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Hintergrund

GemaR der aktuellen Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Rheumatologie sollen Patienten mit neu
diagnostizierter rheumatoider Arthritis (RA) unmittelbar nach Diagnosestellung mit krankheitsmodifi-
zierenden Antirheumatika (engl. disease-modifying antirheumatic drugs, DMARDs) behandelt werden.
Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, die medikamentose Versorgungsrealitdt von Patienten mit
neu diagnostizierter RA in Deutschland abzubilden und dabei die regionale wie auch demografische
Variation zu beleuchten. Berticksichtigt wurden neben DMARDs auch Glukokortikoide (GCs) und nicht-
steroidale Antirheumatika (NSAR).

Methodik

Die vorliegende Untersuchung basiert auf den bundesweiten vertragsarztlichen Arzneiverord-
nungsdaten. Als RA-inzident wurden alle Patienten im Alter von 15 bis 79 Jahren betrachtet, die im
Beobachtungszeitraum 2009 bis 2015 erstmalig im Jahr 2012 eine RA-Diagnose (Indexdiagnose) auf-
wiesen und eine zweite RA-Diagnose in einem der drei Folgequartale erhielten. Um sicherzustellen,
dass die einmalige Erflllung der Falldefinition nicht einer Arbeitshypothese geschuldet war, muss-
ten die inzidenten Patienten zusatzlich im Jahr 2013 und 2014 mit einer RA-Diagnose in der ver-
tragsarztlichen Versorgung in Erscheinung getreten sein. Die Verordnungspradvalenz der betrachteten
Medikamentengruppen im ersten Erkrankungsjahr (definiert als Quartal der Indexdiagnose plus drei
Folgequartale) wurde als Anteil inzidenter RA-Patienten mit einer Verordnung im Vergleich zu allen
inzidenten RA-Patienten bestimmt. Zusatzlich wurde die Verordnungspravalenz im zweiten und dritten
Erkrankungsjahr betrachtet. Neben der Gesamtgruppe der DMARDs wurden konventionelle synthe-
tische (csDMARDs) sowie biologische DMARDs (bDMARDs) separat betrachtet. Die Verordnungspra-
valenz wurde stratifiziert nach Geschlecht, Alter, RA-Subtyp (seropositiv vs. seronegativ) sowie nach
Mitbehandlung durch Rheumatologen untersucht.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 54.896 Personen mit inzidenter RA im Jahr 2012 identifiziert. Im ersten Erkrankungs-
jahr erhielten etwa 44 % der Patienten eine DMARD-Verordnung. Dabei erhielten 41 % der Patienten
ausschlieBlich ein csDMARD, 2,1 % sowohl ein csDMARD als auch ein bDMARD und 1,2 % ausschlieR3-
lich ein bDMARD. Jiingere Patienten (<35 Jahre) erhielten 1,25-mal haufiger ein csDMARD als altere
Patienten (265 Jahre) (48 % vs. 39 %) und 9-mal haufiger ein bDMARD (10 % vs. 1,1 %). Patienten mit
seropositiver RA erhielten etwa doppelt so hdufig eine DMARD-Verordnung wie Patienten mit sero-
negativer RA (70 % vs. 37 %). Die Verordnungspravalenz von DMARDs war bei Mitbehandlung durch
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Rheumatologen doppelt so hoch wie bei alleiniger hausarztlicher Betreuung 79 % vs. 37 %). Die Ver-
ordnungspravalenz von GCs und NSAR lag im ersten Erkrankungsjahr bei 55 % bzw. 64 %. Uber den
gesamten Zeitraum der ersten drei Erkrankungsjahre lag die Verordnungspravalenz von NSAR, GCs,
csDMARDs und bDMARDs bei jeweils 79 %, 64 %, 48 % und 6,3 %.

Schlussfolgerung

Diese deutschlandweite populationsbasierte Studie zeigt, dass nicht einmal die Hélfte aller inzidenten
RA-Patienten im ersten Erkrankungsjahr eine DMARD-Verordnung erhilt. Eine Beteiligung von Rheuma-
tologen scheint erforderlich, um eine bestmdgliche Versorgung inzidenter Patienten mit DMARDs zu
erreichen. Um die Ursachen fir die Unterschiede in der Versorgung mit DMARDs zwischen den Alters-
gruppen zu beleuchten, sind weitere Studien notig.
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Abstract (English)

Background

According to the treatment guidelines of the German Society of Rheumatology, a therapy with disease-
modifying antirheumatic drugs (DMARDs) should be initiated as soon as possible following diagnosis
of rheumatoid arthritis (RA). On the population level, however, it is currently unknown to what extent
current clinical practice in Germany reflects the guidelines. The aim of the present study was thus to
estimate the proportion of incident RA patients receiving DMARD therapy, glucocorticoids (GCs) and/
or non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) within the first year of diagnosis in Germany.

Methods

We assembled a cohort of incident RA patients from nationwide drug prescription data of outpatient
care. Patients were defined as incident if they had received their first diagnosis of RA (index diagnosis)
in at least one quarter of 2012 and a second RA diagnosis within one of the three following quarters. To
increase specificity, an additional RA diagnosis was required in 2013 and 2014 for incident patients to be
included in the study. We assessed the proportion of incident RA patients with a DMARD prescription
within the first year of disease among all incident RA cases and by age, sex, RA subtype (seropositive
vs. seronegative), and specialty of prescribing physician. Besides the group of all DMARDs, we also
investigated the subgroups of conventional synthetic (csDMARDs) and biologic DMARDs (bDMARDs).
In addition to the first year of disease, the prescription prevalence was investigated for the second and
third year of disease, respectively.

Results

In total, 44 % of the 54,896 incident RA patients received a DMARD prescription within the first year
of disease. Of these, 41 % exclusively received a csDMARD, 2.1 % a csDMARD as well as a bDMARD and
1.2 % only a bDMARD. Younger patients (<35 years) were 1.25 times more likely to receive a csDMARD
within the first year of disease than patients aged 265 years (48 % vs. 39 %) and 9 times more likely
to receive a bDMARD (10 % vs. 1.1 %). Patients with seropositive RA were twice as likely to receive
DMARDs compared with seronegative patients. Patients who had prescriptions from a rheumatologist
were also twice as likely to receive DMARDs compared to patients without rheumatology care (79 %
vs. 37 %). A total of 55 % and 64 % of patients received GCs and NSAIDs within the first year of disease,
respectively. Within the whole period of the first three years of disease, the prescription prevalence of
NSAIDs, GCs, csDMARDs and bDMARDs was 79 %, 64 %, 48 % and 6.3 %, respectively.

Conclusion

This nationwide population-based study illustrates that less than half of incident RA patients receive
DMARDs within the first year of diagnosis. The study highlights the importance of involving a rheuma-
tologist for early treatment with DMARDs. Further research is needed to elucidate the factors
influencing the choice of pharmacotherapy in older persons with incident RA.

Ambulatory drug prescription data, biologicals, disease-modifying antirheumatic drugs, glucocorticoids,
non-steroidal anti-inflammatory drugs, rheumatoid arthritis
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Hintergrund

Rheumatoide Arthritis (RA) ist eine chronische,
systemische Autoimmunerkrankung, die durch
eine Entziindung der Gelenkinnenhdute (Syno-
vialitis) gekennzeichnet ist (1). Dabei wird unter-
schieden zwischen der seropositiven RA, die sich
durch das Vorhandensein von Rheumafaktoren
(Antikorper gegen das korpereigene Immunglo-
bulin G) oder Antikérpern gegen cyklisch citrulli-
nierte Peptide auszeichnet, und der seronegati-
ven Form, die diese Antikérper nicht aufweist.
Unzureichend behandelt, nimmt die RA einen
progredient-zerstorerischen Verlauf und fihrt zu
einer fortschreitenden Schadigung der Gelenk-
strukturen einschlielich einer (systemischen)
Organbeteiligung, begleitet von zunehmen-
der Invalidisierung. RA ist mit einem erhohten
Risiko fur zahlreiche Komorbiditaten, insbeson-
dere Herz-Kreislauf-Erkrankungen, sowie einer
kiirzeren Lebenserwartung verbunden (1). In
Deutschland wurde die Pravalenz der RA kiirz-
lich auf 1,2 % in der erwachsenen Bevélkerung
geschatzt (2). Jedes Jahr erkranken etwa 80 je
100.000 Personen neu an einer RA.

