschlusskriterium (231). Krankheitsverlauf,
Krankheitsaktivitat, weitere Laborparameter, Funktionsstatus und Medikation wurden bei
Therapiebeginn und nach 3, 6, 12, 18 und 24 Monaten rheumatologisch dokumentiert. Bereits
nach einem halben Jahr erreichten 40% der in der Studie eingeschlossenen Patienten einen
DAS28 < 2,6. Dieser Anteil blieb bis zum Ende der Studie nahezu konstant. Jedoch hatten
nach wie vor 37% der Patienten eine moderate bis hohe Krankheitsaktivitat. Statistisch war
bei dieser Kohorte lediglich ein niedriger BSG-Wert mit einer htheren Wahrscheinlichkeit der
Remission assoziiert. Bei Therapiebeginn erhielten 77% der Patienten orale Glukokortikoide.
Bei Studienende waren 52% der Patienten cortisonfrei. Nach drei Monaten wurde MTX fur
82% der Patienten verschrieben. Die Basistherapie musste bei 19% der Patienten durch eine
Erhdhung der MTX-Dosis intensiviert werden. Bei 10% war eine DMARD-Kombination
notwendig und 12% erhielten Biologika. Erfreulicherweise wurden nach den zwei
Studienjahren lediglich noch 3% der Patienten als hochaktiv eingeschéatzt. Auch in dieser
Kohorte zeigte sich, dass Patienten, die zu Beginn der Studie die hochste
Funktionseinschrankung hatten und einen positiven RF oder ACPA aufwiesen, den grof3ten
Therapiebedarf bendétigten (231). Der Erhebungszeitraum aller Studien von 2002 bis 2015
deckt somit mehr als eine Dekade an medizinischer Forschung ab. Betrachtet man die in
Kapitel 2.6.1 dargestellten Medikamente auf Basis der DMARDSs, ist in diesem Zeitraum ein
Groldteil der Medikamente intensiver erforscht bzw. zugelassen worden. Dies trifft
insbesondere auf die tsDMARDs zu (17). Aufgrund der immer weiter fortschreitenden
Wirksamkeit mit geringeren Nebenwirkungen ist zu betonen, dass die Daten aufgrund des

medizinischen Progresses lediglich bis zu einem gewissen Punkt vergleichbar sind.
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Tabelle 6: Uberblick iber acht relevante RA-Friihkohorten

i An- , Symptomdauer |Krankheits- A N : Anteil
N Erhe zahl An;ahl A!ter bei bis Diagnose aktivitat bei . ACP.A Fu.nk'Flonsstatus DAS28° < 2,6
RA-Frihkohorte bungs- Pati- Diaghose . pos |posin |bei Diagnose
jahre zent- enten in Jahren (Md, 1QR/ Diagnose in% |% (FFbH*/HAQ") nach 1 Jahr

ren MW + SD)* (DAS28) in %
ESPOIR (FRA) 2002-
(238-244) 005 |14 |813 48,1+125|74,9+ 76,6 Tage |52+1,5 458 (38,8 |0,98% 0,68 HAQ |51,4
ERAN (UK) 38%' 19 |808 55 ?Igﬂlgga_tiz) 4,8 +3,6 58 |k A. [1,1+05HAQ |25
(235, 236)
DREAM (NED) gggg' 6 534 58,2 + 14,1 (%\ggcg?go o |456%138 60,7 (57,3 10,91+ 0,65 HAQ |61,7
(224-227, 245) ’ !
CATCH (CAN) 2007-
(228-230, 234) 015 |19 |1450  |53%15  |61+32Monate [4,9+16 61 |55 1,0+£0,7HAQ |47
Finnische RA-

! 2008- RA 60 + 16 |6 Monate RA43+13 RA1,0£0,5HAQ
(Fzrgg)k"horte (FIN) 15010  |K-A |406 UA52+16 | (IOR 4 - 12) UA32+13 60 156 UA0.6+03HAQ| "L
CAPEA (GER) 2010-

231) 013 |89 |1301  |56,7+139|12,7+7,2Wochen 4,8+ 1,4 48 |48 75,5 FFbH 41
RA in the UK 2011- 27,2 Wochen 4,88 1,13 HAQ

(233) o014 |34 |82 57(45-67) | 10R 14,1-66,0) |IOR (3.98-580) | [&A  |10rR(050-173) | A
SERA (SCO) 2011- 163 Tage

27) o015 |16 [1073  |s8x14 | DL oo 4,74 + 1,34 72 |61 1,17+ 0,8 HAQ |42

* Median (Md), Inter Quartile Range (IQR), Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD)

# Funktionsfragebogen Hannover (FFbH), Health Assessement Questionnaire (HAQ)
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3.2 Versorgungssituation in Deutschland

In den aktuellen Leitlinien zur Behandlung einer friihen Arthritis wird empfohlen, innerhalb von
sechs Wochen nach Symptombeginn bei einem rheumatologischen Facharzt vorstellig zu
werden (17, 49, 246). Dies wurde fur Deutschland erneut von Lorenz, Wendler und Krause im
Jahr 2019 gefordert und auch im Positionspapier des Berufsverbandes der deutschen
Rheumatologen (BDRh) im Jahr 2020 aufgegriffen (133, 246). Weiterhin wird forciert, bei
gesicherter Diagnose so friih wie moglich, jedoch optimalerweise innerhalb von drei Monaten,
die medikamentdse Behandlung mit DMARDs durch den Rheumatologen einzuleiten (17, 49,
64, 95, 246). Obwohl keine eindeutige Angabe zur maximalen Verzbégerung in der
Diagnosestellung definiert ist, wird gemafld den EULAR-Empfehlungen zur Behandlung der
frihen Arthritis von Combe et al. ein Zeitraum von sechs Monaten nach Beschwerdebeginn
(z. B. Gelenkschwellung) genannt (49, 134, 247, 248). Ab einer Beschwerdedauer von tber
einem Jahr ist nicht mehr von einer friihen RA auszugehen (49).

Auch bei anderen, jedoch nicht so haufigen entzindlich-rheumatischen Erkrankungen, wie den
Vaskulitiden oder den Kollagenosen, ist eine moéglichst friihe Diagnose und Therapieeinleitung
entscheidend. Zwar sind die Pravalenzen beider Erkrankungsbilder zusammengefasst
ungefahr 0,3% der erwachsenen Bevdlkerung deutlich geringer als die der RA, der PsA oder
der axSpA, dennoch sind die Folgen fur die Betroffenen nicht weniger drastisch (3). So ist wie
bei der Riesenzellarteriitis bei verzégerter Diagnose von irreversiblen Organschaden oder gar
Erblindung bei einem suboptimalen Krankheitsverlauf auszugehen. Haufig mangelt es an einer
validen Darlegung der Versorgungssituation. Im Jahr 2019 erfolgte dies flr das
Erkrankungsbild der Riesenzellarteriitis in Rheinland-Pfalz (249).

Es ist davon auszugehen, dass durch die friihe und zielgerichtete Therapie das physische und
psychische Krankheitsleiden des Patienten vermindert wird, indem unter anderem
Gelenkschaden oder Komorbiditaten minimiert oder gar verhindert werden. Dies geht mit einer
frGhzeitigen und stabilen klinischen Remission einher. Diese wiederum fuhrt zu besseren
klinischen Ergebnissen und somit zu einer hdheren Lebensqualitat, nicht zuletzt aufgrund
geringerer struktureller Schaden und funktioneller Einschrankungen. Zudem wird die Teilhabe
am Privat- und Arbeitsleben aufrechterhalten und damit auch ékonomische Vorteile aufgrund
der Reduktion direkter und indirekter Krankheitskosten generiert (22, 49, 95, 240, 250-252).
Patienten mit rheumatischen Erkrankungen bedingen die zweithdchsten Therapiekosten in
Deutschland (133). Bei einer Initialtherapie innerhalb der ersten zwolf Wochen kdnnen die
hohen Kosten einer Biologika-Therapie reduziert werden (132). Zudem ist aufgrund der
Steigerung der Erwerbsfahigkeit und der Reduzierung der Arbeitsunfahigkeitstage mit
sozialwirtschaftlichen Vorteilen zu rechnen (253, 254).

Hierbei kommt dem internistischen Rheumatologen eine besondere Rolle zu, da dieser die

Diagnose in der Regel zeitnah stellen sollte und dementsprechend friher die adaquate

29



medikamentdse Therapie initiiert werden kann. In Folge kann eine ambulante Versorgung
gewahrleistet werden (22, 255, 256). Laut Albrecht et al. wurden auf Basis der Daten der
Barmer Ersatzkasse mit additiver Befragung aus dem Jahr 2014 nahezu 59% der RA-
Diagnosen durch einen Rheumatologen gestellt (257).

Ruckt man in der Kerndokumentation des Deutschen Rheuma-Forschungszentrums (DRFZ)
die relevantesten Erkrankungsbilder in den Fokus, ist der Anteil an Patienten, die innerhalb
von zwolf Monaten nach Beschwerdebeginn bei einem Facharzt fir Rheumatologie vorstellig
wurden, bei der RA (73%), der PsA (66%) und dem systemischen Lupus erythematodes (71%)
bis zum Jahr 2016 konstant gestiegen, wahrend bei der axSpA der Anteil mit 45% nach wie
vor gering ist (25). In den Jahren 2008/2009 erhielten lediglich 19,8% der RA-Patienten den
Abklarungstermin innerhalb von < 12 Wochen, gleichsam bekamen immerhin 38,9% innerhalb
von < 6 Monaten die rheumatologische Abklarung (258). Albrecht et al. weisen in ihrer
Publikation von 2018 darauf hin, dass bei 3140 ambulant versorgten RA-Patienten eine
mittlere Beschwerdedauer von 16 Jahren aus, wobei die Diagnose im Mittel zwei Jahre nach
Symptombeginn gestellt wurde (257).

Ebenso wurde fur das Jahr 2014 von Albrecht et al. bei der RA bis zum ersten
Rheumatologenkontakt eine mittlere Krankheitsdauer von durchschnittich 14 Monaten
respektive im Median 10 Monaten ausgewiesen (259).

Erfreulich ist, dass die mittlere Erkrankungsdauer bei den drei haufigsten Erkrankungsbildern
konstant abgenommen hat. Diese liegt bei der RA im Median (1994/2016) bei 1,0 und 0,5
Jahren. Bei der PsA lag die mittlere Erkrankungsdauer bis zur Diagnose im Jahr 1994 bei 2,0
Jahren und 2016 bei 0,6 Jahren. Die axSpA weist mit 5,0 respektive 2,1 Jahren die langsten
Zeitrdume auf (25). Zieht man die Daten von Westhoff et al. von 2010 mit 17 908
dokumentierten Patienten heran, liegt eine Erkrankungsbild Ubergreifende mittlere
Symptomdauer bis zur Diagnosestellung beim Rheumatologen von 30 Monaten vor. Die
Symptomdauer bei der rheumatologischen Erstvorstellung der Patienten mit einer
undifferenzierten Polyarthritis liegt im Mittel bei 16,1 £ 33 Wochen bei einem Median von 4,1
Wochen. Ein Anteil von 34,2% erhielt den Termin innerhalb von < 12 Wochen und 55,8%
innerhalb von < 6 Monaten. Betrachtet man die RA, warteten die Patienten im Median 7,3
Wochen bei einem Mittelwert von 33,6 £ 67 Wochen auf den Termin (258). Eine europaweite
Studie aus dem Jahr 2011 wies fur Deutschland (Berlin) lediglich einen Anteil von 10% der
Patienten aus, die innerhalb von zwdlf Wochen einen Termin beim Rheumatologen erhielten,
wahrend Schweden (Stockholm) immerhin eine Quote von 42% erreichte (260).

Ebenso wurde 2010 bei einer Befragung von 99 ambulanten rheumatologischen
Versorgungseinrichtungen eine Wartezeit von durchschnittich 69,5 Tagen zur
rheumatologischen Erstvorstellung ermittelt (261). Diese Angaben decken sich mit dem von

Raza et al. publizierten elfwéchigen Median an Wartezeit fir Deutschland (Berlin) ab, wahrend
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Albrecht et al. flr das Jahr 2014 eine mittlere Wartezeit von sechs Wochen ermittelten (257,
260).

In der Regel wird die Therapie durch den diagnostizierenden Rheumatologen zuné&chst
eingeleitet, jedoch vergeht laut Kerndokumentation fast ein Jahr, bis der
Rheumatologenkontakt zustande kommt (22). Dies bedeutet im Umkehrschluss, dass die
Empfehlung, die Behandlung innerhalb von drei Monaten nach Beschwerdebeginn zu
initiieren, in den meisten Fallen nicht umgesetzt werden kann (17).

Seit Einfihrung der Kerndokumentation im Jahr 1993 ist ein sukzessiver Riickgang der
Erkrankungsschwere bei einer RA-Diagnose zu verzeichnen (25, 262). Wahrend der Anteil mit
hohem Schweregrad im Jahr 1994 noch bei 23% lag, sank dieser auf 13% im Jahr 2016.
Ebenso verhélt es sich mit dem DAS28 bei der Diagnosestellung. Im Jahr 1997 betrug der
mittlere DAS28 4,6 Scorepunkte, wahrend er sich bis 2016 auf einen Wert von durchschnittlich
3,1 Punkten reduzierte. Konsequenterweise steigerte sich der Anteil der in Remission (DAS28
< 2,6) befindlichen Patienten von 13 auf 39%, vorwiegend bei Patienten mit langer
Erkrankungsdauer (25). Vergleichbare Daten wurden anhand einer durchschnittlichen DAS28-
Abnahme von rund 4,7 im Jahr 1999 auf 3,3 im Jahr 2012 dargelegt (22, 262).

Bertcksichtigt man weitere Parameter wie den Funktionsstatus des Bewegungsapparates,
zeigt sich eine deutliche Verbesserung lber den Zeitraum der Kerndokumentation hinweg.
Wahrend Patienten im Jahr 1994 einen mit dem FFbH erfassten Funktionsstatus mit 67 von
100 Punkten aufwiesen, steigerten sie diesen bis 2016 auf 74 Punkte. Bei Patienten mit einer
Erkrankungsdauer von unter zehn Jahren lag der FFbH im Durchschnitt sogar bei 80 Punkten
im Jahr 2016 (25). Ebenso hat sich auf soziobkonomischer Ebene die Erwerbstétigkeit tber
alle Erkrankungsgruppen hinweg verbessert. Dies spiegelt den Rickgang der
Arbeitsunféhigkeit von durchschnittlich 30 Tagen im Jahr 1996 auf 9 Tage im Jahr 2016 wider
(25). Die Daten von Zink zeigen dariiber hinaus, dass der Anteil an erwerbstéatigen Erkrankten
unter 65 Jahren stetig ansteigt. Wahrend 1997 lediglich 37% der an RA erkrankten Frauen und
47% der Manner am Erwerbsleben teilhaben konnten, stieg der Anteil bis 2012 auf 52%
respektive 60% an (22). Beim Vergleich der jahrlichen Querschnitte der Kerndokumentation
aus den Jahren 2001 und 2012 zeigte sich innerhalb des Patientenkollektivs mit einer
Erkrankungsdauer von mindestens zehn Jahren ein Anstieg der mittleren Funktionsfahigkeit
von 61 auf 68 Scorepunkte. Bei Personen mit einer Krankheitsdauer von unter zwei Jahren
lag der FFbH 2001 im Mittel bei 76% und im Jahr 2012 bei 80% (22). Ebenso geben Albrecht
et al. an, dass 46% der Patienten im Jahr 2014 einen eingeschrankten Funktionsstatus (FFbH
< 70) bei der Diagnose innehatten (257).

Erfreulicherweise lasst sich festhalten, dass die Krankheitslast der Patienten in den letzten
Jahren immer weiter abgenommen hat, sodass die Erkrankten grundséatzlich ohne fremde Hilfe
agieren konnen (25, 44, 263).
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Trotz der sehr positiven Entwicklung in der rheumatologischen Versorgung stellt die verzégerte
Uberweisung der Patienten zum Rheumatologen den Hauptgrund der verspateten Diagnose
und des erforderlichen Therapiebeginns dar. Damit einher geht ein deutlich schlechterer
Outcome bei der Remission, ein héherer Anteil an Gelenkzerstérung und die wahrscheinliche
Notwendigkeit orthopadisch-operativer Interventionen (49, 264). Betrachtet man die von
Hense et al. in der PROCLAIR-Studie ermittelten Pravalenzen von 0,48 bis 0,87%, wird die
Annahme bestéatigt, dass lediglich zwei Drittel der Patienten internistisch-rheumatologisch
betreut werden (9, 22, 257, 265). Dies unterstreicht die Notwendigkeit der Optimierung der
Versorgungssituation in Deutschland.

Die Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie e. V. (DGRh) hatte sowohl im Memorandum von
2008 als auch im Jahr 2017 ein Verhaltnis von zwei internistischen Rheumatologen je 100 000
Einwohnern. Beriucksichtigt man die verschiedenen Arbeitszeitmodelle, wird sogar ein
bedarfsgerechter Schllssel von 3:100 000 genannt, um eine adaquate Versorgung zu
gewahrleisten (256, 266). Somit besteht deutschlandweit ein Bedarf von 1350
Rheumatologen. Basierend auf den Daten von Dezember 2015 praktizieren derzeit 776
niedergelassene internistische Rheumatologen in Deutschland. Im Dezember 2019 waren es
812. Somit fehlt mit einer Quote von 1,1 Rheumatologen je 100 000 Einwohnern fast die Halfte
des geforderten Mindestbedarfs (246, 256).

Die Situation wird zusatzlich durch ein Stadt-Land-Gefalle verscharft. Wahrend in den
Stadtstaaten Berlin, Bremen und Hamburg im Durchschnitt 1,6 bis 2,1 Rheumatologen je
100 000 Einwohner tatig sind, praktizieren in den eher Iandlich gepragten Bundeslandern wie
Rheinland-Pfalz und Saarland lediglich 0,8 Rheumatologen je 100 000 Einwohner. Nur
Hamburg erreicht als einziges Bundesland die Zielvorgabe von 2,1 Rheumatologen je 100 000
Einwohnern (256).

In der additiven Befragung zu den Barmer Ersatzkassen-Daten von Albrecht et al. wurde eine
mittlere Entfernung zum Rheumatologen von 24 Kilometern (km) angegeben. Bei Patienten
aus kleinen Gemeinden mit weniger als 5000 Einwohnern betrug die Distanz 32 km, wahrend
es lediglich 12 km in Grof3stadten mit mehr als 500 000 Einwohnern waren (257). Im
Versorgungsatlas der Kassenarztlichen Vereinigung Rheinland-Pfalz (KV RLP) wird im Jahr
2016 eine durchschnittliche Entfernung fur die 13 292 Rheuma-Patienten vom Wohnort zum
Rheumatologen von 24,8 km ausgewiesen (267). Im Zuge des Memorandums der DGRh
,Rheumatologische Versorgung von akut und chronisch Rheumakranken in Deutschland“ wird
unabhéangig von der Distanz eine maximale Fahrzeit von 45 Minuten ausgegeben (266).

Bei allen rheumatologischen Hauptdiagnosen fallen etwa 50% auf die RA, was die Relevanz
einer bestmoglichen Versorgungssituation unterstreicht (25). Nach Schatzung des DRFZs
betreut jeder ambulant tatige internistische Rheumatologe 500 RA-Patienten (22). Far

Rheinland-Pfalz bedeutet dies, dass im Jahr 2016 in jeder der 13 vertragsarztlichen Praxen

32



durchschnittlich jeweils 1000 Patienten unabhangig des rheumatischen Erkrankungsbilds
betreut wurden (267). Aufgrund der geburtenstarken Jahrgange 1960 bis 1964, welche das
Hauptmanifestationsalter der RA darstellen, wird die Versorgungsproblematik wahrscheinlich
eher noch zunehmen. Hinzu kommt, dass im rehabilitativen Sektor 80 weitere Facharzte fur
Rheumatologie in der stationdren und ganztags teilstationaren Rehabilitation in
Leistungstragerschaft der gesetzlichen Renten- und Krankenversicherung bendtigt werden
(256). Die erstmalige Rehabilitation erfolgt im Mittel nach zwei Jahren (268, 269).

Zusammenfassend wird der medizinische Fortschritt durch ein erhebliches rheumatologisches
Versorgungsdefizit vermindert. Im gesamten Bundesgebiet und insbesondere in den
landlichen Regionen mangelt es an internistischen Rheumatologen. Folglich kommen additiv
zu den langen Wartezeiten weite Anfahrtswege hinzu, was bei fortschreitendem Alter

zusatzliche logistische Herausforderungen mit sich bringt.

3.3 Ansatzpunkte zur Verbesserung der Versorgungssituation in

Deutschland

Die vom DRFZ publizierte und in den Regionalen Kooperativen Rheumazentren durchgefihrte
Kerndokumentation ist seit ihrer Einfihrung im Jahr 1993 der Grundstein fir die Erfassung und
Empfehlungsableitung der rheumatologischen Patientenversorgung in Deutschland (25, 262).
Dadurch ist es moglich, unabhéngige Informationen zur Behandlung und deren Wirksamkeit
zur Krankheitslast, zu den Erkrankungskosten, zur beruflichen Situation der
rheumatologischen Fachérzte, zur Entwicklung der Beschéftigung und zu den Kosten von
Krankheiten zu erfassen (25, 262, 270-274). Zusétzlich besteht fir Patienten mit einer bereits
etablierten RA seit 2001 in Deutschland das RABBIT-Register, um Krankheits- und
Therapieverlaufe mit dem Schwerpunkt der Biologika-Therapie strukturiert zu erfassen (275).
Die medizinische Patientenversorgung und entsprechend die rheumatologische
Patientenversorgung ist in Deutschland in einer aufsteigend spezialisierenden Kaskade
aufgebaut: Als erster Ansprechpartner in der gesetzlichen Krankenversorgung agiert der
Hausarzt, der mit einem breiten allgemeinmedizinischen Wissen die erste Versorgungsebene
bedient. Er Ubernimmt eine Filter- und Selektionsfunktion und Uberweist die Patienten
verdachts- und bedarfsbasierend an die facharztliche Versorgungsebene. Eine folgende
Versorgungsinstanz stellt die spezialisierte facharztliche Versorgung dar. Dies kénnen
rheumatologische Schwerpunktpraxen, medizinische Versorgungszentren, ermachtigte
klinische Rheumaambulanzen und Universitdtsambulanzen sein. Jene Versorgungsebene
ermdglicht bei seltenen Erkrankungen, Erkrankungen mit besonderen Krankheitsverlaufen
und hoch spezialisierten Leistungen eine ambulante Behandlung im Krankenhaus nach § 116b
SGB V (256, 276-278). Als weitere Versorgungsoption gilt die gesonderte facharztliche

Versorgung (256, 278).
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Daran anlehnend kristallisieren sich die nachfolgenden drei Ebenen heraus, die eine zeitliche
Diagnoseverzégerung begriinden (233, 260, 279):

1. Der Zeitraum von Symptombeginn bis zum Aufsuchen des Priméarversorgers

2. Der Zeitraum vom Aufsuchen des Primarversorgers und dem Stellen der

Verdachtsdiagnose bis zur Uberweisung zum Rheumatologen

3. Die Wartezeit bis zum Termin beim Rheumatologen
Wahrend in Deutschland vorwiegend die rheumatologische Ebene fir die Verzégerung
verantwortlich ist, zeigen Daten aus dem Vereinigten Konigreich aus den Jahren 2011 und
2019, dass die Verzogerung bis zur Primarversorgung einen weiteren grof3en zeitlichen Anteil
einnimmt (233, 260). In der auf Daten des National Health Service basierenden Arbeit von
Stack et al. betrug der Zeitraum nach Symptombeginn bis zum Termin beim
Hausarzt/Allgemeinmediziner im Median 5,4 Wochen (IQR 1,4 bis 26,3) (233). Die Wartezeit
bis zum Termin beim Hausarzt/Allgemeinmediziner, auf den die Uberweisung zum
Rheumatologen erfolgte, betrug im Median 6,9 Wochen (IQR 2,3 bis 20,3). Durchschnittlich
waren vier wahrgenommene Termine beim Hausarzt/Allgemeinmediziner notwendig, bis eine
Uberweisung zum Facharzt erfolgte. Die Dauer von der Terminvergabe bis zum
Abklarungstermin beim Rheumatologen lag im Median bei 4,7 Wochen (IQR 2,9 bis 7,5) (233).
Lediglich 20% der 822 Patienten wurden innerhalb der ersten drei rheumatologischen Monate
gesehen. Die mittlere Beschwerdedauer bis zur Diagnose lag bei 27,2 Wochen (IQR 14,1 bis
66,0) (233).
Der aktuellste Schritt innerhalb Deutschlands, um auf legislativer Ebene die rheumatologische
Versorgungslandschaft zu verbessern, ist der Ausbau der dritten Versorgungsebene durch die
EinfUhrung der interdisziplindren ambulanten spezialérztlichen Versorgung (ASV) auf Basis
des 8116b SGB V, mit der die Kooperation der an rheumatologischen Behandlungen
beteiligten Fachéarzte gefdrdert wird (256, 277, 280). Diese Interdisziplinaritat spiegelt sich
nicht nur in den erkrankungsspezifischen teilhabenden Facharztrichtungen wie der
Nephrologie, Dermatologie, Pneumologie und orthopadischen Rheumatologie wider, sondern
auch geografisch. Laut ASV-Richtlinie soll die Distanz zum Rheumatologen maximal 30
Minuten Fahrzeit betragen (281). Nicht zuletzt ist durch den Wegfall der Budgetierung von
Fallzanl und Leistungen in dieser tertidren Versorgungsebene eine fundamentale
Verbesserung der Patientenversorgung zu erwarten (281).
Ein weiterer wichtiger Punkt ist der modellhafte, sektorentbergreifende Ansatz zwischen
Hauséarzten und internistischen Rheumatologen im Rahmen der ,Versorgungslandschaft
Rheuma®, um fir gesetzlich Versicherte eine qualitativ hochwertige ambulante Versorgung in
bundesweit verhandelten Vertragen (8 140a ff. SGB V) zu gewéahrleisten. Schwerpunkte sind
dabei die fachlich-rheumatologische Kompetenz der Priméarversorger und eine zeithahe

rheumatologisch-fachéarztliche Abklarung innerhalb von 14 Tagen nach Uberweisung (256,
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266). Dies bedeutet, dass ein Patient, bei dem ein Verdacht auf eine vorhandene rheumatische
Erkrankung besteht, durch den behandelnden Primé&rversorger, z. B. einen Facharzt fir
Allgemeinmedizin, innerhalb von zwei Wochen internistisch-rhneumatologisch abgeklart
werden soll (17, 246, 256).

Zudem wird innerhalb der vom G-BA erstellten Bedarfsrichtlinie vom 21.12.2019 erstmals eine
Untergrenze bei den vertragsarztlich tatigen Rheumatologen definiert (278).

Aufgrund der im vorherigen Abschnitt beschriebenen angespannten Versorgungssituation in
Deutschland und der Notwendigkeit einer mdglichst friihen Diagnose und Therapieeinleitung
werden immer wieder neue Ansatzpunkte verfolgt, um die Patientenversorgung zu optimieren.
Aktuell werden sieben lokale und drei Uberregionale und multizentrische Ansétze etabliert und
getestet, die teilweise auch wissenschaftlich begleitet werden. Diese wurden 2019 strukturiert
durch Benesova et al. dargestellt (282). Die Ansatzpunkte zur Versorgungsoptimierung
reichen hierbei von einem internetbasierten Priorisierungstool mit automatisierter
Terminvergabe (RhePort) bis zu offenen Sprechstundenkonzepten. Ebenso werden
verschiedene Triage- und Screeningansatze in telefonischer Form in landlichen Gebieten per
Fragebogen oder im Zuge von Kurzsprechstundenterminen mit 10 bis 30 Minuten durchgefiihrt
(282). Als Beispiel ist hier die offene facharztliche rheumatologische Sprechstunde mit ca. 10-
minutigen Kontaktzeiten am Immanuel Krankenhaus in Berlin zu nennen, deren
Zwischendaten bereits 2018 verdffentlicht wurden (283). Hierzu ist ebenfalls das Heidelberger
SCREENED-Projekt zu nennen, welches wissenschaftlich begleitet wird. Im Vorfeld werden
ein vom Patienten selbst ausgefillter ausfuhrlicher Anamnesefragebogen, relevante
Vorbefunde inklusive Laborwerte gesichtet und bewertet. Bei Verdacht einer bestehenden
rheumatischen Erkrankung erhlt der Patient eine rheumatologische Erstabklarung in einer
20- bis 30-minttigen Screeningsprechstunde. Bei bestehender Relevanz wird direkt eine
Therapie initiiert (282). Ein weiterer wissenschaftlich begleiteter Ansatz ist die Triage Uber
Vorlabor, Vorbefunde und RFA-Vorselektion (Rheumatologische Fachassistenz), welcher in
die Rheuma-VOR Substudie zur Effektivitat der Sprechstunde durch Rheumatologische
Fachassistenz (ERFASS) mundete (282, 284-286).

Als weiterer Ansatzpunkt zur Kompensation der Versorgungsengpasse werden am
Universitatsklinikum Diusseldorf Medizinstudierende aktiv in die Diagnostik rheumatischer
Erkrankungsbilder eingebunden (D-KUR) (282). Zusatzlich konnte bereits beim Disseldorfer
Modell einer integrierten Versorgung der Friharthritis nach einem Jahr Beobachtungsdauer
ein medianer DAS28 von 2,7 und nach zwei Jahren von 2,8 ermittelt werden (287). Obligat
sind an diesem Punkt die wissenschaftlich begleitenden Versorgungsnetzwerke ADAPTHERA
und Rheuma-VOR zu nennen, die in dieser Arbeit im Mittelpunkt stehen. Obgleich
ADAPTHERA eher eine additive Datenerhebung darstellt, erfullt Rheuma-VOR den
Studiencharakter vollends (286, 288, 289).
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Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass sich unter dem Aspekt einer zeitkritischen
und optimierungsbedurftigen Versorgungssituation die rheumatologische
Versorgungsforschung in den letzten Jahren immer weiterentwickelt hat. Dies scheint sich in
einer Reduktion der Erkrankungsschwere der Betroffenen bei der Diagnose widerzuspiegeln,
was nicht zuletzt durch die Bemuhungen und die verschiedenen Ansétze im Bereich der
Frihdiagnostik zu erklaren ist (25, 44). Dennoch fehlt es in Deutschland bislang an einem
einheitlichen, strukturierten und flachendeckenden Ansatz, um rheumatische Erkrankungen
optimalerweise in einem friiheren Stadium zu diagnostizieren, die Therapie zeitnah zu initiieren
und simultan die limitierten rheumatologischen Ressourcen moglichst effizient zu nutzen (282).
Erschwerend kommt hinzu, dass ein geeignetes und valides Instrument fehlt, um vor allem
Allgemeinmediziner bei der Diagnose und der Uberweisung von Patienten zum

Rheumatologen zu unterstitzen (49).

4. Material und Methoden

Zwei der einschlagigen deutschen Versorgungsforschungsstudien in der Dekade von 2010 bis
2019 sind ADAPTHERA und Rheuma-VOR.
Ein erster landesweiter Ansatzpunkt zur Verbesserung der Versorgungssituation fur Patienten
mit einer frthen RA war das rheinland-pfélzische transsektorale Versorgungsnetzwerk
ADAPTHERA. Aufgrund der vielversprechenden Ergebnisse im Zuge der Risikostratifizierung
bzw. des Selektions- und Zuweisungsprozesses wurde das Nachfolgeprojekt ,Rheuma-VOR"
initiiert und vom G-BA gefordert. Diese Proof-of-Concept-Netzwerkstudie verfolgt das Ziel, die
Versorgungssituation der Patienten zu verbessern. Hierbei wurde die Grundstruktur von
ADAPTHERA Ubernommen und um das Erkrankungsbild der Psoriasis Arthritis und der
axialen Spondyloarthritis erweitert. Ebenso wurde das Konzept der koordinierten Kooperation
auf die Bundeslander Berlin, Niedersachsen und Saarland ausgedehnt. Im Folgenden werden
die beiden Studien vorgestellt und deren Gemeinsamkeiten, aber auch Unterschiede
hervorgehoben. In der vorliegenden Arbeit wird bei Rheuma-VOR einzig das Erkrankungsbild
der RA im Bundesland Rheinland-Pfalz erfasst.
In beiden Studien werden gemald der International Classification of Diseases (ICD) die
folgenden drei Codierungen zur Zuordnung genutzt:

e MO5 Seropositive chronische Polyarthritis

e MO06.0 Seronegative chronische Polyarthritis

e MO06.9 Chronische Polyarthritis
Fur die Auswertung werden alle drei Klassifikationen zum Oberbegriff Rheumatoide Arthritis

(RA) zusammengefasst.
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4.1 ADAPTHERA

Einer der ersten Ansdtze mit dem Ziel der flachendeckenden Verbesserung der
rheumatologischen Versorgungssituation zur risikoadaptierten individualisierten
Rheumatherapie ist das rheinland-pfalzische Projekt ADAPTHERA. Das transsektorale
Versorgungsnetzwerk berlcksichtigt die RA als die haufigste entziindlich-rheumatische
Erkrankung und untergliedert sich dabei in drei Teile (289):

1. Die Etablierung eines Versorgungsnetzwerks zur individualisierten Rheumatherapie

2. Diverse Forschungsprojekte zum ,Biomarker-Screening® und zur Entwicklung

therapieweisender Biomarker-Profile

3. Der Aufbau eines Rheumaregisters
ADAPTHERA wurde im Zuge der Initiative Gesundheitswirtschaft in Rheinland-Pfalz durch das
Ministerium fur Wirtschaft, Verkehr, Landwirtschaft und Weinbau geférdert, um in den Jahren
2012 bis 2015 eine krankenkassenunabhangige, flachendeckende Verbesserung der Situation
von Patienten mit friher RA zu erreichen (289). In den Jahren 2016 und 2017 wurde die
Erhebung ohne weitere Forderung in Eigeninitiative des RZ Rheumazentrums Rheinland-Pfalz
GmbH, zuvor ACURA Rheumakliniken GmbH Bad Kreuznach, weitergefuhrt.
Im Versorgungsnetzwerk arbeiten die KV RLP und der Hausarzteverband Rheinland-Pfalz
stellvertretend fur alle Hauséarzte in Rheinland-Pfalz mit den niedergelassenen
rheumatologischen Schwerpunktpraxen, den niedergelassenen Rheumaorthopaden, dem
Rheumazentrum Rheinland-Pfalz, dem Schwerpunkt Rheumatologie und klinische
Immunologie der Universitdtsmedizin Mainz, der Arbeitsgemeinschaft Rheumatologie
Rheinland-Pfalz sowie der Landesverband der Deutschen Rheuma-Liga e.V. zusammen
(289). Begleitend sollen weitere klinische und biomedizinische Forschungsprojekte einen
Beitrag zur Versorgungsoptimierung leisten. Zudem soll unter Federfihrung des
Rheumazentrums Rheinland-Pfalz und der Universitatsmedizin Mainz ein Rheumaregister fur
Rheinland-Pfalz initiiert werden (289).
Die rechtliche Grundlage fiir das Versorgungsnetzwerk bildet ein Kooperationsvertrag mit der
KV RLP. Die von den Vertragsarzten erbrachten Leistungen entsprechen denen der
Regelversorgung fiir gesetzlich Versicherte. Additiv  werden fir die jeweiligen
Versorgungsebenen zusatzliche Pseudoabrechnungsziffern fir die aktiv an ADAPTHERA
teilnehmenden Leistungserbringer eingerichtet. Somit konnen sowohl die Rheumatologen als
auch die Hausarzte eine jeweils angepasste Vergutung bei der Behandlung und der
Datenerhebung eines gesetzlich versicherten Patienten abrechnen (289).
Ziel ist es, basierend auf einer strukturierten Koordination Patienten mit der
Verdachtsdiagnose einer neu manifestierten RA einen zeitextensiven und niederschwelligen
Zugang zur fachéarztlichen rheumatologischen Versorgung =zu ermoéglichen. Die

individualisierte Therapie spielt bei der RA mit ihren vielseitigen Auspragungsformen und
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Verlaufen eine grof3e Rolle. Hier kdénnten spezifische Biomarker-Profile die Therapiewahl
erleichtern und standardisieren und somit langwierigen ,Medikamentenkarrieren® von
Patienten vorbeugen.

Aussagekréftige Laborparameter, die den Verlauf der Erkrankung vorhersagen und erste
Hinweise auf eine Therapiestrategie liefern konnten, oder Laborparameter, die eine
individuelle Wirksamkeit der Therapie voraussagen konnten, fehlen genauso wie
Laborparameter zur Kontrolle der Krankheitsaktivitdt und des Therapieerfolgs.

Das ADAPTHERA Forschungsprojekt soll diese Liicke durch die Erarbeitung von sogenannten
Biomarker-Profilen schlieRen. Durch die Analyse des Proteoms von RA-Patienten werden
Marker identifiziert und validiert, mit deren Hilfe die individualisierte Therapiefindung und
-steuerung anhand eines Labortests erméglicht und damit leichter und effizienter wird.

Um dieses Ziel zu erreichen, werden zwei grundsatzlich unterschiedliche Strategien verfolgt,
die die neuesten technologischen Entwicklungen auf dem jeweiligen Forschungsgebiet zum
Einsatz bringen:

Teilprojekt I: Untersuchung der Patientenproben auf derzeit noch unbekannte Targetstrukturen
mittels Proteomanalyse.

Teilprojekt II: Untersuchung der Expressionsprofile bereits bekannter inflammatorischer oder
infektionsassoziierter Zytokine und Antikérper mittels Array- und ELISA-Technik.

Das Projekt ADAPTHERA wird initiiert, um mdglichst frihzeitig erkrankte Patienten
einzuschlie3en, diese rheumatologisch zu begleiten, ihre Verlaufsdaten zu generieren und sie
in einem Rheumaregister zu dokumentieren. Ebenso soll ein strukturierter, adaquater und
rascher Zugang zu deren Blutproben ermdglicht werden. Die folgende Abbildung 2 stellt die
Projektteile und das ADAPTHERA-Logo dar.
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Abbildung 2: Die drei Hauptteile von ADAPTHERA und das Projektlogo
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4.1.1 Ablaufstruktur von ADAPTHERA und die Triage
Samtliche kassenzugelassenen Arzte in Rheinland-Pfalz kénnen die Funktion des
Primarversorgers (Hausarzt/Allgemeinmediziner, Internisten, Orthop&den, Neurologen etc.)
tbernehmen und bei einem bestehenden Verdacht ein Fax an das dem Rheumazentrum
Rheinland-Pfalz angeschlossene ADAPTHERA Koordinations- und Studienzentrum zur
Bewertung senden (siehe Abbildung 33 im Anhang).
Formell wird das Vorhandensein von vier klinisch relevanten Kriterien gefordert:

e Zwei oder mehr geschwollene und schmerzende Gelenke

e Morgensteifigkeit > 30 Minuten

e BSG-Erhdéhung (mm/1h)

e CRP-Erhdhung (mg/dl).
Sind die Eingangskriterien erfillt, erhalt der Patient mit dem Verdacht auf eine RA innerhalb
von zwei bis maximal vier Wochen einen wohnortnahen Termin bei einer rheumatologischen
Schwerpunktpraxis. Somit Gbernimmt das Koordinationszentrum eine zusétzliche Triage- und
Vorfilterfunktion mit der Moglichkeit der telefonischen Rickfrage, falls es noch offene Punkte
zu klaren gibt oder Laborparameter nachgefordert werden missen. Ebenso erméglicht das
Koordinationszentrum den Zugang zum tertigren Versorgungssektor in Form einer
Rheumarfachklinik mit stationarer Versorgung.
Von niedergelassenen rheumatologischen Facharzten wird die gestellte Verdachtsdiagnose
entweder verworfen oder gesichert und bei bestatigter Diagnose die leitliniengerechte
Therapie begonnen. Der Patient wird in die Regelversorgung tibernommen. Falls bei diesem
ersten Termin noch keine Diagnosesicherheit gewahrleistet werden kann, darf diese zu einem
spateren Zeitpunkt nachgeholt werden.
Willigt der Patient zur Teilnahme an der ADAPTHERA-Studie ein, fiillen sowohl der Arzt als
auch der Patient im Zuge der quartalsweisen anstehenden klinischen Untersuchung eine
Vielzahl an Fragebogen auf einem mobilen Tabletcomputer (Apple iPad) aus. Ebenso wird die
aktuelle medikamenttse Therapie gegebenenfalls angepasst und serologische bzw. bei
Bedarf bioptische Proben gesammelt.
Die ausgefillten arzt- und patientenspezifischen Fragebogen sowie die laborchemischen
Routineparameter werden mit dem Datenerfassungsprogramm ,RheumaDok“ dokumentiert,
welches vom BDRh zur Verfigung gestellt wurde. Die jeweiligen Praxen Ubermitteln die
erfassten Daten pseudonymisiert direkt vom Tablet an eine vom Institut fir Medizinische
Biometrie, Epidemiologie und Informatik (IMBEI) der Universitatsmedizin Mainz erstellte
zentrale Datenbank namens ADAPTHERALive (289, 290). Abbildung 3 ermdéglicht einen
Gesamtiberblick uber den Ablauf von ADAPTHERA.
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ABLAUFPLAN ADAPTHERA

Hausarzte / primarer
Wissenschaftliche Leitstelle Versorgungse"ktor (Internisten
und Koordinationszentrale Orthopéden etc.)

-
Dokumentation Friithe Rheumatoide Arthritis
Screening I
\
\
\
\
\
\
\

Einschreibung in das Modell

Termin innerhalb
Von 1-2 Wochen
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Frilhe Rheumatoide Arthritis Frilhe Rheumatoide Arthritis
Verdacht nicht bestitigt Verdacht bestétigt
v l
- durch den Rheumatologen im
Ausscheiden aus dem Modell Rahmen des Modells

Abbildung 3: Ablaufplan von ADAPTHERA (risikoADAPtierte RheumaTHERApie) (289)

Kontinuierliche Behandlung

Die Besonderheit des organisatorischen Ablaufs bei ADAPTHERA ist ein zentrales
Koordinationszentrum, bestehend aus einem Facharzt fir Rheumatologie und einer Study
Nurse respektive Rheumatologischen Fachassistenz. Diese sind fur die Bewertung der
eingehenden Verdachtsdiagnosen, potenzielle Nachforderungen, die Terminkoordination
zwischen den verschiedenen Versorgungsebenen innerhalb des Netzwerks und die
Datenerfassung zustandig (289).

Ebenso werden ihnen die Bestatigungen bzw. Verwerfungen der rheumatischen
Verdachtsdiagnosen rickgemeldet, die dann in einem dem Koordinationszentrum
angeschlossenen Studienzentrum wissenschaftlich dokumentiert werden. Uberdies dient das
Koordinationszentrum als primérer Ansprechpartner fur die Patienten Uber die eigens
eingerichtete Hotline, um Fragen, Terminverschiebungen, Praxiswechsel und Anmerkungen
zu bearbeiten. Letztlich uUbernimmt das ADAPTHERA-Koordinationszentrum auch die
Aufgaben der Public Relations. Sie informiert Uber Patientenschulungen, Screening-
Veranstaltungen wie die Rheuma-Bustour oder Patiententage.
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Das Koordinationszentrum nimmt auf Basis der zu bewertenden Screeningfaxdaten eine
rheumatologische facharztliche Vorfilterfunktion ein. Patienten, die nicht von einer frihen RA
betroffen sind, werden identifiziert und Giber den zuweisenden Arzt in das Versorgungssystem
zuruickgefuhrt. Ebenso besteht die Moglichkeit, bei den zuweisenden Arzten und
Rheumatologen anhand der abgefragten Parameter den Verdacht der rheumatologischen
Erkrankung zu verifizieren (289). Dadurch ist es moglich, bereits bestehende Komorbiditaten
oder beiliegende Laborparameter wie das ACPA und den RF zuséatzlich zu bertcksichtigen.
Durch dieses Vorgehen soll aufgrund der deutlich limitierten facharztlich-rheumatologischen
Ressourcen mdglichst an alle erkrankten Patienten ein Akuttermin vergeben werden. Ebenso
gilt es, die Patienten, bei denen keine frihe RA vorliegt, zu identifizieren und an den

Uberweisenden Arzt zurlick zu vermitteln (289, 290).

4.1.2 Inhaltliche Erhebungsschwerpunkte des Versorgungsnetzwerks  zur
individualisierten Rheumatherapie (ADAPTHERA)
In diesem Abschnitt ist naher auf die Ein- und Ausschlusskriterien sowie die inhaltlichen RA-
spezifischen Schwerpunkte einzugehen.
Folgende Ein- und Ausschlusskriterien missen fur die Teilnahme an ADAPTHERA beachtet
werden:
e Mindestens 18 Jahre alt
e Verdacht auf das Vorliegen einer entzundlich-rheumatischen Erkrankung (RA)
(Erstmanifestation)
¢ Eigenstandige schriftliche Einwilligung mit Angabe von Ort, Datum und Unterschrift
nach schriftlicher und muandlicher Aufklarung sowohl durch den Primarversorger als
auch gegebenenfalls durch den behandelnden Rheumatologen.
Ausschlusskriterien:
e Alter <18 Jahre
e Fehlende Einwilligungsfahigkeit
Nach erfolgter Studieninformation und Patienteneinwilligung wird quartalsweise eine Reihe
von Daten und Parametern erhoben. Mit der Kerndokumentation der Regionalen Kooperativen
Rheumazentren wurde bereits seit 1993 die Versorgungslage rheumatisch erkrankter
Menschen untersucht. Sie liefert personenbezogene Daten zur Soziografie und Parameter zur
Anthropometrie, Erwerbstatigkeit, Wohnregion und Wohnsituation. Weiterhin werden Angaben
zur medikamentdsen Basistherapie, Uber durchgefihrte adjuvante Therapien und zum
Rehabilitationsstatus erfasst. Zusétzlich werden im Bereich der Diagnostik verschiedene
Laborparameter wie das CRP, die BSG, die ACPA und der RF bestimmt. Diese Laborwerte
werden um die Bildgebung, die Erfassung der Komorbiditdten und die Einschatzung der
Krankheitsaktivitat respektive Remission in Form des DAS28 und des SDAI erganzt, um das
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Erkrankungsbild bestmdglich zu erfassen. Ferner werden verschiedene subjektive
Patientenfragebogen zur allgemeinen Gesundheit einbezogen. Fragen zur koérperlichen
Aktivitat und zum wochentlichen Sportumfang mit dem FFbH und dem HAQ bilden den
korperlichen Funktionsstatus ab. Mithilfe der European Quality of Life 5 Dimensions 3 Level
Version (EQ-5D-3L) wird die Lebensqualitat erfragt, wahrend der World Health Organisation 5
Index (WHO-5) das Wohlbefinden bertcksichtigt. Anhand des Patient Health Questionnaire 9
(PHQ-9) wird eine mogliche depressive Symptomatik abgebildet. Wie in den vorherigen
Kapiteln beschrieben, ist ein grofl3er Anteil der Patienten von einer chronischen psychischen
Erschopfung betroffen, die mit der Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue-
Scale (FACIT-Fatigue) erfasst wird. Abgerundet wird die Studie durch die RA-spezifische
Krankheitslast, erfasst mit dem Rheumatoid Arthritis Impact of Disease (RAID) erganzt, um
das Erkrankungsbild bestmdglich zu erfassen (289-291) (siehe Abbildung 34 im Anhang). Alle
erhobenen Fragebogen sind bereits im verwendeten Dokumentationsprogramm

»,RheumaDok* des Berufsverbandes Deutscher Rheumatologen vorhanden.

4.2 Rheuma-VOR

Aufgrund der vielversprechenden Ergebnisse des ADAPTHERA-Rheumanetzwerks zwischen
2012 und 2015 wurde das Nachfolgeprojekt ,Rheuma-VOR® als Proof-of-Concept-Studie
durch den Innovationsfonds des G-BA ,Neue Versorgungsformen® positiv begutachtet und seit
2017 unter dem Kennzeichen 01NVF16029 geférdert (286, 288, 292).

Um die Relevanz der Friherkennung rheumatischer Erkrankungen zu betonen, ist
festzuhalten, dass allein in Deutschland Uber 1,2 Millionen Menschen von einem der drei
Erkrankungsbilder betroffen sind (3, 16, 256, 286, 293-297).

Seit Projektbeginn im Mai 2017 kooperieren die Universitadtsmedizin Mainz, die Medizinische
Hochschule Hannover, das Regionale Kooperative Rheumazentrum Niedersachsen e. V., das
Universitatsklinikum des Saarlandes, das Rheumazentrum Rheinland-Pfalz, die
niedergelassenen Rheumatologen und Rheumaorthopaden, die Hausarzteverbande, die
Landesverbande der Deutschen Rheuma-Liga e. V. und die Deutsche Vereinigung Morbus
Bechterew e. V., um die Erkrankungsbilder der RA, der PsA und der axSpA so friih wie méglich
zu erkennen (286, 292, 298, 299). Als weiterer Konsortialpartner wurde die Charité-
Universitatsmedizin Berlin im Februar 2020 in Rheuma-VOR aufgenommen.

Im Konsortium fungieren das Institut fir Medizinische Biometrie und Statistik (IMBI) der
Universitatsklinik Freiburg und das Center for Health Economics Research Hannover
(CHERH) der Leibniz Universitdt Hannover als Evaluatoren. Zusammenfassend wird mit
Rheuma-VOR die Versorgungssituation der drei Erkrankungsbilder in vier Bundeslandern mit
insgesamt 14 Millionen erwachsenen Einwohnern dargestellt. Die folgende Abbildung 4 zeigt

das Rheuma-VOR Projektlogo.
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Abbildung 4: Das Rheuma-VOR Projektlogo

Kernansatz des Rheuma-VOR-Netzwerks ist wie bei ADAPTHERA das Konzept der
.koordinierten Kooperation“ zwischen Primarversorgern, Schwerpunkt-Rheumatologen, den
Kliniken und den jeweiligen Rheumazentren. Ebenso wird das etablierte modellhafte
ADAPTHERA-Abrechnungskonzept der KV RLP von den an Rheuma-VOR teilnehmenden
Kassenarztlichen Vereinigungen zur Abrechnung der priméarversorgenden und
rheumatologischen Leistungen ibernommen.

Die Entwicklung von ADAPTHERA zu Rheuma-VOR wurde bereits von Schwarting im Jahr
2018 beschrieben und publiziert (288). Das Ziel von Rheuma-VOR ist es, das Erkrankungsbild
der RA, der PsA und der axSpA so frith wie mdglich zu erkennen, dieses zu behandeln und
mithilfe der Koordinationszentren durch eine schnelle Terminvergabe die Versorgungsqualitat
zu verbessern. In der vorliegenden Promotionsschrift wird simultan zu ADAPTHERA bei
Rheuma-VOR im Wesentlichen das Erkrankungsbild der RA beriicksichtigt (282, 286, 288,
292, 298-303).

4.2.1 Ablaufstruktur von Rheuma-VOR und der Triage
Vergleichbar mit ADAPTHERA wurden fir Rheuma-VOR erkrankungsbildspezifische
Screeningbogen entwickelt, um eine mogliche Verdachtsdiagnose der RA, PsA oder axSpA
abzubilden. Der Screeningbogen fir die PsA erfasst zusatzlich zu den leicht adaptierten
Classification Criteria for Psoriatic Arthritis (CASPAR) den Psoriasis Epidemiology Screening
Tool (PEST) und den Early Arthritis for Psoriatic Patients Questionnaire (EARP) (304-306). Die
Kriterien der Assessment of SpondyloArthritis International Society (ASAS) werden in
angepasster Form fur die axSpA verwendet (307, 308).
Fur das detailliert darzustellende Erkrankungsbild der RA wird als Pendant zu ADAPTHERA
das Vorhandensein von vier klinisch relevanten Merkmalen abgefragt (siehe Abbildung 35 im
Anhang):

e Zwei oder mehr geschwollene und schmerzende Gelenke

e Morgensteifigkeit > 30 Minuten

e BSG-Erh6hung (mm/1h)

e CRP-Erhdhung (mg/l)
Neben den bundeslandspezifischen Koordinationszentren nehmen die zuweisenden,
primarversorgenden Fachérzte eine Schliisselposition ein. Hierbei handelt es sich meistens
um Hausarzt/Allgemeinmediziner, Internisten, Orthopaden, Dermatologen oder auch

Neurologen, die als zuweisende Instanz infrage kommen. Die Primdarversorger erhalten
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Zugang zu den ein- oder zweiseitigen Screeningbogen, um eine mégliche Verdachtsdiagnose
der RA, PsA oder axSpA zu dokumentieren und per Fax oder tber die Rheuma-VOR-App an
das bundeslandspezifische Koordinationszentrum zu senden.

Ein multidisziplindres Team, bestehend aus einer Rheumatologischen Fachassistenz, einem
Facharzt fiir Rheumatologie und gegebenenfalls einer Birofachkraft, ist fir die Bewertung und
Terminkoordination verantwortlich. Sie Ubernehmen eine zusatzliche Triage- und
Vorfilterfunktion und fungieren sowohl fir die Primarversorger und die Rheumatologen als
auch fur die Patienten als Ansprechpartner fur Ruckfragen oder Terminabsprachen.
Manifestiert sich der Verdacht, wird der Patient vom Koordinationszentrum schnellstméglich
und wohnortnah an einen am Rheuma-VOR-Netzwerk teilnehmenden Rheumatologen
weitervermittelt. Falls keine Terminvermittlung notwendig ist, wird der Patient in das dem
Koordinationszentrum angegliederte medizinische Zentrum einbestellt. Ziel ist es, in
Anlehnung an die ACR/EULAR-Kriterien beim Erkrankungsbild der RA einen Termin innerhalb
von vier Wochen zu vermitteln, wahrend der Zeithorizont bei der PsA respektive axSpA sechs
bis zwdlf Wochen bis zur endgultigen Abklarung nicht tberschreiten sollte. Das zustandige
medizinische Zentrum bestatigt oder verwirft die Diagnose und teilt das Ergebnis dem
Koordinationszentrum mit.

Erteilt der Patient bei einer diagnostizierten rheumatischen Erkrankung die Einwilligung zur
Studienteilnahme, flillen der Rheumatologe und der Patient diverse Fragebogen aus. Diese
Fragebogen werden beim Koordinationszentrum gesichtet und kongruent zu ADAPTHERA in
der Dokumentationssoftware RheumaDok erfasst. Im Koordinationszentrum erfolgt im Vorfeld
der Dateneingabe die Pseudonymisierung der Patientendaten und die damit einhergehende
ID-Vergabe fur die Patienten. Diese erfolgt mit dem vom IMBEI der Universitdtsmedizin Mainz
entwickelten Online-Tool ,Mainzelliste“. Die bei den Koordinationszentren eingegebenen
Studiendaten werden alle drei Monate auf der vom IMBEI gehosteten Plattform
ADAPTHERALive hochgeladen.

Die Studienzentrale an der Universitatsmedizin Mainz greift auf die geblindelten Daten zu und
pruft diese auf Vollstandigkeit und Konsistenz. Bei Bedarf werden Rickfragen bei den
Koordinationszentren platziert, bevor die Daten aller vier Bundeslander an die Evaluatoren
Ubermittelt werden.

Die Fragebogen werden nach einem zwoélfmonatigen Follow-up erneut ausgefullt, um den
Krankheits- und Gesundheitsverlauf des Patienten zu dokumentieren. Zusatzlich erfolgt ein
Abgleich mit einer gematchten Referenzgruppe des DRFZs (286, 288, 292, 298-303). Eine
Ubersicht zum Ablaufplan aus der Perspektive des Patienten vermittelt die Abbildung 5. Bei
Verwerfung der Verdachtsdiagnose wird der Patient an den Uberweisenden Arzt zurtick

vermittelt.

44



ABLAUFPLAN FUR PATIENTEN

Sie haben den Verdacht NEU an einer Rheumatoiden
Arthritis (RA) / Psoriasisarthritis (PeA) / Spondylarthritie
(SpA) erkrankt zu sein

Kentaktieren Sie lhren
Hausarzt / Internisten / Orthopéden / Dermatologen
Ausfiillen des Screeningfragebogens
Eine schriftliche Einwilligung fiir die schnelle
Terminvergabe ist notwendig
Zusatzliche Informationen auf www.rheuma-vor.de

Uberpriifung der Verdachtsdiagnoss
Erstverdacht nicht bestitigt Erstverdacht bestitigt

Sie erhalten einen Termin beim Rheumatologen
Terminvergabe wird angestrebt innerhalb vor:
RA 4 Wochen

PeA 8-12 Wochen
SpA 8-12 Wochen
(rheumatologische Basisdiagnostik)

4 |

Frihe entziindlich- Frithe entziindlich-
rheumatische Erkrankung? rheumatische Erkrankung?
Verdacht nicht bestatigt Verdacht bestétigt

¥ ¥

Weiterbehandlung Kontinuierlichs

durch Arzt, Physio-, oder Behandlung durch
Sporttherapeut Rheumatologen

Abbildung 5: Rheuma-VOR-Ablauf aus der Patientenperspektive

Ein zusatzlicher Ansatz, um maoglichst viele Verdachtsdiagnosen primar in landlichen und
rheumatologisch unterversorgten Gebieten zu erhalten, ist die Rheuma-Bustour. Die Rheuma-
Bustour ist eine jahrliche, zweiwbtchige ,Open-Access-Screening“-Veranstaltung in drei
Bundeslandern, die das Bewusstsein flr rheumatische Erkrankungen scharfen und Menschen
mit potenziellen Frihfallen von RA, PsA und axSpA identifizieren soll (282, 286, 288, 299, 309-
311). Ein expliziter Uberblick Uber die Zuweisungsméglichkeit durch die Rheuma-VOR-App,
die Sichtungssprechstunde, die Rheuma-Bustour und die Telemedizinische Sprechstunde im
Westerwald wird im nachfolgenden Kapitel 4.2.3 gegeben.

