Leitthema

Z Rheumatol 2022 - 81:642-651
https://doi.org/10.1007/500393-022-01187-4
Angenommen: 25. November 2021

Online publiziert: 5. April 2022

© The Author(s), under exclusive licence to
Springer Medizin Verlag GmbH, ein Teil von
Springer Nature 2022

Redaktion
Andreas Radbruch, Berlin
Reinhold E. Schmidt, Hannover

®

Check for
Updates.

In diesem Beitrag

= Wie gut ist die Versorgung von Betrof-
fenen mit rheumatischen Erkrankungen
und wie verdndert sie sich?

= Wie sicher und wirksam sind die neuen
Therapien?
Sicherheitsaspekte der neuen Therapien
Hohe Effektivitat neuer Therapien

= Wiebeurteilen Betroffene ihre Krankheits-
last und Lebensqualitat?
Fatigue, Depression * Lebensqualitat

— Welche Risikofaktoren und Biomarker
konnen wir fiir Therapieentscheidungen
nutzen?

— Datenquellen und Kooperationen

QR-Code scannen &Beitragonlinelesen

642  Zeitschrift fiir Rheumatologie 8 - 2022

33 Jahre DRFZ: Epidemiologie
und Versorgungsforschung

Anja Strangfeld'"?
Angela Zink' - Kirsten Minden'?

- Katinka Albrecht’ - Anne Regierer' - Johanna Callhoff' -

' Programmbereich Epidemiologie und Versorgungsforschung, Deutsches Rheuma-Forschungszentrum

Berlin, Berlin, Deutschland

?Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Rheumatologie und Klinische Immunologie, Charité —

Universitatsmedizin Berlin, Berlin, Deutschland

Zusammenfassung

belastbar beantwortet werden kénnen.

Schliisselworter

Versorgungsbedarf

Der wissenschaftliche Fokus des Programmbereichs Epidemiologie und Versorgungs-
forschung des DRFZ liegt einerseits auf der Erforschung der Versorgungssituation
rheumakranker Menschen in Deutschland einschlieBlich ihrer Defizite, Fortschritte
und zeitlichen Trends. Andererseits ist ein wesentliches Ziel, durch die langfristige
Beobachtung von Krankheitsverldufen in groBen Kohorten Risikofaktoren fiir
ungiinstige Krankheitsverldufe, aber auch protektive Faktoren aufzudecken. Mit der
Zulassung innovativer, zielgerichteter Therapien zu Beginn dieses Jahrtausends wurde
die Thematik der Sicherheit und Wirksamkeit der verschiedenen antirheumatischen
Therapien unter Alltagsbedingungen zu einer fiir Arzte und Patienten vorrangigen
Frage. Die Biologika-Register entwickelten sich zu zentralen Instrumenten des
Programmbereichs, mit denen Fragen zur vergleichenden Therapiesicherheit, aber
auch zur Therapiewirksamkeit und Reduktion von Risiken durch wirksame Therapie,

Im vorliegenden Artikel werden ausgewdhlte Ergebnisse epidemiologischer Forschung
am DRFZ dargestellt. Das tibergreifende Ziel der Forschung war und ist es, zur
Verbesserung der Lebensqualitdt rheumakranker Kinder und Erwachsener beizutragen.
Dem dient die klinisch-evaluative Versorgungsforschung ebenso wie die Gewinnung
von Erkenntnissen, die eine wirksame, individualisierte Therapie unterstiitzen. Als
unverzichtbare Instrumente haben sich gro3e, langfristige Patientenkohorten und ein
stabiles Netzwerk mit den klinisch tétigen Rheumatologen und Betroffenen erwiesen.

Kohortenstudien - Therapiesicherheit - Kerndokumentation - Patientenberichtete Outcomes -

Zentrales Ziel der Griindung des Deut-
schen Rheuma-Forschungszentrums
(DRFZ) durch das Land Berlin im Jahr
1988 war die interdisziplindre Erforschung
sowohl der Ursachen als auch der Epi-
demiologie rheumatischer Erkrankungen.
Die Aufgabe des klinisch-epidemiologi-
schen Forschungsschwerpunktes ist es,
Risikofaktoren von Krankheitsverldufen
aufzudecken und durch anwendungsori-
entierte Forschung Beitrdge zur Verbesse-
rung der Versorgung und der Lebensqua-
litdt von Menschen mit rheumatischen
Erkrankungen zu leisten. Dabei geht es

immer darum, die verschiedenen Aspekte
von Krankheit - biologische, psycholo-
gische und soziale — gemeinsam in den
Blick zu nehmen.

