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Zusammenfassung

Hintergrund

Die Versorgung von Betroffenen entziindlich-rheumatischer Erkrankungen, wie
der rheumatoiden Arthritis, steht seit mehreren Jahrzehnten im Blickpunkt der
Wissenschaft und hat sich in diesem Zeitraum erheblich verbessert. Dennoch ist
die Versorgung bisher nahezu ausschlieBlich an Patienten in rheumatologisch
facharztlicher Versorgung untersucht worden. Uber Patienten, die sich nicht in
facharztlicher Behandlung befinden (ungefahr 40%), ist hingegen wenig bekannt.
Ziel des Forschungsverbundes PROCLAIR (Linking Patient-Reported Outcomes with
Claims Data for Health Services Research in Rheumatology) war es, die Routine-
versorgung aller Patienten mit rheumatoider Arthritis, unabhangig des Facharzt-

zugangs, abzubilden.

Methodik

Abrechnungsdaten der BARMER GEK (mittlerweile in BARMER umbenannt) von
Uber acht Millionen Versicherten standen hierfiir zur Verfligung, sodass Analysen
zur Versorgung von Versicherten mit rheumatoider Arthritis in einem grof3en
Kollektiv durchgefiihrt werden konnten. Die Aussagekraft solcher Studien-
ergebnisse ist allerdings haufig durch die fehlende Moglichkeit der Diagnose-
validierung und den Mangel an klinisch relevanten Angaben in Abrechnungsdaten
eingeschrankt. Um entsprechende patientenberichtete Daten zu einem Teil der
Versicherten zu ergdnzen, wurde eine alters-, geschlechts- und diagnose-
stratifizierte Zufallsstichprobe gezogen, deren Versicherte einen sechsseitigen Fra-
gebogen zur Diagnosevalidierung, Krankheitsaktivitdt und Funktionseinschran-
kung im Alltag erhielten. Durch ein Linkage der Abrechnungs- und Befragungs-
daten standen fiir diese Subpopulation umfangreiche administrative, klinische

und patientenberichtete Daten zu Auswertungszwecken zur Verfiigung.

Ergebnisse

Auch wenn bereits einige strukturierte Bemiihungen zur Transition, also dem
Ubergang von der padiatrischen Versorgung in die Erwachsenversorgung, initiiert
wurden, zeigte sich in der Studie zur Transition bei Jugendlichen mit juveniler
idiopathischer Arthritis eine erhebliche Schnittstellenproblematik mit Optimie-

rungsbedarf. Von 16-Jdhrigen mit juveniler idiopathischer Arthritis erreichte nur



ein Drittel die facharztliche Erwachsenenversorgung, die sich als Pradiktor fir eine
antirheumatische Therapie erwies. In der Studie zur Impfung bei Versicherten mit
rheumatoider Arthritis wurden erwachsene Patienten entsprechend ihres er-
hohten Risikoprofils haufiger gegen Influenza und Pneumokokken geimpft als
alters- und geschlechtsgematchte Kontrollen ohne rheumatoide Arthritis.
Allerdings variierten die Impfquoten in den Bundeslandern entsprechend der
allgemein bekannten Muster erheblich und lagen in den meisten Regionen
Deutschlands weit unter den empfohlenen Raten. In den Studien zur Versorgung
und zur Komorbiditat bei rheumatoider Arthritis nahm der Anteil rheumatologisch
betreuter Patienten mit steigendem Alter ebenso ab wie die medikamentose
Versorgung. Unabhadngig vom Alter sank der Anteil rheumatologisch versorgter
Patienten allerdings auch bei zunehmender Komorbiditat, obwohl die Krankheits-
last der rheumatoiden Arthritis zunahm. Dass nicht nur Alter und Komorbiditat,
sondern auch die Mobilitat der Patienten einen entscheidenden Einfluss auf die
Versorgung nimmt, liel sich in der weiteren Verschlechterung der facharztlichen
Versorgung und antirheumatischen Medikation nach der Aufnahme in eine
vollstationare Pflegeeinrichtung feststellen. Verglichen mit dem Jahr vor der Auf-
nahme halbierte sich der ohnehin niedrige Anteil facharztlich betreuter Patienten

im Jahr nach der Aufnahme.

Schlussfolgerung

Die mittlere Krankheitsaktivitdt sowie der Grad der Funktionseinschrankung bei
Patienten mit rheumatoider Arthritis haben in den letzten Jahrzehnten
abgenommen. Dennoch gibt es noch immer ein erhebliches Verbesserungs-
potential in der Routineversorgung. Eine Erhohung der aktuell zu niedrigen Zahl
niedergelassener Rheumatologen wirde die Versorgung verbessern, aber nicht
die grundsatzlichen Herausforderungen verdndern. Wahrend die Transition
vermehrt Beachtung finden muss, darf auch die Frage, wie die Versorgung alterer
und immobiler Patienten mit rheumatoider Arthritis verbessert werden kann,
nicht langer unbeantwortet bleiben. Die Griinde fiir eine fehlende facharztliche
Versorgung sind ebenso zu identifizieren wie Patientengruppen, die bei knappen

Ressourcen besonders von einer facharztlichen Betreuung profitieren.



Summary

Background

The care of patients with inflammatory rheumatic diseases, like rheumatoid
arthritis, is in focus of medical sciences since some decades and improved much in
this period. However, treatment of rheumatoid arthritis was mainly examined in
patients with specialized rheumatologic care. Data on care of patients without
specialized care (approximately 40% of all patients with rheumatoid arthritis) are
rare. The aim of PROCLAIR (Linking Patient-Reported Outcomes with Claims Data
for Health Services Research in Rheumatology) was to study the routine care of all

patients with rheumatoid arthritis (independent of care by specialized physicians).

Methods

Claims data of the German statutory health insurance fund BARMER GEK
(meanwhile renamed in BARMER) with more than eight million insurants were
available for the analysis of health care of rheumatoid arthritis. Analyses of claims
data are limited due to missing of the possibility to validate diagnoses and missing
clinical parameters. An age-, sex- and diagnosis-stratified random sample was
drawn from all insurants with rheumatoid arthritis to add patient-reported out-
comes to a subpopulation in PROCLAIR. Insurants of that sample was sent a
questionnaire with six pages on validity of diagnosis, disease activity and
functional capacity in daily life. A linkage of claims data and survey data allowed

extensive analyses of administrative, clinical and patient-reported information.

Results

Some structured programmes on transition (shift between pediatric and adult
medicine) had been established. However, the study on transition of young adults
with juvenile idiopathic arthritis identified barriers between both segments and
potential for optimizing. Only one third of 16 years old insurants with juvenile
idiopathic arthritis reached the specialized adult medicine that was highly
associated with anti-rheumatic therapy. According to their elevated risk, insurants
with rheumatoid arthritis were more frequently vaccinated against influenza and
pneumococcal pneumonia than age- and sex-matched controls without rheuma-
toid arthritis. However, vaccination rates varied between the federal states of

Germany according to the general known vaccination trends and reached not the



recommended level. Both the study on care of rheumatoid arthritis and the study
on comorbidity identified a decreasing proportion of patients in rheumatologic
care and with anti-rheumatic medication with increasing age. Independently of
increasing age, the proportion of patients in rheumatologic care also decreased
with increasing number of comorbidities, although the disease activity of rheuma-
toid arthritis increased. Not only age and comorbidity, but also the mobility of the
patients influenced the care. The study on care of nursing home residents with
rheumatoid arthritis observed decreasing rates of patients in rheumatologic care
and with anti-rheumatic medication after the admission to a nursing home. Com-
pared to the year before admission, the low proportion of old patients in rheuma-

tologic care decreased by 50% in the year after admission.

Conclusion

The mean disease activity and the loss of functional capacity in patients with
rheumatoid arthritis decreased in the last decades. However, there is still
potential for optimizing the routine care. An increase of established rheuma-
tologists would improve health care, but would not change the elementary
challenges. A structured transition is necessary for a continuous and good care,
but concepts on care of older and immoveable patients had to be created as well.
Reasons for the missing of specialized care and subgroups that benefit especially

from specialized care had to be identified.



1. Einfiihrung

Entstanden ist diese Arbeit im Rahmen eines vierjahrigen Forschungsprojekts, das
sich methodisch mit der Verknilipfung verschiedener Datenquellen zur Versor-
gungsforschung beschéftigt hat. Inhaltlicher Schwerpunkt war die Versorgung von
muskuloskelettalen Erkrankungen, wie der rheumatoiden Arthritis, der ankylo-
sierenden Spondylitis und der Arthrose des Hift- und Kniegelenks, wobei die
rheumatoide Arthritis im Fokus dieser Dissertation steht. Es handelt sich hierbei
um eine kumulative Dissertation, sodass fiinf Einzelarbeiten Bestandteil der
Promotionsleistung sind. Ziel dieses Rahmenpapieres ist es, die Einzelstudien in
einen (Ubergeordneten Zusammenhang zu bringen und die zentralen
methodischen Herausforderungen sowie die Méglichkeiten und Limitationen der

verschiedenen Datenquellen zu diskutieren.

Zunachst wird im Rahmen des zweiten Kapitels in den medizinischen Hintergrund
der rheumatoiden Arthritis eingefiihrt, indem die Pathophysiologie, die Epide-
miologie, die Symptomatik und leitlinienentsprechende Therapieoptionen vor-
gestellt werden. Zusatzlich wird in einem methodischen Hintergrund in die noch
junge Disziplin der Versorgungsforschung eingefiihrt. Neben der aktuellen
Situation der Versorgungsforschung in Deutschland mit ihren Zielen und
Methoden werden Abrechnungsdaten der Krankenkassen und Befragungen als
versorgungsrelevante Datenquellen vorgestellt und entsprechend ihrer Starken
und Schwachen eingeordnet. Ein Exkurs zur rheumatologischen Versorgungs-
forschung mit ihren spezifischen Datenquellen schlieft den Hintergrund. Im
dritten Kapitel werden die Ziele und Fragestellungen sowohl dieses Rahmen-
papiers als auch der Einzelstudien dargestellt. Daran ankniipfend werden im
vierten Kapitel relevante Ergebnisse der Studien zusammengefasst, wobei fir
vertiefende Informationen auf die Veréffentlichungen verwiesen wird. Das fiinfte
Kapitel dieser Dissertation widmet sich der Einordnung der wichtigsten
Forschungsergebnisse in die aktuelle Studienlage und der Diskussion metho-
discher Herausforderungen und Limitationen. Dabei geht es auch um Unter-
schiede in der Soziodemographie und Morbiditdt zwischen Personen, die an einer

Befragung teilnehmen und solchen, die nicht teilnehmen. AbschlieRend folgen



eine Zusammenfassung der relevanten versorgungsepidemiologischen Ergebnisse

und ein Uberblick iber Forschungsdesiderata.

Folgende Publikationen bilden gemeinsam mit dem vorliegenden Rahmenpapier

die Dissertation:

1) Luque Ramos A, Hoffmann F, Albrecht K, Klotsche J, Zink A, Minden K.
Transition to adult rheumatology care is necessary to maintain DMARD therapy in
young people with juvenile idiopathic arthritis. Semin Arthritis Rheum.

2017;47(2):269-75 [1].

2) Albrecht K*, Luque Ramos A*, Callhoff J, Hoffmann F, Minden K, Zink A.
Ambulante Versorgung und Krankheitslast der rheumatoiden Arthritis. Eine
Analyse von Abrechnungsdaten und einer Versichertenbefragung. Z Rheumatol.

2018;77(2):102-12 [2]. *gemeinsame Erstautorenschaft

3) Lugue Ramos A, Hoffmann F, Callhoff J, Zink A, Albrecht K. Inlfuenza and
pneumococcal vaccination in patients with rheumatoid arthritis in comparison to

age- and sex-matched controls. Rheumatol Int. 2016; 36(9):1255-63 [3].

4) Luque Ramos A, Zink A, Hoffmann F, Callhoff J, Albrecht K. Comorbidities in
patients with rheumatoid arthritis and their association with patient-reported
outcomes: results of claims data linked to a questionnaire survey. ] Rheumatology

15.01.2019 [epub ahead of print] [4].

5) Lugue Ramos A, Albrecht K, Zink A, Hoffmann F. Rheumatologic care of nursing
home residents with rheumatoid arthritis - a comparison of the year before and

after nursing home admission. Rheumatol Int. 2017;37(12):2059-64 [5].

Dariiber hinaus sind im Rahmen der bisher dreijdhrigen Laufzeit des Forschungs-
projekts einige weitere Publikationen entstanden, die in diese Arbeit eingeflossen,
aber nicht formaler Bestandteil der Dissertation sind. Dazu zdhlen die folgenden

Arbeiten:




Luque Ramos A, Hoffmann F. Kassenunterschiede bei muskuloskelettalen
Erkrankungen - Ergebnisse des soziookonomischen Panels. Z Rheumatol. 2017;

76(3):238-44 [6].

Hense S, Lugue Ramos A, Callhoff J, Albrecht K, Zink A, Hoffmann F. Pravalenz der
rheumatoiden Arthritis in Deutschland auf Basis von Kassendaten - Regionale
Unterschiede und erste Ergebnisse der PROCLAIR-Studie. Z Rheumatol. 2016;
75(8):819-27 [7].

Jobski K, Luque Ramos A, Albrecht K, Hoffmann F. Pain, depressive symptoms and
medication in German patients with rheumatoid arthritis-results from the linking
patient-reported outcomes with claims data for health services research in
rheumatology (PROCLAIR) study. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2017;26(7):766—
74 [8].

Callhoff J, Luque Ramos A, Zink A, Hoffmann F, Albrecht K. The Association of Low
Income with Functional Status and Disease Burden in German Patients with
Rheumatoid Arthritis: Results of a Cross-sectional Questionnaire Survey Based on

Claims Data. J Rheumatol. 2017;44(6):766—72 [9].

Albrecht K, Luque Ramos A, Hoffmann F, Redeker |, Zink A. High prevalence of
diabetes in patients with rheumatoid arthritis: results from a questionnaire survey

linked to claims data. Rheumatology. 2018;57(2):329-36 [10].

Es sei darauf hingewiesen, dass aus Griinden der besseren Lesbarkeit die gleich-
zeitige Verwendung mannlicher und weiblicher Sprachformen vermieden wurde,

stets aber beide Geschlechter gemeint sind.




2. Theoretischer Hintergrund

Im Rahmen des folgenden Kapitels, das sowohl den inhaltlichen, als auch
methodischen Hintergrund vermittelt, wird zunachst das Krankheitsbild der
rheumatoiden Arthritis vorgestellt. Im Anschluss folgt eine Einflihrung in die
Versorgungsforschung sowie die Vorstellung des Forschungsprojekts, in dessen

Rahmen diese Dissertation entstanden ist.