Die Abbildung 6 veranschaulicht den Ablaufplan aus Sicht des Koordinationszentrums/der

Koordinationsstelle und die dort zu vollziehende Dateneingabe.
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ABLAUFPLAN FUR KOORDINATIONSSTELLE ABLAUFPLAN FUR DATENEINGABE

Screening und Terminkoordinierung Datensichtung, -kontrolle und -eingabe in RheumaDok

Daten von Patienten-SCREENING |
Screeningbogen, Labor und Einwilligung
‘ Fax '

Uberpriifung der Datenvollsténdigkeit
SCREENING Il
Sichtung und EIn-, Ausschiuss durch Facharzt
Fokus auf NEUERKRANKUNGEN

Patientenfragebogen, Arztfragebogen und

Einwilligungserkidrung vom Rheumatologen
postalisch und per FAX

Kontrolle auf Vollstiandigkeit
Patientenfragebogen, Arztfragebogen und
Einwilligungserkkiéirung zur Studienteilnahme
(ogf. Riickfragen beim Rheumatologen oder Patienten)

emdB Kriterien
g Einwilligungserkiirung mit der Studienzentrale
in Mainz abgleichen
Fax an Primarversorger (Vorlage)
Einschluss, Ausschluss, Datennachforderung ‘
EINSOH::':: . o Erstellung der Patienten-ID lber die

Mainzelliste fiir RheumaDok

Uberpriifung Kontaktdaten Patient

Termin im Zeitraum ‘

Terminanfrage beim
Rheumatologen Termin- nicht méglich?
RA 4 Wochen « Kkoordination Anfrage bei Klinik,
Pah 6-12 Wochen direkt Ambulanzen oder Eingabe des Patienten- und Arztfragebogens
Sph 6-12 Wochen Rheumazentrum in RheumaDok

Archivierung der Einwilligungserkldrung
und der Papierdaten

3

(Hirnweis auf Studientsilnahme) und
s ion des Prim
s Upload der in RheumaDok eingegebenen Daten
' IMBEI Universitéitsmedizin Mainz
Terminvergabe I
Wiss. Dokumentation der Patientendaten und
Riickmeldung an Studienkoordination Datenanalyse, Auswertung und Weiterverfolgung
Riickfragen beim Rheumatologen nach 12 Monaten der Studie

Abbildung 6: Rheuma-VOR-Ablaufplan fur die Koordinationszentren und die Dateneingabe

4.2.2 Inhaltliche Erhebungsschwerpunkte von Rheuma-VOR
In den vorherigen zwei Abschnitten wurden das Projekt an sich, der Ablauf und der
wissenschaftliche Prozess der Datenerhebung beschrieben. Dies ermdglicht einen Uberblick
Uber die Ein- und Ausschlusskriterien sowie die Endpunkte der Proof-of-Concept-
Netzwerkstudie. Folgende Ein- und Ausschlusskriterien missen fir die Teilnahme am
Rheuma-VOR-Netzwerk gegeben sein:
¢ Mindestens 18 Jahre alt
e Verdacht auf das Vorliegen einer entziindlich-rheumatischen Erkrankung (RA, PsA,
axSpA) (Erstmanifestation)
¢ Eigenstandige schriftliche Einwilligung mit Angabe von Ort, Datum und Unterschrift
nach schriftlicher und muandlicher Aufklarung sowohl durch den Primarversorger als
auch gegebenenfalls durch den behandelnden Rheumatologen
Ausschlusskriterien:
e Alter <18 Jahre

e Fehlende Einwilligungsfahigkeit
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Ebenso zeigen die Ziele eine hohe Schnittmenge mit ADAPTHERA auf. Jedoch ist es
notwendig, sie aufgrund der Férderung durch den G-BA als ,Neue Versorgungsform® dezidiert
zu definieren und darzustellen.
Im vom G-BA positiv begutachteten Projektantrag sind folgende Endpunkte aufgefthrt:
Priméare Endpunkte:

e Verkirzung der Zeit bis zur Diagnosestellung

e Anteil von Féllen mit tatsachlicher Indikation fir eine unverzigliche

Facharztiiberweisung an allen gemeldeten Fallen

Sekundare Endpunkte:

o Verbesserung der Screeningleistung der Hauséarzte im Projektzeitraum mit héherem

Anteil vorrangig zu meldender Patienten mit zeitkritischem Verlauf

e Remissionsraten

e Patientenzufriedenheit

o Aktivitdten des taglichen Lebens

e Berufliche, soziale und familiare Situation

e Adhérenz

e Medikationswechsel

¢ Biologika-Einsatz

e Arztkontakte

¢ Ungeplante Krankenhausaufenthalte

e Zeiten der Arbeitsunfahigkeit

e Fruhverrentung
Zusaétzlich gibt Tabelle 7 einen Uberblick tber die in Rheuma-VOR forcierten Ziele auf den
unterschiedlichen Ebenen (282, 286, 292, 299).
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Tabelle 7: Projektzielubersicht der Rheuma-VOR-Studie

Ziel

Indikation

Messparameter

Verbesserung

der rheumatolo-

Verkirzung der Zeitdauer vom

Besuch beim Hausarzt bis zur

Zeitdauer (Tage), Vergleich mit der
gematchten Kontrollgruppe des DRFZs

gischen Feststellung der Diagnhose
Versorgung durch den Facharzt
Erhéhung der Remissionsrate | Facharztbeurteilung der Remission
(= keine Krankheitsaktivitat)
nach einem Jahr Therapie
Reduktion der Glukokortikoide | Vergleich mit der Kontrollkohorte des
nach einem Jahr Therapie DRFZs
Reduktion ungeplanter Vergleich der stationaren Aufnahmen
Krankenhausaufenthalte mit der Kontrollgruppe (DRFZ)
Verbesserung Verbesserung der Fragebogen (WHO5, PHQ9, EQ-5D-3L,
der gesundheitsbezogenen FFbH, FACIT-Fatigue)
Patientenzufrie- | Lebensqualitat und des
denheit und Funktionsstatus

gesundheitsbe-
zogenen

Lebensqualitat

Steigerung der Arbeitsfahigkeit

Anzahl der Arbeitsunfahigkeitstage und
Vergleich mit dem DRFZ und der

Literatur

Starkung der
medikamentenbezogenen

Adharenz der Patienten

Standardisierte Patientenbefragung zur
Adhéarenz (alle 3-6 Monate)

Starkung der
Patientenkompetenz durch
bedarfsadaptierte
patientengesteuerte
Nachsorgetermine

(Empowerment)

Messung der Anzahl der Kontakte mit
dem Beratungs- und
Informationsangebot des

Koordinationszentrums

Optimierung der
Ressourcen in
der
rheumatolog-
ischen

Versorgung

Verbesserung der
Screeningleistung der

Hausarzte (Enabling)

Anzahl der Patienten mit zeitkritischen
entziindlich-rheumatischen

Erkrankungen

Entlastung der

rheumatologischen Ressource

Anzahl der Verdachtspatienten mit nicht

bestatigten Kriterien

Reduktion von Facharzt-

Kontakten nach Erreichen der
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Remission

Reduktion der Notwendigkeit, Dokumentation der
Biologika einzusetzen bei Behandlungsmodalitéaten und Vergleich

frihzeitigem Therapiebeginn mit der Kontrollgruppe (DRFZ-Daten)

Gesundheitsbkonomische Vergleich der direkten und indirekten
Evaluation Krankheitskosten mit der
Kontrollkohorte des DRFZs

Schaffung von Charakterisierung der Analyse der Daten hinsichtlich der
“barrierefreiem” | soziodemografischen und regionalen Versorgung: Stadt versus
Zugang zur epidemiologischen Daten der landliche Regionen

facharztlichen angemeldeten Patienten Analyse der soziodemografischen
Versorgung Einflussfaktoren (Alter, Geschlecht,

Bildung und Migrationshintergrund) auf

das Erreichen der Ziele

Wie bei ADAPATHERA werden innerhalb von Rheuma-VOR nach der Studieninformation und
Patienteneinwilligung diverse personenspezifische und gesundheitsbezogene Angaben
erhoben. Der Hauptunterschied zu ADAPTHERA ist, dass die Patienten zwar quartalsweise
vom Rheumatologen betreut werden, jedoch erfolgt die Datenerhebung lediglich bei der
Diagnosestellung und nach zwdlf Monaten.

Simultan zu ADAPTHERA wird die Kerndokumentation inklusive Soziodemografie erfasst.
Dazu kommen weitere personenbezogene Parameter wie die Anthropometrie, der
Erwerbsstatus, das korperliche Aktivitdtsniveau sowie Angaben zur medikamentdsen
Basistherapie, zu adjuvanten Therapien und zum Rehabilitationsstatus. Zudem werden bei der
RA und PsA die rheumaspezifischen Laborparameter wie das CRP, die BSG, die ACPA und
der RF bestimmt und bei der axSpA um das HLA-B27 erweitert. Zur Einschatzung der
Erkrankungsbilder werden die Laborwerte mit Angaben zur Bildgebung, zu bestehenden
Komorbiditaten und zur Einschatzung der Krankheitsaktivitat respektive zur Remission bei der
RA und PsA in Form des DAS28 und des SDAI ergénzt. Bei der axSpA wird der Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS) zur Dokumentation der Krankheitsaktivitat
angewendet (Abbildung 36 im Anhang).

Die subjektiven gesundheitsbezogenen Angaben aus Patientensicht werden kongruent zu
ADAPTHERA erfasst, um mdgliche Veranderungen durch eine Rheumatherapie innerhalb
eines Jahres beobachten zu kénnen. Unabhéangig vom Erkrankungsbild werden kdrperliche
Aspekte wie der Funktionsstatus anhand des FFbH und der Sportumfang abgefragt. Die
Lebensqualitat wird mit dem EQ-5D-3L ermittelt und um die Erfassung des personlichen

Wohlbefindens mithilfe des WHO-5 erganzt. Eine mégliche depressive Symptomatik und eine
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eventuell bestehende chronische psychische Erschépfung werden durch den PHQ-9 und mit
der FACIT-Fatigue-Scale abgebildet. Zusatzlich werden spezifische Fragebogen eingesetzt,
um eine detaillierte Auskunft Uber den Krankheitsverlauf innerhalb des Studienjahrs zu
erfahren. Die RA wird erkrankungsbildspezifisch um den RAID ergéanzt, um die Krankheitslast
zu erfassen. Ebenso wird der Rheumatoid Arthritis Disease Activity Index (RADAI) verwendet,
um die mit einer RA einhergehende subjektive Krankheitsaktivitat zu dokumentieren (siehe
Abbildung 37 im Anhang).

Fokussiert man das Erkrankungsbild der PsA, werden bereits aufgrund der herausfordernden
Diagnostik mittels Screening zwei Erhebungstools integriert. Hierbei handelt es sich um den
diagnoseunterstutzenden Fragebogen PEST und den EARP zur Friherkennung der Psoriasis
Arthritis. Bei allen Patienten mit einer PsA-Diagnose wird die durch Psoriasis bedingte
Medikation erfragt und anhand des Leeds Enthesitis Index wird der Entziindungsstatus der
Sehnenanséatze ermittelt. AuBerdem wird der Anteil der von einer Psoriasis betroffenen
Kdrperoberflaiche und anhand des Dermatology Life Quality Index die erkrankungsspezifische
Lebensqualitat bestimmt.

Zum Erkrankungsbild der axSpA werden zusatzliche Parameter erhoben, um einen
umfassenden Uberblick tiber den Erkrankungsverlauf nach einer Frihdiagnose zu
ermdglichen. Im Zuge der Diagnose werden die ASAS-Klassifikationskriterien fir eine axSpA
erfasst und mit dem Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index zur Erfassung der
Krankheitsaktivitat erganzt. Mithilfe des Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index und des
Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index werden die Beweglichkeitseinschrankungen
durch eine axSpA im Alltag festgehalten.

Das sowohl bei ADAPTHERA als auch bei Rheuma-VOR verwendete
Dokumentationsprogramm ,RheumaDok* vom Berufsverband Deutscher Rheumatologen wird
fur Rheuma-VOR um den PEST, den EARP und den Leeds Enthesitis Index erweitert, um eine
standardisierte Dokumentation zu ermdglichen (282, 286, 292, 299).

4.2.3 Eigenstandige Rheuma-VOR-Subprojekte

Innerhalb Rheuma-VOR, der bis dato grof3ten Netzwerkstudie in der rheumatologischen
Versorgungsforschung in Deutschland, haben sich auf Basis der Projektmeilensteine
insgesamt vier eigenstandige Subprojekte etabliert, die nicht Teil dieser Promotionsarbeit sind,

jedoch einer Erwahnung bedurfen, da eine Interaktion mit der Hauptstudie besteht.

4.2.3.1 Die 15-minttige Sichtungssprechstunde in Rheinland-Pfalz
Von Oktober 2018 bis zum Erhebungsende im Dezember 2020 wird am Koordinationszentrum
Rheinland-Pfalz eine 15-mindtige Sichtungssprechstunde integriert. Ziel ist es, durch diese

weitere Selektionsstufe die Personal- und somit zeitlichen Engpésse zu kompensieren. Alle
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Patienten, die innerhalb von zwei Wochen eine rheumatologische Ersteinschatzung
wahrnehmen wollen oder innerhalb von vier Wochen nicht wohnortnah einen Termin beim
Rheumatologen erhalten, werden von einem Facharzt fur Rheumatologie 15 Minuten lang
ohne weiterfuhrende Diagnostik visitiert (286, 303). Gleichzeitig kommt die Rheuma-VOR-App
zum Einsatz. Verwirft der Rheumatologe die Diagnose, wird der Patient an den Uberweisenden
Arzt zuruckverwiesen. Wird eine andere rheumatologische Erkrankung diagnostiziert,
vermittelt das Rheumazentrum Rheinland-Pfalz in Bad Kreuznach unabhangig von der Studie
einen Termin beim Rheumatologen. Sollte der Rheumatologe den Verdacht einer RA, PsA
oder axSpA bestatigen, wird der Patient an das Rheuma-VOR-Netzwerk angebunden. Um zu
Uberprufen, ob Patienten irrtimlicherweise keine Diagnose erhalten haben, obwohl sie eine
entzlindlich-rheumatische Erkrankung haben, werden alle Patienten, die in der
Sichtungssprechstunde keine Diagnose erhalten haben, telefonisch kontaktiert, um den
Diagnosestatus zu erfassen. Der zeitliche Mindestabstand zur Sichtungssprechstunde sollte

mindestens drei Monate betragen.

4.2.3.2 Die Rheuma-VOR-App

Das umfangreichste Subprojekt ist die Entwicklung einer App flir mobile Endgerate mit den
Betriebssystem iOS und Android, um Primérversorger beim Erstellen einer Verdachtsdiagnose
zu unterstiitzen. Eine direkte und datenschutzkonforme Ubermittlung der App-Angaben vom
Primé&rversorger zu den jeweiligen rheumatologischen Koordinationszentren ist gewahrleistet.
Darlber hinaus ermdglicht die App dem Patienten bereits im Vorfeld eines Arzttermins den
Verdacht einer rheumatischen Erkrankung selbst zu prufen.

Die Digitalisierung stellt das gesamte Gesundheitswesen und mithin die Rheumatologie vor
immense Herausforderungen (312). Aufgrund der digitalisierten mobilen Entwicklung erhalten
auch medizinisch orientierte Apps fir mobile Endgerate immer mehr Aufmerksamkeit und
Relevanz. In der Onkologie werden etwa Apps und webbasierte Programme bereits im breiten
Spektrum, z. B. zur Steigerung der korperlichen Aktivitat, eingesetzt (313). Mittlerweile werden
auch in der Rheumatologie immer haufiger rein rheumatologische Apps verwendet und von
den spezifischen Fachgesellschaften empfohlen (312, 314). Von der franzésischen
Fachgesellschaft fur Rheumatologie wird die Rheuma-App ,Hiboot+“ bereitgestellt, um eine
Therapiebegleitung inklusive Medikamenteneinnahme, Tagebuchfunktion und
Patientenfeedback zu ermdglichen (314, 315). Ahnliche Funktionen zum Monitoring bieten die
RA Live, PsA Live und axSpA Live Apps von UCB (316, 317). Eine der wenigen
rheumaspezifischen Apps mit dem Schwerpunkt Bewegung ist die App ,Rheuma-Auszeit* der
Deutschen Rheuma-Liga e.V. (314, 317, 318). Obwohl die digitale Prasenz in der

Rheumatologie ausbaufahig ist, besteht erfreulicherweise eine grof3e Bereitschaft bei
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Patienten, unter der Voraussetzung der Gewahrleistung des Datenschutzes zeitliche
Ressourcen zur Krankheitsdokumentation aufzubringen (314, 317, 319).

Nach wie vor liegt die grof3te Herausforderung zur frihen Diagnostik und zlgigen
Therapieeinleitung an zeitlichen Verzégerungen, einhergehend mit mangelnden Kapazitaten
(233, 256, 260, 266). Das ist der Grund, weshalb immer neue Ansatzpunkte und Algorithmen
national und international entwickelt werden, um optimale Verdachtsdiagnosen und
Uberweisungskriterien auszuweisen, damit die begrenzten zeitlichen Kapazitaten des
Rheumatologen bestmdglich genutzt werden kdnnen (286, 320-325).

Grundsatzlich liegen die Vorteile von spezifischen medizinischen Apps mit ausgewiesenem
Nutzen an dem breiten Einsatzspektrum bei chronischen Erkrankungen und dem grol3en
Potenzial bei der Diagnostik, beim Screening und Selbstmonitoring oder der
Wissensvermittlung. Sowohl die EULAR als auch die DGRh haben mittlerweile
Positionspapiere verfasst, in denen die genannten relevanten Punkte thematisiert und mit der
entsprechenden Zukunftsrelevanz verortet werden (312, 326).

Ziel der Rheuma-VOR-App ist es, neben dem Fax einen alternativen Zuweisungsansatz
anzubieten, um die Verbesserung der Friihdiagnose zu erméglichen. Uberdies enthalt die
Rheuma-VOR-App ein Nachschlagewerk Uber die drei Schwerpunkterkrankungsbilder, das fiir
die Primarversorger (ber einen separaten arztlichen Bereich zuganglich ist. Das
Nachschlagewerk beinhaltet Informationen zur Definition, Atiologie, Prognose, Symptome,
therapeutischen Prinzipien, Medikation und additive Fallbeispiele (286, 320-323). Auf diese
Weise sollen Uber die inhaltlichen erkrankungsrelevanten Ansatzpunkte hinaus erste Schritte
von der Faxtechnologie hin zu digitalen web- oder appbasierten Anmeldeoptionen erméglicht

werden.

4.2.3.3 Rheuma-Bustour

Die Rheuma-Bustour ist eine jahrliche, mobile ,,Open-Access-Screening“-Veranstaltung mit
zusatzlichem Informationsangebot. Sie hat sich bereits 2011 in Rheinland-Pfalz etabliert. In
einem Zeitraum von einer Woche werden Gemeinden und Stadte, die rheumatologisch
unterversorgt sind, mit einem als mobile Arztpraxis umgebauten Lastkraftwagen angefahren.
Aufgrund der politischen Relevanz werden auch die jeweiligen Landeshauptstadte als Stopp
der Rheuma-Bustour genutzt. Im Zuge von Rheuma-VOR wurde das Konzept beibehalten und
auf drei Bundeslander und zwei Wochen ausgeweitet. Die Absicht ist, das Bewusstsein fir
rheumatische Erkrankungen bei Gefahrdeten und Betroffenen zu schéarfen und potenzielle
Frihfélle insbesondere von RA, axSpA und PsA zu identifizieren und Rheuma-VOR
zuzufuhren (286, 309, 310). Das Kernteam ist multidisziplindr zusammengesetzt und dem
jeweiligen Koordinationszentrum zugeordnet. Im Vorfeld einer jeden Rheuma-Bustour wird in

Zusammenarbeit mit den oOrtlichen Arbeitsgemeinschaften und Selbsthilfegruppen der
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Deutschen Rheuma-Liga e. V. sowie der Deutschen Vereinigung Morbus Bechterew e. V. die
Veranstaltung beworben. Zudem werden die lokalen Printmedien und die sozialen Medien
genutzt, um auf die Friherkennungsveranstaltung aufmerksam zu machen. Zusétzlich zur
Patientenebene wird die Rheuma-Bustour auf arztlicher Ebene kommuniziert, sodass etwaige
Verdachtsfalle vom Priméarversorger direkt per Fax dem Expertenteam gemeldet werden.
Ebenso unterstiitzt der in der Region oder an der nachsten Klinik anséssige Rheumatologe
die Rheuma-Bustour.

Jeder Patient, der an einer rheumatologischen Abklarung interessiert ist, erhalt einen
Screeningfragebogen, einen CRP-Schnelltest und die Mobglichkeit eines arztlichen
Diagnosegesprachs. Zeitgleich kdnnen im Rheuma-Bus bis zu drei Patienten untersucht
werden. Besteht der Verdacht auf eine rheumatische Erkrankung, wird der Patient direkt in
Rheuma-VOR eingeschlossen und moglichst wohnortnah zu einem am Rheuma-VOR-
Netzwerk teilnehmenden Rheumatologen Uberwiesen. Alternativ kann er zur weiteren
Untersuchung in das Rheumazentrum Rheinland-Pfalz einbestellt werden (286, 309-311).

Im Foérderzeitraum von Rheuma-VOR waren drei Rheuma-Bustouren angedacht, wobei die

Tour im Jahr 2020 aufgrund der SARS-CoV2-Pandemie abgesagt werden musste.

4.2.3.4 Telemedizinische Sprechstunde in Rheinland-Pfalz

Ein weiterer Ansatz zur Verbesserung der rheumatischen Versorgungssituation im l&ndlichen
Raum stellt die Telerheumakonferenz dar. Dazu werden im Rahmen eines Praktikums oder
per Videosprechstunde interessierte Fachérzte fur Allgemeinmedizin im Rheumazentrum
Rheinland-Pfalz zur Friiherkennung rheumatischer Erkrankungen und zur Durchfiihrung einer
Sichtungssprechstunde geschult. Bei den einmal monatlich stattfindenden Sprechstunden
werden Patienten aus der rheumatologisch schlecht versorgten Region Westerwald in der
Praxis personlich vorstellig und vom Arzt zusammen mit einem zugeschalteten Facharzt fir
Rheumatologie des Koordinationszentrums per Patientus-Video-Software betreut. Die
erforderliche Diagnostik, wie beispielsweise die Bestimmung der Laborparameter, wird bereits
im Vorfeld des Termins vor Ort durchgefiihrt oder veranlasst. Bei bestatigter Diagnose werden
Therapie und Betreuung im Rahmen einer Videosprechstunde in der Pilotpraxis durchgefiihrt.
Bei komplexen Fallen ist eine Vermittlung an das Rheumazentrum Rheinland-Pfalz, bei

Notwendigkeit auch stationar, moglich.

4.2.3.5 Pradiktorische Wertigkeit und Validierung der deutschen Version des Psoriasis
Epidemiology Screening Tool (PEST) und des Early Arthritis for Psoriatic Patients
Questionnaire (EARP) zur Friherkennung der Psoriasis Arthritis

Die Diagnostik der PsA stellt sich haufig als herausfordernd dar. Sie wird aufgrund der

heterogenen chronisch-inflammatorischen Manifestation und der gelenkdestruierenden
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Prozesse durch den schubweisen Verlauf erschwert (3, 168, 294, 327). Wie bei allen
rheumatischen Erkrankungen sollte das Ziel sein, die PsA in einem moglichst friihen Stadium
zu diagnostizieren und medikamentds bzw. nicht-medikamentds zu behandeln (168). Die
Besonderheit dieses Erkrankungsbilds liegt an der hohen klinischen Schnittmenge zur
Dermatologie aufgrund der Psoriasis. Je nach Literatur zeigt die Psoriasis eine Pravalenz von
6 bis 42% der PsA-Patienten (295, 296, 305, 328-330).

Bereits seit 2011 respektive 2012 wird das PEST zur Diagnoseunterstitzung und der EARP-
Fragebogen zur Frihdiagnostik einer moglichen PsA (305, 306) verwendet. Fir beide
Fragebogen existiert bis dato noch keine deutsche Validierung, die jedoch im Zuge von
Rheuma-VOR als Substudie erfolgt.

Das PEST besteht aus finf mit einem Ja oder Nein zu beantwortenden Fragen und einem
Manikin, bei dem die Patienten die betroffenen Gelenke ankreuzen kénnen. Der Fragebogen
unterstitzt Allgemeinmediziner und Dermatologen, um Psoriasispatienten fir eine weitere
Untersuchung durch einen Rheumatologen zu identifizieren. In der Erstvalidierung zeigte das
PEST eine Spezifitat von 0,78 und eine Sensitivitat von 0,94 (306).

Der EARP hingegen ist zur Friherkennung einer PsA im dermatologischen Setting konzipiert.
In der Validierungsstudie wird er Psoriasispatienten ausgeteilt, um zehn Fragen mit einem Ja
oder Nein zu beantworten. Die interne Reliabilitét bei der englischen Validierung lag bei einem
Cronbachs a von 0,83. Die Spezifitat lag bei 91,6, wahrend die Sensitivitat 85,2 betrug (305).
Diese beiden Fragebogen wurden zusétzlich zu den Zielfragen, welche an die CASPAR-
Kriterien angelehnt sind, bei der Anmeldung per Fax erfasst.

Im Erhebungszeitraum von 21 Monaten wurden 763 Patienten mit der Verdachtsdiagnose
einer PsA den Rheuma-VOR Koordinationszentren gemeldet. Von den 517 gesehenen
Patienten wurden 217 PsA-Diagnosen bestéatigt.

4.2.3.6 Qualitative Befragung der verschiedenen Akteure innerhalb von Rheuma-VOR mittels
Experteninterview
Im Zuge der summativen Evaluation von Rheuma-VOR wurde auch ein qualitativer
Forschungsansatz in Form von narrativen Interviews der beteiligten Akteure beschlossen.
Aufgrund der SARS-CoV-2-Pandemie wurden die Interviews telefonisch durchgeftihrt.
Mit folgenden Leitfragen wurden die Sichtweisen der Patienten und Versorger erfasst:

e Wie erleben Patienten die Versorgung im Rahmen von Rheuma-VOR?

o Welche Unterschiede zur Regelversorgung lassen sich hinsichtlich der Patientenpfade

feststellen?

e Welche Erfahrungen machen Arzte mit der Versorgungsform?

e Welche Barrieren und Vorteile birgt Rheuma-VOR?

e Welches Verbesserungspotenzial hat Rheuma-VOR?
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e Was lasst sich daraus fur die Optimierung einer méglichen Routineumsetzung von
Rheuma-VOR ableiten?
Insgesamt fanden 21 Interviews statt. Die durchschnittliche Dauer der elf Patienteninterviews
lag bei 28 Minuten. Auf arztlicher Seite wurden jeweils funf Interviews mit den
Prim&rversorgern und den Rheumatologen mit einer durchschnittlichen Lange von 26 Minuten

gefuhrt.

4.2.3.7 Prospektive randomisierte kontrollierte Multicenterstudie zur Effektivitat der
Sprechstunde durch Rheumatologische Fachassistenz (ERFASS)

Eine besondere Rolle nimmt das eigenstandig beim G-BA angesiedelte niederséachsische
Subprojekt zur Effektivitat der Sprechstunde durch Rheumatologische Fachassistenz (284-
286, 331) ein. Diese prospektive multizentrische Studie wird mit acht niedergelassenen
Rheumatologen aus Niedersachsen, Bayern und Schleswig-Holstein durchgefiihrt. Einige
Studienzentren nehmen sowohl an der Rheuma-VOR Hauptstudie als auch an ERFASS teil.
Die Studie beleuchtet, ob ein nennenswerter Unterschied im Krankheitsverlauf besteht, falls
ein Patient mit einer RA im Zuge einer Delegation vom Facharzt an nichtarztliches Personal,
die Rheumatologische Fachassistenz, verwiesen wird. Die Zielgrof3e ist dabei der DAS28 CRP
(284, 285, 331). Zusatzlich werden sekundére Parameter wie die Krankheitslast und
Lebensqualitdt, maogliche angstspezifische oder depressive Symptomatiken, die
Funktionsfahigkeit und Arbeitsfahigkeit berticksichtigt (285). Das Randomisierungsverhaltnis
von Rheumatologischer Fachassistenz (Interventionsgruppe, 30-mindtiger Termin) zum Arzt
(Kontrollgruppe, 15- bis 20-mindtiger Termin) betragt 1:1. Der zwdlfmonatige
Erhebungszeitraum ist unterteilt in eine Treat-to-Target-Phase, in der der Patient alle vier bis
sechs Wochen in die Praxis einbestellt wird, bis das Therapieziel erreicht ist. Anschliel3end
wird der Patient alle drei bis sechs Monate im Studienzentrum betreut. Alle Treat-to-Target-
Visiten und zwei der vier Visiten bis zur Komplettierung des Studienzeitraums werden in der
Kontrollgruppe von der Rheumatologischen Fachassistenz durchgefiihrt. Samtliche Befunde
und Handlungen werden arztlich genehmigt und von arztlicher Seite mit dem Patienten
besprochen (284-286, 331). Im Erhebungszeitraum von Januar 2018 bis August 2018 wurden
224 Patienten in die Studie eingeschlossen (284, 285, 331).

4.3 Erhebungsparameter in ADAPTHERA und Rheuma-VOR beim
Erkrankungsbild Rheumatoide Arthritis

Obwohl vier Bundeslander an Rheuma-VOR beteiligt sind und drei Erkrankungsbilder
bertcksichtigt werden, liegt der Schwerpunkt dieser Arbeit auf dem Bundesland Rheinland-
Pfalz und dem Erkrankungsbild der RA, um einen Abgleich mit ADAPTHERA zu erméglichen.

Wie bereits dargelegt, werden die beiden Studien mit der Datenbank-Applikation RheumaDok
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erfasst. Die Studien weisen bei den Erhebungsschwerpunkten hohe Schnittmengen auf, die
im Folgenden gegenubergestellt werden.
Basis- und Krankheitscharakteristika, Soziodemografie, Anthropometrie, Erkrankungsstatus
Rehabilitationsstatus und die Anzahl der Komorbiditaten, sowie einzelne Lebensstilfaktoren
werden zum grof3ten Teil mit der Kerndokumentation des DRFZs erhoben.

e Alter in Jahren

e Geschlecht

¢ \WohnortgroRRe

¢ \Wohnsituation (nur Rheuma-VOR)

e Berufliche Situation

¢ Body-Mass-Index (Gewicht in kg und Grof3e in cm)

e Rauchstatus

o Korperliche Aktivitat und Sport, angelehnt an die Empfehlungen der WHO bzw. den

Nationalen Empfehlungen fir Bewegung und Bewegungsférderung

e Subjektive Krankheitswahrnehmung inklusive Auswirkungen auf den Alltag

¢ Beschwerdedauer bis zur Bestatigung der RA

¢ Wartezeit auf einen Akuttermin in Tagen

e Distanz zur Praxis des betreuenden Rheumatologen berechnet in km auf Basis der

Postleitzahlen innerhalb des offentlichen StralRennetzes

Laborparameter

Um die systemische Inflammation zu erfassen, werden spezifische und unspezifische
serologische Parameter quartalsweise im Zuge der Routineuntersuchung erfasst.

Das C-reaktive Peptid (CRP, mg/dl) und die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG, mm/h)
werden als unspezifische Serologien erhoben. Sie finden im spater darzustellenden DAS28-
Krankheitsaktivitatsindex Berlcksichtigung. Als spezifische Rheumaserologie wird der
Rheumafaktor (RF) und die Antikérper gegen citrullinierte Proteine (ACPA) bestimmt.

Fur ADAPTHERA werden die enthommenen Blutproben im Labor des Schwerpunkts
Rheumatologie und klinische Immunologie der Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-
Universitat Mainz fur die begleitende Biomarkerforschung pseudonymisiert eingelagert, um sie

Zu einem spateren Zeitpunkt mittels Proteomik bzw. ELISA-Technik zu untersuchen.

Krankheitsaktivitat/Remission

Zur Erhebung und fur die Verlaufskontrolle der rheumatischen Krankheitsaktivitéat wird der von
der EULAR im Jahr 1995 publizierte und im Kapitel 2.5.5 vorgestellte Disease-Activity-Score
28 (DAS28) und des Simple Disease Activity Index (SDAI) eingesetzt. Hierfir werden bei

beiden Erhebungsparametern 28 Gelenke auf ihre Schwellung und Druckempfindlichkeit
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Uberprift. In Abhangigkeit von der DAS-Version werden die BSG oder das CRP sowie die
subjektive Krankheitseinschatzung des Patienten berlcksichtigt und in einem Gesamtscore
verrechnet (86, 93, 94). Ein Wert von unter 2,6 wird fur den DAS28 BSG als Remission
bezeichnet, hingegen wird fiir den DAS28 CRP ein Wert von unter 2,3 als Remission
angenommen (121, 124, 125).

Beim SDAI wird das CRP bertiicksichtigt und um die Angaben der Krankheitseinschétzung vom
Patienten und des Arztes ergénzt. Ein Scorewert von unter 3,3 wird als Remission bezeichnet
(17,91, 129, 130).

Rheumatoid Arthritis Disease Activity Index (RADAI)

Im ADAPTHERA-Nachfolgeprojekt Rheuma-VOR wird im Zuge der Erfassung der
Auswirkungen der RA der RADAI-Index erfasst, um einen pragnanten Uberblick iber die
Krankheitsaktivitdt zu erhalten. Der RADAI wurde aus funf Items des Rapid Assessment of
Disease Activity in Rheumatology (RADAR) entwickelt (332). In der deutschen Version, die
auch im rheumaspezifischen Datenerfassungsprogramm RheumaDOK hinterlegt ist, wird
zusatzlich noch der derzeitige Gesundheitszustand ermittelt.

Alle Items werden mittels Likert-Skalen erfragt. Vier Fragen haben eine Auspragung von 0 bis
10. Die Frage zur Gelenksteifigkeit wird zunachst mit der Auspragung Nein und Ja differenziert
und bietet bei der Angabe ,Ja“ die Moglichkeit zwischen sechs Intensitaten von ,weniger als
30 Minuten® bis ,den ganzen Tag“ zu differenzieren. Das letzte Item erfasst die
Schmerzauspragung kérperseitendifferenziert in acht Gelenken und wird mit der Auspragung
.keine Schmerzen® (0 Punkte) bis ,starke Schmerzen® (3 Punkte) erfasst und aufsummiert
(332-334). Alle Scores werden auf einer Skalierung von 0 bis 10 transformiert aufsummiert
und durch die Anzahl der Fragen geteilt, um den gesamten RADAI-Score darzustellen (333).
Mittlerweile existieren auch weitere vereinfachte Versionen des RADAI, wie der RADAI-5, der
alle Fragen auf einer Likert-Skala von 0 bis 10 abbildet (334). Eine Veréanderung des RADAI-
Scores um mehr als 1,4 Punkte wird als klinisch relevant betrachtet (335). Bei allen Items
spiegelt ein hoherer Punktwert eine starkere Auspragung bzw. Aktivitat wider. Die interne
Konsistenz in der Initialstudie von Stucki et al. aus dem Jahr 1995 ist mit einem Cronbachs a
von 0,91 als hoch einzuschatzen. Damit einher gehen auch die Ergebnisse einer weiteren
Validierungsstudie der Arbeitsgruppe um Fransen et al. und Leeb et al., die ein Cronbachs a
von 0,87 respektive 0,917 ermittelten (332-334). Ebenso zeigen sich in allen Studien
Korrelationen zu den géngigen RA-spezifischen Erhebungsinstrumenten wie dem DAS28,
Clinical Disease Activity Index (CDAI) und SDAI. Der RADAI ist als ein valides und reliables
Erhebungsinstrument zu bezeichnen und dient als zusatzlicher Score, um die subjektive
Krankheitsaktivitat zu erfassen (332-334).
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Funktionsstatus

Neben den psychischen Parametern ist eine Erfassung der physischen Parameter des
Patienten von grofRer Wichtigkeit, um den Krankheitsverlauf zu verfolgen (49, 95).

Im Zuge von ADAPTHERA wurde der Health-Assessment-Questionnaire bzw. der
Funktionsfragebogen Hannover benutzt, welche eine hohe Ubereinstimmung aufweisen und

ineinander Uberfuhrt werden kénnen (336).

Funktionsfragebogen Hannover (FFbH)

Im deutschsprachigen Raum hat sich der FFbH neben dem HAQ etabliert. Dieser wurde 1996
initial publiziert und findet neben der RA auch bei anderen Gelenkerkrankungen des
rheumatischen Formenkreises in angepasster Form Anwendung (337, 338). Die Grundversion
des FFbH besteht aus zwolf alltagsrelevanten Fragen, wahrend sich der FFbH-R fur die RA
aus 18 Fragen zusammensetzt. Die subjektiven Patientenantworten werden je nach
Funktionsstatus und Durchfiihrbarkeit der Alltagsanforderung mit 2 Punkten (Ja), 1 Punkt (Ja,
aber mit Muihe) oder 0 Punkten (Nein, oder nur mit fremder Hilfe) bewertet und nach folgender
Formel verrechnet (338):

Funktionskapazitat
= erreichte Punktzahl (Summe der Fragen) x 100 / 2

X Anzahl an giiltigen Antworten

Hierbei entsprechen 0% der maximalen Einschrankung und 100% der uneingeschrénkten
Fahigkeit bei der Auslbung verschiedener Alltagstatigkeiten. Folgende Schwellenwerte
werden angegeben:

¢ Normale Funktionskapazitat: 80 bis 100%

e MaRige Funktionskapazitat: 70%

¢ Relevante Funktionskapazitat: < 60%
Ab einem Cut-off-Punktwert von 67 scheinen weniger als 1% der Betroffenen zusatzliche

Unterstitzung zu bengtigen (263).

Health Assessment Questionnaire (HAQ)

Der HAQ wird bereits seit 1980 zur Erfassung der Gelenkfunktion und der
Bewegungseinschrankung bei der RA verwendet (339, 340). Er gilt als gut validiert, wird in
Uber 60 Sprachen international eingesetzt und ist auch bei anderen Erkrankungsbildern
anwendbar (341, 342). Die deutsche Version wurde 1994 von Brihlmann et al. publiziert (343).
Der HAQ besteht aus 20 Fragen und vier Differenzierungsbereichen, mit denen acht alltagliche
Funktionen erfragt werden. Dies sind die Bereiche Anziehen, Aufstehen, Essen, Gehen,

Kdrperpflege, Gegenstande reichen, Greifen und weitere Tatigkeiten, welche auf einer Skala

58



von 0 (keine Behinderung) bis 3 (hohe Behinderung) subjektiv aus Patientenperspektive
angegeben werden (344). Der Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI)
setzt sich aus den Mittelwerten der hochsten Zahlenwerte, die jeweils fur die acht Bereiche
angegeben werden, zusammen. Hohe HAQ-Werte entsprechen einem hohen Grad an
Einschrankungen. Als kleinste klinisch differenzierbare Einheit wird allgemein eine
Veranderung des HAQ-Wertes um 0,22 Einheiten angesehen. Als klinisch signifikante
Verbesserung gilt eine Abnahme des HAQ um mindestens 0,5 Einheiten. (339, 341-343, 345).
Fir die Normalbevolkerung wird ein HAQ-DI von 0,25 (KI 95%: 0,22 bis 0,28) ausgewiesen,
wobei far 32% der bevolkerungsreprasentativen Studienpopulation eine
Funktionseinschrénkung festgestellt wurde (345).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Wohlbefinden

Die positive Beeinflussung und Wiederherstellung des subjektiven Wohlbefindens sowie der
Lebensqualitat spielen unabhangig von einer chronisch rheumatischen Erkrankung, aber
insbesondere beim Vorliegen einer solchen eine wesentliche Rolle. Dementsprechend sind
diese Aspekte auch in den jeweiligen Leitlinien und Empfehlungen der Fachgesellschaften als
additives Therapieziel ausgegeben (49, 90, 95). Zur Abbildung der Lebensqualitat wird der
EuroQol-5D-Fragebogen verwendet und zur Erfassung des Wohlbefindens dient der WHO-

Five Well-Being Index.

EuroQol-5D-Fragebogen zur Lebensqualitat

Der EQ-5D-3L ist ein weitverbreitetes und erkrankungsbildunabhangiges Messinstrument, um
die Lebensqualitat zu erfassen. Er wurde 1987 von der EuroQol Group entwickelt und findet
in Uber 130 Sprachen Anwendung (346-348). Im Jahr 2005 wurde auf Basis einer Taskforce
der EQ-5D-3L weiterentwickelt, um die Sensitivitat und den sogenannten Ceiling-Effekt zu
reduzieren (347). In der ADAPTHERA-Studie wurde aufgrund der bereits vorhandenen Anlage
des EQ-5D-3L in RheumaDok auch diese Version genutzt. Mithilfe von finf Fragen mit den
Antwortmadglichkeiten ,Keine Probleme*, ,Einige Probleme* und ,Extreme Probleme* werden
die folgenden fir die Lebensqualitat relevanten flnf Dimensionen erfasst:

Mobilitat

Selbstversorgung

Allgemeine Téatigkeiten

Schmerz/korperliche Beschwerden

Angst/Niedergeschlagenheit
Zusatzlich wird mit Unterstitzung einer visuellen Analogskala (VAS) von 0 bis 100 der heutige
Gesundheitszustand erfasst, wobei ein hoher Wert einen guten Gesundheitszustand

beschreibt (349, 350). Somit ist es mdglich, bis zu 243 verschiedene Gesundheitszustande zu
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erreichen (348, 349). Unter Anwendung eines Algorithmus wird der EQ-5D-3L mit
Berticksichtigung der VAS berechnet. Hierflir subtrahiert man vom Zahlenwert 1 die
angegebenen, unterschiedlich gewichteten Punktwerte. Ein Indexwert von 1 stellt den
bestmdglichen Gesundheitszustand dar, wobei ein Indexwert von < 0 (variabel) den
schlechtestmdglichen Gesundheitszustand darstellt (349).

Fir die deutsche Sprache wird nach dem Time-Trade-Off-Verfahren (TTO) validiert, welches
die qualitatskorrigierten Lebensjahre (Quality Adjusted Life Years) bertcksichtigt (351).

WHO-5-Wohlbefindens-Index

Der WHO-5-Wohlbefindens-Index wurde 1998 von der Weltgesundheitsorganisation
eingefiihrt und ist mittlerweile in Uber 30 Sprachen verfligbar (352, 353). Dieser
erkrankungsbild- und altersunabhangige Score besteht aus funf positiv formulierten Fragen,
die den Zeitraum der letzten zwei Wochen berlcksichtigen (353). Der Index wird mit einer
sechsstufigen Likert-Skala von 0 bis 5 Punkten bewertet. Der erreichte Punktwert wird mit dem
Faktor vier multipliziert, um eine Range von 0 bis 100 darstellen zu kdnnen (352, 353). Ein
hoher Wert deutet auf ein hohes Wohlbefinden hin, wahrend ein niedriger Score auf geringes
Wohlbefinden oder sogar auf eine Depression hinweist (352-355).

Obwohl in den meisten Studien auf Basis der DSM-1V-Kriterien ein Cut-off-Wert von < 50 als
Screening- Diagnose einer Depression verwendet wird, kann man ab einem Wert von < 28
von einer Major Depression ausgehen. Hierbei liegt die Sensitivitat bei Loewe et al. bei 94%
und die Spezifitat bei 78 (Kl 95%) bei einer Genauigkeit von 80 (KI 95%) (353, 355).

Depressive Symptomatik

Obwohl mit dem WHO-5 zuséatzlich zum Wohlbefinden auch eine mdgliche Depressivitat
abgebildet werden kann, wird fir ADAPTHERA der Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9)
gezielt zur Abbildung einer méglichen depressiven Symptomatik genutzt. Der Bogen besteht
aus neun Fragen, mit denen die DSM-IV-Kriterien einer Major Depression erfasst werden.
Diese kdnnen wiederum in das ICD-10 System Ubertragen werden (356-358). Der PHQ-9 als
psychodiagnostisches Instrument auf Syndromebene wird sowohl in der klinischen Praxis als
auch in Rahmen von Forschungsvorhaben eingesetzt, wobei die subjektiven
Patientenantworten in einer vierstufigen Likert-Skala von 0 bis 3 Punkten bewertet werden.
Dies bedeutet, dass ein Punktwert von 0 bis 27 mdglich ist, wobei ein hoher Wert eine hohe
depressive Symptomatik darstellt (357-359). Die deutsche Version des Fragebogens, der
PHQ-D, basiert ausschlief3lich auf der Selbstreflexion der Beschwerdehaufigkeit innerhalb der
letzten zwei Wochen (358).

Zum einen kann ein kategorialer Algorithmus verwendet werden, mit dem ein mégliches Major

Depression Syndrome vermutet werden kann. Zum anderen besteht die Mdglichkeit der
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Aufsummierung der Punktwerte der jeweiligen Antworten, um die depressiven Beschwerden
in ihrem Schweregrad zu quantifizieren (358). Beide Verfahren sind in Tabelle 8 und Tabelle
9 dargestellt.

Tabelle 8: Kategorialer Auswertungsalgorithmus des PHQ-9 (357, 358)

Syndrom Items | Algorithmus
Major Depressive a-i Funf oder mehr der Fragen a—i sind mindestens ,an
Syndrome mehr als der Halfte der Tage* beantwortet; unter diesen

befindet sich auch Frage a oder b.
i wird auch dann mitgezahlt, wenn es mit ,an einzelnen

Tagen“ beantwortet ist.

Tabelle 9: Auspragung der depressiven Symptomatik (357, 358)

Skalensummenwert Depressivitat Schweregrad

0-4 Minimal

5-9 Mild

10-14 Moderat

15-19 Moderat bis schwer
20-27 Schwer

In ihrer Validierungsstudie ermittelten Kroenke et al. eine Sensitivitat von 88% und eine
Spezifitat von 88% bei einem Cut-off-Wert von 10 Punkten (357). Die deutsche Validierung
wies eine Sensitivitat von 95% und eine Spezifitdt von 86% beim Vorliegen einer Major
Depression aus (356). In der Studie von Loewe et al., die auch den WHO-5-Index
bertcksichtigt, lag die Sensitivitéat bei 98% (KI 95%) und die Spezifitat bei 80% (KI 95%) bei
einer Genauigkeit von 82% (KI 95%) (355).

Psychische Erschdpfung

Die psychische Erschopfung ist bei rheumatischen Erkrankungsbildern eine der relevantesten
Komorbiditaten. Daher wird innerhalb von ADAPTHERA und Rheuma-VOR die Functional
Assessment of Chronic lllness Therapy-Fatigue Scale (FACIT-Fatigue) verwendet, um die
chronische Erschopfung in Form einer generellen Mudigkeit und einer vorhandenen Schwéche
bzw. die Schwierigkeit der Ausiibung alltaglicher Aktivitdten abzubilden (360). Der FACIT-
Fatigue-Fragebogen wurde urspriinglich fur die Erfassung der Verdnderung der Fatigue bei
Krebspatienten (FACT-F) entwickelt, jedoch gilt er mittlerweile als

erkrankungsbildunabhéngiges, standardisiertes und gebrduchliches Instrument zur

61



Beurteilung der fatiguebezogenen Lebensqualitat (361). Er findet auch im Fachbereich der
Rheumatologie mit der Validierung fur die RA seit 2005 Anwendung (362). Der FACIT-Fatigue-
Bogen besteht aus 13 Fragen, die auf einer flnfstufigen Likert-Skala von 0 bis 4 bewertet
werden. Die maximal mégliche Punktzahl von 52 bedeutet, dass keine Fatigue vorliegt (362).
Die Ergebnisse der deutschen Validierungsstudie von Montan et al. zeigen mit einem
Mittelwert von 43,5 + 8,3 vergleichbare Werte wie zwei US-Studien, die einen Mittelwert von
43,6 £ 9,4 respektive 46,6 = 7,2 aufweisen (360, 363, 364). Eine Einteilung der Schweregrade
kann anhand der Daten von Pilgaard et al. aus dem Jahr 2019 vorgenommen werden, die
bereits bei RA-Patienten Anwendung fanden. Demnach kann von keiner oder einer leichten
Fatigue bei einem Punktwert von 40 bis 52 ausgegangen werden. Eine geringe Fatigue ist
zwischen 27 und 39 anzunehmen, wahrend von einer mittelschweren zwischen einem
Punktwert von 14 und 26 auszugehen ist. Personen unter einem Scorewert von 14 gelten als
schwer betroffen. Als Cut-off-Wert, um eine binare Kategorisierung vorzunehmen, ist ein
Punktwert von 39 anzunehmen (365). Zuséatzlich zu den vergleichbaren soziodemografischen
Daten erméglichen psychometrische Merkmale wie die interne Konsistenz sowie faktorielle
Analysen und Assoziationen zu verwandten Konstrukten eine Bestatigung der Reliabilitat und
Validitat des FACIT-Fatigue-Fragebogenverfahrens (360).

Krankheitslast der rneumatoiden Arthritis
Der Rheumatoid Arthritis Impact of Disease Score (RAID) fasst verschiedene Dimensionen
der mit einer RA-Erkrankung einhergehenden Begleiterscheinungen wie Schmerz,
Funktionsfahigkeit, Fatigue, korperliches und emotionales Wohlbefinden, Schlafqualitat und
Bewaltigungsfahigkeit der Erkrankung zusammen (366, 367). Die sieben Fragen auf der 11-
stufigen Likert-Skala werden von 0 bis 10 bewertet und mit nachfolgender Formel berechnet.
Dabei wird jede Frage mit einem Faktor, der zwischen 0,12 und 0,21 liegt, zusatzlich gewichtet.
RAID = Schmerzempfinden X 0,21 + Funktionsfahigkeit x 0,16 + Fatigue x 0,15 +
korperliches Wohlbefinden x 0,12 + Schlafqualitat x 0,12 +
emotionales Wohlbefinden X 0,12 + Bewaltigungsfahigkeit x 0,12

Der Gesamtscore liegt in einem Bereich von 0 bis 10, wobei ein hoher Wert fir einen
schlechteren Patientenstatus spricht und eine gro3ere Alltagsbeeintrachtigung beschreibt
(366, 367). Ebenso wird eine Formel ausgewiesen, um den Score zu berechnen, falls eine
Variable fehlt. Hierzu wird der Mittelwert der verbleibenden sechs Variablen errechnet, um die
fehlende Variable zu ersetzen (366). In der Validierungsstudie zeigt sich eine hohe Reliabilitat.
Der Intraclass Korrelationskoeffizient (ICC) betragt 0,90 (KI 95%: 0,84 bis 0,94) und zeigt eine
gute Sensitivitat bei einem Standardized Response Mean (SRM) von 0,98 (0,96 bis 1,00)
verglichen mit dem DAS28 SRM 1,06 (1,01 bis 1,11) (366). In einer 2017 publizierten Studie
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von Salaffi et al. werden die Cut-off-Werte flr europaische Patienten definiert (368): Die
Receiver Operating Characteristic Curve (ROC-Kurve), mit deren Hilfe zwischen Patienten mit
aktiver und nicht aktiver Erkrankung unterschieden werden kann, zeigte eine ausgezeichnete
Area Under Curve (AUC) von 0,847 (KI 95%: 0,816; 0,878, p < 0,0001). Die folgenden Cut-off-
Werte werden fur die Remission vorgeschlagen: Eine Remission liegt bei einem RAID von < 3
vor, wahrend die Krankheitsaktivitdt zwischen 3 und kleiner 4 als niedrig bewertet wird. Ein
RAID zwischen 4 und kleiner 6 beschreibt eine mittlere Krankheitsaktivitat, wogegen eine hohe
Krankheitsaktivitt bei einem RAID-Score von < 6 angenommen wird (368). Die Arbeitsgruppe
von Mistry et al. beschreiben bei einem RAID-Score < 2 eine sehr wahrscheinliche Remission

oder zumindest eine geringe Krankheitsaktivitat (369).

4.4 Zusammenfassende Darstellung der Auswertungsschwerpunkte von

ADAPTHERA und Rheuma-VOR

In diesem Kapitel werden die Unterschiede von ADAPTHERA und Rheuma-VOR beschrieben.
Um das Grundversorgungskonzept von ADAPTHERA auszubauen, werden in die Rheuma-
VOR-Studie zwei zusatzliche entzindlich-rheumatische Erkrankungen und drei weitere
Bundeslander aufgenommen (288, 299). Der Fokus liegt dabei auf dem Erkrankungsbild der
RA und dem Bundesland Rheinland-Pfalz. Die folgende Tabelle 10 ermdglicht einen Uberblick
Uber die Erkrankungsbilder und die teilnehmenden Bundeslander:

Tabelle 10: Erhebungsunterschiede von ADAPTHERA zu Rheuma-VOR

ADAPTHERA Rheuma-VOR
Rheumatoide Arthritis Rheumatoide Arthritis
Psoriasis Arthritis

Axiale Spondyloarthritis
Rheinland-Pfalz Rheinland-Pfalz
Niedersachsen
Saarland

Berlin

Betrachtet man die Erhebungsschwerpunkte der beiden Versorgungsnetzwerke lasst sich
festhalten, dass fiir jedes erfasste Erkrankungsbild vergleichbare erkrankungsbildspezifische
Parameter zu den Schwerpunkten Krankheitsaktivitat, Funktionsstatus, Lebensqualitat,
Wohlbefinden, depressive Symptomatik, psychische Erschopfung und Krankheitslast
vorliegen.

Das Ziel ist es, die finalen Daten von ADAPTHERA darzustellen. Simultan wird mit Rheuma-

VOR im Land Rheinland-Pfalz verfahren. Die RA-Daten nahezu einer Dekade werden
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vorgestellt und miteinander verglichen. Tabelle 11 gibt einen Uberblick uUber die RA-

Erhebungsparameter in ADAPTHERA und Rheuma-VOR.

Tabelle 11: Bertcksichtigte erkrankungsspezifische Parameter

ADAPTHERA Rheuma-VOR
Personenbezogene Daten
Soziodemografie Soziodemografie
Anthropometrie Anthropometrie
Erkrankungsstatus Erkrankungsstatus

Kdrperliche Aktivitat
Rehabilitationsstatus
Anzahl Komorbiditaten

Kdrperliche Aktivitat
Rehabilitationsstatus
Anzahl Komorbiditaten

Laborparameter
CRP, BSG, CRP, BSG,
ACPA, RF ACPA, RF
Krankheitsaktivitat/Remission
DAS28 DAS28
SDAI SDAI
RADAI
Funktionsstatus
FFbH FFbH
HAQ
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Wohlbefinden
EQ-5D-3L EQ-5D-3L
WHO-5 WHO-5
Depressive Symptomatik
PHQ-9 PHQ-9

Psychische Erschopfung

FACIT-Fatigue

FACIT-Fatigue

Krankheitslast

RAID \ RAID

Der Auswertungsschwerpunkt liegt dabei auf der Visualisierung des Prozesses der
Risikostratifizierung unter Beriicksichtigung der verschiedenen Selektions- und
Entscheidungsebenen. Die erkrankungsspezifische Versorgungssituation der Patienten wird
zum einen anhand der Krankheitsaktivitat respektive Remission, der Beschwerdedauer und
der Wartezeit von der Anmeldung durch den Primarversorger bis zum rheumatologischen
Facharzttermin beurteilt, zum anderen werden basierend auf den Postleitzahlen (Wohnorten)

der Patienten, den zuweisenden Priméarversorgern und den behandelnden Rheumatologen die
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Anreisewege und Zuweisungsstrukturen innerhalb von Rheinland-Pfalz visualisiert. Partiell
wird der Funktionsstatus vertieft bericksichtigt. Additiv erfolgt die Darstellung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit und des Wohlbefindens, der depressiven
Symptomatik, der psychischen Erschépfung sowie der Krankheitslast.

4.5 Statistische Auswertung von ADAPTHERA und Rheuma-VOR

Von den Studienteilnehmern an ADAPTHERA und Rheuma-VOR stehen prospektiv erhobene
Primardaten zur Verfugung, die mittels Case Report Form (CRF) erfasst werden.

Alle in ADAPTHERALive erhobenen Daten werden im CSV-Format exportiert und mithilfe des
Datenursprungs 65001:Unicode (UTF-8) in Microsoft Excel tberfihrt.

Dieser Datensatz wird mit einem Zusatzdatensatz, in dem alle Anmeldungsmodalitaten erfasst
sind, zusammengefiihrt, um die studienrelevante Verdachtsdiagnose, die finale Diagnose und
die bis zu fuinf essenziellen Zeitpunkte zu erhalten.

