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Abkürzungsverzeichnis 

 

ACR - American College of Rheumatology 

ACPA - Anticitrullinierte Peptid-Antikörper 

AU - Arbeitsunfähigkeit 

BSG - Blutsenkungsgeschwindigkeit 

CRP - C-reaktives Protein 

DAS28 - Disease activity score mit 28 Gelenken 

DGRh - Deutsche Gesellschaft für Rheumatologie 

DMARD - Disease modifying antirheumatic drug 

EDV - Elektronische Datenverarbeitung 

EULAR - European League Against Rheumatism 

FFbH - Funktionsfragebogen Hannover 

FKA - Friktionskostenansatz 

HAQ - Health Assessment Questionnaire 

HKA - Humankapitalansatz 

LORA - Late onset rheumatoid arthritis 

MTX - Methotrexat 

NRS - Numerische Rating-Skala 

NSAR - Nichtsteroidales Antirheumatikum 

QALY - Quality-adjusted life years 

RA - Rheumatoide Arthritis 

RF - Rheumafaktor 

SDAI - Simplified disease activity index 

TNF - Tumornekrosefaktor 

YORA - Young onset rheumatoid arthritis 
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Zusammenfassung 

Zielstellung: Für Patienten mit Rheumatoider Arthritis (RA) sollten I) klinische Merkmale und 

Behandlung von “young onset” RA (YORA) mit “late onset” RA (LORA) unter 

Berücksichtigung von Alter und Geschlecht verglichen, II) die neuen ACR/EULAR-Remissions-

kriterien im Vergleich zur DAS28-Remission in unselektierten Routinepatienten evaluiert und 

III) die Veränderungen der Kosten zwischen 2002 und 2011 für Patienten im Erwerbs- und 

Rentenalter abgeschätzt werden. 

Methodik: Alle Analysen basieren auf RA-Patienten der Kerndokumentation der Regionalen 

Kooperativen Rheumazentren. I) 9.541 Patienten wurden nach Alter bei Krankheitsbeginn in 

YORA und LORA stratifiziert (Alters-Cut-off 65) und mit getrennten matched-pairs-Analysen 

verglichen. II) Für 6.864 Patienten wurde Remission nach 3 verschiedenen Kriterien berechnet. 

Mit logistischer Regression wurden Faktoren identifiziert, die die Nichterfüllung der neuen 

ACR/EULAR-Kriterien vorhersagen. III) Für die Jahre 2002 bis 2011 mit etwa 3.400 Patienten 

pro Jahr wurden Kosten mit festen als auch jährlich aktualisierten Preisen berechnet, für die 

Bestimmung der indirekten Kosten wurden Humankapital- und Friktionskostenansätze 

angewendet.  

Ergebnisse: I) Bei gleichem Alter hatten YORA-Patienten eine höhere Krankheitslast und 

berichteten unabhängig von Alter oder Krankheitsdauer häufiger Schlafstörungen und Fatigue. 

LORA-Patienten erhielten weniger synthetische oder biologische DMARDs. II) Von allen 

Patienten waren 28% in DAS28-, 7% in Boolescher und 11% in SDAI-Remission. Bei Patienten 

in DAS28-Remission waren hoher Schmerz und Fatigue, begleitende Wirbelsäulenerkrankun-

gen, längere Krankheitsdauer und männliches Geschlecht prädiktiv für die Nichterfüllung der 

neuen Kriterien. III) Aufgrund der zunehmenden Biologikaverordnungen stiegen die direkten 

Kosten zwischen 2002 und 2011 deutlich, während die Ausgaben für Krankenhausaufenthalte 

und indirekte Kosten durch Arbeitsunfähigkeitszeiten und Erwerbsunfähigkeit zurückgingen. 