2.1 Medizinischer Hintergrund zur rheumatoiden Arthritis

2.1.1 Definition und Epidemiologie
Von Erkrankungen des muskuloskelettalen Systems, also den degenerativen
Gelenkerkrankungen, Osteoporosen, entziindlich-rheumatischen Erkrankungen
und anderen Schmerzsyndromen, sind in Deutschland zur Zeit ca. 20 Millionen
Menschen betroffen [11]. Entzindlich-rheumatische Erkrankungen sind eine
Gruppe von meist ,chronisch verlaufenden Krankheiten des Immunsystems”, die
sich in der Regel an Bewegungsorganen manifestieren und mit Schmerzen an
Gelenken sowie Bewegungseinschrankungen einhergehen [12]. Mit einer
Pravalenz von ca. 2% treten sie im Vergleich zu den degenerativen Gelenk-
erkrankungen und der Osteoporose deutlich seltener auf [13]. Gemein ist dieser
Gruppe von mehr als 100 verschiedenen Erkrankungsbildern, dass korpereigene
Strukturen durch das Immunsystem angegriffen werden [12]. Innerhalb der
entziindlich-rheumatischen Erkrankungen lassen sich wiederum drei Obergruppen
identifizieren, die Polyarthritiden (entziindliche Mehrfach-Gelenkerkrankungen),
die Spondylarthritiden (entziindliche Erkrankungen der Wirbelsdule) sowie die
Vaskulitiden und Kollagenosen (entzlindliche Erkrankungen der GefdlRe und des

Bindegewebes) [12].

Unter den Polyarthritiden ist die rheumatoide Arthritis die haufigste entziindlich
bedingte Gelenkerkrankung [14]. Abhdngig von Datenbasis und Falldefinition liegt
die Pravalenz zwischen 0,3% und 1,0% [7,15—-17]. In Entwicklungslandern ist die
Pravalenz tendenziell niedriger, wobei weltweit regionale Schwankungen zu
beobachten sind [18-20]. Fur Deutschland wird die Pravalenz auf 0,8% geschatzt,
sodass von ungefdhr 500.000 Betroffenen ausgegangen werden muss [13,21]. Da

diese Schatzung jedoch im Wesentlichen auf einer Studie beruht, die im Jahr 1989




an 8.000 Personen in der Region Hannover durchgefiihrt wurde, kann sie nur als
Anhaltspunkt dienen. Die Pradvalenz ist bei Frauen knapp dreimal so hoch wie bei
Mannern (1,1% vs. 0,4%) [22]. In internationalen Studien zeigt sich Uberein-
stimmend, dass die Pravalenz mit zunehmendem Alter steigt, ihren H6hepunkt in
der Altersgruppe der 70-79-Jahrigen hat und danach wieder abnimmt [7]. Die
Erkrankten werden zwei Untergruppen der rheumatoiden Arthritis zugeordnet,
der seropositiven und seronegativen Form. Wahrend bei der seropositiven Form
(ca. zwei Drittel aller Betroffenen) Rheumafaktoren oder andere Antikdrper im
Blut vorliegen, fehlen diese bei seronegativen Patienten. Dies hat zur Folge, dass

sie haufig spater diagnostiziert und weniger gut versorgt werden [23].

Die Atiologie der rheumatoiden Arthritis ist in ihrer Gesamtheit noch immer
unklar. Es lasst sich von einem multifaktoriellen Geschehen ausgehen [14]. Neben
einer genetischen Pradisposition, besonders bei der seropositiven Form, spielen
Umweltfaktoren, wie Tabak- und Alkoholkonsum, bei der Entstehung der rheuma-
toiden Arthritis eine Rolle. Bei genetischer Pradisposition und den bekannten
ungiinstigen Umwelteinflissen kann der Ausbruch der Erkrankung mit einer

Wahrscheinlichkeit von 70% vorausgesagt werden [14].

2.1.2 Symptomatik
Die rheumatoide Arthritis ist vor allem durch Schmerz, Schwellung sowie weiteren
Entziindungszeichen, wie Uberwidrmung und Rétung, an den betroffenen
Gelenken gekennzeichnet [24]. Bei fortgeschrittener Krankheit kann es zur
vollstandigen Zerstérung des Gelenkknorpels und somit zu Funktionsverlusten
und Fehlstellungen kommen [12]. Neben den am hdaufigsten betroffenen
Gelenken der Hande (Fingergrund- und -mittelgelenke), manifestiert sich die
rheumatoide Arthritis haufig an Hift-, Knie-, Sprung- und Zehengelenken [12,14].
Durch die chronische inflammatorische Aktivitdt kann es dariber hinaus zu
Allgemeinsymptomen, wie Midigkeit und Schwéache, kommen [12]. Die zuneh-
menden Beschwerden kénnen in ihrer Gesamtheit zur Beeintrachtigung der

sozialen und finanziellen Eigenstdndigkeit flihren [25].



Auf Grund der Vielzahl an entziindlich-rheumatischen Krankheitsbildern und der
schwierigen Differenzierung zwischen ihnen kann sich zur Diagnosestellung der
rheumatoiden Arthritis an den Klassifikationskriterien der American Rheumatism
Association (ARA) orientiert werden [26,27]. Sofern mindestens vier der sieben, in
Tabelle 1 dargestellten, Kriterien erfillt sind, lasst sich relativ sicher von einer
rheumatoiden Arthritis ausgehen [12,26]. Diese Kriterien werden den Pravalenz-
schatzungen zu Grunde gelegt und haufig als Definition in versorgungsepide-
miologischen Studien gewahlt. Da eine initiale antirheumatische Therapie in der
Friihphase fur die Langzeitprognose der Erkrankung von hoher Bedeutung ist, ist
eine friihe Diagnosestellung wichtig. Die Kriterien der ARA wurden daher fir die
Identifizierung der frithen rheumatoiden Arthritis so angepasst, dass ein Therapie-

versuch friihzeitiger erfolgen kann [27].

Tabelle 1: Kriterien fiir die Diagnosestellung der rheumatoiden
Arthritis nach der American Rheumatism Association ARA

]

Morgensteifigkeit der Gelenke von mehr als einer Stunde Dauer

Arthritis an mehr als drei Gelenken

Arthritis an Hand-, Fingergrund- und Fingermittelgelenken
Symmetrische Gelenkentziindungen

Subkutane Knoten

Nachweis des Rheumafaktors im Blutserum

Typische Verdanderungen an den Handen im Rontgenbild

2.1.3 Therapie
In der initialen Erkrankungsphase schreitet die Gelenkdestruktion am starksten
voran, lasst sich aber durch eine spezifische antirheumatische Therapie
einddmmen [25,28]. Die Erreichung hoher Remissionsraten bei initialer Therapie
und die schlechtere Prognose bei verspdtetem Therapiebeginn haben zur
Veranderung der Kriterien zur ldentifikation der frilhen rheumatoiden Arthritis
geflihrt [29,30]. Diese geht zwar mit einem erhdhten Risiko flir Fehldiagnosen
einher, erscheint im Hinblick auf den Schweregrad der rheumatoiden Arthritis und

die Therapieerfolge in der Frilhphase aber als akzeptabel [31].



Auch die Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh) verfolgt einen
Therapiebeginn innerhalb der ersten drei Monate nach Beginn der Symptome
[25]. Als Therapieziel bei der Behandlung der rheumatoiden Arthritis gilt die
vollstandige Remission beziehungsweise bei bereits ldanger andauernder
Erkrankung eine moglichst niedrige Krankheitsaktivitat [25]. Historisch kam den
Glukokortikoiden sowie den nicht-steroidalen Antirheumatika in der Behandlung
der rheumatoiden Arthritis eine zentrale Bedeutung zu. Heute treten disease-
modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs) (konventionelle DMARDs (cDMARDs)
und biologische DMARDs (bDMARDs)) in den Vordergrund [14,32]. Diese Wirk-
stoffe setzen sich vor allem durch ihre immunsuppressive Wirkung und hohe
Verweildauer im menschlichen Kérper von den nicht-steroidalen Antirheumatika
ab. Trotz der grofRen Therapieerfolge in der Rheumatologie und anderen Fach-
gebieten, wie der Gastroenterologie (beispielsweise in der Behandlung der
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen), gehen DMARDs mit einem Spek-
trum an Nebenwirkungen einher, die die Compliance des Patienten beeintrach-

tigen kdnnen [33].

In Anlehnung an die Leitlinien der European League Against Rheumatism (EULAR)
sind von der DGRh die Empfehlungen zum Therapiealgorithmus 2012 und zuletzt
2018 aktualisiert worden [31]. Es wird initial eine cDMARD Monotherapie (mit
Methotrexat - Leflunomid oder Sulfasalazin als Alternativen) in Kombination mit
einem Glukokortikoid (Prednisolon) fiir die Dauer von sechs Wochen empfohlen.
Sofern nach sechs Wochen Behandlungsdauer keine ausreichende Minderung der
Krankheitsaktivitat eingetreten ist, kann die Methotrexatdosis auf bis zu 25 mg
gesteigert werden. Sollte durch eine insgesamt zwolfwdchige Monotherapie kein
Therapieansprechen erreicht werden, kann fir weitere zwolf Wochen eine
klassische cDMARD Kombinationstherapie (zum Beispiel Methotrexat mit
Leflunomid oder Methotrexat mit Sulfasalazin und Hydroxychloroquin) angewen-
det werden. Falls nach der zwélfwdchigen Monotherapie eine hohe Krankheits-
aktivitat beziehungsweise ungiinstige Prognosefaktoren vorliegen, kann anstelle
einer Kombinationstherapie bereits eine bDMARD Verordnung erfolgen. Ansonst-
en hat sich diese Therapiestufe erst nach frustraner Kombinationstherapie tiber

24 Wochen als Standard etabliert.



2.1.4 Versorgungsstrukturen
Die Versorgung der Patienten mit rheumatoider Arthritis erfolgt hauptsachlich im
ambulanten Sektor, wahrend die Behandlung noch vor wenigen Jahrzehnten zu
einem betrachtlichen Teil stationar stattfand. Im Jahr 2006 wurden je nach
Bundesland zwischen 9 und 132 rheumatologische Betten pro einer Million
Einwohner vorgehalten [34]. Unter Bericksichtigung aktueller Entwicklungen hielt
die DGRh im Jahr 2016 eine Zahl von 50 akutstationdren Betten pro einer Million
Einwohner fiir bedarfsgerecht [35]. Als Indikationen fiir eine akutstationdre Be-
handlung gelten aktuell unter anderem ambulant nicht kontrollierbare Erkran-

kungsschiibe sowie Organ- und Therapiekomplikationen [36].

Obwohl die DGRh den internistischen Rheumatologen in ihren Leitlinien als ersten
Ansprechpartner fir die ambulante fachéarztliche Versorgung der rheumatoiden
Arthritis benennt und in der Regel nur dieser liber die notige Erfahrung in der
Therapie mit DMARDs verfligt, werden aktuell nur ca. 60% der Patienten von
einem Rheumatologen betreut [2,35,37]. Dies ist auch dadurch bedingt, dass fir
eine bedarfsgerechte Versorgung in Deutschland laut der DGRh 1.350 Rheuma-
tologen notwendig waren, aktuell allerdings nur 776 tétig sind [35]. Durch dieses
Defizit sind nicht nur die Wartezeiten erheblich, sondern auch die Anfahrtswege
fiir die Patienten nicht zu unterschatzen. Neben der Umsetzung der geforderten
Zahl an internistischen Rheumatologen halt die DGRh als Voraussetzung einer
qualitativ hochwertigen Versorgung die Starkung eines Basiswissens zu rheuma-
tologischen Erkrankungsbildern bei primar besuchten Arzten (hiufig Hausirzte
oder Orthopdden) fir notig. Nur durch den Verdacht einer rheumatischen
Grunderkrankung kann zeitnah eine Diagnose gestellt und eine Therapie
eingeleitet werden. In diesem Zusammenhang wird auch eine kurze Wartezeit fiir
den Erstkontakt, beispielsweise im Rahmen von Friiherkennungssprechstunden,
gefordert [35]. Im Jahr 1993 dauerte es bis zum rheumatologischen Erstkontakt im
Durchschnitt etwa zwei Jahre, wobei sich diese Spanne im letzten Jahrzehnt be-

reits auf etwa ein Jahr verkiirzt hat, aber noch immer zu lang ist [38].



2.1.5 Prognosen
Durch eine bessere Erreichung der rheumatologischen Versorgung auf Bevol-
kerungsebene sowie eine insgesamt frilhere und effektivere medikamentose
Therapie hat der Anteil von Patienten mit starken Funktionseinschrankungen ab-
genommen [25,37,39]. Zwischen 2001 und 2011 ist in der Kerndokumentation die
durchschnittliche Krankheitsaktivitdt bei rheumatologisch betreuten Patienten
von einem mittleren Wert auf ein niedriges Niveau gesunken (Disease Activity
Score-28 von 4,7 auf 3,2) [40]. Im gleichen Zeitraum ist der mittlere Funktions-
zustand von 61% auf 67% der vollen korperlichen Funktion gestiegen [40]. Der
Anteil von Patienten mit mehr als sechs geschwollenen Gelenken ist von 43,1%
(im Jahr 1997) auf 8,1% (im Jahr 2007) gesunken [41]. Zahlreiche Studien konnten
Pradiktoren fiir starke Einschrankungen ermitteln. Unter anderem sind ein
weibliches Geschlecht, die seropositive Form der rheumatoiden Arthritis und ein
hoheres Alter bei Diagnosestellung mit einer erhohten Chance fir schwerere

Verlaufe assoziiert.

2.1.6 Komorbiditat
Die rheumatoide Arthritis ist mit einer erh6hten Komorbiditdt verbunden. Neben
Autoimmunerkrankungen haben besonders andere muskuloskelettale Erkran-
kungen, wie Arthrosen und Osteoporosen, sowie kardiovaskulare Erkrankungen
im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung eine hohere Pravalenz [42-46]. Zudem
unterliegen Personen mit rheumatoider Arthritis bedingt durch die Krankheit
selbst und die immunsuppressive Therapie einem erhéhten Risiko fiir Infektionen,
sodass beispielsweise die Influenza- und Pneumokokkenimpfung unabhangig von
anderen Impfindikationen empfohlen wird [47-49]. Mit zunehmendem Alter
steigt die Prdvalenz der meisten Komorbiditdaten. Allerdings haben auch schon
jugendliche Patienten im Vergleich zu gesunden Heranwachsenden eine erhohte
Komorbiditdt, wobei sich diese im Wesentlichen auf andere Autoimmun-
erkrankungen und Erkrankungen der Atemwege konzentriert. Zudem ist die
rheumatoide Arthritis mit einer erhohten Mortalitdt verbunden [50]. Bei einer
friihzeitigen Therapie kann dies verhindert werden, sodass die Lebenserwartung

kaum eingeschrankt ist. Da aber immer noch nicht alle Patienten optimal versorgt



werden, ist die rheumatoide Arthritis weiterhin mit einer leicht erhéhten Mor-

talitat assoziiert [51,52].