Die flnf relevanten Zeitpunkte sind:

o Faxeingang beim bundeslandspezifischen Koordinationszentrum
o Gegebenenfalls der Termin der Sichtungssprechstunde

o Gegebenenfalls der Zeitpunkt der Terminvergabe

o Visite 1 beim Rheumatologen

o Visite 2 beim Rheumatologen, 12 Monate nach Visite 1

Die Daten werden mithilfe der Software R (Version 4.1.2) und IBM SPSS Statistics V27
analysiert. Fur die geografischen Visualisierungen wird die Geomarketing-Software
RegioGraph Analyse 2018 (GfK GeoMarketing GmbH, Bruchsal) verwendet.

Deskriptive und inferenzstatistische Analysen

Die Datenanalyse des Hauptschwerpunkis bei ADAPTHERA und Rheuma-VOR erfolgt
vorwiegend deskriptiv anhand von Visualisierungen in Flowcharts. Bei Moglichkeit werden die
Daten additiv mit dem Mittelwert (MW), der Standardabweichung (SD), dem minimalen Wert
(Min), dem maximalen Wert (Max) und der Anzahl der fehlenden Angaben (N fehlend) erganzt.
Bei deskriptiven Daten mit Zeitbezug wird zusétzlich der Median (Md) und die Interquartil
Range (IQR) ausgewiesen.

Fur die Auswertung der Sichtungssprechstunde wird die Sensitivitat und Spezifitdt sowie der
positive und negative pradiktive Wert ausgewiesen.

Innerhalb der beiden Studien wird eine multiple Imputation fehlender Werte von Baseline-
Variablen durchgefiihrt. Eine Testung auf Normalverteilung erfolgt vorab durch den Shapiro-
Wilk-Test respektive Kolmogorov-Smirnov-Test mit Lilliefors-Korrektur. Die Verlaufsanalysen

werden fur die metrischen Variablen jeweils mit einem linearen Regressionsmodell mit
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randomisierten Effekten zur Analyse stetiger Endpunkte unter Beriicksichtigung der
Bindungen zwischen V1 und V2 durchgefihrt.

Fir die kategoriale Variable ,sportliche Aktivitat® wird ein t-Test zur Analyse stetiger Endpunkte
fur gepaarte Gruppen durchgefihrt. Ebenso werden die Effekte, die zweiseitigen 95%-
Konfidenzintervalle (KI 95%) und die p-Werte ausgewiesen.

Es wird keine Alphakorrektur durchgefuhrt, da die Zielgrof3en als explorativ zu betrachten sind.
Die Zuweisungsqualitat der einzelnen Facharztrichtungen wird mithilfe des Chi-Quadrat-Tests
(zweiseitige Signifikanz) bestimmt.

Der zweiseitige Zusammenhang zwischen den unterschiedlichen Parametern der
Krankheitsaktivitdt bzw. der Remission, der Beschwerdedauer und der Entfernung zum
Rheumatologen wird flr alle Parameter anhand der Spearman-Rho-Korrelation durchgefihrt.
Zudem wird der Korrelationskoeffizient ausgegeben.

Mdgliche Gruppenunterschiede der jeweiligen Parameter werden in Abhangigkeit der
Normalverteilung mit einem t-Test bei unabhangigen Stichproben bzw. einem Mann-Whitney-
U-Test (MWU) geprift (zweiseitige Signifikanz). Liegen keine vorgegebenen Cut-off-Werte zur
Gruppendifferenzierung vor, werden die Gruppen anhand des Medians aufgeteilt.

Mithilfe des Kruskal-Wallis-Tests werden die Wartezeiten der Fax- und App-Meldungen bis zur
rheumatologischen Abklarung anhand der Meldejahre geprift (asymptotische Signifikanz).
Fur alle Analysen wird ein Signifikanzniveau von p < 0,05 festgelegt. Teilweise werden die p-

Werte auch p < 0,01 ausgewiesen.

Folgende Variablen werden im linearen Regressionsmodell als Einflussvariablen
bertcksichtigt:

DAS28 BSG

Geschlecht (mannlich/weiblich), Alter (in Jahren), BMI, Raucherstatus, Entfernung zum
Rheumatologen

DAS28 CRP

Geschlecht (mannlich/weiblich), Alter (in Jahren), BMI, Raucherstatus, Entfernung zum
Rheumatologen

SDAI

Geschlecht (mannlich/weiblich), Alter (in Jahren), BMI, Raucherstatus, Entfernung zum
Rheumatologen

RADAI

Geschlecht (mannlich/weiblich), Alter (in Jahren), BMI, Raucherstatus, Rente (Ja/Nein),
Wohnortgrof3e, Wohnsituation, Rentenstatus, Beschwerdedauer, Entfernung zum
Rheumatologen. Bei ADAPTHERA wird der RADAI nicht erfasst.
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FFbH

Geschlecht (mannlich/weiblich), Alter (in Jahren), BMI, Raucherstatus, Rente (Ja/Nein),
Wohnortgrof3e, Wohnsituation, Rentenstatus, Beschwerdedauer, Entfernung zum
Rheumatologen. Bei ADAPTHERA wird die Wohnsituation nicht erhoben und kann
dementsprechend nicht bertcksichtigt werden.

HAQ

Geschlecht (mannlich/weiblich), Alter (in Jahren), BMI, Raucherstatus, Rente (Ja/Nein),
Wohnortgrof3e, Wohnsituation, Rentenstatus, Beschwerdedauer, Entfernung zum
Rheumatologen. Bei Rheuma-VOR wird der HAQ nicht erfasst.

EQ-5D-3L

Geschlecht (ménnlich/weiblich), Alter (in Jahren), BMI, Raucherstatus, Rente (Ja/Nein),
WohnortgroBe, Wohnsituation, Rentenstatus, Beschwerdedauer, Entfernung zum
Rheumatologen. Bei ADAPTHERA wird die Wohnsituation nicht erhoben und kann folglich
nicht bertcksichtigt werden.

WHO-5

Geschlecht (méannlich/weiblich), Alter (in Jahren), BMI, Raucherstatus, Rente (Ja/Nein),
WohnortgroBe, Wohnsituation, Rentenstatus, Beschwerdedauer, Entfernung zum
Rheumatologen. Bei ADAPTHERA wird die Wohnsituation nicht erhoben und kann folglich
nicht bertcksichtigt werden.

PHQ-9

Geschlecht (mannlich/weiblich), Alter (in Jahren), BMI, Raucherstatus, Rente (Ja/Nein),
WohnortgrofRe, Wohnsituation, Rentenstatus, Beschwerdedauer, Entfernung zum
Rheumatologen. Bei ADAPTHERA wird die Wohnsituation nicht erhoben und kann
dementsprechend nicht bertcksichtigt werden.

FACIT

Geschlecht (mannlich/weiblich), Alter (in Jahren), BMI, Raucherstatus, Rente (Ja/Nein),
WohnortgrofRe, Wohnsituation, Rentenstatus, Beschwerdedauer, Entfernung zum
Rheumatologen. Bei ADAPTHERA wird die Wohnsituation nicht erhoben und kann
dementsprechend nicht beriicksichtigt werden.

RAID

Geschlecht (méannlich/weiblich), Alter (in Jahren), BMI, Raucherstatus, Rente (Ja/Nein),
Wohnortgro3e, Wohnsituation, Rentenstatus, Beschwerdedauer, Entfernung zum
Rheumatologen. Bei ADAPTHERA wird die Wohnsituation nicht erhoben und kann folglich
nicht bertcksichtigt werden.

Komorbiditaten

Geschlecht (mannlich/weiblich), Alter (in Jahren), BMI, Raucherstatus, Entfernung zum

Rheumatologen
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Deskriptive und inferenzstatistische Analysen der Exkurse

ADAPTHERA

Die Verlaufsdarstellung der Krankheitsaktivitaten DAS28 BSG, DAS28 CRP und SDAI der
ersten vier Jahre erfolgt innerhalb von ADAPTHERA mittels einfaktorieller ANOVA (Analysis
of Variance) mit Messwiederholung. In Verbindung damit werden anhand des Mauchly-Tests
auf Spharizitat die Stichprobenvarianzen der einzelnen Messzeitpunkte auf Homogenitat
geprift. Als Zwischensubjektfaktoren werden das Geschlecht und das Alter bertcksichtigt.
Post-hoc wird aufgrund des mehrfachen Testens fur den Haupteffekt eine Bonferroni-Korrektur
durchgefuhrt, um dem Alpha-Fehler entgegenzuwirken. Die Unterschiede in Verbindung mit
den paarweisen Vergleichen der Post-hoc-Analytik werden anhand der standardisierten
Mittelwertdifferenz (SMD) und der Konfidenzintervalle (KI 95%) angegeben. Die Effektstarke f
wird nach Cohen angegeben (370, 371).

Rheuma-VOR

Die statistischen Analysen des Exkurses sollen lediglich einen Uberblick tiber die relevanten
RA- und Rheinland-Pfalz-spezifischen Aspekte ermdglichen. Jede dieser Subfragestellungen
stellt grundsatzlich die Moglichkeit einer eigenstandigen Promotionsarbeit dar.

Die Bewertung der Rheuma-VOR-App erfolgt anhand des Chi-Quadrat-Tests mit zweiseitiger
Bertcksichtigung der Signifikanz. Ebenso werden die Sensitivitat und Spezifitat sowie der
positive und negative pradiktive Wert ausgewiesen. Das Signifikanzniveau fir die Interrater-
Reliabilitat von den Einschatzungen der Beurteilenden (Fax/App/SSP) wurde auf p < 0,05
festgelegt. Zusatzlich wird Cohens Kappa-Koeffizient verwendet, um das Mald der
Ubereinstimmung der Einschatzungen zu ermitteln. AuRerdem werden die LagemaRe
Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD) ausgegeben.

Die Darstellung der Daten der beiden Rheuma-Bustouren erfolgt zusammengefasst in
deskriptiver Form anhand eines Flowcharts. Die Videosprechstunde wird ebenfalls deskriptiv
dargelegt.

Statistische Power fur das gesamte Rheuma-VOR-Projekt

Wahrend in ADAPTHERA keine Analysen zur statistischen Power durchgefiihrt werden, da
der Fokus auf dem Status quo liegt, ist innerhalb von Rheuma-VOR eine Berechnung zur
Bestimmung der Fallzahlen relevant. Diese erfolgt mitunter auf Basis der Erfahrungswerte von
Rheuma-VOR. Ziel ist es, wahrend der Rekrutierungsphase 6875 Screeningfaxeingdnge in
den Koordinationszentren zu vermerken. Die Fallzahlkalkulation basiert auf einer Schéatzung
von Fallen mit tats&chlicher Indikation fur eine unverzugliche Facharztiberweisung anteilig
von allen durch die Primarversorger gemeldeten Fallen. Auf Basis einer Worst-Case-Annahme

wird davon ausgegangen, dass der Anteil zu Beginn bei 50% liegt und sich ab der Hélfte der
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Projektlaufzeit auf mindestens 55% steigert. Bei einem zweiseitigen Signifikanzniveau von
0,025 bei einer Power von 0,9 ist eine Fallzahl von mindestens 4950 gemeldeten Fallen
notwendig. Zudem geht man bei Rheuma-VOR auf Basis der ADAPTHERA Daten davon aus,
dass 70% der gemeldeten Patienten den Termin beim Rheumatologen wahrnehmen. Legt
man der Berechnung eine zusétzliche antizipierte Drop-out-Rate von 28% zugrunde, missen
mindestens 6875 Verdachtsfalle an die Koordinationszentren gemeldet werden.

Der antizipierte Drop-out von 1925 Patienten setzt sich zusammen aus 1375 Patienten (20%
von 6875), bei denen keine Diagnose vorliegen wiirde sowie aus 550 Patienten (10% von 550)
mit unvollstandigen Daten, einer ungiltigen oder zuriickgezogenen Einwilligung zur
Studienteilnahme oder ohne Einwilligung bzw. mit zuriickgezogener Einwilligung zur

Datenschutzerklarung.

5. Ergebnisse

Basierend auf dem Studienzeitraum von Rheuma-VOR wurden insgesamt 33
rheumatologische Facheinrichtungen detektiert. Der Versorgungsatlas der KV RLP wies im
Jahr 2016 insgesamt 13 vertragsarztliche internistisch-rheumatologische Praxen aus (267).

Folglich sind latente Abweichungen in der Anzahl der Einrichtungen im Abgleich mit
ADAPTHERA und Rheuma-VOR mdglich. Fur die Analyse wurde nicht unterschieden, ob es
sich dabei um eine Klinische Einrichtung mit einer ambulanten spezialfacharztlichen
Versorgung nach § 116b SGB V oder um eine niedergelassene internistisch-rheumatologische
Schwerpunktpraxis handelt. Ebenso wurden stationdre Einrichtungen mit aufgefthrt. Die
Intention war, einen moglichst vollstandigen Uberblick liber die Versorgungslandschaft in
Rheinland-Pfalz zu erhalten. Wie in Abbildung 7 zu erkennen ist, befindet sich ein Grof3teil der
Rheumatologen in den urbanen Regionen wie Mainz, Ludwigshafen, Kaiserslautern, Trier und
Koblenz mit einer Einwohnerzahl von 100 000 und mehr. Betrachtet man die landlichen
Regionen wie den Hunsrick oder den Westerwald, nimmt die Versorgungsdichte merklich ab.
Anzumerken ist, dass eine im Zuge von Rheuma-VOR weitergebildete allgemeinmedizinische

Praxis im Westerwald als rheumatologischer Sekundarversorger aufgeftihrt ist.
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Abbildung 7: Rheumatologische Versorgungseinrichtungen in Rheinland-Pfalz

5.1. ADAPTHERA-Ergebnisse

Die Datenerhebung von ADAPTHERA fand tber den Férderzeitraum hinaus von Januar 2012
bis Juni 2017 statt. Wahrend sich die Anmeldedaten seit Projektende nicht geédndert haben,
wurden die von den Rheumatologen und Patienten zu erhebenden Daten in RheumaDok
sukzessive aufgearbeitet und erganzt. Ebenso konnten einzelne additiv dokumentierte Dateien
inkludiert werden. Die Komplettierung wurde im Mai 2020 mit einer vollstandigen Aufarbeitung
final abgeschlossen. Hieraus resultiert eine aufgrund der Fortfihrung bis ins Jahr 2018
nachdokumentierte deutlich gréRere Patientenkohorte gegenliber denen der Jahre 2016 oder
2019 und in den themenspezifischen Promotionen, respektive Publikationen (289-291).
Neben dem Rheumazentrum Rheinland-Pfalz in Bad Kreuznach und dem Schwerpunkt
Rheumatologie und klinische Immunologie der Universitatsmedizin Mainz haben zehn
rheumatologische Einrichtungen in Rheinland-Pfalz am Versorgungsnetzwerk teilgenommen
(siehe Abbildung 8).
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Abbildung 8: Uberblick tiber die an ADAPTHERA teilnehmenden Rheumatologen

5.1.1 Triage

Innerhalb des 66-monatigen Erhebungszeitraums wurden 454 Patienten mit einer positiven
RA-Diagnose erfasst. Insgesamt erhielt das Koordinationszentrum in Bad Kreuznach 1338
RA-Verdachtsdiagnosen, wovon 1111 als Faxeingange verzeichnet wurden. Weitere 131
Patienten wurden direkt vom Primarversorger an die Rheumatologen Uberwiesen und von den
Einrichtungen direkt eingeschlossen. Bei weiteren 96 Patienten konnte ein Einschluss uber
einen stationaren Aufenthalt im Rheumazentrum Rheinland-Pfalz vollzogen werden.
Betrachtet man den gesamten nachvollziehbaren Diagnose- und Triageprozess
zusammenfassend, wurden von den 1045 Anmeldungen durch die Primarversorger bereits
238 (22,8%) Verdachtsdiagnosen verworfen. Insgesamt wurden 807 rheumatologische
Facharzttermine vergeben. Dies bedeutet, dass formal 77,2% der Patienten die
Klassifikationskriterien erfullt haben. Insgesamt wurden 777 Termine wahrgenommen, von
denen 227 Patienten (29,2%) eine frihe RA-Diagnose erhielten. Addiert man zu den positiven
Diagnosen die Direktiberweisungen und die stationaren Einschlisse hinzu, ergibt sich eine
Kohorte von 454 Patienten.

Zusétzlich bietet die Abbildung 9 eine Ubersicht Uber den Selektionsprozess von 1338

gemeldeten Personen bis zur Studienpopulation von 454 Patienten.
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Abbildung 9: Ubersicht tiber die Triage anhand der Stratifizierungsebenen in ADAPTHERA

Fur 169 Patienten konnte eine Einjahres-Follow-up-Visite erfasst werden. Zu beachten ist,
dass Patienten, die nach dem 01.06.2016 eingeschlossen wurden, aufgrund des
Studiendesigns kein Follow-up aufweisen konnten. Wegen des Auslaufens der Forderung und
der Uberfiihrung in die Eigenfinanzierung nahmen die Einschliisse sukzessive ab, sodass fir
17 Patienten kein Follow-up mdglich war.

5.1.2 Zuweiserstrukturen

Im Studienzeitraum wurden 1338 Verdachtsfalle einer frihen RA gemeldet, wobei 227
Patienten von den niedergelassenen Rheumatologen erstdiagnostiziert und retrospektiv
eingeschlossen wurden. Die Anzahl und Zusammensetzung der Zuweisungen hat sich im
Zuge der vollstandigen Aufarbeitung nicht verandert und entspricht den bereits publizierten
Daten (290). Von den 1111 von Primarversorgern angefragten Verdachtsdiagnosen konnten
fur 1045 die Zuweiser nachverfolgt werden. Zu betonen ist vorab, dass bei den Zuweisern

nicht die finale Anzahl an bestatigten Diagnosen relevant ist, sondern wie viele Patienten vom
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Rheumatologen des multidisziplinaren Teams des Koordinationszentrums als weiterfihrend
abklarungsbeddurftig eingeschatzt werden. Als aktivste Gruppe der Zuweiser agierten die
Allgemeinmediziner mit 754 Zuweisungen bei 596 erfullten Klassifikationskriterien und letztlich
175 Diagnosen. Als rheumatologisch abklarungsbedurftig eingeschatzt wurden 79,1% aller
durch die Allgemeinmediziner eingereichten Verdachtsdiagnosen. Die Internisten sandten 212
Faxe an das Koordinationszentrum, von denen 154 Anfragen (77,7%) die Zuweisungskriterien
fur einen rheumatologischen Facharzt erfillten. Die Gruppe der Orthopaden hatte 68
Abklarungen angefragt, wovon 51 Verdachtsfalle (75,0%) zur Abklarung weitergeleitet wurden.
Andere Facharzte wie die Neurologen stellten elf Verdachtsdiagnosen, wovon lediglich sechs
Patienten (54,6%) die Anfragekriterien erflllten. Die Zuweisungsqualitat der einzelnen
Facharztrichtungen ergab keine statistisch signifikanten Unterschiede (p = 0,061) (siehe
Tabelle 12) (290, 372).

Tabelle 12: Erweiterte Ubersicht (iber die Zuweisungs- und
Primarversorger in ADAPTHERA

Einschlussquoten der

Zuweiser Zuweisungs- | Zuweisungs- | Anzahl Ge- Chi-2
kriterien kriterien RA- samt | (zwei-
nicht erfullt erfullt Diag- seitig)

nosen

Allgemeinmediziner 158 (20,9%) 596 (79,1%) 175 754

Internist 58 (27,3%) 154 (77,7%) 41 212

Orthopade 17 (25,0%) 51 (75,0%) 9 68 p =0,061

Andere 5 (45,4%) 6 (54,6%) 2 11

Gesamt 238 807 227 1045

* signifikant bei p < 0,05

5.1.3 Demografische Basischarakteristika der ADAPTHERA-Kohorte

Innerhalb der Studie konnten das Alter und das Geschlecht fur alle 454 eingeschlossenen
Patienten auf Basis gemeldeter Verdachtsdiagnosen rekonstruiert werden. Aufgrund des
Netzwerkcharakters und der Uberfiihrung in die Regelversorgung wurde die letzte
Datendokumentation im Juni 2018 durchgefihrt und fir die Datenauswertung bertcksichtigt.
Der letzte Einschluss eines Patienten erfolgte im Juni 2017, bevor ADAPTHERA von Rheuma-
VOR abgeldst wurde. Die maximal mogliche Visitenanzahl lag bei 23 entsprechend 5,5
Studienjahren. Die Datenerhebung erfolgte im Zuge der jeweiligen quartalsweisen
Routineuntersuchungen. Diese konnte jedoch aufgrund des Gesundheitszustands, der

Krankheitsaktivitat oder Terminverschiebungen um mehrere Wochen variieren. Die Visiten
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wurden mit einer Abweichung von sechs Wochen vor oder drei Monaten nach dem geplanten
Jahres-Follow-up berlcksichtigt und den Jahresvisiten zugeordnet. Dementsprechend waren
maximal sechs Visiten in den relevanten 60 Monaten mdglich. Aufgrund des erneuten
Datenexports, vollstandiger Aufarbeitung und Zusammenfilhrens mehrerer Datensatze
konnten letztlich Basischarakteristika fur maximal 317 Patienten rekonstruiert werden.

Um eine Vergleichbarkeit mit dem Nachfolgeprojekt Rheuma-VOR zu gewahrleisten, richtet
sich der Fokus in der nachfolgenden Analyse auf die Erhebung der Erstdiagnose und auf das
Einjahres-Follow-up. Fur diese Analyse lagen die Daten von 317 Patienten zum Zeitpunkt des
Einschlusses und fur 169 Patienten nach einem Jahr vor. Nach finf Jahren waren es lediglich
noch sieben Patienten, die an der Studie teilnahmen. Die nachfolgende Tabelle 13 stellt die

jahrliche Ubersicht der an der Studie teilnehmenden Patienten dar.

Tabelle 13: Anzahl der Visiten nach Monaten

Visite 1 2 3 4 5 6
Monat 0 12 24 36 48 60
Anzahl der Patienten 317 169 111 84 37 7

In der Studienkohorte waren bei Einschluss 308 Patienten (68,8%) weiblich und 146 Patienten
(32,2%) mannlich. Das Durchschnittsalter lag bei 55,84 + 14,86 Jahren. Der jingste Patient
war 17 Jahre alt; die Einwilligung wurde von den Erziehungsberechtigten gegeben. Der alteste
Patient mit einer RA-Diagnose war 87 Jahre alt (siehe Tabelle 14) (290, 372). Die
nachfolgenden Daten basieren auf dem aufgearbeiteten Datenexport aus RheumaDOK vom
Mai 2020 mit 317 Fallen. Sie sind ebenfalls in Tabelle 14 dargestellt. Mit einem BMI von etwas
Uber 27 waren die Patienten durchschnittlich etwas tbergewichtig, wobei die Spannbreite von
einem untergewichtigen BMI von 17,80 bis zu einem sehr stark adipésen BMI von 50,70
reichte. Der Anteil der Raucher lag bei 15,8% (N = 38). Durchschnittlich wiesen die Patienten
bei Einschluss 2,55 Komorbiditaten wie etwa Ubergewicht, Depression, Diabetes Mellitus,
chronische Atemwegs- oder Lungenerkrankungen, Herzerkrankungen, Hypertonie, periphere
arterielle Verschlusskrankheiten, chronische Magen- bzw. Darmerkrankungen, chronische
Nierenerkrankungen, aber auch rheumanahe Komorbiditaten wie Psoriasis, degenerative
Gelenkerkrankungen, Osteoporose, degenerative Wirbelsaulenerkrankungen und einen
Bandscheibenvorfall auf. Die Studienkohorte setzt sich vorwiegend aus Patienten des
landlichen Raums zusammen. Bei Studieneinschluss waren bereits 67 Patienten (31,3%)
krankheits- oder altersbedingt berentet. Bei Visite 2 war ein minimaler Anstieg auf 32,5% (N =
40) zu verzeichnen. Einen positiven RF hatten 49,8% der Patienten (N = 147) und 56,8% der
Patienten (N = 109) wiesen ACPA auf.
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Tabelle 14: Baseline-Charakteristika der ADAPTHERA-Kohorte

ADAPTHERA Visite 1

ADAPTHERA Visite 2

Gesamt (N)
Weiblich (%, N fehlend)
Alter MW (SD, Min, Max, N fehlend)

454
308 (68,8%, 0)
55,84 (14,86, 17, 87, 0)

Gesamt (N)
Weiblich (%, N fehlend)
Alter MW (SD, Min, Max, N fehlend)

BMI MW (SD, Min, Max, N fehlend)

Raucher (%, N fehlend)

Anzahl Komorbiditaten
MW (SD, Min, Max, N fehlend)

Rente (%, N fehlend)

WohnortgrofZe: > 1 Mio. (%,
N fehlend)

Wohnortgrof3e: > 100 000 (%,
N fehlend)

WohnortgroR3e: > 20 000 (%,
N fehlend)

WohnortgroRRe: > 5000 (%,
N fehlend)

WohnortgroRRe: < 5000 (%,
N fehlend)

Beschwerdedauer (in Jahren)

Md (Min, 1.Quartil, 3.Quartil, Max,
N fehlend)

MW (SD)

Beschwerdedauer Cut-off max 1
Jahr
(%, N fehlend)

Beschwerdedauer Cut-off max 3
Monate
(%, N fehlend)

Beschwerdedauer Cut-off max 6
Wochen
(%, N fehlend)

317
217 (68,4%, 0)
55,40 (14,35, 17, 86, 0)

27,23 (5,21, 17,80,
50,70, 25)

38 (15,8%, 76)
2,55 (3,27, 0, 19, 0)
67 (31,3%, 103)

1 (0,7%, 175)

15 (10,6%, 175)

29 (20,4%, 175)

26 (18,3%, 175)

71 (50,0%, 175)

0,25 (0, 0,16, 0,50, 6, 84)

0,46 (0,74)

223 (95,7%, 84)

121 (51,9%, 84)

53 (22,7%, 84)
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169
115 (68,1%, 0)
56,24 (15,03, 18, 86, 0)

26,70 (5,30, 17,80,
50,70, 5)

12 (9,6%, 44)
2,94 (3,69, 0, 25, 0)
40 (32,5%, 46)

1 (1,3%, 89)

9 (11,3%, 89)

17 (21,3%, 89)

19 (23,8%, 89)

34 (42,5%, 89)



ADAPTHERA Visite 1

ADAPTHERA Visite 2

Fax bis Rheumatologen (in Tagen)
Md (Min, 1.Quartil, 3.Quartil, Max,
N fehlend)

MW (SD)

Fax bis Rheumatologen bei
Studienteilnahme (in Tagen)

Md (Min, 1.Quartil, 3.Quartil, Max,
N fehlend)

MW (SD)

Entfernung zum Rh. (in km)

Md (Min, 1.Quartil, 3.Quartil, Max,
N fehlend)

MW (SD)

Anzahl RF+
(%, N fehlend)

Anzahl ACPA+
(%, N fehlend)

5.1.4 Geografie

Um eine geografische Verortung der Einzugsgebiete zu ermdglichen, wurde um die Praxen

20 (0, 12, 31, 110, 317)
23,89 (18,18)

10 (0, 0, 28, 110, 206)
17,91 (22,50)

35 (0, 13,5, 60, 154, 168)
42,84 (35,93)

147 (49,8%, 22)

109 (56,8%, 125)

ein 5-, 15- und 25-km-Radius gezogen. Die Abbildung 10 bestétigt die vorwiegend in der Eifel,

im Hunsriick und Westerwald bestehenden geringeren Schnittmengen von Rheumatologen.

Mit Blick auf die zu bewéltigenden Distanzen ist das Verhaltnis zwischen Flache und Dichte

an Versorgern fur den Patienten unginstig, vorrangig unter Bertcksichtigung der dargelegten

Radien. Zu bertcksichtigen ist ebenso, dass in landlichen Regionen meist ein eigenes

Fahrzeug notwendig ist, um den Rheumatologen in der von der DGRh geforderten maximalen

Fahrzeit von 45 Minuten erreichen zu kdnnen. Dort ist im Gegensatz zu den urbanen Gebieten

der offentliche Nahverkehr deutlich weniger ausgebaut.
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Abbildung 10: An ADAPTHERA teilnehmende Rheumatologen inklusive Radien mit 5, 15 und
25 km

Unter Bericksichtigung der geografischen Gegebenheiten auf Basis der Postleitzahlen sind
aus Rheinland-Pfalz flachendeckend Zuweisungen fir das ADAPTHERA-Netzwerk erfolgt. Flr
die Visualisierung wurden alle Zuweisungen unabhangig vom zuweisenden Arzt anhand der
Postleitzahlgebiete zusammengefasst und aufsummiert (siehe Abbildung 11).

Von den 1272 nachvollziehbaren Verdachtsfallen stammten 40 aus den umliegenden
Bundeslandern Baden-Wirttemberg, Hessen, Nordrhein-Westfalen und Saarland. Bei
weiteren 29 zuweisenden Primarversorgern wurde der Wohnort nicht eindeutig dokumentiert.
Bei den Zuweisungen sind regionale Unterschiede innerhalb des Netzwerks zu erkennen. Zum
Beispiel weisen die landlichen Regionen um Eifel, Hunsriick und Westerwald eine deutlich
geringere Zuweisungsdichte und Zuweisungsanzahl auf als die urbanen Einzugsgebiete um
die Stadte Bad Kreuznach, Kaiserslautern, Koblenz, Landau, Ludwigshafen, Mainz und Trier.
In diesen Stadten sind auch rheumatologische Einrichtungen anséassig. Die Abbildung 11
ermoglicht eine Ubersicht tiber die Anzahl der Zuweisungen basierend auf den Postleitzahlen
und der Anzahl der vom Rheumatologen gesehenen Patienten. Insgesamt erreichte das
Koordinationszentrum aus 302 verschiedenen Postleitzahlgebieten und von mindestens 377
verschiedenen Primarversorgern Zuweisungen. Eine genauere Anzahl kann aufgrund der

Dokumentationsqualitat nicht getroffen werden. Somit wurden durchschnittlich maximal 3,55
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Verdachtsdiagnosen je Primarversorger eingereicht.

Von den Zuweisern wurden durchschnittlich 4,21 + 6,67 Verdachtsdiagnosen je Gebiet
gemeldet. Die hochste Anzahl an Meldungen liegt bei 78. Zu begrinden ist dies mit der Anzahl
der stationaren Eigeneinschlisse und den beiden Rheumatologen, die in diesem
Postleitzahlgebiet ansassig sind. Lasst man diesen Sonderfall unbeachtet, wurden maximal
38 Verdachtsdiagnosen aus einem Postleitzahlgebiet gemeldet. Anhand der Abbildung 11 lasst
sich die Zielerreichung einer landesweiten und flachendeckenden Partizipation der
Primarversorger an ADAPTHERA belegen. Lediglich die luxemburgisch-belgische
Grenzregion verzeichnete keine Zuweisungen. Alle 1034 rheumatologisch vergebenen
Termine konnten dargestellt werden.

Ein weiterer Beleg flir die Zielerreichung von ADAPTHERA ist, dass lediglich aus drei
Postleitzahlgebieten 25 oder mehr Patienten mit dem Verdacht auf eine RA dem Netzwerk
zugewiesen wurden, wahrend aus 130 Gebieten eine (43,0%) und aus 79 Postleitzahlgebieten
(26,2%) zwei oder drei Verdachtsdiagnosen gemeldet wurden. Die Halfte der in der Studie
eingeschlossenen Patienten stammt aus einem Wohnort mit weniger als 5000 Einwohnern.
Impliziert man zusatzlich noch Kleinstadte mit maximal 20 000 Einwohnern, kommen 68% der
Patienten, deren Daten vorliegen, aus landlichen Strukturen (siehe Tabelle 14).

Die Partizipation der internistisch-rheumatologischen Schwerpunktpraxen zeigt grolde
Unterschiede in der Anzahl der gesehenen Patienten auf. Lediglich neun der zwolf
teilnehmenden Einrichtungen nahmen aktiv teil und hielten in einigen Fallen sogar Termine fir
maogliche Erkrankte bereit. Die drei anderen Schwerpunktpraxen tibernahmen nur per direkter
Anfrage mogliche Verdachtsabklarungen.

Eine Besonderheit stellen hier die beiden klinischen Ambulanzen in Mainz und Bad Kreuznach
dar, wobei Bad Kreuznach mit dem angebundenen Koordinationszentrum die héchste Anzahl

an abzuklarenden Verdachtsdiagnosen aufweist.
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Abbildung 11: Geografische Verortung und Anzahl der Zuweisungen durch den
Primarversorger und der wahrgenommenen rheumatologischen Patiententermine in
ADAPTHERA

Betrachtet man die Zuweisungswege auf Basis der Postleitzahlen ist, wie in Abbildung 12
dargestellt, grundsatzlich eine geografische Nahe der zuweisenden Primarversorger zu den
Rheumatologen erkennbar. Die Distanz vom zuweisenden Primarversorger bis zum
Rheumatologen (auf Basis der eingeschlossenen Patienten) betrug im Mittel fast 43 km und
im Median bei 35 km, wobei die kirzeste Distanz mit 0 km und die weiteste Distanz mit 154
km angegeben ist (Tabelle 14). Differenziert man anhand des Medians zwischen Patienten,
die eine kurze und eine weitere Entfernung zum Rheumatologentermin zurlicklegen mussten,
zeigte sich, dass weder die Wartezeit auf den Termin (Md 9,00/11,00, MWU: z = -0,003, p =
0,998) noch die Beschwerdedauer (Md 0,25/0,33, MWU: z = -1,416, p = 0,157) signifikant
unterschiedlich waren.

Uberdies gab es keine Gruppenunterschiede auf Basis der rheumatologischen Distanz beim
Funktionsstatus anhand des FFbH (Md 77,00/72,00, MWU: z = -1,586, p = 0,113) respektive
HAQ (Md 0,88/1,00, MWU: z = -0,774, p = 0,439) oder der Krankheitsaktivitdt anhand des
DAS28 BSG (MW 4,45 + 1,47/4,26 + 1,35, t(141) = -0,780, p = 0,437), des DAS28 CRP (MW
3,51 +1,24/3,38 + 1,20, t(138) = -0,637, p = 0,525) oder des SDAI (Md 9,40/8,70, MWU: z =
-0,041, p = 0,967).
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Dies lasst darauf schlieRen, dass das Ziel, den Patienten unter der Pramisse der zeitnahen
Abklarung mdglichst wohnortnah in die rheumatologische Betreuung einzubinden, um die

Option auf eine dauerhafte Betreuung zu ermdglichen, erfllt wurde.

Ménchengiadbach gyss

Hessen

Rheumatologen
Engels Rheumszentrum RLP
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Jendro Universitatsmedizin MZ
Madsdzie  Wemer-Kessier
Pick Ziese

Baden-Wirttembel
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Abbildung 12: Zuweisungswege der Primarversorger zu den Rheumatologen in
ADAPTHERA

Auf Basis der Visualisierung der Zuweisungswege (Abbildung 12) weisen lediglich das
Rheumazentrum Rheinland-Pfalz in Bad Kreuznach und die Universitatsmedizin Mainz einen
deutlich grélkeren Einzugskreis Uber das gesamte Bundesland hinweg auf, welcher in
Abbildung 13 nochmals gesondert dargestellt ist.

Insgesamt konnten 1004 rheumatologische Abklarungen nachverfolgt werden, wovon ein
Drittel der Patienten 33,2% (N = 333) in den Ambulanzen der Universitatsmedizin Mainz (N =
155, 15,4%) und der Ambulanz des Rheumazentrums Rheinland-Pfalz (N = 178, 17,8%)
erfasst wurden. Die restlichen zwei Drittel (N = 671, 66,8%) wurden bei niedergelassenen
Rheumatologen abgeklart und dokumentiert.
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Abbildung 13: Zuweisungswege der Primarversorger zum Rheumazentrum Rheinland-Pfalz
und zur Universitatsmedizin Mainz in ADAPTHERA

5.1.5 Wartezeiten und Beschwerdedauer

Bei Beschau der Wartezeiten der Patienten, die zum Rheumatologen Uberwiesen wurden, ist
der Zeitraum von der Anmeldung bis zum Abklarungstermin ausgewiesen und zusatzlich die
Zeit vom Faxeingang bis zum Abklarungstermin mit einhergehender Diagnose dargestellt.
Uber alle Patienten hinweg, die eine rheumatologische Abklérung erhielten, betrug die
Wartezeit median 20 Tage. Das erste Quartil lag bei 12 Tagen, wahrend das dritte Quartil 31
Tage verzeichnete. Durchschnittlich warteten die Patienten 23,89 Tage + 18,18 Tage auf einen
Termin. Eine Rickmeldung lag nur von 687 Personen vor (290, 372).

Fokussiert man sich auf die in die Studie eingeschlossenen positiv diagnostizierten Patienten,
betragt die Zeit im Median 10 Tage bei einer IQR von 0 (1. Quartil) bis 28 (3. Quartil). Im Mittel
betrug die Wartezeit 17,91 + 22,50 Tage. Lediglich von 111 Patienten konnte die Wartezeit
nachvollzogen werden. Die kirzeste Wartezeit von null Tagen begrindet sich in den
vollzogenen rheumatologischen Eigeneinschlissen und retrospektiven Meldungen. Die
maximale Wartezeit vom Faxeingang zum verdachtsdiagnostischen abklarenden Termin
betrug aufgrund von Terminabsagen oder Nichterreichbarkeit 110 Tage (siehe Tabelle 14)
Mannliche Studienteilnehmer warteten im Median 14 Tage auf den Rheumatologentermin,

wahrend weibliche Teilnehmer im Median 9 Tage warteten. Dieser Unterschied zeigte jedoch
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keine statistische Signifikanz (MWU: z = -0,113, p = 0,910). Ferner zeigten sich anhand des
MWU-Tests weder beim Alter (Md 54,00/58,00, z = -1,717, p = 0,086) noch bei der Entfernung
zum Rheumatologen (Md 26,00/30,00, z = -0739, p = 0,460) und auch nicht beim
Funktionsstatus anhand des FFbH (Md 78,00/78,00, z = -0,299, p = 0,765) und des HAQ (Md
0,88/0,82, z = -0,712, p = 0,765) signifikante Gruppenunterschiede, inwieweit die Patienten
weniger oder mehr als 10 Tage im Median auf ihren Termin warten mussten.

Bei Betrachtung der Krankheitsaktivitdt scheint die Wartezeit von der Anmeldung bis zum
Rheumatologentermin in Abhéngigkeit des zu erfassenden Parameters eine Rolle zu spielen.
Der DAS28 BSG (MW 4,59 £ 1,40/4,05 + 1,19, t(103) = -2,146, p < 0,05) wies bei Personen,
die kurzer als 10 Tage auf den Termin beim Rheumatologen warteten, hohere Aktivitatswerte
auf. Hingegen zeigten der DAS28 CRP (MW 3,70 + 1,28/3,48 + 1,02, t(105) = -0,976, p =
0,331) und der SDAI (Md 10,50/13,45, MWU: z = -1,445, p = 0,148) keine Signifikanz bei der
Wartezeit.

Die Verwerfung der Verdachtsdiagnose wurde spatestens 72 Stunden nach Faxeingang dem
zuweisenden Primarversorger rickgemeldet. Wie in Abbildung 9 ersichtlich, wurden 50% der
Patienten vom Rheumatologen selbst oder stationar eingeschlossen. Da die Zeit vom
Faxeingang bis zur Diagnose bei der Halfte der Patienten null Tage betragt, wird auf eine
detaillierte Darstellung verzichtet.

Zusatzlich wurde die Wartezeit aller nachvollziehbaren und dokumentierten 687 Meldungen
nach Jahren differenziert. Von 2012 bis 2016 ist ein signifikanter zunehmender Unterschied
der Wartezeiten zu verzeichnen (p < 0,01). Aufgrund der deutlich geringeren Anmeldungen im
Jahr 2016, sind die resultierenden 22 Tage im Median und knapp 24 Tage im Mittel kritisch zu
betrachten. Wahrend im Jahr 2012 die mediane bzw. mittlere Wartezeit bei 17 Tagen und fast
20 Tagen lag, stieg sie um ungefahr eine Woche auf 25 Tage respektive knapp 30 Tage im
Jahr 2015 an (siehe Tabelle 15).

Tabelle 15: Wartezeiten vom Faxeingang bis zur rheumatologischen Abklarung in
ADAPTHERA in Wochen

Jahr Anzahl Median Mittelwert und Kruskall-
Standardabweichung | Wallis-Test

2012 216 17 19,65 + 13,29 Chi-Quadrat

2013 145 19 25,77 £ 13,34 (4) =20,923

2014 159 20 23,01 £ 16,63

2015 135 25 29,70 £ 22,14 Asymp. Sig.:

2016 32 22 23,81+ 13,00 p<0,01*

* signifikant bei p < 0,05
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Die durchschnittliche Beschwerdedauer bis zum Rheumatologentermin lag bei unter einem
halben Jahr. Die mediane Beschwerdedauer lag bei 0,25 Jahren bzw. drei Monaten, die IQR
bei 0,16 bis 6 Jahren. Die Beschwerdedauer bis zur Diagnose zeigte keine
geschlechterspezifischen Unterschiede (Md 0,25/0,25, MWU: z = -1,100, p = 0,271).

Bei weiterer Differenzierung ist bei 95,7% (N = 223) der zur Verfigung stehenden
Patientendaten aufgrund der Beschwerdedauer von einer fruhen RA zu sprechen.

Betrachtet man die Patientengruppe, die innerhalb eines Jahres nach Beschwerdebeginn eine
Diagnose erhielt, und diejenige, die langer als ein Jahr bis zur Diagnose rheumatische
Beschwerden hatte, wies lediglich die Wartezeit auf den Termin, die in der Beschwerdedauer
bertcksichtigt wurde (Md 10,50/55,00, MWU: z = -2,102, p < 0,05) einen signifikanten
Gruppenunterschied auf.

Weder das Alter (Md 56,00/61,00, MWU: z = -1,571, p = 0,116) noch die Entfernung zum
Rheumatologen (Md 25,00/32,50, MWU: z = -0,097, p = 0,923), zudem der FFbH (Md
75,00/76,50, MWU: z = -0,191, p = 0,849) und HAQ (Md 1,00/0,88, MWU: z = -0,080, p =
0,936) lieRen auf einen Unterschied bei der Wartezeit mit einem Cut-off von einem Jahr
schlieRen. Zusétzlich konnten anhand der Beschwerdedauer bei der Krankheitsaktivitat mittels
DAS28 BSG (MW 4,36 + 1,32/4,36 + 0,90, t(218) = -0,006, p = 0,996), DAS28 CRP (MW 3,61
+1,17/3,51 £ 0,85, t(222) = -0,252, p = 0,801) und SDAI (Md 7,70/11,00, MWU: z = -0,391, p
= 0,696) keine Gruppenunterschiede festgestellt werden.

Die von der EULAR anvisierte maximale Beschwerdedauer von drei Monaten seit
Beschwerdebeginn bis zur Diagnose bzw. Therapiebeginn wurde von 51,9% der Patienten (N
= 121) eingehalten, um ein bestmdgliches Therapieoutcome zu ermdglichen. Patienten, die
innerhalb dieser zwolf Wochen eine RA-Diagnose erhielten, zeigten keinen Altersunterschied
zueinander (Md 60,00/55,00, MWU: z= -1,743, p = 0,081) auf. Im Abgleich mit der vorherigen
Analyse mit einem Cut-off-Wert von einem Jahr wiesen die in der Beschwerdedauer implizierte
Wartezeit bis zum Diagnosetermin (Md 10,00/12,00, MWU: z = -0,729, p = 0,466) und die
Entfernung zum Rheumatologen (Md 20,00/30,00, MWU: z = -1,007, p = 0,314) keine
signifikanten Gruppenunterschiede bei einem Cut-off von drei Monaten aus. Ebenso lie3en
sich keine Unterschiede bei der Beschwerdedauer von weniger bzw. mehr als zwdlf Wochen
beim FFbH (Md 75,00/78,00, MWU: z = -0,569, p = 0,569) und HAQ (Md 1,00/1,00, MWU: z =
-0,009, p = 0,993), bei der Krankheitsaktivitdt/Remission anhand des DAS28 BSG (MW 4,35
+1,29/4,36+1,33, t(218) = -0,058, p = 0,954), des DAS28 CRP (MW 3,59 + 1,10 /3,61 + 1,21,
t(222) = 0,274, p = 0,870) und des SDAI (Md 7,95/7,30, MWU: z = -0,773, p = 0,463)
detektieren.

Ebenso wie beim optimalen Therapiefenster von maximal zwolf Wochen Beschwerdedauer
wies auch der maximale Zeitraum von sechs Wochen von Symptombeginn bis zum

Rheumatologentermin des MWU- bzw. t-Tests keinerlei signifikante Gruppenunterschiede auf,
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obgleich rheumatische Symptome kirzer oder langer als sechs Wochen auftraten (Alter: Md
58,00/56,50, z = -0,648, p = 0,517, Wartezeit: Md 7,50/12,00, z = -1,373, p = 0,170, Entfernung
zum Rheumatologen: Md 20,00/35,00, z = -1,033, p = 0,302, FFbH: Md 72,00/78,00, z = -
0,932, p =0,351, HAQ: Md 1,25/0,88, z=-0,750, p = 0,453, DAS28 BSG: MW 4,07 + 1,39/4,44
+ 1,27, 1(218) = 1,757, p = 0,08, DAS28 CRP: MW 3,40 + 1,21/3,66 + 1,13, t(222) = 1,391, p
= 0,166, SDAI: Md 8,60/7,50, z = -0,735, p = 0,462). Bei der Diagnose gaben 53 Patienten

(22,7%) eine Beschwerdedauer von unter sechs Wochen an.

5.1.6 Einjahres-Follow-up der studienrelevanten Parameter

Der Schwerpunkt der Auswertung liegt wie bei Rheuma-VOR auf dem Erkrankungs- und
Gesundheitsverlauf innerhalb des ersten Jahres nach Diagnose. Neben den bereits im
vorherigen Abschnitt dargestellten soziodemografischen und personenbezogenen Parametern
wird in diesem Kapitel der Einjahresverlauf der Krankheitsaktivitdt bzw. die Remission
dargestellt. Zusatzlich werden die psychischen und physischen Gesundheitsparameter zum
Wohlbefinden, der psychischen Erschopfung, der depressiven Symptomatik und zum
Funktionsstatus abgebildet und um die adjuvanten Therapieansatze inklusive des
Rehabilitationsstatus erganzt. Eine vollstdndige Darstellung der Verlaufsdaten ermdglicht
Tabelle 16. Innerhalb der Tabelle wird zunéchst ein Uberblick Gber alle 317 Patienten bei Visite

1 gegeben, bevor die Daten der 169 Patienten bei Visite 1 und Visite 2 dargestellt werden.
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Tabelle 16: Darstellung der studienrelevanten krankheitsaktivitatsspezifischen psychischen und physischen Parameter im Einjahres-Follow-up in
ADAPTHERA

ADAPTHERA ADAPTHERA ADAPTHERA

0, -

Visite 1 (gesamt) Visite 1 (mit Visite 2) | Visite 2 Effekt KI'95% p-Wert

Gesamt 317 169 169

DAS28 BSG

MW (SD, Min, Max, N 4,36 (1,36, 0,57, 4,35 (1,34, 0,57, 7,31, | 2,56 (1,19, 0, 5,86, 1,775 2,020, -1,530 <0,01*
8,83, 32) 11) 28)

fehlend)

DAS28 BSG < 2,6 0 o o

(%, N fehlend) 28 (9,8%, 32) 14 (8,9%, 11) 82 (58,2%, 28)

DAS28 CRP

MW (SD, Min, Max, N 3,59 (1,19, 0,99, 3,54 (1,19, 0,99, 6,30, | 1,91 (0,92, 0,99, 11,605 11,821, -1,389 <0,01*
6,98, 28) 13) 4,96, 27)

fehlend)

DAS28 CRP <2,3 41 (14,2%, 28) 22 (14,1%, 13) 104 (73,2%, 27)

(%, N fehlend)

SDAI

, 21,84 (14,07, 0,10, 20,64 (12,67, 0,10, 6,87 (7,47, 0,08, i i i N
MW (SD, Min, Max, N 87.00, 34) 77.70, 16) 42,08, 30) 13,536 15,703, -11,370 <0,01
fehlend)
SDAI < 3,3 0 0, 0,
(%, N fehlend) 9 (3,2%, 34) 7 (4,6%, 16) 56 (40,3%, 30)
FEbH 73,10 (19,70, 11 75,25 (19,84, 11, 100, | 82,29 (21,02, 0, 100
MW (SD, Min, Max, N ’ T ’ T : . e ’ 7,697 4,801, 10,592 <0,01*

100, 31) 8) 12)
fehlend)
)

FFDH < 67% 97 (33,9%, 31) 48 (29,8%, 8) 33 (21,0%, 12)

(%, N fehlend)
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ADAPTHERA

ADAPTHERA

ADAPTHERA

0, -

Visite 1 (gesamt) Visite 1 (mit Visite 2) | Visite 2 Effekt KI'95% p-Wert

HAQ MW (SD, M|n, MaX, 1101 (0,681 01 31 74) 0,91 (0,63, O; 2;88’ 0,69 (0,64, 0’ 3’ 61) ‘0,287 _07403’ _0’170 < 0’01*

N fehlend) 31)

EQ-5D-3L

MW (3D, Min, Max N 0,71(0,26,0,09, 1, |0,72(0,27,009,1, |0,82(0,22,0,09, 1, 0108 | 0.062 0.155 < 0,01
62) 24) 18)

fehlend)

WHO-5 48,94 (26,25, 0, 100, | 48,58 (26,17, 0, 100, | 61,52 (24,80, 0, 100

MW (SD, Min, Max, N ’ 25, 0, 100, | 48, 17,0, 100, | 61, 80,0,100, | 15806 |8793, 16,819 <0,01*
54) 16) 11)

fehlend)

PHQ-9 5,72 (5,50, 0, 26 4,84 (3,70, 0, 13

MW (SD, Min, Max, N ,12(550,0,26, 1 4 66 (4,87, 0, 22, 98) | #84(3,70,0, 13, 0,299 |-1,781, 1,184 0,69
176) 119)

fehlend)

FACIT Fatigue

MW (SD. Mo Max, N 3483 (9.86,0,70, |3597(964,2.52,  |3860 (917, L 52 | ,eon | 1008 4049 < 0,01
52, 79) 19) 23)

fehlend)

RAID 3,86 (2,56, 0,9,19, | 3,55 (2,18, 0, 8,60

MW (SD, Min, Max, N ,86(2,56,0,9,19, 13,55(2,18,0,860, 1395537 0,10,87) | 0426 |-0,287, 1,139 0,24
178) 69)

fehlend)

Anzahl Komorbiditaten

MW (SD, Min, Max, N 255 (3,27,0,19,0) |279(3.27,0,19,0) |2,94(3.69,0 250) | 063 -0530, 0,222 0,42

fehlend)
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ADAPTHERA

ADAPTHERA

ADAPTHERA

0, -
Visite 1 (gesamt) Visite 1 (mit Visite 2) | Visite 2 Effekt KI'95% p-Wert
Sport (%)
> 4h pro Woche 27 (13,8%) 19 (16,2%) 14 (12,4%)
2-4h pro Woche 36 (18,5%) 22 (18,8%) 18 (15,9%)
1-2h pro Woche 42 (21,5%) 27 (23,1%) 30 (26,6%) -0,067 -0,391, 0,256 0,68

< 1h pro Woche
keinen
N fehlend

Reha Anzahl wahrgenommen
(%, N fehlend)

Ergotherapie (%, N fehlend)

Krankengymnastik (%,
N fehlend)

Funktionstraining (%,
N fehlend)

Patientenschulung (%,
N fehlend)

30 (15,4%)
60 (30,8%)
122

16 (11,8%, 182)

38 (29,0%, 186)

57 (43,9%, 187)

0 (0,0%, 192)

34 (26,6%, 189)

19 (16,2%)
30 (25,6%)
52

8 (11,1%, 97)

13 (19,4%,102)

22 (32,8%, 102)

0 (0,0%, 104)

12 (17,9%, 102)

87

25 (22,1%)
26 (23,0%)
56

25 (25,0%, 69)

1 (2,9%, 135)

9 (26,5%, 135)

0 (0,0%, 136)

0 (0,0%, 136)

* signifikant bei p < 0,05



Krankheitsaktivitit und Remission

Fur die Betrachtung der Krankheitsaktivitat wurden beide Versionen des DAS28 und fir die
Remission der SDAI genutzt. Bei Bericksichtigung des DAS28 BSG lagen 285 der 317
moglichen Ruckmeldungen vor. Die Krankheitsaktivitat lag durchschnittlich bei 4,36 + 1,36.
Dies entspricht einer mittleren Krankheitsaktivitat. Bereits bei der Diagnose wiesen 28
Patienten (9,8%) eine Krankheitsaktivitat unter dem remissionsspezifischen Grenzwert von 2,6
aus. Bei Studieneinschluss zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede beim
DAS28 BSG zwischen Frauen und Mannern (MW 4,40 £ 1,36/4,25 + 1,35, t(283) = 0,880, p =
0,380). Betrachtet man die 169 Patienten, bei denen eine Verlaufsdarstellung moéglich war,
zeigte sich bei Visite 1 ein durchschnittlicher DAS28 BSG von 4,35 + 1,34, wahrend dieser bei
Visite 2 im Mittel 2,56 + 1,19 betrug und somit eine Remission darstellt. Der p-Wert lag hierzu
bei p < 0,01. Er ist somit statistisch signifikant. Insgesamt lagen 82 Patienten (58,2%) bereits
nach einem Jahr unter diesem Referenzwert.

Ahnlich verhalt es sich beim DAS28 CRP, wobei die Krankheitsaktivitat lediglich als niedrig
bezeichnet werden kann, da der Mittelwert des DAS28 CRP 3,59 + 1,19 betragt. Bereits 41
Patienten (14,2%) wiesen eine Krankheitsaktivitdt und Remissionsgrenze von 2,3 auf.
Simultan zum DAS28 BSG zeigte auch der DAS28 CRP bei Studieneinschluss keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Frauen und Mannern auf (MW 3,60 + 1,20/3,56
+ 1,16, {(287) = 0,278, p = 0,781). Ebenso sank der Mittelwert bereits nach einem Jahr von
3,54 + 1,19 auf 1,91 £ 0,92 (p < 0,01), wobei 104 Patienten (73,2%) keine Krankheitsaktivitat
gemal dem DAS28 CRP auswiesen.

Der SDAI als konservatives Messinstrument der Remission der RA zeigte eine mittlere
Krankheitsaktivitat von 21,84 + 14,07. Frauen und Manner unterschieden sich bei der
Diagnose anhand des SDAI nicht signifikant voneinander (Md 9,30/8,80, MWU: z = - 0,970, p
= 0,332). Im Jahresverlauf ist von einer signifikanten Reduktion (p < 0,01) auszugehen.
Lediglich neun Personen (3,2%) wiesen gemal der Kriterien (Score < 3,3) bereits bei der
Diagnose eine Remission aus. Nach einem Jahr sank bei den Patienten mit zwei Visiten der
durchschnittliche Score von 20,64 + 12,67 auf eine nur noch niedrige Krankheitsaktivitat von
6,87 £ 7,47 (p < 0,01). Insgesamt erflllten 56 Patienten (40,3%) die Remissionskriterien.

Funktionsstatus

Fokussiert man sich auf den Funktionsstatus anhand des Funktionsfragebogens Hannover
und des Health Assessment Questionnaires lasst sich bei beiden Scores eine signifikant
positive Entwicklung (p < 0,01) innerhalb des ersten Jahres nach Diagnose festhalten.

Bei der Diagnose beschrieben die Patienten anhand des FFbH durchschnittlich eine maRige
Funktionskapazitat mit einem Wert bzw. einer Prozentzahl von 73,10 £ 19,70 und somit als

verhaltnismafiig gering beeintrachtigt. Bei Visite 1 wiesen 97 Patienten (33,9%) eine
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Funktionskapazitat von hiéchstens 67 Scorepunkten auf. Betrachtet man die Patienten mit
einem Jahreslangsschnitt, waren bei der ersten Visite 48 Personen (29,8%) auf Basis des
FFbH-Scores < 67% auf Unterstiitzung angewiesen. Dieser Anteil sank innerhalb eines Jahres
auf 33 Patienten (21,0%). Die mittlere Funktionsfahigkeit lag bei den 161 berlcksichtigen
Patienten mit 75,25 + 19,84 exakt zwischen einer mafigen und mittleren Funktionsfahigkeit
bei Visite 1. Bei Visite 2 konnte eine Normalisierung der Funktionskapazitat verzeichnet
werden: 82,29 + 21,02 (p < 0,01).

Bei allen Patienten der Visite 1 betrug der Mittelwert des HAQ 1,01 £ 0,68. Der Ausgangswert
der Patienten, die einen Langsschnitt aufwiesen, lag bei 0,91 + 0,63 und nahm im Mittel um
0,22 Scorepunkte auf 0,69 £ 0,64 ab (p < 0,01).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Wohlbefinden, depressive Symptomatik und
psychische Erschopfung

Der Schwerpunkt innerhalb der Fragen zur Lebensqualitat und zum Wohlbefinden liegt auf der
psychischen Gesundheit. Hierbei wird der Fokus auf das Wohlbefinden, die depressive
Symptomatik und die chronisch psychische Erschdpfung mithilfe von vier Scores gerichtet.
Der EQ-5D-3L ermdglicht die umfassendste Darstellung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat bestehend aus Mobilitdt, Fahigkeit der Selbstversorgung, Ausibung
allgemeiner Tatigkeiten, Vorhandensein von Schmerzen und kdrperlichen Beschwerden sowie
Angst und Niedergeschlagenheit.