Schlussfolgerung: I) Eher die Dauer der RA als das Alter erklärt die differierende 

Krankheitslast  zwischen YORA und LORA. Niedrige Verordnungsraten von DMARDs, trotz 

geringer Remissionsraten, deuten auf Behandlungsdefizite bei älteren Patienten. II) Patienten in 

Remission nach den neuen Kriterien tendieren nicht nur frei von aktiver RA sondern auch frei 

von anderen einschränkenden Erkrankungen zu sein. III) Die gestiegenen Behandlungskosten im 

letzten Jahrzehnt konnten teilweise durch Einsparungen bei stationären und indirekten Kosten 

ausgeglichen werden. Da die Therapiekosten seit 2009 stagnieren, wird kein weiterer relevanter 

Anstieg der Gesamtkosten erwartet. 
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Objective: For patients with rheumatoid arthritis (RA), the aim was I) To compare clinical 

features and treatment of young onset RA (YORA) to late onset RA (LORA) accounting for 

differences in age and disease duration; II) To evaluate the performance of the new 

ACR/EULAR remission criteria compared to DAS28 remission in unselected real-life patients; 

III) To estimate the changes in direct and indirect costs between 2002 and 2011 for patients at 

working and at retirement age. 

Methods: All analyses are based on patients enrolled in the national database of the German 

Collaborative Arthritis Centres. I) 9,541 RA patients were stratified by age at disease onset to 

YORA and LORA (cut-off age 65). Two separate matched pairs analyses were performed.             

II) Remission was calculated according to three different criteria for 6,864 patients. Logistic 

regression analyses identified factors that predicted missing the new ACR/EULAR criteria.     

III) For the years 2002 to 2011 with about 3,400 patients each year costs were calculated using 

fixed prices as well as annually updated cost factors, for indirect costs using the human capital 

and the friction cost approaches. 

Results: I) At identical age, YORA patients had higher disease burden. Independent of age or 

disease duration, YORA patients reported more sleep disorders and fatigue. LORA patients 

received fewer synthetic or biologic DMARDs. II) Of all patients, 28% were in DAS28, 7% in 

Boolean and 11% in SDAI remission. For those in DAS28 remission, higher scores for pain and 

fatigue, the presence of degenerative spine disease, longer disease duration and male gender 

were predictive for missing the new criteria. III) Due to rising prescriptions of biologic agents, 

direct costs considerably increased between 2002 and 2011, while expenses due to inpatient 

treatment, sick leave and work disability decreased. 

Conclusion: I) Duration of RA, rather than age, explains differences in disease burden between 

YORA and LORA. The lower prescription rates of synthetic and biologic DMARDs, despite 

lower remission rates, indicate a potential treatment deficit in older patients. II) Patients fulfilling 

the new remission criteria tend to be not only free from active RA but also from other disabling 

diseases. The impact of co-morbidity should be taken into account if applied in clinical practice. 

III) The increase in treatment costs over the last decade was partly offset by lower hospitalisation 

rates and indirect costs. Since the rise in drug costs stagnates since 2009, no further increase in 

total costs is expected. 
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1.               Einführung 

 

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist die häufigste der entzündlich-rheumatischen Erkrankungen 

mit 0,5-0,8% Prävalenz in der erwachsenen Bevölkerung und 20-60 Neuerkrankungen je 

100.000 Einwohner pro Jahr, wobei die Inzidenz mit dem Alter steigt und bei Frauen höher als 

bei Männern ist [1]. Die Behandlung der RA als auch ihre Langzeitfolgen aufgrund von 

Gelenkzerstörung, die Arbeitsausfall und eine vorzeitige Berentung nach sich ziehen können, 

verursachen hohe Kosten für die Gesellschaft. 

Die rheumatoide Arthritis - mit einem mittleren Erkrankungsalter zwischen 55 und 60 Jahren - 

zeigt Erkrankungsgipfel im 5. bis 6. und im 8. Lebensjahrzehnt. Seit langem wird diskutiert, ob 

sich hier zwei unterschiedliche Krankheitsentitäten zeigen: Patienten mit „frühem“ Krankheits-

beginn, auch als early oder young onset RA (EORA oder YORA) bezeichnet, werden von 

Patienten mit „spätem“ Erkrankungsbeginn, der late onset RA (LORA) unterschieden. Wo genau 

die Grenze zwischen frühem und spätem Erkrankungsbeginn zu ziehen ist, ist nicht eindeutig 

festgelegt, im Allgemeinen wird aber ein Cut-off mit dem 60. oder 65. Lebensjahr gesetzt. Die 