Die Atiologie der RA gilt als bislang ungeklart. Es
wird jedoch ein komplexes Zusammenspiel von
genetischen Faktoren, immunologischen und
hormonellen Prozessen sowie Umweltfaktoren
(z. B. Infektionen und Rauchen) in der Pathoge-
nese vermutet (3). Bei der seropositiven RA wird
die Erblichkeit auf 40 bis 65 % geschatzt, bei der
seronegativen RA auf etwa 20 % (1).

Die Therapiestrategien bei RA haben sich in den
vergangenen zwei Jahrzehnten grundlegend
gewandelt (4). Traditionell stand die Linde-
rung von Symptomen im Vordergrund und die
Behandlung folgte dem Modell der progressiven
Pyramide mit schwacheren Medikamenten zu
Behandlungsbeginn und einer langsam stufen-
weisen Eskalation der medikamentdsen Thera-
pie (4). So wurden Patienten friher Uber lange
Zeitraume ausschliefllich mit nicht-steroidalen
Antirheumatika (NSAR) behandelt, die zwar die
Schmerzen linderten und die Entziindung hemm-
ten, aber ohne wesentlichen Einfluss auf den
Krankheitsprozess selbst blieben. Krankheits-
modifizierende Antirheumatika (engl. disease-
modifying antirheumatic drugs, DMARDs) kamen
entsprechend dem vorherrschenden Paradigma
erst spat im Krankheitsverlauf zum Einsatz.

Heutzutage gilt das Treat-to-Target-Prinzip (T2T)
als strategisches Vorgehen der Wahl bei der RA-
Therapie (5-11). Ziel des T2T ist es, den entzlind-
lichen Prozess schnellstmoglich und dauerhaft

zu unterdriicken (Remission). Die Evidenz zur
Uberlegenheit des T2T-Algorithmus im Vergleich
zum frither Gblichen Therapieablauf ist in den
vergangenen 10 bis 15 Jahren bestandig gewach-
sen (5, 12). Eine frihzeitige und konsequente
Kontrolle der Krankheitsaktivitdt mit dem Ziel
der Remission bzw. alternativ einer niedrigen
Krankheitsaktivitdt ist mit den bestmdglichen
klinischen Outcomes und der héchsten Lebens-
qualitdt verbunden (5, 12). Eine Schliusselstel-
lung im Rahmen der RA-Therapie kommt daher
der Gruppe der DMARDs zu. DMARDs greifen
in den Krankheitsprozess ein, verlangsamen das
Fortschreiten der Erkrankung und senken damit
das Risiko fur irreversible Gelenkzerstérungen
sowie Komorbiditdten (1). In der Gruppe der
DMARDs wird zwischen konventionellen synthe-
tischen (csDMARDs) und biologischen DMARDs
(bDMARDSs) unterschieden (1). Die Verwendung
von csDMARD:s ist empirisch gewachsen und die
Wirkmechanismen der einzelnen Substanzen
sind bis heute nahezu unbekannt. Biologische
DMARDs hingegen werden speziell entwickelt,
um zielgerichtet einzelne Komponenten des
Immunsystems, die in der Pathogenese der RA
involviert sind, anzusprechen und so den Entziin-
dungsprozess zu bremsen.

Nach den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft
fir Rheumatologie sollte im Sinne des T2T-
Prinzips so friih wie moglich nach der Diagnose-
stellung mit einer DMARD-Therapie (csDMARDs)
begonnen werden (8, 11). Dabei gibt es in den
Empfehlungen zur initialen DMARD-Therapie
keine Unterschiede zwischen seropositiver
und seronegativer RA (6, 11). Erganzend zu
DMARDs sollten initial Glukokortikoide (engl.
glucocorticoids, GCs) in niedriger oder mittel-
hoher Konzentration mit nachfolgender Reduk-
tion verabreicht werden (11). Studien aus den
USA, Kanada und GroRbritannien deuten darauf
hin, dass nur etwa 50 bis 60 % der Patienten
mit neu diagnostizierter RA im ersten Erkran-
kungsjahr ein DMARD erhalten (13-15). Fur
Deutschland ist bisher unklar, inwieweit die
Leitlinienempfehlungen zur Starttherapie bei
inzidenter RA die Allgemeinbevdlkerung errei-
chen — jenseits spezifischer Rheumazentren.
Zwar gibt es regelméafige Untersuchungen im
Rahmen der Kerndokumentation (16, 17), aber
Studien zum Versorgungsalltag sind rar. In der
einzigen deutschen populationsbasierten Studie
beobachteten Albrecht et al. auf Basis von Daten
der BARMER GEK, dass im Jahr 2014 etwa 35 %
der pravalenten RA-Patienten ein csDMARD und
9 % ein bDMARD erhielten (18).
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Ziel der vorliegenden Untersuchung war es
daher, die medikamentdose Versorgungsreali-
tdt von Patienten mit neu diagnostizierter RA in
Deutschland abzubilden. Von besonderem Inte-
resse war dabei die Frage, ob Unterschiede im
Versorgungsstatus zwischen Subgruppen der
Bevolkerung (Geschlecht, Alter, Region, sero-
positiv vs. seronegativ, Mitbehandlung durch
einen Rheumatologen) bestehen.

Datengrundlage

Die vorliegende Untersuchung basiert auf
den bundesweiten vertragsarztlichen Arznei-
verordnungsdaten gemall § 300 Abs. 2 SGB V
fir die Jahre 2009 bis 2015. Der Datenkorper
umfasst alle gesetzlich krankenversicherten
Patienten, die im Untersuchungszeitraum min-
destens einen Arztkontakt im Rahmen des ver-
tragsarztlichen Leistungsgeschehens hatten,
unabhangig davon, ob Arzneimittel verordnet
wurden oder nicht. Daten zur stationdren Ver-
sorgung standen nicht zur Verfligung. Neben
Angaben zu den Patienten (Geschlecht, Geburts-
jahr, Wohnort und Krankheitsdiagnosen) enthalt
der Datenkorper alle Verordnungen, die als ein-
geloste Rezepte an die Apothekenrechenzentren
weitergeleitet wurden, d. h. Informationen zum
abgegebenen Arzneimittel (z. B. Pharmazentral-
nummer, Abgabedatum und Preis) und zum
verordnenden Arzt (pseudonymisierte lebens-
lange Arztnummer [LANR], Facharztgruppe und

kassendrztliche Vereinigung). In der vorliegen-
den Studie wurden Patienten im Alter von 15 bis
79 Jahren berticksichtigt.

Identifikation von Patienten mit inzidenter

rheumatoider Arthritis und Studiendesign

Patienten mit RA wurden auf Basis der vertrags-
arztlichen Diagnosen entsprechend der Inter-
nationalen statistischen Klassifikation der Krank-
heiten und verwandter Gesundheitsprobleme,
10. Revision (ICD-10-GM, German Modification)
identifiziert. Es wurden die Diagnose-Codes
MO5.- (seropositive RA) und MO06.- (seronega-
tive RA) berticksichtigt und nur Patienten mit
einer gesicherten RA-Diagnose (Zusatzkenn-
zeichen fir die Diagnosesicherheit ,G“) einge-
schlossen. Als RA-inzident wurden alle Patien-
ten gewertet, die im Beobachtungszeitraum
erstmalig im Jahr 2012 eine RA-Diagnose auf-
wiesen (sogenannte Indexdiagnose) und eine
zweite RA-Diagnose in einem der drei Folge-
qguartale erhielten. Um sicherzustellen, dass
die einmalige Erfillung der Falldefinition nicht
einer Arbeitshypothese geschuldet ist, muss-
ten im Jahr 2012 inzidente Patienten zusatzlich
im Jahr 2013 und 2014 mit einer RA-Diagnose
bei einem Vertragsarzt in Behandlung gewesen
sein. Ziel dieser strengen Falldefinition war es,
eine hohe Spezifitdt der Falldefinition sicherzu-
stellen und den Einschluss falsch positiver Falle
zu minimieren. Das Studiendesign der vorliegen-
den Untersuchung ist in Abbildung 1 dargestellt.
Inzidente RA-Patienten wurden Uber einen Zeit-
raum von drei individuellen Erkrankungsjahren
ab Quartal der Indexdiagnose beobachtet. Das
erste Erkrankungsjahr umfasste das Indexquartal

Erstes Jahr der Zweites Jahr der Drittes Jahr der
Erkrankung Erkrankung Erkrankung
A | |

[ [ f |

%(
Index-
diagnose

Ql Q2 Q3 Q4(Q1 Q2 Q3 Q4|Q1 Q2 Q3 Q|Ql Q2 Q3 Q4
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

\ I

Erkrankungsfreier
Vorbeobachtungs-
zeitraum

Beobachtungszeitraum

Abbildung 1: Studiendesign: individueller Beobachtungszeitraum Uber drei Jahre bei Patienten mit inzidenter

rheumatoider Arthritis im Jahr 2012
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plus drei weitere Folgequartale. Das zweite und
dritte Erkrankungsjahr umfassten jeweils die vier
Quartale, die auf das erste bzw. zweite Erkran-
kungsjahr folgten.