Bei Einschluss lag dieser bei allen 255 vorhandenen Rickmeldungen bei einem
durchschnittlichen Lebensqualitdtsscore von 0,71 + 0,26. Bei den Patienten mit einem
einjahrigen Verlauf lag der Ausgangswert bei der Diagnosestellung bei 0,72 + 0,27. Er
verbesserte sich signifikant auf durchschnittlich 0,82 + 0,22 (p < 0,01). Ahnlich verhélt es sich
mit dem World Health Organisation Index, bestehend aus finf Fragen zur Erfassung des
Wohlbefindens. Von den 317 mdoglichen lagen 263 WHO-5 Riuckmeldungen mit einem
Mittelwert von 48,94 + 26,25 minimal unter dem DSM-IV Cut-off von 50 Scorepunkten. Im
Einjahresverlauf stieg das subjektive Wohlbefinden der Patienten mit einem
screeningdiagnostisch auffalligen Depressionsscore von durchschnittlich 48,58 + 26,17 auf
einen unauffalligen Wohlbefindensindex von durchschnittlich 61,52 + 24,80 (p < 0,01). Eine
klinisch nicht relevante Entwicklung der depressiven Symptomatik zeigt sich beim PHQ-9. Im
Jahreslangsschnitt war eine Abnahme des Mittelwerts von 4,86 + 4,87 bei Visite 1 auf 4,84 £
3,70 (p = 0,69) zu verzeichnen. Bei diesem Score war die Anzahl der Rickmeldungen am
geringsten. Lediglich 141 Scoredaten lagen bei Visite 1 innerhalb der Gesamtkohorte vor.
Diese zeigten eine durchschnittliche milde depressive Symptomatik von 5,72 + 5,50.

Der FACIT-Fatigue lag mit einem mittleren Score von 34,83 + 9,86 bei Einschluss aller

Patienten bei Visite 1 bereits unter den deutschen Vergleichsdaten von Montan et al. mit einem
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Mittelwert von 43,5 + 8,3 (360). Ebenso zeigt sich diese Tendenz, wenn man 150 bzw. 146
Patienten berticksichtigt, von denen eine 1. und eine 2. Visite vorliegen. Obwohl die Fatigue
innerhalb des ersten Jahres signifikant abzunehmen scheint (p < 0,01), lag sie zu beiden
Zeitpunkten bei einem durchschnittlichen Score von 35,97 + 9,64 bzw. 38,60 £ 9,17 und somit
ebenfalls unter den deutschen und amerikanischen Vergleichswerten (360, 363, 364).
Bezogen auf die von Pilgaard et al. publizierten Referenzwerte ist die Fatigue zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung und auch nach einem Jahr als gering einzuschatzen, wobei sie sich bei
der Follow-up-Visite nahe dem Trennwert von 39 Scorepunkten zur klinischen Relevanz
befindet (365).

Rheumatoid Arthritis Impact of Disease (RAID)

Der multidimensionale RAID-Score bericksichtigt die mit einer RA-Erkrankung
einhergehenden Begleiterscheinungen wie Schmerz, Funktionsfahigkeit, Fatigue, kérperliches
und emotionales Wohlbefinden, Schlafqualitdt und Bewaltigungsfahigkeit. Er erfasst auch die
nachfolgend erhobenen psychischen und physischen Parameter. Bei Einschluss zeigten die
Patienten eine mittlere Krankheitsaktivitat (3,86 * 2,56).

Der RAID beschreibt als einziger Score eine schlechtere Entwicklung und somit eine groRere
Alltagsbeeintrachtigung. Dieser Score stieg, wenn auch nur leicht, von einem
durchschnittlichen Wert von 3,55 + 2,18 auf 3,92 + 2,37 (p = 0,24). Anzumerken ist, dass bei
beiden Visiten jeweils weniger als die Halfte der Patienten einen vollstdndigen RAID aufwiesen
und somit bertcksichtigt werden konnten.

Komorbiditaten

In Tabelle 14 wurde bereits die Anzahl der Komorbiditdten beschrieben. Bei Einschluss lagen
die Rickmeldungen von allen 317 Patienten vor. Im Mittel hatte jeder Patient bei der Diagnose
zwischen zwei und drei zuséatzliche Erkrankungen (2,55 = 3,27). Ebenso lagen fur den
Einjahresverlauf von allen 169 Patienten Rickmeldungen zu Komorbiditdten vor. Im
Durchschnitt litt jeder Patient unter 2,79 + 3,27 zusatzlichen Erkrankungen. Die Anzahl
steigerte sich auf nahezu drei Erkrankungen (2,94 + 3,69) innerhalb des ersten Jahres nach

Diagnose, jedoch ist diese Veranderung statistisch nicht signifikant (p = 0,42).

Sportliche Aktivitat und adjuvante Therapien

Angaben zur sportlichen Aktivitat lagen bei 195 der 317 Patienten vor. 27 Patienten gaben bei
der Diagnose an, mehr als 4 Stunden Sport je Woche zu betreiben, wahrend 36 Patienten
zwischen 2 und 4 Stunden sportlich aktiv waren. Weitere 42 Patienten betatigten sich 1 bis 2
Stunden pro Woche. Zusammengefasst erreichten 105 Patienten in etwa die von der WHO als

Mindestaktivitat ausgegebenen 75 Minuten intensive Aktivitat je Woche.
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Immerhin noch 30 Patienten waren zwischen 0 und 60 Minuten aktiv. Zudem gaben 60 weitere
Patienten an, keinen Sport zu betreiben. Im Langsschnitt lagen von 169 moglichen
Ruckmeldungen bei der ersten Visite 117 und bei der zweiten 113 Angaben zur sportlichen
Aktivitat vor. Diese anderte sich innerhalb des Jahres nicht signifikant (p = 0,68). Wahrend sich
die Anzahl der Patienten mit gréReren sportlichen Umfangen von mehr als 4 oder 2 bis 4
Stunden von 19 auf 14 Personen respektive 22 auf 18 Personen reduzierte, blieb die Anzahl
der Patienten, die grundsatzlich eine sportliche Aktivitat angaben, mit 87 gleich.
Dementsprechend verzeichnete die Gruppe der Patienten mit einem Sportpensum von 1 bis 2
Stunden je Woche eine Steigerung von 27 auf 30 und von 19 auf 25 Patienten, die weniger
als 60 Minuten sportlich aktiv waren.

Forciert man die Anzahl der bereits durchgefiihrten stationaren rehabilitativen Malinahmen,
ergibt sich ein Anstieg innerhalb der Verlaufskohorte von 8 auf 25 Aufenthalte. Dies entspricht
25% der gegebenen Rickmeldungen. Bei der Diagnose wiesen nur 16 Patienten (11,8%)
einen Rehabilitationsaufenthalt nach. Ein kontroverses Bild zeigt sich bei genauer Betrachtung
der Ergotherapie und Krankengymnastik sowie des Funktionstrainings und der
Patientenschulung. Vorab ist zu berticksichtigen, dass die Dokumentation lediglich ungefahr
120 Angaben bei der ersten Visite Uber das gesamte Kollektiv hinweg und ungefahr 60
Angaben bei der ersten Visite im Langsschnitt und ca. 35 Angaben bei der zweiten Visite
erfasste. Bei der Ergotherapie gaben bei der ersten Visite 38 Patienten (29,0%) an, eine
Therapie erhalten zu haben. Von Visite 1 zu Visite 2 zeigte sich ein starker Rickgang von 13
(19,4%) auf einen Patienten (2,9%). Geringer fallt der Rlickgang bei der Krankengymnastik
aus. Insgesamt gaben bei der Diagnose 57 Patienten (43,9%) an, Krankengymnastik erhalten
zu haben. Im Langsschnitt nahmen bis zur Visite 1 immerhin 22 Patienten (32,8%) an dieser
Therapieform teil, wahrend bei Visite 2 noch 9 Personen (26,5%) angaben, eine
krankengymnastische Anwendung erhalten zu haben. Keiner der Patienten mit Rickmeldung
gab eine Teilnahme am Funktionstraining bei Visite 1 oder 2 an. Das Angebot der
Patientenschulung wurde von 34 Patienten (26,6%) angenommen. Bei Visite 1 waren es im
Einjahreslangsschnitt zwolf Ruckmeldungen (17,9%), wahrend bei Visite 2 keine Teilnahme
erfolgte. Aufgrund der geringen Anzahl an Rickmeldungen wurde auf eine weiterfuhrende
Statistik verzichtet.

Vorweggenommen lasst sich auf Basis der vollstdndig neu aufgearbeiteten und erganzten
Datenbasis erfreulicherweise festhalten, dass die positive Entwicklung bei den erhobenen
psychischen und physischen Parametern im Abgleich mit denen der beiden bereits zu
ADAPTHERA erschienenen Publikationen bestatigt werden kann (290, 291).
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5.1.7 Zusammenhang zwischen Krankheitsaktivitat, Beschwerdedauer und Entfernung
zum Rheumatologen in ADAPTHERA

Neben der Darstellung der Stratifizierungsebenen und Zuweisungsstrukturen wird ein
zuséatzlicher Fokus auf die Entfernung zum Rheumatologen, Beschwerdedauer und
Krankheitsaktivitat gelegt, um mdogliche Zusammenhange zwischen diesen Parametern zu
detektieren. Hierzu werden der DAS28 BSG, DAS28 CRP und SDAI als Scores der
Krankheitsaktivitat bertcksichtigt.

Der Korrelationskoeffizient ist bei den drei erhobenen Krankheitsaktivitatsscores zur
Entfernung mit einem Punktwert von r = -0,109 (DAS28 BSG), r = -0,103 (DAS28 CRP) und
r = -0,074 (SDAI) als sehr gering einzuschatzen. Die Beziehung zwischen Krankheitsaktivitét
und Entfernung ist negativ. Der Zusammenhang zwischen der Entfernung zum
Rheumatologen und der Krankheitsaktivitat anhand des DAS28 BSG (p = 0,194), DAS28 CRP
(p = 0,244) und SDAI (p = 0,388) zeigt keine statistische Signifikanz (siehe Tabelle 17).

Ein simultanes Bild zeigt sich, wenn man die drei Parameter zur Erfassung der
Krankheitsaktivitit mit der Beschwerdedauer in Zusammenhang setzt. Der
Korrelationskoeffizient ist positiv und liegt bei allen drei Scores nahe Null. Dies deutet auf
keinen Zusammenhang zwischen Beschwerdedauer und Erkrankungsaktivitat hin. Es konnte
ebenfalls keine Signifikanz aufgezeigt werden (siehe Tabelle 17). Betrachtet man die
Krankheitsaktivitdit und die Wartezeit von der Anmeldung per Fax bis zum
Rheumatologentermin (Rh-Termin), zeigen alle drei Korrelationen einen negativen
Koeffizienten. Als statistisch signifikant, obgleich nur mit einem ermittelten schwachen
Korrelationskoeffizienten (r = -0,224) ist davon auszugehen, dass ein Zusammenhang
zwischen einer langeren Wartezeit bis zum Rh-Termin und einem niedrigeren DAS28 BSG
(p = 0,022) besteht. Fur den DAS28 CRP (p = 0,260) und den SDAI (p = 0,358) konnte kein

signifikanter Zusammenhang ermittelt werden (siehe Tabelle 17).
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Tabelle 17:

Krankheitsaktivitat in ADAPTHERA

Zusammenhang

zwischen

der Entfernung,

Beschwerdedauer und

DAS28 BSG N Korrelationskoeffizient p-Wert
Entfernung 143 -0,109 0,194
Beschwerdedauer 220 0,040 0,557
Wartezeit: Fax bis Rh-Termin 104 -0,224 0,022*
DAS28 CRP N Korrelationskoeffizient p-Wert
Entfernung 140 -0,103 0,244
Beschwerdedauer 224 0,034 0,609
Wartezeit: Fax bis Rh-Termin 106 -0,110 0,260
SDAI N Korrelationskoeffizient p-Wert
Entfernung 139 -0,074 0,388
Beschwerdedauer 218 0,031 0,650
Wartezeit: Fax bis Rh-Termin 102 -0,092 0,358

* signifikant bei p < 0,05

Bei zusatzlicher Prifung eines Zusammenhangs zwischen der Beschwerdedauer und

Entfernung zeigte sich eine geringe positive Korrelation von 0,130. Bei Berticksichtigung des

p-Wertes von r = 0,221 ist dieser Zusammenhang jedoch statistisch nicht signifikant (siehe

Tabelle 18).

Ein aquivalentes Bild zeichnet sich bei der Zusammenhangprifung der Wartezeit und der

Entfernung zum Rheumatologen mit einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,164 und einem

p-Wert von 0,231.

Tabelle 18: Zusammenhang zwischen der Entfernung und Beschwerdedauer in ADAPTHERA

Beschwerdedauer N Korrelationskoeffizient p-Wert
Entfernung 149 0,130 0,221
Wartezeit: Fax bis Rh-Termin | N Korrelationskoeffizient p-Wert
Entfernung 55 0,164 0,231
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5.1.8 Exkurs: Krankheitsaktivitat bzw. Remission Uber 5 Visiten in 4 Jahren

Der Einschluss von Patienten in die ADAPTHERA-Netzwerkstudie erfolgte in den Jahren 2012
bis Juni 2017. Aufgrund des Datenverlusts innerhalb des Studienkollektivs wahrend der funf
Studienjahre und des Ubergangs zu Rheuma-VOR wurde mit 37 Patienten, bei denen vier
Studienjahre respektive funf Visiten vorlagen, eine zusatzliche Analyse zur Krankheitsaktivitéat
und zum Remissionsstatus anhand des DAS28 BSG, DAS28 CRP und SDAI durchgefihrt.
Die Kohorte der Subanalyse entstammt bei Visite 1 den 317 Patienten, deren
Basischarakteristika in den Tabellen 14 und 19 dargestellt sind. Bei der Diagnose lag der
DAS28 BSG bei 35 zur Verfigung stehenden Riickmeldungen bei durchschnittlich 4,20 + 1,20
und somit etwas niedriger als in der Gesamtkohorte mit 4,36 + 1,36. Die Krankheitsaktivitat ist
als mittel einzuschéatzen. Bei drei Personen (8,57%) lag bei der Diagnose bereits eine
Remission vor (siehe Tabelle 19).

Schon nach einem Jahr konnte eine der Remission entsprechende Krankheitsaktivitat von
2,40 + 0,88 konstatiert werden. Lediglich im Jahr vier lag der DAS28 BSG mit einem Mittelwert
von 2,67 + 1,04 uber dem Referenzwert von < 2,6. Uber die funf Erhebungsjahre hinweg
zeigten zwischen 60% und 77% der Patienten eine Krankheitsaktivitat unter < 2,6 (siehe
Abbildung 14 und Tabelle 19). Bei 27 Patienten lagen Angaben fir alle finf Visiten vor. Der
Mauchly-Test auf Spharizitat im Zuge der ANOVA mit Messwiederholung zeigte keine
Signifikanz (Mauchly-W(9)= 0,537, p = 0,087). Ferner kann angenommen werden, dass der
zeitliche Verlauf dber die vier Jahre hinweg signifikant mit der Krankheitsaktivitat
zusammenhangt (F(4,16) = 25,472, p < 0,01, np2 = 0,864). Betrachtet man die paarweisen
Vergleiche in Verbindung mit der Post-hoc-Analyse ist ersichtlich, dass sich die Visite 1 jeweils
signifikant (p < 0,05) von der Visite 2 (SMD: 1,810, KI 95%: 0,631; 2,988, p = 0,010), Visite 3
(SMD: 2,227, KI 95%: 0,587; 3,868, p = 0,016), Visite 4 (SMD: 1,731, Kl 95%: 0,752; 2,709, p
= 0,006) und der Visite 5 (SMD: 1,770, Kl 95%: 0,464; 3,076, p = 0,016) unterscheidet.
Zwischen den nachfolgenden Visiten ist kein signifikanter Unterschied zu verzeichnen. Die
Effektstarke f nach Cohen ist mit einem Wert von 2,52 als stark zu bewerten.
Dementsprechend kann zusammenfassend von einer konstanten Remission gemall DAS28
BSG ausgegangen werden. Der Unterschied im Verlauf der finf Visiten ist signifikant (p <
0,01).
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Abbildung 14: Vierjahresverlauf des DAS28 BSG

Betrachtet man den DAS28 CRP, zeigt sich ein ahnliches Bild, wobei in der Vierjahreskohorte
der DAS28 CRP bereits zu Beginn eine niedrige Krankheitsaktivitat von durchschnittlich 3,16
+ 0,88 aufweist, wahrend eine mittlere Krankheitsaktivitat von 3,59 + 1,19 bei der gesamten
ADAPTHERA-Kohorte bei der Diagnose vorlag. Uber die fiinf Jahre hinweg etablierte sich
durchschnittlich eine stabile Remission unter dem Cut-off-Referenzwert von 2,3 fiir den DAS28
CRP (siehe Abbildung 15 und Tabelle 19). Bei der Diagnose wurde bei finf Patienten (16,13%)
eine Remission konstatiert. In den Folgejahren lag die Remissionsquote konstant bei Uber
80%, wie in Tabelle 19 ersichtlich ist. Fur die Varianzanalyse mit Messwiederholung lagen von
13 Patienten vollstandige Angaben vor (Sphérizitat angenommen: Mauchly-W(9) = 0,589, p =
0,791). Die Analyse zeigt, dass die Krankheitsaktivitat signifikant mit der Visite
zusammenhangt F(4,12) = 29,952, p < 0,01, np2 = 0,909). Die nach Bonferroni korrigierten
paarweisen Vergleiche zeigen, dass sich die Krankheitsaktivitat zum Diagnosezeitpunkt
signifikant (p < 0,05) von der Visite 2 (SMD: 1,682, Kl 95%: 0,244; 3,120, p = 0,032), der Visite
3 (SMD: 1,903, Kl 95%: 0,160; 3,646, p = 0,039), der Visite 4 (SMD: 1,744, Kl 95%: 0,487,
3,001, p=0,019) und der Visite 5 (SMD: 1,833, Kl 95%: 0,810; 2,857, p = 0,009) unterscheidet.
Bei den Jahresvisiten 2, 3, 4 und 5 differiert der DAS28 CRP hingegen nicht signifikant. Die
Effektstarke f nach Cohen liegt bei 3,16 und entspricht einem starken Effekt.
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Abbildung 15: Vierjahresverlauf des DAS28 CRP
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Bei Berlicksichtigung des SDAI zeigt sich ein dhnliches Bild, obwohl die Remissionsquote tber
die funf Visiten mit 35 bis 50% unter den Quoten der beiden DAS28 Varianten liegt. Im
Gegensatz zur Gesamtkohorte wies kein Patient eine Remission gemaf dem SDAI auf. Dieser
lag im Mittel bei 17,87 + 8,88, was einer mittleren Krankheitsaktivitdt entspricht. Bei der
Gesamtkohorte betrug dieser bei Einschluss im Durchschnitt 21,84 + 14,07. Im
Vierjahresverlauf etablierte sich eine niedrige Krankheitsaktivitdt im unteren Bereich, wie in
Abbildung 16 und Tabelle 19 ersichtlich ist.

Far zwdlf Patienten lagen vollstandige Angaben fir die Varianzanalyse mit Messwiederholung
vor. Der Mauchly-Test auf Spharizitat zeigte keine Signifikanz, daher kann von einer
Spharizitat ausgegangen werden (Mauchly-W(9) = 0,058, p = 0,171). Die Krankheitsaktivitéat
und der Verlauf tber vier Jahre hinweg scheinen signifikant miteinander zusammenzuhangen
(F(4,12) = 38,641, p < 0,01, np2 = 0,928). Die paarweisen Vergleiche der einzelnen Visiten
mittels einer Post-hoc-Analyse zeigen signifikante Unterschiede der Visite 1 (p < 0,05) zur
Visite 3 (SMD: 15,881, Kl 95%: 6,007; 25,755, p = 0,012), zur Visite 4 (SMD: 14,298, Kl 95%:
6,418; 22,178, p = 0,009) und zur Visite 5 (SMD: 15,509, Kl 95%: 6,770; 24,248, p = 0,009).
Zwischen Visite 1 und Visite 2 wurde die Signifikanz knapp verfehlt (SMD: 14,822, Kl 95%: -
1,419; 31,063, p = 0,065). Dies ist am ehesten mit der geringen Anzahl an vollstandigen Daten
zu begriinden. Zwischen den Jahresvisiten 2, 3, 4 und 5 unterscheidet sich der SDAI ebenfalls

nicht. Die Effektstarke f nach Cohen betragt 3,5 und ist als stark zu interpretieren.
50_ L J
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Abbildung 16: Vierjahresverlauf des SDAI
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Tabelle 19: Verlauf der ADAPTHERA-Kohorte Uber 5 Visiten bzw. 4 Jahre

ADAPTHERA ADAPTHERA ADAPTHERA ADAPTHERA ADAPTHERA ADAPTHERA Wert

(Visite 1 bis Visite 5) | Visite 1 (Baseline) | Visite 2 (Jahr 1) Visite 3 (Jahr 2) Visite 4 (Jahr 3) | Visite 5 (Jahr 4) P

Gesamt 37 37 37 37 37

EACVS(ZSSDB?\AGin Max | 420(1,20,1,05, |240(0,88,056, |224(084077, |267(104063 |246(098 063 | _g
M, Max, 1 6 93, 2) 5,41, 2) 4,51, 2) 5,24, 2) 5,64, 3) '

N fehlend)

DAS28 BSG < 2,6 . . . . ,

%, N fehlend) 3 (8,57%, 2) 22 (62,86%, 2) 27 (77,14%, 2) 21 (60,00%, 2) 23 (67,65%, 3)

,\D/I\ANS(ZSBDCF,\{AFi’n v | 316(088,159, | 171(069,103, | 157 (050,097, |182(100,098 |L78(0.84,10L, | _ g oy
: VIR, MaX, 1 5 55, °6) 4,23, 3) 3,17, 1) 4,78, 5) 4,33, 15) '

N fehlend)

DAS28 CRP < 2,3 . . . . .

(%. N fehlend) 5 (16,13%, 6) 28 (80,00%, 2) 32 (88,89%, 1) 27 (84,38%, 5) 29 (86,36%, 15)

ASAI\D/\/AI(SD Min Max. | 17:87 (888,590, [539(4,79,0,21, |439(358,004, |[6,76(7,46,0,07, |617(703016, |_qqp
» VIR, MaxX, 1 50,81, 6) 24,10, 3) 17,50, 1) 29,20, 6) 29,22, 16) '

N fehlend)

SDAI < 3,3 . . . . .

(%, N fehlend) 0 (0,00%, 6) 12 (35,29%, 3) 18 (50,00%, 1) 12 (38,71%, 6) 9 (42,86%, 16)
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5.2. Rheuma-VOR

Im Folgenden wird ein Uberblick tiber die Ergebnisse und strukturellen Anpassungen von
Rheuma-VOR in den vier Bundeslandern und Uber die drei Erkrankungsbilder gegeben. Im
Anschluss richtet sich der Fokus auf die RA in Rheinland-Pfalz. Zum Ende des Kapitels werden
in einem Exkurs die Substudien ,Rheuma-VOR-App“, ,Rheuma-Bustour und

» 1 elemedizinische Sprechstunde® beschrieben.

5.2.1 Strukturelle Anpassungen in Rheuma-VOR

Der Studienzeitraum von Rheuma-VOR lief nach dreieinhalb Jahren zum 31.12.2020 aus, und

auch der Forderzeitraum endete am 30.04.2021. In den 42 Rekrutierungsmonaten wurden

aufgrund des versorgungsformbasierten Ansatzes und der sich immer wieder andernden

Rahmenbedingungen auf den verschiedenen Ebenen Anpassungen vorgenommen. Diese

reichten von personellen Veranderungen, klinischen personellen Engpéassen uber die

Aufnahme der Charité-Universitatsmedizin Berlin in das Konsortium hin zu Anpassungen

aufgrund der Auswirkungen der globalen SARS-CoV-2-Pandemie.

Folgende strukturelle Veranderungen wurden in der Projektlaufzeit durchgefiihrt:

e Bilndelung der wissenschaftlichen Dokumentation
Urspringlich  war  angedacht, dass jedes Koordinationszentrum  die
Fragebogendokumentation und die Dateneingabe Ubernimmt. Die praktische
Umsetzung erforderte jedoch eine Bindelung der Datendokumentation auf zwei
Eingabezentren. Angegliedert an die Studienzentrale der Universitdtsmedizin Mainz
wurden die Fragebogen der Bundeslander Berlin, Rheinland-Pfalz und Saarland dort
dokumentiert. An der Medizinischen Hochschule Hannover (MHH) wurden die
Studienunterlagen des Bundeslandes Niedersachsen dokumentiert und vierteljahrlich
an die Studienzentrale nach Mainz Ubertragen. Die beiden Eingabezentren
Ubernahmen schlieBlich die Pseudonymisierung und die damit einhergehende
Patienten-ID-Vergabe.
e Veranderung von personellen Strukturen

Der Studienzeitraum von Rheuma-VOR war durch eine Vielzahl von Personalwechseln
auf den unterschiedlichsten Ebenen in allen teilnehmenden Bundesléandern gepragt.
Durch den Wechsel mehrerer Study Nurses und Rheumatologischer Fachassistenten
und in Kombination mit der Umwidmung der wissenschaftlichen Stelle an das CHERH
war es aul3erst herausfordernd, die Studie adaquat und simultan auf wissenschaftlicher
und dokumentarischer Ebene durchzufuhren.
Ebenso pragend war der Wechsel von Herrn Prof. Dr. med. Gunter ABmann vom
Universitatsklinikum des Saarlandes an die Muhlenkreiskliniken nach Minden. Die

kommissarische Leitung des Konsortialpartners wurde von Priv.-Doz. Dr. med. Niels
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Murawski tbernommen und durch die Konsortialfiihrung der Universitatsmedizin Mainz
bis zum Projektende unterstiitzt. Dr. Murawski verlieR ebenso zehn Monate vor
Projektende Rheuma-VOR. Bis zur Abgabe des Ergebnisberichts unterstiitzte er das
Projekt in seiner neuen Position als niedergelassener Rheumatologe im Saarland.
Einbindung der Charité-Universitatsmedizin Berlin

Aufgrund der vielversprechenden praliminaren Ergebnisse, dem bundesweiten
Interesse und der flexiblen Strukturen sowie der Reduktion der Meldung von
Verdachtsdiagnosen wegen der SARS-CoV-2-Pandemie wurde zum 1. Februar 2020
die Charité-Universitatsmedizin Berlin in das Rheuma-VOR-Netzwerk eingeschlossen
(300). Mit vier teilnehmenden Bundeslandern und ungefahr 14 Millionen erwachsenen
Einwohnern bildet Rheuma-VOR alle regionalen und geografischen Besonderheiten
ab und ist damit die grote Versorgungsforschungsstudie bis dato in Deutschland.
Einfuhrung der Sichtungssprechstunden

Im Laufe des Projekts wurde aufgrund der Vielzahl an Anmeldungen und personellen
Engpassen, aber auch um die Wartezeit zu verkirzen und die Zuweisungsqualitat
weiter zu steigern, flr alle rheinland-pfalzischen Patienten, deren Verdachtsdiagnose
das Koordinationszentrum bestatigte, eine 15-minutige rheumatologische
Sichtungssprechstunde im Rheumazentrum Bad Kreuznach angeboten (286, 288,
299, 302). Sie wurde als zusatzliche Stratifizierungsebene nach der Bewertung der
Anmeldungen durch das Koordinationszentrum eingefuhrt. Alle Patienten, deren
Screeningbogen positiv vom Facharzt fir Rheumatologie bewertet wurden, hatten die
Mdglichkeit innerhalb von zwei Wochen eine rheumatologische Ersteinschatzung ohne
Labor zu erhalten. Additiv wurden alle Patienten, die innerhalb von vier Wochen nicht
wohnortnah an einen Rheumatologen Uberwiesen werden konnten, ebenfalls zur
Sichtungssprechstunde einbestellt. Die Ergebnisse der angegliederten Studie werden
im nachfolgenden Kapitel beschrieben. In Abbildung 17 wird der Ablauf von Rheuma-

VOR einschlieB3lich der Sichtungssprechstunde dargestellt.
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ABLAUFPLAN FUR PATIENTEN

Sie haben den Verdacht NEU an einer Rheumatoiden

Arthritia (RA} / Psoriasisarthritis {Psd) /
Spondylarthritis {SpA) erkrankt zu sain

¥

Kontaktiaren Sie Ihren
Hausarzt / Intemisten / Orthopéiden / Dermatologen
Ausfillen des Screeningfragebogens
Eine schriftliche Einwilligung fir die schnelle
Terminvargabs ist notwendig
Zusatzlichs Informationan auf www.rheuma-vorde

Uberpritfung der Verdachtsdiagnosa
durch Koordinationsstelle
Erstverdacht nicht bestitigt Erstverdacht bestétigt
Uberprifung der Vierdachtsdiagnose durch sine
rheumatologische Sichtungssprechstunde
Erstvardacht nicht bastitigt Erstvardacht bastatigt

¥

Sie erhalten ainen Termin beim Rheaumatologen
Tarminvergabe wird angastrabt innarhalb von:

RA 4 Wochen / PsA 6-12 Wochen £ SpA 6-12 Wochan
{rheumatologische Basisdiagnostik)

[ 4 N

Friihe entzlindlich- Friihe entz(ndlich-
rheumatische Erkrankung? rheumnatische Erkrankung?
Verdacht nicht bestatigt Verdacht bestatigt

Weiterbehandlung durch Arzt, Kontinuieriche Bahandlung
Physio-, oder Sporttherapeut durch Rheumatologen

Abbildung 17: Rheuma-VOR-Ablauf aus der Patientenperspektive inklusive der rheinland-
pfalzischen Sichtungssprechstunde

Zur Sichtungssprechstunde in Rheinland-Pfalz wurde eine weitere Variante im Flachenland
Niedersachsen eingefuhrt. Einer Zwischenanalyse zufolge wies der Grol3raum Hannover keine
rheumatologische Unterversorgung aus. Zudem etablierten sich in diesem Bundesland bereits
Strukturen, diese zu kompensieren. Mittels einer pragmatischen Strukturanalyse wurde in
potenziell unterversorgten Gebieten in Kooperation mit dem Nordwestkrankenhaus in Sande
und in der m&i-Fachklinik Bad Pyrmont eine an die Bedlrfnisse des Landes angepasste
Sichtung eingefuhrt. In den Raumlichkeiten der Kooperationspartner fihrte der Rheumatologe
des Koordinationszentrums einmal pro Quartal einen Sichtungstag durch. Um eine optimale
Auslastung zu erreichen, wurden die Sichtungssprechstunden bei den Priméarversorgern in
den Regionen beworben. Ebenso wurde explizit bei den Primarversorgern um ein

rheumaspezifisches Labor gebeten. Eine Terminvergabe erfolgte im 30-Minuten-Abstand
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durch das Koordinationszentrum in Hannover, sodass ein Einschluss in Rheuma-VOR direkt
vollzogen werden konnte. Die Betreuung der Patienten gewahrleisteten die beiden
Kooperationspartner. Die in Kapitel 4.2.1 beschriebene Struktur blieb bestehen.

5.2.2 Rheuma-VOR-Ergebnisse: Gesamtibersicht

Im 42-monatigen Rekrutierungszeitraum wurden in den vier Koordinationszentren insgesamt
7049 Verdachtsdiagnosen bertcksichtigt. Die erfassten Diagnosen und die in der Studie
berlcksichtigten Falle setzten sich aus 157 abzuklarenden Fallen von den beiden Rheuma-
Bustouren, 219 durchgefiihrten Patientensichtungen und 6673 Fax- und App-Meldungen
zusammen.

Zusammengefasst wurden 6825 Verdachtsdiagnosen den vier bundeslandspezifischen
Koordinationszentren von 2340 Primarversorgern gemeldet. Zusatzlich detektierten die
niedergelassenen Rheumatologen 224 Diagnosen und flhrten diese dem Netzwerk zu. In den
rheumatologischen Sichtungssprechstunden im Nordwestkrankenhaus Sande und in der m&i-
Fachklinik Bad Pyrmont wurden 16 Diagnosen einer RA, PsA und axSpa gestellt. Im Ganzen
beteiligten sich 72 Rheumatologen an Rheuma-VOR. Durch die Rheuma-Bustouren konnten
33 Patienten mit einem der drei Erkrankungsbilder diagnostiziert und in der Studie
berlcksichtigt werden.

Die multidisziplinaren Teams der Koordinationszentren konnten nach der finalen Beurteilung
der Screeningmeldungen mit den in Kapitel 4.2.1 dargelegten Erhebungstools und Kriterien
bereits 1925 Verdachtsdiagnosen (28,2%) verwerfen. Letztlich wurden von den 4143
moglichen Facharztterminen zur finalen Abklarung einer rheumatischen Erkrankung 3857
Termine (93,1%) wahrgenommen. Insgesamt konnten 716 Patienten in der Auswertung uber
den Studienzeitraum und die Selektionsebenen nicht verfolgt werden, da es Probleme mit der
Weitervermittlung gab, die Person nicht erreichbar war oder der Patient die Weiterleitung nicht
erwlnschte. Ebenso hatten einige Patienten anderweitig einen arztlichen Termin auf3erhalb
des Netzwerks erhalten. Einige Personen erschienen nicht zum Abklarungstermin oder lehnten
nach erfolgter Diagnose die Studieneinwilligung ab. Weitere 92 Patienten erhielten einen
Abklarungstermin beim Rheumatologen auRerhalb des Studienzeitraums im Jahr 2021.

Bei 3857 untersuchten Patienten konnten insgesamt 1778 RA-, PsA- oder axSpA-Diagnosen
(46,1%) gestellt werden, von denen wiederum 1537 Personen den Fragebogen ausfillten.
Ab Oktober 2018 wurden in Rheinland-Pfalz insgesamt 1363 Patienten in der
Sichtungssprechstunde bei den Koordinationszentren innerhalb von zwei Wochen nach
Meldung fur 15 Minuten vorstellig. Bei 700 Patienten konnte die Verdachtsdiagnose entkraftet
werden. Die Kohorte der Sichtungssprechstunde stellt auch die Datenbasis fir die Rheuma-
VOR-App.
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Zusammen mit den 224 getatigten Erkrankungsmeldungen bei den Koordinationszentren
wurde bei 1537 von 7049 gemeldeten Patienten (21,8%) eine der drei rheumatischen
Erkrankungen diagnostiziert. Nach einem Jahr konnten bei 592 Personen vollstandige Follow-
up-Daten erhoben werden. Zu erwdhnen ist, dass 493 Patienten nach dem 01.01.2020 in
Rheuma-VOR eingeschlossen wurden. Somit war bei dieser Patientenkohorte aufgrund des
Studiendesigns kein Follow-up madglich.

Andert man die Perspektive, konnte man bei 2625 von 7049 Patienten (37,2%) bereits vor der
rheumatologischen Abklarung den Verdacht, an einem der drei Erkrankungsbilder zu leiden,
verwerfen. Einen Gesamtuberblick Uber die Triage bzw. Risikostratifizierung und die Rheuma-
VOR-Kohorte erméglicht das Flowchart in Abbildung 18.

FLOW-CHART
Teilnehmerselektion Rheuma-VOR

Rheuma-Bus Tour Rheuma-VOR Anmeldungen Rheuma-VOR Anmeldungen
2018 und 2019 (Fax) {App)
157 204
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218

" 4

" 4
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Termine Sichtungssprechstunde Rheumatologentermine
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Abbildung 18: Ubersicht (iber die Triage anhand der Stratifizierungsebenen tiber das gesamte
Rheuma-VOR Konsortium
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5.3 Rheuma-VOR-Ergebnisse: Rheumatoide Arthritis in Rheinland-Pfalz
Die Studienphase von Rheuma-VOR wéhrte vom 01.07.2017 bis zum 31.12.2020. Ein Grol3teil
der niedergelassenen internistischen Rheumatologen, die bereits an ADAPTHERA
teilnahmen, unterstitzten aktiv auch Rheuma-VOR. Erfreulicherweise nahmen auch
rheumatologische Spezialisten mit internistischem Hintergrund und Fachéarzte mit
orthopadischer Ausrichtung und zuséatzlicher rheumatologischer Weiterqualifizierung an
Rheuma-VOR teil. Aufgrund des offenen Netzwerkcharakters und der standardisierten
Integration neuer teilnehmender Praxen konnten diese jederzeit Rheuma-VOR beitreten. Die
letzte Aufnahme einer rheumatologischen Praxis in Rheinland-Pfalz erfolgte im August 2020.
Neben dem Rheumazentrum in Bad Kreuznach und dem Schwerpunkt Rheumatologie und
klinische Immunologie der Universitatsmedizin Mainz nahmen 14 weitere rheumatologische
Einrichtungen am Versorgungsnetzwerk teil, wovon 9 aktiv partizipierten (Abbildung 19). Als
Teilnehmer wurde auch die an den rheumatologischen Videosprechstunden beteiligte
allgemeinmedizinische Praxis im Westerwald gefuhrt.
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Abbildung 19: Uberblick tber die an Rheuma-VOR in Rheinland-Pfalz teilnehmenden
Rheumatologen
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5.3.1 Triage

Die vorherigen beiden Abschnitte 5.2.1 und 5.2.2 ermdglichten einen Uberblick tber die
strukturellen Anpassungen und gaben einen Abriss Uber die Risikostratifizierungsstrukturen
unabhangig vom Erkrankungsbild, dem Bundesland und den Wartezeiten. In diesem und den
folgenden Abschnitten wird der Fokus auf die Rheumatoide Arthritis in Rheinland-Pfalz
gerichtet. Bezogen auf das Erkrankungsbild wurden innerhalb des 42-monatigen
Studienzeitraums insgesamt 401 RA-Diagnosen gestellt. Die rheinland-pféalzischen
Koordinationszentren registrierten 1959 RA-Verdachtsdiagnosen. Per Fax und per App
wurden 1932 Anmeldungen erfasst. Zusatzlich wurden 27 Verdachtsdiagnosen im Zuge der
beiden Rheuma-Bustouren gestellt (siehe Kapitel 5.3.8.2). Innerhalb der 401 Einschliisse
erfolgten 38 Eigeneinschlisse durch die Rheumatologen und 8 Eigeneinschlisse wéahrend
eines stationdren Aufenthalts im Rheumazentrum Rheinland-Pfalz. Zuséatzlich wurden 21
Patienten mit einer RA diagnostiziert, die zunachst mit dem Verdacht auf eine PsA oder axSpA
angemeldet waren. Innerhalb des Diagnose- und Triageprozesses konnten 1905 Fax- und
App-Anmeldungen  berlicksichtigt  werden. Das  multidisziplindre @ Team  des
Koordinationszentrums verwarf davon 470 Verdachtsdiagnosen (24,6%). Somit erflllten
75,4% der Patienten die formalen Klassifikationskriterien. Bei weiteren 436 Patienten (22,9%
bzw. 30,4%) konnte die Diagnose wahrend der 15-minitigen Sichtungssprechstunde negiert
werden (siehe Abbildung 21). Dies bedeutet, dass 906 Verdachtsdiagnosen (47,6%) noch vor
der rheumatologischen Konsultation verworfen werden konnten. Insgesamt wurden 933
Rheumatologentermine vergeben. Ein Patient wurde ins Saarland tiberwiesen und nicht weiter
bertcksichtigt. Innerhalb der 802 wahrgenommenen Patiententermine konnten 370 Diagnosen
(46,1%) bestatigt werden. Im Ganzen lehnten 36 Patienten die Studienteilnahme ab.
Berlcksichtigt man zusétzlich die 54 stationdren bzw. direkten rheumatologischen
Einschlisse, von denen sich 46 RA-Félle bestétigt haben, sowie die 21 frihen RA-Diagnosen,
die sich aus einer PsA- und axSpa-Diagnose ergaben, manifestierte sich eine aktive
Studienkohorte von 401 Patienten. In Abbildung 20 und 21 wird eine Ubersicht Uber den
gesamten Selektionsprozess und die Triageebenen der 1959 Anmeldungen bis zur
Studienpopulation von 401 Patienten inklusive der Substudien, Kurzsichtung, Nachverfolgung

und App-Validierung geboten.
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Abbildung  20: Ubersicht Uber die verschiedenen Selektionsebenen  und
Stratifizierungsansatze innerhalb von Rheuma-VOR in Rheinland-Pfalz mit Blick auf das
Erkrankungsbild der Rheumatoiden Arthritis
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Abbildung 21: Ubersicht tber die Triage anhand der Stratifizierungsebenen innerhalb von

Rheuma-VOR in Rheinland-Pfalz mit Blick auf das Erkrankungsbild der Rheumatoiden Arthritis

Nach einem Jahr konnten 206 vollstandige Datensatze ins Follow-up Gbernommen werden.
Zu beriucksichtigen ist, dass alle Patienten, die nach dem 01.01.2020 in die Studien
eingeschlossen wurden, aufgrund des Endes der Datenerhebung am 31.12.2020 kein Follow-

up erhalten konnten. Dies traf auf 121 Patienten zu.

5.3.1.1 Die 15-minutige Sichtungssprechstunde in Rheinland-Pfalz

Insgesamt wurden in Rheuma-VOR bis zum Studienende 7049 Faxanmeldungen von den
multidisziplindren Teams der Koordinationszentren gesichtet. Auf Rheinland-Pfalz, dem
Bundesland, in dem die Sichtungssprechstunde strukturiert implementiert wurde, entfielen
insgesamt 3093 Faxeingange. Davon wurden 2502 Faxeingange im Zeitraum ab Einfihrung
der Sprechstunde registriert.

Bis zum Studienende wurden 1363 Patienten, bei denen der Verdacht auf eine der drei
Zielerkrankungen bestand, innerhalb von zwei Wochen nach Anmeldung internistisch-
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rheumatologisch ohne weiterfiihrende Diagnostik untersucht. Im Median betrug die Wartezeit
12 Tage und im Mittel 15,72 + 13,09 (siehe Tabelle 23). Insgesamt entfielen 828 Anmeldungen
auf die RA und 436 Verdachtsdiagnosen (52,7%) wurden in der Sichtungssprechstunde
verworfen. Die folgende Auswertung bericksichtigt die Phasen von der gemeldeten
Verdachtsdiagnose zur Diagnose nach der Sprechstunde bis hin zur finalen Diagnose. Dabei
stehen die drei bekannten Erkrankungsbilder im Blickpunkt.

Bei 663 Patienten wurde der Verdacht aufrechterhalten und die Betroffenen vom
Koordinationszentrum entsprechend weitervermittelt. Der Facharzt fur Rheumatologie
entkraftete bei 700 Patienten nach 15-minttiger Untersuchung ohne Labor den Verdacht, an
einer Erkrankung zu leiden. Fir die telefonische Nachverfolgung kamen 532 Personen infrage,
um eine mogliche falsch-negative Diagnose zu prifen.

Die Differenz von 168 Patienten ergab sich aus eindeutigen Verwerfungen der
Verdachtsdiagnosen aufgrund des Vorliegens einer Arthrose, eines orthopadischen oder
anderen rheumatischen Erkrankungsbilds, einer bereits bestehenden rheumatischen
Diagnose, des Widerrufs einer weiteren Teilnahme an Rheuma-VOR, des Unterschreitens des
dreimonatigen Zeitabstands oder aufgrund der Empfehlung eines stationaren Aufenthalts zur
finalen rheumatologischen Abklarung. Nach dreimaligem Versuch mit einem zeitlichen
Abstand von mindestens drei Monaten nach der Sichtungssprechstunde wurden 445
Personen kontaktiert und nach dem Erkrankungsstatus gefragt. Insgesamt 30 Patienten gaben
an, dass bei ihnen seit der Sichtungssprechstunde eine RA, eine PsA oder eine axSpA
diagnostiziert wurde. Dies entspricht einem Anteil von knapp 7%. Extrapoliert auf die 532
verworfenen Verdachtsdiagnosen waren 36 Patienten, bei denen eine der drei
Zielerkrankungen vorlag, nicht rheumatologisch gesehen worden. Bezieht man den Anteil auf
alle theoretisch nachvollziehbaren Patienten (663 + 532), entspricht dies einer Quote von 3%.
Dem gegenlber steht eine kapazitive Entlastung von 51,4%. Diese Patienten wéaren ohne
Sichtungssprechstunde in einem vollstandigen Abklarungstermin gesehen worden.

Bei 43 Patienten wurde eine andere rheumatische Erkrankung diagnostiziert. Am
Rheumazentrum Rheinland-Pfalz wurden 34 Personen rheumatologisch angebunden. Die

folgende Abbildung 22 bildet die Selektionsstufen der Sichtungssprechstunde ab.
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Abbildung 22: Flowchart der Selektionsstufen der Sichtungssprechstunden

Zusatzlich wurde die Bestimmung der Sensitivitat und Spezifitdt anhand einer bestmdglich
gematchten Kohorte der Sichtungssprechstunde und der finalen rheumatologischen
Einschéatzung durchgefiihrt. Die Basis der Matchingkohorte bildeten die Patienten, deren
Diagnose im Zuge der Sichtungssprechstunde verworfen und aus dem Patientenkollektiv,
dessen Verdachtsdiagnose bestatigt wurde. Im Kollektiv der bestatigten Diagnosen befanden
sich auch alle diagnostizierten Patienten. Zuséatzlich gab es in der Gruppe Personen, die in der
Sichtungssprechstunde positiv  diagnostiziert wurden, jedoch keinen Termin beim
Rheumatologen wahrgenommen hatten oder keine Rickmeldung vom Rheumatologen
aufgrund einer fehlenden Einwilligung erfolgte. Weiteren 16 Patienten mit einer anderen
rheumatischen Erkrankung wurde eine stationdare Aufnahme empfohlen. Entscheidend ist die
Anzahl der nach dreimaligem Kontaktaufnahmeversuch erreichten Patienten, die im Verhaltnis
der positiven Diagnosen in den Sprechstunden und der Subgruppen anteilig bertcksichtigt
wurden.

Final wurden 950 Personen in die Analyse der Sensitivitat und Spezifitat einbezogen. Tabelle
20 stellt die Zusammensetzung der positiven und negativen Diagnosen in der

Sichtungssprechstunde und der finalen rheumatologischen Diagnose dar.
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Tabelle 20: Ubersicht tiber die Diagnoseergebnisse der Sichtungssprechstunde

Rheumatologe JA | Rheumatologe NEIN
Sichtungssprechstunde JA 214 316
Sichtungssprechstunde NEIN | 30 390

Die Spezifitdt lag bei 55% und die Sensitivitat bei 88%. Der positive pradiktive Wert lag bei
40%, wahrend eine falsch negative Pradiktion von 7% ermittelt wurde.

5.3.2 Zuweiserstrukturen

Im Studienzeitraum wurden 1959 Verdachtsfalle einer friihen RA erfasst, wovon 46 von den
niedergelassenen Rheumatologen erstdiagnostiziert und retrospektiv eingeschlossen wurden.
Zusatzlich stellte sich bei 21 PsA- und axSpA-Verdachtsdiagnosen eine RA als
Erkrankungsbild heraus. Fir alle 1905 Verdachtsanmeldungen konnten die Zuweiser
rickverfolgt werden.

Wie erwartet, stammten die meisten Anmeldungen von Allgemeinmedizinern. Durch sie
wurden 1165 Verdachtsdiagnosen gemeldet, wovon 872 Patienten die Zuweisungskriterien
erfillten. Hinzu kamen 186 bestatigte Diagnosen. Die Zuweisungsquote der Hausarzte, die als
rheumatologisch abklarungsbedurftig eingeschatzt wurde, lag bei 74,8%. Durch die Internisten
wurden 439 Verdachtsfalle zur Prufung eingereicht. Die Zuweisungskriterien erfillten 340
Anmeldungen bei 100 bestatigten Diagnosen. Durch sie wurde der hdchste Anteil an positiven
Verdachtsfallen (77,4%) gemeldet.

Die Gruppe der Orthopaden hatte 242 Abklarungen angefragt, wovon 174 (71,9%) die
Klassifikationskriterien erflllten. Insgesamt wurden 39 RA-Félle diagnostiziert. Vonseiten der
Dermatologen, die vorwiegend im Zuge der PsA-Verdachtsdiagnostik aktiv waren, wurden 18
RA-Verdachtsfalle gemeldet. Von den 13 zutreffenden Verdachtsdiagnosen (72,2%) bestatigte
sich kein Verdachtsfall. Simultan verhielt es sich mit anderen Fachérzten wie den Neurologen,
Anasthesisten oder Geriatern. Durch sie wurden 14 Verdachtsdiagnosen gestellt, von denen
9 (64,3%) die Klassifikationskriterien erflillten. Keiner der durch die Rheumatologen
untersuchten Verdachtsfalle wurde bestatigt. Wahrend der beiden Rheuma-Bustouren wurden
vom multidisziplinaren rheumatologischen Team 27 RA-Verdachtsdiagnosen gestellt. Die
Zuweisungskriterien galten als faktisch erfillt. Davon bestatigten sich nach finaler Abklarung
neun Falle. Die Zuweisungsqualitat der einzelnen Facharztrichtungen unterschied sich
statistisch signifikant (p < 0,01) (siehe Tabelle 21). Zu bertcksichtigen ist die geringe Fallzahl

bei den Dermatologen, dem Team der Rheuma-Bustour und der Facharztgruppe ,Andere®.
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Tabelle 21: Erweiterte Ubersicht (ber die Zuweisungs- und Einschlussquoten der

Primarversorger in Rheuma-VOR

Zuweiser Zuweisungs- | Zuweisungs- | Anzahl RA- | Ge- Chi-2
kriterien kriterien Diagnosen samt | (zwei-
nicht erfiillt erfullt bei RA- seitig)

Anmeldungen

Allgemeinmediziner | 293 (25,2%) 872 (74,8%) 186 1165

Internist 99 (22,6%) 340 (77,4%) 100 439

Orthopade 68 (28,1%) 174 (71,9%) 39 242 p <0,01*

Dermatologe 5 (27,8%) 13 (72,2%) 0 18

Andere 5 (35,7%) 9 (64,3%) 0 14

Rheuma-Bustour 0 27 (100%) 9 27

Gesamt 470 1435 334 1905

* signifikant bei p < 0,05

Betrachtet man die Anzahl an Diagnosen genauer und differenziert diese zwischen den
Zuweisern, zeigt sich vorwiegend eine erhdohte Anzahl an Diagnoseanderungen auf Ebene der
Allgemeinmediziner. Insgesamt wurden zehn PsA- bzw. vier axSpA-Verdachtsdiagnosen von
Allgemeinmedizinern gemeldet, die sich als RA herausstellten. Ebenso wurden 26 RA-
Anmeldungen getatigt, die sich schlieBlich als PsA (21) und als axSpA (5) erwiesen.
Grundsatzlich unterstreichen die hohen Zuweisungs- und Diagnosezahlen der
allgemeinmedizinischen Priméarversorger deren Schlisselrolle. Zudem belegen die
Anderungen der Diagnose die Komplexitat und die Uberlappungen einiger rheumatischer
Erkrankungen, primar im Frihstadium.

Schaut man sich die Verdachtsdiagnosen aller anderen nicht rheumatologischen
Facharztgruppen an, stellten sich nur vier PsA-Anmeldungen und eine axSpA-Anmeldung als
RA heraus. Insgesamt wurden neun RA-Anmeldungen durch den Rheumatologen als PsA und
drei Anmeldungen als axSpA diagnostiziert.

Auch in der Gruppe der Rheumatologen und der Rheuma-Bustour wurden einzelne
Diagnosestellungen angepasst. Eine axSpA-Diagnose stellte sich als RA heraus. Hierbei ist
zu bertcksichtigen, dass die axSpA-Diagnose in Verbindung mit der Rheuma-Bustour eine
Verdachtsdiagnose auf Basis des Screenings im Bus war. Beim spateren Abklarungstermin
wurde eine RA diagnostiziert, wahrend die andere axSpA-Diagnose im Zuge der Therapie
abgeédndert wurde. Zudem wurden acht RA-Diagnosen in finf PSA- und drei axSpA-Diagnosen

korrigiert (siehe Tabelle 22).
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Tabelle 22: Erweiterte Ubersicht Uiber die bestatigten Diagnosen, differenziert nach Zuweiser

und Erkrankungsbild

Zuweiser Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl
RA- PsA- axSpA- RA- RA-
Anmel- Anmel- Anmel- Anmel- Anmel-
dungen dungen dungen und | dungen und | dungen
und RA- und RA- RA- PsA- und
Diagnosen | Diagnosen | Diagnosen Diagnosen axSpA-
Diagnosen
Allgemein- 186 10 4 21 5
mediziner
Internist 100 1 1 4 2
Orthopade 39 1 0 5 1
Dermatologe 0 1 0 0 0
Andere 0 1 0 0 0
Rheumatologe | 46 0 1 5 3
Rheuma- 9 0 1 0 0
Bustour
Gesamt 401 46

5.3.3 Demografische Basischarakteristika der Rheuma-VOR-Rheumatoide Arthritis-
Rheinland-Pfalz-Kohorte

Die Datenerhebung von Rheuma-VOR endete zum 31.12.2020 nach dreieinhalb
Rekrutierungsjahren mit dem Ziel einen Langsschnitt von einem Jahr zu erhalten. Die Termine
wurden gemal den Leitlinien quartalsweise durchgefiihrt, jedoch fand die Datenerhebung
lediglich bei der Diagnose und nach einem Jahr statt. Die Visite 2 wurde mit einer Abweichung
von sechs Wochen vor und drei Monaten nach dem geplanten Jahres-Follow-up terminiert.
Bei Einschluss waren 239 Teilnehmer weiblich (60,5%) und 162 méannlich (39,5%). Im Mittel
lag das Alter der Patienten bei 60,49 + 13,96 Jahren. Die Altersspanne reichte von 19 bis zu
87 Jahren. Die Studienteilnehmer hatten durchschnittlich leichtes Ubergewicht mit einem BMI
von 27,95 £ 5,26. Der geringste BMI lag bei stark untergewichtigen 14,5, wahrend der héchste
BMI bei sehr stark adipésen 55,25 zu verorten war. Insgesamt gaben 110 Personen (27,4%)
an, dass sie rauchen. Des Weiteren lagen je Patient im Mittel weitere 2,38 + 2,73
Erkrankungen wie beispielsweise Ubergewicht, Depression, Diabetes Mellitus, chronische
Atemwegs- bzw. Lungenerkrankungen, Herzerkrankungen, Hypertonie, periphere arterielle
Verschlusskrankheiten, chronische bzw. chronische

Magen- Darmerkrankungen,
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Nierenerkrankungen, aber auch rheumanahe Komorbiditdten wie Psoriasis, degenerative
Gelenkerkrankungen, Osteoporose und degenerative Wirbelsaulenerkrankungen respektive
Bandscheibenvorfall vor. Die Studienteilnehmer stammten vorwiegend aus dem landlichen
Raum (siehe Tabelle 23).

Bei Betrachtung der Wohnsituation lebten bei der RA-Diagnose 255 Personen (63,6%) mit
dem Partner zusammen und 90 Personen (22,4%) allein, unabhdngig davon, dass 100
Personen (24,9%) angaben, dass mindestens ein Kind bei ihnen im Haushalt lebt. Mit anderen
Personen wie in einer Wohngemeinschaft lebten 24 Patienten (6%). Kein einziger Patient gab
an, in einer betreuten Wohneinrichtung zu leben. Ein Jahr nach der Diagnose gaben 135
Erkrankte (65,9%) an, mit dem Partner zusammenzuleben, wahrend ein leichter Riickgang mit
42 Personen (20,5%) bei den Alleinlebenden zu verzeichnen war. Weitere 135 Betroffene
(65,9%) lebten noch mit einem Kind im gleichen Haushalt. Bei der Visite 2 gaben zwolf
Personen (5,9%) an, mit anderen Personen zusammenzuleben. Eine Person (0,5%) lebte
nach eigenen Angaben in einer betreuten Einrichtung.

Bei Studieneinschluss waren 167 Patienten (41,6%) krankheits- oder altersbedingt berentet.
Ein Jahr spater lag der Anteil bei 49,5% (N = 83). Einen positiven RF wiesen 176 Patienten
(43,9%) auf. Bei 171 Betroffenen (42,6%) wies das Labor ACPA nach (siehe Tabelle 23).