2.1.7 ExKurs zur juvenilen idiopathischen Arthritis
Auch wenn der Krankheitsbeginn der rheumatoiden Arthritis haufig zwischen dem
50. und 70. Lebensjahr liegt, kann bereits bei Kindern eine Form der
rheumatoiden Arthritis auftreten, die sogenannte juvenile idiopathische Arthritis.
Sie ist charakterisiert durch die , Arthritis eines oder mehrerer Gelenke mit Beginn
vor dem 16. Lebensjahr, einer Mindestdauer von sechs Wochen, unklarer
Atiologie” und den Ausschluss anderer Erkrankungen [53]. Die Privalenz wird auf
etwa 0,1% geschatzt [13,54-56]. Die Symptomatik dhnelt der rheumatoiden
Arthritis, auch wenn es haufiger zu extraartikuldren Manifestationen kommt.
Therapeutisch gilt auch hier, dass eine friihzeitige Therapie den Krankheitsverlauf
entscheidend beeinflussen kann [53,57]. Nach zehn Erkrankungsjahren befinden
sich je nach Studie 40-60% der Erkrankten in einer dauerhaften Remission. Aller-
dings steigt mit der Erkrankungsdauer auch die Chance fiir ,krankheits- oder
therapiebedingte Folgeschaden” [53]. Neben den grundsatzlichen therapeutisch-
en Schwierigkeiten zeigt sich in der Betreuung von Kindern und Jugendlichen eine
weitere Herausforderung fur die Versorgungserbringer - die Transition [58,59].
Der Ubergang von der piadiatrischen Versorgung in die Erwachsenenmedizin ist,
auch im Kontext der personlichen Reifeentwicklung, besonders fiir chronisch
Kranke komplex [58,60,61]. Da die Schnittstellenproblematik der Patientenver-
sorgung auch in der Wissenschaft mittlerweile erkannt wurde, gibt es in der
Rheumatologie eine kleine, aber zunehmende Zahl spezieller Transitionspro-
gramme, die eine strukturierte Uberfiihrung von der padiatrischen in die inter-
nistische rheumatologische Versorgung verfolgen [62—66]. Dennoch kann diese
Herausforderung weder national noch international als gel6st betrachtet werden

[67].

2.2 Methodischer Hintergrund zur Versorgungsforschung

2.2.1 Stand der Versorgungsforschung in Deutschland
Die Versorgungsforschung in Deutschland ist eine junge Disziplin, die sich seit den

90er Jahren des 20. Jahrhunderts etablieren konnte [68]. Wahrend die evidence-




based medicine darauf abzielt die besten verfligbaren wissenschaftlichen Er-
kenntnisse fir die Versorgung individueller Patienten oder Patientengruppen
anzuwenden, beschreibt und evaluiert die Versorgungsforschung die Umsetzung
dieser Studienergebnisse in die klinische Praxis [69]. Ubergeordnetes Ziel ist,
unter Beachtung der Patientenperspektive und der Wirtschaftlichkeit, eine hohe
Qualitat der Versorgung zu erreichen und Gesundheitssysteme zu optimieren

[70].

Wie in neu entstehenden Wissenschaftsdisziplinen tblich, ist gerade zu Beginn die
Abgrenzung von anderen Disziplinen und die Fassung einer einheitlichen De-
finition schwer, sodass haufig eine Orientierung am Ziel und dem Gegenstand der
Forschung erfolgt. Mittlerweile gibt es jedoch eine Reihe von Definitionen, die
dhnliche Elemente als definierende Merkmale der Versorgungsforschung sehen.
Eine aktuelle Definition von Pfaff et al. beschreibt die Versorgungsforschung als
»ein fachiibergreifendes Forschungsgebiet, das ausgehend von der Patienten-
sowie Populationsperspektive und vor dem Hintergrund komplexer Kontextbe-
dingungen die Versorgungsstrukturen und -prozesse untersucht, den Outcome in
der Alltagsversorgung beschreibt und komplexe Interventionen zur Verbesserung
der Versorgung evaluiert” [71]. Zentrale Bestandteile der Versorgungsforschung
sind also Interdisziplinaritat, Patientenorientierung, die Umsetzung unter Alltags-

bedingungen und die Untersuchung eines Outcomes [68].

Die Versorgungsforschung lasst sich im sogenannten Throughput Modell abbilden,

das adaptiert nach Pfaff und Schrappe in Abbildung 1 dargestellt ist [72].

INPUT THROUGHPUT ouTPUT OUTCOME

Patienten Gesundheits- Versorgung Korperlicher

leistung
Ressourcen Psychischer

Kontext der
Gesundheits-
leistung

Dienstleister Sozialer

Kultureller

Abbildung 1: Das Throughput Modell der Versorgungsforschung



In die Gesundheitsversorgung gehen im Rahmen des so genannten ,Inputs”
Patienten als zu behandelnde Personen ebenso ein, wie Dienstleister als behan-
delnde Personen und die notigen Ressourcen. Im Rahmen des Throughput wird
die Versorgung erbracht und resultiert als Versorgungsleistung im Output. Die
Versorgungsleistung fihrt wiederum zu einem Outcome beim Patienten, das
korperlicher und psychischer Natur ist, aber ebenso das soziale und kulturelle
Umfeld betreffen kann. Um die Versorgung wissenschaftlich zu untersuchen, muss
definiert sein, welche Prozesse die Versorgung umfasst, sodass sich dieses Modell

als sehr hilfreich erwiesen hat.

2.2.2 Datenquellen der Versorgungsforschung
Zur Erfullung des Zwecks der Versorgungsforschung stehen grundsatzlich ver-
schiedene Datenquellen zur Verfligung. Prinzipiell lassen sie sich in Priméar- und
Sekundardaten einteilen, wobei der Unterschied durch die Art der Datenerhebung
begriindet wird. Primardaten sind eigens fiir einen definierten Forschungszweck
erhoben worden. Dennoch kdnnen auch bereits bestehende Daten Informationen
enthalten, die fiir einen Forschungszweck gut verwendbar sind. Werden bereits
vorliegende Daten fiir einen anderen als den urspriinglichen Erhebungszweck

genutzt, werden diese als Sekundardaten bezeichnet.

2.2.2.1 Primirdaten
Wie in der Einfihrung dieses Kapitels definiert, handelt es sich bei Primardaten
um Daten, die fiir einen bestimmten Forschungszweck primar erhoben wurden.
Als Beispiel der Primardatenerhebung und -nutzung im Rahmen der rheuma-
tologischen Forschung kann auf die Kerndokumentation verwiesen werden, die in
Kapitel 2.2.3.1 naher vorgestellt wird. Prinzipiell werden hier Daten zur Krank-
heitsaktivitat und Versorgung von Patienten mit rheumatoider Arthritis tiber Fra-
gebdgen von den behandelnden Arzten und den Patienten selbst erhoben. Der
groRe Vorteil dieser Datenart liegt in der zielgerichteten Mdoglichkeit, Daten ent-
sprechend der wissenschaftlichen Fragestellungen zu erheben. Je nach For-
schungsdesign kdnnen jedoch auch Probleme in der Generalisierbarkeit auftreten,
wenn Subpopulationen, wie beispielsweise Heimbewohner mit rheumatoider
Arthritis, fehlen [73]. Besonders schwer erkrankte Rheumapatienten erinnern sich

dariiber hinaus tendenziell starker an abgefragte Handlungen (in der Kerndoku-



mentation beispielsweise Nikotinkonsum oder sportliche Aktivitat) als weniger
schwer erkrankte Patienten (recall bias) [74]. Limitationen liegen aullerdem im all-
gemein hohen zeitlichen und finanziellen Aufwand, sodass auch unter 6kono-
mischen Aspekten die Sekundarnutzung bereits bestehender Daten als Moglich-
keit immer bedacht werden sollte und einer aufwendigen Eigenerhebung im Ein-

zelfall vorzuziehen ist [75].

2.2.2.2 Sekundardaten
»Sekundardaten sind Daten, die einer Auswertung Uber ihren originaren,
vorrangigen Verwendungszweck hinaus zugefihrt werden” [76]. Entscheidend ist
dabei die Abgrenzung zwischen dem urspriinglichen Erhebungsgrund und der

spateren Verwendung [77].

Eine der wichtigsten Sekundardatenquellen mit Gesundheitsbezug sind
Abrechnungsdaten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV), die auch als
GKV-Routinedaten bezeichnet werden. Alle Leistungen, die von der GKV lber-
nommen werden, sind in diesen Daten abgebildet. Neben persénlichen Infor-
mationen, so genannten Stammdaten (unter anderem Alter, Geschlecht und
Wohnregion), stehen ambulante und stationdre Daten (unter anderem mit
Datumsangaben der Behandlung, den entsprechenden Diagnosen und Prozeduren
sowie den behandelnden Facharztgruppen) zur Verfiigung. Ebenso liegen Daten
vor, die die Versorgung mit Arzneimitteln abbilden (unter anderem Verordnungs-
und Abgabedatum, ATC-Code zur ldentifikation des Wirkstoffs, Packungsgrofie
und verschreibende Facharztgruppe) (Abbildung 2). Dariiber hinaus stehen
grundsatzlich auch Daten der gesetzlichen Pflegeversicherung, Daten zur
Versorgung mit Heil- und Hilfsmitteln sowie Daten zur Versorgung mit zahn-

arztlichen Leistungen bereit.



Versichertenpseudonym

Stammdaten Stat. Daten Amb. Daten Arzneimittel

Geschlecht Aufenthalt Quartal Verordnungs-
Geburtsjahr (Daten) Diagnosen datum
Wohnregion Diagnosen Diagnose- Abgabedatum

Versicherungs- (Aufnahme/ sicherheit Facharztgruppe
beginn/ende Entlassung) Facharztgruppe ATC-Code

Austrittsgrund Prozeduren Prozeduren Mengenfaktor
Operationen Operationen
OPS-Codes EBM-Codes

Abbildung 2: Informationen in Abrechnungsdaten

Komplementar zum Nachteil des Aufwands der Datenerhebung bei Primardaten,
liegt einer der groRten Vorteile der Sekundardaten in der aufwandsarmen (sowohl
zeitlich als auch finanziell) Datenbeschaffung, da beispielsweise GKV-Routine-
daten als Nebenprodukt der Abrechnung medizinischer Leistungen ohnehin
anfallen. Abrechnungsdaten bieten den Vorteil einer vollstandigen Erfassung aller
Versicherten. Gerade seltene Erkrankungen oder schwer erkrankte beziehungs-
weise hochaltrige Patienten kénnen hinsichtlich ihrer Versorgung unter Aus-
schluss eines Selektionsbias untersucht werden. Dadurch, dass die Daten primar
zu Zwecken der Abrechnung erhoben wurden, lasst sich die Validitat von
Diagnosen allerdings nicht ermitteln. Durch fehlende klinische Angaben lassen
sich die Diagnosen nur bedingt (z.B. durch die Verschreibung entsprechender
Medikamente oder die Durchfiihrung bestimmter Untersuchungen) plausibili-
sieren. Limitierend wirkt ferner die Tatsache, dass in der wissenschaftlichen Praxis
nahezu immer Abrechnungsdaten einzelner Krankenkassen genutzt werden. Es
konnte gezeigt werden, dass sich Krankenkassen bezlglich der Verteilung der
Charakteristika ihrer Versicherten teils deutlich voneinander unterscheiden [6,78—
80]. Weiterhin muss bedacht werden, dass die Daten urspriinglich zu einem
anderen Zweck erhoben wurden und die Auswertungsmoglichkeiten daher
beschrankt sind. Auf Grund der vielen Vorteile, die den Limitationen gegen-
Uberstehen, nimmt die Zahl an Studien jedoch zu, die auf der Auswertung von

Abrechnungsdaten basieren [81].



2.2.2.3 Datenlinkage

Dadurch, dass sowohl Primardaten als auch Sekundardaten Limitationen unter-
liegen, die zum Teil komplementéar erscheinen, gewinnt das Datenlinkage beider
Datenarten zur Uberbriickung einzelner Limitationen zunehmend an Bedeutung
[73]. Die verknipften Daten kdnnen dabei zur gegenseitigen Validierung genutzt
werden [82]. Das Linkage selbst bedeutet die ,Verknlpfung verschiedener
Datenquellen” mit Hilfe einer eindeutigen Schlisselvariablen, die in beiden
Datensatzen vorkommt [73]. Dabei gibt es grundsatzlich die Moglichkeit verschie-
denste Datensatze miteinander zu verknipfen, so zum Beispiel Abrechnungsdaten
einer Krankenkasse mit einem Krankenhausinformationssystem, Abrechnungs-
daten einer Krankenkasse mit Registerdaten (z.B. Krebs- oder Herzinfarktregister),
Primardaten einer Befragung mit Abrechnungsdaten unterschiedlicher Kranken-
kassen oder aber Abrechnungsdaten einer Krankenkasse mit Befragungsdaten
ihrer Versicherten. Im Rahmen dieser Dissertation und der zu Grunde liegenden
Studie PROCLAIR (Linking Patient-Reported Outcomes with Claims Data for Health
Services Research in Rheumatology) wird dabei kiinftig vor allem auf das indi-
viduelle Linkage von personenbezogenen Sekundardaten einer Krankenkasse mit
individuellen Primardaten der Befragung von Versicherten einer Krankenkasse
eingegangen, wobei sich ein Datenlinkage grundsatzlich auch auf aggregiertem

Niveau realisieren lasst.