Beriicksichtigte Arzneimittelverordnungen

Die berticksichtigten Wirkstoffe und die entspre-
chenden ATC-Codes sind in Tabelle 1 dargestellt
und umfassen drei Gruppen: nicht-steroidale
Antirheumatika (NSAR), Glukokortikoide (GCs)
und krankheitsmodifizierende antirheumati-
sche Medikamente (DMARDs). Die Gruppe der
DMARDs wurde ferner unterteilt in konventio-
nelle synthetische (csDMARDs) und biologische
DMARDs (bDMARDs).

Definition der Arztgruppen

Anhand der Fachgruppenschliissel der lebens-
langen Arztnummer (LANR) der verordnenden
Arzte wurden fiir diese Untersuchung die folgen-
den sechs Arztgruppen gebildet (19):

1. Rheumatologen (Facharztinternisten mit
Schwerpunkt , Rheumatologie“ (LANR 31)
sowie jene Arzte, die noch unter der -
mittlerweile als obsolet geltenden — LANR 12
als Orthopaden mit Schwerpunktbezeich-
nung ,Rheumatologie” arztliche Leistungen
erbracht haben),

2. Hausarzte und hausarztliche Internisten

(LANRs 01, 02, 03),

3. Orthopéaden (LANR 10),

4. andere Facharztinternisten (ohne Rheumato-
logen, LANRs 23-30, 32, 33),

5. Ubrige Facharztgruppen (verbleibende LANRs)
und

6. jene, die aufgrund einer ungiltigen LANR
nicht eindeutig zuzuordnen waren (LANR 0).

Statistische Analyse

Die Verordnungsprdvalenz wurde als Anteil
inzidenter RA-Patienten mit mindestens einer
Verordnung der untersuchten Medikamente
im Vergleich zu allen inzidenten RA-Patienten
bestimmt. Die Verordnungspravalenz wurde fir
das erste Jahr der Erkrankung (definiert als Quar-
tal der Indexdiagnose plus drei Folgequartale,
vgl. Abbildung 1) ermittelt und vergleichend fir
das zweite und dritte Erkrankungsjahr sowie den
gesamten Nachbeobachtungszeitraum berech-
net. Die Verordnungspravalenz wurde stratifi-
ziert nach Geschlecht, Alter, Bundesland, dem
RA-Subtyp (seropositiv vs. seronegativ) sowie

Tabelle 1: Wirkstoffe, ATC-Kodierungen und Wirk-
stoffgruppen, die berlicksichtigt wurden

Wirkstoffgruppen und

Einzelwirkstoffe GUEELE
Nicht-steroidale Antirheumatika MO1A
Glukokortikoide HO2AB
csDMARDs
Auranofin M01CB03
Chloroquin PO1BAO1
Penicillamin M01CC01
Hydroxychloroquin PO1BAO2
Sulfasalazin MO01CX02
Azathioprin LO4AX01
Ciclosporin LO4ADO1
Cyclophosphamid LO1AAO01
Leflunomid LO4AA13
Methotrexat LO1BAO1,
LO4AX03,
M01CX01
bDMARDs
Adalimumab LO4AB0O4
Certolizumab LO4ABO5
Etanercept LO4ABO1
Golimumab LO4ABO6
Infliximab LO4AB02
Abatacept LO4AA24
Anakinra LO4ACO03
Tocilizumab LO4ACO7
Rituximab LO1XC02

csDMARDs, konventionelle synthetische disease-modifying
antirheumatic drugs; bDMARDs, biologische disease-
modifying antirheumatic drugs

durch Mitbehandlung durch einen Rheumato-
logen betrachtet. Fiir die Analyse nach Subtyp
wurden jene Patienten dem seropositiven Typ
zugeordnet, die im ersten Jahr der Erkrankung
mindestens eine M05-Diagnose aufwiesen. Alle
anderen Patienten gingen als seronegativ in die
Analyse ein. Zur Beurteilung der arztgruppen-
spezifischen Verordnungen wurde pro Patient
bestimmt, ob die Verordnung ausschlieRlich
hausarztlich (Hausarzte bzw. hausarztliche
Internisten), ausschlieRlich rheumatologisch-
fachéarztlich, gemeinsam hausarztlich und
rheumatologisch-facharztlich oder durch andere
Fachgruppen erbracht wurde.

Die Wahrscheinlichkeit einer medikamentosen
Therapie mit DMARDs gesamt, bDMARDs und
Glukokortikoiden im ersten Erkrankungsjahr
wurde anschlieBend in einem multivariablen
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logistischen Regressionsmodell geschatzt. Als
erklarende Variablen gingen Alter (<35 Jahre,
35—-<50 Jahre, 50—<65 Jahre und 265 Jahre),
Geschlecht (Frauen vs. Manner), RA-Subtyp
(seropositiv vs. seronegativ), Fachgruppenbetei-
ligung (nur Hausarzt bzw. hausarztlicher Inter-
nist, nur Rheumatologe, Hausarzt bzw. hauséarzt-
licher Internist und Rheumatologe gemeinsam,
Gibrige Fachgruppen) sowie Wohnort des Patien-
ten (16 Dummy-Variablen fir 17 Bereiche der
kassenarztlichen Vereinigungen) ein. Die Chance
fir eine medikamentése Verordnung wurde
modelliert und Odds Ratios mit 95-%-Konfidenz-
intervallen (OR, 95-%-KI) wurden berechnet.
Die statistische Analyse wurde mit IBM SPSS
Statistics, Version 24.0.0.2, durchgefiihrt.

Im Rahmen eines logistischen Mehrebenen-
modells wurde Uberprift, in welchem Aus-
mal die Chance fir eine DMARD-Verordnung
zwischen den Bundeslandern variiert. Dafir
wurde mit dem R-Paket ,Ime4“ ein binares
Mehrebenenmodell mit den 16 Bundesldandern
auf Gruppenebene ohne weitere Pradiktoren
berechnet (sogenanntes Nullmodell, engl. empty
model) (20). Auf Basis der so ermittelten Varianz
konnte der Intraklassen-Korrelationskoeffizient
(engl. Intraclass Correlation Coefficient, ICC)
bestimmt werden (20). Dieser gibt den Anteil
der Variation in der Chance fiir eine DMARD-
Verordnung zwischen den Bundeslandern an
der Gesamtvariation in der Chance fiir eine
DMARD-Verordnung an und wird berechnet als
ICC = Varianz/(Varianz+3,29), vgl. (20). Ein ICC
von 1 wirde bedeuten, dass die Chance fir eine
DMARD-Verordnung ausschliellich zwischen
den Bundeslandern variiert (nicht jedoch inner-
halb der Bundesldnder). Ein ICC von 0 wirde
hingegen implizieren, dass die Chance fir eine
DMARD-Verordnung keinen Bezug zu der Grup-
peneinheit Bundesland hat und nicht zwischen
den Bundeslandern variiert.

SchlieBlich wurde auf Ebene der Verordnungen
fir jede Medikamentengruppe der Anteil der
Verordnungen nach verordnender Arztgruppe
bestimmt. Fir die Gruppe der DMARDs wurde
die Bedeutung der Arztgruppen zudem im regio-
nalen Vergleich zwischen den KV-Bereichen
betrachtet.

Alle Kennzahlen fiur die Verordnungshaufigkeiten
kénnen nach Region (KV-Bereich und Bundes-
land) auch im interaktiven Bereich des Versor-
gungsatlas auf www.versorgungsatlas.de abge-
rufen werden.