Tabelle 23: Baseline-Charakteristika der Rheuma-VOR-Kohorte

Rheuma-VOR Visite 1

Rheuma-VOR Visite 2

Gesamt
Weiblich (%, N fehlend)

Alter MW (SD, Min, Max,
N fehlend)

BMI MW (SD, Min, Max, N fehlend)

Raucher (%, N fehlend)

Anzahl Komorbiditaten
MW (SD, Min, Max, N fehlend)

WohnortgroRRe: > 1 Mio. (%,
N fehlend)

Wohnortgrof3e: > 100 000 (%,
N fehlend)

Wohnortgrof3e: > 20 000 (%,
N fehlend)

401
239 (60,5%, 6)

60,49 (13,96, 19, 87, 0)

27,95 (5,26, 14,5, 55,25,
13)

110 (27,4%, 0)

2,38 (2,73, 0, 15, 0)

13 (3,4%, 18)

33 (8,6%, 18)

61 (15,9%, 18)
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206
122 (59,8%, 2)

59,15 (13,31, 20, 87, 0)

28,33 (5,17, 19,05, 45,31,
3)

49 (23,9%, 1)

3,63 (3,01, 0, 19, 0)

8 (4,0%, 5)

15 (7,5%, 5)

39 (19,4%, 5)



Rheuma-VOR Visite 1

Rheuma-VOR Visite 2

Wohnortgrof3e: > 5000 (%,
N fehlend)

Wohnortgrof3e: < 5000 (%,
N fehlend)

Wohnsituation: Allein (%,
N fehlend)

Wohnsituation: Heim (%,
N fehlend)

Wohnsituation: Kind (%, N fehlend)

Wohnsituation: Partner (%,
N fehlend)

Wohnsituation: andere Person (%,
N fehlend)

Rente (%, N fehlend)

Beschwerdedauer (in Jahren)

Md (Min, 1.Quartil, 3.Quartil, Max,
N fehlend)

MW (SD)

Beschwerdedauer Cut-off max 1
Jahr
(%, N fehlend)

Beschwerdedauer Cut-off max 3
Monate
(%, N fehlend)

Beschwerdedauer Cut-off max 6
Wochen
(%, N fehlend)

Fax zum Rheumatologen (in
Tagen)

Md (Min, 1.Quartil, 3.Quartil, Max,
N fehlend)

MW (SD)

Fax zum Rheumatologen bei
Studienteilnahme (in Tagen)

Md (Min, 1.Quartil, 3.Quartil, Max,
N fehlend)

MW (SD)

Zeit bis Sichtungssprechstunde (in
Tagen)

Md (Min, 1.Quartil, 3.Quartil, Max,
N fehlend)

MW (SD)

77 (20,1%, 18)

199 (52%, 18)

90 (22,4%, 0)

0 (0%, 0)
100 (24,9%, 0)

255 (63,6%, 0)

24 (6%, 0)

167 (41,6%, 0)

0,42 (0, 0,17, 0,83, 35, 9)
1,31 (3,58)

313 (79,8%, 9)

148 (37,8%, 9)

39 (9,9%, 9)

31 (0, 14, 51, 273, 0)
37,78 (33,60)

20 (0, 0,5, 39,5, 273, 0)
26,99 (29,58)

12 (0, 7, 19,25, 63, 263)
15,72 (13,09)
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37 (18,4%, 5)

102 (50,7%, 5)

42 (20,5%, 1)

1 (0,5%, 1)
53 (25.9%, 1)

135 (65,9%, 1)

12 (5,9%, 1)

83 (40,5%, 1)



Rheuma-VOR Visite 1 Rheuma-VOR Visite 2

Entfernung zum Rh. (in km)
Md (Min, 1.Quartil, 3.Quartil, Max,
N fehlend) 35 (1, 15, 60, 250, 0)

MW (SD) 43,38 (36,20)

Anzahl RF+
(%, N fehlend) 176 (43,9%, 0)
Anzahl ACPA+

(%, N fehlend) 171 (42,6%, 0)

5.3.4 Geografie

Zur besseren Visualisierung des Zuweisungsradius wurde ein 5-, 15- und 25-km-Radius in
Kreisform um die an Rheuma-VOR teilnehmenden Praxen gezogen. Abbildung 23 legt die
Schnittmengen der Einzugsgebiete dar. Vor allem in der Eifel zeigten sich keinerlei
Schnittmengen innerhalb des 25-km-Radius. Im Westerwald ist eine Flachendeckung nur
aufgrund der telemedizinischen Projektpraxis moglich, wobei zu bertcksichtigen ist, dass die
rheumatologische Praxis in Koblenz nicht aktiv an Rheuma-VOR teilnahm. Erfreulich war die
Beteiligung einer internistisch-rheumatologischen Praxis in den Auslaufern der Eifel nahe der
luxemburgisch-belgischen Grenzregion. Die im August 2020 im Bereich der Mittelmosel
aufgenommene rheumatologische Praxis brachte aufgrund der Laufzeitlimitation von Rheuma-
VOR nicht die erhoffte Entlastung. Diese Praxis erhielt keine Zuweisungen zur Abklarung einer
RA, sondern ausschliel3lich Verdachtsfélle einer PsSA und axSpA, wovon sich eine PsA als RA

herauskristallisierte.
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Abbildung 23: An Rheuma-VOR teilnehmende Rheumatologen inklusive Radien mit 5, 15 und
25 km

Sieht man sich die Regionen auf Basis der zur Verfliigung stehenden Postleitzahlen an, ist zu
bemerken, dass aus dem gesamten Rheinland-Pfalz Zuweisungen fir das Erkrankungsbild
der RA erfolgten. Fir die Visualisierung wurden alle Zuweisungen der RA unabhangig des
zuweisenden Arztes anhand des fiinfstelligen Postleitzahlengebiets zusammengefasst und
aufsummiert. Eine deutlich héhere Zuweisungsdichte wiirde unter Bertcksichtigung der PsA-
und axSpA-Zuweisungen bestehen (nicht dargestellt).

Aus den umliegenden Bundesléandern Baden-Wirttemberg, Hessen, Nordrhein-Westfalen und
Saarland kamen 26 der 1959 gemeldeten Verdachtsfalle.

Bei den Zuweisungen waren regionale Unterschiede erkennbar. Eine recht hohe Anzahl an
Rheumatologen besteht entlang des Rheins. Dort gab es deutlich hthere Zuweisungszahlen.
Die geringste Anzahl bzw. die geringste Dichte bei den Zuweisern zeigte sich in den Regionen
Eifel, Hunsrick und Westerwald. Zuséatzlich zeigten vorrangig die sidlicheren Regionen von
Rheinland-Pfalz wie Rheinhessen, die Pfalz und aufgrund des Rheumazentrums in Bad
Kreuznach die Naheregion eine deutlich hoéhere Zuweisungsdichte und Anzahl an
Verdachtszuweisungen. Zu begriinden ist dies mit den urbanen Einzugsgebieten wie Bad
Kreuznach, Kaiserslautern, Landau, Ludwigshafen, Mainz und Trier, in denen auch die

teiinehmenden rheumatologischen Einrichtungen anséassig sind. Eine Visualisierung
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ermdglicht Abbildung 24 anhand der mittels Postleitzahlen erfassten rheumatologischen
Spezialisten und Primarversorger. Uberdies lasst sich die flachendeckende Teilnahme als
Zielkriterium von Rheuma-VOR darstellen. Es kann durchaus von einer landesweiten und
flachendeckenden Partizipation der Primarversorger ausgegangen werden. Lediglich die
Region Eifel stellt hier eine Ausnahme dar. Das Koordinationszentrum in Bad Kreuznach
verzeichnete Verdachtszuweisungen von 680 verschiedenen Primarversorgern aus 314
Postleitzahlgebieten. Von jedem Priméarversorger wurden im Mittel 2,88 Zuweisungen an das
Koordinationszentrum gesendet.

Auf Seiten der Primarversorger konnten alle fUnfstelligen Postleitzahlen den gemeldeten
Verdachtsdiagnosen zugeordnet werden. Innerhalb von Rheuma-VOR legten 17
Primarversorger zwischen 25 und 78 Verdachtsdiagnosen zur Prufung vor. Die maximale
Anzahl an gemeldeten RA-Verdachtsdiagnosen lasst sich durch die stationédren Einschliisse
und zwei beteiligte Rheumatologen im selben Postleitzahlgebiet begrinden. Fir eine gezielte
Verdachtszuweisung spricht, dass aus 94 Postleitzahlgebieten (29,9%) eine und aus weiteren
83 (26,4%) zwei bzw. drei Abklarungsanfragen im Koordinationszentrum eingegangen sind.
Im Mittel wurden je Postleitzahlgebiet 6,2 + 10,26 Verdachtseinschatzungen angefragt. Fir die
Zielerreichung der landlichen Durchdringung des Projekts spricht ebenfalls, wie Tabelle 23 zu
entnehmen ist, dass auf Basis der gestellten Diagnosen lUber 70% der Patienten in Stadten
mit weniger als 20 000 Einwohnern leben. Uber 50% der Patienten wohnen sogar in
Gemeinden mit weniger als 5000 Einwohnern.

Bei Betrachtung der rheumatologischen Spezialisten zeigen sich ebenfalls grol3e
Unterschiede. Wahrend einige niedergelassene Rheumatologen an ADAPTHERA aktiv
teilnahmen, reduzierte sich ihre Zahl bei Rheuma-VOR drastisch. Dies wurde grof3tenteils mit
der zunehmenden patientenbezogenen Auslastung und den damit einhergehenden
mangelnden zeitlichen und personellen Ressourcen begriindet. Bis auf die internistisch-
rheumatologische Praxis in Koblenz konnten alle Standorte kompensiert werden.

Es ist jedoch nicht von der Hand zu weisen, dass vor allem das Rheumazentrum Rheinland-
Pfalz in Bad Kreuznach und die Universititsmedizin Mainz die hochste Anzahl an
Verdachtsdiagnosen abgeklart haben. Diese beiden Zentrumsambulanzen wurden von
weiteren neun aktiven Rheumatologen unterstitzt. Finf Zentren nahmen nur sporadisch an
der Ubergangszeit von ADAPTHERA zu Rheuma-VOR teil und erklarten aufgrund der bereits
dargelegten Grinde ihre Passivitat bzw. selektive und anfragebasierte Partizipation.
Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass alle 856 rheumatologischen Abklarungen

nachverfolgt werden konnten.
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Abbildung 24: Geografische Verortung und Anzahl der Zuweisungen durch den
Priméarversorger und der wahrgenommenen rheumatologischen Patiententermine in Rheuma-
VOR

Richtet man im nachsten Schritt den Fokus auf die geografische Nédhe der zuweisenden
Primarversorger zu den Rheumatologen, ergibt sich eine mediane Entfernung von 35 km und
eine durchschnittliche Entfernung von 43,38 km. Die geringste Entfernung betrug 1 km,
wahrend die groRte Entfernung mit 250 km angegeben wurde (siehe Tabelle 23). Unterteilt
man die Kohorte anhand des Medians der Entfernung zum Rheumatologen, zeigte weder die
Wartezeit auf den Termin (Md 20,50/20,00, MWU: z = -0,399, p = 0,690) noch die
Beschwerdedauer (Md 0,33/0,42, MWU: z = -1,000, p = 0,317) signifikante Unterschiede.
Uberdies waren ebenfalls keine Gruppenunterschiede auf Basis der rheumatologischen
Distanz beim Funktionsstatus (Md 78,00/78,00, MWU: z = -0,646, p = 0,518) oder der
Krankheitsaktivitat ersichtlich (DAS28 BSG: MW 4,56 + 1,34/4,64 + 1,42, 1(382) = 0,544, p =
0,587, DAS28 CRP: MW 4,43 + 1,47/4,34 + 1,41, t(394) = -0,57, p = 0,568, SDAI: Md
23,78/22,16, MWU: z =-0,743, p = 0,458), wobei der RADAI die Signifikanz nur knapp verfehlte
(Md 4,29/4,82, MWU: z = -1,952, p = 0,051).
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Abbildung 25: Zuweisungswege der Primarversorger zu den Rheumatologen in Rheuma-VOR

Wie bereits bei ADAPTHERA gelang es auch bei Rheuma-VOR auf Basis der
Postleitzahlgebiete, die Patienten zeit- und wohnortnah in eine dauerhafte rheumatologische
Betreuung einzubinden (siehe Abbildung 25).

Einzig das Rheumazentrum Rheinland-Pfalz und die Universitadtsmedizin Mainz wiesen einen
landesweiten Einzugsbereich auf, welcher in Abbildung 26 separat dargestellt ist. Die
Ambulanzen der Universitatsmedizin Mainz (N = 239, 27,9%) und des Rheumazentrums
Rheinland-Pfalz (N = 380, 44,4%) priuften insgesamt 619 Verdachtsdiagnosen (72,3%).
Letztlich wurden nur 237 Verdachtsdiagnosen (27,7%) von niedergelassenen Rheumatologen
abgeklart und dokumentiert. Diese geringe Quote ist generell auf mangelnde

rheumatologische Ressourcen in Rheinland-Pfalz zurtickzufiihren.
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Abbildung 26: Zuweisungswege der Primarversorger zum Rheumazentrum Rheinland-Pfalz

und zur Universitatsmedizin Mainz in Rheuma-VOR

5.3.5 Wartezeiten und Beschwerdedauer

Bei genauer Betrachtung der Wartezeiten galt es, zwischen der zum Oktober 2018
eingefiihrten  15-minitigen  Sichtungssprechstunde und der Wartezeit bis zur
rheumatologischen  Abklarung zu  differenzieren. Vom  Faxeingang bis  zur
Sichtungssprechstunde im Koordinationszentrum Bad Kreuznach warteten die Patienten
durchschnittlich 15,72 + 13,09 Tage.

Der Median lag bei 12 Tagen (1./3. Quartil: 7/19,25 Tage). Die kiirzeste Wartezeit betrug
aufgrund der Spontanitat eines Patienten 0 Tage, wahrend die maximale Wartedauer bei 63
Tagen lag. Diese grindete auf Terminabsagen vonseiten der Patienten und des
Rheumazentrums Rheinland-Pfalz. Bei 263 in die Studie eingeschlossenen Patienten fand
keine Sichtungssprechstunde statt (siehe Tabelle 23).

Im Median betrug die Zeit von der Anmeldung bis zur Bestéatigung oder dem Verwerfen der
rheumatischen Verdachtsdiagnose 31 Tage. Das erste Quartil lag bei 14 und das dritte Quartil
bei 51. Die Wartezeit Uber alle wahrgenommenen verdachtsklarenden Termine hinweg betrug
im Durchschnitt 37,78 + 33,60 Tage.

Bei den in der Studie eingeschlossenen Probanden lag die mediane Zeit von der Anmeldung
bis zur Diagnose bei 20 Tagen mit einer IQR von 0,5 (1. Quartil) bis 39,5 (3. Quartil). Im Mittel
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warteten die Patienten bis zur Bestéatigung der Verdachtsdiagnose 26,99 + 29,58 Tage. Die
kurzeste Wartezeit lag aufgrund direkter Einschlisse durch den Rheumatologen bei null
Tagen, wahrend die maximale Wartezeit 273 Tage betrug. Dies ist durch mehrfache
Terminabsagen, temporare Nichterreichbarkeit und aus Anlass einer akuten anderen
Erkrankung zu begriinden (siehe Tabelle 23). Die hohe Differenz bei den Wartezeiten ist mit
den von den Rheumatologen direkt vorgenommenen 46 Eigeneinschlissen zu begrinden.
Mannliche Studienteilnehmer warteten im Median 24 Tage auf den Rheumatologentermin,
wahrend weibliche Teilnehmer im Median 18 Tage warteten. Dieser Unterschied zeigte jedoch
keine statistische Signifikanz (MWU: z = -1,150, p = 0,250).

Bezlglich der Wartezeiten auf einen Termin beim Rheumatologen ergaben sich fur die
Patienten anhand des MWU-Tests weder beim Alter (Md 61,00/61,00, MWU: z =-0,691, p =
0,489) noch bei der Entfernung zum Rheumatologen (Md 35,00/35,00, MWU: z =-0,333, p =
0,739) als auch beim FFbH (Md 75,00/78,00, MWU: z = -1,454, p = 0,146) signifikante
Unterschiede. Bei Betrachtung der Krankheitsaktivitdt scheint die Wartezeit von der
Anmeldung bis zum Rheumatologentermin eine Rolle zu spielen. Sowohl der DAS28 BSG, der
DAS28 CRP als auch der SDAI zeigten bei Personen, die im Median kiirzer als 20 Tage auf
einen Termin warteten, signifikant héhere Krankheitsaktivitatswerte bei der Diagnose als die
Gruppe, die langere Wartezeiten aufwies (DAS28 BSG: MW 4,80 + 1,35 /4,40 + 1,38, t(382) =
-2,916, p < 0,01, DAS28 CRP: MW 4,59 + 1,44/4,17 + 1,41, t(394) = -2,935, p < 0,01, SDAI:
Md 24,55/21,33, MWU: z = -2,408, p < 0,01). Hingegen zeigte der RADAI keine Signifikanz in
Bezug darauf, ob Patienten kirzer oder langer auf einen Termin warten mussten (Md
4,82/4,42, MWU: z = -1,550, p = 0,121).

Anzumerken ist, dass der Zeitraum vom Faxeingang beim Koordinationszentrum bis zur
rheumatologischen Abklarung die durchschnittichen 16 Tage vom Eingang bis zur
Sichtungssprechstunde bereits beinhaltet. Die Verwerfung einer Verdachtsdiagnose wurde
spatestens 72 Stunden nach Faxeingang dem zuweisenden Priméarversorger riickgemeldet.
Simultan zu ADAPTHERA wurden die Wartezeiten vom Faxeingang bis zur terminierten
rheumatologischen Abklarung bei allen 987 per Fax oder App dokumentierten Patienten in
Tabelle 24 differenziert nach Jahren betrachtet. Im Jahr 2017 betrug die mediane und mittlere
Wartezeit 35 Tage bzw. nahezu 37 Tage. Im Jahr 2020 lag die Wartezeit bei medianen 29
Tagen respektive mittleren 37 Tagen. Von 2017 bis 2020 ist kein signifikanter Unterschied der
Wartezeiten zu verzeichnen (p < 0,703). Es gilt der Hinweis, dass die Dokumentation erst im

Juli des Jahres 2017 begann.
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Tabelle 24: Wartezeiten vom Faxeingang bis zur rheumatologischen Abklarung in Rheuma-
VOR in Wochen

Jahr Anzahl Median Mittelwert und Kruskall-
Standardabweichung | Wallis-Test
2017 60 35 36,70 £ 22,24 Chi-Quadrat
2018 284 32 36,96 + 35,89 (3) = 1,405
2019 304 29 39,28 £ 36,08 Asymp. Sig.:
2020 339 29 37,33 £ 30,98 p<0,703

* signifikant bei p < 0,05

Die durchschnittliche Zeitspanne vom Beschwerdebeginn bis zum Rheumatologentermin
betrug tber ein Jahr (1,31 + 3,58). Das Minimum lag bei unter 5 Wochen bis zu 35 Jahren im
Maximum (siehe Tabelle 23). Im Median lag sie bei 0,42 Jahren (1./3. Quartil: 0,17/0,83 Jahre).
Sechzehn Patienten gaben eine Beschwerdedauer von mehr als 6 Jahren an, wovon
wiederum zehn dber die Dauer von 10 Jahren rheumatische Beschwerden anfiihrten.
Exkludiert man diese zehn Extremwerte, wiirde die durchschnittliche Beschwerdedauer bei
0,83 = 1,37 Jahren mit einer maximalen Beschwerdedauer von 9 Jahren liegen (nicht
tabellarisch dargestellt).

Gleicht man die Beschwerdedauer anhand der Zuweisungen der
Hausarzte/Allgemeinmediziner und anderer Facharzte ab, ergab sich mit einer
Beschwerdedauer von medianen 5 Monaten (1./3. Quartil: 3/9; MW 14,67 + 40,96) bzw.
medianen 5 Monaten (1./3. Quartil: 2/12; MW 17,11 + 45,27) kein signifikanter Unterschied
(MWU: z =-0,087, p = 0,931).

Frauen wiesen eine statistisch signifikant langere Beschwerdedauer auf (Md = 0,42 Jahre) als
Méanner (Md = 0,30 Jahre), MWU: z = -2,626, p < 0,01. Unabhéangig davon gaben 313
Patienten (79,8%) eine Beschwerdedauer von weniger als einem Jahr an. Dementsprechend
kann von einer frihen RA ausgegangen werden. Patienten mit einer Beschwerdedauer von
Uber einem Jahr waren im Median 58 Jahre alt, wahrend der Altersmedian der Erkrankten, die
innerhalb eines Jahres nach Beschwerdebeginn eine Diagnose erhielten, 62 Jahre betrug
(MWU: z = -2,198, p < 0,05). Hingegen zeigten die in der Beschwerdedauer bertcksichtigte
terminliche Wartezeit (Md 19,00/23,00, MWU: z = -1,336, p = 0,181), die Entfernung zum
Rheumatologen (Md 35,00/35,00, MWU: z =-0,337, p = 0,736) und der FFbH (Md 75,00/78,00,
MWU: z = -1,041, p = 0,298) keine signifikanten Gruppenunterschiede im Abgleich mit einer
unter oder Uber einem Jahr liegenden Beschwerdedauer.

Bei Patienten, die zum Diagnosezeitpunkt rheumatische Beschwerden von unter einem Jahr
beschrieben hatten, konnte anhand des DAS28 BSG (MW 4,71 + 1,38/4,22 + 1,32, t(374) =
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-2,746, p < 0,01) und des DAS28 CRP (MW 4,46 + 1,44/4,10 + 1,44, t(385) = -2,028, p < 0,05)
eine hohere Krankheitsaktivitdt nachgewiesen werden. Der SDAI (Md 23,71/20,10) verfehlte
knapp die Signifikanz (MWU: z = -1,943, p = 0,052), wahrend der RADAI ebenfalls keine
Gruppenunterschiede aufzeigte (Md 4,60/4,51, MWU: z = -0,078, p = 0,938).

Berticksichtigt man dartiber hinaus die in den Leitlinien erwdhnten zwdlf Wochen von
Beschwerde- bis Therapiebeginn, lagen 148 Patienten (37,8%) innerhalb dieses Zeitraums
(siehe Tabelle 23). Erkrankte, die innerhalb dieser drei Monate eine RA-Diagnose erhielten,
waren alter (Md = 62,5 Jahre) als Patienten, die eine langere Beschwerdedauer beschrieben
(Md = 60 Jahre), (MWU: z= -2,595, p < 0,01). Der Funktionsstatus war bei Patienten mit
kurzerer Beschwerdedauer schlechter (Md 69,00%) als bei Patienten mit einer l&angeren
Beschwerdedauer (Md 78,00%), (MWU: z=-2,821, p < 0,01). Dieser akkumulierte bis zu einer
Beschwerdedauer von einem Jahr. Simultan zur vorherigen Analyse mit einem Cut-off-Wert
von einem Jahr zeigten die in der Beschwerdedauer implizierte Wartezeit bis zum
Diagnosetermin (Md 18,00/22,00, MWU: z = -1,736, p = 0,083) und die Entfernung zum
Rheumatologen (Md 30,00/40,00, MWU: z = -1,668, p = 0,095) keine signifikanten
Gruppenunterschiede. Bei allen vier Erfassungsmdglichkeiten der Krankheitsaktivitat zeigten
die Patienten mit einer Wartezeit von mehr als zwolf Wochen eine geringere Krankheitsaktivitat
als die Personen, die innerhalb der zwolf Wochen diagnostiziert wurden (DAS28 BSG: MW
4,86 + 1,43/4,45 + 1,33, t(375) = -2,872, p < 0,01, DAS28 CRP: MW 4,64 + 1,43/4,23 + 1,44,
t(386) = -2,739, p < 0,01, SDAI: Md 25,50/21,07, MWU: z = -2,968, p < 0,01 und der RADAI:
Md 4,85/4,43, MWU: z = -2,176, p < 0,05).

Fokussiert man zuséatzlich die von der EULAR empfohlenen sechs Wochen von
Symptombeginn bis zur rheumatologischen fachéarztlichen Konsultation, zeigt sich, dass jeder
zehnte Patient (N = 39) diese Zielvorgabe erreicht. Beim Vergleich beider Gruppen anhand
eines Cut-offs mit einer frihen RA von zwo6lf Monaten und eines dreimonatigen Zeitraums bis
zum Therapiebeginn mussten Personen mit einer Beschwerdedauer unter sechs Wochen im
Median 16 km zum Rheumatologen zuriicklegen. Patienten mit einer Beschwerdedauer von
mehr als sechs Wochen mussten hingegen median 37 km bewaltigen (MWU: z = -2,591, p <
0,05). Erwartungsgemal offenbarte die Beschwerdedauer unter Beriicksichtigung der
Wartezeit signifikante Gruppenunterschiede. Personen mit einer kiirzeren Beschwerdedauer
bis zum Rheumatologentermin hatten eine kiirzere Wartezeit als Personen, die eine langere
Beschwerdedauer aufzeigten (Md 14,00/22,00, MWU: z = -3,267, p < 0,01). Sowohl das Alter
(Md 65,00/61,00, MWU: z = -1,894, p = 0,058) und der Funktionsstatus (FFbH) (Md
83,00/75,00, MWU: z = -0,218, p = 0,827), als auch die Krankheitsaktivitdt anhand des DAS28
BSG (MW 4,84 + 1,80/4,59 + 1,33, t(374) = -1,079, p < 0,281), des DAS28 CRP (MW 4,65 +
1,83/4,36 + 1,40, t(385) =-1,179, p < 0,239), des SDAI (Md 26,23/ 22,74, M\WU: z =-1,214, p
= 0,225) und des RADAI (Md 4,24/4,60, MWU: z = -0,985, p = 0,325) zeigten anhand des
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Symptombeginns bis zum Rheumatologentermin keine Signifikanz.

5.3.6 Einjahres-Follow-up der studienrelevanten Parameter

Nachdem im vorherigen Abschnitt ein Uberblick Uber die Basischarakteristika der
soziodemografischen und personenbezogenen Daten des Studienklientels gegeben wurde,
wird in diesem Kapitel simultan zu ADAPTHERA der Erkrankungs- und Gesundheitsverlauf
innerhalb des ersten Jahres nach Diaghose abgebildet. Um den Verlauf differenzierter
abhandeln zu koénnen, wird die Darstellung zwischen der Krankheitsaktivitat bzw. der
Remission, dem Funktionsstatus, den psychischen und physischen Gesundheitsparametern
zum Wohlbefinden, der psychischen Erschopfung und zur depressiven Symptomatik
abgebildet. Zudem wird der Uberblick mit der Jahresentwicklung der adjuvanten
Therapieansétze und dem Rehabilitationsstatus erganzt. In Kontrast zu ADAPTHERA wurde
zur Erfassung des Funktionsstatus einzig der FFbH genutzt. Zur Bewertung der RA-
Krankheitsaktivitat im Alltag wurde der RADAI angewendet.

In Tabelle 25 wird sowohl ein Uberblick tiber alle 401 diagnostizierten Patienten bei Visite 1
dargestellt als auch der Jahresverlauf aller 206 Patienten, von denen eine erste und eine
zweite Visite vorliegt.
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Tabelle 25: Darstellung der studienrelevanten krankheitsaktivitatsspezifischen psychischen und physischen Parameter im Einjahres-Follow-up

Rheuma-VOR

Rheuma-VOR Rheuma-VOR Rheuma-VOR o
Visite 1 (gesamt) Visite 1 (mit Visite 2) Visite 2 Effekt KI95% p-Wert

Gesamt 401 206 206

DAS28 BSG

MW, (SD, Min, Max, 4,60 (1,38, 0,49, 8,49, | 4,60 (1,39, 0,49, 8,49, 2,94 (1,12, 0,28, 11,669 11,898, -1.44 <0,01*
17) 9) 6,46, 34)

N fehlend)

DAS28 BSG < 2,6 0 o 0

(%, N fehlend) 38 (9,9%, 17) 21 (10,7%, 9) 75 (43,6%, 34)

DAS28 CRP

MW (SD. Min, Max, 4,38 (1,44, 1,06, 8,03, | 4,23 (1,39, 1,11, 8,03, | 2,67 (1,06, 1,14, 6,1, 1,554 11,76, -1,349 <0,01*
5) 3) 16)

N fehlend)

DAS28 CRP < 2,3 0 o 0

(%, N fehlend) 31 (7,8%, 5) 21 (10,3%, 3) 85 (44,7%, 16)

SDAI 27,32 (19,35, 0,03 24,41 (15,70, 0,05 10,30 (8,18, 0,06

MW (SD, Min, Max, : U e ' B ’ s -13,155 -15,318, -10,992 | <0,01*

N fehlend) 95,00, 6) 75,08, 3) 49,20, 17)

SDAI < 3,3 0 0 0

(%, N fehlend) 13 (3,3%, 6) 9 (4,4%, 3) 34 (18,0%, 17)

RADAI

MW (SD, Min, Max, | 4,49 (1,94, 0, 9,36, 34) | 4,53 (1,97, 0, 9,36, 19) | 2,68 (1,67, 0, 7,54, 9) -1,912 -2,209, -1,615 <0,01*

N fehlend)

FFOH 71,08 (23,70, 0, 100, | 72,91 (22,64, 11, 100, | 82,52 (17,74, 14

MW (SD, Min, Max, ’ v ’ ' e ’ ’ e 9,799 7,169, 12,429 <0,01*

N fehlend) 4) 2) 100, 4)
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Rheuma-VOR Rheuma-VOR Rheuma-VOR o
Visite 1 (gesamt) Visite 1 (mit Visite 2) Visite 2 Effekt KI'95% p-Wert
FFbH < 67% o o 0
(%, N fehlend) 148 (37,3%, 4), 70 (34,3%, 2) 36 (17,8%, 4)
EQ-5D-3L
MW (SD, Min, Max, | 0,68 (0,30, -0,2, 1, 13) | 0,68 (0,29, 0,02, 1,7) | 0,82 (0,20, 0,09, 1, 9) 0,143 0,1, 0,185 <0,01*
N fehlend)
WHO-5 45,94 (27,64, 0, 100 45,47 (27,72, 0, 100 59,84 (27,17, 0, 100
MW (SD, Min, Max, ’ T ' ’ e ’ ’ R ' 14,935 11,229, 18,641 <0,01*
6) 4) 2)
N fehlend)
PHQ-9
MW (SD, Min, Max, | 7,77 (5,61, 0, 27, 10) 7,96 (5,88, 0, 27, 5) 5,63 (4,64, 0, 19, 2) -2,371 -3.047, -1,695 <0,01*
N fehlend)
FACIT-Fatigue
MW (SD, M|n, MaX, 34,12 (11,78, 1,3, 52, 34,43 (11,74, 1,3; 511 38,32 (9’91’ 5’ 52, 2) 3,993 2,577’ 5,41 < 0,01*
7) 2)
N fehlend)
RAID
MW (SD, Min, Max, | 4,9 (2,41, 0, 10, 10) 4,86 (2,38, 0, 10, 3) 3,05 (2,14, 0, 8,57, 3) -1,851 -2,183, -1,519 <0,01*
N fehlend)
Anzahl
Komorbiditaten 2,37(2,74,0,12,0) |2,84(2,20,0,12,0) [3,65(3,04,0,19,0) | 081 0,29, 1,34 0,03

MW (SD, Min, Max,
N fehlend)
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Rheuma-VOR Rheuma-VOR Rheuma-VOR o
Visite 1 (gesamt) Visite 1 (mit Visite 2) Visite 2 Effekt KI'95% p-Wert
Sport (%)
> 4h pro Woche 28 (7,2%) 13 (6,4%) 21 (10,5%)
2-4h pro Woche 61 (15,7%) 30 (14,8%) 30 (14,9%)
1-2h pro Woche 64 (16,5%) 35 (17,2%) 34 (16,9%) 0,207 0,051, 0,364 <0,01*

< 1h pro Woche
keine
N fehlend

Reha Anzahl
wahrgenommen
(%, N fehlend)

48 (12,3%)
188 (48,3%)
12

18 (4,8%, 27)

24 (11,8%)
101 (49,8%)
3

10 (5,1%, 11)
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33 (16,9%, 11)

* signifikant bei p < 0,05



Krankheitsaktivitit und Remission

Zur Bewertung und Objektivierung der Krankheitsaktivitat wurde der DAS28 BSG und DAS28
CRP sowie der SDAI herangezogen, um unabhangig von der Medikation mit verschiedenen
Scores den Einjahresverlauf bewerten zu kénnen.

Bei Visite 1 lagen von 384 Patienten die DAS28 BSG-Werte vor. Im Durchschnitt lagen die
Werte bei einer mittleren Krankheitsaktivitat bei 4,60 + 1,38. Unter dem remissionsspezifischen
Grenzwert mit einer Krankheitsaktivitdt < 2,6 befanden sich bei der Diagnose bereits 38
Patienten (9,9%). Frauen zeigten etwas geringere und statistisch nicht signifikante mediane
DAS28 BSG-Werte als Manner (MW 4,50 + 1,35/4,75 + 1,40, t(382) = -1,755, p = 0,08).
Betrachtet man nun den Verlauf der maximal moéglichen 206 DAS28 BSG-Werte, zeigt das
Patientenkollektiv eine mittlere Krankheitsaktivitat von 4,60 * 1,39. Zum Zeitpunkt des Follow-
ups lag der DAS28 BSG bei 2,94 + 1,12 (p < 0,01). Ebenso befanden sich von 172 Patienten,
deren Daten von Visite 2 vorlagen, 75 (43,6%) unter dem Referenzwert von 2,6.

Ein ahnliches Bild zeichnete sich bei der Interpretation des DAS28 CRP ab. Der Mittelwert der
396 vorhandenen DAS28 CRP-Scores lag bei 4,38 + 1,44. Zum Zeitpunkt der Diagnose war
bereits bei 31 Patienten (7,8%) von einer krankheitsaktivitdtsspezifischen Remission
auszugehen. Zum Zeitpunkt der Diagnose wiesen Frauen eine statistisch signifikante
geringere Krankheitsaktivitat auf als Manner (MW 4,21 + 1,40/4,63 + 1,46, t(394) = -2,867,
p <0,01).

Innerhalb der Einjahreskohorte lagen die 203 zur Verfiigung stehenden DAS28 CRP-Werte
bei 4,23 + 1,39 und zum Zeitpunkt der Visite 2 bei 2,67 = 1,06. Es ist von einer signifikanten
Reduktion (p < 0,01) der mittleren Krankheitsaktivitdt auszugehen. Auch wenn der Cut-off der
Remission von 2,3 im Mittel verfehlt wurde, lagen 85 Patienten (44,7%) unter diesem Wert.
Bei Hinzunahme des SDAI wiesen innerhalb des berticksichtigten Kollektivs 395 Personen
einen durchschnittlichen SDAI von 27,32 + 19,35 auf. Die Krankheitsaktivitat ist wie bereits bei
den beiden vorherigen Scores als mittel zu bezeichnen, jedoch befanden sich lediglich zehn
Personen (3,3%) bei der Diagnose in Remission. Frauen zeigten bei der Diagnose mit einem
medianen SDAI von 21,80 signifikant geringere Werte als Ménner (25,12), MWU: z = -2,628,
p < 0,01. Im Jahresverlauf ist von einer signifikanten Reduktion (p < 0,01) der
Krankheitsaktivitat von 24,41 + 15,70 auf 10,30 + 8,18 auszugehen. Nach einem Jahr erfiillten
34 (18%) der 189 berlicksichtigten Patienten die Remissionskriterien gemaf dem SDAI mit
einem Grenzwert von < 3,3.

Innerhalb von Rheuma-VOR wurde zusétzlich mithilfe des Rheumatoid Arthritis Disease
Activity Index (RADAI) gezielt die RA-spezifische Krankheitsaktivitat erfasst. Von insgesamt
367 Patienten gab es bei der Diagnose einen vollstdndigen RADAI. Der Median lag bei 4,49 +
1,94 und somit bei der Halfte der maximal moéglichen Aktivitatsbewertung von zehn Punkten.

Weibliche Patienten gaben bei Einschluss mit 4,65 Punkten einen héheren medianen RADAI-
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Score an als Manner (4,44). Dieser Unterschied zeigte jedoch keine Signifikanz (MWU: z =
-0,489, p = 0,625). Im Langsschnitt reduzierte sich die Krankheitsaktivitat von 4,53 + 1,97 auf
2,68 + 1,67. Somit kann von einer signifikanten und klinisch relevanten Reduktion der
Krankheitsaktivitat ausgegangen werden (p < 0,01).

Funktionsstatus

Der Funktionsstatus wurde innerhalb von Rheuma-VOR mit dem Funktionsfragebogen
Hannover (FFbH) erfasst. Aufgrund des vergleichbaren Erhebungsschwerpunkts, einer
mdglichen  Transformation des FFbH zum HAQ und des  zusatzlichen
Dokumentationsaufwands wurde auf die Erfassung mittels HAQ verzichtet.

Die durchschnittliche Funktionskapazitat wurde bei der Diagnose aller 397 Patienten auf 71,98
+ 23,70 beziffert. Bei Visite 1 wiesen 148 Patienten (37,3%) eine Funktionskapazitat von unter
68 auf. Dies entspricht einer maRigen funktionellen Beeintrachtigung. Bei den 204 bzw. 202
Patienten, deren beiden Visiten vorlagen, verbesserte sich die Funktionskapazitat signifikant
(p <0,01) von 72,91 + 22,64 auf 82,52 + 17,74.

Nach einem Jahr konnte gemafd dem Mittelwert eine Normalisierung der Funktionskapazitat
verzeichnet werden. Zum Zeitpunkt der Diagnose wiesen 70 Patienten (34,3%) eine
unterstitzungsbedirftige Funktionskapazitat auf. Im Follow-up waren es lediglich noch 36
Patienten (17,8%).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Wohlbefinden, depressive Symptomatik und
psychische Erschdpfung

Wie bei ADAPTHERA lag ein Augenmerk auf der psychischen Gesundheit, die zwischen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und dem Wohlbefinden differenziert.

Einen umfassenden Einblick in die verschiedenen Dimensionen Mobilitét, Fahigkeit der
Selbstversorgung, Ausiibung allgemeiner Tatigkeiten, Vorhandensein von Schmerzen und
korperlichen Beschwerden sowie Angst und Niedergeschlagenheit gewahrt der EQ-5D-3L. Bei
der Diagnose betrug dieser eher mittelméRige 0,68 + 0,30 bei 388 vorliegenden
Ruckmeldungen. Innerhalb eines Jahres zeigte der EQ-5D-3L eine signifikant positive
Entwicklung von 0,68 + 0,29 auf 0,82 + 0,20 von mdglichen 1,00 Scorepunkten (p < 0,01).
Das Wohlbefinden zeichnete anhand des WHO-5 eine vergleichbar positive Entwicklung aus.
Die 395 vorhandenen Rickmeldungen lagen mit einem durchschnittlichen Wert von 45,94 +
27,64 unter dem DSM-IV Cut-off von 50 Scorepunkten und zeigten einen
screeningdiagnostisch auffélligen Depressionsscore. Innerhalb des ersten Jahres nach
Diagnose und Therapiebeginn stiegen die Werte bei den 201 bzw. 204 vorliegenden
Ruckmeldungen im Langsschnitt signifikant (p < 0,01) von 45,47 + 27,72 auf im Normbereich
befindliche 59,84 + 27,17 von 100 Scorepunkten.
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Der PHQ-9 lag bei der Diagnose bei mittleren 7,77 £ 5,61 Scorepunkten. Dementsprechend
ist von einer milden depressiven Symptomatik auszugehen. In der L&ngsschnittkohorte
entwickelte sich der PHQ-9 innerhalb der Kategorie ,milde Symptomatik® positiv von 7,96 +
5,88 auf 5,63 + 4,64 (p < 0,01).

Als weiterer Score zur Erfassung der chronischen Erschopfung diente die FACIT-Fatigue-
Scale. Das Fragebogenverfahren ergab den Mittelwert 34,12 + 11,78 von 52 maximal
moglichen Punkten. Innerhalb des ersten Jahres nahm die Fatigue bei den 204
Ruckmeldungen signifikant ab (p < 0,01). Der FACIT-Fatigue stieg von mittleren 34,43 + 11,74
auf 38,32 £ 9,91 Scorepunkte und lag damit unter den deutschen und amerikanischen
Vergleichswerten (360). Die Schwere ist Uber beide Visiten als gering einzuschéatzen, wobei
die klinische Relevanz anhand des Cut-off-Wertes von 39 im Durchschnitt nahezu nicht mehr

gegeben ist (365).

Rheumatoid Arthritis Impact of Disease (RAID)

Der RAID als multipler Score ermoglicht es, die mit der Erkrankung einhergehenden
Begleiterscheinungen wie Schmerz, Funktionsfahigkeit, Fatigue, korperliches und emotionales
Wohlbefinden, Schlafqualitat und Bewaltigungsfahigkeit zu erfassen. Er bietet die Gelegenheit,
eine eigenstandige und unabhangige Zusammenfassung der psychischen und physischen
Erhebungsschwerpunkte zu erstellen.

Bei Studieneinschluss lagen von 391 Patienten vollstandige Angaben zum RAID vor. Mit einem
durchschnittlichen Patientenstatus von 4,9 + 2,41 lag er in der Mitte der Bewertungsskala von
0 bis 10. Im Langsschnitt sank der Score um 1,81 Punkte von 4,86 + 2,38 auf 3,05 £ 2,14. Dies

beschreibt eine signifikante Verbesserung des Patientenstatus (p < 0,01).

Komorbiditaten

Zu beiden Zeitpunkten lagen die Rickmeldungen von allen 401 bzw. 206 Patienten vor. Im
Durchschnitt litt jeder eingeschlossene Patient an 2,37 + 2,74 Komorbiditaten. Diese nahmen
innerhalb  des ersten Erkrankungsjahrs von durchschnittichen 2,84 £ 2,20
Begleiterkrankungen auf 3,65 + 3,04 weitere Erkrankungen zu (p = 0,03).

Sportliche Aktivitat und adjuvante Therapien

Insgesamt gaben 389 der 401 Patienten bei Visite 1 ihren sportlichen Aktivitatsstatus an.

Zu diesem Zeitpunkt waren 28 Patienten mehr als 4 Stunden je Woche sportlich aktiv, wahrend
61 Probanden zwischen 2 und 4 Stunden wdchentlich Sport betrieben.

Immerhin erfillten noch 64 Personen in etwa die von der WHO empfohlenen Richtwerte zur
sportlichen Aktivitat, indem sie 1 bis 2 Stunden sportliche Betatigung in der Woche anfiihrten.

Zudem waren 48 Personen weniger als eine Stunde sportlich aktiv und fast die Halfte aller
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Patienten gab an, keiner sportlichen Aktivitdit nachzugehen. Eine signifikant positive
Entwicklung des durchschnittlichen Umfangs der sportlichen Aktivitat lasst sich innerhalb des
ersten Jahres festhalten (p < 0,01).

Wahrend im Langsschnitt bei Visite 1 lediglich 13 Personen einen Sportumfang von mehr als
4 Stunden je Woche angaben, waren es nach einem Jahr immerhin 21 Probanden. Die Anzahl
der Patienten, die zwischen 2 und 4 Stunden sportlich aktiv waren, blieb mit 30 Personen
konstant. Basierend auf den Angaben der Patienten war bei Visite 2 mit 34 Personen nur ein
Patient weniger in der Gruppe der Sporttreibenden mit einem Umfang von 1 bis 2 Stunden als
bei Visite 1. Ebenso scheint es, dass bei Visite 2 nunmehr 29 anstatt 24 Personen zumindest
bis zu einer Stunde je Woche Sport trieben. Die Anzahl der sportlich Inaktiven reduzierte sich
von 101 Probanden (49,8%) bei der Diagnose auf 87 Probanden (43,5%) bei der Visite 2.
Betrachtet man die Anzahl der wahrgenommenen stationaren Rehabilitationsmafl3nahmen,
zeigte sich bei der ersten Visite erwartungsgemald eine geringe Anzahl von 18 Patienten
(4,8%), die unabhangig von der diagnostizierten rheumatischen Erkrankung bereits in der
Rehabilitation waren. Im Langsschnitt steigerten sich die vollzogenen rheumabedingten
Rehabilitationsaufenthalte von 10 (5,1%) auf 33 Patientenaufenthalte (16,9%).

5.3.7 Zusammenhang zwischen Krankheitsaktivitat, Beschwerdedauer und Entfernung
zum Rheumatologen in Rheuma-VOR

Im Folgenden wird vertiefend der Fokus auf einen mdglichen Zusammenhang zwischen der
Krankheitsaktivitdit anhand des DAS28 BSG, des DAS28 CRP, des SDAI und des rein
subjektiven RADAI mit der Entfernung zum Rheumatologen, mit der Beschwerdedauer und
mit der Zeit der Fax- bzw. App-Anmeldung bis zum Diagnosedatum gelegt.

Mit einem Punktwert von r = 0,062 (DAS28 BSG), r = -0,016 (DAS28 CRP), r = -0,017 (SDAI)
und r = 0,088 (RADAI) ist der Korrelationskoeffizient der vier Krankheitsaktivitatsscores zur
Entfernung als aul3ert gering oder nicht vorhanden einzuschéatzen. Die Beziehung des DAS28
CRP und des SDAI mit der Entfernung ist negativ. Beim DAS28 BSG und dem RADAI ist der
Korrelationskoeffizient positiv. Zu betonen ist jedoch, dass keine der Korrelationen eine
statistische Signifikanz aufwies und dementsprechend kein Zusammenhang hergestellt
werden kann (siehe Tabelle 26).

Betrachtet man den mdglichen Zusammenhang zwischen der Krankheitsaktivitat, der
Remission und der Beschwerdedauer, zeigt sich ein anderes Bild. Die
Korrelationskoeffizienten weisen einen geringen bzw. schwachen negativen Zusammenhang
auf (r = -0,198 DAS28 BSG, r = -0,160 DAS28 CRP, r = -0,154 SDAI und r = -0,077 RADAI).
Ebenso sind drei Zusammenhénge statistisch signifikant. Demnach scheint eine kirzere
Beschwerdedauer mit einer hoheren Krankheitsaktivitat bei der Diagnose einherzugehen. Nur

der RADAI wies die mit einem p-Wert von 0,143 keine Signifikanz auf (siehe Tabelle 26).
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Simultan zeigt sich das Bild bei der Prifung des Zusammenhangs von Krankheitsaktivitat und
Wartezeit bis zur Diagnose. Die Korrelation war fur den DAS28 BSG, DAS28 CRP und den
SDAI signifikant (p < 0,01). Anhand des geringen bzw. schwach negativen
Korrelationskoeffizienten DAS28 BSG (r = -0,178), DAS28 CRP (r = -0,217) und SDAI (r =
-0,197) konnte angenommen werden, dass eine kirzere Zeitspanne vom Faxeingang bis zur
Diagnose mit einer hoheren Krankheitsaktivitat zusammenhéngt. Der RADAI hingegen zeigte
mit einem Korrelationskoeffizienten von r = -0,065 und einem p-Wert von 0,216 keinen
statistisch signifikanten Zusammenhang (siehe Tabelle 26).

Tabelle 26: Zusammenhang zwischen der Entfernung, Beschwerdedauer und
Krankheitsaktivitat in Rheuma-VOR

DAS28 BSG N Korrelationskoeffizient p-Wert
Entfernung 384 0,062 0,228
Beschwerdedauer 376 -0,198 <0,01*
Wartezeit: Fax/App bis Rh-Termin | 384 -0,178 <0,01*
DAS28 CRP N Korrelationskoeffizient p-Wert
Entfernung 396 -0,016 0,744
Beschwerdedauer 387 -0,160 <0,01*
Wartezeit: Fax/App bis Rh-Termin | 396 -0,217 <0,01*
SDAI N Korrelationskoeffizient p-Wert
Entfernung 395 -0,017 0,734
Beschwerdedauer 386 -0,154 <0,01*
Wartezeit: Fax/App bis Rh-Termin | 395 -0,197 < 0,01*
RADAI N Korrelationskoeffizient p-Wert
Entfernung 367 0,088 0,090
Beschwerdedauer 359 -0,077 0,143
Wartezeit: Fax/App bis Rh-Termin | 367 -0,065 0,216

* signifikant bei p < 0,05

Weiterfiihrend wurde eine mdgliche Korrelation zwischen der Beschwerdedauer respektive
der Zeit von der Anmeldung bis zur Diagnose und der Entfernung zum Rheumatologen
geprift. Bei beiden Prifungen lag der Korrelationskoeffizient, wie in Tabelle 27 zu sehen ist,

mit 0,067 bzw. 0,068 nahe der 0 und zeigte keine statistische Signifikanz auf.
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Es ist davon auszugehen, dass kein statistischer Zusammenhang zwischen einer langeren
Beschwerdedauer oder einer langeren Zeitdauer von der Anmeldung bis zur Diagnose und

einem weiteren Anreiseweg zum Rheumatologen besteht.

Tabelle 27: Zusammenhang zwischen der Entfernung und Beschwerdedauer in Rheuma-VOR

Beschwerdedauer N Korrelationskoeffizient p-Wert
Entfernung 392 0,067 0,185
Wartezeit: Fax/App bis Rh-Termin | N Korrelationskoeffizient p-Wert
Entfernung 401 0,068 0,171

* signifikant bei p < 0,05

5.3.8 Exkurs: Rheuma-VOR-App, Rheuma-Bustour und Telemedizinische Sprechstunde
Betrachtet man die Ansatzpunkte und umgesetzten Mal3nahmen innerhalb von Rheuma-VOR
differenzierter, wird ersichtlich, dass die Studie eine Optimierung der Versorgungsstrukturen
auf den verschiedensten Ebenen anstrebt, um den in den vorgegangenen Kapiteln
dargestellten Herausforderungen zu begegnen.

Hierzu gehdren Koordinationszentren und Sichtungssprechstunden, aber auch dezentrale
Malnahmen wie App-Anwendungen, die Rheuma-Bustour und die Videosprechstunden.

Im folgenden Exkurs werden die fir Rheinland-Pfalz relevanten Ansatze zur

Versorgungssituation der RA beschrieben.

5.3.8.1 Die Rheuma-VOR-App

Ein zentrales Element von Rheuma-VOR st die Entwicklung einer App fur mobile Endgerate
als Alternative zu den Verdachtsanfragen per Fax durch die Primarversorger, um die
zuweisenden Arzte beim Erstellen einer Verdachtsdiagnose zu unterstiitzen.

Mithilfe des mehrstufigen Delphi-Verfahrens wurden 17 Fragen gemal3 der bereits erwéhnten
Ablaufstrukturen und Screeningbogen in Anlehnung an die ACR/EULAR-Kriterien (RA), die
CASPAR-Kriterien (PsA) und die ASAS-Klassifikationskriterien (axSpA) fir ein
Differenzialscreening der drei Erkrankungen identifiziert, wobei vier Fragen auf
Laborparameter abzielen. Hierbei dient die erste Frage der Kontrolle, damit eine Erstdiagnose
gewahrleistet werden kann (83, 93, 286, 304, 307, 308, 320, 322, 323, 373).
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Folgende 17 Fragen kristallisierten sich als relevant heraus:

Ist bei Ihnen jemals eine Rheuma-Erkrankung festgestellt worden?

Haben Sie seit mindestens 6 Wochen > 2 geschwollene und schmerzhafte Gelenke?
Haben Sie seit mindestens 6 Wochen Rickenschmerzen?

Ist Ihr CCP-Wert erh6ht?

Ist Ihr Rheumafaktor-Wert erhéht?

Ist bei Ihnen das Merkmal HLA-B27 positiv?

Ist Ihr BSG- und/oder CRP-Wert erhoht?

Sind die schmerzhaften Gelenke nach dem Aufstehen langer als 30 Minuten steif?

© © N o g w DN RE

Sind die betroffenen Gelenke auf beide Korperseiten verteilt?

[ER
o

. Leiden Sie unter schmerzhaft geschwollenen Wurstfingern bzw. Wurstzehen?

[ERN
[N

. Leiden Sie oder haben Sie jemals unter einer bestatigten Psoriasis gelitten?

[ERN
N

. Gibt es in lhrer nahen Verwandtschaft Rheumaerkrankungen oder Psoriasis?

[ERN
w

. Leiden oder haben Sie jemals unter Sehnenschwellungen bzw. Sehnenschmerzen an
FuR3, Knie oder Hiifte gelitten?

14. Wachen Sie nachts wegen Riickenschmerzen auf und nehmen Ihre Schmerzen bei
Bewegung ab?

15. Waren Sie zu Beginn der Beschwerden junger als 50 Jahre?

16. Leiden Sie bzw. haben Sie in den letzten Jahren unter schmerzhaften, tranenden und
roten Augen gelitten?

17. Leiden Sie unter einer chronisch-entziindlichen Darmerkrankung (Morbus Crohn,

Colitis ulcerosa)?

Vom medizinischen Fachpersonal werden diese 17 Fragen dem Patienten vorgelesen und
bieten die Antwortmdglichkeiten ,JA*, ,NEIN“ und ,WEISS NICHT". Das Beantworten der
Fragen bendtigt ungefahr vier Minuten. Die Verdachtsdiagnosen basieren auf einem
kumulierten Score. Einige Fragen sind als selektive Schlisselfragen angelegt, sodass eine
maogliche Diagnose bereits nach einzelnen respektive wenigen Fragen ausgeschlossen oder
bestétigt werden kann.

Innerhalb von Rheuma-VOR hat die Screening-App mehrere Schnittpunkte. Die Validierung
der App prift, ob die Detektionsrate der drei rheumatischen Erkrankungen mithilfe der
Screening-App erhéht werden kann. Dies erfolgt auf Basis der facharztlichen Ersteinschétzung
ohne Labor wahrend der 15-minitigen Sichtungssprechstunde. Im Anschluss erfolgt ein
Abgleich mit der finalen rheumatologischen Diagnose. Im 24-monatigen Erhebungszeitraum
von November 2018 bis Oktober 2020 wurde die App bei Patienten in der
Sichtungssprechstunde im Rheumazentrum Bad Kreuznach und an der Universitadtsmedizin

Mainz eingesetzt. Zusatzlich erfolgt ein Abgleich mit den appbasierten Screeningfragen der
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Rheuma-Bustour 2019, da es sich bei den Befragten im Gegensatz zu der Befragung wahrend
der Screeningsprechstunde um eine nicht vorselektierte Kohorte handelt (286, 320, 322, 323,
373). Durch den zweistufigen Validierungsaufbau wurde die App sowohl in einer nicht
vorselektierten als auch in einer vorselektierten Kohorte durchgefuhrt und validiert. Abbildung
27 gibt einen Einblick in die App-Visualisierung und in die App-Inhalte.

oo .
€ B PwdshAt. Q

Abbildung 27: Darstellung der App-Visualisierung und der Inhalte der Rheuma-VOR-App

In der rheinland-pfalzischen Sichtungssprechstunde wurden die App-Fragen von der
Rheumatologischen Fachassistenz in Bad Kreuznach und in der Universitdtsmedizin Mainz an
815 Patienten gestellt. 268 Personen waren mannlich und 547 Personen weiblich. Das
Durchschnittsalter betrug bei 54,1 + 14,5 Jahren. Unabhéngig vom Erkrankungsbild lag die
Sensitivitat bei 0,90, wahrend die Spezifitat 0,19 betrug. Der positive pradiktive Wert und der
negative pradiktive Wert lagen bei 0,56 respektive 0,36. Der falsch positive Wert lag bei 0,38
und der falsch negative Wert betrug 0,05. Beriicksichtigt man das Maf der Ubereinstimmung
(Cohens Kappa, k) der App-Ergebnisse mit der rheumatologischen Ersteinschatzung ohne
Labor, lag diese bei der RA bei k = 0,337, der PsA bei k = 0,179 und der axSpA bei k = 0,225.
Der p-Wert lag jeweils bei p < 0,01. Das Cohens Kappa wurde zuséatzlich bei den drei
Erkrankungsbildern fir die Sichtungssprechstunde, die Faxanmeldungen und die App-
Ergebnisse bestimmt. Die Ubereinstimmung von Sichtungssprechstunde und Faxanmeldung
lag fur die RA bei k = 0,279, fur die PsA bei k = 0,486 und fir die axSpA bei kK = 0,427. Die im
Verhéltnis besseren Werte bei den PsA-Faxanmeldungen lassen sich méglicherweise auf die
Bertcksichtigung des EARP- und PEST-Fragebogens zurtickfihren. Der p-Wert lag jeweils
bei p < 0,01. Betrachtet man im nachsten Schritt die Ubereinstimmungen der App-Ergebnisse
und der Faxanmeldungen, betrug diese fir die RA k = 0,214, fur die PsA k = 0,170 und fur die

axSpA k= 0,198. Der p-Wert lag jeweils bei p < 0,01.
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Zusammenfassend wurden innerhalb der 815 Patienten, die per App befragt wurden, 96 RA-,
77 PsA- und 33 axSpA-Diagnosen. Bericksichtigt man die Laborparameter wurden in der
Gruppe, bei der keine Laborparameter vorlagen (N = 403), insgesamt 305 Diagnosen per App
gestellt und 98 Diagnosen vom Rheumatologen bestatigt. Innerhalb der Gruppe mit
vorliegende Laborparametenr (N = 412) wurden 304 Verdachtsdiagnosen per App gestellt,
wovon 108 Diagnosen durch den Rheumatologen bestatigt wurden. Bei der ungefilterten
Kohorte der Rheuma-Bustour 2019 (N = 730) lag die Sensitivitat bei 0,82, und die Spezifitat
betrug 0,31. Der positive pradiktive Wert und der negative pradiktive Wert lagen bei 0,18
respektive 0,10. Der falsch positive Wert wurde mit 0,58 und der falsch negative Wert mit 0,03
bestimmt. Die folgende Abbildung 28 ermdglicht einen zusammenfassenden Uberblick (iber
die verschiedenen Einsatzebenen der App im Zuge der Validierung.