Auf Grund der datenschutzrechtlichen Hirden ist der Aufwand fiir ein
individuelles Linkage sehr hoch [73]. Eine weitere Limitation betrifft das Fehlen
einer einheitlichen Personenkennziffer in verschiedenen Datenquellen in Deutsch-
land. In Danemark erhélt jeder Bilirger mit dauerhaftem Aufenthalt eine so
genannte CPR-Nummer, sodass Informationen aus verschiedenen Registern mit
verhaltnismalig geringem Aufwand verkniipft werden kénnen [83]. Dennoch
berichteten einige Studien, dass das Linkage verschiedener Quellen in
Deutschland, trotz unterschiedlich stark ausgepragter limitierender Faktoren,
prinzipiell moéglich ist und haufig mit einer héheren Informationsdichte und der
Verknilipfung der spezifischen Vorteile der einzelnen Datenquellen einhergeht
[84—-89]. So zeigte sich beispielsweise bei einer der ersten Analysen eines solchen

Datenlinkages bei Patienten mit endoprothetischer Hiftgelenksversorgung ein



groRer Zusatznutzen im Vergleich zur alleinigen Sekundardatennutzung [73,90].
Die in den Abrechnungsdaten der AOK identifizierten Patienten wurden ein halbes
Jahr nach ihrer OP beziiglich Schmerzen und Einschrankungen im Alltag befragt.
Die Erfassung der endoprothetischen Ergebnisqualitat (iber Revisionseingriffe und
wiederkehrende stationdre Aufenthalte aus den Abrechnungsdaten konnte somit
um patientenberichtete Ergebnisse der Befragung erganzt werden [91]. Auf Grund
der Starkung der Aussagefahigkeit und der Informationstiefe durch Datenlinkage
und die derzeitige Forderpolitik, die diese Methodik explizit unterstiitzt (bei-
spielsweise in den Ausschreibungen zum Innovationsfonds), nimmt die Zahl der
aktuell laufenden Studien mit Datenlinkage zu. Publikationen und insbesondere
methodische Arbeiten zum Linkage sind jedoch noch selten [82]. Analog zur
»Guten Praxis Sekundardatenanalyse” hat eine Projektgruppe der Arbeitsgemein-
schaft zur Erhebung und Nutzung von Sekundardaten (AGENS) der Deutschen
Gesellschaft fur Epidemiologie (DGEpi) eine Gute Praxis Datenlinkage veroffent-
licht, die Handlungsempfehlungen zum wissenschaftlichen Umgang mit dem

Linkage gibt [76,82,92].

2.2.3 Rheumatologische Versorgungforschung

2.2.3.1 Kerndokumentation
Die Kerndokumentation untersucht seit 1993 die Versorgung von Erwachsenen
mit entzindlich-rheumatischen Erkrankungen und bildet jahrlich die Versorgung
von etwa 17.000 rheumatologisch betreuten Patienten der regionalen
Rheumazentren ab (Universitatskliniken, Akutkrankenhduser und niedergelassene
Rheumatologen) [40,93]. Von 1993 bis 1999 wurde sie im Rahmen der Begleit-
forschung zur Implementierung regionaler Rheumazentren durch das Bundes-
ministerium fiir Gesundheit und von 1999 bis 2007 im Rahmen der Versorgungs-
forschung des Kompetenznetzes ,Rheumatische Erkrankungen” vom Bundes-
ministerium fir Bildung und Forschung geférdert [93,94]. Seit 2007 wird sie durch
die Arbeitsgemeinschaft der Rheumazentren und einem Konsortium der Pharma-
industrie gefordert [93]. Jahrlich wird sowohl durch die behandelnden Rheuma-
tologen als auch den Patienten selbst ein umfangreicher Fragebogen ausgefiillt,

dessen Inhalte in Tabelle 2 dargestellt sind [94].




Tabelle 2: Datenbestand in der Kerndokumentation

Geburtsjahr/Geschlecht

GroRe/Gewicht

Krankenkasse
Beschwerdebeginn/Diagnosedatum/Betreuungsbeginn
CLENELG [0 Rheumatologische Hauptdiagnose und Schweregrad
Bildgebende Verfahren

Medikamentdse Therapie (inkl. Zeitraum und Dosierung)
Krankheitsaktivitdt

Komorbiditat und Impfstatus

Geburtsjahr, Geschlecht

Beschwerdebeginn, erster Rheumatologenkontakt
Schulabschluss und Berufsausbildung

Wohnort, WohnortgréRe, Entfernung zum Rheumatologen
Gesundheitszustand

Krankheitsaktivitat, Schmerzintensitat und Morgensteifigkeit

Patienten

Einschrankung korperlicher Tatigkeiten

Erschopfung und Mudigkeit

Korperliches und seelisches Wohlbefinden
Arbeitsunfahigkeitszeiten, Krankenhaus- und Kuraufenthalte
Berufliche Stellung beziehungsweise Rentensituation

Nikotinkonsum und sportliche Aktivitat

Die Daten werden zentral im Deutschen Rheuma-Forschungszentrum Berlin
(DRFZ) verarbeitet und ihre Auswertungen sind Gegenstand zahlreicher nationaler
und internationaler Beitrdage in Fachzeitschriften und auf Kongressen. Im Jahr
2014 konnten beispielsweise 8.084 Patienten (75% weiblich, 62 Jahre Durch-
schnittsalter) mit einer rheumatoiden Arthritis eingeschlossen werden, von denen
72% seropositiv waren. Die mittlere Erkrankungsdauer lag bei 12 Jahren, wobei
36% der Patienten in Remission waren, 19% eine niedrige, 37% eine moderate

und 8% eine hohe Krankheitsaktivitdt hatten. Insgesamt bekamen 78% cDMARDs




und 27% bDMARDs, wobei besonders bei den bDMARDs im Vergleich zum Jahr
2007 eine deutlich Steigerung (16%) der Verschreibungen zu verzeichnen war

[95].

Die Ergebnisse spielen eine bedeutende Rolle in der Versorgungsforschung und
der Gesundheitspolitik (beispielsweise in der Versorgungsplanung). Durch den
Studiencharakter und die umfangreichen Angaben sind neben Querschnitts-
analysen zur aktuellen Versorgung auch longitudinale Analysen méglich (z.B. zur
Entwicklung der Krankheitsaktivitdit und dem Einsatz von DMARDs oder zu Pa-
tientencharakteristika im Zeitverlauf). Auch wenn eine Vollerhebung in den teil-
nehmenden Rheumazentren angestrebt wird, bleibt die starkste Limitation der
Kerndokumentation die Nichterfassung der ca. 40% nicht rheumatologisch be-

treuten Patienten.

Am DRFZ sind neben der Kerndokumentation weitere Register beheimatet, die
sich mit der Versorgung von Patienten mit entziindlich-rheumatischen Erkrank-
ungen beschaftigen. So wird beispielsweise im Register ,,Rheumatoide Arthritis:
Beobachtung der Biologika-Therapie” (RABBIT) seit 2001 die Versorgung und der
Langzeiteffekt (auch im Hinblick auf Therapiesicherheit) von bDMARDs bei mehr
als 16.000 Patienten mit rheumatoider Arthritis untersucht [96]. Die Patienten
werden im Rahmen einer prospektiven Kohortenstudie auf Grund einer defi-
nierten Therapie mit bDMARDs eingeschlossen und dann fiir mindestens fiinf
Jahre beobachtet. Seit 2017 werden in dieses Register zusatzlich Patienten mit
ankylosierender Spondylitis und Psoriasis Arthritis eingeschlossen, sodass in den
nachsten Jahren auch bei diesen Krankheitsbildern Ergebnisse zum Effekt der

bDMARD Therapie in Deutschland zu erwarten sind [96].

Speziell mit kindlichen entzindlich-rheumatischen Erkrankungen wird sich am
DFRZ im Rahmen der Kinder-Kerndokumentation und der Register ,Biologika in
der Kinderrheumatologie” (BiKeR) und ,Juvenile Arthritis-Methotrexate-Biologics
Longterm Observation” (JuMBO) beschéftigt [97—99]. Die Kinder-Kerndokumen-
tation untersucht seit 1997 jahrlich die Versorgung von ca. 5.000 Kindern und

Jugendlichen mit der juvenilen idiopathischen Arthritis [100]. Im Rahmen des




BiKeR Registers werden seit 2001 Kinder und Jugendliche mit juveniler
idiopathischer Arthritis langfristig beobachtet, um Wirkungen und Neben-
wirkungen einer bDMARD Therapie zu evaluieren [101,102]. Da immer mehr
Teilnehmer des BiKeR Registers das 18. Lebensjahr vollendeten und aus dem
Register ausschieden, wurde das Follow-Up Register JuMBO etabliert, in dem
Betroffene bis zu acht Jahre nach ihrem Ausscheiden aus dem BiKeR Register

untersucht werden kénnen [99,103].

2.2.3.2 PROCLAIR

Die rheumatologische Versorgungsforschung kann auf eine umfangreiche
Studienzahl und eine etwa 30-jdhrige Geschichte zurilickblicken, in der die
Versorgung analysiert und neue Versorgungsformen evaluiert wurden [40].
Nahezu alle Studien sind jedoch mit Patienten durchgefiihrt worden, die auf
Grund ihrer facharztlichen rheumatologischen Versorgung eingeschlossen werden
konnten. Dies bedeutet, dass die Versorgung aller Patienten mit rheumatoider
Arthritis, also Betroffenen mit und ohne facharztlicher Versorgung, in ihrer Ge-
samtheit kaum untersucht worden ist, da in der Kerndokumentation und den an-
deren nationalen Registern lediglich die Versorgung der Patienten in facharzt-

licher Behandlung untersucht wurde.

Ziel war es daher, eine Studie zu konzipieren, die die Versorgung aller Patienten
mit rheumatoider Arthritis, unabhangig von einem Facharztzugang, abbilden
kann. In einem Verbund des DRFZ, der Carl von Ossietzky Universitdt Oldenburg,
der Carl Gustav Carus Universitdt Dresden und der BARMER GEK konnte mit
einem gemeinsamen Projekt eine Forderung des Bundesministeriums fir Bildung
und Forschung erzielt werden [104]. Eingebunden wurde das Verbundprojekt
PROCLAIR in das Forschungsnetz ,muskuloskelettale Erkrankungen®, das ins-
gesamt acht Forschungsverbiinde umfasst und im Zeitraum zwischen 2015 und
2019 mit bis zu 35 Millionen Euro geférdert wird [105]. PROCLAIR beschaftigt sich
mit der Versorgung von Patienten mit rheumatoider Arthritis, ankylosierender
Spondylitis und Arthrosen der Hiift- und Kniegelenke und analysiert diese mit Hilfe
von Abrechnungsdaten der Krankenkasse, die sowohl Patienten mit facharztlicher

Betreuung als auch ohne facharztliche Betreuung umfassen. Trotz der im vorigen



Kapitel vorgestellten Vorteile gehen Routinedatenanalysen mit Nachteilen einher,
die das Forschungsdesign in PROCLAIR versucht auszugleichen. In den Abrech-
nungsdaten fehlen klinische und selbstberichtete Angaben der Patienten. Diese
Angaben sind jedoch relevant, um sie in Beziehung zur Versorgung zu setzen,
sodass Versicherte krankheitsspezifischer Stichproben zu eben diesen Themen
befragt wurden. Diese Befragungsdaten sind mit den Abrechnungsdaten gelinkt
worden, sodass die Stirken beider Datenquellen verknipft wurden (siehe auch
Tabelle 3). Es sei noch darauf hingewiesen, dass je nach Forschungsgegenstand
Analysen auch ausschliefSlich mit Abrechnungs- beziehungsweise Befragungsdaten

durchgefihrt wurden.

Im Rahmen des Studienarms zur rheumatoiden Arthritis in PROCLAIR konnten in
den Abrechnungsdaten von Uber acht Millionen Versicherten der BARMER GEK
98.963 Personen im Alter von 18-79 identifiziert werden, die die spezifischen
Diagnosen der International Statistical Classification of Diseases and Health
Related Problems (ICD) der rheumatoiden Arthritis ,,M05“ (seropositive rheuma-
toide Arthritis) und ,M06“ (seronegative rheumatoide Arthritis) in mindestens
zwei Quartalen des Jahres 2013 erhalten haben. Nachdem Ende 2014 die Ab-
rechnungsdaten des Jahres 2013 vorlagen, wurde aus den Versicherten mit ICD-
Codes der rheumatoiden Arthritis eine stratifizierte Stichprobe (nach Alters-

gruppen, Geschlecht und Serologie der rheumatoiden Arthritis) gezogen.

Der Vorteil der Stratifizierung besteht in der garantierten Ziehung Versicherter
aller Subgruppen [106]. Flr Gruppen, in denen eine niedrigere Pravalenz herrscht
und die zugleich eine niedrigere Response als die Gesamtheit aufweisen (bei-
spielsweise junge Manner), kdnnten ansonsten aus Ermangelung einer aus-
reichend grofRen Stichprobe kaum valide Aussagen getroffen werden. Der damit
einhergehende Nachteil liegt in der Erhéhung der Komplexitdt aller Auswer-
tungen, da diese gewichtet auf die Ursprungsverteilung der Subgruppen in der
Studienpopulation durchgefiihrt werden missen. Da die gdngigen Softwarepro-
dukte die Auswertung komplexer Stichproben aber routinemaRig enthalten, ist

dies nur ein geringer Mehraufwand.



Die identifizierten Versicherten der Stichprobe wurden der BARMER GEK unter
Angabe einer pseudonymisierten Versicherten-ID entsprechend des zuvor ver-
einbarten Datenschutzkonzeptes mitgeteilt, sodass diese im Juni 2015 Fragebogen
und Einwilligungserklarungen zum Linkage der Fragebogendaten mit den Abrech-
nungsdaten an die entsprechenden Versicherten versendete [8]. Bei Teilnahme an
der Befragung schickten diese Versicherten ihre Bogen direkt an das DRFZ in
Berlin. Somit waren der BARMER GEK zwar die personlichen Daten und die
Einwilligungserkldarungen zum Datenlinkage, nicht aber die Befragungsdaten be-
kannt. Dem DRFZ lagen umgekehrt die Befragungsdaten vor, nicht aber die

personenidentifizierenden Daten.