Im Jahr 2012 wurden insgesamt 54.896 Perso-
nen mit inzidenter RA identifiziert (Tabelle 2). Ein
Flinftel (22 %) davon wurde dem seropositiven
Subtyp zugeordnet. Die Mehrheit der inzidenten
RA-Patienten war weiblich (68 %). Das mittlere
Alter bei Diagnose lag bei 59 Jahren (£14) und
74 % der inzidenten Patienten waren 50 Jahre
und alter.

Im ersten Jahr der RA-Erkrankung erhielten etwa
44 % der Patienten wenigstens eine Verordnung
eines DMARDs (Tabelle 2). Dabei erhielten 41 %
der Patienten ausschlieBlich ein csDMARD, 2,1 %
sowohl ein ¢sDMARD als auch ein bDMARD
und 1,2 % ausschlieBlich ein bDMARD. Insge-
samt erhielten somit 3,3 % aller inzidenten
RA-Patienten im ersten Erkrankungsjahr ein
bDMARD (Tabelle 2). Die Verordnungspravalenz
von GCs und NSAR lag bei 55 % bzw. 64 %. Mit
der Dauer der Erkrankung sank die Verordnungs-
pravalenz von NSAR, GCs und csDMARDs wéah-
rend die Verordnungspravalenz von bDMARDs
anstieg (Abbildung 2). So erhielten im dritten
Jahr nach Indexdiagnose noch etwa 35 % ein
¢sDMARD und 5,2 % ein bDMARD. Uber den
gesamten Zeitraum der ersten drei Erkrankungs-
jahre lag die Verordnungspravalenz von NSAR,
GCs, csDMARDs und bDMARDs bei jeweils 79 %,
64 %, 48 % und 6,3 %.

Die Verordnungspravalenz aller untersuchten
Medikamentengruppen war im Allgemeinen
bei Mannern hoher als bei Frauen und variierte
nach Alter. Jiingere Patienten erhielten haufiger
ein DMARD und weniger haufig GCs als altere
Patienten. So erhielten <35-Jahrige 1,25-mal so
haufig ein csDMARD wie 265-Jahrige (49 % vs.
39 %). Umgekehrt erhielten >65-Jahrige 1,25-
mal so haufig ein GCim Vergleich zu <35-Jahrigen
(60 % vs. 48 %). In der Gruppe der bDMARDs
war der Unterschied in der Versorgung zwischen
den Altersgruppen besonders deutlich: wahrend
10 % der jungen Patienten (<35 Jahre) ein
bDMARD erhielten, waren es in der Altersgruppe
der 265-Jahrigen lediglich 1,1 %. In den ersten
drei Jahren nach Indexdiagnosen wiesen 20 %
der <35-Jahrigen eine bDMARD-Verordnung auf
und 5 % der >65-Jahrigen. Patienten mit sero-
positiver RA erhielten etwa doppelt so haufig
eine DMARD-Verordnung wie Patienten mit sero-
negativer RA (70 % vs. 37 %). Glukokortikoide
wurden 1,4-mal haufiger bei seropositiven im
Vergleich zu seronegativen Patienten verordnet.
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Tabelle 2: Verordnungspravalenz von DMARDs, GCs und NSAR bei Patienten mit inzidenter rheumatoider
Arthritis im ersten Jahr der Erkrankung auf Basis bundesweiter vertragsarztlicher Arzneiverordnungsdaten im
Untersuchungszeitraum 2012 bis 2013

DMARDs (%) *

Gesamt csDMARDs bDMARDs f‘;;
Gesamt 54.896 (100) 44,3 43,1 3,3 54,9 63,5 83,7
Geschlecht
Maénner 17.544 (32,0) 46,9 45,3 4,1 58,0 64,2 85,0
Frauen 37.352 (68,0) 43,1 42,1 2,9 53,4 63,2 83,2
Alter (Jahre)
<35 3.854 (7,0) 52,8 48,7 10,0 47,8 60,4 82,5
>35 und <50 10.431 (19,0) 47,5 45,6 51 51,0 65,8 83,8
>50 und <65 20.536 (37,4) 45,7 44,8 3,1 53,1 66,4 84,3
265 20.075 (36,6) 39,5 39,1 1,1 60,1 60,1 83,5
Subtyp
seropositiv 12.161 (22,2) 69,7 68,6 4,8 71,8 68,2 92,5
seronegativ 42.735 (77,8) 37,1 35,9 2,8 50,0 62,2 81,3
Fachgruppe der

Verordnungen **
Nur Hausarzt bzw.
hausarztlicher Internist
Nur Rheumatologe 4.726 (10,3) 68,7 64,3 8,6 63,5 49,9 100
Hausarzt und
Rheumatologe
Ubrige Fachgruppen 3.182 (6,9) 23,4 20,7 4,7 39,3 69,8 100

23.081 (50,2) 36,9 36,1 2,1 56,2 79,0 100

14.985 (32,6) 78,9 77,7 4,9 86,1 80,6 100

DMARDs, disease-modifying antirheumatic drugs; csDMARDs, konventionelle synthetische DMARDs; bDMARDs, biologische DMARDs; GCs,
Glukokortikoide; NSAR, nicht-steroidale Antirheumatika

* Die Verordnungspravalenz von csDMARDs und bDMARDs addiert sich nicht zur Verordnungspravalenz aller DMARDs, da hier das gesamte
erste Erkrankungsjahr betrachtet wurde und einige Patienten in diesem Zeitraum sowohl ein csDMARD als auch ein bDMARD erhielten.

** Nur fur Patienten mit einer Verordnung im ersten Jahr (N=45.974).
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Abbildung 2: Verordnungspravalenz von csDMARDs, bDMARDs, GCs und NSAR bei Patienten mit inzidenter
rheumatoider Arthritis in den ersten drei Erkrankungsjahren im Untersuchungszeitraum 2012 bis 2015

Das erste Erkrankungsjahr umfasste das Indexquartal plus drei weitere Folgequartale. Das zweite und dritte Erkrankungsjahr umfassten
jeweils die vier Quartale, die auf das erste bzw. zweite Erkrankungsjahr folgten.

DMARDs, disease-modifying antirheumatic drugs; csDMARDs, konventionelle synthetische DMARDs; bDMARDs, biologische DMARDs; GCs,
Glukokortikoide; NSAR, nicht-steroidale Antirheumatika
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Tabelle 3: Adjustierte Odds Ratios (95-%-Kl) fiir den Zusammenhang zwischen potenziellen Einflussfaktoren

und medikamentdser Versorgung bei inzidenten RA-Patienten im ersten Erkrankungsjahr

Frauen vs. Manner
Alter
<35 Jahre
>35—<50 Jahre
>50—<65 Jahre
>65 Jahre (Ref.)
Seropositive vs. seronegative RA
Fachgruppe der Verordnungen
Nur Hausarzt oder hausarztlicher
Internist

Nur Rheumatologe
Hausarzt und Rheumatologe
Ubrige Facharztgruppen

csDMARDs
0,90 (0,87-0,95)

1,65 (1,51-1,80)

1,34 (1,27-1,43)

1,29 (1,23-1,36)
1,00

2,77 (2,63-2,91)

1,00

3,12 (2,91-3,33)
5,89 (5,61-6,19)
0,43 (0,39-0,47)

bDMARDs
0,62 (0,57-0,69)

9,50 (8,01-11,27)
4,56 (3,89-5,34)
2,71 (2,34-3,16)

1,00
1,32 (1,18-1,46)

1,00

3,83 (3,33-4,41)
2,24 (1,99-2,53)
2,04 (1,68-2,47)

Glukokortikoide
0,88 (0,84-0,92)

0,48 (0,44-0,52)

0,56 (0,52-0,59)

0,61 (0,59-0,64)
1,00

1,70 (1,60-1,80)

1,00

1,45 (1,36-1,55)
4,77 (4,52-5,04)
0,53 (0,49-0,57)

0Odds Ratios und 95-%-Konfidenzintervalle wurden anhand eines logistischen Regressionsmodells berechnet und sind gegenseitig
adjustiert fiir alle Variablen in der Tabelle und zusatzlich fur den KV-Bereich des Wohnorts der Patienten.