Unterschiede zwischen YORA und LORA herauszuarbeiten, gestaltet sich als schwierig, da 

systematisch differierendes Alter und unterschiedliche Krankheitsdauer interagieren und dies bei 

der Beurteilung gefundener Unterschiede berücksichtigt werden muss, jedoch nicht gleichzeitig 

kontrolliert werden kann. Entsprechend sind die publizierten Ergebnisse in Abhängigkeit vom 

Auswertungsansatz kontrovers und beschreiben LORA mal als die Form mit dem milderen [2], 

mal als die mit dem schwereren Verlauf [3]. Mit zwei gegenübergestellten matched-pairs-

Ansätzen wurde dieser Problematik Rechnung getragen und versucht, alters- von krankheits-

spezifischen Unterschieden zu trennen.  

Indizes für Krankheitsaktivität oder Krankheitslast versuchen, der Heterogenität der zu 

beurteilenden Krankheit Rechnung zu tragen, um einen möglichst umfassenden Einsatz bei 

einem Krankheitsbild zu erlauben. In der letzten Dekade hat die Patientensicht auf Krankheitslast 

und Lebensqualität zunehmend an Bedeutung gewonnen. Dies zeigt sich u.a. an der steigenden 

Beteiligung von geschulten Patienten bei der Entwicklung von Indizes für Krankheitsaktivität 

oder Outcome-Sets für klinische Studien. In dem allgemein bei der RA eingesetzten Disease 

Activity Score unter Berücksichtigung von 28 Gelenken (DAS28) geht die Patientenselbst-

einschätzung des Gesundheitszustandes bzw. der Krankheitsaktivität – hier ist die Handhabung 

uneinheitlich – auf einer numerischen Rating-Skala (NRS) von 0-100 mit dem Faktor 0,014 ein, 

was ihr neben der Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) und den Anzahlen druckschmerzhafter 

und geschwollener Gelenke einen eher schwachen Einfluss auf den Gesamtscore einräumt. 
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Dieser Score wurde auch für die Einstufung einer Remission genutzt und als ein DAS28<2,6 

festgelegt. Jedoch können auch bei einem DAS28<2,6 unter Annahme einer BSG im 

durchschnittlichen Normbereich von 15 mm/h noch bis zu 6 Gelenke geschwollen oder 1 Gelenk 

schmerzhaft sein, was mit einer kompletten Remission der Krankheit nicht vereinbar ist. Mit den 

heute verfügbaren therapeutischen Möglichkeiten rückt die vollständige, dauerhafte Remission 

in erreichbare Nähe. Als Reaktion hierauf wurden in Zusammenarbeit des American College of 

Rheumatology (ACR) und der European League Against Rheumatism (EULAR) neue 

Remissionskriterien erarbeitet, die im November 2010 veröffentlicht wurden [4]. Zwei 

alternative Remissionskriterien wurden vorgeschlagen: 1) ein Boolesches Kriterium, in das die 

Zahl geschwollener und druckschmerzhafter Gelenke aus dem 28-Joint-count, das C-reaktive 

Protein (CRP in mg/dl) und die Patientenselbsteinschätzung (NRS 0-10) eingehen, wobei für 

Remission alle 4 Parameter ≤1 sein müssen; und 2) der Simplified Disease Activity Index 

(SDAI), der als eine ungewichtete Summe aus den Zahlen geschwollener und druckschmerz-

hafter Gelenke, dem CRP in mg/dl, und der jeweils auf einer Skala von 0-10 abgegebenen 

Arzteinschätzung und Patienteneinschätzung der Krankheitsaktivität berechnet wird und im 

Gesamtscore ≤3,3 sein muss. Die vom Patienten selbst eingeschätzte Krankheitsaktivität hat bei 

diesen beiden Remissionskriterien deutlich an Einfluss gewonnen. Inwieweit unter diesen neuen 

Kriterien von Patienten in heutiger Routineversorgung Remission erreicht wird, und worin sich 

die nach dem alten und den beiden neuen Kriterien als in Remission klassifizierten Patienten 

unterscheiden, wurde anhand eines großen, im Gegensatz zu klinischen Studien nicht selektierten 

Patientenkollektivs untersucht. 