Abrechnungsdaten Fragebogendaten
6.639.982 Versicherte Ergebnisse hochgewichtet
der BARMER GEK im Alter von 18-79 entsprechend der Strata
versichert in 2013
i 6.600 Versicherte
98.963 Versicherte mit MO5/MO06 n=550 Patienten je Stratum
. . ———
Diagnose im Alter von 1879 (MO5/MO6; Alter:18-49, 50-64, 65-79; -
Manner/Frauen) 407 Versicherte
l verstorben/Versicherung gewechselt etc.
96.921 Versicherte mit M05/M06
Diagnose (auch 2014 versichert) 6.193 Versicherte, die kontaktiert
l l wurden
25.465 71.456 3.140 Versicherte, die Fragebogen und
Versicherte Versicherte Einwilligungserkldrung ausgefillt
mit M05 mit M06 haben
l l 2.535 Versicherte, die RA-Diagnose
17,655 { 69%) 24,099 (34%) bestatit haben
rheumatologisch rheumatologisch
betreut betreut l l
666 Versicherte 1.869 Versicherte
mit M05 mit MO6
561 (84%) 1.134 (61%)
rheumatologisch rheumatologisch
betreut betreut

Abbildung 3: Uberblick zu verschiedenen Studienpopulationen in
PROCLAIR

Entsprechend der zwolf Subgruppen nach Geschlecht (méannlich und weiblich),
Altersgruppen (18-49 Jahre, 50-64 Jahre und 65-79 Jahre) und der Arthritisform
(seropositiv und seronegativ) wurden pro Stratum 550 Versicherte, also insgesamt
6.600 Versicherte, zufallig gezogen. Da ein kleiner Teil der Versicherten auf Grund
des zeitlichen Verzugs zwischen Datenjahr und Datenbereitstellung nicht mehr bei

der BARMER GEK versichert beziehungsweise zwischenzeitlich verstorben war,



konnte letztlich 6.193 Versicherten mit entsprechenden Diagnosen ein Frage-
bogen zugesendet werden. Der sechsseitige Bogen thematisierte selbstberichtete
Outcomes, Angaben zur Diagnose und zur Krankheitsaktivitdt sowie soziale und
berufliche Auswirkungen der rheumatoiden Arthritis. Daneben wurden personen-
bezogene Angaben, wie beispielsweise Schulbildung, Einkommen oder berufliche
Stellung, erhoben [8,9]. Insgesamt antworteten 3.184 Versicherte (Response von
51,4%), von denen 3.140 (Response von 50,7%) dem Datenlinkage von Befra-

gungsdaten und Abrechnungsdaten zustimmten [8,9].

Tabelle 3: Uberblick iiber Abrechnungs- und Befragungsdaten

Abrechnungsdaten Befragungsdaten

Stammdaten (u.a. Alter, Geschlecht) Stammdaten (u.a. Alter, Geschlecht)

Ambulante Versorgung (u.a. Diagnosen  Angaben u.a. zur Krankheitslast und

(auch zur Komorbiditat), Lebensqualitat (Zahl schmerzhafter
Geblihrenordnungspositionen, und geschwollener Gelenke, Scores
Facharztgruppen) zum Wohlbefinden und der Funktion)

Stationare Versorgung (u.a. Diagnosen, Angaben u.a. zur sozialen und
Prozeduren, Entlassungsgrund) beruflichen Teilhabe

Medikation (u.a. rheumaspezifische Angaben u.a. zur beruflichen
Medikation und Begleitmedikation mit  Situation (Einkommen, Auswirkungen
Angaben zu Verordnungs- und der rheumatoiden Arthritis sowie
Abgabedatum sowie der verordnenden  Angaben zu eventuellen Alters- und

Facharztgruppe) Erwerbsunfahigkeitsrenten)

3. Ziele und Fragestellungen

Da wie im Hintergrund dargestellt, die rheumatologische Versorgungsforschung in
Deutschland zwar sehr gut organisiert ist, Patienten ohne facharztliche Betreuung
auf Grund des Erfassungscharakters der Kerndokumentation und anderer Register
aber nicht eingeschlossen werden kénnen, ergibt sich ein erheblicher Forschungs-
bedarf zur Routineversorgung der rheumatoiden Arthritis. Das Uibergeordnete Ziel
dieser Dissertation lag daher in der Analyse der Versorgung aller Patienten mit

rheumatoider Arthritis, sowohl derer, die sich in facharztlich rheumatologischer



Behandlung befinden als auch derer, die nicht facharztlich versorgt werden. Da
jede Lebensphase in ihrer Versorgung besonderen Herausforderungen unterliegt,
beschaftigt sich diese Dissertation mit der gesamten Lebensspanne von der
Jugend bis ins hohe Alter. Methodisch stand das Linkage von Abrechnungs- und
Befragungsdaten im Vordergrund. Ziel war dabei unter anderem die Ildentifizie-
rung moglicher Unterschiede in Charakteristika und Inanspruchnahmeverhalten
bei an der Befragung teilnehmenden und nicht teilnehmenden Patienten mit

rheumatoider Arthritis.

Im Rahmen der Einzelstudien wurden sehr spezifische Zielsetzungen verfolgt. Die
Studie zur Transition bei Jugendlichen mit juveniler idiopathischer Arthritis
beleuchtete den Ubergang 16-20-jshriger Patienten von der padiatrischen zur
internistischen rheumatologischen Versorgung. Ziel war es, in den einzelnen
Altersstufen die Anteile an Patienten mit entsprechenden Diagnosen, mit
padiatrischer oder internistischer rheumatologischer Betreuung und mit anti-
rheumatischer Medikation (b DMARDs, cDMARDs und Glukokortikoiden) zu unter-
suchen. Im Rahmen eines weiteren Papers wurde die entsprechende Versorgung
18-79-jahriger Patienten mit rheumatoider Arthritis evaluiert und hinsichtlich der
Datenbasis verglichen. In einer Studie zur Influenza- und Pneumokokkenimpfung
bei Patienten mit rheumatoider Arthritis wurden Impfraten ermittelt und mit nach
Alter und Geschlecht gematchten Kontrollen ohne rheumatoide Arthritis
verglichen. Neben der Frage, ob Patienten mit rheumatoider Arthritis ent-
sprechend ihres Risikoprofils haufiger geimpft werden, sollte untersucht werden,
mit welchen Faktoren die Durchfiihrung einer Impfung assoziiert ist und inwieweit
regionale Unterschiede bei Fallen und Kontrollen zu beobachten sind. Im Rahmen
der Studie zur Komorbiditdt bei Erwachsenen wurde die Haufigkeit einiger
Erkrankungen im Vergleich zu alters- und geschlechtsgematchten Kontrollen
ermittelt. In der Subpopulation der befragten Patienten stand die Ermittlung des
Einflusses der Gesamtzahl an Erkrankungen beziehungsweise einzelner Erkrank-
ungen auf die rheumatologische Versorgung und die Krankheitsaktivitat im Fokus.
Die letzte Studie dieser Dissertation entstammt nicht dem Forschungsverbund
PROCLAIR, sondern nutzte Abrechnungsdaten der DAK Gesundheit. Dabei wurden

Versicherte mit rheumatoider Arthritis, die vollstationar in einem Pflegeheim ver-



sorgt wurden, bezliglich ihrer Versorgung untersucht. Ziel war es, die anti-
rheumatische und facharztliche Therapie im Jahr vor Heimaufnahme und dem

Jahr nach Heimaufnahme zu vergleichen.

4. Ergebnisse

Im folgenden Kapitel werden fiir jede Publikation, die formal Bestandteil dieser
Dissertation ist, entsprechend der vorab definierten Ziele der Arbeiten die
relevanten Ergebnisse zusammengefasst. Fir die vertiefende Lektire sei an dieser

Stelle auf die Originalarbeiten verwiesen.

4.1 Transition to adult rheumatology care is necessary to
maintain DMARD therapy in young people with juvenile
idiopathic arthritis

Es konnten in den Abrechnungsdaten der BARMER GEK insgesamt 256 Versicherte
identifiziert werden, die im 16. Lebensjahr in mindestens zwei Quartalen die
Diagnose einer juvenilen idiopathischen Arthritis codiert bekommen hatten und
bis zum Alter von 20 Jahren durchgangig versichert waren [1]. Da ihnen im Alter
von 16 Jahren mindestens ein DMARD (bDMARD oder cDMARD) verordnet wor-
den war, wurden 115 Jugendliche als Subgruppe mit relevanter Krankheitsakti-

vitat klassifiziert.

Insgesamt wiesen 59% aller Patienten am Ende des flinfjahrigen Beobachtungs-
zeitraums noch eine entsprechende Diagnose auf. 30% wurden im Alter von 20
Jahren von einem Rheumatologen behandelt beziehungsweise erhielten eine
Versorgung mit DMARDs. Bei den 16-jahrigen Jugendlichen mit hohem Versor-
gungsbedarf befanden sich 50% im Alter von 20 Jahren in facharztlicher rheuma-
tologischer Erwachsenenbetreuung. Die Versorgung mit DMARDs war in hohem
Malle abhangig von der spezialisierten Versorgung. Insgesamt 80% der rheuma-
tologisch behandelten 20-Jdhrigen erhielten DMARDs (0DMARDs oder cDMARDs),
wohingegen nur 27% der Versicherten ohne facharztliche Betreuung mit ihnen

versorgt wurden.
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YP with JIA

(N=256)
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N

Continuous
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Abbildung 4: Flow Chart zu Diagnose und Therapie der juvenilen
idiopathischen Arthritis im Ubergang von Jugendlichen zu jungen
Erwachsenen (JIA= Juvenile idiopathische Arthritis, YP=Young

people)

Insgesamt lasst sich zusammenfassen, dass nur die Halfte der 16-jahrigen Pa-
tienten mit juveniler idiopathischer Arthritis und klarem Versorgungsbedarf die
rheumatologische Erwachsenenbetreuung im Alter von 20 Jahren erreicht hat.
Dies ist besonders unter dem Hintergrund kritisch zu sehen, dass eine anti-
rheumatische Therapie in hohem Malle von einer fachéarztlichen Behandlung ab-

hangt.

4.2 Ambulante Versorgung und Krankheitslast der rheuma-
toiden Arthritis - Eine Analyse von Abrechnungsdaten und

einer Versichertenbefragung

Im Rahmen dieser Studie wurde die medikamentdse und facharztliche Versorgung
von Patienten mit rheumatoider Arthritis im Alter von 18 bis 79 Jahren im Jahr
2014 untersucht [2]. Betrachtet wurden Versicherte, die in mindestens zwei
Quartalen des Jahres 2013 eine rheumatoide Arthritis in ihren Abrechnungsdaten
dokumentiert hatten. Aus diesen vermeintlichen Patienten wurde eine alters-,
geschlechts- und diagnosestratifizierte Stichprobe gezogen, die einen Fragebogen

erhielt.



Die Versorgung der rheumatoiden Arthritis konnte anhand von 96.921 Patienten
untersucht werden. Da in Abrechnungsdaten die Moglichkeit der Datenvali-
dierung eingeschrankt ist, wurden die Analysen in der Population der 2.535
Befragten wiederholt, die ihre Diagnose bestatigten. Demnach befanden sich
67,5% der Patienten in rheumatologischer Betreuung (mindestens ein Kontakt im

Jahr) (Tabelle 4).

Tabelle 4: Medikamentdse Versorgung in der Stichprobe der
antwortenden Befragten mit rheumatoider Arthritis

N (%) Rheumatologisch cDMARDs bDMARDs Glukokor- NSAR
betreut (%)** (%) (%) tikoide (%)
(%)
Gesamt 2.535 (100) 67,5 48,0 12,9 51,7 55,3
Altersgruppe
18-39 104 (4,1) 77,9 52,8 20,6 55,5 52,2
40-49 253 (10,0) 75,4 48,7 22,1 49,0 56,2
50-59 537(21,2) 76,4 54,3 16,5 52,3 57,1
60-69 707 (27,9) 65,4 46,2 11,2 52,9 54,8
70-79 935 (36,9) 60,6 44,9 8,8 50,6 54,7
Geschlecht
Weiblich 2.013 (79,4) 68,1 46,7 12,9 51,7 56,7
Ménnlich 522 (20,6) 65,0 52,9 12,8 51,4 49,9
ICD-10 Diagnose
MO05 666 (26,3) 84,9 68,5 21,8 63,1 57,0
MO06 1.869 (73,7) 61,3 40,7 9,7 47,6 54,7
Rheumatolo-
gische Betreuung
Ja 1.695 (67,5) 100 62,5 18,1 61,5 57,6
Nein 817 (32,5) 0 18,3 2,2 31,5 50,7

In der Analyse aller Versicherten mit vermeintlicher rheumatoider Arthritis
zeigten sich niedrigere Anteile, wobei sich alle beobachteten Trends in beiden
Kohorten bestatigten (Abnahme der facharztlichen und antirheumatischen Thera-

pie mit zunehmendem Alter).

4.3 Influenza and pneumococcal vaccination in patients with
rheumatoid arthritis in comparison with age- and sex-

matched controls: results of a claims data analysis

Unter den Einschlussbedingungen dieser Studie konnten 111.482 Versicherte mit
rheumatoider Arthritis und 557.410 alters- und geschlechtsgematchte Kontrollen
ohne rheumatoide Arthritis untersucht werden [3]. Versicherte mit rheumatoider
Arthritis wurden sowohl gegen Influenza (40,8% vs. 32,2%) als auch die

Pneumokokken-Pneumonie (15,0% vs. 10,0%) haufiger geimpft als die entsprech-



enden Kontrollen. Zwischen den Regionen Deutschlands konnten deutliche Unter-

schiede in den Impfquoten mit einem Ost-West und Nord-Siid Gefalle beobachtet

werden (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Pneumokokkenimpfquoten (blaue Grafiken) und
Pneumonieprivalenzen (rote Grafiken) bei Versicherten mit
rheumatoider Arthritis (links) und Kontrollen ohne rheumatoide

Arthritis (rechts)

Wahrend die Pneumokokken-Impfquote der Versicherten mit rheumatoider Ar-

thritis in Sachsen-Anhalt bei 21,7% lag, betrug sie in Baden-Wiirttemberg ledig-



lich 10,2%. Neben der Region konnten als Pradiktoren fir die Durchfiihrung einer
Influenzaimpfung ein hohes Alter, facharztliche Betreuung und das Vorliegen von
Begleiterkrankungen identifiziert werden. Entsprechend ihres Risikoprofils lag bei
Versicherten mit rheumatoider Arthritis eine zwei- bis drei Mal héhere Pravalenz
von stationdr behandelten Pneumonien vor als bei Kontrollen. Auf einem 6ko-
logischen Level zeigte sich, dass in Regionen mit hoheren Impfquoten die
Pravalenz der Pneumonie tendenziell niedriger war. Zusammenfassend lasst sich
festhalten, dass die Relevanz der Impfung fir Patienten mit rheumatoider
Arthritis bekannt ist, im Bereich der Pneumonie ein Effekt gezeigt werden konnte,

aber die Umsetzung einigen Barrieren unterliegt.

4.4 Comorbidities in patients with rheumatoid arthritis and
their association with patient-reported outcomes: results of

claims data linked to a questionnaire survey

In dieser Studie wurde sowohl die Kohorte aller Versicherten mit rheumatoider
Arthritis (nur Abrechnungsdaten), als auch die Subpopulation der Versicherten mit
Abrechnungs- und Befragungsdaten untersucht [4]. Um die Pravalenz der aus-
gewdhlten Komorbiditdaten zu vergleichen, wurde eine alters- und geschlechts-
gematchte Kontrollgruppe gezogen und auf ihre Komorbiditdten untersucht. In
der Analyse des Gesamtdatensatzes zeigte sich, dass die Versicherten mit rheuma-
toider Arthritis jede untersuchte Komorbiditdt haufiger aufwiesen als die Kon-
trollen ohne rheumatoide Arthritis. Die grofSten relativen Unterschiede waren bei
der Osteoporose (25,9% vs. 9,4%) und der Depression (31,8% vs. 20,1%) zu

beobachten.