Die Verordnungspravalenz von DMARDs war bei
(Mit-)Behandlung durch Rheumatologen deut-
lich héher als bei alleiniger hausérztlicher Betreu-
ung. Am hochsten war sie bei der gemeinsamen
Betreuung von Patienten durch Hauséarzte und
Rheumatologen (78,9 %) im Vergleich zur aus-
schlieBlich hausarztlichen Betreuung (36,9 %).

Die Ergebnisse des multivariablen logistischen
Regressionsmodells bestatigten die bereits
beobachteten  bivariaten = Zusammenhange,
jedoch fielen die Assoziationen im Allgemei-
nen starker aus (Tabelle 3). So hatten Frauen
eine geringere Chance fir eine Verordnung aller
betrachteten Medikamentengruppen als Man-
ner, insbesondere fiir die Gruppe der bDMARDs
(OR: 0,62; 95-%-KI: 0,57-0,69). Verglichen mit
dlteren Patienten hatten jlingere Patienten eine
hohere Chance fir eine DMARD-Verordnung,
wahrend sie eine geringere Chance fir eine
GC-Verordnung hatten. Patienten im Alter von
<35 Jahren hatten beispielsweise eine 1,7-fach
bzw. 9,5-fach hohere Chance, ein csDMARD bzw.
bDMARD zu erhalten als Patienten 265 Jahre.
Die gemeinsame Betreuung durch einen Haus-
arzt oder hausarztlichen Internisten und einen
Rheumatologen war im Vergleich zu einer allei-
nigen Betreuung durch einen Hausarzt oder
hausdrztlichen Internisten mit einer fast 6-fach
héheren Chance fiir eine csDMARD-Verordnung
assoziiert.

Abbildung 3 zeigt die Verordnungspravalenz von
DMARDs gesamt (Abbildung 3A) und bDMARDs
(Abbildung 3B) nach Bundesland. Das Nullmodell
des logistischen Mehrebenenmodells ergab
eine Varianz von 0,06089 und damit einen ICC
von 1,8 %. Dies bedeutet, dass lediglich 1,8 %
der Chance fiir eine DMARD-Verordnung durch
Variation zwischen den Bundeslandern erklart
werden, wohingegen 98,2 % der Chance auf
Unterschiede innerhalb der Bundesldander
zurickzufihren sind. Zwar gab es auffallige
Unterschiede zwischen den Bundeslandern mit
der hochsten DMARD-Verordnungspravalenz
(Schleswig-Holstein mit 54,5 % und Hamburg
mit 53,1 %) und jenen mit der niedrigsten Ver-
ordnungshéaufigkeit (Thiringen mit 30,2 %,
Sachsen-Anhalt mit 35,9 % und Sachsen mit
36,5 %), doch die lbrigen Bundeslander zeig-
ten sich sehr homogen. In der Subgruppe der
bDMARDs wiesen Patienten in Mecklenburg-
Vorpommern mit Abstand die hochste Ver-
ordnungspravalenz auf (5,9 %) und Patienten in
Thiiringen (1,7 %) die niedrigste (Abbildung 3B).
In den lbrigen Bundeslandern gab es keine sub-
stanziellen Unterschiede, welches auch durch
den ICC von 2,5 % gestiitzt wird.

In der nach RA-Subtyp stratifizierten Analyse
zeigte sich ein ahnliches Bild. Die nordlichen
Bundesldander wiesen grundsatzlich die héchste
Verordnungspravalenz von DMARDs insgesamt
als auch von bDMARDs auf, wahrend Thiringen
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Abbildung 3: Verordnungspravalenz von DMARDs gesamt (A) und bDMARDs (B) bei Patienten mit inzidenter
rheumatoider Arthritis im ersten Jahr der Erkrankung nach Bundesland auf Basis bundesweiter vertragsarztli-
cher Abrechnungsdaten im Untersuchungszeitraum 2012 bis 2013 mit dquidistanter Einteilung in vier Gruppen
DMARDs gesamt umfassen sowohl csDMARDs als auch bDMARDs.

LA B.
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Abbildung 4: Verordnungspravalenz von DMARDs gesamt (A) und bDMARDs (B) bei Patienten mit inzidenter
rheumatoider Arthritis im ersten Jahr der Erkrankung nach RA-Subtyp und Bundesland auf Basis bundesweiter
vertragsarztlicher Abrechnungsdaten im Untersuchungszeitraum 2012 bis 2013

BB, Brandenburg; BE, Berlin; BW, Baden-Wiirttemberg; BY, Bayern; HB, Bremen; HE, Hessen; HH, Hamburg; MV, Mecklenburg-Vorpommern;
NI, Niedersachsen; NRW, Nordrhein-Westfalen; RP, Rheinland-Pfalz; SH, Schleswig-Holstein; SL, Saarland; SN, Sachsen; ST, Sachsen-Anhalt;
TH, Thiringen

durch die niedrigste Verordnungspravalenz auf- als zwei Drittel (71 %) aller inzidenten Patien-
fiel und die Gbrigen Bundeslander kaum Varia- ten mit einer DMARD-Verordnung im ersten
tion zeigten (Abbildungen 4A und 4B). Jahr der Erkrankung erhielten Methotrexat.

Die alternativen Wirkstoffe Sulfasalazin und
Als initialer Wirkstoff aus der Gruppe der Hydroxychloroquin folgten mit groBem Abstand
DMARDs wurde am héaufigsten das csDMARD (12 % bzw. 8 %). Als bedeutsamste bDMARDs
Methotrexat verschrieben (Tabelle 4). Mehr fir die Erstmedikation kristallisierten sich
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Adalimumab gefolgt von Etanercept heraus
(2,1 % bzw. 1,6 %). Eine Kombination von Wirk-
stoffen wurde bei 5,6 % der Patienten (N=1.386)
verordnet und bestand am haufigsten aus der
Kombination Methotrexat und Leflunomid
bzw. Methotrexat und Sulfasalazin. Wird das
gesamte erste Jahr der RA-Erkrankung betrach-
tet, erhielten 75 % der Patienten mit einer
DMARD-Verordnung Methotrexat, gefolgt von
Sulfasalazin (14 %), Leflunomid (11 %) und
Hydroxychloroquin (10 %). Werden neben den
DMARDs auch Verordnungen von GCs beriick-
sichtigt, war Prednisolon der am haufigsten
eingesetzte Wirkstoff (74 %) bei Patienten, die
DMARDs und/oder GCs-Verordnungen erhalten
hatten, gefolgt von Methotrexat (52 %). Knapp
ein Drittel (31 %) der Patienten erhielt dabei
initial eine Kombinationstherapie aus einem
csDMARD (meist Methotrexat) und einem
Glukokorticoid.

Abbildung 5 zeigt den Anteil der Arztgruppen an
allen Verordnungen einer Medikamentengruppe
bei inzidenten RA-Patienten im ersten Erkran-
kungsjahr. Hausarzte und hausarztliche Inter-
nisten sowie Rheumatologen leisteten einen
Grol3teil der medikamentdsen Versorgung (ca.
90 % bei DMARDs und Glukokortikoiden, 80 %
bei NSAR). Rheumatologen stellten etwa 46 %
aller DMARD-Verordnungen aus und 59 % aller
bDMARD-Verordnungen. Glukokortikoide und
NSAR wurden vorwiegend von Hausarzten oder
hausarztlichen Internisten verordnet (56 % bzw.

71 %). In der Gruppe der bDMARDs konnten
12 % der Verordnungen nicht eindeutig einer
Arztgruppe zugeordnet werden.

Dass DMARD:s fast ausschlief3lich von Rheumato-
logen und Hauséarzten bzw. hausarztlichen Inter-
nisten verordnet werden — wie auf Bundesebene
beobachtet — fand sich im Allgemeinen auch auf
KV-Ebene wieder. Einige Unterschiede in der
Bedeutung einzelner Arztgruppen bei der Ver-
ordnung von DMARDs wurden dennoch offenbar
(Abbildung 6). Wahrend Rheumatologen in Bran-
denburg und Bremen Uber 60 % aller DMARD-
Verordnungen ausstellten, konnten ihnen in
vielen anderen KV-Bereichen weniger als 50 %
aller DMARD-Verordnungen zugeordnet wer-
den. Mit 29 % bzw. 2,4 % fanden sich die nied-
rigsten Verordnungsanteile von Rheumatologen
in Schleswig-Holstein und Hamburg. Hamburg
zeichnete sich insgesamt durch ein auffallend
anderes Verordnungsmuster von DMARDs aus.
Knapp die Halfte aller DMARD-Verordnungen
(47 %) stammte von Hauséarzten oder hausarzt-
lichen Internisten und im Gegensatz zu allen
anderen KV-Bereichen spielten andere Fach-
internisten als Rheumatologen (27 %) sowie
Orthopaden (17 %) eine nennenswerte Rolle bei
der Verschreibung von DMARDs.