Die Einführung der biologischen Therapien, die nachweislich gezielt Signalwege und 

Rezeptoren der proinflammatorischen Prozesse hemmen, hat die Therapieoptionen der RA mit 

„disease modifying antirheumatic drugs“ (DMARDs) dramatisch und nachhaltig verändert. Die 

forschungsintensive Entwicklung dieser Therapien schlägt sich jedoch auch in den Preisen der 

Medikamente nieder, so dass Behandlungskosten für eine Biologikatherapie mittlerweile bis zu 

24.000 € im Jahr betragen können, während konventionelle Basistherapien wie z.B. oral 

verabreichtes Methotrexat (MTX) je nach Dosierung bis zu 150 € im Jahr kosten [5]. Dies führt 

zu einer zunehmenden Diskussion mit den Kostenträgern, strengen Richtlinien für die 

Verordnung der Therapien und Rechtfertigungszwängen bei behandelnden Rheumatologen 

gegenüber den Krankenkassen. Bei diesen Diskussionen stellt sich häufig die Frage, wie und auf 

welcher Basis Kosten-Nutzen-Bewertungen durchgeführt werden sollten. Von pharmazeutischen 

Herstellern durchgeführte Analysen, die den Nachweis der Kosteneffektivität zum Ziel haben, 

werten häufig nicht die tatsächlich anfallenden Kosten, sondern Veränderungen in den 
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Ressourcenverbräuchen mit fixen Kostensätzen über kürzere Zeitperioden monetär aus. Die hier 

dargestellten epidemiologischen Kostenbetrachtungen aus gesamtgesellschaftlicher Perspektive 

über den Zeitraum einer Dekade erfordern einen anderen Ansatz, der neben den veränderten 

Ressourcenverbräuchen auch Veränderungen in der allgemeinen Kostenstruktur betrachtet.  

 

2.        Methodik  

2.1           Die Kerndokumentation  

Alle Analysen basieren auf Patienten, die in der bundesweit einheitlichen Kerndokumentation 

erhoben wurden. Sie wurde nach einer 1992 in Berlin durchgeführten Pilotphase seit 1993 

zunächst als Instrument der Evaluation der Versorgungsleistung der Regionalen Kooperativen 

Rheumazentren etabliert und entwickelte sich zu einem kontinuierlichen Instrument der 

Versorgungsforschung und Qualitätssicherung in der Rheumatologie [6]. An ihr sind rheuma-

tologische Praxen und Klinikabteilungen unterschiedlicher Versorgungsstufen beteiligt, die ihre 

Patienten mit entzündlich-rheumatischen Erkrankungen einmal jährlich dokumentieren. Sie 

arbeitet seit 1993 mit standardisierten Erhebungsinstrumenten, die für neue Entwicklungen in der 

Therapie und Outcome-Messung im Rahmen epidemiologischer Dokumentationszwecke zeitnah 

aktualisiert werden, und die bis 2004 von den teilnehmenden Einrichtungen einmal jährlich für 

alle ambulant behandelten Patienten mit entzündlich-rheumatischen Krankheiten auf Papier 

dokumentiert wurden. Seit 2005 erfolgt die Dokumentation EDV-basiert und ermöglicht die 

Erfassung detaillierterer Daten z.B. für die medikamentöse Therapie und die Erhebung 

diagnosespezifischer Instrumente. Der Arzt füllt eine standardisierte klinische Dokumentation 

(z.B. Erkrankungsbeginn und Diagnose, Therapiespektrum, Einschätzung von Krankheits-

aktivität und Schweregrad) aus, der Patient beantwortet Fragebögen zur Versorgungsanamnese, 

sozialen Situation und Lebensqualität. Seit dem Jahr 1993 liegen epidemiologische Daten von 

jährlich rund 15.000 Patienten mit entzündlich-rheumatischen Krankheiten vor. Anhand dieser 

Daten werden die Versorgungssituation, Behandlungstrends, Entwicklungen in Patienten-

outcome und Lebensqualität in rheumatologisch spezialisierter Routineversorgung untersucht. 