Die befragten Patienten wurden anhand der Zahl ihrer Komorbiditdten (0-1, 2-4,
5-7 und 8+) gruppiert. Dabei zeigte sich, dass die Krankheitsaktivitdt, gemessen
Uber die Zahl der geschwollenen und schmerzhaften Gelenke, mit zunehmender
Zahl an Komorbiditadten stieg. Dariliber hinaus wurde in einer linearen Regressions-
analyse mit multipler Imputation der Einfluss der Komorbiditdten auf die
Krankheitsaktivitdt und den Funktionszustand berechnet (Modell 1: Zahl der

Komorbiditaten, Modell 2: einzelne Komorbiditdten) (Tabelle 5). Mit zunehmen-



der Zahl an Komorbiditaten verschlechterte sich sowohl die Krankheitsaktivitat als
auch der Funktionszustand des Patienten.
Tabelle 5: Einfluss der Komorbiditat auf die Krankheitsaktivitat

(S]JC=Zahl geschwollener Gelenke, TJC=Zahl schmerzhafter Gelenke,
FFbH=Funktionszustand, WHO-5=Wohlbefinden)

Association between comorbidities and patient-reported outcomes in the random sample
(n=2,535): results from multivariable linear regression analyses

Estimates (p-value)
sic(o48) | Tic(o50 |  wHO-5 | FFbH
a) First model: association between the number of comorbidities and outcomes
Comorbidities, per unit 0.37 0.65 187 230
’ (0.0023) (<0.0001) (<0.0001) (<0.0001)
BMI, per 5 units 0.44 0.45 -1.43 -2.91
’ (0.1294) (0.1701) (0.0260) (<0.0001)
Age, per 5 years 0.16 -0.02 1.46 -0.63
' (0.1914) (0.8780) (<0.0001) (0.0161)
. " -0.12 0.26 -0.51 1.93
Seronegative Arthritis (0.7998) (0.6400) (0.6600) (0.0679)
Fernale sex 1.56 1.32 -39 -7.34
(0.0050) (0.0265) (0.0011) (<0.0001)
Smoking 1.06 0.8 -6.54 -2.44
(0.2346) (0.4333) (0.0002) (0.1055)
b) Second model: association between specific comorbidities and outcomes
Cardiac arrhythmia 0.25 0.56 0.04 112
(0.7626) (0.5472) (0.9843) (0.5332)
Coronary heart disease -0.01 0.49 -2.98 -0.67
(0.9874) (0.6563) (0.1720) (0.7355)
Hypertension -0.23 -0.04 -3.14 -2.06
(0.7531) (0.9632) (0.0392) (0.1493)
Hyperlipidemia 1.05 1.20 -0.68 -0.56
(0.0982) (0.0941) (0.6328) (0.6673)
Hypothyroidism 0.39 -0.13 -0.70 -1.80
(0.6062) (0.8733) (0.6779) (0.2536)
Diabetes 1.25 1.25 -2.57 -3.01
(0.1509) (0.1818) (0.1594) (0.0682)
Osteoporosis 0.33 1.56 -0.04 -5.97
(0.6352) (0.0523) (0.9808) (<0.0001)
. 1.27 1.43 -2.44 -4.51
Osteoarthritis (0.0292) (0.0350) (0.0723) (0.0002)
Depression 1.11 2.66 -12.96 -7.24
(0.0917) (0.0002) (<0.0001) (<0.0001)
BMI, per 5 units 0.51 0.63 -1.45 -3.48
’ (0.0951) (0.0618) (0.0286) (<0.0001)
Age per 5 years 0.18 0.00 1.08 -0.97
(0.1520) (0.9819) (0.0004) (0.0005)
Seronegative Arthritis 0.02 0.25 0.3 1.86
(0.9693) (0.6690) (0.7904) (0.0793)
Fernale sex 1.37 0.72 -2.61 -5.08
(0.0126) (0.2805) (0.0403) (<0.0001)
Smoking 1.13 0.71 -5.63 -2.37
(0.2216) (0.4643) (0.0005) (0.1093)

Bold values show statistically significant influence. Only comorbidities with prevalence above 15%
were included in the second model. Although obesity had prevalence above 15%, this comorbidity
was not included due to the selection of BMI.




Beispielsweise sank der durchschnittliche Anteil an einer uneingeschrankten
Funktion (Funktionsfragebogen Hannover (FFbH)) pro vorliegender Komorbiditat
um 2,3 Einheiten (Skala von 0-100). Depressionen hatten in einer separaten
linearen Regression fiir den Einfluss der einzelnen Komorbiditaten auf die
patientenberichteten Outcomes den hochsten Einfluss auf den Funktionszustand
und die Zahl schmerzhafter Gelenke (FFbH: -7,24 und TIC: 2,66). Zusammen-
fassend zeigte sich also, dass die Depression eine haufige Komorbiditdt der
rheumatoiden Arthritis ist, haufiger vorkommt als bisher angenommen und ihr auf
Grund ihrer Assoziation mit der Krankheitsaktivitdit eine hohe Beachtung ge-

schenkt werden sollte.

4.5 Rheumatologic care of nursing home residents with
rheumatoid arthritis - a comparison of the year before and

after nursing home admission

Im Rahmen dieser Studie wurde anders als bei den Publikationen aus PROCLAIR
auf Abrechnungsdaten der DAK Gesundheit zuriickgegriffen, die urspriinglich fir
ein anderes Projekt zur Verfliigung standen [5]. Es konnten Versicherte (iber 65
Jahren mit Diagnosen der rheumatoiden Arthritis eingeschlossen werden, die im
Zeitraum von 2010 bis 2014 erstmals in einer stationdren Pflegeeinrichtung
aufgenommen wurden. Von 75.697 Versicherten, die neu in ein Pflegeheim auf-
genommen worden waren, wiesen 2.485 Versicherte ambulante gesicherte ICD-

Codes der rheumatoiden Arthritis in mindestens 2 Quartalen eines Jahres auf.

Es zeigte sich, dass die Versicherten mit zunehmendem Alter seltener mindestens
einmal pro Jahr durch einen Rheumatologen behandelt wurden sowie seltener
mindestens eine Verschreibung eines cDMARDs oder bDMARDs pro Jahr er-
hielten. Bereits in der Publikation zur Versorgung der rheumatoiden Arthritis in
Deutschland konnte dieser Trend beobachtet werden [2]. Das Paper zur rheuma-
tologischen Versorgung von Pflegeheimbewohnern ermdglichte jedoch zudem
den Vergleich des Jahres vor und nach Heimaufnahme. Dabei zeigte sich, dass sich
sowohl der Anteil rheumatologisch betreuter Versicherter als auch medikamentoés

Versorgter nach der Pflegeheimaufnahme drastisch verringerte (siehe Tabelle 6).



Tabelle 6: Vergleich der Versorgung der Versicherten mit
rheumatoider Arthritis im Jahr vor und nach Heimaufnahme

1 year before admission 1 year after admission  p value

>1 rheumatologic visit, n (%) 437 (17.6) 226 (9.1) <0.0001
Age (years) 91 (34.0) 51 (19.0) <0.0001
65-74
75-84 211 (22.4) 105 (11.2) <0.0001
>85 135 (10.6) 70 (5.5) <0.0001
Care level
0/1 289 (17.5) 161 (9.8) <0.0001
2 139 (18.9) 60 (8.1) <0.0001
3 9(9.3) 5(5.2) 0.1573
>1 prescription of cOMARDs, n (%) 559 (22.5) 409 (16.5) <0.0001
Age (years)
65-74 105 (39.2) 81(30.2) <0.0001
75-85 278 (29.5) 202 (21.5) <0.0001
>85 176 (13.8) 126 (9.9) <0.0001
Care level
0/1 377 (22.8) 283 (17.1) <0.0001
2 164 (22.3) 114 (15.5) <0.0001
3 18 (18.6) 12 (12.4) 0.0578
>1 prescription of bDMARDs, n (%) 51(2.1) 36 (1.5) 0.0071
Age (years)
65-74 19 (7.1) 17 (6.3) 0.4795
75-85 25(2.7) 16 (1.7) 0.0126
>85 7(0.6) 3(0.2) 0.2059
Care level
0/1 33(2.0) 25(1.5) 0.0881
2 17 (2.3) 10 (1.4) 0.0196
3 1(1.0) 1(1.0) -
>1 prescription of glucocorticoids, n (%) 1180 (47.5) 1082 (43.5) <0.0001
Age (years)
65-74 169 (63.1) 148 (55.2) 0.0022
75-85 511 (54.3) 469 (49.8) 0.0005
>85 500 (39.2) 465 (36.4) 0.0133
Care level
0/1 791 (47.9) 727 (44.0) <0.0001
2 353 (47.9) 322 (43.7) 0.0056
3 36 (37.1) 33(34.0) 0.4669
>1 prescription of NSAIDs, N (%) 1179 (47.4) 956 (38.5) <0.0001
Age (years)
65-74 151 (56.3) 118 (44.0) 0.0008
75-84 480 (51.0) 364 (38.7) <0.0001
>85 548 (43.0) 474 (37.2) 0.0005
Care level
0/1 789 (47.8) 659 (39.9) <0.0001
2 351 (47.6) 266 (36.1) <0.0001
3 39 (40.2) 31(32.0) 0.1573




Entsprechend der Ergebnisse einer logistischen Regressionsanalyse fir die
rheumatologische Behandlung im Jahr nach der Pflegeheimaufnahme ist der
starkste Pradiktor eine facharztliche Therapie im Jahr vor der Aufnahme (Odds

Ratio (OR) von 33,8 (95%-Konfidenzintervall 23,2 - 49,2)).

5. Diskussion

Im Rahmen dieses Kapitels erfolgt zunachst eine Einordnung der Forschungs-
ergebnisse in die vorhandene Literatur, danach wird der Schwerpunkt auf eine
methodische Herausforderung dieser Dissertation gelegt. Als Limitation von
Studien auf Basis einer Befragung werden haufig Unterschiede zwischen teilneh-
menden (Responder) und nicht teilnehmenden Befragten (Non-Responder) ange-
fuhrt. Es folgt daher eine Diskussion, inwieweit diese Unterschiede Befragungs-
ergebnisse beeinflussen kénnen, sowie eine Gbergeordnete Darstellung der Star-

ken und Schwachen dieser Dissertation.

5.1 Einordnung der Forschungsergebnisse
5.1.1 Identifikation der rheumatoiden Arthritis

In der ersten Publikation des PROCLAIR Forschungsverbundes wurde sich mit der
Identifikation von Personen mit rheumatoider Arthritis in Abrechnungsdaten und
der Berechnung der Pravalenz beschaftigt [7]. Verschiedene Falldefinitionen fihr-
ten zu unterschiedlichen Pravalenzen. Ausgehend von einer angenommenen wah-
ren Pravalenz der rheumatoiden Arthritis in Deutschland von 0,8% fiihrt die Defi-
nition von Personen mit einer entsprechenden Diagnose in mindestens zwei Quar-
talen eines Jahres als Patienten mit 1,6% zu einer deutlichen Uberschitzung der
Krankheitslast [7,13]. Andere Falldefinitionen, die zusatzlich zu Diagnosen mind-
estens eine Bestimmung der Blutsenkungsgeschwindigkeit oder des C-reaktiven
Proteins (0,9%), beziehungsweise zusatzlich zu Diagnosen und Bestimmung der
Entziindungsparameter rheumaspezifische Analgetika (0,8%) oder den Besuch bei
einem internistischen Rheumatologen (0,6%) forderten, fiihrten zu anderen Fall-
zahlschatzungen. Die beste Anndherung an die erwartete Pravalenz zeigte sich,
wenn zur Fallidentifikation neben zwei Quartalen mit entsprechenden Diagnosen
noch die Bestimmung eines Entziindungsparameters herangezogen wurde. Fir

Analysen des Versorgungsgeschehens ist es allerdings problematisch, vermeint-



liche Patienten auf Grund einer bestimmten Versorgungsart, wie Facharztzugang,
Medikation oder Diagnostik, zu definieren, da so Patienten mit mangelnder Ver-
sorgung ausgeschlossen werden wiirden. Es wurde daher entschieden in allen
Versorgungsanalysen alle Versicherte mit den entsprechenden Diagnosen in min-
destens zwei Quartalen eines Jahres als Patienten anzusehen. Eine niedrigere
Sensitivitdat wurde auch deswegen in Kauf genommen, da mit Hilfe der Befragung
und selbstberichteten Diagnosebestatigung der antwortenden Versicherten alle
Versorgungsanalysen wiederholt werden konnten. In der Befragung bestatigten
80,7% die Diagnose rheumatoide Arthritis und die Ergebnisse zur Versorgung un-
terschieden sich hinsichtlich der bisher beschriebenen Trends nicht, worauf im

folgenden Kapitel noch einmal im Vergleich zu anderen Studien eingegangen wird

[2].

Auch die Pravalenz der juvenilen idiopathischen Arthritis wurde im Rahmen der
Publikation zur Transition berechnet [1]. Zur Naherung der Pradvalenz erwies sich
die ,Zwei-Quartalsmethode” als gut, da die resultierende Prdvalenz mit der Pra-
valenz Ubereinstimmte, die auf Grund europaischer Untersuchungen auch fir
Deutschland angenommen wird [54,55,13]. Da die Befragung erst bei Ver-
sicherten erfolgte, die alter als 18 lJahre waren, kann hier nicht der Anteil
tatsachlich erkrankter Patienten angegeben werden. Auf Grund der (iberein-
stimmenden Pravalenz und der sehr spezifischen Codierung kann aber an-

genommen werden, dass ein Grol3teil der Versicherten tatsachlich erkrankt ist.

5.1.2 Versorgung jugendlicher Patienten
Nicht nur die Pravalenz der haufigsten rheumatischen Erkrankung der Jugend
entspricht der Studienlage, sondern auch die Ergebnisse zur Versorgung der
Jugendlichen stimmten mit der bekannten Literatur tberein. So lag der Anteil an
Jugendlichen im Alter von 16 Jahren mit cDMARDs beziehungsweise bDMARDs bei
57% beziehungsweise 26%. In der Kinder-Kerndokumentation lagen diese Anteile

zwischen 62% und 67% beziehungsweise zwischen 21% und 31% [98,100].