Tabelle 4: Die zehn bedeutsamsten Wirkstoffe der Erstmedikation bei Patienten mit inzidenter rheumatoider
Arthritis auf Basis bundesweiter vertragsarztlicher Arzneiverordnungsdaten im Untersuchungszeitraum 2012

bis 2013
DMARDs

. Initiale Ver-  Erstes Erkran-
Ll ordnung (%)* kungsjahr (%)*
Methotrexat 71,2 75,3
Sulfasalazin 11,6 13,7
Hydroxychloroquin 8,2 10,0
Leflunomid 6,0 11,7
Azathioprin 2,1 2,5
Adalimumab 2,1 3,2
Etanercept 1,6 2,7
Chloroquin 1,1 1,3
Ciclosporin 0,4 0,5
Infliximab 0,3 0,4

DMARDs und/oder GCs
. Initiale Ver-  Erstes Erkran-
et ordnung (%)** kungsjahr (%)**
Prednisolon 66,9 74,0
Methotrexat 36,3 51,9
Prednison 10,2 14,3
Sulfasalazin 6,5 9,4
Hydroxychloroquin 4,4 6,9
Leflunomid 3,1 8,0
Methylprednisolon 2,8 3,5
Dexamethason 2,3 3,2
Triamcinolon-Depot 2,0 3,3
Adalimumab 1,3 2,2

* Nenner: 24.319 inzidente Patienten mit DMARD-Verordnung im ersten Erkrankungsjahr (44 % aller inzidenten Patienten)
** Nenner: 35.264 Patienten mit DMARD- oder GC-Verordnung im ersten Erkrankungsjahr (64 % aller inzidenten Patienten)

DMARDs, disease-modifying antirheumatic drugs; GCs, Glukokortikoide
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Abbildung 5: Anteil der Arztgruppen an den Verordnungen nach Medikamentengruppe bei Patienten mit
inzidenter rheumatoider Arthritis im ersten Erkrankungsjahr auf Basis bundesweiter vertragsarztlicher

Arzneiverordnungsdaten im Untersuchungszeitraum 2012 bis 2013
csDMARDs, konventionelle synthetische DMARDs; bDMARDs, biologische DMARDs; GCs, Glukokortikoide; NSAR, nicht-steroidale
Antirheumatika
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Abbildung 6: Anteil der Arztgruppen an allen DMARD-Verordnungen bei Patienten mit inzidenter
rheumatoider Arthritis im ersten Erkrankungsjahr nach KV-Bereich auf Basis bundesweiter vertragsarztlicher
Arzneiverordnungsdaten im Untersuchungszeitraum 2012 bis 2013

BB, Brandenburg; BE, Berlin; BW, Baden-Wirttemberg; BY, Bayern; HB, Bremen; HE, Hessen; HH, Hamburg; MV, Mecklenburg-Vorpommern;
NI, Niedersachsen; NO, Nordrhein; RP, Rheinland-Pfalz; SH, Schleswig-Holstein; SL, Saarland; SN, Sachsen; ST, Sachsen-Anhalt;

TH, Thiringen; WL, Westfalen-Lippe.

DMARDs, disease-modifying antirheumatic drugs
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Die vorliegende Studie prdsentiert bundesweite
Daten zur medikamentdsen Versorgungsrealitat
von Patienten mit inzidenter RA im vertragsarzt-
lichen Versorgungssektor. Knapp die Halfte der
neu erkrankten RA-Patienten erhielt im ersten
Jahr der Erkrankung eine DMARD-Verordnung.
Die Verordnungspradvalenz von DMARDs variierte
zudem nach Alter, Erkrankungssubtyp und ver-
schreibendem Arzt.

GemaR den deutschen wie auch europaischen
und US-amerikanischen Leitlinien (5-11) sollte
unmittelbar nach Diagnosestellung eine The-
rapie mit csDMARDs begonnen werden. Da
die Diagnose trotz der Empfehlungen zur Frih-
diagnose der RA (21) anfangs nicht immer ein-
deutig zu stellen ist, kann auch bei Verdachts-
diagnose mit einer DMARD-Therapie begonnen
werden (11, 22). Im Allgemeinen soll die Thera-
pie so lange angepasst werden, bis das Ziel einer
Remission bzw. niedrigen Krankheitsaktivitat
erreicht ist (8, 11). Der Befund, dass nicht ein-
mal die Halfte aller neu erkrankten RA-Patienten
im gesamten ersten Erkrankungsjahr mit einem
DMARD versorgt wurde, kann verschiedene
Ursachen haben. Zunachst konnten die Ergeb-
nisse darauf hindeuten, dass bislang noch keine
flaichendeckende Umsetzung der T2T-Strategie
erfolgt ist und weitere Anstrengungen notwen-
dig sind, um den Paradigmenwechsel in der
Behandlungsstrategie in der gesamten Breite der
vertragsarztlichen Versorgung durchzusetzen.
Dabei spielt die Beteiligung von Rheumatologen
eine entscheidende Rolle fiir die Initiierung einer
DMARD-Therapie. Patienten, die sowohl von
Hausarzten alsauch Rheumatologen betreut wur-
den, erhielten im ersten Erkrankungsjahr dop-
pelt so haufig (80 %) eine DMARD-Verordnung
wie Patienten, die ausschlieRlich von Hauséarzten
und hausarztlichen Internisten betreut wurden
(37 %). Diese Beobachtung ist in Einklang mit fri-
heren Studien, die die rheumatologische Betreu-
ung als zentralen Bestandteil einer adadquaten
Versorgung dokumentierten (13, 18, 23, 24).
Unser Ergebnis unterstreicht die Bedeutung
der gemeinsamen Betreuung von Hausarzten
und Rheumatologen fiir die Behandlungsquali-
tat von RA-Patienten. Da in unserer Studie nur
ein Drittel aller inzidenten Patienten von beiden
Fachgruppen gemeinsam versorgt wurde, liegt
in diesem Bereich ein groRes Potenzial zur Opti-
mierung. Allerdings schatzten Zink et al. kirzlich,
dass fir eine bedarfsgerechte rheumatologische
Versorgung aller RA-Patienten etwa doppelt so
viele internistische Rheumatologen bendétigt
wirden wie derzeit zur Verfligung stehen (25).

Weiterhin konnten Kontraindikationen oder die
mangelnde Akzeptanz der Patienten einen Ein-
fluss auf die Hohe der Verordnungspravalenz
von DMARDs gehabt haben. So mégen Beden-
ken in Bezug auf Nebenwirkungen, ablehnende
Haltung gegenilber einer aggressiven Erstthera-
pie oder mangelnde Information eine Rolle bei
der Verordnung von DMARDs spielen. GemaR
der deutschen Leitlinie kann bei sehr mildem
Verlauf, geringer Krankheitsaktivitat und fehlen-
den Hinweisen auf eine Progression zunachst auf
eine DMARD-Therapie verzichtet werden (11).
Bukhari et al. beobachteten, dass etwa 30 % aller
RA-Patienten einen milden Krankheitsverlauf
zeigen und in den ersten flnf Jahren nach Krank-
heitsbeginn keine wesentliche Funktionsein-
schrankung entwickeln (26). Ein Teil der nicht mit
DMARDs behandelten Patienten kénnte hiermit
zu erklaren sein. Auffallend war, dass 16 % der
identifizierten RA-Patienten im ersten Erkran-
kungsjahr Uberhaupt keine Verordnung eines
der untersuchten Medikamente erhielt. Es ist
nicht auszuschlieRen, dass ein Teil der Patienten
falsch positiv detektiert wurden. Angesichts der
strengen, hoch spezifischen Falldefinition gehen
wir jedoch davon aus, dass dieser Anteil zu ver-
nachlassigen ist. Wurden dennoch im Rahmen
einer Sensitivitdtsanalyse nur jene Patienten
im Nenner berlcksichtigt, die im ersten Erkran-
kungsjahr Gberhaupt eine Verordnung erhielten,
lag die DMARD-Verordnungspravalenz unwe-
sentlich hoher bei 53 %.