Die Kerndokumentation hat ein positives Ethikvotum von der Ethikkommisson der Charité – 

Universitätsmedizin Berlin (EA1/196/06). 

Die Kerndokumentation wurde von 1993 bis 1999 durch das Bundesministerium für Gesundheit 

und von 1999 bis 2007 durch das Bundesministerium für Bildung und Forschung innerhalb des 

Kompetenznetzes Rheuma gefördert. Seit 2007 erfolgt die Finanzierung durch die 

Arbeitsgemeinschaft der Regionalen Kooperativen Rheumazentren sowie ein Konsortium von 
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pharmazeutischen Unternehmen im Arbeitskreis Korporativer Mitglieder der Deutschen 

Gesellschaft für Rheumatologie (DGRh) über einen “unconditional grant” an die 

Rheumatologische Fortbildungs-Akademie. Die Hersteller nehmen keinen Einfluss auf die 

Erhebung und Auswertung der Daten und die Publikation der Ergebnisse.  

 

Die in dieser Arbeit untersuchten Fragestellungen beziehen sich alle auf Patienten, die die ACR-

Kriterien für Rheumatoide Arthritis von 1987 [7] erfüllen. Alle Datenanalysen wurden mit IBM 

SPSS Statistics 19.0 durchgeführt. 

 

2.2        Krankheitslast bei frühem und spätem Erkrankungsbeginn der RA 

Für den Vergleich von YORA und LORA wurden 9.541 Patienten, erhoben in den Jahren 2007-

2009, nach Alter bei Krankheitsbeginn stratifiziert. Bis zum 65. Lebensjahr erkrankte wurden als 

YORA (n=7.990), im Alter >65 Jahre als LORA definiert (n=1.551). Patienten, die in mehreren 

Jahren dokumentiert wurden, wurden zu ihrer ersten verfügbaren Visite ausgewählt. Da wegen 

der beiden Einflussgrößen Krankheitsdauer und Alter ein direkter Vergleich von YORA und 

LORA kaum möglich ist, sollte durch eine matched-pairs-Strategie eine differenzierte 

Beurteilung von Unterschieden zwischen beiden Gruppen ermöglicht werden. Um den Einfluss 

der Krankheitsdauer zu evaluieren, wurden YORA- und LORA-Patienten nach Geschlecht und 

Alter (in 2-Jahres-Schritten) gematcht (n=1.158 Paare). In einem zweiten, separaten Schritt 

wurde nach Geschlecht und Krankheitsdauer (in 2-Jahres-Schritten) gematcht (n=1.550 Paare), 

um den Einfluss des aktuellen Alters zu untersuchen. Da Rheumafaktor-negative LORA mit 

Polymyalgia rheumatica überlappen könnte, während seropositive LORA als ähnlicher zu RA im 

Allgemeinen betrachtet wird [2], wurde eine zusätzliche matched-pairs-Analyse von LORA- und 

YORA-Patienten nach Krankheitsdauer, getrennt für Seropositivität für anticitrullinierte Peptid-

Antikörper (ACPA) oder Rheumafaktor (RF), durchgeführt.  

Da für das Matching nach Alter, das sich ja nur auf Patienten >65 Jahre beziehen kann, mehrere 

Matchpartner für jüngere LORA-Fälle und für ältere YORA-Fälle, für das zweite Matching nach 

Krankheitsdauer mehrere YORA-Fälle für jeden LORA-Fall zur Verfügung standen, hätte jeder 

neue Match durch die Zufallsauswahl von gematchten Patienten zu veränderten Vergleichs-

ergebnissen geführt. Um diesem Rechnung zu tragen, wurde im Sinne eines Bootstrap-

Verfahrens [8] das Matching 1000 Mal wiederholt. Da bei jedem Match eine Reihe von 

Merkmalen (Krankheitsparameter, Funktion, Patientenselbsteinschätzung, Komorbidität) 

verglichen wurden, war die Anwendung von klassischen Testverfahren, die zu einer Inflation der 
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Rate falsch positiver Tests führen, ausgeschlossen. Eine sinnvolle Signifikanzniveau-