Selbst bei Jugendlichen, bei denen auf Grund ihrer DMARD Verordnungen im Alter

von 16 Jahren ein relevanter Krankheitswert der juvenilen idiopathischen Arthritis



angenommen wurde, erreichten nur 50% die internistische rheumatologische
Versorgung. Studien zur Transition zeigten je nach Methodik und untersuchten
Patientenkollektiven ebenfalls niedrige Anteile an Patienten mit erfolgreichem
Ubergang in die Erwachsenenversorgung, wobei die deutschen Studien Anteile
zwischen 60% und 70% berechnen konnten [58,61,98,107]. Gleichzeitig ist be-
kannt, dass eine erfolglose Transition mit einer Verschlechterung des Gesund-
heitszustands einhergeht [108]. Neben den biologischen und sozialen Ver-
anderungen im Leben der Jugendlichen stellt der eigenstandige Umgang mit einer
chronischen Erkrankung eine nicht unerhebliche Herausforderung dar. Darum ist
eine strukturierte Unterstitzung hin zu einem selbststandigen Umgang mit
rheumatischen und anderen chronischen Erkrankungen wichtig und auch rele-
vant fur die klinischen Outcomes [107]. Zwar gibt es einige europaische Initiativen
zur strukturierten Gestaltung der Transition, bisher ist jedoch nur in wenigen
deutschen kinderrheumatologischen Zentren ein Transitionsprogramm implemen-
tiert worden [59,65,66]. Dies liegt zum einen am Mangel an Erwachsenen-
rheumatologen, aber hauptsachlich auch daran, dass fiir Padiater eine Vergiitung
der Versorgung von Jugendlichen mit juveniler idiopathischer Arthritis generell ab
der Vollendung des 18. Lebensjahres nicht mehr vorgesehen ist. Im Jahr 2013
wurde das Berlin Transition Programm ins Leben gerufen, das als erstes
Modellvorhaben von der GKV finanziert wird, bis 2016 allerdings erst 25 Patienten

eingeschlossen hat [66].

5.1.3 Versorgung erwachsener Patienten
In einer Analyse der Versorgung von Versicherten im Alter von 18-79 mit
rheumatoider Arthritis zeigten sich erhebliche Versorgungsunterschiede in
Abhangigkeit des Alters, des Serotyps und der facharztlichen Versorgung [2]. Im
Rahmen dieser Studie wurden Versicherte mit rheumatoider Arthritis und
Befragte mit bestatigter Erkrankung im Hinblick auf ihre rheumatologische und
medikamentdse Versorgung untersucht. Bei rheumatologischer Behandlung
stimmten die Anteile von Patienten mit mindestens einer Verschreibung pro Jahr
zwischen Befragten und Versicherten (berein (cDMARD: Versicherte 61,3% vs.
Befragte 62,5%, bDMARD: Versicherte 17,5% vs. Befragte: 18,1%). Auch bei Pa-

tienten ohne fachérztliche rheumatologische Betreuung unterschieden sich die



Anteile nur leicht (cDMARD: Versicherte 16,8% vs. Befragte 18,3%, bDMARD:
Versicherte 3,1% vs. Befragte 2,2%). Grundsatzlich waren die befragten Patienten
allerdings haufiger in facharztlicher Behandlung, sodass die medikamentdse
Versorgung der Befragten insgesamt hoher ausfiel als die aller Versicherten mit
rheumatoider Arthritis [2]. Unabhangig vom Patientenkollektiv nahm mit zuneh-
mendem Alter die medikamentdse Versorgung erheblich ab. Der Anteil an
Personen mit mindestens einem bDMARD fiel von 17,9% bei 18-39-jahrigen
Versicherten auf 4,9% bei 70-79-Jahrigen ab. In der Kerndokumentation zeigt sich
ebenfalls, dass dltere und seronegative Patienten seltener mit einem bDMARD
versorgt werden [95]. Auf Grund der ausschlieBlichen Selektion von rheuma-
tologisch betreuten Patienten in der Kerndokumentation konnte fiir Deutschland
zum ersten Mal die Routineversorgung aller Patienten mit rheumatoider Arthritis
evaluiert werden. Dabei zeigte sich, dass die fachérztliche Versorgung ein be-
deutender Pradiktor fiir eine leitliniengerechte medikamentése Therapie ist [2].
Grundsatzlich kann nicht ausgeschlossen werden, dass die besonders schwer
betroffenen Patienten haufiger facharztlich und auch medikamentds versorgt
werden. Allerdings zeigte sich in den zu Grunde liegenden Daten bei Patienten mit
und ohne rheumatologische Behandlung eine vergleichbare Krankheitsaktivitat

(gemessen Uber die Zahl schmerzhafter und geschwollener Gelenke).

Auch bezogen auf das Impfverhalten von Patienten mit rheumatoider Arthritis
zeigte sich, dass die Betreuung durch einen Rheumatologen im Vergleich zur
hausarztlichen Versorgung mit einer hoheren Chance fiir eine durchgefiihrte
Influenzaimpfung einherging (OR: 1,25, 95%-Konfidenzintervall: 1,21-1,29). Da-
durch, dass Patienten mit rheumatoider Arthritis bedingt durch die Erkrankung,
aber auch die immunsuppressive Therapie, ein erhohtes Risiko fir Infektionen
haben, ist die Impfung fir diese Risikogruppe unabhangig vom Alter empfohlen
[47,109-112]. Andere Studien, die das Impfverhalten in Deutschland untersucht
haben, konnten zum Einfluss der rheumatologischen Betreuung keine Aussage
treffen, da sie nur ein sehr kleines Kollektiv oder ausschlieRlich Patienten in rheu-
matologischer Behandlung untersuchten [113,114]. Die ermittelten Impfraten
(Influenzaimpfung im letzten Jahr 40,8% und Pneumokokkenimpfung in den letzt-

en flnf Jahren 15,0%) stimmten allerdings mit den Raten (iberein, die in COMORA



(multizentrische europdische Studie zur Komorbiditdt bei Patienten mit rheuma-
toider Arthritis) fur die 3.920 deutschen Patienten berechnet werden konnten
[114]. In den durchgefiihrten Studien zeigte sich, dass selbst bei Risikoerkrank-
ungen wie der rheumatoiden Arthritis nicht einmal in hohen Altersgruppen oder
unter zusatzlichen Risikofaktoren, wie einer immunsuppressiven Therapie, hohe
Impfraten erreicht werden [3,113-115]. Die Versicherten mit rheumatoider Ar-
thritis wurden dennoch entsprechend ihres Risikoprofils deutlich haufiger geimpft
als alters- und geschlechtsgematchte Kontrollen [3]. Dies deckt sich mit den
Ergebnissen, die Sekundardatenanalysen oder Surveys fiir Deutschland berichten
[116—-118]. Auch wenn eine klare Empfehlung zur Impfung bei rheumatoider Ar-
thritis (auch unter immunsuppresiver Therapie - gegebenenfalls unter Berick-
sichtigung eines zeitlichen Abstands zwischen Impfung und Therapie) besteht,
unterliegt die Implementierung in die Versorgungsrealitit einigen Barrieren
[48,110,119,120]. Selbst wenn &rztlicherseits eine Empfehlung zur Impfung er-
folgt, erhielten in einer regionalen Studie 66% der Patienten letztlich dennoch
keine Impfung, wobei die Griinde hierfiir unklar blieben [121]. Eine franzdsische
Studie berichtet, dass ca. 33% der Patienten Sorge vor Nebenwirkungen der
Impfung haben und sich nicht Uber das erhohte Infektionsrisiko bewusst sind

[122].

Fiir eine addquate Versorgung der Patienten ist allerdings nicht nur die kausale
Therapie der rheumatoiden Arthritis relevant, sondern auch die Versorgung der
eventuellen Komorbiditat. Dass die Komorbiditat bei Patienten mit rheumatoider
Arthritis im Vergleich zu alters- und geschlechtsgematchten Kontrollen ohne
rheumatoide Arthritis erhoht ist, konnte in der Studie zum Einfluss der
Komorbiditdt auf die Krankheitsaktivitdit der rheumatoiden Arthritis gezeigt
werden [4]. Dariber hinaus zeigte sich dies in diversen Studien, sodass die
Validitat der Daten durch die Reproduzierung dieses Befundes noch einmal
gestarkt wird [43,44,46,49,123-125]. Bisher ohne Vergleichsergebnisse ist die
Beobachtung, dass mit zunehmender Zahl an Komorbiditdten der Rheumatologe
seltener aufgesucht wird. Zuvor war schon in einer anderen Studie PROCLAIRs
aufgefallen, dass der Anteil Befragter mit mindestens einem rheumatologischen

Besuch bei Patienten mit rheumatoider Arthritis und Diabetes niedriger war als



bei Patienten ohne Diabetes [10]. Mit zunehmender Anzahl an Komorbiditaten
stieg die Zahl geschwollener Gelenke um 0,4 und die Zahl schmerzhafter Gelenke
um 0,7 [4]. In einer weiteren Regression zum Einfluss einzelner Erkrankungen auf
die Krankheitsaktivitat ergaben sich zwischen den einzelnen Komorbiditdten
erhebliche Unterschiede. Depressionen hatten den hochsten Einfluss auf den
Funktionszustand und die Zahl schmerzhafter Gelenke. Auch wenn die Depression
mit 32% die zweithaufigste der untersuchten Komorbiditdaten war und ihr Einfluss
auf die Krankheitsaktivitat relevant ist, ist nur bei 12,8% der rheumatologisch be-
treuten Patienten mit rheumatoider Arthritis und Depression eine Depressions-
diagnose durch einen Rheumatologen codiert worden. Fraglich ist dabei, ob den
Rheumatologen die Erkrankung tatsachlich unbekannt ist oder ob sie nicht doku-
mentiert ist. In der Kerndokumentation betrug der Anteil von Patienten mit De-
pression nur 6%, sodass den Rheumatologen die Diagnose tatsachlich nicht be-
kannt sein konnte [126]. Selbst wenn nur die Patienten mit der Verschreibung von
Antidepressiva als Erkrankte zahlten, lage die Pravalenz mit 14,5% noch immer

deutlich Gber der bisher bekannten Pravalenz der Depression.

5.1.4 Versorgung hochaltriger Patienten
Auch in der Untersuchung von Pflegeheimbewohnern mit rheumatoider Arthritis
zeigten sich sowohl im Jahr vor als auch nach der Aufnahme ins Pflegeheim mit
zunehmendem Alter abnehmende Anteile medikamentds und fachdrztlich
versorgter Patienten [4]. Dies flihrt die Beobachtung aus anderen Studien zur
Verschlechterung der Versorgung mit zunehmendem Alter von Patienten mit
rheumatoider Arthritis im mittleren Lebensalter fort [2,95]. Im Bereich des Pflege-
heims besteht zwar noch ein hauséarztlicher Kontakt, eine facharztliche Ver-
sorgung findet oft aber nur noch sehr eingeschrankt statt [127-129]. Aktuell leben
in Deutschland etwa 800.000 Personen Uber 65 Jahren in einem Pflegeheim
[130,131], wobei diese Zahl bedingt durch den demographischen Wandel eine Zu-
nahme erfahren wird. Durch die mittlerweile nahezu normale Lebenserwartung
von Personen mit rheumatoider Arthritis ist dartiber hinaus damit zu rechnen,
dass auch der Anteil an Personen mit rheumatoider Arthritis unter Pflege-
heimbewohnern zunehmen wird. Leider gibt es in dieser Analyse von Sekundar-

daten keine Angaben zum Funktionszustand und der Krankheitsaktivitat, sodass



keine Aussage dazu getroffen werden kann, inwieweit die Abnahme der fach-
arztlichen und rheumaspezifischen Medikation mit einer héheren beziehungs-

weise niedrigeren Krankheitsaktivitat einhergeht [4].

5.2 Unterschiede zwischen Respondern und Non-Respondern
Im methodischen Hintergrund wurde die Abgrenzung zwischen Primar- und
Sekundardaten erklart und auf die Vor- und Nachteile beider Datenarten ein-
gegangen. In der Beschreibung der Primardaten ist bereits auf das Problem der
systematischen Verzerrung (Bias) in epidemiologischen Studien am Beispiel des
Recall Bias verwiesen worden [74,132]. Werden also beispielsweise schwerer
Erkrankte und weniger schwer Erkrankte nach moglichen Expositionen befragt,
erinnern sich schwerer Erkrankte in der Regel besser an Expositionen als
Personen, die weniger schwer bzw. gar nicht erkrankt sind. Ein weiterer Bias, der
bei Primardatenerhebungen auftreten kann, ist der so genannte Non-Response
Bias, also eine Verzerrung durch unterschiedliche Teilnahmeraten verschiedener
Gruppen. Wahrend der Recall Bias eher der Obergruppe des Informationsbias
zugeordnet wird, ist der Non-Response Bias ein klassischer Selektionsbias, der
den Einschluss der Studienteilnehmer beeinflusst [132]. Dass unterschiedliche
Subgruppen einer befragten Population unterschiedlich antworten, ist in
zahlreichen Studien beobachtet worden. Tendenziell sind demographische Cha-
rakteristika, wie Alter und Geschlecht, stark mit der Bereitschaft zur Teilnahme
an einer Studie assoziiert. Non-Responder sind im Durchschnitt jinger und haufi-
ger mannlich als Responder [133-136]. Ebenso sind ein niedrigeres Haushalts-
einkommen, ein niedrigerer Bildungsgrad und Arbeitslosigkeit mit einer hoheren
Chance fiir Non-Response verbunden [134,136,137]. Aber auch gesundheits-
bezogenes Risikoverhalten, wie Tabak- oder Alkoholkonsum, ist mit einer

verminderten Response assoziiert [133,138].

In der Versichertenbefragung im Rahmen von PROCLAIR differierten die Res-
ponseraten der zwolf Strata (nach den Altersklassen 18-49, 50-64 und 65-79,
nach Geschlecht und nach Subtyp der rheumatoiden Arthritis MO5 und MO06)
stark (Tabelle 7). Die héchste Response zeigten seropositive Frauen im Alter von

18-49 (60,9%), wahrend die niedrigste Response bei den seronegativen Mannern



im Alter von 18-49 (17,5%) auftrat.