In der spezialisierten Versorgung der Rheuma-
zentren ist die Verordnungsprdvalenz von
bDMARDs in der vergangenen Dekade von 4 %
im Jahr 2002 auf 25 % im Jahr 2011 drastisch
angestiegen (27). Allerdings lag die Erkrankungs-
dauer bei Patienten der Rheumazentren auch im
Median bei zehn Jahren im Jahr 2011 (27). Auf
Populationsebene beobachteten Albrecht et al.
eine bDMARD-Verordnungspravalenz von etwa
9 % bei mehrheitlich pravalenten Patienten (18).
Mit einer bDMARD-Verordnungshaufigkeit von
3,3 % im ersten Erkrankungsjahr lasst die vor-
liegende Untersuchung vermuten, dass Extrem-
verlaufe, die bereits im ersten Erkrankungsjahr
eine Biologika-Therapie erfordern, auf Popula-
tionsebene eher selten sind. Selbst in der Sub-
gruppe der seropositiven Patienten, die all-
gemein einen schwerwiegenderen Verlauf als
seronegative Patienten zeigen (1), erhielten
nur knapp 5 % im ersten Erkrankungsjahr und
10,5 % in den gesamten ersten drei Erkrankungs-
jahren eine Verordnung von bDMARDs. Dass
mit Dauer der Erkrankung die Verordnungsh&u-
figkeit von bDMARDs zunimmt (bei abnehmen-
der Verordnungspravalenz von c¢sDMARDs),
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lasst die vorliegende Arbeit ebenfalls erken-
nen. Somit ist eine deutlich héhere bDMARD-
Verordnungshaufigkeit in der Gruppe pravalen-
ter Patienten zu erwarten. Weiterhin ist bei der
Interpretation der Ergebnisse zu bedenken, dass
Patienten im frihen Stadium der RA meist gut
auf csDMARDs ansprechen. Da eine frihzeitige
Diagnosestellung samt Therapie mit csDMARDs
in den Leitlinien verankert ist, scheint somit der
Einsatz von Biologika in den ersten Erkrankungs-
jahren nur in Ausnahmefallen erforderlich.

In Einklang mit den Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fiir Rheumatologie (8, 11) war der
Wirkstoff Methotrexat mit groRem Abstand das
am haufigsten eingesetzte csDMARD. In der
Gruppe der Biologika waren Adalimumab und
Etanercept die meist eingesetzten Wirkstoffe.
Dieser Befund erscheint plausibel, da es sich
bei beiden Substanzen um etablierte Wirkstoffe
mit bekannten Wirksamkeits- und Sicherheits-
profilen handelt und sie zudem auch als Mono-
therapie zugelassen sind, wenn Methotrexat
nicht einsetzbar ist (11). Lange Zeit galten Bio-
logika aus der Gruppe der TNF-alpha Inhibito-
ren, zu der Adalimumab und Etanercept geho-
ren, als Mittel der Wahl, wenn eine Therapie mit
Biologika initiiert werden sollte. In der aktuellen
Leitlinie (8, 11) gibt es keine spezifische Emp-
fehlung mehr, da auch Substanzen mit anderen
Wirkmechanismen (z. B. die jlingeren Wirkstoffe
Abatacept als T-Lymphozyten-Hemmer oder
Tocilizumab als Interleukin-Blocker) eine &hnli-
che Wirksamkeit gezeigt haben.

Unsere Untersuchung weist auf eine Disparitat
in der Versorgung inzidenter RA-Patienten mit
DMARDs nach Alter hin. In Bezug auf csDMARDs
zeigte sich bei <35-Jahrigen eine 1,25-mal héhere
Verordnungspravalenz als bei 265-Jdhrigen,
wihrend die Alteren eine im selben MaRe
hohere Glukokortikoid-Verordnung aufwiesen,
welches auf einen Substitutionseffekt hinweist.
Mit Blick auf bDMARDs erhielten junge Patien-
ten (<35 Jahre) 9-mal haufiger eine Verordnung
als dltere (265 ahre). Diese Diskrepanz blieb
auch im multivariablen logistischen Regressions-
modell bestehen. Eine inverse Beziehung zwi-
schen Alter und der Verordnungspravalenz von
csDMARDs sowie bDMARDs wurde bereits in
anderen Studien berichtet (18, 27-30). Da die
Behandlung mit DMARDs gemeinhin als aggres-
sive Therapie eingeschatzt wird, liegt die Schluss-
folgerung nahe, dass bei dlteren inzidenten RA-
Patienten moglicherweise vorsichtiger agiert
wird als bei jenen, die bereits in jungen Jahren
erkranken (28). Da der GroRteil der inziden-
ten Patienten ein mittleres bzw. héheres Alter

aufweist, kdnnte somit eine bedeutsame Anzahl
dlterer Patienten medikament6s nicht adaquat
versorgt sein. Zwar lag in der vorliegenden Stu-
die keine Information zur Krankheitsaktivitat vor,
jedoch erscheint es angesichts der Dimension
der beobachteten Unterschiede unwahrschein-
lich, dass die Diskrepanz allein durch eine sys-
tematisch unterschiedliche Krankheitsaktivitat
zwischen alteren und jingeren Patienten erklart
wird. In einer US-amerikanischen Studie wur-
den Disparitaten in der Verordnungspravalenz
von bDMARDSs nach Alter zudem trotz gleichen
Schweregrads, gleicher Krankheitsdauer und
-aktivitat beobachtet (28). Auch in der speziali-
sierten Versorgung der Regionalen Kooperati-
ven Rheumazentren wiesen <65-jdhrige Patien-
ten mit 31 % im Jahr 2011 eine deutlich héhere
Verordnungspravalenz von bDMARDs auf als
>65-Jahrige mit 19 % (27). Auch hier war die
Krankheitsaktivitat vergleichbar, die Krankheits-
dauer lag bei den >65-Jdhrigen jedoch etwas
hoher als bei den <65-Jdhrigen. Im Gegensatz
zu csDMARDs, die oral eingenommen werden
kénnen, erfolgt die Applikation von bDMARDs
subkutan. In einer Studie aus GroRbritannien
wurde beobachtet, dass die Wahl des Medika-
ments von der Art der Administration abhangt
und dass junge Patienten eine groRere Zuver-
sicht mit Blick auf die subkutane Applikation zei-
gen als adltere Patienten (31). Weitere Studien
sind notwendig, um die Ursachen, die dieser
potenziell ungleichen, altersabhangigen medi-
kamentdsen Versorgung mit DMARDs zugrunde
liegen, zu beleuchten. Forschungsgegenstand
kdonnte u. a. die Untersuchung der Einstellung
gegenliber einer aggressiven Ersttherapie mit
DMARDs bei frither RA sein, insbesondere bei
alteren Patienten.

GemaR der Leitlinien gibt es keine Unterschiede
in den Empfehlungen zur initialen DMARD-
Strategie nach RA-Subtyp (6, 11). Lediglich nach
Versagen der ersten DMARD-Strategie sollten
seropositive Patienten direkt auf ein bDMARD
in Kombination mit einem csDMARD umsteigen,
wohingegen seronegative Patienten zunédchst
eine Kombinationstherapie aus zwei csDMARDs
erhalten sollen. Die vorliegende Analyse offen-
barte jedoch, dass Patienten mit seronegati-
ver RA auffallend seltener mit DMARDs ver-
sorgt wurden als Patienten mit seropositiver RA.
Unsere deutschlandweite Studie unterstreicht
damit die Ergebnisse eines Bevolkerungssurveys,
der beobachtete, dass seronegative Patienten
bei vorhandener Krankheitsaktivitdt in Bezug
auf DMARDs unterversorgt waren (32). Zwar
zeigen seronegative Patienten im Allgemeinen
einen milderen Krankheitsverlauf, allerdings
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ergab eine Auswertung der Kerndokumentation
Rheuma (16), dass auch sie eine hohe Beein-
trachtigung der Lebensqualitat erleben und glei-
chermaflen Schmerzmittel erhalten (17). Auch
in der vorliegenden Arbeit war die Verordnungs-
pravalenz von NSAR bei seropositiven und sero-
negativen Patienten nahezu gleich hoch. Der
Anteil seronegativer Patienten lag in unserer
Studie deutlich héher als in der Kerndokumenta-
tion (28 %) oder der Friiharthritis-Kohorte (52 %)
(17, 33), war aber vergleichbar zur populations-
basierten Studie von Albrecht et al. (74 %) (18).
Dieser Befund impliziert, dass seronegative RA-
Patienten in Kollektiven der spezialisierten Ver-
sorgung unterreprdsentiert sein konnten. Das
genaue Verhaltnis von seropositiver zu sero-
negativer RA ist derzeit unbekannt und grolRe
populationsbasierte Studien — wie die Natio-
nale Kohorte — konnten dazu beitragen, anhand
klinischer Parameter eine valide Schatzung fir
die Verteilung der RA-Subtypen in der Allge-
meinbevolkerung zu ermoglichen.