Die Griindung des Programmbereichs
Epidemiologie fiel in eine Zeit, in der
die groBen Defizite in der Versorgung
von Patientiinnen mit rheumatischen Er-
krankungen immer starker thematisiert
und schlieBlich seitens der Bundesregie-
rung mithilfe von Modellvorhaben und
Forschungsschwerpunktprogrammen in
den Blick genommen wurden. Die For-
derschwerpunkte ,wohnortnahe Rheu-
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Abb. 1 A Epidemiologie und Versorgungsforschung im Kontext der Evidenzgenerierung. (Mod. nach Panteli et al. [51] sowie

Schrappe u. Pfaff [52])

maversorgung”, ,Rheumaepidemiologie”,
sregionale kooperative Rheumazentren®,
,Kompetenznetz Rheuma” und die da-
ran anschlieBende Forderung mehrerer
muskuloskeletaler  Forschungsverbiinde
haben entscheidend dazu beigetragen,
dass sich aus einer anfinglich kleinen
Gruppe mit 4 Mitarbeitenden im Jahr
1991 eine der groBten klinisch-epidemio-
logischen Abteilungen in Deutschland mit
jetzt mehr als 50 Beschéftigten entwickeln
konnte.

Die Forschung wurde von Anfang an
durch Fragen geleitet, die aus der Ver-
sorgung kamen und deren Erkenntnisse
in die Versorgung zuriickvermittelt wer-
den sollten. Neben der klinisch-evaluati-
ven Forschung anhand kontrollierter Stu-
dien, die methodisch begleitet wurden,
entwickelte der Programmbereich konti-
nuierlich eigenstandige Krankheitsregister
und Kohorten, die fiir die Abbildung der
realen Versorgungsqualitét (,from bedside
to practice”) notwendig sind (@ Abb. 1).

Im Folgenden werden zentrale For-
schungsfragen des Programmbereichs
Epidemiologie und Versorgungsforschung
und die hieraus entstandenen Erkennt-
nisse dargestellt.
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Wie gut ist die Versorgung von
Betroffenen mit rheumatischen
Erkrankungen und wie verandert
sie sich?

Um die Versorgung von Betroffenen mit
entziindlich-rheumatischen  Erkrankun-
gen zu verbessern, forderte das Bun-
desgesundheitsministerium von 1992 bis
1998 den Aufbau von regionalen Rheuma-
zentren in verschiedenen Modellregionen
der Bundesrepublik. Fiir die Evaluierung
der Rheumazentren wurde 1993 die bun-
desweite Kerndokumentation eingefiihrt.
Eine ihrer Aufgaben war es, in den je-
weiligen Modellregionen am Beispiel der
rheumatoiden Arthritis (RA) zu ermitteln,
welcher Anteil der Betroffenen in der
Bevolkerung durch die rheumatologische
Versorgung erreicht wird. Weitere Indika-
toren einer guten Versorgung kamen im
Lauf der Zeit hinzu und wurden detailliert
beschrieben, so die Ubereinstimmung der
Versorgung mit Leitlinien, die systemati-
schen Unterschiede zwischen haus- und
fachérztlicher Versorgung oder die Defi-
zite in den Bereichen der ergdanzenden
Therapien und der Patient:innenschulung
[1].

Seit 1997 wird auch die Versorgung
rheumakranker Kinder einer detaillierten
Uberpriifung unterzogen. Alle groBen kin-

derrheumatologischen Einrichtungen in
Deutschland nehmen an der Kinderkern-
dokumentation teil und erfassen jahrlich
rund 60% der Kinder und Jugendlichen
mit chronischen entziindlich-rheumati-
schen Erkrankungen in Deutschland. Die
Kinderkerndokumentation bildet Trends
in der kinderrheumatologischen Versor-
gung und den assoziierten Outcomes ab
[2-5].