FLOW-CHART
Entwicklung und Validierung der Rheuma-VOR Screening App

Mdoglicher Patient versplirt Symptome
Selbst-Screen (App, Webseite)
Validierung Teil 1

Rheuma-Bus-Tour 2019

Arthritis (RA) / Psoriasisarthritis (PsA) /

Sle haben den Verdacht NEU an einer Rheumaltolden '
Spondytarthritis (SpA) erkrankt zu sein

Kontaktleren Sle Ihren
Hausarzt / Internisten / Orthopéden / Dermatologen ZIEL
Ausflllen des Screeningfragebogens Fiir den Primarversorger
Eine schriftliche Einwilligung for die schnelle Validierung Teil 2
Terminvergabe ist notwendig ) = 3
Zusatzliche Informationen auf www.rheuma-vor.de Screening kombinieren & vereinfachen

Faxanmeldungen
Oberprifung der Verdachtsdiagnose
durch Koordinationsstelle

Entwicklung und Validierung Teil 2

' Rheumatologe (15 Min ohne Labor)
‘ Sichtungssprechstunde und App
Oberprifung der Vierdachtsdliagnose durch eine
rheumatologische Skchtungsspre chstunde
' ‘ » App und Fax

¥

Sle erhalten elnen Termin belm Rheumatologen Uberpriifung

Terminvengabe wird angastrebl innerhalb vom: Rheumatnlnge
A 4“%%‘::&::*":“;:&,2‘;‘;? Wochen App und finale Rheumatologische Diagnose

4 N

Frihe entzindlich- Frithe entzandiich-

rheumatische Erkrankung? rheumatische Erkrankung?
Verdacht nicht bestitigt Verdacht bestitigt

Weiterbehandiung durch Arzi, Kontinuieriche Behandlung
Physlo-, oder Sporitherapeut durch Rheumatologen

Abbildung 28: Entwicklung und Validierungsaufbau der Rheuma-VOR-App
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5.3.8.2 Rheuma-Bustour

Die Darstellung der Rheuma-Bustour bezieht sich auf die Jahre 2018/2019 und auf alle
eingebundenen Bundeslander. Aufgrund der Erhebungs- und Auswertungsstruktur kann bis
zur Ebene der rheumatologischen Abklarung und deren Einschluss in Rheuma-VOR nicht
zwischen den einzelnen Bundeslandern differenziert werden. Die folgende Tabelle 28 und
Abbildung 29 geben einen Uberblick tiber die jeweiligen Standorte der Rheuma-Bustour in den
Jahren 2018 und 2019. Aufgrund der politischen Relevanz wurden die jeweiligen
Landeshauptstadte bei jeder Bustour bertcksichtigt. Ebenso besuchten die Busse jedes Jahr
die rheumatologisch unterversorgten Gebiete im Westerwald und in Ostfriesland bzw. im
Landkreis Friesland.

Tabelle 28: Stationen der Rheuma-Bustour 2018 und 2019 in Rheinland-Pfalz, Saarland und

Niedersachsen

Rheinland-Pfalz/Saarland Niedersachsen

2018 2019 2018 2019
Mainz Mainz Hannover Hannover
Ludwigshafen Pirmasens Jever Buxtehude
Saarbriicken Saarbriicken Varel Varel

Trier Bitburg Bremervorde Aurich

Bad Marienberg Bad Marienberg Celle Meppen

Leverkusen
Bergisch Gladbach
6In

Rheinland-Pfalz

Abbildung 29: Uberblick tiber die Ortschaften und Stadte der Bustouren 2018 und 2019
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Bei jeder Rheuma-Bustour fihrten die Verantwortlichen eine zusatzliche, eigenstandige
Querschnittsanalyse durch. Im Jahr 2018 wurde zudem von 853 Personen ein Fragebogen
zur Frihsymptomatik, zur Soziodemografie, zur korperlichen Aktivitat (Habitual Physical
Activity Index), zum Funktionsstatus (FFbH), zur depressiven Symptomatik (PHQ-9) und zum
Wohlbefinden (WHO-5) beantwortet. Insgesamt 58 Personen wurden rheumatologisch
nachuntersucht, wobei 16 Diagnosen gestellt wurden (286, 310). Der Fragebogen von 2019
enthielt die gleichen 17 Screeningfragen der Rheuma-VOR-App, erganzt mit Fragen zur
personlichen Versorgungssituation und zur Delegation arztlicher Leistungen. Wahrend der
Bustour wurden 730 Fragebdgen ausgefillt. Von 114 Patienten, die im Rheuma-VOR-
Netzwerk gesehen wurden, widerriefen 15 die Einwilligung, sodass 99 Patienten
rheumatologisch visitiert wurden. Letztlich konnten 17 Diagnosen gestellt werden (286, 311).
In beiden Jahren wurde im Rahmen der Rheuma-Bustour 1583 Fragebogen ausgefillt. Bei
157 Patienten wurde der Verdacht, an einer der drei Zielerkrankungen zu leiden, bestatigt,
sodass sie dem Netzwerk zur Diagnostik zugefuhrt wurden. Final bestatigten sich 33
Diagnosen. Auf die RA entfielen in den zwei Jahren 84 Verdachtsfalle, wovon in Rheinland-
Pfalz 27 RA-Verdachtsdiagnosen und 10 bestatigte Diagnosen registriert wurden. Abbildung

30 beschreibt den Ablauf am Rheuma-Bus.

FLOW-CHART
Rheuma-Bus Tour

Teilnehmer mit
Gelenkbeschwerden
1583

Bekannte rheumatische n -
Keine rheumatische Erkrankun
Erkrankung 354 (22%) 1229 (78%) 9
Befragung aktueller
Versorgungssituation
l Befragung alghlellpr
S—
Bus

Kein Verdacht

157 Patienten (13%) ‘

27
‘ Befragung aktueller
Versorgungssituation
Bestitigte Diagnosen von
1ll_

Termin beim Rheumatologen
Verdacht auf RA

Termin beim Rheumatologen

Verdacht auf RA, PsA, axSpA

RA, PsA oder axSpA
33 (21% bzw. 3%)

Bestitigte RA-Diagnosen Bestitigte RA-Diagnosen
18

Abbildung 30: Ablaufplan der Befragungen wéahrend der Rheuma-Bustour
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5.3.8.3 Telemedizinische Sprechstunde

Der Ansatz der ,Telerheumakonferenz®, eine Patientenbetreuung im Livebildformat mit Face-
to-Face Interaktion, bietet einen zusatzlichen Ansatzpunkt, um die arztliche
Versorgungssituation im l&ndlichen Raum zu verbessern. In Zusammenarbeit mit einer Praxis
fur Allgemeinmedizin im Westerwald konnte ab Januar 2019 eine monatliche
Videosprechstunde mit der Patientus-Video-Software eingefiihrt werden. Die Arzte fur
Allgemeinmedizin der kooperierenden Praxis wurden jeweils zwei Tage im Rheumazentrum
Rheinland-Pfalz und vor Ort in der Gemeinschaftspraxis in den grundlegenden
Untersuchungsmethoden geschult. Die dem Koordinationszentrum Rheinland-Pfalz
gemeldeten Patienten aus der Westerwaldregion sowie die Patienten der Rheuma-Bustour
2019 aus Bad Marienberg wurden zu einer 30- bis 45-minitigen Telerheumasprechstunde in
die Gemeinschaftspraxis eingeladen.

In der Pilotphase von Januar 2019 bis Dezember 2020 wurden 44 Patienten rheumatologisch
gemeinsam von den Kollegen vor Ort und dem per Video zugeschalteten Facharzt fur
Rheumatologie des Koordinationszentrums betreut und in die Regelversorgung Uberfiihrt. Die
Praxis wurde in die Liste der niedergelassenen Rheumatologen aufgenommen. Bei
Komplikationen und Therapieversagen bestand jederzeit die Moglichkeit zu einer Abstimmung

mit dem Rheumazentrum Rheinland-Pfalz.

5.4 Zusammenfassende Gegentuberstellung der relevantesten Parameter

bei Einschluss in ADAPTHERA und Rheuma-VOR

Die nachfolgende Tabelle 29 ermdglicht einen Uberblick tber die wichtigsten Parameter der
ADAPTHERA- und Rheuma-VOR-Kohorte bei Studieneinschluss.

Resimiert man das erste Behandlungsjahr nach der Diagnose, verzeichneten
erfreulicherweise alle Uberpriften Parameter wie die Krankheitsaktivitat und die Remission,
die Auswirkungen der RA-Erkrankung, der Funktionsstatus, die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und die chronische Erschépfung, das Wohlbefinden und das sportliche
Aktivitdtsniveau eine positive Entwicklung. Lediglich die Zunahme der depressiven
Symptomatik innerhalb von ADAPTHERA und die Zunahme des BMI und der Komorbiditaten
ist als negative Entwicklung zu verzeichnen, obgleich auch diese Steigerungen in der

klinischen Relevanz marginal sind.
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Tabelle 29: Zusammenfassende Gegeniberstellung der relevanten Parameter

ADAPTHERA

Rheuma-VOR

Anmeldungen

1338, davon 1045

nachvollziehbar

1959

Eingeschlossene Patienten (N)

454 (33,9%)

401 (20,5%)

Rheumatologen- und stationdre Einschlisse (N)

227 (50,0%)

47 (11,7%)

Verworfene Diagnosen vor dem

Rheumatologentermin (N)

238 (22,8%)

906 (47,6%)

Beschwerdedauer bis zum
Rheumatologentermin in Jahren
Md, (MW + SD)

0,25, (0,46 £ 0,74)

0,42, (1,31 + 3,58)

Beschwerdedauer unter einem Jahr (N)

223 (95,7%)

313 (79,8%)

Beschwerdedauer unter drei Monaten (N)

121 (51,9%)

148 (37,8%)

Beschwerdedauer unter 6 Wochen (N)

53 (22,7%)

39 (9,9%)

Fax-, Appanmeldung bis zum

Rheumatologentermin in Tagen

20, (23,89 + 18,18)

31, (37,78 + 33,60)

Md, (MW % SD)
Zeit bis zur Sichtungssprechstunde in Tagen
n/a 12, (15,72 + 13,09)
Md, (MW + SD)
Entfernung zum Rheumatologen in km
35, (42,84 + 35,93) | 35, (43,38 £ 36,20)
Md, (MW + SD)
Anteil Meldungen WohnortgréRRe bis 20 000
. 68,3% 72,1%
Einwohner
DAS28 BSG bei Diagnose
4,36 + 1,36 4,60 + 1,38

(MW % SD)

DAS28 BSG (< 2,6)

Remission nach einem Jahr (N)

82 (58,2%)

75 (43,6%)

DAS28 CRP bei Diagnose
(MW £ SD)

3,59+1,19

4,38 +1,44

DAS28 CRP (< 2,3)

Remission nach einem Jahr (N)

104 (73,2%)

85 (44,7%)

SDAI bei Diagnose
(MW + SD)

21,84 + 14,07

27,32 £ 19,35

SDAI (< 3,3)

Remission nach einem Jahr (N)

56 (40,3%)

34 (18,0%)

Funktionsstatus bei Diagnose (FFbH)
(MW £ SD)
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6. Diskussion
Innerhalb der letzten Dekade stellen ADAPTHERA und Rheuma-VOR die beiden

umfangreichsten Konzepte zur Verbesserung der rheumatologischen Versorgung in
Deutschland dar. lhr Alleinstellungsmerkmal ist die strukturierte und umfangreiche
Datenerhebung inklusive der prospektiv geplanten wissenschaftlichen Begleitung. Die
Besonderheit hierbei ist der ersichtliche zweistufige Ausbau von ADAPTHERA zu Rheuma-
VOR. Es war mdglich, vorlaufige Ergebnisse und Herausforderungen von ADAPTHERA
bereits bei der Antragsstellung beim Innovationsfonds des G-BA ,Neue Versorgungsformen®
zu beriicksichtigen. Im Zuge von Rheuma-VOR wurde die Uberfiihrung und der Ausbau des
Erkrankungsbilds der RA in Rheinland-Pfalz mit Erganzung der PsA und axSpA in den
Bundeslandern Berlin, Niedersachsen, Rheinland-Pfalz und Saarland erfolgreich
bewerkstelligt. Die teiinehmenden Bundeslander unterscheiden sich hierbei in der Grol3e, der
Einwohnerzahl und der Differenzierung zwischen einem Flachenland und einem Stadtstaat
erheblich. Zusammengefasst kann mit einer Einwohnerzahl von 20% der erwachsenen
Bevolkerung in Deutschland und einer rheumatologischen Teilnehmerquote von ca. 10%,
durchaus von einer grundséatzlichen Reprasentativitét ausgegangen werden.

Die Datenerhebung in beiden Netzwerkstudien ist &uf3erst facetten- und umfangreich. Die
ADAPTHERA-Daten von 2012 bis zum Ubergang zu Rheuma-VOR Mitte 2017 wurden auf
Basis eines finalen Exports und mit weiteren Dateien im Mai 2020 zusammengefiigt und
vollstandig aufgearbeitet. Wahrend die gewonnenen Daten aus den Verdachtsanmeldungen
und der Triage nahezu unverdndert blieben, konnte die beriicksichtigte Kohorte der 143
eingeschlossenen Patienten in der Publikation von 2019 auf 317 Patienten in dieser Arbeit
erweitert werden. Ebenso konnte eine Ausweitung des Nachverfolgungszeitraums von 24 auf
66 Monate mit bis zu 37 Patienten, die eine sukzessive Jahresvisite nach vier Jahren (5
Visiten) aufwiesen, erreicht werden (290).

In der vorliegenden Arbeit liegt der Fokus auf dem triagebasierten Einschlussprozess inklusive
der berlcksichtigten Warte- und Beschwerdezeiten sowie der geografischen Verortung. Unter
dem Aspekt der Klinik wurden der Krankheitsaktivitdts- bzw. der Remissionsstatus und der
Funktionsstatus innerhalb des ersten Jahres und im Exkurs bei ADAPTHERA der
Krankheitsaktivitats- bzw. der Remissionsstatus nach vier Jahren beleuchtet.

Aufgrund des Anspruchs der vollstandigen inhaltlichen Darstellung von ADAPTHERA und
Rheuma-VOR wird im Ergebnisteil ein Uberblick iber die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat zuziiglich des Wohlbefindens, der depressiven Symptomatik, der psychischen
Erschopfung, der Krankheitslast und der adjuvanten Therapieansatze gegeben. Hierbei ist in
beiden Netzwerkstudien bei nahezu allen erhobenen psychischen, physischen und
erkrankungsspezifischen Parametern eine positive Entwicklung tber das eine Jahr hinweg zu

konstatieren. Des Weiteren wurden die Substudien innerhalb von Rheuma-VOR unter
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Bertcksichtigung der RA vorgestellt und die Kernergebnisse beschrieben. Diese Darstellung
dient dem Zweck der zuséatzlichen Informationsvermittlung tber beide Studienkohorten und ist
nicht Bestandteil der Diskussion. Im Folgenden werden die Inhalte und Ergebnisse von
ADAPTHERA und Rheuma-VOR sowohl miteinander als auch mit der Literatur abgeglichen
und diskutiert.

6.1 Epidemiologische und demografische Verortung von ADAPTHERA

und Rheuma-VOR

Mit einer Uber funfjghrigen Laufzeit bei ADAPTHERA und dreieinhalb Jahren bei Rheuma-
VOR wurden ungefahr neun Jahre rheumatologischer Versorgungsforschung mit dem Fokus
auf die RA in zwei Netzwerkstudien abgebildet. Somit entsprechen die singularen bzw.
aufsummierten Laufzeiten in etwa den groR3en relevanten frihen RA-Kohortenstudien aus
Europa und Nordamerika. Die Anzahl der an ADAPTHERA und Rheuma-VOR teilnehmenden
Praxen entsprach mit 12 bzw. 16 Zentren und der Anzahl der eingeschlossenen Patienten
unabhangig von der Laufzeit in etwa den bisher publizierten Daten. Lediglich die CAPEA-
Studie des DRFZs und die Daten von Stack et al. aus dem Vereinigten Kdnigreich waren mit
34 bzw. 89 Zentren quantitativ deutlich groRer (224-239, 241-243). Innerhalb von
ADAPTHERA wurden 454 RA-Diagnosen gestellt, wovon 317 Datensatze zum
Diagnosezeitpunkt aufgearbeitet werden konnten. Bei Rheuma-VOR wurden in einem deutlich
kirzeren Zeitraum 401 Patienten erfasst. Hiervon waren in den beiden Studien jeweils 70%
bzw. 60% weiblich. Im Unterschied zur Literatur war die weibliche Erkrankungsquote
gegenuber Mannern ungefdhr doppelt anstatt dreimal so hoch (3, 9, 11, 17). Das
durchschnittliche Alter bei der Diagnose lag in ADAPTHERA bei 55,40 + 14,35 und in Rheuma-
VOR bei 60,49 + 13,96 Jahren. Dies entspricht weitgehend den Angaben der Literatur, wobei
anzumerken ist, dass bei ADAPTHERA das Diagnosealter finf Jahre unter dem von Rheuma-
VOR liegt (3, 10, 11, 16, 18, 23). Damit einher geht auch der hoéhere Anteil an bereits
verrenteten Personen bei der Diagnose mit 41,6% in Rheuma-VOR gegenuber 31,3% in
ADAPTHERA. Gegenlber Visite 2 besteht mit einem leichten Riickgang bei Rheuma-VOR auf
40,5% und einem minimalen Anstieg des Anteils der Berentung auf 32,5% bei ADAPTHERA
kein nennenswerter Unterschied.

Vergleicht man die Altersstruktur der eingeschlossenen Patienten mit der Zusammensetzung
bereits publizierter Studien, liegt ADAPTHERA im mittleren und Rheuma-VOR am oberen
Altersende der Spanne von 48,1 + 12,5 Jahren der franzésischen ESPOIR-Studie und 60 + 16
Jahren der finnischen RA-Friihkohorte (224-244). Im Gegensatz zu den Angaben in der
Grundlagenliteratur mit 65 bis 80% weisen sowohl ADAPTHERA als auch Rheuma-VOR einen
geringeren Anteil an RF-positiven Patienten auf (49,8% und 43,9%) (17, 98). Auch innerhalb

der Studien an Personen mit friher RA reicht der Anteil der RF-positiven Patienten von 45,8%
141



bei ESPOIR bis zu 72% bei der SERA-Kohorte (237-244). Die RF-positiven Patienten der
Vergleichsliteratur pegeln sich bei durchschnittlich 60% ein und liegen somit Uber den in
ADAPTHERA und Rheuma-VOR beschriebenen Anteilen (224-239, 241-243). Die Anteile an
Patienten mit einer ACPA-positiven RA (56,8% und 42,6%) entsprechen weitgehend den
Angaben der Literatur mit 40 bis 60%, obwohl| sie eher am unteren Ende der Prévalenz zu
verorten sind (100). Gleicht man den ACPA-Status mit den Studien der RA-Friihkohorten ab,
liegt dieser zwischen der ESPOIR-Kohorte mit knapp 40% und 61% bei der SERA-Kohorte
(237-244).

Fokussiert man sich auf den BMI, gibt das Statistische Landesamt Rheinland-Pfalz fur das
Jahr 2013 einen durchschnittichen BMI von 26,0 an. Sowohl in ADAPTHERA als auch in
Rheuma-VOR lag der BMI mit 27,23 + 5,21 respektive 27,95 + 5,26 im Bereich des
Ubergewichts und deutlich iber dem Landesdurchschnitt (374). Wahrend bei ADAPTHERA
der Anteil der Raucher bei der Diagnose mit 15,8% deutlich unter dem Landesdurchschnitt
von 23,9% aus dem Jahr 2013 lag, ragt der Anteil der Raucher bei Rheuma-VOR mit 27,4%
etwas dartber (374). Erfreulicherweise sank der ohnehin schon niedrige Raucheranteil bei
ADAPTHERA weiter auf 9,6% nach einem Jahr. Auch innerhalb des ersten Jahres von
Rheuma-VOR nahm der Anteil der Raucher ab, jedoch entspricht die Quote mit 23,9% noch
immer dem Landesdurchschnitt.

Die Wohnsituation wurde nur innerhalb von Rheuma-VOR strukturiert erfasst. Ein direkter
Abgleich mit den rheinland-pféalzischen Daten war leider nicht mdglich. Der Anteil der
Alleinlebenden in Rheuma-VOR liegt bei 22,4%, wahrend der Grof3teil mit dem Partner
(63,6%) respektive Kindern (24,9%) zusammenwohnt. In Rheinland-Pfalz leben 35,7% der
Einwohner in einem Zweipersonenhaushalt und 37,1% allein (374). Zu begriinden ist dies mit
der Altersstruktur, da die Kinder schon ausgezogen sein kénnten und mit 60 Jahren das
Hauptalter des Alleinwohnens Uberschritten ist. Zudem wurde nicht klar abgegrenzt, dass
Mehrfachnennungen beispielsweise mit Partner und Kind ausgeschlossen wurden. Diese
Anteile &nderten sich nicht grundlegend uber das Studienjahr hinweg. Lediglich eine Person
gab an, nach einem Jahr Erkrankung in einer betreuten Wohneinrichtung zu leben.

Die generelle Inzidenz liegt beim weiblichen Geschlecht zwischen 0,1 bis 0,6%0, wahrend sie
bei Mannern 0,1 bis 0,3%o betragt. Geschlechteriibergreifend kann von einer Inzidenz von 0,1
bis 0,5%0 der Erwachsenenbevdlkerung ausgegangen werden (3, 10, 16-18, 23, 360).
Betrachtet man die Inzidenzen und die Geschlechterverteilungen bei ADAPTHERA und
Rheuma-VOR, wird fur die Diskussion eine Inzidenz von 0,3%. angenommen. Bezieht man die
Inzidenz auf die 4,1 Millionen Einwohner bzw. die ca. 3,4 Millionen Volljahrigen in Rheinland-
Pfalz, zeichnet sich ab, dass etwa 8 bis 11% der Neuerkrankten in ADAPTHERA und Rheuma-
VOR identifiziert wurden (375). Wahrend im Zuge von ADAPTHERA das allmahliche

Bekanntwerden des Netzwerks bei den Primarversorgern in den Anfédngen als Begrindung
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genannt werden kann, ist diese spatestens seit Rheuma-VOR nicht mehr plausibel, obwonhl
die Veranstaltungen fur die Priméarversorger deutlich abgenommen und nicht zuletzt in der
SARS-CoV-2-Pandemie seit Februar 2020 eingestellt wurden.

Ein weiterer nicht erfasster Ansatzpunkt, der eine epidemiologische Begrindung liefern
kénnte, ist der Ballungsraum Rhein-Main-Neckar. Die lediglich 66 Verdachtszuweisungen, die
im Rahmen von ADAPTHERA und Rheuma-VOR aus den umliegenden Bundeslandern
verzeichnet wurden, lassen keine RuUckschlisse auf einen bundeslandiibergreifenden
Patientenstrom zu. Vielmehr ist aufgrund der hohen Anzahl an Gro3stadten mit tiber 150 000
bis zu 750 000 Einwohnern wie Darmstadt, Heidelberg, Mannheim, Wiesbaden, Karlsruhe,
Bonn und Frankfurt in der Grenzregion zu Rheinland-Pfalz und dem bekannten Stadt-Land-
Gefalle davon auszugehen, dass ein nicht irrelevanter Anteil an Patienten dort versorgt wird.
Die Daten der Barmer Ersatzkasse und des DRFZs bestatigen, dass ungefahr 60% der RA-
Diagnosen durch einen Rheumatologen gestellt und nur ca. 68% der Patienten
rheumatologisch betreut werden (9, 22, 257). Im Umkehrschluss bedeutet dies, dass 40% der
RA-Diagnosen bzw. ein Drittel der Betreuungsleistung von anderen Fachéarzten bewerkstelligt
und dementsprechend nicht dem Versorgungsnetzwerk zugefihrt wurden.

Als ein weiterer relevanter Punkt ist die Akzeptanz des Netzwerks bei den zuweisenden Arzten
und vor allem bei den beteiligten Rheumatologen zu beleuchten. Im Vergleich zu den an
ADAPTHERA und Rheuma-VOR teilnehmenden rheumatologischen Spezialisten und deren
Anzahl gestellter Diagnosen zeigt sich, dass mit der nicht weitergefuihrten Fortsetzung von
Rheuma-VOR durch die internistischen Rheumatologen aus Kaiserslautern, Koblenz und Trier
mit jeweils 100 Uberpriften Verdachtsdiagnosen die Versorgungssituation nur unzureichend
mit den alternativ teiinehmenden Arzten und den groRen Zentren in Bad Kreuznach und Mainz
kompensiert werden konnte.

Die Begrundung fir eine Nichtteilnahme an ADAPTHERA und Rheuma-VOR wurde nicht
strukturiert erfasst, jedoch wurden meist kapazitive Griinde angefihrt. Dies ist insofern
plausibel, als Patienten mit Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis dauerhaft
quartalsweise betreut werden muissen. Des Weiteren sind regionenibergreifende
Zusammenschllisse mit einem eigenen Netzwerk und die Nahe zu kooperierenden Kliniken
als Grinde fir eine Nichtteiinahme mdoglich. Vermutlich wurde ein weiterer Tell
rheumatologischer Patienten mit Erstdiagnose in alternativen Strukturen untergebracht. Dieser
Ansatz lasst sich vorwiegend bei ADAPTHERA auffiihren, da 50% der Patienten nicht tber
das Netzwerk zugewiesen wurden, sondern die Diagnose von den Rheumatologen mitgeteilt
wurde. Bei Rheuma-VOR waren es lediglich knapp 12%. In den Abbildungen 12 und 25 ist
ersichtlich, dass die niedergelassenen Arzte iiber ein regionales Einzugsgebiet und daher tiber

eine Zuweisungsstruktur verfligen. Dies lasst den Ruckschluss zu, dass sich neben
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ADAPTHERA und Rheuma-VOR als Ubergeordnete Strukturen bereits regionale und unter
Studienaspekten parallele Zuweisungssysteme etabliert haben.

Trotz der zusatzlichen Vergitung ist der Dokumentationsaufwand fir die teilnehmenden
Praxen sehr hoch. Daher wurde dieser bereits in Rheuma-VOR von einer quartalsweisen auf
eine jahrliche Dokumentation reduziert. Jedoch wurde unabhangig von der kapazitiven
Auslastung der Praxis auch der zeitliche Dokumentationsumfang als Grund fir eine
Nichtteiinahme bzw. Nichtfortsetzung genannt, da diese Dokumentationsleistung im
Praxisalltag nicht gewahrleistet werden kann und folglich im Anschluss an die
Sprechstundenzeiten erbracht werden muss.

Wahrend in ADAPTHERA die technischen Voraussetzungen, Umsetzungen und
Unterstitzungen aufgrund der Nutzung des Tablets zur Dokumentation kritisiert wurden,
klangen diese in Rheuma-VOR aufgrund der Ruckkehr zur papierhaften Dokumentation fir
Arzt und Patient vollstdndig ab. Zusammengefasst kann nicht geschlussfolgert werden, wie
hoch der Anteil der in den Netzwerken versorgten Patienten am Gesamtanteil der

diagnostizierten Patienten im Studienzeitraum in Rheinland-Pfalz ist.

6.2 Triage innerhalb und zwischen ADAPTHERA und Rheuma-VOR

Bevor die Inhalte von ADAPTHERA und Rheuma-VOR diskutiert werden, ist herauszustellen,
dass ADAPTHERA faktisch der Vorganger von Rheuma-VOR ist. Dieser Aspekt ist primar in
Rheinland-Pfalz relevant, da die ADAPTHERA-Strukturen in Rheuma-VOR Uberflhrt wurden
und man von einem madglichen Adaptationsprozess ausgehen kann.

Benesova et al. betonten 2019 in ihrer Ubersichtszeit die Bedeutsamkeit der Erarbeitung und
EinfGhrung verschiedenster Ansatzpunkte zur Verbesserung der Versorgungssituation
aufgrund des Mangels an niedergelassenen Rheumatologen, um einen annahernd
leitlinienkonformen zeitlichen Diagnose- und Therapiehorizont aufrechterhalten zu kénnen
(282). Die Stratifizierung innerhalb von ADAPTHERA geschieht anhand eines zweistufigen
Selektionsprozesses, wahrend die Stratifizierung innerhalb von Rheuma-VOR nach
EinfGhrung der Sichtungssprechstunde anhand drei Selektionsebenen erfolgt. Wirde man
additiv die primarversorgenden Arzte berlcksichtigen, konnte von einer weiteren
Selektionsebene gesprochen werden, da bereits auf dieser Ebene Uber eine
verdachtsdiagnostische Zuweisung entschieden wird. Dementsprechend verfolgen beide
Netzwerkstudien das Ziel einer optimierten Zuweisungsqualitdt und Patienteninformation
vonseiten der primarversorgenden Arzte. Stack et al. konstatierten 2019 in ihren Ausfiihrungen
eine grofRe Verzdgerung in der Kontaktaufnahme zum Primarversorger. Nicht selten wird die
rheumatische Symptomatik zunachst in Eigenmedikation und Eigentherapie behandelt,
wodurch eine Verzdgerung ohne Heilung erfolgt (233). Um dieser Verzdgerung

entgegenzuwirken, wurde einerseits die Rheuma-Bustour als Informationsbasis genutzt und
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andererseits wurden im Rahmen von ADAPTHERA regelmalig strukturierte
Informationsveranstaltungen und Schulungen fir interessierte Primarversorger durchgefuhrt.
Diese gipfelten in der Schulung der Mitarbeiter und der Kooperation mit einer
allgemeinmedizinischen Praxis im Westerwald in Rheuma-VOR. Die positiven Effekte
personlicher Schulungen in Form einer Fortbildung und webbasierter Einweisungen, die sich
in der Rheuma-VOR-App implementieren lassen, wurden bereits fir die Rheumatologie und
explizit fir die RA gezeigt (258, 376, 377). Bereits 2010 betonten Bykerk et al., dass die
Schulung von Allgemeinmedizinern in den ACR/EULAR-Kriterien und die Erfassung der
Serologie die Triage verbessern und damit die Identifikation betroffener Patienten effektiver
wurde (378).

Das Herzstuck der beiden Netzwerkstudien stellt die im Koordinationszentrum Bad Kreuznach
durchgefiihrte multidisziplindre Triage dar. Die Wirksamkeit und Wichtigkeit einer zentralen
Triage konnte anhand der Daten im Jahr 2016 von Hazelwood et al. dokumentiert werden, die
von 2006 bis Ende 2013 einen systematischen zentralisierten Triage- und Zuweisungsprozess
verzeichnen (379). Simultan zu ADAPTHERA und Rheuma-VOR wurde fur kritische Falle ein
Zeithorizont fur die Uberweisung von maximal vier Wochen definiert. Insgesamt wurden im
Studienzeitraum 42 023 Zuweisungen verzeichnet, wovon 36 190 Anfragen (86%) bearbeitet
wurden. Die durchschnittliche Wartezeit fur dringende Falle lag im Mittel bei 29 + 46 Tagen und
ist somit mit ADAPTHERA und Rheuma-VOR vergleichbar (379). Resumierend kann
festgehalten werden, dass ein zentralisiertes System fiur die Annahme und Einstufung von
rheumatologischen ~ Uberweisungen die Qualitdt verbessert, die Effizienz der
Ressourcennutzung steigert und die Zuweisungen auf Grundlage zeitlich zu priorisierender
Falle effektiver gestaltet. Dennoch wird das System limitiert durch beispielsweise zunehmende
Wartezeiten oder das plotzliche Ausscheiden von Arzten (379).

Fokussiert man sich auf die Stratifizierung auf Ebene des Koordinationszentrums, wurden
wahrend des Studienzeitraums von ADAPTHERA und Rheuma-VOR 3016
Verdachtsdiagnosen zur Prifung gemeldet, wobei im Zuge von ADAPTHERA 66 Falle nicht
nachvollziehbar waren. Es wurden 1579 Patienten rheumatologisch abgeklart und 581
Diagnosen bestatigt. Zusatzlich wurden 274 Patienten nicht Uiber das jeweilige Netzwerk an
die Rheumatologen Uiberwiesen, sondern von den Rheumatologen retrospektivdem Netzwerk
zugefihrt oder wahrend eines akuten stationaren Aufenthalts im Rheumazentrum Rheinland-
Pfalz in die Studie aufgenommen.

Zusammenfassend kénnen zwei Perspektiven auf die in ADAPTHERA und Rheuma-VOR
durchgefuhrte Triage festgehalten werden. Zunachst wurden 227 positive Diagnosen bei 1045
nachvollziehbaren Fallen in der ADAPTHERA-Studie und 354 Diagnosen bei 1905

Zuweisungen in der Rheuma-VOR-Studie ohne Beriicksichtigung der Eigeneinschlisse oder
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stationaren Einschlisse ausgewiesen. Dies entspricht einer Diagnosequote von 21,7%
respektive 18,6%.

Berucksichtigt man in Anlehnung an die Klassifikationskriterien den Anteil erflllter
Zuweisungen von knapp 80%, lasst sich auf dieser Ebene ein verhaltnismaRig geringes
Entwicklungspotenzial festhalten, das in Relation zur finalen Diagnosequote gesetzt werden
muss. Daher ist die Perspektive auf die kapazitive Entlastung der Rheumatologen zu lenken,
um Ressourcen fir zeitkritische Falle bereitstellen zu kénnen. In ADAPTHERA konnten 22,8%
der gemeldeten Falle bereits auf Ebene des Koordinationszentrums entkraftet werden. Allein
durch diese Triage stieg die Diagnosequote auf 29,2%. Diese Quoten stimmen in etwa mit den
Daten von Westhoff et al. aus dem Jahr 2010 Uberein, die flir die RA eine
Uberweisungsdiagnose von 80,5% angegeben haben (258).

In Rheuma-VOR hingegen konnte eine deutlich effektivere Triage implementiert werden. Im
Koordinationszentrum wurden 24,6% der Verdachtsdiagnosen verworfen. Durch die
EinfGhrung der 15-minutigen Sichtungssprechstunde konnte bei weiteren 22,9% bzw. 30,4%
eine Verdachtsdiagnose negiert werden. Final wurde die rheumatologische Kapazitat um 906
abzuklarende Falle (47,6%) entlastet. Folglich steigerte sich die Diagnoseanzahl auf Basis der
wahrgenommenen Termine auf 370 (46,1%).

Unter Berucksichtigung aller drei Erkrankungsbilder sind bei Rheuma-VOR 532 der 700
verworfenen Verdachtsdiagnosen fir eine Nachverfolgung in Betracht gekommen, wovon 445
Patienten kontaktiert wurden. Beachtet man hierbei, dass lediglich 30 Patienten im Nachgang
eines der drei Erkrankungsbilder diagnostiziert wurde, entspricht dies einer Quote von 6,9%,
nach Akkumulation sogar von nur 3%. Hierbei wurde die Nachverfolgung erst nach der
Triageebene ,Koordinationszentrum® durchgeflihrt. Infolgedessen kénnte aufgrund dieses
Bias der tatsachliche Anteil hdher liegen.

Bei beiden Studien negierten die Koordinationszentren die Verdachtsdiagnose innerhalb von
72 Stunden. Im Anschluss konnte bei Bedarf und auf Wunsch nach weiterer Abklarung ein
erneuter Termin in der Regelversorgung beim Rheumatologen oder einem anderen Facharzt
initiiert werden. Im Abgleich mit der Literatur kristallisiert sich eine grol3e Heterogenitat bei der
Diagnosequote heraus. Die bereits in Kapitel 3.3 angedeutete Telefontriage der Arbeitsgruppe
um Feuchtenberger et al. analysierte in einer monozentrischen retrospektiven Analyse, dass
718 der 1782 gemeldeten Patienten (40,3%) eine entzindlich-rheumatische Erkrankung
aufwiesen, wovon 17% auf die RA fielen (282, 380). Bereits 2006 entwickelte die
Arbeitsgemeinschaft um KeyRer et al. ein zu Rheuma-VOR und ADAPTHERA vergleichbares
Frihscreeningformular, welches per Fax versendet wurde. In der verdéffentlichten Arbeit wird
gezeigt, dass 40,3% der 248 Uberwiesenen Falle der Frihsprechstunde eine rheumatische

Diagnose erhielten, wobei fast 24% auf die RA entfielen (381). Bei genauer Analyse der
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Anmeldebogen erfillten lediglich 38,9% der Patienten die Uberweisungskriterien, wovon
68,1% eine rheumatische Erkrankung aufzeigten (381).

In der Kohorte von Cummins et al. deren Anmeldungen sich ebenfalls an den ACR-Kriterien
orientierten und additiv ein Scoresystem mit dem Fokus auf die Serologie inkludierten, ergab
sich eine Diagnose bei 25 von 63 RA-Verdachtsfallen (39,6%). Die Sensitivitat betrug hierbei
96%, wahrend die Spezifitat bei 56% lag (382). Weder in ADAPTHERA noch in Rheuma-VOR
wurde die Serologie im Gegensatz zu den ACR/EULAR-Klassifikationskriterien in den
Verdachtszuweisungen vonseiten der Hausarzte/Allgemeinmediziner erfasst. Dies st
einerseits mit hoheren Kosten und mehr Aufwand fir die zuweisenden Primarversorger zu
begriinden, andererseits zeigen die in Deutschland publizierten Daten eine grof3e Diskrepanz
in der Verteilung der seropositiven und seronegativen RA. Wahrend in der CAPEA-
Friharthritiskohorte knapp 50% der Patienten seropositiv waren, betrug deren Anteil in der
PROCLAIR-Kohorte lediglich 20 bzw. 25% bis 42,1% in Abhéngigkeit der Falldefinitionen (9,
24, 231, 259). Hingegen wies die Kerndokumentation aus dem Jahr 2014 einen Anteil von
72% RF- und/oder ACPA-positiver Patienten aus (259). Hierbei ist ein vertiefter Blick auf den
Datenursprung zu richten. Die Daten der CAPEA-Studie entspringen der Kerndokumentation
und bilden die Datentibermittlung der rheumatologischen Schwerpunktpraxen ab, wahrend die
PROCLAIR-Daten der Barmer Ersatzkasse entstammen (9, 231, 259). Ebenso ist zu
bertcksichtigen, dass seronegative Patienten durchschnittlich vier Jahre spater erkranken als
seropositive Patienten (259). Jedoch kann es beispielsweise aufgrund eines frihen
Einschlusses wie innerhalb der CAPEA-Kohorte mit durchschnittlich vier Monaten nach
Symptombeginn zu einer Uberbewertung der seronegativen RA kommen (231, 259). Da
sowohl die Daten von ADAPTHERA als auch die von Rheuma-VOR eher mit dem
Datenursprung der CAPEA-Studie und anderen RA-Friihkohorten zu vergleichen sind, zeigt
sich auch hier mit knapp 50% RF-positiven und 57% ACPA-positiven Erkrankten in
ADAPTHERA respektive 44% RF-positiven und knapp 43% ACPA-positiven Patienten in
Rheuma-VOR eine groRere Ahnlichkeit. Grundsatzlich scheint sich der Anteil der RF-positiven
Patienten in Deutschland in den Jahren 2009 bis 2016 nicht substanziell ver&ndert zu haben
und liegt nach wie vor bei 61 bis 70% (25).

Betrachtet man die internationale Literatur, sind die anwendungsorientierten Empfehlungen
zur Serologie gegensatzlich. Ein Review von Wu et al. aus dem Jahr 2021 beschreibt einen
synergistischen Effekt des RF- und ACPA-Status und die Vorhersage der Entwicklung einer
RA und eines erosiven Phanotyps, jedoch bestehen Kontroversen bei der Hinzunahme der
Antikdrper gegenuiber dem carbamylierten Protein (383). Die hdchste pradiktorische Wertigkeit
mit ungefahr 30 bis > 70% fir die Entwicklung einer RA innerhalb von zwei bis sechs Jahren
zeigten Patienten, die sowohl einen positiven RF als auch ACPA aufwiesen. Dies wirde

bedeuten, dass die Serologie optimalerweise praventiv vor einer erstmaligen Symptomatik
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erhoben werden misste und die Patienten bei positivem Status einer Diagnosefiihrung und
Betreuung bedurften (384). Die Daten von Cummins et al. und Bykerk et al. zeigen unter
Berucksichtigung der Serologie auf der Zuweisungsebene nach vorheriger Schulung bessere
Ergebnisse (378, 382). Villeneuve et al. und Boeters et al. hingegen stellen unter anderem auf
Basis der ESPOIR-Kohorte den routinemafigen Einsatz der RF- bzw. ACPA-Bestimmung in
Frage, da vor allem die Friiherkennung der seronegativen RA insuffizient zu sein scheint (279,
385). Folglich stellt sich die Frage nach weiteren Ansatzpunkten zur Optimierung der Triage.
In Rheuma-VOR wurde auf Selektionsebene entschieden, fiir alle Patienten mit einer positiven
Verdachtsdiagnose eine 15-miniitige Sichtungssprechstunde ohne weiterfiihrende Serologie
durch einen Facharzt fir Rheumatologie durchzufiihren. Auf dieser Ebene konnten weitere
22,9% bzw. 30,4% der Verdachtsdiagnosen bei einer akzeptabel erscheinenden falsch-
negativen Diagnose von 3 bis 7% verworfen werden. So kristallisierte sich eine kurze
facharztliche Untersuchung als aulert zielfihrend heraus, auch wenn kein zusatzliches Labor
vorlag. Zu einem ahnlichen Fazit kommt die Forschungsgruppe um Puchner et al., die eine
Uberwiegend korrekte Diagnose nach nur 10 bis 15 Minuten Untersuchung durch einen
erfahrenen Rheumatologen ausweisen (386).

Ebenso verringert sich durch die Sichtungssprechstunde die zeitliche Beanspruchung deutlich,
da lediglich 25 bis 33% der zeitlichen Kapazitat je Patient aufgewendet werden mussen.
Ahnliche Ansétze in Kombination mit einer vorhergehenden Dokumentensichtung und einer
verkurzten Patientensichtung im Rahmen einer Triagesprechstunde werden in der
Ubersichtsarbeit von Benesova et al. mit einem positiven Ergebnis beschrieben. Eine solche
10- bis 30-mintige Kurzsprechstunde flr entziindlich-rheumatische Erkrankungsbilder wird
im Rheumazentrum Ruhrgebiet in Herne, an der Ruhr-Universitdt Bochum, in der offenen
rheumatologischen Sprechstunde des Rheumazentrums des Immanuel Krankenhauses in
Berlin und in der Heidelberger Screeningsprechstunde (SCREENED) der Sektion
Rheumatologie der Medizinischen Klinik V des Universitatsklinikums Heidelberg erfolgreich
durchgefuhrt (282, 283).

Selbst wenn auf dieser Ebene eine weitere Entlastung erreicht werden kann und bereits fast
die Halfte der nicht rheumaverdachtigen Patienten ausselektiert und in die Regelversorgung
ruckgefuhrt werden konnte, stellt sich zwangsweise erneut die Frage nach der arztlichen
Entlastung. Hierzu existieren mehrere Ansatzpunkte. Im Rheuma-VOR-Subprojekt
,ERFASS* wurden Rheumatologische Fachassistenten erfolgreich in der Betreuung von RA-
Patienten unter arztlicher Anleitung eingesetzt, um Ressourcen zu schonen (282, 284, 285,
331). Ein ahnlicher Ansatz im Zuge der Triage wurde bereits 2003 von Gormly et al.
beschrieben, wahrend in der Publikation von Hazelwood et al. aus dem Jahr 2016 die
papierbasierte Triage durch die Rheumatologische Fachassistenz durchgefuhrt wurde (379,

387). Alternativ wird innerhalb der deutschen Ansatze zur Friherkennung haufig die
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Rheumatologische Fachassistenz zur Vorbefundung und zum Erstellen des Gelenkstatus
eingesetzt (282). Politisch wird eine vertiefte Einbindung der Rheumatologischen
Fachassistenz durch das Curriculum RFAplus seit September 2019 forciert (246, 282).
Alternativ wurden bei Beattie et al. Physiotherapeuten und Studenten der Physiotherapie zur
Befundung des Gangs, der Arme, der Beine und der Wirbelsaule erfolgreich eingesetzt (388).
Auch Medizinstudierende der Dusseldorfer Universitat konnen seit 2017 im Rahmen des
Projekts D-KUR in einer Sprechstunde entzundlich-rheumatische Erkrankungen erkennen
oder ausschlieRen (282). Ahnliches wird auch fiir andere rheumatische Erkrankungen wie die
axSpA von Lowry und Desmeules in ihrem Editorial von 2020 diskutiert (389). Unabhéangig von
diesen moglichen Ansatzen der Zuweisungsoptimierung bleiben die medizinischen
Dienstleister das Nadelohr der Versorgung (390).

Den vier im Jahr 2022 beschriebenen monozentrischen Ansatzen zur Optimierung der
Fruherkennung rheumatischer Erkrankungen von Benesova et al. ist zuzustimmen. Trotz ihrer
Heterogenitat kann das Ziel einer verbesserten Versorgung mit den dargestellten Ansatzen

erreicht werden (391).

6.3 Zuweisungsstrukturen in ADAPTHERA und Rheuma-VOR

In ADAPTHERA und Rheuma-VOR wurden in Summe Uber 3000 Verdachtsdiagnosen an das
Koordinationszentrum in Bad Kreuznach zur Risikostratifizierung gesendet. Wie erwartet
nehmen die Hausarzte/Allgemeinmediziner in beiden Studien die dominante Zuweisungsrolle
mit gemeldeten 1919 Verdachtsdiagnosen ein. Danach folgen aufsummiert die internistischen
Facharzte mit 651 und die Orthopaden mit 310 Verdachtsmeldungen, als die aktivsten
Gruppen. Dies entspricht in etwa den dsterreichischen Daten von Puchner et al. die bei 64,5%
der Patienten vorrangig den Allgemeinmediziner als zuweisenden Arzt erfassten (386). Die
Besonderheit bei Rheuma-VOR im Gegensatz zu ADAPTHERA ist, dass 27
Verdachtsdiagnosen wahrend der beiden Rheuma-Bustouren innerhalb von Rheinland-Pfalz
gestellt wurden und 18 RA-Zuweisungen von Dermatologen erfolgten. Dies ist damit zu
begrinden, dass die PsA aufgrund der haufigen Hautbeteiligung ein dem Dermatologen
nahestehendes Erkrankungsbild ist und Rheuma-VOR somit bekannt war. Betrachtet man die
Quote der Zuweisungen im Verhaltnis zur Anzahl der Diagnosen, betragen die Quoten bei den
Allgemeinmedizinern und Internisten ungefahr 20%, wahrend bei den Orthopaden etwa 15%
der gemeldeten Falle eine RA-Diagnose erhalten haben. Dies ist jedoch aufgrund der im Fokus
stehenden Triage lediglich peripher relevant. Nicht zuletzt aufgrund der in ADAPTHERA
sukzessiv durchgefuhrten Sensibilisierungen gegentber rheumatischen Erkrankungen gilt,
dass unabhangig von der Facharztrichtung zwischen 72% und 80% aller Anmeldungen die
formalen Verdachtsdiagnosekriterien des Koordinationszentrums erflllten. Lediglich die

zusammengefassten Facharztrichtungen ,Andere” zeigten mit knapp 55% bei ADAPTHERA
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und 64% bei Rheuma-VOR deutlich geringere Anteile erflllter Verdachtsdiagnosen. Wahrend
sich bei ADAPTHERA keine signifikanten Unterschiede bei der Erfullung der
Zuweisungskriterien zwischen den einzelnen Facharztgruppen abzeichneten, waren diese bei
Rheuma-VOR signifikant.

Westhoff et al. weisen flr Ihre Kohorte keine Unterschiede in der Erkrankungsdauer bei der
Zuweisung von Hausarzten/Allgemeinmedizinern, Internisten, Orthopaden oder anderen
Facharzten auf (258). Ebenso beschreibt das Autorenkollektiv in Abhangigkeit von der
Facharztgruppe den anteiligen Unterschied an bestéatigten Uberweisungsdiagnosen (258). In
der Versorgungsrealitat ist anzumerken, dass 27% der RA-Diagnosen vom Hausarzt und 14%
von anderen Facharztrichtungen gestellt wurden (257). Hinzu kommt bei Rheuma-VOR die
Besonderheit, dass sich bei den drei Erkrankungsbildern die gemeldeten und finalen
Verdachtsdiagnosen unterschieden. Insgesamt stellten sich 19 von Nicht-Rheumatologen
gemeldete PsA- oder axSpA-Verdachtsdiagnosen als RA heraus, wahrend sich 38 RA-
Verdachtsdiagnosen als eine PsA oder axSpA herauskristallisierten. Bei den Rheumatologen
wurden zwei urspringliche axSpA-Diagnosen als RA identifiziert, wahrend sich acht RA-
Diagnosen im Zuge der rheumatologischen Betreuung als PsA (N = 5) und axSpA (N = 3)
erwiesen. Der hohe Anteil an aufrechterhaltenen Diagnosen zeigt sich auch bei Puchner et al.
Unabhangig vom rheumatischen Erkrankungsbild blieben 87,7% der Diagnosen unverandert,
wahrend sich lediglich zwei vorher anderslautende Diagnosen (6,9%) als RA herausstellten
(386). Zu betonen ist die hohe Eigeneinschlussquote von 50% (N = 227) bei ADAPTHERA,
wahrend bei Rheuma-VOR lediglich 11,7% (N = 47) von einer rheumatologischen Einrichtung
diagnostiziert wurden. Zusammengefasst bildet sich innerhalb der beiden Studien die
stufenweise aufgebaute Zuweisungsstruktur des deutschen Gesundheitswesens ab (256,
276-278). Die Zuweisungsstruktur Uber den Hausarzt/Allgemeinmediziner wurde von 75 bis
80% der Patienten eingehalten, jedoch gab es auch eine gewisse Flexibilitdt, sodass
unabhangig von den Eigeneinschlissen der Rheumatologe wahrend der Rheuma-Bustour
auch als Zuweiser fungiert und zudem alle Ebenen der facharztlichen Versorgung einnehmen
konnte. Dies unterstreicht die Schllsselrolle der Hausarzte/Allgemeinmediziner in der
Diagnoseinitiierung. Zusatzlich spielen Sie auch in der weiteren Patientenbetreuung eine
Rolle. Innerhalb der PROCLAIR-Kohorte wurden 37% der Rezepte fir Physiotherapie bei RA-
Patienten durch Hausarzte ausgestellt, wahrend Rheumatologen lediglich einen Anteil von
18% aufwiesen (392).

Ebenso war es auf der facharztlichen Ebene mdglich, die Patienten ,quer” zu Uberweisen. Dies
war jedoch nur in der Studie moglich, da bei gesetzlich versicherten Personen die Zuweisung
Uber den Hausarzt/Allgemeinmediziner erfolgen muss. Auch war eine direkte

Verdachtsabklarung innerhalb der klinischen Ambulanzen méglich, obgleich im Rahmen des §
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116b SGB V haufig der niedergelassene Rheumatologe fiir die Betreuung der zugewiesenen
Patienten zustandig ist (256, 276-278, 281).

6.4 Geografische Verortung von ADAPTHERA und Rheuma-VOR

Legt man den Fokus auf die geografischen Gegebenheiten, zeigt sich, dass ein deutlicher
Anstieg an Zuweisungen von Arzten nach Postleitzahlgebieten erfolgt ist. In Rheinland-Pfalz
sind aktuell 660 Postleitzahlgebiete gelistet. Innerhalb von ADAPTHERA wurden 302
Verdachtsdiagnosen (45,8%) aus verschiedenen Postleitzahlgebieten von 377 Arzten und im
Mittel 3,55 Verdachtszuweisungen je Arzt getatigt. Indessen wurden bei Rheuma-VOR 314
Verdachtsdiagnosen (47,6%) aus den Postleitzahlgebieten und von 680 verschiedenen
Zuweisern verzeichnet. Dies entspricht fast drei Zuweisungen je teilnehmendem Arzt.
Innerhalb von Rheuma-VOR ist zu bertcksichtigen, dass aufgrund der Ausweitung auf drei
Erkrankungsbilder eine gréiere Anzahl an Arzten wie Dermatologen sensibilisiert wurde. Dies
spiegelt sich in der absoluten Anzahl an RA-Zuweisungen im Studienzeitraum sowie in der
deutlich hoheren Heterogenitdt der Zuweiser wider. Unabhangig davon kann aus
geografischer Perspektive mit jeweils fast 50% Flachendurchdringung auf Ebene der
einzelnen Postleitzahlen von einer flachendeckenden Teilnahme ausgegangen werden. Auf
Basis des Versorgungsatlas der KV RLP fir die Jahre 2016 und 2018 zeigt sich fir die
Hausarzte/Allgemeinmediziner eine durchschnittliche bevolkerungsgewichtete  Pkw-
Fahrdistanz der Patienten von 1,5 bis 1,6 km (393, 394). Die Mehrheit der Bevolkerung (61%)
erreicht den Hausarzt nach weniger als einem Kilometer, wobei auch hier deutliche
geografische Unterschiede zu verzeichnen sind (267, 393). Wahrend Patienten innerhalb von
Mainz eine durchschnittliche Distanz zum nachstgelegenen Hausarzt von 600 Metern
absolvieren, mussen die Einwohner der Hunsrickgemeinde Morbach durchschnittlich 3,4 km
zurlicklegen (267). Bericksichtigt man darlber hinaus die durchschnittlichen Entfernungen,
die ein Patient zu anderen zuweisenden Arzten wie Dermatologen (11,0 km), Orthop&den
(10,5 km) oder Internisten (9,8 km) zurickzulegen hat, summieren sich der Fahraufwand und
die Distanzen deutlich (267, 394). Dies ist besonders relevant flr Patienten im landlichen
Raum. Sowohl in ADAPTHERA als auch in Rheuma-VOR lag die mittlere und mediane
Entfernung bei 42,84 km (Md 35 km) respektive 43,38 km (Md 35 km) deutlich Gber den von
Albrecht et al. im Jahr 2018 beschriebenen bundesweiten durchschnittlichen 24 km und 32 km
in Gemeinden mit weniger als 5000 Einwohnern (257).

Anzumerken ist, dass in beiden Studien mindestens 50% der Patienten aus Ortschaften mit
weniger als 5000 Einwohnern stammen. Fur die 13 vertragsarztlichen rheumatologischen
Praxen in Rheinland-Pfalz wurde fur das Jahr 2016 eine durchschnittliche Distanz zum
Rheumatologen von 24,8 km ausgewiesen, wobei 51% der Patienten mehr als 20 km und

immerhin noch knapp 14% der Patienten mehr als 50 km zurticklegen mussten. Vergleicht

151



man diese Distanzen mit den Angaben zu den fachinternistischen Schwerpunkten im Jahr
2016, so sind die durchschnittlichen Entfernungen mit 9,9 km bei Gastroenterologen, 10,7 km
bei Nephrologen und 12,6 km bei Endokrinologen deutlich geringer. Zusatzlich ist der Anteil
der Patienten, die tber 50 km zu einem dieser Fachérzte zurticklegen mussen, mit 0,8, 1,2
und 2,6% deutlich geringer (267).
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Abbildung 31: An ADAPTHERA und an Rheuma-VOR teilnehmende Rheumatologen inklusive
Radien mit 5, 25 und 45 km

Erweitert man, wie in der Abbildung 31 erkennbar, die Einzugsradien von ADAPTHERA und
Rheuma-VOR auf 45 km, ist erst bei diesen Distanzen eine landesweite flachendeckende
Versorgung und latent kompensatorische Versorgung aufgrund von Uberlappungen méglich.
Die ohnehin angespannte Versorgungssituation wird bei Anreisewegen von tber 40 km und
dem Mangel an Rheumatologen im landlichen Raum verstarkt, sodass die von der DGRh
kommunizierte Fahrzeit von 45 Minuten auch bei Nutzung eines privaten Fahrzeugs schnell
Uberschritten wird (266). Da ein Grof3teil der an beiden Netzwerken beteiligten Rheumatologen
in grélkeren Stadten ansassig ist, gewinnt das erhdhte Verkehrsaufkommen und die knappe
Parkplatzsituation an Relevanz. Bei Nutzung &ffentlicher Verkehrsmittel ist die Zeitvorgabe
vonseiten der DGRh kaum zu erfillen. Die Diskrepanz zwischen den Angaben der Distanz der
KV RLP und ADAPTHERA bzw. Rheuma-VOR lasst sich anhand der geografischen

Visualisierung der Zuweisungswege respektive Einzugsgebiete darlegen. Wie in den
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Abbildungen 10 und 23 im Ergebnisteil zu erkennen ist, ist bei einem Radius von 25 km um
die rheumatologische Praxis keine Flachendeckung maoglich. Daher missen langere
Anfahrtswege in Kauf genommen werden, um die Versorgung zu gewahrleisten. In der
folgenden Abbildung 32 werden die Einzugsgebiete aus dem Versorgungsatlas 2016 der KV
RLP visualisiert.
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Abbildung 32: Einzugsgebiete und Patientenstrome der Rheumatologiepraxen (KV RLP) (267)

Wie bei ADAPTHERA und Rheuma-VOR zeigen die KV RLP-Daten ein praxisumgebendes
Einzugsgebiet. Simultan stellt Mainz die Ausnahme dar, da das Einzugsgebiet deutlich weiter
gefasst ist und bis in den Hunsrtck hineinreicht. Ebenso ist im Hunsriick, der Vulkaneifel und
dem Westerwald der grofte Anteil an nicht zuordenbaren und unterversorgten Gebieten zu
verorten. Betrachtet man die Zuweisungswege basierend auf den KV RLP-Daten, zeigt sich
ein mit ADAPTHERA vergleichbares Bild, auch wenn bei den ausgewiesenen Daten die
Universitatsmedizin Mainz und das Rheumazentrum in Bad Kreuznach nicht beriicksichtigt
werden. Zudem nahm die Praxis Dr. Scharm aus Prim nicht an ADAPTHERA teil, sodass
dieses Einzugsgebiet in der Eifel nicht impliziert wurde. Des Weiteren zeichnet sich ab, dass
die Versorgungssituation nicht nur in landlichen Gebieten, sondern auch in den Stadten wie
Trier oder Koblenz suboptimal ist. Beachtet man zusatzlich die im Memorandum der DGRh
geforderte Quote von zwei internistischen Rheumatologen je 100 000 Erwachsenen, wird die
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weiter voranschreitende negative Versorgungssituation unterstrichen (256). Sichtbar wurde
bereits wahrend ADAPTHERA eine Kapazitatskompensation durch das Rheumazentrum
Rheinland-Pfalz und die Universitatsmedizin, was in Rheuma-VOR vollends zur Geltung kam
(Abbildungen 12, 13, 25, 26).