Auf Ebene der Bundeslander offenbarte die aktu-
elle Untersuchung eine flachendeckend uber-
wiegend homogene Versorgung mit DMARDs.
Auffallend waren lediglich die konsistent
hohere Verordnungspravalenz in den noérdlichen
Bundesldndern (Mecklenburg-Vorpommern,
Schleswig-Holstein, Hamburg und Bremen) und
die im Vergleich dazu sehr niedrigere Verord-
nungspravalenz in Thiringen. Die zugrunde lie-
genden Ursachen fir diese Diskrepanz zwischen
den beobachteten Extremwerten sind der-
zeit unklar. Fur eine detailliertere Erforschung
erscheint eine kleinrdumigere Betrachtung not-
wendig, z. B. auf Ebene der Kreise und kreis-
freien Stadte. Nur so kdnnen auch Variation, die
hochstwahrscheinlich innerhalb der stark aggre-
gierten Daten auf Bundeslandebene existiert,
bericksichtigt und eine potenzielle Fehlversor-
gung auf kleinrdumiger Ebene identifiziert sowie
gezielte MalRlnahmen zu ihrer Verringerung ein-
geleitet werden.

Auffallend war der Befund, dass ein erheblicher
Anteil der bDMARD-Verordnungen (12 %) liber
die lebenslange Arztnummer keiner Arztgruppe
zugeordnet werden konnte. Diese Verordnun-
gen wurden mit hoher Wahrscheinlichkeit von
Arzten aus Hochschulambulanzen ausgestellt
und entstammen somit der spezialisierten Ver-
sorgung. Unterstrichen wird diese Hypothese
von der vergleichsweise hohen bDMARD-
Verordnungspravalenz bei jenen Patienten, die
ausschlieRlich von Arzten aus den Ubrigen Fach-
gruppen Verordnungen erhalten haben. Mit ins-
gesamt 7 % der inzidenten Patienten handelt es

sich hierbei zwar um eine sehr kleine Gruppe,
aber die bDMARD-Verordnungsprdvalenz war
vergleichbar mit der von Patienten, die gemein-
sam von Hauséarzten und Rheumatologen behan-
delt wurden. In dieser Gruppe stammen 46 %
der bDMARD-Verordnungen von Arzten, die
keiner Arztgruppe zugeordnet werden konnten
(Ergebnisse nicht dargestellt). Da Arzte in Hoch-
schulambulanzen gemalR , Richtlinie der Kassen-
arztlichen Bundesvereinigung nach § 75 Absatz 7
SGB V zur Vergabe der Arzt-, Betriebsstatten-
sowie der Praxisnetznummern® lediglich eine
Betriebsstattennummer, aber keine LANR erhal-
ten, kénnen die Verordnungen nicht eindeutig
einer einzelnen Arztgruppe zugeordnet werden.

In der Untersuchung fiel insbesondere Hamburg
durch eine deutlich abweichende Beteiligung
der Arztgruppen bei der DMARD-Verordnung
auf. Im Vergleich zu den anderen KVen wurde
in Hamburg ein erheblicher Teil der DMARD-
Verordnungen durch Hausarzte und hausarzt-
liche Internisten sowie Fachinternisten (ohne
Rheumatologen) und Orthopaden ausgestellt,
wahrend Rheumatologen kaum eine Rolle spiel-
ten. Diese Diskrepanz in der Bedeutung der
verordnenden Arztgruppen ist wahrscheinlich
auf strukturelle Unterschiede zuriickzufiihren.
Neben Hauséarzten, die in Hamburg vorwiegend
die Basistherapie bei RA verantworten, gibt es
hier Fachinternisten und Orthopaden, die mit
rheumatologischem Schwerpunkt, aber ohne
offizielle Facharzt- bzw. Zusatzbezeichnung einer
Arztekammer arbeiten. Diese Schwerpunkt-
tatigkeit lasst sich in den Arzneiverordnungs-
daten jedoch nicht anhand der LANR ableiten
und die Arzte werden nach ihrer urspriinglichen
Facharztbezeichnung gruppiert. Dass dennoch
eine spezialisierte Behandlung stattfindet, wird
durch die in Hamburg vergleichsweise hohe Ver-
ordnungspravalenz von DMARDs gesamt wie
auch bDMARDs unterstiitzt.

Eine Stdrke der vorliegenden Arbeit ist das
populationsbasierte Design sowie die grolRe
Datenbasis, die eine Vollerhebung aller GKV-
Versicherten, die im Betrachtungszeitraum
die vertragsarztliche Versorgung in Anspruch
genommen haben, umfasst. Damit vermochte
die aktuelle Untersuchung, die Realitdt der Ver-
sorgung inzidenter RA-Patienten auRRerhalb spe-
zialisierter Versorgungssettings deutschland-
weit abzubilden. Wie bei allen Studien auf Basis
von Abrechnungsdaten war es nicht moglich,
die RA-Diagnose klinisch zu validieren oder den
Schweregrad anhand klinischer Parameter zu
bestimmen. Da der Datenkérper keine Informa-
tion zu konservativen Behandlungsmethoden
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wie Physio- oder Ergotherapie enthalt, konnte
die Bedeutung dieser Therapiemallnahmen
bei Patienten mit inzidenter RA nicht unter-
sucht werden. Bei einem Teil der Patienten
ohne DMARD-Verordnung konnten diese kon-
servativen  Behandlungsmethoden  jedoch
zunachst die Therapie der Wahl gewesen sein,
wenn in Einklang mit der Leitlinie (11) zunachst
keine DMARD-Verordnung notwendig war. Die
strenge Falldefinition, die in der vorliegenden
Arbeit zur ldentifikation inzidenter Patienten
verwendet wurde, kann als Qualitatssicherung
betrachtet werden, um dem Risiko einer Uber-
schatzung der Inzidenz durch falsch positive
Diagnosecodierung bestmoglich zu begegnen
(Ausschluss z. B. einmaliger Arbeitshypothesen
bei der Diagnose RA). Bei unserer Klassifikation
in seropositive und seronegative RA basierend
auf der Diagnosecodierung handelt es sich um
eine Anndherung an die Versorgungsrealitat. Bis-
lang gibt es keine Untersuchungen zur Diagnose-
qualitdt hinsichtlich der RA-Subtypen und es
bleibt unklar, wie akkurat die Unterscheidung in
seropositive und seronegative RA allein anhand
der Kodierung erfolgen kann (17).

Schlussfolgerungen

Der friihzeitige Beginn einer DMARD-Therapie
ist bei Patienten mit neu diagnostizierter RA fir
die langfristige Prognose von entscheidender
Bedeutung und zentraler Bestandteil einer leit-
liniengerechten RA-Therapie. Die vorliegende
Studie zeigt allerdings, dass nicht einmal die
Halfte aller inzidenten RA-Patienten im ersten
Erkrankungsjahr  eine  DMARD-Verordnung
erhdlt. Die gemeinsame hausérztliche und
fachéarztlich-rheumatologische Betreuung von
RA-Patienten scheint sich positiv auf die Verord-
nungshaufigkeit von DMARDS auszuwirken. Wei-
tere Studien sind notwendig, um die Ursachen
fir die Unterschiede in der Versorgung mit
DMARDs zwischen den Altersgruppen zu
beleuchten.
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