» Die Situation Rheumakranker in
Deutschland hat sich auf mehreren
Ebenen verbessert

Im Verlauf der letzten zwei Jahrzehnte
hat sich die Situation Rheumakranker in
Deutschland auf mehreren Ebenen ver-
bessert. Krankheitsiibergreifend zeigten
die Daten der Kerndokumentation fiir die
juvenile idiopathische Arthritis (JIA), RA,
Spondyloarthritiden und Kollagenosen
[2, 6-9] einen Riickgang der Krankheits-
aktivitdt und Hospitalisierung bei einer
gleichzeitigen Zunahme des Anteils an Pa-
tient:innen mit inaktiver Erkrankung und
erhaltener muskuloskeletaler Funktion.
Auch der Anteil der Betroffenen, die wei-
terhin erwerbstatig sein kdnnen, ist Gber
die Jahre gestiegen. Verbesserte Behand-
lungsstrategien und die hohe Wirksamkeit
neuer Therapien haben die Therapieziele



verandert. Heutzutage wird als primarer
klinischer Outcome nicht mehr der ra-
diologisch nachweisbare Strukturschaden
oder die irreversible Funktionseinschran-
kung gemessen, sondern der Anteil an
Betroffenen, die ein Stadium der (glu-
kokortikoidfreien) Remission erreichen —
ohne Organschaden und bei vollem Funk-
tionserhalt.

Dennoch bestehen vor allem im Uber-
gang von der Primdr- zur internistisch-
rheumatologischen Versorgung sowie
im Ubergang von der pidiatrisch- zur
internistisch-rheumatologischen  Versor-
gung weiterhin Defizite. Erstere wur-
den zundchst durch einen aufwendigen
bevélkerungsbasierten Survey (GRAPS)
mit klinisch-rheumatologischer Untersu-
chung einer symptomatischen Stichprobe
[10] untersucht. Ein Jahrzehnt spater
konnten Krankenkassendaten, deren be-
kannte Schwache das Fehlen klinischer
und patientenberichteter Parameter ist,
durch Befragungen von betroffenen Ver-
sicherten erganzt werden (PROCLAIR-
Projekt). Es wurde gezeigt, dass auch
aktuell noch ein Drittel der Betroffenen
in der Bevolkerung keine internistisch-
rheumatologische Versorgung erhélt und
dass es auch bei denjenigen, die den
Weg zu Rheumatolog:innen finden, im-
mer noch weitaus zu lange dauert, bis
entziindlich-rheumatische Erkrankungen
wie die RA, Psoriasisarthritis (PsA), sys-
temischer Lupus erythematodes und vor
allem axiale Spondyloarthritiden diagnos-
tiziert und behandelt werden [1, 11]. Das
PROCLAIR-Projekt fiihrte auch die Schnitt-
stellenproblematik zwischen pédiatrisch-
und internistisch-rheumatologischer Ver-
sorgung vor Augen. Jeder zweite vor
Verlassen der Kinderrheumatologie mit
,disease modifying anti-rheumatic drugs”
(DMARDs) behandelte junge Betroffene
nahm im Alter von 20 Jahren keine fach-
spezifische Versorgung mehr in Anspruch
[12]. Auch die weiterhin unzureichende
Verordnung oder Kosteniibernahme von
Patient:innenschulung und physikalischer
Therapie bzw. Funktionstraining konnte
mit Daten aus der Kerndokumentation
belegt und mit Routinedaten bestatigt
werden [13, 14].

Immunmodulierende und zielgerichte-
te Therapien fiihren nicht nur zu einer
effektiven Hemmung der Entziindungsak-

tivitdt, zu reduzierten Folgeschdden und
zu einer besseren Lebensqualitét fiir die
Betroffenen, sondern besitzen bei zuneh-
mendem Einsatz aufgrund der hohen The-
rapiekosten auch grof3e gesundheitsoko-
nomische Relevanz. Ergebnisse aus der
Kerndokumentation und Krankenkassen-
daten zeigen gleichermal3en, dass der star-
ke Anstieg direkter Therapiekosten durch
die Originalpraparate bislang durch Ein-
sparung indirekter Kosten (ambulante und
stationdre Versorgung, Krankheitstage, Ar-
beitsunfahigkeit) nur teilweise ausgegli-
chen werden kann [15, 16]. Dies konnte
sich zukiinftig durch die geringeren Kos-
ten der Biosimilars zugunsten geringerer
Gesamtkosten verschieben. Daraus ergibt
sich die Notwendigkeit, die Wirksamkeit
dieser Therapien und ihre langfristigen
Auswirkungen auf den Erhalt von Funk-
tion, Arbeitsfahigkeit und Teilhabe weiter
zu untersuchen.