Adjustierung war aufgrund der hohen Zahl angestrebter Vergleiche nicht anwendbar. Um den 

repetitiven Matchings und den multiplen Vergleichen Rechnung zu tragen, wurden für jeden 

individuellen Match Mittelwerts- bzw. Häufigkeitsdifferenzen für alle interessierenden 

Parameter ermittelt. Ein systematischer Unterschied zwischen YORA und LORA für einen 

Parameter wurde angenommen, wenn das Konfidenzintervall der Differenzen, definiert über das 

2.5- und das 97.5-Perzentil der 1.000 Differenzen, die Null nicht einschloss. Die Ergebnisse 

dieser Vergleiche wurden für die beiden Matchprozeduren gegenübergestellt und vor dem 

kontrollierten Hintergrund von zum einen gleich lang erkrankten, aber unterschiedlich alten, und 

zum anderen gleich alten, aber unterschiedlich lang erkrankten Patienten gleichen Geschlechts 

diskutiert. 

 

2.3        Vergleich von Remissionskriterien 

Da die streng formulierten neuen Kriterien geringe Zahlen von Patienten erwarten ließen, die als 

in Remission klassifiziert werden, wurden die Daten der Jahre 2007 bis 2009 gepoolt, und 

jeweils die erste Dokumentation jedes Patienten in diesen Jahren für die Auswertung 

herangezogen. Die drei  Remissionskriterien konnten für 6.864 Patienten berechnet werden. Die 

Charakteristika von Patienten in Remission nach diesen drei Kriterien wurden mit denen von 

Patienten, die keines der drei Kriterien erfüllten, verglichen. Außerdem wurde untersucht, ob 

neben den Kriterien definierenden Parametern andere Merkmale gefunden werden können, die 

Patienten mit nicht übereinstimmenden Remissionseinstufungen identifizieren, konkret die bei 

Patienten in DAS28-Remission die Verletzung der neuen Kriterien vorhersagen. Dafür wurden 

alle potentiellen Variablen, die nicht in die Berechnung der Kriterien eingehen, in einer 

univariaten logistischen Regression auf ihren prognostischen Wert getestet. In einem zweiten 

Schritt wurden diese vorselektierten Variablen in einem multivariaten Modell auf ihr 

kombiniertes Vorhersagepotential untersucht. Weiterhin wurden Patienten, die die verschiedenen 

Remissionskriterien erfüllen, mit einer nach Alter (in 1-Jahres-Schritten) und Geschlecht 

gematchten Stichprobe aus der Normalbevölkerung bezüglich des funktionellen Status 

verglichen. Die Bevölkerungsstichprobe schloss 9.263 zufällig ausgewählte Personen ein, die zu 

ihren physischen Einschränkungen im Rahmen einer Populationsstudie zu Rückenschmerzen 

untersucht wurden [9]. In der Kerndokumentation werden Funktionseinschränkungen mit dem 

Funktionsfragebogen Hannover (FFbH) ermittelt, einem Score aus 18 Fragen zu Aktivitäten des 

täglichen Lebens vergleichbar zum international bekannten Health Assessment Questionnaire 
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(HAQ). In der Populationsstudie wurde eine gekürzte 12-Fragen-Version des Bogens verwendet, 

die entsprechend auch für unsere Patienten berechnet wurde.  

 

2.4 Entwicklung der Kosten bei RA 

Für die Bewertung der Kostenentwicklungen wurden die Daten der Jahre 2002 bis 2011 

analysiert. Von den 18 an der Kerndokumentation teilnehmenden Versorgungszentren welche als 

repräsentative Stichprobe für die Rheumatologie in Deutschland betrachtet werden können, 

hatten 4 ambulante Tertiärzentren und 4 rheumatologische Facharztpraxen kontinuierlich über 

den gesamten Zeitraum ihre Patienten dokumentiert. Ihre Daten wurden für die Analyse 

herangezogen - etwa 3.400 Patienten konnten pro Kalenderjahr ausgewertet werden. Bei der 