Innerhalb des Zeitraums beider Studien erfolgte eine arztliche Fluktuation. Wahrend die
Praxen aus Neustadt an der WeinstraRe und Ludwigshafen an keiner Studie teilnahmen,
wurde die Praxis Werner-Kessler aus Niederbrombach aus Ruhestandsgrinden aufgelost.
Hinzu kam die Praxis Dr. Bresgulewski in Bad Bertrich, die an Rheuma-VOR teilnahm. Die
internistischen rheumatologischen Praxen Dres. Trautmann-Olk (Mainz), Priv.-Doz. Dr. Jendro
(Kaiserslautern) und Dr. Hesse (Bad Kreuznach) sowie die Praxen Dr. Engels (Koblenz) und
Dr. Ziese (Trier) partizipierten sehr aktiv bei ADAPTHERA, wahrend sie bei Rheuma-VOR gar
nicht mehr oder nur noch in Ausnahmefallen teilnahmen. Dementsprechend gab es innerhalb
der beiden Netzwerkstudien immer wieder Verschiebungen bei den zu fahrenden Distanzen,
wobei die Pramisse auf der Wohnortnahe lag.

Erfreulicherweise zeigte die Entfernung zum Rheumatologen weder in ADAPTHERA noch in
Rheuma-VOR eine signifikante Interaktion auf die Beschwerdedauer oder die Wartezeit.
Ebenso wurden keine Gruppenunterschiede bzw. keine Zusammenhédnge zwischen der
Distanz zum Rheumatologen und der Krankheitsaktivitdt anhand des DAS28 BSG, DAS28
CRP, SDAI oder RADAI bei der Diagnose detektiert. Folglich scheinen die betroffenen
Patienten durchaus bereit, lange Anfahrtswege in Kauf zu nehmen, um eine zeitnahe
Diagnostik und Therapieinitierung zu erhalten. Anzumerken ist, dass der RADAI aus
Patientenperspektive am ehesten bei einer weiteren Entfernung eine zumindest empfundene
hohere Krankheitsaktivitat bei Rheuma-VOR beschreibt.

6.5 Wartezeiten und Beschwerdedauer bei ADAPTHERA und Rheuma-

VOR

In ADAPTHERA und Rheuma-VOR wurden die Wartezeiten vom Zeitpunkt der Anmeldung
durch den zuweisenden Arzt bis zum Rheumatologen fir alle abgeklarten Verdachtsdiagnosen
und die Wartezeiten fir die in der Studie eingeschlossenen Patienten ausgewiesen. Zudem
wurde die Beschwerdedauer vom Auftreten der ersten Symptome bis zu Abklarung erfasst.
Bei allen Patienten, die im Zuge des ADAPTHERA-Netzwerks abgeklart wurden, lag die
mediane Wartezeit bei 20 Tagen bei einem Mittelwert von 23,89 Tagen. Die an der
Datenerhebung teilnehmenden Patienten warteten im Median 10 Tage weniger bei einem
Mittelwert von 17,91 Tagen. Bei Rheuma-VOR zeichnete sich ein &hnliches Bild ab. Die
Wartezeit Gber alle abzuklarenden Patienten hinweg lag bei medianen 31 Tagen und im Mittel
bei 37,78 Tagen, wahrend die Wartezeit bei den an der Studie teilnehmenden Patienten bei

20 Tagen im Median und 26,99 Tagen im Mittel lag.
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Die Besonderheit bei Rheuma-VOR ist, dass ab Oktober 2018 bis Studienende bei 1363
Patienten eine 15-mindtige Sichtungssprechstunde ohne weiterfihrendes Labor durchgefuhrt
wurde. Hierzu lag die mediane Wartezeit von 12 Tagen bei einer mittleren Wartezeit von 15,72
Tagen vor. Diese ist in die gesamte Wartezeit der Rheuma-VOR-Patienten inkludiert. Zu
bertcksichtigen ist der hohe Anteil an Eigeneinschlissen, stationdren Eigeneinschlissen und
nachtraglichen rheumatologischen Meldungen. Diese lagen bei ADAPTHERA bei 50% und bei
Rheuma-VOR bei knapp 12%.

Betrachtet man die Wartezeiten Uber den Erhebungszeitraum hinweg, ist bei ADAPTHERA ein
sukzessiver Anstieg von anfanglich 17 Tagen um uber eine Woche zu verzeichnen. Zwar liegt
die 25-tagige Wartezeit im Median im Jahr 2015 immer noch deutlich unter den in der Literatur
genannten Wartezeiten, jedoch ist ein Trend zu einer zunehmenden kapazitiven Auslastung
trotz ahnlicher Zuweisungszahlen erkennbar. In Rheuma-VOR hingegen liegen die
Wartezeiten mit 29 bis 35 medianen Tagen auf einem hdheren Niveau als bei ADAPTHERA,
jedoch blieben sie trotz zunehmender Anmeldezahlen eher konstant. Dies ist auf die
EinfGhrung der Sichtungssprechstunde im dritten Quartal 2018 zurlckzufiuhren, die in
Rheuma-VOR eine mehr als doppelt so hohe rheumatologische Entlastung ermdglicht.
Faktisch wird durch die Einfihrung eines zweiten Nadel6hrs in Form einer weiteren
Stratifizierungsebene die Wartezeit um mediane zwolf Tage verlangert. Die Wartezeit nach der
Sichtungssprechstunde bleibt vergleichbar mit ADAPTHERA, obwohl zuséatzlich die PsA- und
axSpA-Patienten in der Studie berlcksichtigt wurden. Es ist jedoch anzunehmen, dass auch
dieses mehrstufige Stratifizierungssystem in absehbarer Zeit ausgelastet ist und die
Wartezeiten steigen. An diesen Rahmenbedingungen wird sich aufgrund der hohen Anzahl an
abklarungsbedurftigen Patienten in Kombination mit der hohen Weiterbetreuungsrate und dem
Mangel an Rheumatologen mittelfristig nichts andern (256, 258).

Die Erhebung der Wartezeiten innerhalb von ADAPTHERA und Rheuma-VOR erfolgte ab dem
Zeitpunkt der Anmeldung beim Koordinationszentrum. In beiden Studien betrug die
Ruckmeldung des multidisziplindren Teams des Koordinationszentrums bei verworfener
Diagnose respektive die Zeit bis zur Vermittlung an einen der an den Netzwerken beteiligten
Rheumatologen maximal 72 Stunden. Der Einfluss einer Wartezeit von drei Tagen kann als
geringfligig eingeschatzt werden. Patienten kodnnen bei einem Verwerfen der
Verdachtsdiagnose zwar nicht mehr an Rheuma-VOR teilnehmen, aber dennoch einen
Rheumatologentermin im Rahmen der Regelversorgung erhalten. Die Erfassung der Zeit ab
der Ebene des Koordinationszentrums impliziert, dass die Wartezeit nicht fur die
Versorgungsebene 1 (Hausérzte/Allgemeinmediziner) ermittelt wurde. Sie spiegelt sich in der
Beschwerdedauer wider. Bereits Bykerk et al., Kumar et al., Fautrel et al., Raza et al.
Corominas et al. und aktuell Stack et al. beschreiben exemplarisch fur Frankreich, Spanien

und England sowie mehrere europdische Stadte teilweise drastische Wartezeiten bis zum
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Hausarzt-/ Allgemeinmedizinertermin (233, 241, 260, 378, 395, 396). Die ESPOIR-Studie
ermittelte eine mediane Wartedauer von 15 Tagen (MW 26,3 + 41,0) bis zum Termin beim
Hausarzt/Allgemeinmediziner (241). In England wurden auf Datenbasis des National Health
Service durchschnittlich vier Besuche beim Hausarzt/Allgemeinmediziner bei einer medianen
Wartezeit von 6,9 Wochen (IQR 2,3 bis 20,3) bis zur Uberweisungsausstellung zum
Rheumatologen ausgewiesen (233). Multiple Daten aus Birmingham belegen etwas
differenzierter, dass Patienten im Median 12 Wochen (IQR 3 bis 64 bzw. IQR 4 bis 28)
respektive 5,4 Wochen (IQR 1,4 bis 26,3) Symptome aufweisen, bis sie den
Hausarzt/Allgemeinmediziner  kontaktieren (233, 260, 395). Ein Termin beim
priméarversorgenden Arzt wird im Median nach einer Woche (IQR < 1 bis 1) ermdglicht.
Langere Wartezeiten bis zur Kontaktaufnahme zum Hausarzt-/Allgemeinmedizinertermin
wurden lediglich fir Heraklion in Griechenland mit medianen 22 Wochen (IQR 8 bis 72)
ermittelt. FUr Berlin hingegen lag die mediane Symptomdauer bis zur Terminvereinbarung bei
2 Wochen (IQR 1 bis 8). Bis zum Termin beim Hausarzt/Allgemeinmediziner mussten die
Patienten nochmals 2 Wochen im Median (IQR 1 bis 4) warten. Die Wartezeit von der
Kontaktaufnahme bis zum Termin ist vergleichbar mit anderen europdaischen Stadten wie
Lund, Umed, Stockholm, Prag, Zirich, Wien und Warschau (260). Somit scheinen die
Wartezeiten auf einen Hausarzt-/Allgemeinmedizinertermin zumindest im stadtischen Umfeld
recht kurz zu sein. Aufgrund des bestehenden Stadt-Land-Gefélles ist von langeren
Wartezeiten in landlichen Regionen auszugehen (256, 397). Im Abgleich mit der ESPOIR-
Kohorte belegen Fautrel et al. mit ihrer Publikation, dass die dem Rheumatologen indirekt
zugewiesenen Patienten mit medianen 60 Tagen (78,2 Tage im Mittel) gegentiber 40 Tagen
im Median (58,3 Tage im Mittel) eine 20 Tage l&anger anhaltende Beschwerdedauer hatten als
Patienten, die eine direkte rheumatische Abklarung erhielten (241).

Betrachtet man die Wartezeiten in Deutschland, wurde eine Dauer von ungefahr sieben
Wochen im Jahr 2005, etwa zehn Wochen im Jahr 2008 und im Mittel sechs Wochen im Jahr
2014 ausgewiesen, bis die Patienten beim fachéarztlich-internistischen Rheumatologen
vorstellig wurden (257, 261). Folglich betragt die Wartezeit auf den Rheumatologentermin
bereits mindestens die von der EULAR empfohlene maximale Symptomdauer von sechs
Wochen bis zur Abklarung. Edelmann beschrieb im Jahr 2014, dass trotz steigender Zahl an
Rheumatologen die Wartezeiten nicht abnehmen, da die Patientenzahlen permanent steigen
und die Erkrankten nach erfolgter Diagnose dauerhaft quartalsweise rheumatologisch betreut
werden mussen (397). Berlcksichtigt man zusétzlich, dass fast 28% der Zuweisungen bei
ADAPTHERA und 37% der Zuweisungen bei Rheuma-VOR nicht von Allgemeinmedizinern,
sondern von anderen Facharztrichtungen stammen, ware eine deutliche Verlangerung der

Wartezeit zu erwarten.
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Innerhalb von Rheuma-VOR zeigte die Patientengruppe mit den
hausarztlichen/allgemeinmedizinischen Zuweisungen keine unterschiedliche
Beschwerdedauer gegeniiber der Gruppe, die Uber einen anderen Facharzt zugewiesen
wurde. In ADAPTHERA war diese Analyse wegen der zugrunde liegenden Datenstruktur nicht
moglich. Ein denkbarer Erklarungsansatz fir den nicht vorhandenen Gruppenunterschied
konnte in der Struktur von Rheuma-VOR begriundet sein, wobei die Patienten direkt an den
Rheumatologen uberwiesen werden. Da der Weg uber den Hausarzt/Allgemeinmediziner
entfallt, konnte dies in Kombination mit der geringeren Wartezeit ein plausibler Grund fiir eine
vergleichbare Beschwerdedauer sein. In der Regelversorgung konnte dies deutlich anders
aussehen. Beispielsweise wurde fur die Dermatologie eine Wartezeit auf einen Termin von
durchschnittlichen 4,9 Wochen (Kl 95%: 4,5 bis 5,2) beschrieben, wobei es 2,6 Wochen (Kl
95%: 0,8 bis 4,4) in Bremen und 8,5 Wochen in Sachsen-Anhalt (KI 95%: 5,3 bis 11,8) dauerte,
bis der Patient einen Termin beim niedergelassenen Facharzt erhielt (398). In der
Vertffentlichung von Gathen et al. von 2020 wurden in der Klinik fir Orthopadie und
Unfallchirurgie des Universitatsklinikums Bonn 9,15 bis 11,23 Tage Wartezeit ausgewiesen
(390). In Abhangigkeit vom zuweisenden Arzt, vor allem wenn es sich nicht um den
Hausarzt/Allgemeinmediziner handelt, kann die Wartezeit deutlich ansteigen, sodass die
maximale Beschwerdedauer von zwolf Wochen bis zur moglichen Diagnose und
Therapieinitiierung Uberschritten wird. Bereits 2010 wurde konstatiert, dass die zunehmenden
Wartezeiten, primar bei Erstvorstellungen, nicht aufgrund kommunikativer Besonderheiten mit
den Zuweisern, sondern mit strukturellen Gegebenheiten und Problemen zu begriinden sind
(261). Sowohl bei ADAPTHERA als auch bei Rheuma-VOR sind die durchschnittlichen
Wartezeiten von der Anmeldung durch den zuweisenden Arzt bis zum Rheumatologentermin,
je nach bertcksichtigter Kohorte, mit 2,5 bis 5,5 Wochen teilweise deutlich kirzer als in den
Angaben der Literatur. Impliziert man zuséatzlich die Beschwerdedauer, zeigt sich, dass diese
bei ADAPTHERA im Median bei 0,25 (MW 0,46) liegt, wahrend sie bei Rheuma-VOR mit 0,42
Jahren im Median (MW 1,31) deutlich langer ist. Bei Rheuma-VOR ist jedoch anzumerken,
dass 16 Patienten eine Beschwerdedauer von mehr als 6 Jahren und davon 10 Patienten tber
10 Jahren angaben, wahrend die maximal angegebene Beschwerdedauer von 6 Jahren
innerhalb von ADAPTHERA lediglich von einem Patienten angefiihrt wurde. Zieht man die
Empfehlungen der EULAR und der DGRh heran, handelt es sich bei der Diagnose in der
ADAPTHERA-Kohorte bei bis zu 95,7% der Patienten um eine frihe RA, wdhrend die RA-
Frihdiagnose bei Rheuma-VOR auf vier von fiinf Patienten zutrifft.

Mit einer durchschnittlichen Symptomdauer bis zur Diagnose zeigte die ESPOIR-Studie im
europaischen und nordamerikanischen Vergleich mit knapp 11 Wochen Wartezeit die kirzeste
Beschwerdedauer an, gefolgt von der DREAM-Kohorte mit einer vergleichbaren
Beschwerdedauer von medianen 13 Wochen (224-227, 238, 239, 241-243, 245). Im Abgleich
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mit der ERAN-, CATCH- und SERA-Kohorte sowie einer finnischen und englischen
Friharthritis-Studie wurde in ADAPTHERA eine deutlich friihere Diagnosestellung erreicht
(228-230, 232-237). Rheuma-VOR hingegen zeigte vergleichbare oder minimal kirzere
Beschwerdezeitspannen als die ERAN- und SERA-Kohorte, eine weitere britische RA-Kohorte
und finnische Fruharthritis-Kohorte. Im Vergleich zu den CATCH-Daten lag die mittlere
Beschwerdedauer ungeféahr doppelt so hoch (228-230, 232-237).

Gleicht man die Beschwerdedauer mit den Daten des DRFZs fiir das Jahr 2014 ab, zeigt sich,
dass beide Studienkohorten aus Rheinland-Pfalz eine deutlich geringere Beschwerdedauer
als die medianen zehn Monate der Regelversorgung ausweisen (259). In der Publikation von
Albrecht et al. wurden fur das Jahr 2016 lediglich mediane sechs Monate Beschwerdedauer
beschrieben (25). Vergleicht man die Daten mit der vom DRFZ durchgefiihrten Studie zur
Friherkennung der Rheumatoiden Arthritis CAPEA, zeigen sich fur ADAPTHERA &hnliche
und fir Rheuma-VOR etwas langere Beschwerdezeitraume als die dort angegebene Dauer
von minimal mehr als drei Monaten (231). Eine vergleichbare Symptomdauer mit medianen 8
Wochen bzw. mittleren 12 Wochen bei der seronegativen RA und mittleren 11,8 Wochen bei
der seropositiven RA wird fur die 2018 vertffentliche monozentrische Datenerhebung von
Voigt et al. mit 1262 Patienten ausgewiesen (283). Resimierend liegt der Anteil der Patienten,
die innerhalb von drei Monaten nach Symptombeginn eine Diagnose inklusive
Therapieinitiierung erhielten, mit ungefahr 51% in ADAPTHERA und knapp 38% in Rheuma-
VOR uber den fir Deutschland verfligbaren Daten (258, 259). In der von Puchner et al.
durchgefuhrten Studie, die eine Art Sichtungssprechstunde impliziert, wurden 43,1% der
Patienten innerhalb von drei Monaten nach Beschwerdebeginn diagnostiziert (386).

Zieht man additiv zu den drei Monaten bis zur Therapieinitierung die empfohlenen sechs
Wochen vom Symptombeginn bis zum Rheumatologenkontakt hinzu, sinkt der Anteil auf fast
23% in ADAPTHERA und 10% in Rheuma-VOR. Dieser liegt mit 46,2% wiederum deutlich
unter den Anteilen der ESPOIR-Studie (241). Grundsatzlich ist der Erhebungszeitraum fir die
meisten vergleichbaren Kohorten inzwischen abgeschlossen oder wie fir die ESPOIR-Studie
(2002 bis 2005) seit Jahren beendet. |hre Vergleichbarkeit ist daher eingeschrankt.
Gegenwartig sind eine zunehmende diagnostische Inzidenz und Pravalenz sowie eine
steigende Lebenserwartung bei gleichzeitigem rheumatologischen Facharztemangel zu
verzeichnen. Zusammenfassend haben sich Beschwerdedauer und Wartezeiten auf einen
Facharzttermin innerhalb von ADAPTHERA und besonders bei Rheuma-VOR unter
Beachtung der SARS-CoV-2-Pandemie Uberaus positiv entwickelt, da die frihestmogliche
Diagnose optimalerweise innerhalb der ersten drei Monate nach Beschwerdebeginn in
Kombination mit einer gezielten Therapieinitierung die optimale Voraussetzung fir das
Erreichen einer Remission darstellt (17, 49, 95, 132, 133).
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6.6 Krankheitsaktivitat, Remission und Funktionsstatus von ADAPTHERA

und Rheuma-VOR
Bei der Diagnose der RA zeigten sowohl bei ADAPTHERA als auch bei Rheuma-VOR
ungefahr 90% der Patienten eine Krankheitsaktivitdt Uber dem remissionsspezifischen
Grenzwert von 2,6 beim DAS28 BSG. Vergleichbare Anteile lagen bei Berlcksichtigung des
DAS28 CRP vor, wahrend nur 3% der Patienten als nicht krankheitsaktiv anhand des SDAI
klassifiziert wurden.
Fokussiert man sich auf den DAS28 BSG, der in den vergleichenden grofen
Versorgungsforschungsstudien verwendet wird, zeigt sich bei ADAPTHERA und Rheuma-
VOR mit 4,36 £ 1,36 respektive Rheuma-VOR 4,60 + 1,38 eine geringere Krankheitsaktivitat
als in den anderen grofRen Friherkennungsstudien aus Frankreich, dem Vereinigten
Kdnigreich und Kanada mit einer Anfangsaktivitat von 4,74 bis 5,2, wahrend die finnische RA-
Frihkohorte und die niederlandische DREAM-Kohorte eine vergleichbare Krankheitsaktivitat
mit 4,3 + 1,3 und 4,56 + 1,38 darlegten (224-230, 232-239, 241-243). Vergleicht man die
Krankheitsaktivitat mit der deutschen CAPEA-Kohorte zeigt diese bei der Diagnose mit einem
Wert von 4,8 + 1,4 ebenso einen hoheren DAS28 (231).
Bei den berlcksichtigten Friherkennungsstudien wurde zusatzlich zur Krankheitsaktivitéat der
Funktionsstatus bei der Diagnose erfasst, um die Kohorten besser verorten zu kénnen.
International wird Ublicherweise der HAQ verwendet, wahrend im deutschsprachigen Raum
mit dem FFbH eine Alternative besteht. In ADAPTHERA wurde sowohl der FFbH als auch der
HAQ erhoben, wahrend in Rheuma-VOR lediglich der FFbH zur Erfassung der
Funktionskapazitat genutzt wurde. Bei ADAPTHERA betrug der HAQ bei der Diagnose im
Mittel 1,01 £ 0,68. Er ist somit mit anderen RA-Friihkohorten vergleichbar, die im Mittel 0,91 +
0,65 (DREAM-Kohorte) bis 1,17 + 0,8 (SERA-Kohorte) betragen (224-230, 232, 234-239, 241-
245).
Betrachtet man das Einjahres-Follow-up bei ADAPTHERA ist mit einem Scorertickgang von
0,22 Punkten von einer klinischen Verbesserung der Funktionskapazitat auszugehen. Ebenso
veranderte sich die sportliche Aktivitat als weiterer adjuvanter Therapieaspekt positiv.
Der FFbH bei ADAPTHERA und Rheuma-VOR betrug bei der Diagnose im Mittel 73,10 bzw.
71,98 Scorepunkte. Diese liegen geringfigig unter dem Scorewert der CAPEA-Kohorte mit
75,50. Bei der CAPEA-Kohorte existieren ebenso FFbH-Angaben zu einem Zwei-Jahres-
Follow-up. Der Scorepunktwert lag bei vergleichbaren 74,4 (231). Obwohl bei ADAPTHERA
und Rheuma-VOR lediglich die Einjahresdaten bertcksichtigt wurden, zeigte sich nach einem
Jahr eine deutliche Verbesserung des Funktionsstatus von 75,25 auf 82,29 bei ADAPTHERA
und 72,91 auf 85,52 bei Rheuma-VOR. Grundséatzlich scheint sich aufgrund der medizinischen
und somit diagnostischen Weiterentwicklung inklusive der Sensibilisierungen der
Funktionsstatus bei der Diagnose innerhalb Deutschlands zu verbessern. Wahrend der
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Funktionsstatus im Jahr 1994 mit einer medianen Beschwerdedauer von einem Jahr mit 67%
unter dem regelhaften Referenzwert der Unterstiitzung beziffert wurde, stieg dieser zum
Diagnosezeitpunkt im Jahr 2016 auf 74% (25). Er ist somit vergleichbar mit CAPEA,
ADAPTHERA und Rheuma-VOR (25, 231). Betrachtet man zusatzlich den Cut-off von 67%,
ab dem eine Unterstitzung der Betroffenen normalerweise notwendig ist, zeigten sich bei
ADAPTHERA mit 33,9% und bei Rheuma-VOR mit 37,3% deutlich geringe Anteile als die
vergleichbaren Daten zur ambulanten Versorgung mit 46% von Albrecht et al. aus dem Jahr
2018 (257, 263). In der Historie ergibt sich auch hier eine positive Entwicklung. Wahrend 1994
noch 53% einen eingeschrankten Funktionsstatus angaben, waren es lediglich noch 36% der
diagnostizierten Patienten im Jahr 2016 (25). Nach einem Jahr waren innerhalb der
ADAPTHERA-Kohorte nur noch 21% der Erkrankten in der Funktion so stark eingeschrankt,
dass sie Unterstiitzung bendtigten, wahrend der Anteil der Rheuma-VOR-Patienten mit 17,8%
bei héchstens 67 Scorepunkten lag.

Alle Kohorten wurden gemdfR den Leitlinien rheumatologisch betreut. Die
Datenerhebungsfrequenzen unterschieden sich zwar in Abhéngigkeit der Studie, jedoch lag
von allen Kohorten die Krankheitsaktivitdt nach einem Jahr vor und somit der Anteil der in
Remission befindlichen Patienten. Es Uberrascht nicht, dass aufgrund der Therapie die
Krankheitsaktivitat deutlich abnimmit.

Bertcksichtigt man den einjahrigen Langsschnitt der Patienten in beiden Studien, zeigte sich
ein Rickgang der Krankheitsaktivitat und eine Verbesserung bei fast allen erfassten
Parametern. In ADAPTHERA reduzierte sich die anfangliche Aktivitat von durchschnittlich 4,35
auf 2,56 und somit unter den Remissions-Cut-off-Wert. Ein simultanes Bild zeigte sich beim
DAS28 CRP mit einem Rickgang von 3,54 auf 1,91. Hingegen zeigte der SDAI zwar auch
einen deutlichen Rickgang von urspringlichen 20,64 Scorepunkten auf mittlere 6,87
Scorepunkte, jedoch ist dieser doppelt so hoch wie der Cut-off der Remission. Vergleichbare
Rickgange sind auch bei Rheuma-VOR zu verzeichnen. Hier erreichte keiner der Scores
(DAS28 BSG von 4,60 auf 2,94, DAS28 CRP von 4,23 auf 2,67, SDAI von 24,41 auf 10,30
und der subjektive RADAI von 4,53 auf 2,68) im Durchschnitt den Cut-off-Wert zur jeweiligen
Remission. Gemal den EULAR-Kriterien deutet bei beiden Studien die Hohe des Riickgangs
der Krankheitsaktivitdt auf ein gutes Ansprechen auf die Therapie hin (335, 399). Der
Medikationsstatus innerhalb von ADAPTHERA und Rheuma-VOR wurde zu allen
Erhebungszeitpunkten erfasst, jedoch im Zuge dieser Ausarbeitung nicht weiter berticksichtigt.
Daher kann die Option auf eine DMARD-freie Remission nicht zusatzlich bericksichtigt
werden. In Abhangigkeit von der Erfassung der Krankheitsaktivitdt befanden sich in
ADAPTHERA anhand des DAS28 BSG 58,2%, des DAS28 CRP 73,2% und des SDAI 40,3%
der Patienten ein Jahr nach Therapiebeginn in Remission. Innerhalb von Rheuma-VOR

zeichnete sich ein minimal schlechteres Bild ab. Hier betrug der Anteil der sich in Remission
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befindenden Patienten anhand des DAS28 BSG 43,6%, des DAS28 CRP 44,7% und des SDAI
18,0%. Vergleicht man den Anteil der Patienten innerhalb von ADAPTHERA und Rheuma-
VOR, die sich nach Diagnose und demnach nach Therapieinitiierung in Remission befanden
mit dem Anteil der europaischen und nordamerikanischen RA-Fruhkohorten wie DREAM
(61,7%), ERAN (25,0%), ESPOIR (51,4%), SERA (42,0%), CATCH (47,0%) und die finnische
Kohorte (71,0%) anhand des DAS28 BSG, liegen die ADAPTHERA- und die Rheuma-VOR-
Quoten im vergleichbaren Bereich (227, 228, 232, 236-238, 243) Im Abgleich mit der
deutschen CAPEA-Kohorte aus dem Jahr 2010 bis 2013 mit einem Remissionsanteil von 41%
nach einem Jahr liegt ADAPTHERA deutlich tber diesem Anteil, wahrend Rheuma-VOR
vergleichbar ist (231). Auffallig ist der geringe Remissionsanteil von 25% innerhalb der ERAN-
Kohorte. Dieser ist mdglicherweise damit zu begrinden, dass die Forschungsgruppe von Kiely
et al. zwar einen Zeitraum von 5 Monaten (IQR 3 bis 12) bis zu einem ambulanten Termin
beschrieb, jedoch das dritte Quartil 12 Monate betrug und der Zeitraum vom Symptom- bis
zum Therapiebeginn mit DMARDs mit medianen 8 Monaten (IQR 4 bis 13) ausgewiesen wurde
(235, 236).

Fokussiert man gesondert die DAS28 BSG- und DAS28 CRP-Werte fallt auf, dass die DAS28
BSG-Werte bei ADAPTHERA um 0,75 Punkte und bei Rheuma-VOR um 0,3 Punkte héher
sind als die DAS28 CRP-Werte. In Ubereinstimmung mit der Literatur wird ein Cut-off-Wert zur
Remission beim DAS28 CRP von 2,3 anstatt der 2,6 des DAS28 BSG angenommen (64, 87,
88, 123, 124, 399). Zudem restimieren einige Autoren in ihren Publikationen, dass der DAS28
CRP zur Uberschatzung der Remission bzw. Unterschatzung der Erkrankungsaktivitat neigt
(121, 123, 125, 400-402). Grundsatzlich ist die Erfassung der Remission anhand des DAS28
kritisch zu betrachten. Beim DAS28 BSG < 3,2 bzw. < 2,6 ist von einer radiologischen und
folglich von einer funktionellen Verschlechterung auszugehen (90, 128). Dementsprechend
wird in den internationalen Empfehlungen und in der aktuellen deutschen S2e-Leitlinie von
2018 auf die Erfassung mithilfe des SDAI verwiesen, um den Remissionsstatus zu bestimmen
(49, 50, 64, 90, 95, 96). In der Literatur wird zumeist von einer Remission gesprochen, wenn
die Erkrankungsaktivitdt mindestens sechs Monate unter den Referenzwerten liegt (403). Bei
Berticksichtigung des SDAI-Grenzwerts von 3,3 flr eine Remission innerhalb des ersten
Jahres unterschritten 40,3% der ADAPTHERA- und 18,0% der Rheuma-VOR-Patienten
diesen und lagen damit deutlich unter den Angaben der beiden DAS28-Versionen. Dies
unterstreicht die eher konservative Erfassung durch den SDAI.

Der SDAI wurde neben der ADAPTHERA- und Rheuma-VOR-Studie auch in der CATCH-,
ESPOIR- und SERA-Kohorte erhoben. In der ESPOIR-Kohorte wurde eine SDAI-Remission
beschrieben, die nach einem halben und/oder nach einem Jahr von 30,8% der RA-Patienten
erreicht wurde. Eine weitere ESPOIR-Publikation ermittelte in der RA-Gruppe eine

Remissionsquote von 15,7% und in der ESPOIR-RA-Friihkohorte von 18% nach sechs
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Monaten (238, 243). Bei der SERA-Studie von Dale et al. wurde die SDAI-Remissionsquote
auf 27% nach einem Jahr und 31% nach zwei Jahren beziffert (237). Eine der CATCH-
Kohorten gab hingegen an, dass lediglich 10,6% der Patienten, die ein Follow-up von weniger
als zwei Jahren auswiesen, in Remission gelangten (234). Somit liegen die Quoten zwischen
oder sogar unter Rheuma-VOR und ADAPTHERA.

Ein vergleichbares Bild zeichnet sich bei Bertcksichtigung der gesamten Kohorte und der
Ausweitung von ADAPTHERA auf vier Jahre ab. Einen simultanen Verlauf zeigte Rheuma-
VOR im ersten Jahr und lie® eine dhnliche Entwicklung in den Folgejahren erwarten. Im Zuge
der Versorgung wurden die Patienten der Rheuma-VOR-Studie regelmalig alle drei Monate
ohne weitere Datenerfassung arztlich gesehen. Wahrend des Studienzeitraums von
ADAPTHERA wurden alle drei Monate die Daten erhoben und die Krankheitsaktivitat
bestimmt, wahrend in Rheuma-VOR eine einmalige Follow-up-Erhebung ein Jahr nach
Einschluss erfolgte. Berlicksichtigt man die Literatur, sind solche Erhebungsintervalle tblich
(224-231, 234-240, 243, 245). Aufgrund der besseren Vergleichbarkeit mit Rheuma-VOR
wurden in ADAPTHERA die Jahresvisiten berucksichtigt. Die jahrliche Erhebung kann als
moglicher Bias resUmiert werden, da Patienten mit einer bestehenden Krankheitsaktivitat
rheumatologisch engmaschig gesehen werden sollten, um den Remissionsstatus zu erfassen
und deren Erkrankungssituation und gegebenenfalls die Therapie zu optimieren (17, 240, 404,
405). Dies ist in der Regelversorgung mit einem dreimonatigen Zeitintervall bereits definiert.
Gleichzeitig erfordert diese Vorgehensweise, vorwiegend innerhalb des ersten Jahres und in
Kombination mit einer umfassenden Datenerhebung, einen enormen personellen Aufwand.
Dies steht wiederum in Konflikt mit der aktuellen Versorgungssituation in Deutschland. Daher
entschied man sich fir einen Mittelweg mit quartalsweiser Untersuchung der Patienten und
einer jahrlichen Datenerhebung.

Mit diesem Schritt erfolgte in ADAPTHERA der Wechsel von einer longitudinalen zu einer
punktuell kontinuierlichen Darstellung. Es war nun theoretisch méglich, dass ein Patient
innerhalb des Jahres einen Schub erfahrt und sich die Krankheitsaktivitat bei Erfassung wieder
auf Remissionsniveau befindet. Jedoch konnten die bereits 2019 publizierten ADAPTHERA-
Daten und eine Subkohorte mit einem dreimonatigen Erfassungsintervall Uber zwei Jahre
hinweg das Erreichen und das Halten einer dauerhaften Remission belegen (290). Es
kristallisierte sich heraus, dass der DAS28 bei der Diagnose und folglich auch die
Friherkennung neben dem Therapieansprechen innerhalb von drei Monaten mit einer
héheren Wahrscheinlichkeit des Erreichens einer Remission einhergehen (290). Additiv
konnte mit der ABROAD-, CATCH-, DREAM-, ERAN- und ESPOIR-Kohorte ein
Zusammenhang zwischen dem DAS28 und bei einer weiteren gepoolten Patientenkohorte
anhand des DAS28, dem SDAI und dem CDAI bei der Diagnose und dem Erreichen bzw.
Anhalten der Remission detektiert werden (224-227, 234, 235, 240, 243, 406, 407).
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Konsequenterweise geht ein friihes und dauerhaftes Erreichen der Remission mit deutlich
verbesserten klinischen Outcomes einher (159, 225-227, 234, 243, 405, 408). Dies ist jedoch
abhangig von der jeweiligen Adharenz des Patienten (223). Grundsatzlich zu berticksichtigen
ist hierbei der Faktor ,Zeitpunkt der Diagnose® unter dem Aspekt eines zeitgeméal3en
Managements der RA. Anhand der australischen OPAL-Studie konnte im Zeitraum von 2009
bis 2014 gezeigt werden, dass der Anteil der sich in Remission befindenden Patienten
kontinuierlich zunahm, wahrend der Anteil derer mit einer mittleren oder hohen
Krankheitsaktivitat sukzessiv abnahm (409).

Fokussiert man sich auf das Follow-up, ist vor allem bei Rheuma-VOR festzuhalten, dass
aufgrund der klrzeren Laufzeit und des Einjahresverlaufs insgesamt 121 Patienten aufgrund
des Studiendesigns und dem Einschlussdatum nach dem 01.01.2020 nicht mehr bei der Visite
2 berucksichtigt werden konnten. Bei ADAPTHERA betraf diese Besonderheit lediglich 17
Patienten. Dementsprechend ware in Abhangigkeit des Studiendesigns vorwiegend bei
Rheuma-VOR eine deutliche héhere Follow-up-Quote mdglich gewesen als die erreichten
51,4%.

Betrachtet man die Daten des ADAPTHERA-Exkurses Uber den Vierjahresverlauf, zeigt sich
bei den 37 Patienten beim DAS28 und SDAI ein signifikanter Riickgang der Krankheitsaktivitat
hin zu einem durchschnittlichen Unterschreiten des Remissions-Cut-off-Werts von < 2,6 aul3er
bei Visite 4 beim DAS28 BSG und Uber alle Visiten hinweg beim DAS28 CRP (Cut-off < 2,3).
Hinsichtlich der Standardabweichung und der maximalen Werte ergab sich bei jeder
Jahresvisite ein Uberschreiten der Cut-off-Werte bis zu einer hohen Krankheitsaktivitat. Beim
SDAI unterschreitet der Mittelwert zu keinem Zeitpunkt den Cut-off von < 3,3 Scorepunkten.
Anhand des DAS28 BSG bzw. DAS28 CRP waren nach einem Jahr bereits knapp 63 bzw.
80% der Patienten in Remission. Auch in den Folgejahren blieben die Quoten mit 60 bis
nahezu 89% sehr hoch. Laut SDAI befanden sich nach einem Jahr etwas mehr als 35% der
37 analysierten Patienten in Remission. Der Anteil erreichte im Verlauf der vier Jahre ein
Maximum von 50,0%. Zu bericksichtigen ist die verhaltnismallig hohe Anzahl an
Ausrei3erwerten. Es war anhand der Darstellung nicht mdglich, intraindividuelle Verlaufe
nachzuvollziehen. Somit kann geschlussfolgert werden, dass sich der jeweilige Anteil der
Patienten zum Messzeitpunkt in Remission befand.

Die DREAM-Kohorte stellt die verschiedenen Aspekte der Remission dar. Nach drei bzw.
sechs Monaten befanden sich 38,2 respektive 51,6% der Patienten in Remission, wahrend in
einer Subkohortenanalyse im Gesamterhebungszeitraum von drei Jahren bei 70,5% der
Studienteilnehmer mindestens einmal eine anhaltende Remission gemafR der Annahmedauer
von = 6 Monaten erreicht wurde (225, 227). Dies entspricht mit 74,8% in etwa den Daten der
ADAPTHERA-Subkohorte (290). In dieser wurde eine mediane anhaltende Erstremission bei

66,0 bzw. 49,3% der Patienten von mindestens sechs und zwdlf Monaten verzeichnet (290).
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Die Remission wurde bei der DREAM-Kohorte erstmalig nach ungefahr 14 medianen Monaten
erreicht und hielt im Median 18 Monate an (225). Die ERAN-Studie beschreibt bei 28% der
Studienteilnehmer nach zwei Jahren und bei 33% nach drei Jahren einen DAS28 Score < 2,6
(236). In der kanadischen CATCH-Studie, der schottischen SERA-Studie und der deutschen
CAPEA-Kohorte wurden die Daten mitunter tGber 24 Monate hinweg ausgewertet. Wahrend
der mittlere DAS28 bei der SERA-Kohorte signifikant nach 24 Monaten bei 3,01 + 1,40 blieb,
wurde der jeweilige Remissions-Cut-off im Mittel nicht erreicht. In der CAPEA-Kohorte blieb
der Anteil der Patienten nach diesen sechs Monaten, die sich anhand des DAS28 in Remission
befanden, mit ungefahr 40% bis zum Erhebungsende nach zwei Jahren konstant (231). Eine
Remission anhand des SDAI bei SERA war nach zwei Jahren bei 31% der Patienten
erkennbar und lag somit etwas unterhalb der ADAPTHERA-Quote mit 35% (237). Die hoéchste
Scoreabnahme wurde zumeist beim DAS28 und dem SDAI innerhalb der ersten sechs Monate
verzeichnet (231, 237). Die CATCH-Studie weist eine SDAI-Remission im Zeitraum von 2 bis
= 5 Jahren von 28,7 bis 57,1% aus (234). Bei einer Subkohorte innerhalb der CATCH-Studie
sank der DAS28 von 4,53 Scorepunkten bei der Diagnose auf einen Mittelwert von 2,29 nach
zwei Jahren (229). In der ESPOIR-Kohorte wurden die Daten hingegen alle sechs Monate
erfasst und nach einem, drei und funf Jahren abgebildet. Nach sechs Monaten waren 26,8%
und nach einem Jahr 51,4% der Patienten in Remission (238, 243). Zudem weisen die funf
Erfassungsjahre einen vergleichbaren Verlauf der DAS28-Aktivitat mit den ADAPTHERA-
Daten aus. Nach drei Jahren befanden sich zum Erfassungszeitraum 81,0% der 155
inkludierten Patienten in Remission, wahrend es in ADAPTHERA anhand des DAS28 BSG
60,0% respektive 84,38% anhand des DAS28 CRP waren (240). Eine ebenso positive
Entwicklung nahm die DREAM-Kohorte, in der sich auf Basis des DAS28 BSG nach drei
Jahren 63,0% respektive 68,8% nach flunf Jahren in Remission befanden (227). Anhand des
SDAI waren in der ESPOIR-Kohorte 56,0% nach drei Jahren in Remission, wahrend die
ADAPTHERA-Patienten mit 38,71% eine geringere Quote aufwiesen (240). Finf Jahre nach
der Diagnose lag der Anteil an Patienten, die sich in Remission befanden, anhand des DAS28
bei 80,7% und anhand des SDAI bei 59,6% auf einem vergleichbaren Niveau wie nach drei
Jahren (240).

Da es sich bei der RA um eine schubférmig verlaufende Erkrankung handelt, &ndert sich die
Entziindungsaktivitat per se aufgrund des Faktors Zeit. In der Studie von Bykerk et al. die im
Wesentlichen die Schiibe einer RA bertcksichtigt, beschrieben 74% der Patienten bereits
einen Schub in den sechs Monaten vor Studienteilnahme. In den ersten sechs Monaten nach
Studieneinschluss gaben 59% der Patienten einen Schub an. Die Schubdauer ging bei 30%
der Patienten Uber einen Zeitraum von wenigen Tagen bis zu mehr als zwei Wochen. Zu
beriicksichtigen ist, dass lediglich 13% der RA-Patienten eine Erkrankungsdauer von weniger

als zwei Jahren angegeben hatten (52). Eine weitere Veréffentlichung von Bartlett et al.
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beschreibt, dass bei Uber der Halfte der Patienten (55%) der Schub langer als zwei Wochen
anhielt (53). Berucksichtigt man die medianen Wartezeiten bei ADAPTHERA und Rheuma-
VOR von 20 Tagen (MW 23,89 £ 18,18) respektive 31 Tagen (MW 37,78 + 33,60) und inkludiert
die mediane Beschwerdedauer von 3 Monaten bei ADAPTHERA und die mittlere
Beschwerdedauer von ungeféhr 5,5 Monaten sowie die mediane Beschwerdedauer von 5
Monaten bei Rheuma-VOR bei mittleren 15,7 Monaten ist der Schubstatus zum Zeitpunkt der
Diagnose ein potenziell zu bertcksichtigender Punkt. Im Literaturabgleich weist ADAPTHERA
sowohl die geringste Krankheitsaktivitat als auch die geringste Beschwerdedauer auf, wahrend
die CAPEA-Kohorte bei vergleichbarer mittlerer Beschwerdedauer einen um ungeféhr einen
halben Punkt hoheren DAS28 aufweist (231). Beleuchtet man diesen mdglichen
Zusammenhang der Beschwerdedauer und der Wartezeit auf einen Facharzttermin innerhalb
der beiden Studien, zeigen sich heterogene Ergebnisse.

Wahrend bei ADAPTHERA lediglich ein statistischer Zusammenhang zwischen der
Krankheitsaktivitat (DAS28 BSG) und dem Zeitraum von der Meldung der Verdachtsdiagnose
bis zur Diagnose besteht, ergibt sich bei Rheuma-VOR sowohl fir die Zeit von der Anmeldung
bis zum Rheumatologentermin als auch fir die Zeit der Beschwerdedauer bis zum Termin ein
signifikanter Zusammenhang mit der Erkrankungsaktivitat, obwohl der Korrelationskoeffizient
bei ADAPTHERA mit maximal r = -0,224 und bei Rheuma-VOR mit maximal r = -0,217 gering
ist. Zur Erfassung dienten hierbei der DAS28 BSG, der DAS28 CRP und der SDAI. Mit dem
rein subjektiven RADAI konnte kein Zusammenhang zwischen den Uberpruften Parametern
festgestellt werden. Somit scheint der Faktor Zeit bei der Erkrankungsaktivitéat eine diffuse
Rolle zu spielen. Anzunehmen wére, dass der Patient zunachst einen Schub abwartet, um die
Beschwerden  einordnen zu  konnen. Im  nachsten  Schritt  kdnnte  der
Hausarzt/Allgemeinmediziner mit einer Verdachtsdiagnose eine rheumatische Erkrankung in
Betracht ziehen. Wie die Daten von Stack et al. belegen, bendtigt ein betroffener Patient in der
Regelversorgung bis zu vier Besuche beim Hausarzt/Allgemeinmediziner, um eine
Uberweisung zum Rheumatologen zu erhalten (233). Es ist moglich, dass die Beschwerden
bis dahin bereits abgeklungen sind und mit dem Termin bis zum n&chsten Schub gewartet
werden muss. Alternativ konnte der Hausarzt/Allgemeinmediziner eine Therapie mit Cortison
initiiert haben. Ebenso kann es sein, dass der Patient sich zum Termin aufgrund der Wartezeit
wieder im Schub befindet. Bei Rheuma-VOR zeigte sich, dass Patienten, die innerhalb von
drei  Monaten nach Beschwerdebeginn diagnostiziert wurden, eine hoéhere
Erkrankungsaktivitat hatten als Personen, die langer warten mussten. Das gleiche Muster
wiederholte sich bei der Beschwerdedauer von einem Jahr. Hingegen zeigte die sehr kurze
Wartezeit von sechs Wochen als Cut-off keine Unterschiede in der Aktivitat. Krankheitsaktivitat
und Schub sind variabel und verweisen auf den situativen Zustand des Patienten. Dagegen

sind Gelenkdestruktionen zumeist irreversibel, sodass die Anzahl der Schibe und die
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Krankheitsaktivitdt so schnell wie moéglich auf das therapeutisch mdgliche Minimum reduziert
werden sollten, um die Remission zu erreichen oder zu halten. Als Hauptgrund fir die
unterschiedlichen Remissionsquoten wird innerhalb der berlcksichtigten Kohorten die
Medikation und vor allem der Zeitpunkt des Beginns der csDMARD- respektive bDMARDS-
Therapie genannt (226, 227, 230-232, 234-237). Folglich nimmt die Zeit vom Symptombeginn
bis zur Therapieinitiierung die Schlusselrolle ein. Diese geht Hand in Hand mit dem Zeitraum
vom Symptombeginn bis zur Diagnostik, sodass dort nur mit marginalen Verzdgerungen zu
rechnen ist. Barber et al. beschreiben innerhalb der CATCH-Kohorte einen medianen Zeitraum
von einem Tag. Eine DMARD-Therapie erhielten 75% der Patienten innerhalb von zwei
Wochen (230). Anhand klinischer RA-Daten aus dem niederlandischen Leiden und der
franzosischen ESPOIR-Kohorte wurde ein Zeitraum von 14,9 Wochen bzw. 19,1 Wochen

ermittelt, innerhalb dessen ein gutes therapeutisches Ansprechen vorliegt (134).

6.7 Starken und Limitationen von ADAPTHERA und Rheuma-VOR

Die beiden Netzwerkstudien ADAPTHERA und Rheuma-VOR bilden die Regelversorgung und
die alltagliche Versorgungssituation innerhalb von Rheinland-Pfalz ab. ADAPTHERA stellt
dabei vorrangig die strukturelle Basis dar, die das Fundament flr eine Erweiterung mit den
Erkrankungsbildern der PsA und der axSpA und eine Ausweitung auf insgesamt vier
Bundeslander erméglicht hat. In Rheuma-VOR kann aufgrund der Erfassung von 20% der
Bevolkerung von einer nationalen Reprasentanz ausgegangen werden. Im Speziellen muss
innerhalb von Rheinland-Pfalz die starke Zentralisation beim Ubergang von ADAPTHERA zu
Rheuma-VOR berlicksichtigt werden. Beide Netzwerke bieten neben dem Kernelement der
koordinierten Kooperation mithilfe eines zentralen Koordinationszentrums ein Potpourri von
Versorgungsoptimierungsansatzen. Hierzu zahlen die Koordinationszentren, die
Verdachtsdiagnostik und deren Meldung per App oder die Sichtungssprechstunde. Ebenso
erweisen sich die dezentralen Ansatze in rheumatologisch unterversorgten Regionen wie das
periphere Screening, die Telerheumakonferenz oder die Rheuma-Bustour als
vielversprechend und zielfihrend. Diese MalRnahmen stellen unter den vorhandenen
Ressourcen den bestmoglichen Weg dar, die rheumatische Versorgung adaquat zu
gewahrleisten und aufrechtzuerhalten. Hervorzuheben ist, dass Rheuma-VOR wahrend der
Forderphase in etwas solch hohe Versorgungskapazitaten bereitstellte wie alle anderen
Maflnahmen der Friherkennung in Deutschland zusammen (282). Fur die RA wurde im Jahr
2010 eine Weiterbetreuungsquote von 96,5% und flr die undifferenzierte Polyarthritis von
87,7% angegeben (258). Diese quartalsweise durchgefihrte kontinuierliche Weiterbetreuung
unterstreicht, dass selbst durch die Implementierung einer Triage inklusive der
Sichtungssprechstunde lediglich eine temporédre Ressourcenoptimierung stattfinden kann,

deren Kapazitat limitiert ist. Hinzu kommt ein grundsatzlicher Anstieg der Diagnosen (26).
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Folglich wird sich die Versorgungssituation bei zunehmendem Betreuungsbedarf aufgrund des
medizinischen Fortschritts nur marginal verbessern. Daher wird es notwendig sein, flexible und
adaptierbare Ansatze in die Versorgung zu implementieren. Das zusatzliche Ziel, die
Hausarzte/Allgemeinmediziner in ihrer Schllsselrolle zu starken, wurde ebenfalls erreicht.
Solche kreativen und umfassenden Ansatze, wie bei ADAPTHERA und Rheuma-VOR
umgesetzt, sind notwendig, um primar die Versorgungsempfehlungen der
leitlinienerstellenden Instanzen in den Iandlichen und unterversorgten Regionen anndhernd
einzuhalten und gleichzeitig die arztlichen Ressourcen zu entlasten.

Unter wissenschaftlichen Aspekten bieten die beiden epidemiologischen Studien mit ihrer
multizentrischen Struktur und ihren heterogenen Untersuchungszahlen Bias-Ansatze in der
Erhebung und in der Datenvollstandigkeit. Anfangliche strukturelle und organisatorische
Herausforderungen in ADAPTHERA wie eine zentrale Planungs-, Problemlésungs-,
Organisations-, Uberwachungs- und Dokumentationsinstanz konnten im Zuge von Rheuma-
VOR durch die implementierte Studienzentrale nahezu eliminiert werden. Dadurch erfuhr die
Studienqualitat eine substanzielle Steigerung. Zudem konnte der Anteil an fehlenden Daten,
der noch bei ADAPTHERA bestand, aufgrund einer vollstdndigen Aufarbeitung deutlich
reduziert werden. Die Motivation der Patienten zur Teilnahme an den Malinahmen der
Friherkennung ist als sehr hoch einzuschatzen. Bei den teilnehmenden Rheumatologen
anderte sich die Einstellung im Laufe der Zeit und explizit beim Ubergang von ADAPTHERA
zur Rheuma-VOR in eine eher negative Richtung aufgrund kapazitiver Engpasse.
Dementsprechend nahmen die Universitatsmedizin Mainz und das Rheumazentrum
Rheinland-Pfalz in Rheuma-VOR eine deutlich zentralere Rolle ein. Erfreulich hierbei ist, dass
die Distanz keine ausschlaggebende Rolle bei der Wahrnehmung eines Termins zu spielen
scheint. Innerhalb von Rheuma-VOR konnte die hohe Screeningqualitat anhand eines
geringen Anteils an falsch-negativen Diagnosen gezeigt werden.

Ein wesentlicher Diskussionspunkt ist die Risikostratifizierung auf Ebene des
Koordinationszentrums, da bis auf die genannte Nachverfolgung der Sichtungssprechstunde
keinerlei Uberpriifung und Verifizierung der Diagnose stattfand und auf dieser Ebene Patienten
falschlicherweise als nicht rheumakrank diagnostiziert und in die Regelversorgung rtickgefuhrt
wurden. Zur Beflrwortung des Systems tragt bei, dass der Patient bei Ausschluss lediglich
nicht mehr im ehemaligen ADAPTHERA und jetzigen Rheuma-VOR-Netzwerk zu einer
schnelleren Diagnose berlcksichtigt wird. Er kann jedoch bei jedem niedergelassenen
Rheumatologen einen Termin im Rahmen der Regelversorgung erhalten. Wie bei allen Formen
der Triage stellt sich der Aspekt der ethischen Vertretbarkeit als grote Herausforderung dar,
insbesondere wenn man die Verkurzung der Wartezeiten und den damit einhergehenden
besseren klinischen Outcome und den 6konomischen Vorteil berticksichtigt. Um eine

rechtzeitige Diagnosestellung zu realisieren, bedarf es einer Zunahme der Anzahl an
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Rheumatologen. Deren Rekrutierung sollte bereits wahrend des Studiums beginnen.
Erganzend konnten regelmafiige Kompetenzveranstaltungen vonseiten des BDRh und der
DGRh die gegenwartige Situation in Deutschland verbessern (410). Weiterhin bedarf es
zusatzlicher  Weiterbildungsstellen,  einem  Ausbau  der  Frihdiagnostik  und
sektorliibergreifender Versorgungsstrukturen (246, 411). Dies ist auf struktureller Ebene jedoch
aktuell nicht abzusehen. Die Literatur- und Trendanalyse von Pallua und Schirmer aus dem
Jahr 2021 hebt die aktuellen und notwendigen Kernelemente der rheumatologischen
Versorgung  hervor.  Auf  Versorgungsebene werden  Qualitdtsstandards  und
Qualitatsindikatoren im Allgemeinen sowie die Target-to-Treat-Therapie als grundlegendes
Paradigma identifiziert. Zusatzlich konnten durch den Einsatz multidisziplinarer Teams
verschiedene Qualitditsmerkmale wie die Polypharmazie und die Datenerfassung auf einen
besseren Stand gebracht werden (412).

Bedeutsam ist schlieBBlich eine kontinuierliche, koordinierte und qualitativ hochwertige
Zusammenarbeit, vorrangig zwischen den Hausarzten/Allgemeinmedizinern und den
Rheumatologen, um eine bestmdogliche Versorgung zu gewahrleisten (413). Dieses anvisierte

Ziel kann durch ein multiprofessionelles Koordinationszentrum erreicht werden.

6.8 Fazit und Ausblick
Das in ADAPTHERA und Rheuma-VOR verfolgte Konzept der koordinierten Zusammenarbeit

und Risikostratifizierung ist nicht nur auf rheumatische Erkrankungen anzuwenden, sondern
lasst sich auch auf andere Krankheitsbilder mit kritischen Verlaufen und Engpassen in der
Versorgung (z. B. Neurologie, Psychiatrie) lbertragen. ADAPTHERA und Rheuma-VOR
stellen ein allgemein flexibles und adaptierbares Handlungs- und Strukturmodell fur die
umfassende Versorgung von rheumatischen Krankheitsbildern dar. Die Starke liegt dabei in
der Optimierung des Faktors Zeit im Sinne der Verkirzung der Beschwerdedauer und der
Reduktion der Zeitspanne bis zum rheumatologischen Abklarungstermin. Dies ist wiederum
fur das Ansprechen auf die Therapie und das Gesamtergebnis entscheidend. Wohl wissend
sind die in ADAPTHERA und Rheuma-VOR eingefuhrten Strukturen zielfihrende und
vielversprechende Ansatzpunkte zur Versorgungsoptimierung, jedoch werden auch diese
Maoglichkeiten kurz- bis mittelfristig erschopft sein. Dies ist nicht zuletzt dem notwendigen
Versorgungskonzept geschuldet, dass Patienten lebenslang, optimalerweise, jedes Quartal
rheumatologisch gesehen werden mussen. Mittel- bis langfristig bedarf es weiterer
Losungsansatze wie die Kooperationsintensivierung mit Hausarzten/Allgemeinmedizinern, die
Delegation arztlicher Leistungen und die Forcierung der Rekrutierung rheumatologischer
Nachwuchskréfte, da jeder Optimierungsansatz in seiner Effektivitat und Effizienz limitiert ist.
Zusammenfassend konnte in ADAPTHERA und Rheuma-VOR gezeigt werden, dass sich die

Krankheitsaktivitat sowie die erfassten physischen und psychischen Parameter innerhalb des
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ersten Jahres nach Diagnose positiv entwickelt haben. Mit der Sichtung und Selektion von
Anmeldungen mdoglicher RA-Verdachtsfalle durch die Primarversorger in zentralen
Koordinationszentren in Kombination mit den niedergelassenen Arzten in rheumatologischen
Schwerpunktpraxen kann die Effektivitdt der Friherkennung und Versorgung gesteigert
werden. Letztere fungieren neben der Universitatsmedizin Mainz und dem Rheumazentrum
Rheinland-Pfalz als dezentrale Zentren, um eine mdgliche Verdachtsdiagnose zu verwerfen
oder zu bestatigen. Aufgrund der zeitnahen, leitliniengerechten, schnellen Diagnose und
Therapieeinleitung kann der Outcome anhaltend gesteigert werden. Fur Rheinland-Pfalz
wurde zusatzlich ein Ethikvotum eingeholt, um konsekutiv bis zu zwei weitere Follow-up-
Visiten innerhalb von Rheuma-VOR zu erfassen und weitere Verlaufsdaten und
Optimierungsansatze zu erhalten. Ebenso wurden die Meldemdglichkeiten der

Verdachtsdiagnosen bereits um die der Kollagenasen und der Vaskulitiden erweitert.