» Immunmodulierende und
zielgerichtete Therapien haben
grol3e gesundheitsokonomische
Relevanz

Ein weiterer Aspekt der patientenzen-
trierten Versorgungsforschung betrifft die
Versorgung in spezifischen Lebensphasen,
fiir die jeweils unterschiedliche therapeu-
tische Ziele und Risiken gelten. Der Aus-
gang von Schwangerschaften bei JIA und
PsA unter DMARD-Therapien [17, 18], die
Transitionsphase der Jugendlichen mit der
Herausforderung des Betreuungswechsels
in die Erwachsenenrheumatologie [12] so-
wie Versorgungsdefizite und -abbriiche
bei alteren Betroffenen [19] wurden als
Schnittstellen in der Versorgung intensiv
untersucht.

Wie sicher und wirksam sind die
neuen Therapien?

Neben der Versorgungsforschung ist ein
weiteres zentrales Thema unseres Pro-
grammbereichs die Erforschung der Si-
cherheit und Wirksamkeit neuer Therapien
nach der Zulassung. In welchem Verhaltnis
stehen Nutzen und Risiken von Therapien,
auf welche belastbaren Daten und Ergeb-
nisse kdnnen Arztinnen die Behandlung
ihrer Patientinnen stiitzen und welche

Informationen kdnnen sie ihnen und ihren
Familien geben?

Gegen Ende der 1990er Jahre ging es
zundchst darum, innovative, gentechnisch
hergestellten Therapeutika in randomisier-
ten klinischen Priifungen zu untersuchen,
um deren Einsatz bei Rheumakranken zu
ermdglichen. Hier haben wir verschiedene
Therapiestudien biometrisch betreut, u.a.
die erste Studie zu Infliximab bei anky-
losierender Spondylitis [20], die zur Indi-
kationserweiterung fiir dieses Krankheits-
bild fiihrte. Bei der Zulassung der ers-
ten Tumornekrosefaktor(TNF)-Inhibitoren
zur Behandlung der RA zeigte sich jedoch,
dass die klinische Priifung in Phase-IIl-Stu-
dien nicht ausreichend ist, um Betroffene
beim Einsatz der neuen Medikamente hin-
sichtlich Langzeitsicherheit, seltener Risi-
ken oder langfristiger Wirksamkeit zu be-
raten. Im Zusammenwirken mit der Deut-
schen Gesellschaft fiir Rheumatologie und
dem Berufsverband Deutscher Rheumato-
logen wurde daher 2001 das RABBIT-Re-
gister aufgesetzt, das heute als modellhaft
fiir eine unabhéngige Langzeitbeobach-
tung angesehen wird. lhm folgten spe-
zifische Register fiir Spondyloarthritiden
(RABBIT-SpA), junge Erwachsene mit JIA
(JuMBO) sowie Schwangerschaft und Kin-
desentwicklung (Rhekiss).