Tabelle 7: Response der Patientenbefragung in den zwolf Strata nach
Alter, Geschlecht und Subtyp der rheumatoiden Arthritis

“ MO05 MO06 MO05 MO06

30,6% 17,5% 60,9% 30,4%
47,1% 29,5% 45,1% 39,6%
57,7% 38,7% 54,7% 39,7%

Es lieR sich auch in PROCLAIR feststellen, dass mit zunehmendem Alter die
Responseraten tendenziell steigen (besonders stark bei Mannern) und Frauen in
elf der zwolf Strata eine hohere Response als Manner aufwiesen. Besonders
stark imponierte allerdings auch der Unterschied zwischen seropositiven und
seronegativen Versicherten. Ein Ubersichtsartikel zu medizinischen Studien in
Europa konnte in Publikationen aller eingeschlossener Lander feststellen, dass
Frauen grundsatzlich eine héhere Response aufwiesen als Manner und die

Response dariber hinaus mit zunehmendem Alter stieg [139].

Viele Studien unterliegen einer ungleichen Response der Befragten. Fiir die Aus-
sagekraft einer Studie kann dies problematisch sein, da die Generalisierbarkeit
der Ergebnisse eingeschrankt ist. Besonders wenn das untersuchte Outcome von
den Faktoren abhadngt, von denen auch die Response abhdngt, kann ein Non-
Response Bias schwer wiegen. Sofern von den schlecht Versorgten weniger als
von gut versorgten Patienten antworten, so wiirde die Gilite der Versorgung
systematisch (berschatzt werden. Um abzuschatzen, inwieweit ein Non-
Response Bias die Studienergebnisse beeinflusst, wird empfohlen, eine Non-
Response Analyse durchzufiihren [132]. Haufig liegen Gber die Non-Responder
allerdings nur rudimentédre Informationen vor, sodass oft keine Aussagen zu

Unterschieden zwischen Respondern und Non-Respondern sowie zum Einfluss



der Non-Response auf die Studienergebnisse getroffen werden kénnen.

In Studien, in denen die zu befragenden Personen aus Abrechnungsdaten
selektiert werden, gibt es den, im Vergleich zu vielen anderen Studien, un-
schatzbaren Vorteil, dass Gber Responder und Non-Responder die gleichen In-
formationen aus den Abrechnungsdaten zur Verfligung stehen. Insgesamt
wurden im Rahmen der Befragung von Versicherten mit rheumatoider Arthritis
in PROCLAIR 6.193 Versicherte befragt (3.140 Responder und 3.053 Non-
Responder), von denen die vollstindigen Abrechnungsdaten zur Verfligung
standen. Entsprechend der unterschiedlichen Responseraten waren Responder
im Durchschnitt alter (66 Jahre vs. 62 Jahre), seltener mannlich und seltener
seronegativ als Non-Responder (Tabelle 8). Hinsichtlich der antirheumatischen
Medikation zeigten sich bei den Respondern jeweils hohere Anteile versorgter
Versicherter. Wahrend beispielsweise mehr als jeder zweite Responder (53%) ein
cDMARD erhielt, wurde nur jeder dritte Non-Responder (34%) mit diesem
versorgt. Ebenso unterschied sich der Anteil von Versicherten mit mindestens
einem Besuch bei einem Rheumatologen im Jahr 2014 (62% bei den Respondern

vs. 45% bei den Non-Respondern).

Tabelle 8: Vergleich der Responder und Non-Responder der
Befragung in PROCLAIR

Responder Non-Responder

Charakteristika
(EERED)] (n=3.053)




Der Anteil von Versicherten mit mindestens einem stationdren Krankenhaus-
aufenthalt (unabhangig des Behandlungsanlasses) unterschied sich in Relation zu
den demographischen Charakteristika und der rheumaspezifischen Versorgung

zwischen Respondern und Non-Respondern nur geringfligig.

Es kann davon ausgegangen werden, dass in der Gruppe der Non-Responder der
Anteil an Versicherten mit einer Fehldiagnose zur rheumatoiden Arthritis hdher
ist. Dies lasst sich durch die Annahme begriinden, dass die Pravalenz der
seronegativen rheumatoiden Arthritis in Relation zur seropositiven Arthritis tber-
raschend hoch ausfillt, diese Patienten aber gleichzeitig schlechter versorgt
werden [2,7]. Wenn man jedoch bedenkt, dass Responder um 37% haufiger
mindestens einmal beim Rheumatologen vorstellig wurden und dieser als ein
Pradiktor flir eine valide Diagnose angesehen wird, dann (berraschen die
Relationen der medikamentdsen Versorgung. Responder erhalten um 70%
haufiger bDMARDs und um 55% haufiger cDOMARDs. Responder erhielten also im
Vergleich zu Non-Respondern und ihrem Anteil an facharztlicher Betreuung tiber-
proportional haufig eine spezifische antirheumatische Medikation. Daraus kann
geschlossen werden, dass Non-Responder haufiger keine rheumatoide Arthritis
hatten, beziehungsweise, dass diese insgesamt eine niedrigere Krankheitslast
hatten. Dies wiirde zu den epidemiologischen Grundannahmen passen, dass
Patienten, die gar nicht oder weniger schwer betroffen sind, seltener an Studien
teilnehmen als Patienten, die schwer betroffen sind [132]. Bei der Interpretation
der Befragungsergebnisse muss demnach bedacht werden, dass an der Befragung
tendenziell Personen mit einer etwas hoheren Krankheitslast teilgenommen

haben kénnten.

Durch die Analyse aller Abrechnungsdaten und den Vergleich mit der
bestehenden Literatur kann diese Limitation fur die Gesamtergebnisse ver-
nachldssigt werden. Anhand der Ergebnisse zum Anteil von Patienten in rheuma-
tologischer Behandlung kann dies am Beispiel des Papers zur Versorgung der
rheumatoiden Arthritis in Deutschland verdeutlicht werden [7]. Gemal der Ana-
lyse der Abrechnungsdaten aller Versicherten mit angenommener rheumatoiden

Arthritis waren 40,3% aller Patienten in rheumatologischer Behandlung. Die Ana-



lyse der Abrechnungsdaten der an der Befragung teilgenommenen Patienten
zeigte hingegen einen Anteil von 67,5% (dies weicht vom Anteil aus Tabelle 7 ab,
da sich dieser Wert im Paper nur auf die 2.535 Responder bezieht, die ihre
rheumatoide Arthritis bestatigt haben). Je nach Datenquelle unterschied sich der
ermittelte Anteil rheumatologisch betreuter Patienten also, wobei der ,wahre
Wert“ vermutlich im Mittel beider Werte zu finden ist. Mit Hilfe der Kassendaten
wird der Anteil unterschatzt, da in den Nenner falsch positive Versicherte
eingehen. Im Rahmen der Befragungsanalyse zeigte sich, dass 80% der
Responder ihre Diagnose ,rheumatoide Arthritis“ bestatigten. Unter der
Annahme, dass in einer Patientenbefragung die schwerer Betroffenen tenden-
ziell haufiger teilnehmen, so ist hier im Gegenzug von einer Uberschitzung der
Versorgungsroutine auszugehen. Ob es nun 40% oder 68% der Erkrankten sind,
die rheumatologisch betreut werden, ist nachrangig; von gréRerer Bedeutung
sind die Trends, die sich in beiden Analysen gleich abzeichneten. Mit Zunahme
des Alters nahm der Anteil rheumatologisch betreuter Patienten ab. Ebenso
zeigte sich in beiden Analysen, dass seronegative Patienten seltener rheuma-
tologisch versorgt werden als seropositive Patienten. Auch die Ergebnisse zur
antirheumatischen Medikation und andere Studienergebnisse lieRen sich prin-
zipiell in beiden Kohorten replizieren, sodass sich der Bedarf der Verbesserung
der Versorgung in Subgruppen unabhdngig von dem Gesamtanteil rheumato-

logisch versorgter Patienten darstellt [2].

5.3 Starken und Schwiachen

Bezliglich der publikationsspezifischen Starken und Schwachen soll an dieser
Stelle auf die Einzelarbeiten verwiesen werden. Ziel dieses Abschnittes ist
vielmehr die Gesamteinordnung der Starken und Schwachen der Dissertation in

ihrer Gesamtheit.

5.3.1 Schwichen
Auch wenn bedingt durch die freie Kassenwahl, die seit 1996 gilt, und
Zusatzbeitrage, die seit 2009 erhoben werden koénnen, Bewegung in den
Versicherungsmarkt der Krankenkassen gekommen ist, gibt es noch immer

relevante soziodemographische Unterschiede zwischen einzelnen Kassen [79].



Studien konnten dariiber hinaus Unterschiede hinsichtlich der Pravalenz von
Asthma, Diabetes mellitus, der koronaren Herzkrankheit, Herzinsuffizienz und
Neurodermitis zeigen [78,80,140,141]. Inwieweit auch bei muskuloskelettalen
Erkrankungen Unterschiede in der Pravalenz zwischen verschiedenen Kassen vor-
liegen, ist bis zur Durchfiihrung der PROCLAIR Studie nicht untersucht worden [6].
In einer dann folgenden Auswertung der Daten des Jahres 2013 des Sozio-
o0konomischen Panels schwankte die Pravalenz chronischer Gelenkerkrankungen
zwischen 16,8% bei IKK Versicherten und 24,7% bei DAK Versicherten, wobei die
Pravalenz der BARMER GEK Versicherten (20,9%) nah an die Gesamtpravalenz
kam (20,7%) [6]. Auch wenn gezeigt werden konnte, dass die BARMER GEK mit
Gesamtdeutschland vergleichbare Pravalenzen von muskuloskelettalen Erkrank-
ungen hat, ist die Generalisierbarkeit der Ergebnisse auf Gesamtdeutschland auf
Grund der Unterschiede in der Soziodemographie eingeschrdankt. Dennoch besta-
tigten sich viele Ergebnisse mit denen der aktuellen Literatur, sodass sie ins-

gesamt plausibel erscheinen.

Eine weitere Limitation liegt in der fehlenden klinischen Validierung der Diagnose
der rheumatoiden Arthritis. Grundsatzlich besteht bei Sekundardatenanalysen die
Gefahr der Pravalenziiberschatzung, die je nach Algorithmus zur Patienten-
identifikation unterschiedlich groR ist. Im Rahmen der Versichertenbefragung
wurde jedoch die rheumatoide Arthritis durch Selbstangaben von 80,7% der
Befragten bestatigt. In Bezug auf Durchfiihrbarkeit und Planung muss weiterhin
bedacht werden, dass Linkage-Studien mit einem relevanten finanziellen und
zeitlichen Aufwand sowie mit hohen datenschutztechnischen Hiirden verbunden

sind.

5.3.2 Stirken

Wahrend reine Sekundardatenanalysen der mangelnden Diagnosesicherheit als
Limitation unterliegen, erlaubt es ein Linkage von Abrechnungs- und
Befragungsdaten anhand von Patienten mit bestatigter Diagnose valide und
krankheitsspezifische Aussagen zu treffen. Durch die Routinedaten der BARMER
GEK liegen vollstandige Angaben zu allen Leistungen vor, die zu Lasten der GKV

abgerechnet wurden. Neben der vollstindigen Abbildung des Versorgungs-



geschehens sind somit auch Analysen der Versorgung im Zeitverlauf moglich.
Dennoch fehlen in Abrechnungsdaten unter anderem patientenberichtete An-
gaben, wie beispielsweise zur Krankheitsschwere. Im Rahmen des Linkage mit den
Angaben aus der Befragung konnte die Datengrundlage um viele relevante

Aspekte erweitert werden.

Als grof3te Starke ist die Erfassung rheumatologisch und nicht rheumatologisch
versorgter Patienten zu nennen. In der rheumatologischen Versorgungsforschung
mit klinischen Outcomes waren zuvor ausschlielRlich Kollektive in facharztlicher
Behandlung im Fokus. Die Annahme, dass Patienten ohne facharztliche Behand-
lung deutlich seltener rheumaspezifisch medikamentés behandelt werden, be-

statigte sich trotz einer vergleichbaren Krankheitsaktivitat.

6. Schlussfolgerungen

Auch wenn sich die Versorgung entziindlich-rheumatischer Erkrankungen in den
letzten Jahrzehnten erheblich verbessert hat und die Krankheitseinschrankungen
abgenommen haben, gibt es noch immer Verbesserungspotential in der Routine-
versorgung. Von 16-Jahrigen mit juveniler idiopathischer Arthritis erreicht nur ca.
ein Drittel die facharztliche Erwachsenenversorgung [1]. Zwar werden erwachsene
Patienten mit rheumatoider Arthritis entsprechend ihres erhéhten Risikoprofils
haufiger gegen Influenza und Pneumokokken geimpft, allerdings liegen die
Impfquoten in den meisten Regionen Deutschlands dennoch weit unter den
Empfehlungen [3]. Mit zunehmendem Alter, beziehungsweise abnehmender Mo-
bilitdat der Betroffenen sinkt der Anteil rheumatologisch betreuter Patienten und
die medikamentdse Versorgung nimmt stark ab [5]. Mit der Zunahme von zusatz-
lichen Krankheiten sinkt, unabhangig vom hoéheren Alter bei héherer Komor-
biditat, ebenfalls der Anteil rheumatologisch versorgter Patienten und das trotz

Zunahme der Krankheitslast der rheumatoiden Arthritis [4,10].

Fiir eine ausreichende Versorgung muss, so wie bereits von der DGRh gefordert,
die Zahl der niedergelassenen Rheumatologen erhéht werden. Es konnte gezeigt
werden, dass nur die facharztliche Betreuung ein Garant fiir eine suffiziente

medikamentdse Therapie ist. Wahrend die Transition von jungen chronisch krank-



en Menschen zunehmende wissenschaftliche Aufmerksamkeit erhalt, ist die
Akzeptanz von Versorgungsmangeln bei adlteren Betroffenen und Pflegeheimbe-
wohnern ausgepragter. Im Hinblick auf die Forschungsergebnisse dieser Arbeit
sollte neben den Transitionsprogrammen die Versorgung der dlter und immobil
werdenden Patienten mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen gestarkt wer-
den, da bedingt durch den demographischen Wandel und die gesteigerte Lebens-

erwartung von Patienten mit rheumatoider Arthritis ihr Anteil zunehmen wird.

Fir weitere Forschungsprojekte sollte sich der Frage gewidmet werden, wie die
rheumatologische Versorgung von immobilen Patienten im Pflegeheim
gewadhrleistet werden kann und ob bei &lteren Patienten das Fehlen einer
antirheumatischen Medikation (auch im Kontext von Polymedikation) Einfluss auf
die Krankheitsaktivitdit nimmt. Bezogen auf die generelle Versorgung von Pa-
tienten mit rheumatoider Arthritis stellt sich die Frage nach den Griinden fir eine
fehlende facharztliche Betreuung. Erst dadurch lasst sich klaren, inwieweit das
Angebot an Rheumatologen ausgebaut werden muss und welche Zielgruppen

dabei besonders profitieren und daher angesprochen werden sollten.
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