7. Zusammenfassung/Abstract

Zusammenfassung

Schlisselwdrter:  Rheumatoide Arthritis, Beschwerdedauer, Wartezeiten, Remission,
Friherkennung

Hintergrund: Bei der Rheumatoiden Arthritis spielt die Beschwerdedauer fir den
Therapieverlauf eine essenzielle Rolle. Dies steht jedoch im Kontrast zur aktuellen
Versorgungssituation in Deutschland. ADAPTHERA und die daraus weiterentwickelte
Rheuma-VOR-Studie forcieren eine schnellstmdgliche Diagnose bei gleichzeitiger Entlastung
des Rheumatologen.

Material und Methoden: Mithilfe multidisziplindrer Koordinationszentren wird eine strukturierte
Triage und eine koordinierte Kooperation zwischen den Versorgungsebenen durchgefihrt. Bei
Einschluss und im Einjahres-Follow-up fillen der Arzt und der Patient Fragebogen zur
Krankheitsaktivitat, zur Versorgung sowie zu physischen und psychischen Parametern aus.
Ergebnisse: Wahrend ADAPTHERA erfolgten 1338 Anmeldungen und 454 Patienten wurden
erfasst. Die Beschwerdedauer betrug 0,25 Jahre (1./3. Quatrtil: 0,16/0,50) bei einer Wartezeit
von 20 Tagen (1./3. Quartil: 12/31). Bei Rheuma-VOR gab es 1959 Verdachtsdiagnosen und
401 Patienten stellten die Studienkohorte. Die Patienten beschrieben eine Beschwerdedauer
von 0,42 Jahren (1./3. Quartil: 0,17/0,83) und warteten 31 Tage (1./3. Quartil: 14/51) auf einen
Termin. Die Fahrdistanz lag jeweils bei medianen 35 km. Wahrend kein Zusammenhang
zwischen der Krankheitsaktivitat und der Entfernung detektiert wurde, zeigte sich eine
Korrelation zwischen der Krankheitsaktivitat und der Beschwerdedauer respektive der
Wartezeit. Im Jahresverlauf zeichnete sich in beiden Studien ein Rlckgang der

Krankheitsaktivitat (p < 0,01) und eine Verbesserung fast aller erfassten Parameter ab.
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Zusatzlich bestand in ADAPTHERA eine anhaltende Remission Uber vier Jahre hinweg (p <
0,01).

Diskussion: Beide Studien bieten eine flachendeckende einfach umzusetzende, individuelle
und anpassbare Struktur, um dem rheumatologischen Versorgungsengpass pragmatisch

entgegenzutreten.

Abstract

Keywords: Rheumatoid arthritis, symptom duration, waiting time, remission, early recognition
Background: In rheumatoid arthritis, the duration of symptoms until diagnosis is essential for
improving clinical outcomes. Unfortunately, this contrasts the current healthcare situation in
Germany. The aim of ADAPTHERA and the follow-up study Rheuma-VOR is to improve early
diagnosis while saving rheumatological resources at the same time.

Materials and methods: Based on multidisciplinary coordination centers, structured triage and
coordinated cooperation between the levels of care are carried out. At inclusion and during the
one-year follow-up, the physician and the patient complete questionnaires on disease activity,
healthcare, and physical and psychological parameters.

Results: During ADAPTHERA, 1338 registrations were made, and 454 patients were included.
The duration of symptoms was 0.25 years (1st/3rd quartile: 0.16/0.50) with a waiting time of
20 days (1st/3rd quartile: 12/31). In Rheuma-VOR 1959 suspected diagnoses were placed,
and 401 patients constituted the study cohort. Patients described a symptom duration of 0.42
years (1st/3rd quartile: 0.17/0.83) and waited 31 days (1st/3rd quartile: 14/51) for an
appointment. Driving distance showed in both studies a median of 35 km. While no correlation
was detected between disease activity and distance, there was a correlation between disease
activity and the duration of symptoms, respectively waiting time. During the first year, both
studies showed a decrease in disease activity (p < 0.01) and an improvement in almost all
recorded parameters. ADAPTHERA showed a sustained remission over four years (p < 0.01).
Conclusion: Both studies offer a nationwide, easy-to-implement, individualized, and

customizable structure to pragmatically address the rheumatology care shortage.
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9. Anhang

in Kooperation mit den
ADAPTH ERA Rheumnaexperten RPS I.

Das Rheuma-Netzwerk

Fax-Anmeldeformular ADAPTHERA Friiharthritis Sprechstunde

Datum
Fax an Fax an Fax von
Koordinationszentrale
0671 93 2990
Patient/in
Name
Vorname
Geburtsdatum
Krankenkasse
Telefon (tagstiber)
Kriterien fiir einen [ 2 oder mehr geschwollene und schmerzende Gelenke seit Wochen
Akut-Termin [ Morgensteife >30 min  Dauer (min.):
[0 BSG-Erhéhung Wert (mm/1h): bestimmt am:
Terminanfrage O cRP-Erhéhung Wert (mg/dl): bestimmt am:

Die Patientin / der Patient erfilllt die Kriterien fur die Aufnahme in das Rheuma-Netzwerk ADAPTHERA. Uber die grundlegenden Ziele und Angebote
des Rheuma-Netzwerkes ADAPTHERA habe ich sie / ihn informiert. Entsprechend der Qualitatsziele von ADAPTHERA bitte ich daher um einen
Termin innerhalb méglichst kurzer Zeit.

(Unterschrift Hausarzt/-arztin oder Orthopédde/-in)

Terminbestatigung (Riickfax Rheumatologe/-in)  Akut-Termin:

(Unterschrift Rheumatologer/-in)

Patienteneinwilligung zur Weiterleitung des Fax-Anmeldeformulars an die ADAPTHERA Koordinationszentrale

Mein behandelnder Hausarzt / meine Hausérztin oder Orthopédde / in hat mich darauf hingewiesen, dass er / sie diesen Bogen an
einen spezialisierten Rheumatologen sendet, um dort innerhalb von 14 Tagen einen Termin fiir mich zu erreichen. Gleichzeitig leitet
er / sie den Bogen auch an die Koordinationszentrale des Rheuma-Netzwerks ADAPTHERA am Rheumazentrum Rheinland-Pfalz in
Bad Kreuznach weiter. Uber die grundlegenden Ziele und Angebote des Rheuma-Netzwerks ADAPTHERA hat mich mein Arzt / meine
Arztin informiert. Ich bin informiert, dass meine personlichen Daten nur in der Datenbank ADAPTHERA RheumaRegister gespeichert
werden, wenn sich der Verdacht auf Rheumatoide Arthritis bei meinem ersten Termin beim Rheumatologen bestatigt und ich dann
eine entsprechende Patienteneinwilligung unterzeichne. Wenn sich der Verdacht nicht bestétigt, oder ich nach einer ausfiihrlicheren
Information durch meinen Rheumatologen / meine Rheumatologin nicht ins Netzwerk ADAPTHERA aufgenommen werden mochte,
werden meine Daten bei der Koordinationszentrale umgehend vernichtet.

Ich bin mit der Weitergabe dieses Bogens an die Koordinationszentrale des Rheuma-Netzwerks ADAPTHERA am Rheumazentrum

Rheinland-Pfalz in Bad Kreuznach einverstanden.
V

(Unterschrift Patient / Patientin) INITIATIVE

GESUNDHEITSWIRTSCHAFT
RHEINLAND-PFALZ

Abbildung 33: Fax-Anmeldeformular ADAPTHERA
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nachagehen?

nert sewetg [OHTHZ HEHEHE HeHTHEHeHG]  sor sscrmieng

Wie sehr haben Sie inden letzien 7 Tagen unter ungs und
geliten?
gar it s sk

Litten Sie in den letzten 7 Tagen unter Schiafstirungen? (Probiems beim Ein- oder Durch-

schisten) o MG HEHEHEHEHTHE HE H)

Qar nicht sy stk
Wie war thr in den letzten 7 Tagen?
sefr gun o Hz2HsHsHs HeH7He HsH10]  sov schian
RheunaDo V44 1 Gate 102 Patentd atmam 0100 01
Pat.Nr: [ | Name: [ Jvomname: [ ] Geb.Datum: [
2ur K

Wie lange davert Ihre Morgenstelfigkeit der Ge lenke 7
Bitte markio mn Sie die Dave r dor Morgen sieifigkal in Minuten an.

T[T T TTTT]

o 0 @ @ S 60 70 B0 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180

?

180 28 381,
wnd lngor

Ergbris. |:| Mruen

Wie Sie Ihre jetzige

Bitle markio o n Sie af dor Skalalhe skiuelb Krankhoitsak vitdt zwische n Mining (= kaire
Krarhoitsaki Vitdt) und Maimal (» ¢ arksie vorsie Ibare Krankleitsakiiitat)

Faks

St vorstelbim
"'::v’;:‘ BT G ey Kark o baak bk
71 |
Minimal Maximal

Ergoabnis: |:|

Wie stark sind |hve Schme rzen jetzt?

Bitte markieren Sio aul der Skala hre skudle Schmernzstirke zwachen Mnima (» keine Schmerzen)
undMadmal (» stiksie varsiiibare Schmerzen).

Faim '. OO O Y Stbvam voraelbis
Sehmmean ) DAY Schim gun
71
Miniral Macina

Ergubris: [ %

erfwstven___ ] an[i502013

Gedrckt am: 156.10.2012

Wi war Iy psychisches Wohibefinden in den ketzten 7 Tagen?
senrgun HAHGHEHs HsHeHT HaHa Hiol - sarv seveon

Wie schwier war es in den letzten 7 Tagen fr Sie, mit threr rheumatisc he nErkra nkung
2urechizukommen?

nensowierg OO G HEAHEHEHT a0l s ssomang

Waren Itve Gelenke stelf, aiso Sie heute morgen aufvwachien?

nen ja ud 2var Minuen
Wie viele eigene Zahne haban Sie noch (einschiieblich Uberkronter ZAhne|?
noch ale 28 Zahne (Weshatszamne ncht megerechnet kainan Za menr

nch menr a@e Zame. und zwar noch |:| Zamm

Wermn Sie erwerbstitig sind oder im letzten Jahr waren: Waren Sie in den letzten 12 Momten
wegen threr (krank

nen udzer [T
Sind Sie dermit krank geschriecben?
nen a

Waren Sie in den letzten 1 wegen threc
Krankenhaus? Bitte geben Sk die Gesamtdauer der Autenthalte an.

nen audazwar [ ] Tage
Haben Sie in den letzten 12 Manaten an einer
nan ja ambuan ja suondr Ja ambuantund statondr

wenn statonar £ Wochen

stafondrim

Wir hitoen noch sirigs Fragen zu s Parson. Diess Angaben disnen ledgich stasssschin Zwecken

‘Wie ist ihre der e tige berufliche Situation? _[Wenn Sie berentet bzw. im Ruhestand sind,
sind Sie:

O wizetewerbstasg auf Zet barentet
O tezet ewerbsing im Vorhestand
0O abassios VOrzeig beren tet wg Ewerbs-Banfsun tahigket
O in Ausbiduny Umschuling st [ ] oueswsnse
O vorzeisg ! stershaier bsreret O wegen derrheumatechen Eromniung
O wegen anderer Erkraniung. Unfal et
berentet wg Emmichung der Allersgrnze
O somages it (it baresangase)
In welc her berufiichen Stellung sind Sie derzeit beschiftigt bzw. waren Sie zuletzt beschiRigt?
O Awetwr O Amgesteln O Bsames O Sevssandgs
Welche Personen leben in frem Haushait?
O (EhepPave O Finder O mdwe Personien [0 ich ebealen
O ich lebe m Asen- oder Plegehem
Rauchen Sie?
0O Ja tagch -> Satwe velon Jahven? O lch habefraher Jarve lang geraucht
W viele Zigaremten rauchen Slepm Tag? und vor Jarven arfgehont
O Ja. galegantich O enhavenie gamucin
Wie oft treiben Ske Spont? Regaimaly. 12 Sunmdeninder Wochs
Regemagig. mefr als 4 Sunden inder Wocho Wenger ais 1 Sande in dor Woche
Regemadig 2- 4 Sanden n dor Woche Kane spotiche Betingang ©0RFZ 209
Tragen Se hier ifte noch das hauige Danm en. | | Vielen Dank fir ihes Mitarbent!
FheumaDokd. 41 Sew 2/ 2 Patact § et an 00 082013

28 e Eerectenng w0 COW i 01
At (sturted) [0 ba vooy ]
wrectnesecon oo 160 [ ]
mechmter DA [0.0b6 ca 106) :|
ek £ born om x B0 0k e inie
e 76 guachclons Gl erd e eefanal weed on

et P T |
prerrrr (] m—

o [ roa wnctrtsonsmcam [ Gubiaen 1210202

et v
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Pat.Nr.: | | Nerme: [ |vorname: [ | Geb.Datum: | |

FFoH (Funktionsfrage bogen Hannove r)

I den Kigenden Fragen gehtes um Taigkelien aus dem taichan Leban, Bitte baaniworien Sia jede
Frage so, wie es ir Solm Mament iwir meinen in Bazug aulde letzkn 7 Tage) zukith.

S habun drd Artwortmighch

o
i hbrran &b Wl nm- swhﬁum Py >
Jawnr omfmomt
Jaatar..6h bben chbel Sctuinrh e 7.8. S e cen Bigrah fither s da MEMDG tendr e
N, oder .. S ke nas pernich oder N we ne ke ardem parson Ihre n dats | it N N

Kdreen Sk Beot stre icho r?

Kdrnen Sie aus einem noma hahen Batt autitehen?

Krrsn St imit dor Hand schroiben? (Mindssi re & ne Postkark)
af-und

Kdrnen Sle sich strecken, um 2B, aénButhvon dnem hohen Regd oder
Schrark z2uhden?

Knnan Sk einen 10 kg schwerer (2. B. einen vollen
Wassa mimer cder Kofler) hochha ben und 10 mhrmn tragen?

Knnan Sie sich von Kopl bis FuB waschan und abtracknen?

sich nen lachten (2B. dn Guidetick
oder zecknilites Papier) vom Fulboden suheben?

Knnan Sie v o
KdrrenSie 1S8tunde aufeinem ungpolsiersn Stull st n?
e (2. B.inelner

Warteschianga)?
Karnen Sie sich im Batt aus der Rlckentags aulselzen?
Kznnan Sie sth Strimphe an-und ausziohen?

im Sitzen 2B.dme
Mires) neban hrem Stuhl auheben?

Knnan Sie einen schweren Gegenstand (2.B. einan geliillen Kasten
Minoralwasserjvom Baden aul den Tisch swelion?

Knnan Se sth einan Wintermaniel an-und auszishen?

Karmen Sie ca. 100 Ma e schnel lauten (nicht gehon), dwa um dnen Bus 2u
arachn?

Karnon Sie dtartliche Verkehrsmittel (Bus, Bahn usw ) berutmn?

Vie len Dank fOr Ihre Mitarbeit !

aushiprospate: 1 [ ] ]

Nur fir Auswertung durch Arz¥Arzthelle drc
(Pato i Iragon Her bitk richis e nl)

Pat.Nr.: | | Name : | vorname: | | Geb.Datum: |

HAQ (Health A ssessment Questionaire )

nach J. Lauenschiager et al

Die fdganden Fragen ertasaen das Ausman der W undde dar
Lebanequaitit durch hre Krankhail.

Sie end I de medidrische Balroung sehr wehig.

Bt km e 1 B b A etworian dun:-m P Fabghe ban

o ds  Mtengen  Migraden  Neh
Wi der botztn W o b o gl i e dauh
K&anen Si: it Keobon b by dur Luge

1. Ankleiden und K pe rphie g

- @ich anklatden, nkl Blndnnvon Schniirsan kaln und
SchlieBan von Kndplen

- sich de Haam waschon?

2, Aufstehen

Stuh chre

- gichine Bett logen und wieder aulstehan?

3. Essen und Trinken

- Floisch schneiden?

-einevolle Tassm oder einvoles Ghs zum Munde filhren?

-eine news Michille offre n?

4.Gehen
~im Frian auf abenem Geldnde gehen?

- 10rf Too ppo retufen hiraufsioigs n?

CECT r— Y X TEE
] % Gochucktaire 15.10.2012

FroumeDok V4.3E12

Pat. Nr.: [ | Name: | vormname: | | Ge b Datum: [ ]

it ki zen Sio o Artwort an. di an bestn [hre Fahigkaon
whte 1 b btz Woche o schmite. Daka  Wekes ;"'_.@ oo
Kénnen Sle: k. it EY
5. Hygiene

- Ihven Kéepa rven Kogf bis FuB wasche nund ablrocknan?

-inder Badewarnabaden?

- gich auldie Talatie setzen und wieder aulsiehon?

6. Erreichen von Ge gp nstiinden

~sich ste ckan ud 2kg schweren

B, aire n Bo u | Kartolfeln) von sirem knapp dber Ivem
Kopf ba findicten Ragal herunierholern?

- gichbicken, um Kledungssiicke vom Boden
autauheben?

7. Greifen
- Autetiie n dffre n?

- Gléss r mit Schrautve schlss 8fren, de vorbar
schone nmal gofnatwaren?

- Wasseh@ne aut und zudrehen?

8. Andere Tatigkeiten
- Bostrgungen machenund einkaulen

-inein Auto én-und aussisigan?

zB. oder

Ganenarbait?

Bitle krezen Sie ale HILFSMITTELan, die Sie 0 Kr diosa T
O Ehdhter Tailetersit: m] Stden im

O padowarnarsiv: O Goraw mitlangen Stielen zum Erm ichen
won Gogerstands n
O ScvabverachiuseO ther Kr Glaser
O Badewarnenstango tuw. -gifl Bt angptien:
Bitle km uzen Siadis Bareiche an, baidenen S gawshnlich HILFE VON EINEM ANDE REN MENSCHEN
b nitigan:

O Hygans O Grékn
O Emeictenvon Ga gnstindsn O Andere Tatgkaitn
erfasst von:[? am{i5.10.2014

ermectneter HAG-Score [0 bls3): ] Gedrucktan: 15.10.20 12

Bitte krewan Sie alb HILFSMITTEL an, dib Sie liblchenwe i fird b se Tiigighal beniitzen:

0O steck [0 Spezidstuhl odsre hétter Stubl
O Gotwagn O Bescndsre Hilfsmite | beim Essa nund Trirken
0O Kricken o it | 21m Arkloids n (lang
Knigler, Strurplarziohor, usw )
O Rdethi O mdee,
Litte angeben:

BHe krouzn Sia die Bamiche an, baidanen Sie gewdhnich HLFE VON EINEMANDEREN MENSCHEN
banitigan:

O Ankbiden und Kme milege [0 Essenund Tdnkan

O Aufsiehen 0O Geten
Weiler af Seiw 2.,

RiounaDek VASEL2 Solb: 1 ol 4 15102012
Pat.Nr: [ | Name: [ | vorname: | | Geb.Datum: |
EwroQol EQ sysem, mit EQVAS

Bitee geben Slean, wek he Aussagen Ihren heutigen am besten
indem Sie ein Krewz (x) in je der Gruppe machen.

1. Bew eglichkeit /| Mobilitiit

kh habe keine Protieme herumzugehen. 1

Ich Feba einige Prebb ime he numeugehen 2

Ich binans Batt g bundbn, 3
2. Flirsich selbst sorgen

khhabe keine Pratleme, Kir mich sabst zu sorgen. 1

kh habe eine Probleme, mich se bst zu wasche n oder mich anzuzishen. 2

keh bin nichtinder Lage, mich salbet zu waschen ader arzuzishen. 3
3. Allgermeire Tatigkeiken .B. Arbeit, Studium, Familien- oder F

Ichhabe kaine Problema, meiren aitigicten Tatigkeien racheugs hen ® 1

kh habe enige Protleme, 2

kh binnichtinder Laga, mainen ditagichen Tafgkeitn nachaugehen. P 3
4 '

khhabe keine Schmerzen oder Baschwerdan, 1

kh habe mafigs Schmerzen oder Beschwerden . 2

1eh habaiext cder ® 38
5. Angst! Niedergeschisge nheit

kehbin richt &ngstich oder deprirmien . 1

kh bin miBig dngstlich oder deprimian. 2

Keh binaxtmm ng stich adar deprimisn. 3
Waler auf Seite 2.



Pat.Nr.: | | Name: | |vomame: | | G b Datum: | |

EQVAS Bosidorkbarer Gesnchaszaustnd 100

Um Sie baider Emmlm.ng.wiewlada wia schiecht Iy
haben wir eine

a
Skala #hriich dnem
Der bast dankbam Gasundhatszustand ist \.:‘r\« 100
Qekamasidhnet der schiectieste mit 0

Wi méchion Sie runbiin auf deser Skalazu
kanneeichnan wis gut odsr lchhmlmmmlcn rech e
pmoﬂthor Ganumlmmmd houte is!

deu mt
(ﬁmPum aumrsm dar Ihenlheuigsn
Ihr heutige r |
Gesundheitszustand

0

erfasst von:|? amfi610.2013

Godrucktam: 15.10 2012

berichieter EQ-5D Health State:

[ eeal
errechneter EO-50 Index: [ |
I

Gesundheitszustand EQ VAS Score: |

AroumeDok V4312 b 2 adstan 15102012
Pat Ne: fi111 | Name: [ |vorname: [ | Geb Datum: | |
PHQ-9 - Modul "Deprossivitst” aus dem PHQ O

Deser Fragabogen st an wichiges Hifsmimal um hinen de a

lassan e Amworten kdnnen mem Azt hafen s Sastwerden Dassar zu versienen
Bime baarworien Sle jede Frage. so gut Sie kdmen

Wie oft filhiten Sie sich im Vertsuf der letzten 2 Wochen Obee- A
durch die

haigt  snzeian
nknt Tagen et Tage  jdenTag

a. Wenig Interesse oder Freude an fhren Tatighelen

. Niedergeschiagenheit, Schwermut oder
Hoffrungsios igheit

e Appetit oder v
s san

1. Schisch®e Meinung von sich selbst; Gefihl, ein * % £
Versager zu sein oder die Familie zu entiSuscht zu haben

9 sich zu
z B. beim Zetungle sen oder Fermnsehen

h. Waren oder ihre S,

verlangsamt, dass es auch anderen auffalien wilrde 7
Oder waren Sie im Gegentell “zappelig” oder ruhelos
oder hatten dadurch elnen stirke ren Bewe gungsdrang
also sonst?

L Gedanken, dass Sie eber tot wiren oder sich Leid ® 4 ™
Zufigen miciten?

Syndrom a
Nict nanar o o

etasstvon[ ] am 1210209

Gedudktam 12102022

“Depressivitst [0 tis 27):

216

WHOS Zum (Viersion 1998)

D folgenden Aussagen barreffen v Wonbefinden n dan leien zwe Wochan
Bne makiemn Sie ba jader Aussage de Rubik. die fver Mainung nach am basten Dascivedt wie Sie
sichinden lewien awal Wochan gafinit haban

Die glm.e Meastens  Etwas Ewss  Abund 2 keinem
malr g5 nugar 1] Zatpunkt
as

n den letzten 2Wochen ... die Haite

dor Zeit  Ha%e (hl

Zait

\ warich froh und guter Laune 5 4 ) 2 1 0
+. Nabe ich mich ruhig und 5 4 3 2 1 0
entspamt geflitit
1o Nabe ich mich energisch und 5 4 @ 3 2 1 0
aktiv gefinn
. Nabe ich mich beim Autwa chen 5 4 3 2 1 o
frisch und ausgerunt gefinit
... War meln Aitag volier Dinge, y 8 4 3 2 1 0

die mich intere ssleren

ortasst vor (G am 1082013

Godruckt am: 24 07. 213

Punktwert P bis100%): [ | %

Rbwumalok VA41

Pat.Nr: [ | Name: | | vomname: [ | Geb.Datum: [ ]

FACIT-Erschigpfung (Fas sung 4)

Nachiigend fnden Sie aing Liste von Aussagan, die von anderen Perscnon mit hrer Krarkhoit ¥ wichig
belinden wurden.

Bitte geben Sie jpweils an wie -hhﬁ&r‘u-vnﬂuuFE DER LETZTEN 7 TAGE auf Sie

hat, indem Sie die Zahl
(ea. B0 MENG  Zendch  Senr
hept  weng
okt
keh bin erschdpht. 0 1 2 3 4
keh filhle mich insgesamt sehr sctwach, o 1 2 3 4
Ih fiihle mich Listics {ausgelaugt). 0 1 2 3 4
keh binmode . o 1 2 3 4
Es fil mir sohwer, alwa s anzufangen, wel ich milde bin, o 1 2 3 4
Es BN mir schwer, otwas 41 Ende 2u Bhren, weil ich mide o 1 2 2 4
bin
kh habe Energe. o 1 22 3 4
Ich bin in dorLage meinan gewohnle n A kikitilen nachzugehen = 0 1 2 3 4
(Barnul, Einkautan, Schuls, Fr keil, Spor usw.),
kh habe das Bodir his, tagsiber 2u chiakn, 0 1 2 3 4
Ich bin zu mide, um zu essen. 0 @1 2 3 4
keh brauche Hife boimanen gewohnlen Aktivitile n 0 1 2 v 3 4
Berul, Einkauten, Schula, Freizeit, Sport usw.).
khbin fustiert, wail ich 2u mdde bin, de Dinge 2u wn, de 0 1 2 3 4
ich machon machie.
Ioh musste maine sazialen Aktivi@en einsch rinken, weil 0 1 @2 3 4
ich mide bin,
FACTT -

e
Funcio! Asesanant of Chvae mumanu, 3 S340om FACIT Ftgen S
Cepyrgh by Dovid Cely, D, Gam: mcopn

efasstvon[z | am{i510209d

Gedruckt am: 16.10.2012

eme chieter Fati
SubscaleScore [000 bis 2.00] [:ll



Pat N [1111 | Name: | [vormme: [ | Geb Datum: [
RAD. fiir mit Artritis

1) Schmerzen:

Kmwen Se den Wertan de am besten wie stark fre aufgrund ver

rmsumaoden Al in de lezten Woche waren

wmmee OHAH2H3H s} s} {eH 7] {8} {o}-{19]

wtrarm

Sohmeen
2 der

Kmawen Sie dan \Wertan der an besten wegmides de Sie
aufgrund Iree Arhiss wivend her per T der lenzten
Wachs hamen

cnnmpunn PCHOAH2HEHaHsHeH7Hs o }10] ..,

3) Mildighel 4E rschBpfung:

Kmuzen Se den Wertan dor am besten beschvabt we stark inre Modgeet augrund e
rheunataden Adfvts in der letzien Woche war

e, OO E G EE T E e,

E

4) Schiaf:
Kmuzen Se denWertan der am besin 4 wa viel tSchiat

o ar Trer Amngs in der leztan Woche
hamen

E

oxrame
chwa gl tan

cnimgaren OHAH2ZH3HaHs e H7Hs {9 ]10]

5) Krperfiches Wohlbefinden:
Sie v d;

wenn Sia e
kamerichen Wohibefndens beschrabt!

wrae [0 OHZHBHAHEHEHTHEHEHAT  sonsion

Wocha
Amniss insgesamt beusalen? Kreuzen Sie den Wert auf der Skah an, deram besten das Ausmall fres

Woelter auf Selte 2

Abbildung 34: Fragebogen ADAPTHERA

217

Pat.Nr: [1111 ] Mame: | ] vorname: [ | Geb.Datum: [

§) Psychisches Wohibefinden:

W wirden Sieinr Indar vergange Woche wem Sie fre
Arttvits nsgesamt beuteden? Kmuzen Sia den Wen auf der Skaia an der am basten das Ausmal nes
psychischan Wonbefndens beschmbt!

wrge (O TH2H S 4SBT0 wrauen

7) Situstions bewd 18 gung:

Wie scrwierg war es irSie. mt frer wenn Sie e

Artrits denken? Kreuzmn Sie den Wertan, der am besien beschmbt, iwicdem Sie de mitifver
Artriss der lezten komen

e OHH2H3H a5} [el {7} {s] [o]-]1o]
Scwmghaten Schwanighon tan

Deytsche Scha, 3,

errechneter RAID-Score P bis 1000): [ |

atmsvon [ am [Z100253

Gadruciam 12102022




RHEUMA.V:®:R

Schnell erkennen. Gezielt handeln.

Verdacht auf RHEUMATOIDE ARTHRITIS

Fa:( an Fax von

RHEUMAV: 2R

Schinell erkennen, Gezielt handeln,

Koordinierungszentrale
B 0671 932990

Patient/in
vomame Nachname
Geburtsdatum Krankenkasse

Tedefon (tagsiber]

Kriterien fir einen Akut-Termin

l:‘ 2 oder mehr geschwollene und schmerzende Gelenke seit ‘Wwiochan
l:‘ morgensteife » 30 min Dawer (min.):
l:‘ B5G-Erhdhung Wert [mmy/1h): besti am:

l:‘ cRp-Erhdhung Wert (mg/l): Mormbereich: bestimmt am:

Die Fatientin/der Patient erfiilk cie Kriterien fr die Aufnahme in des Rheuma VOR Netowerk. leﬂdaglmdh-
Erndzn Ziske und Angebote von RheumaVOR hebe ich sieffhn informiert. Entsprechend der Ousiititsziele von
RhewmaOR bitte ich dabel um sinen Termin innerhelb mogichst kurzer Zeit.

Unterschrift Maussrs-rtin
oder Crthapate/-in

Terminbestitigung (kscita Kheumstologel-in) oo insco

lligung zue e Fa

Bdein behandeinder Hausarzt/meine Heusirztin oder Orthopade/-in hat mich damuf hingewiessn, dess er/sie diesen Bozen an sinen spezislisisrten Rheumatologen sendet, umdort
IWHDMMTBFIHHI'I'ETIlrI'hlllld|l'll“r_‘mEhmzﬂgIe'uqfslemmnmunﬁ!mﬂlmﬁm\ﬂlmmmmmnw
in Bad Kreuznach weiter. Uoer Ziele unglAng: mﬁnstnncnnunmmhummmmnxnmmmmmmumpnmimmm
munmmmmmmmg&p&mmﬂmmumwmm icie: Arthritis el mes Termin mastitiEt und ichsann
eine Wenn sich der bestatigt, oder ich nach einer susfihrichen Informertion durch meinen Rheumatologen/fmeine:
RNEUTEtHIoEin nicht in des Netrvwerk RHSLTA WOR BUfGENcmEn werden MAChts, warden meins Deten ba der Koorinetionsent mis umg=hend vermichtst.

Kch bin mit der \Weitenzabe dieses Bogens an dis Koordinationsentra e wan Rheuma sos am um Rnei inBad Kn

Usezrschrift Patiznt/in

-
w2 fr 1) semcriaese
www.rheuma-vor.de s o s A g artan s

Abbildung 35: Fax-Anmeldeformular RA in Rheuma-VOR
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RHEUMA.V:g:

Schoell edeennen Ge:

Datum:

it eln

Visite 1: Rheumatoide Arthritis (Arzt)

Befunde (BSG,CRP, Réntgen)

Whe beurteilen Se die sktuelle Krankhel tsak vitit des Patienten?

Bitte geten Sie auf Gac Skala e ' der sktusllen wischen Mirimd
nd Madimal = an
- T A A A e
privgen | I | | | I Krarkneitsaku s
0 10 20 W 40 % e 70 W W 10
Mirmal Madmal
oderErgebnis [ | %
Gomiis Praxisrouting
esG(tmunde) [ ]| caepmgan [ ] (veteswicn 00ms 999
A PP REIo] :‘ (N«w:ez: %:esué'zoooo
Amacy (REm] [ ] (Wertebasch 0bie 1000)
e umataktor posity O Pogatiy o
HLASBZT St pastv O g (o]
Weitere Befunde (falls vorhanden):
B rock: systdisch :' dastolsch :Imnﬂq
Gnmant Cnctesar g ms [
o Crancn ] moe e
(01 Cacesnr R —
WToro o O we o
18
RHEUMAYV R Visite 1: Rheumatoide Arthritis (Arzt)
Setnell eckeonen irielt handeln
Datum: \Vormame:
Kerndokumentation
Boginn typischer i ] in derPras: Unsesusrungsdatm. s o
M A Oder, anders Datum;
Diagnose:

O MS_ chronische Poyarthirts. sercpostv

O M€_ chronische Poyarhirts. seronegaty

O MG chranische Polyartirte, ncht niner bazechne!
O ancere

Wie schwer ist die Krankheit susgeprigt
{im

[1] ssympsamssen
[2] eer

[3] mimet

[&] sermer

[£] senrscrwer

Befindet sich der Patient aktuell in einemSchub der Erkrankung?

O nen O
in den letzten 12 M onaten

Réntgen, Hiinde: O nen C B

arthritische Direktzeichen: O nen [l
Rntgen. Vorfulle: Q_nen O @

arnthritische Direldzelchen: Q nan QB
| Réntgan, Wirbolsiuled SG: O nen O m
MRT: Q nen O B
CT: Q_nen [ol)
| Gelenksonographie: Q nan Qe
Osteodesitonetrie: O nen [l
kaine dorartige Bk [e X
Erosion: O nen (o))
Progress gegeniber letzter O nen o)
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Schnell erkennen. Gesielt handeln.

Visite 1: Rheumatoide Arthritis (Arzt)

Datum: Vomame:
DAS - 28
ety ks
Druckschmerzhafte Gelenke: Geschwollene Gelenke:
Bitte ankreuzen Bitto ankreuzen
28
S opelbsor b Visite 1: Rheumatoide Arthritis (Arz
Dawm: Vomame:
Komorbiditat
{metrfach markierb ar)
Nen Ja, cam Mt Dauermedkaton
5.rachts Nan Ja
(o] (e} Aanlimie (o}
O mmeywr O micaytaer O makmzysr
o o 0! o (o]
(o) O |ch o [e]
(o) [¢] (€] (o]
[¢) O [Disbetss mellitus [¢] o
(o] O |Gastritis-Ulcusananmnese o ()
O o degener ative O (o}
[e) [¢) Herzerkmnkung, koronarelandere (o] (o]
o] O |Hemzinfarkt 5] o)
o o] o [e]
©) O |Hypertonie, arterlelle [6) (€]
o o | o o
[¢) O ___|Magen/Damerkrankung, andere chronische (o] (o)
o) [e) Neoplasie, maligne (o] (o]
AusschiadichLympnom O Nen O Ja
[e] (e} Nierenekrankung, chronische o] [e]
o O |o o o
Q [e) Osteoporose €] [e)
mandost mit Frakir O Nen O &
o O [Psorasis (o] o
o o o o)
o) O |Schilddrisenerirankung [e) o)
o] o Gehims [e] o
o O |Sjsgren Syndrom (o] (]
] o] Verschiusskrankheit, periphere arterielie o o
O O |Wirbelstiulenerkrankung, [e] [e)
dogenerat vefBandscheibanvorfal
o] O Sonstige Erkrankungen, und zwar : o] (o]
O [Keine
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Visite 1: Rheumatoide Arthritis (Arzf)

,R.HEUMA .‘V', Visite 1: Rheumatoide Arthritis (Arzt)

Datum, Vormame Dawum:; Vormame
Start Basistherapie Haele g lG (RG] e
Quoscorcotie vererdnet Abkdrung MaTagl (paschiizte mittece Movadiae
Basistherapio Eirzel- mel alox alex sl Danis) M
soae DodBIng)  tagiich Tage s MocatDahe
Foname wwnet g
Preanisolontauvalenz o meo | (| 11 |
Apeambant O wm
Armoin 0O am A O
P lonng
Aeathiopdn O wa Prednison MR (wr getes VAKpnAp) o
CHeraaln 0 c Bemerang
Chpheaphamis O cve (B Abs ebgrund:
Cybapedn A O ca
D-Penicilamin O oee
Fproxychloreaun O wea AR T a Enmhmencham
nramuskiresGdd O MG b oy b wootnuiedich [beiBadart
Letunomia 0 e NIAR o (o] (o]
Mahotreat oral 0 mixe Selektve Cox 2 Memmer o
Mahcueat prertersl O MTIp Celcorh o [e) o)
ehen
Meophencla Mokd O ws
Borood o (¢}
ihsakdn 0 ssz ©
Totadtnib o Tor s g
Kaimkoowotonelle [ PRED fcare Foagatka o
Busktheragle
Senatge Davematiien o mit
Eirel- wilex il x soit
Biologka vererdhet ke DB Tage Wochen  Moratiiahr keine nonntigen Meck amants o
Fwnane se v ang Omtacporonepophylae
(CatAumMean in D3) o
Heamospt(Orenda) O O sec Owecporosshwrapie
arone
Asalimumab (Humine) O oM Aot dub 3
L]
Foakines (<inared 00 & M::':,;_ o
Belmumab (Benkymta) 0O e i wi Meciia
Ceralbumab (Cimay) (] cez R o a
ronchepulmanalwiksime
Ewnercept(Enbred (] ETC Medikamente o
Golimumab (Smperde) O 0 Gom
Inixmab (Remicase) O m™
RitvdmabMak hem) O O &7
Seakinumab (Camntyq) O &C
Todltumab (oscteres) 0 O YOZ
Ustekinum ab (Swlars) O ust
. "‘:‘ Reiere) 8 B Vielen Dank fiir lhre Unterstiitzung
Josimilar
)
58 68

Abbildung 36: Arztfragebogen Rheuma-VOR
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Scheoll erkernen Gezielt handeln.
Daum: Name, Vormame;
Patientenstammdaten
Wir bl ten Sia den Bitte wirsuchen Sie. 900 Frage 2u Deartwarten

Visite 1: Rheumatoide Arthritis (Patient)

I wdcham Jatv wurden Sie gebonee? Geschiecht O Weblch O Maenlch

Lol
Lol o

Wan wrda Sie zum ecsten Mal Guth ainen RRsumatologe Detreut? I 1

(MWL fantiutnt oderim Rabvn e Kranis chau s fen hiabs)

Seit warn halen Sie heumatische Beschwerden? (WML

Sait wann wersn S in cheser Prads/Spmchatiunde Datrad 7 (WMULL)

xovemewcr: [ ] g R I P

Wie Dauatelen S0 insgammt Ge QuAIl O Barandug. 06 56 wegm hes gesndwlichan Prodiems 2u
26k achaitaer?

o o o o o

setv gt ot miteimidly  schiecht 3ebr schiecht

wlch haben Sie 12 Monaen erha e n?
emnus; O s O rain Q gt
0 s O rain O unbaigret
4000 O ja O nein O unbelannt
[Hepases B O s O rein O urbekanct
Rauchen Ske ?

Q ichhabe iher.
var

Mahee peraucht und
Jaheen aufgeniet

Q b, 1iglich -3 56 twie v den hren?,
Wievide Zigaremen rauchen Sie proTagi

Q b gdgentich

Q ichhabe nie gerauche

Gabes
(28 Btern, Geschwister, eigens Kinden)?

‘er dam 65 Lebensate bal Frausn
e vor dam 55 Ledensjahe bel Mamam D Ja DN'M
Gabeseiom
(2B B, Gaschwiter oigem Kinden)?
O [ nen

Wiean ja, welche 7

RHEUMA Vi&:R

.'A'[r)l;:‘:’:vm”r Gt handeln e i
Kemdokumentation Kurzfragebogen
Bime e rsuchen Sie, jede Frage zu bea miw orten.

WViie wlrden Sie twute die

e DNOEDEENEERDEEER S
Vi wilrden Sie die St TTage

weme DDA DEEADEAEE w05
Viie achwie f g war 93 1 B0 letzten 7 Tagen Kir Sie, a 08l g che kirps rikctm Tatighe men
1 crzugenen?

ey CICICIEIEIEEIE E] ] [ sermmwiess
&b:;nmns&n 7 und Madigien

srven IR EEIEEEEE ] sors
Usten Sieind 7 Tage ® o oder
Durchach iafen)

e COEEHEEOERE sov s
Vile 3 e euwn TTagen?

saeoe ][ [2] ] [ [5] (o] [ (2] (o] [ig] s sariecnt

7 Tagen?

sovoe [ E G GG E G EE] G s
WViie schwieriy 7 Tagen far Sle,
recttgekommen?

ey, O EEIEE EEEE[E - sersemes
ONein
OJa und zwar Mirsten
Wie haben Sie Bwe?
ONoch ale 28 Zatve (Wesheitszdhne nicht mit gerechnet)
QUSTEII e e 2

1

Visite 1: Rheumatoide Arthritis (Patient)

RHEUMAV:@:R Visite 1: Rheumatoide Arthritis (Patient)
Schewll erkennen. Gezielt handeln.
Dawm: Name, Vomams;
Patientenstammdaten
Wir bitten Sie. a0 Bitte weauchin S, Bce Frage 2u Deantworten
o
Haptachute (Volksschule) 5]
MLtas Rite / Resischode ! POS (10 o
Kiasse)
Fachhachachurate o
Abur | Hochsdwdrale (Gyrnasium) o
Wiekche Berutmusbildung haben Sie Kerne a
abge schi omen?
I Bt agpelant =]
Love ! Fachachuausbicung 2 Jave) o
Lefve ! Fachachutausbicung {3 Jave) a
Fachhochschusbadium o
Hochachulstudium | Uriwrstit o
Wo webeen Sie?

Bittetrage Sie de erstan el Stdlen die Postiel zal Prss Wobvortes ein

Wiohmn Sie:

N ainir STack mit mety a4 1.000.000 Einwehnem o
N eing Stak mit 100000 ts 1.000 000 Elrwormem =]
1 elner Sta mit 20.000 b 100.000 Eirwetrem o
N eing Stack mit £.000 bis 20 000 Elrwomem a
h aing Stax mit urter 5.000 Elrwohnem o

Win WL it 88 @0 e 20 Hause Bis Zudiess

RHEUMAYV

whaell priennen

Datm:

wrca | | | Jum

m

R Visite 1: Rheumatoide Arthritis (Patient)

it handeln

Name, Vomame;

Die AEhNONTRN Fgmn bezianen sichaul Iy

O Ja ambuant

Wenn Ja b waren : Viaren Si 12 Monamn

O Nein

O Jawnd zwer Tage

Sind Sie derzet krank geschieben?

O Nein

TJs

Vi aren S in e n tzen 12 Monaten we o sasonirim
Bite 0o ben Sie de an.

O Nein

O Jaundzwer Tage

Haben She 0 den etzzen 12 Monaten an einer

O Ja statande. ween stationde. O
O Ja ambulsct urvd stationds

Wochen

Q arbetsios

Wi Paben nach elrige Fragen zu Ihver Person. Cese Angaben dleren lediglich 2 astischan Zwecken.
Wie st ivw demeisge Deadide Stuation?
O Vell miterwerbatitiy

O Teilzeit ewwbssisy

Q10 A B (durg/Ume chulung

O Vorzat walurshalbe barmtet

Warn e baractet baw. im Rubasmnd dnd, st e
Q mVoruhe uad
O Boroner Wi B warba- Ban ued BN geite ot oo
o Wegen der theumats chen ERnkung
o Wegen anderec friranking, infall et

O Somw wy Breching der Atrsgrens seit.

Q somsages

Inwelcher £ gund § baw. zuleazt

Deschanig?

O Ateitecin a a a

Vi eiche Personen leben in Mrem Haushal 17

Q EraPatwe O Kinde QO AGKe O ichies alein O 1N 409 im Alten- 0oe

Plagraim
Wiie oft wrelben Sie Spoat?
Q Qa a Qa a
Sagelmatig, menr g milig Sgamife Fegs kg Kane spocti che

alsd smnden 24 Sunden 1-25mnden als 3 Swnde Batition
inder Woche Inder Weche inder Woche Inder Woche
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handeln.

Scheell erkennen Gry

Dawum: Name, Vormame;

Funktionsfragebogen Hannover (FFbH)

10 Gl RoigRncen Fragen GANE &8 um TRGKeiten st Gem tagichen Libsn
Sie haben dmi Amwotmd gl chkese r:

M e, aber it Mbe Nain, oder mur ik frarmder Hide
18 e
Schmer mn, e als b dher cder wnolnctnd.lhmhn.\
SQN“OﬂGGOClMWIN dabe hil®

B DAAWOten Sin jed Frape 50. wie &3 Or Sie im Momen (n Bezwg
A G0 xten 7 Tage) U0 und kieuzen S das sntspechinde Feld an
Bltelassan Sio keire Frage aus

1. Kémen Sie Brot streichen?

2 Kormen Sie aut einem noonal fohen Bett subtehen?

3 KOman Sie mE di Hand schoaiDin (mindestens sine Poatkate)?

4 Koman Sie Wastendhne st und 2udehen?

5 Kémen Sio sch strecken, um 2 8 ofn Buch 'en anem fohen Regal
O3 Scheark 2 holen?

aen

6. Kdmen Sie 10 kg schmweran s
POraten und 10 Meter Wit Iragea?

V100 WasSeosinmee e Kofv)

7. Komen S Sch von Kogf bis Ful waschen und attiocknmn?

8 Kérmen Sio e (z8.dn
GHAIOR Qe ZennCites PM M FUBboden autben?

9. Komen Sie sich Goar sinam Waschecken de Haies waschin?

10. Kénnm Ste 1 5tunde ast enem ungepoitedten Stubl stzen?

1. Kéeomn Sie 30 Mirnten obre Untertrechurg steben (2 B in siner
‘Warteschiangs)?

12 Keonen Sie sich Im Bettaus der Rickenlage ausetzen?

13. Kéewn Sle sch StOmpd - und suszieben?

14, Kéeoan Siem snnmnummwmn Gagenstand
(2B, 6ine Minzs) meten Prsm Stul subeben

18 Kemn Sie enen schweren Gegenstard (2. 8. enen aéliten Kasten
inerawasse) vom Boden aud don Tiach stellent?

16. Kéenrs Sie sich dnen Wirtermantel an- Ul susziehen?

17, Kéoran Sie ca 100 Meter schosll laubo O¥at guhen). stwa um dren
2u eeichen?

oflofo|o|o|o|o|o|o|o|lo|o|o|o|o|o|o|o| far
nnnncnnnnnunmannnniﬁ}f

o|jo|jo|o|o|o|o|o|o|jo|jo|o|o|lo|jo|Oof(o|lO

18 Kéervmn Ste Ofectiche Verketramittel Bus. Bahn utw.) deenszen?

RHEUMA Vig:R

wll prerpoen Gorist handeln

Datum: Name, Vomame;

Symptome Arthritis (RADAI)

Sebr geatrte Putiectin, sebe goatrter Patient,

aou aogn dert dazu das Ausmad hrer meumatischen Efrarkung Qenau Zu edassen
DAMTwoten Sie e RIgnGen Fragen 2y hen Meumaischen Beschwerden  Lassen

saouuur-.ano
Bime kreuwzen Sie suf den nechfolgmaen 4 Skelen jeweils aine Zeh! rwischen
Ound 10 an (&)
1) Wie aktivwar ibve Athdts =
der letzten sechs Monate?
Dehaupt e
e, DO EEEDEER .
2) Wie sk iatiee g
der Gelenike?
Coevhaupt
renanne (1 [0 Z B [ B [E] ] (] [(] [@ e seov
2) Wi stak It be Arritis - Schme rz he ute?
airn wartagichs
senaee O EHEERDEGBRE e
4 Sie
o (0] [1][2] 3] [4] [E] [E] 7] [E] [C] [] somchvoee
5) Waen e Galarks (Hance) ST &8 S heute mopen aiwachien?
O ren
Op Wern . Wit 1nge Cauato Gase Steligkeit heute momge? (&)
[ werigar als 20 Miruten 0 2-45tucen
O 30 Mirnten tis 1 Stunde O metr ds 4 Stunden
0 1-25wncen O oengarzen Tag
€) Bite wazen Sioin derfoigonden Tatello do Stirke derSchmerzen an
de Sie hewte wrspran ()
Linike Se e Rechte Seie
ken | leiche ':'l:: stark ken | lache ".';"'( stark
[Schutter O o o o Scrwiter o o o o
|Enasogen o o o o |Etertogen o o o o
[ Harsgsmek o o o o Hindgeleck o o o o
[Fingepeianic o ° o o | Fiegecpeienk, ° o a3 o
e olo o | o | [nme olo olo
Knio O o o o Krie o o o o
Ful grienic ol o o o tmm o] o o o
ololololl olol oo
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Visite 1: Rheumatoide Arthritis (Patient)

Tm

Visite 1: Rheumatoide Arthritis (Patient)
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RHEUMA V:@:R Visite 1: Rheumatoide Arthritis (Patient)
Schawll erkennen. G
Datm: Name, Vomame_
EuroQoL-5D (EQ-5D)
BR0ge0an Sio a0 WHICTD Aus3aghn hean heutigee am bedten inem
Sin 40 Kz (<) 0 j6der Grogpe machan,
1. Beweg chive it/ Mobi st t
Ich habe keine Probieme heaumzugsien o1
ich habe enige Prebieme henumzugehen oz
N bin ans Bt gatuncen 03
2 Flr sich witwt somgen
feh Pt Kkeine Prodieme. fir mich $elbet 23 30ipen [=1]
fch habe erigs Prbiems. mich selbet zuwsschan oder mich a2
aozizienn
o3

Ih bin nche In G Lage. manen sltagichen Tatgkaten
nachougeben

3 Aligemeios Tasgueiten 2.8 Atelt, udium, Haumd ek, Famiie n- oder
Freizema kevizt ton)

TGR Nibe Keine Prodiems, mainan altagichen TRigkelen =%}
nachzugenen

1GR hADS S1IGe Probiems. mich 38t 2Uwschen oder mich [=}]
sozizioren

Jeh bin richt In der Lage, mensn altiglchen Taigketen o3
L el

4 Schmeen  Korpe diche Be schvwe sden

Ioh habs keis Schm e oder Baschwanien a1
fch habe madige Schmenzen ader Beschwarden [=H
TGN N Sem Schnazen osr Beschwensen o3
5 Anget | Niederge sehiage et

Ich bin richt Sngaich oder depdmiat o1
feh bin mAG 1 Sngatich oder depdmiart oz
fch bin extrem Angstich oder deprmiet o3

BRkrazen S oen Punkt af cae Skl an. O TTn diNGE Gasunchitszustand am Disten aschmitt

Schiechtest Beow

Gasunchait Gamunchet
e Sk aich deSedch
vorswlikn wrstelan
ksnnen ¢ 10 20 0 40 s 60 7 a0 S0 100  dnmen
&
RHEUMA Vi@:R Visite 1: Rheumatoide Arthritis (Patient)

Wraell prieronen

Dawm: Name, Vomame_

Auswirkungen Arthritis (RAID)

Setv gmbrte Patiectn. sdv geedte Patiert.

e Bogen dient dazu ey
ithe beaciwodan Siedie blgnam Fragea :umn TR P, B T Luun
Sle bitekeine Frage aus.
on den nachiol Towois ah reischen
OQund 10an

1) Schmemen:
Kreuzen Sio don Wert an, der am besten beschvolt, wie stark Ive Schmazen autyund hrer
rhaumatoiden Athats n dn t2en 7 Tagen wann

e DONEDOEEEAEEE

Schmeczen

Extrome
Schmenzen

Kreuzen Sio den Wert an, Ger am began beschvelt, wie god dle Schwiedgketen wara. dlo Se
g irec Atrets De Tatgketen in om letzten Tagea
hatten.

sy 3 | K0 3 3 3 3 o o i PO

3) Madgiew Erachdplung:
Krauzen Sie den Wet a0 der am Destan Deschvebt, wie stark Pre MOGkeit autund iheee
rhaumatoiden AZhds n an etzen 7 Tagen wanen

nden igen? Tagen anschitzen ween Sie e
rreunatolce Amru Nsgesant bautelien? Kituzen Sie den Wart an, der am basten G Ausmad
s kopedichen Wotibadndens beschraitt.

HEEAE

E E E Saiy schiect
€) Emosonales Wondefinden:

Siebr I den leizten 7 Tagen enschitzen, wern Sie hre
rheumatoide Atfritis nsgesamt Deurtelen? Kmuzen Sie den Wart an, der am basten das Ausmad
Pees amotionaien Wabeinders bachosite

CEHEGEEEEE R s e

Sebr gt

Sebr gut

i Vi

., DDDDEEEOEEE @
4) Senat

Kruzen Sie cen Weat .\ O am Deaten WWM Wie @9l Schwiengieiten s mit Schind

autnd T Atrtis n den letzten 7

Tagen hatten.

e IOA A ACAA DA EE 25

e B EEE S

7) Smaationsos wilSgung:
Wie gut koreten Sie In den Idzten7 Tagen mi ihver Erkmniung ZuRchIKommenkumGehen, wenn
Sle Irve rhreumatoide Arthts irsgesamt bastelen? Kreuzen Sie dan zutrafercien 'Wet an

CFHEEMEEEE E] R serenes

Sebr gut
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HEUMA V:@:

ell picronen Grrist ha

bheell erkennen. Gei

Datum:

Visite 1: Rheumatoide Arthritis (Patient)

Name, Vomame;

PHQ-9

[ Tberhaupt
nicht

A

Tagen

der Tage

Ao mehr ds

Beinghe
jeden Tag

4

Schwieri gkeiten ein- oder
durchzuschiafen oder
vermehrter Schiaf

Midigkeitoder Gefihl, keino
Energie zu haben

oo (0 (oOo(o|o|o

o |0 (OO0 |0|Od

0 Y 1 Y I

O

O

O

| Bewegungsdrang ais sonst?

Gedanke, dass Sielieber tot
wiirenoder sich Leid zuflgen
mbchten

Gesantwert

R

Visite 1: Rheumatoide Arthritis (Patient)

Nama, Vormame;

WHO - 5 Fragebogen zum Wohlbefinden

Die

gen betreSlen hr

in den letzien 2wel Wochen

Bitte marderen Sie bei jeder Aussage die Rubrik, die Frer Meinung nach am besten
beschreibt, wie Siesich in den Bl2en zwei Wochen gefihit haben.

i

Indenleumn 2 Wochen Die weimers | Bwas | Avumd 2u
ganze mhrals 2 Kwinem
Zeit die Hame Zeipunit

derZent

. war ich froh und guter Laune =] =} =] o o

— habe ich mich mitig und e mspa ot o o o o o

eIt

. habe ichmich energisch und a kv s} ] o 8] o

ettt

- habe ichmich belm Aufwachen frisch (=} a o a o

und ausgenint gerit

— war men Altag voller Dinge, die mich o o o a o

e resmieren

Vielen Dankfiir lhre Unterstiitzung

RHEUMA V:@:R Visite 1: Rheumatoide Arthritis (Patient)

I erkennen. Gezielt b

Datm: Name, Vomame_

Facit-Erschépfung

Nachioigend fnden Sie eine Liste von Aussagen, die von andemn Personen mit Irer
Krankheit £ wichtig befunden wurden.

Bitte geben Sie jeweils an, wie sehrjede der Aussagen im Laufe der letzten7 Tage
auf Sie zugetroflen hat, indem Sie das de Kdschen

Oowr- 8 watig | Zemien | senr
naupt wenig
nicn

ieh Bin erschdph o o o o o
fch ftie mich insgesamt sehr schwach a o 5] a a
T S mich hasson 4 uigela g o o a o o
Keh Bin il o [} a o a
E3 148 mirschwe . etwa sarzufangen, a a a o o
we i ich mde bin.

E3 138 mirschwer, etwaszu Ende 2 a a a a o

flncen, we il ich mOde bin.

ich habe Emergle o 5] a a a
T bin i der Lage meinen 9o woh e n o o o o o
At st n na chzugehen (Bemt,

inika e n, Freizest, Sport umw. )

ich habe das Bedrinis, mgader zu =] =] a =] a
schiafen.

ich Bin 2 mode, um zu esmn. o a a =] o
Jch bra uche Ml bel meinen gewohten o o ] o [}
A S N (Be AL, @ A w0, Fro zen,

Sportusw)

Ko i fusdent, well ich 2 mOde bin, o o o o a
die Dinge zu tun, die ich machen

mache.

eh muste e ion sazialen AkSvitis n o o o o =}

@ inschranke n, wedl ich mlde bin.

FAGTS wigm
1 W Tharapy a1 0MFACT Fakgun Fok
Copyright oy o Coly, A4, Gormn Copyrigt 1657, 5657
v Melewng Ly 10m

Abbildung 37: Patientenfragebogen Rheuma-VOR
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