Sicherheitsaspekte der neuen
Therapien

Infektionsrisiko

Mehrere Register machten schon bald
nach der Zulassung die Beobachtung,
dass zu Beginn einer Biologikatherapie
ein erhohtes Infektionsrisiko besteht,
das im Zeitverlauf abnimmt [21]. Diese
zeitabhangige Risikoveranderung konn-
te mit RABBIT-Daten auf Veranderungen
der Risikostruktur und der individuellen
Risikoprofile im Therapieverlauf zuriick-
gefiihrt werden. Die Reduktion der Krank-
heitsaktivitat und der Glukokortikoiddosis
sowie die Verbesserung des Funktions-
status nach Wirksamwerden der TNF-
hemmenden Therapie fiihrten zu einem
Riickgang schwerwiegender Infektionen
im Therapieverlauf [22]. Der im Internet
zur Verfligung stehende RABBIT-Risiko-
score fiir schwerwiegende Infektionen ist
seit Jahren ein national und international
etabliertes Instrument zur Bestimmung
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des individuellen Risikoprofils einzelner
Patient:innen. Der Score wird auch in der
direkten Kommunikation mit Betroffenen
eingesetzt, um die verschiedenen Risiko-
faktoren fiir eine Infektion zu besprechen
[23]. Hinsichtlich der Eskalation einer In-
fektion in eine Sepsis zeigten RABBIT-
Daten erstmals, dass das Risiko einer Sep-
sis unter einer Therapie mit biologischen
(b)DMARDs niedriger war als unter einer
Therapie mit konventionellen syntheti-
schen (cs)DMARDs [24]. Dieser Befund
bestétigte tierexperimentelle Untersu-
chungen, die in klinischen Studien zur
Sepsistherapie nicht reproduziert werden
konnten. In der Diskussion um die Gabe
von Immunsuppressiva in der COVID-19-
Therapie wurde er wieder aufgenommen
[25].

Kardiovaskuldre Ereignisse

Eine unzureichend kontrollierte Krank-
heitsaktivitat und der daraus resultie-
rende Glukokortikoidbedarf erhohen das
Risiko kardio- und zerebrovaskularer Er-
eignisse, u.a. von Myokardinfarkt und
Schlaganfall, entscheidend [26-29]. Eine
anhaltend hohe Krankheitsaktivitdt ver-
ringert die Lebenserwartung um rund
10 Jahre [29]. Hingegen wirkt eine effekti-
ve Unterdriickung der Krankheitsaktivitat
durch immunsuppressive Therapien mit
bDMARDs bei gleichzeitiger Reduktion
von Glukokortikoiden protektiv.

COVID-19-Infektion und Rheuma

Anhand der laufenden Beobachtungsstu-
dien werden einerseits aktuelle Fragen zur
Therapiesicherheit adressiert. So wurde
beispielsweise untersucht, wie SARS-CoV-
2-Infektionen bei rheumakranken Kin-
dern und Jugendlichen unter DMARD-
Therapien verlaufen [30]. Andererseits
flieBen die Uber viele Jahre im RABBIT-
Register gewonnenen Erkenntnisse und
Erfahrungen in aktuelle Analysen ein, z.B.
die des europdischen EULAR-COVID-19-
Registers. Ahnlich wie bei vielen ande-
ren unerwiinschten Ereignissen ist auch
bei der COVID-19-Erkrankung eine unzu-
reichend kontrollierte Krankheitsaktivitét
der Arthritis ein wichtiger Risikofaktor fiir
einen letalen Ausgang, wdhrend Gluko-
kortikoide und eine wirksame DMARD-
Therapie bei Erreichen von niedriger
Krankheitsaktivitdt oder Remission eben
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dieses Risiko minimieren konnen [31, 32].
Eine Ausnahme ist vermutlich die B-Zell-
depletierende Therapie mit Rituximab,
die die Produktion der Antikorper gegen
die Virusinfektion beeintrachtigen kann
[32, 33]. Der zugrunde liegende Mecha-
nismus fiir die Assoziation einer Therapie
mit Januskinaseinhibitoren und einem
schwereren Verlauf ist unklar [33].

Malignomrisiko

Eine Starke derKrankheitsregisteram DRFZ
wie RABBIT, BiKeR oder JuMBO ist die
langjahrige Beobachtungsdauer von bis
zu 10 Jahren. Dadurch lassen sich auch
langfristige Risiken wie eine Erh6hung des
Krebsrisikos oder eine Verschiebung des
Spektrums von Malignomen unter Thera-
pieeinfluss untersuchen. In intensiver Ko-
operation mit 11 anderen europdischen
Biologikaregistern konnte im Hinblick auf
neu auftretende Lymphome oder solide
Tumoren grundséatzlich Entwarnung hin-
sichtlich eines erhdhten Risikos infolge ei-
ner TNF-Blocker-Therapie gegeben wer-
den. Dies gilt sowohl fiir das Melanom-
risiko als auch hinsichtlich der Haufigkeit
und des Spektrums von Lymphomen [34,
35]. Ein generell erhohtes Risiko fiir nicht-
melanozytdren Hautkrebs bei RA-Kranken
wurde jedoch in verschiedenen Registern
gesehen. Im Hinblick auf wiederkehren-
de Malignome wurde im RABBIT-Register
keine Risikoerh6hung mit einer Biologika-
therapie im Vergleich zur sDMARD-Thera-
pie beobachtet [36]. Die Sorge vor einem
erhéhten Malignomrisiko bestand insbe-
sondere auch bei einer friihen Biologika-
exposition im Kindes- und Jugendalter.
Das BiKeR- und das JuMBO-Register ha-
ben fiir JIA-Patient:innen ein im Vergleich
zur Bevolkerung erhohtes Malignomrisiko
nachgewiesen, jedoch fiir mit Biologika
Behandelte keine signifikant hohere Rate
gegeniiber mit herkdmmlichen DMARDs
Behandelten festgestellt [37]. Diese Ergeb-
nisse haben andere Register bestatigt.

Seltene Ereignisse

Durch den Einschluss sehr vieler Pa-
tient:innen und die lange Beobachtungs-
dauer kénnen in den Registern auch
seltene Ereignisse im Therapievergleich
beobachtet werden. Hierzu zahlen bei-
spielsweise Perforationen des unteren
Darmtrakts, die sehr selten, aber mit gra-

vierenden Auswirkungen verbunden sind
[38]. Im Vergleich der Therapien unterein-
ander zeigte sich ein erhdhtes Risiko fiir
die Interleukin(IL)-6-Blockade.

Hohe Effektivitdt neuer Therapien

RABBIT-Daten zeigten eine gute Wirksam-
keit aller bDMARD-Therapien, die jedoch
durch die Anzahl vorheriger Therapiever-
sagen beeinflusst wird. Anders verhielt es
sich mit dem IL-6-Rezeptor-Antikorper To-
cilizumab, dessen Anwendung sowohl bei
bionaiven als auch bei Patient:innen, die
auf ein oder mehrere bDMARDs unzurei-
chend angesprochen hatten, gleich wirk-
sam war. Die Mehrheit der Betroffenen
erreichte, ungeachtet der Anzahl der The-
rapieversagen, nach 6 Monaten unter To-
cilizumab eine niedrige Krankheitsaktivi-
tdt und behielt diese iber 3 Jahre bei
[39]. Die Registerdaten der Kinder und Ju-
gendlichen zeigten, dass sich die Zeitdau-
er bis zum Beginn einer csDMARD- oder
bDMARD-Therapie bei Kindern mit JIA sig-
nifikantauf das Therapieergebnis auswirkt.
Je friiher mit einer effektiven Therapie be-
gonnen wird, desto besser sind das Thera-
pieansprechen und der Verlauf im Erwach-
senenalter [40-42].

Wie beurteilen Betroffene
ihre Krankheitslast und
Lebensqualitat?

Patientenberichtete ~ Outcomes  wie
Schmerz, Fatigue, Lebensqualitat u.a.m.
sind ein wesentlicher Baustein, um ein
vollstandiges Bild der Krankheitslast, aber
auch der Therapieerfolge zu gewinnen.
Die Ergdnzung der klinischen Befunder-
hebung um Befragungen der Betroffenen
ist unverzichtbar. So lassen sich sonst
unbemerkt bleibende Auswirkungen der
rheumatischen Erkrankung erkennen und
praventiv angehen. Eine patientenori-
entierte Forschung unter Einbeziehung
standardisierter Instrumente hat sich
seit vielen Jahren in der Versorgungs-
forschung am DRFZ etabliert. In allen
Studien sind Patientenfragebdgen Be-
standteil der Dokumentation, sie bein-
halten u.a. Fragen zur Schmerzintensitat,
zu korperlichen Einschrankungen, zur All-
tagsbewidltigung, zur beruflichen Teilhabe
und zur Lebensqualitat. Bei der Entwick-
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RABBIT >300
RABBIT-SpA >100
Rhekiss >140
JUMBO >250
ICON 50
CAPEA 118
GESPIC 13
Kinderkerndokumentation 60
Kerndokumentation 17

Fraunhofer Institut fir Molekularbiologie

und angewandte Okologie (IME)
Universitat Dusseldorf
University of Granada
Universitat Munster

Universitat Aachen

PROCLAIR Universitat Oldenburg ASAS
Universitat Dresden EnCePP
TARISMA Barmer Krankenkasse EULAR task forces
Universitat Greifswald DGRh Kommissionen
BIPS Bremen COVID-19 Global
METARTHROS Universitat Erlangen Rheumatology Alliance,
Rhekiss Universitat Dusseldorf EULAR und DGRh Register
EuNeP Register Norwegen, NAKO Muskuloskeletale EG

Schweiz, Frankreich
University of Oxford
Register Spanien,

Comorbidity in RA
patients in Europe

RheMIT
Forschungspartner der
Rheumaliga

(OMOP CDM) Tschechien, Schweiz
COACH Universitat Ulm
Universitat Potsdam
Universitat Dusseldorf
ProKind Universitat Aachen
Universitat Munster
Asklepios St. Augustin
KickCovid Universitat Ulm
Universitat Potsdam
InfoTrans Universitat Heidelberg

Abb. 2 A Exemplarische Forschungsnetzwerke im Programmbereich Epidemiologie und Versorgungsforschung

lung von Fragebdgen unterstiitzen uns
Forschungspartner:innen der Deutschen
Rheuma-Liga.

Fatigue, Depression

In einer Kohorte von Patientinnen mit pri-
marem Sjogren-Syndrom zeigten sich Fa-
tigue und depressive Symptome als wich-
tigste Risikofaktoren fiir Arbeitsunfahig-
keit [43]. Auch in der Friiharthritiskohorte
CAPEA waren depressive Symptome, nicht
aber Marker der Krankheitsaktivitdt, der
wichtigste Pradiktor, einen Antrag auf Er-
werbsminderungsrente zu erwdgen [44].
Eine Befragung im Rahmen der PROCLAIR-
Studie zeigte bei von axialer Spondyloar-
thritis Betroffenen moderate bis schwere
Symptome einer Depression v.a. in der Al-
tersgruppe der 40- bis 59-Jahrigen. Dies
betrifft ein Lebensalter, in dem Einschran-
kungen der sozialen Teilhabe besonders
folgenschwer sein konnen [45].

Lebensqualitat

Trotz der deutlich eingeschrankten Le-
bensqualitdit von RA-Patientinnen im
Vergleich zur Normalbevélkerung zeigten
Daten aus RABBIT, dass eine bDMARD-
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Therapie selbst bei Betroffenen mit meh-
reren Therapieversagen eine deutliche
Verbesserung der Lebensqualitdt erzielen
kann [46]. Bei Kindern und Jugendlichen
mit einer JIA, die in der ICON-Kohorte
beobachten werden, hatten 3 Jahre nach
Beginn der Erkrankung drei Viertel der
Kinder und Jugendlichen wieder anna-
hernd eine Lebensqualitdt vergleichbar
zu gesunden Kindern erreicht [47].

Welche Risikofaktoren und
Biomarker konnen wir fir
Therapieentscheidungen nutzen?

Die Identifizierung von individuellen Ri-
sikokonstellationen und prognostischen
,Biomarkern” fiir die Entstehung, den
Verlauf und insbesondere fiir das The-
rapieansprechen stehen im Fokus der
heute angestrebten Prazisionsmedizin.
Fiir die Versorgungsqualitdt im rheuma-
tologischen Alltag sind v.a. die Marker
von Bedeutung, die allen Betroffenen
zur Verfligung stehen und fiir Therapie-
entscheidungen genutzt werden kdnnen.
Nicht Rheumafaktoren und Antikorper ge-
gen citrullinierte Proteine, sondern hohe
Krankheitsaktivitdt, Funktionseinschran-
kungen und Komorbiditdt, insbesondere

Ubergewicht, wurden in einer Auswertung
von Daten aus CAPEA und RABBIT als we-
sentliche Faktoren fiir das Nichterreichen
von Remission identifiziert [48]. Uber-
gewicht beeinflusst v.a. bei Frauen die
Wirksamkeit zytokingerichteter Therapi-
en, wahrend die zellbasierten Substanzen
Abatacept und Rituximab hiervon nicht
betroffen sind [49]. Dass sich Ubergewicht
auch geschlechtsspezifisch auf die Krank-
heitsaktivitatsmarker auswirkt, wurde im
Rahmen des METARTHROS-Projekts in
CAPEA, RABBIT und der Kerndokumenta-
tion gezeigt [50].

Datenquellen und Kooperationen

Betrachtet man die Forschungsergebnis-
se des Programmbereichs (ber die letz-
ten 33 Jahre, gelingt eine bedarfsgerech-
te und krankheitsspezifische Versorgungs-
forschung nur unter Einbeziehung vieler
Datenquellen, Forschungspartnerschaften
und Netzwerke. Versorgungsforschung be-
notigt klinische Studien, langfristige Beob-
achtungskohorten und Routinedaten. Die
unterschiedlichen Datenquellen erganzen
einander.Klinische Epidemiologie und Ver-
sorgungsforschung leben von den aktiven
Beitrdgen der klinisch tatigen Rheumato-



log:innen und der Betroffenen, vom Er-
kenntnisgewinn aus der experimentellen
Forschung und von nationalen sowie in-
ternationalen kollaborativen Forschungs-
ideen und Verbundprojekten (@ Abb. 2).

Fazit

Der Programmbereich  Epidemiologie
und Versorgungsforschung hat mit der
Griindung des Deutsches Rheuma-For-
schungszentrums die einmalige Chance
erhalten, Erkenntnisse aus klinischer und
experimenteller Forschung in grof3en Pa-
tientiinnenkohorten zu (berpriifen, mit
innovativen Methoden Zusammenhange
aufzudecken und durch die konsequente
Orientierung am Bedarf der Betroffenen zu
einer zielgerichteten Therapie, aber auch
zu einer besseren Versorgungsplanung
beizutragen. Fiir die Gewdhrleistung einer
bedarfsgerechten Versorgung gehort der
stete Wissenstransfer in die Fachgesell-
schaften, Berufsverbande und politischen
Entscheidungsgremien, wie den Gemein-
samen Bundesausschuss, zu den essen-
ziellen Aufgaben des Programmbereichs.
Die Partnerschaft mit den klinisch tatigen
Rheumatolog:innen und deren inhaltliche
Beitrdge, aber auch die Impulse seitens
der Betroffenen haben die Forschung vor-
angebracht und auf das gemeinsame Ziel
ausgerichtet: die Therapie und Versorgung
Rheumakranker in Deutschland kontinu-
ierlich zu verbessern und den Betroffenen
eine bestmdgliche Lebensqualitat und so-
ziale Teilhabe zu ermdglichen. Dieses Ziel
wird auch in Zukunft unsere Forschung
leiten.
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Celebrating 33 years of the DRFZ: Epidemiology and Health Services
Research

The scientific focus of the DRFZ's Programme Area Epidemiology and Health Services
Research is, on the one hand, investigating the health care situation of people with
rheumatic diseases in Germany, including its deficits, progress and trends. On the other
hand, an essential goal is to uncover risk factors for unfavourable disease trajectories,
but also protective factors, through the long-term observation of disease courses in
large cohorts. With the approval of innovative, targeted therapies at the beginning of
this millennium, the question of the real-world safety and effectiveness of the various
anti-rheumatic therapies became a key issue for doctors and patients. The biologics
registers have developed into central instruments of the programme area, which
enable questions on comparative drug safety, but also on therapy effectiveness and
risk reduction through effective therapy, to be answered in a robust manner.

In this article, selected results of epidemiological research at the DRFZ are presented.
The overall goal of the research was and is to contribute to improving the quality of life
of children and adults with rheumatic and musculoskeletal diseases. This is the purpose
of clinical-evaluative health services research as well as the acquisition of knowledge
that supports effective, individualised therapy. Large, long-term patient cohorts and

a stable network with clinical rheumatologists and those affected have proven to be
indispensable instruments.

Keywords
Cohort studies - Drug safety - National database of the German arthritis centres - Patient-reported
outcomes - Health care needs
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