Berechnung von Entwicklungen der direkten Kosten können zwei unterschiedliche Ansätze 

verfolgt werden: häufig werden in Kostenanalysen Ressourcenverbräuche mit fixen Preisen 

berechnet, die auf Basis des ersten oder letzten beobachteten Jahres festgesetzt werden; alternativ 

können die aktuellen Kosten für jedes Jahr genau ermittelt werden, um auch individuellen 

Preisänderungen, die z.B. bei Medikamentenpreisen auch ihrerseits Veränderungen im 

Ressourcenverbrauch bewirken können, Rechnung zu tragen. Es wurden beide Ansätze verfolgt, 

um die Ergebnisse gegenüberzustellen. Direkte Kosten wurden für die hier durchgeführte 

Kostenanalyse als Ausgaben aus Sicht der gesetzlichen Krankenkassen definiert. Nach wie vor 

schwer monetär zu bewerten ist die gestiegene Lebensqualität durch verbesserte Krankheits-

kontrolle, die finanzielle Bewertung von quality-adjusted life years (QALY) wird zunehmend 

kritisch gesehen. Darum wurden hier nur tatsächlich angefallene Kosten berücksichtigt, indirekt 

wurden Veränderungen der Lebensqualität durch Kostenbetrachtungen stationärer Aufenthalte, 

Zeiten von Arbeitsunfähigkeit (AU) und vorzeitiger Berentung beleuchtet.  

Bei der Berechnung der indirekten Kosten wurden für die Bestimmung von Kosten für vorzeitige 

Berentung durch Erwerbs-/Berufsunfähigkeit sowohl der Humankapital- (HKA)  als auch der 

Friktionskostenansatz (FKA) verfolgt. Der HKA basiert auf der Annahme, dass ein durch 

Erwerbsunfähigkeit vorzeitig berenteter Arbeitnehmer bis zum regulären Rentenalter nicht durch 

einen anderen Arbeitnehmer ersetzt wird. Der FKA geht indessen davon aus, dass der 

frühberentete Arbeitnehmer nach einer gewissen Dauer, der Friktionsperiode, ersetzt wird. Die 

Auswertungen wurden getrennt für Patienten bis zum bzw. ab dem 65. Lebensjahr durchgeführt, 

da mit 65 Jahren ein Eintritt ins Rentenalter angenommen wird und damit indirekte Kosten durch 

AU-Zeiten und vorzeitige Berentung irrelevant werden. Weiterhin wurden die Kosten zwischen 

unterschiedlichen Funktionsstadien verglichen. Als Quellen dienten die Statistischen Jahrbücher 
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der Bundesrepublik Deutschland, Jahresstatistiken der Kranken- und Rentenversicherer, sowie 

Publikationen und Quellen von statistischen Erhebungen (z.B. Mikrozensus). Entwicklungen 

einzelner Kostenbereiche als auch die der direkten und indirekten Kosten gesamt wurden über 

den Verlauf von 10 Jahren betrachtet und aus gesamtgesellschaftlicher Perspektive diskutiert.   

 

3.  Ergebnisse 

3.1 Krankheitslast bei frühem oder spätem Erkrankungsbeginn der RA 

Bei Trennung des Krankheitsbeginns mit dem 65. Lebensjahr hatten 7.990 Patienten YORA und 

1.551 LORA. 76% der YORA- und 69% der LORA-Patienten waren weiblich, das mittlere Alter 

betrug 58,4 versus 76,0 Jahre, die mittlere Krankheitsdauer betrug 11,8 und 4,1 Jahre. Von 

diesen unselektierten Patienten aus der Routineversorgung befanden sich 35% in DAS28-

Remission und 55% in einem Stadium niedriger Krankheitsaktivität (DAS28 <3,2), wobei dieses 

etwas häufiger für die deutlich kürzer erkrankten LORA- als YORA-Patienten zutraf (60% 

versus 55%). Die durchschnittlich länger erkrankten YORA-Patienten wurden häufiger durch 

den Rheumatologen als “schwer” oder “sehr schwer” eingestuft, gaben höhere Schmerzen an und 

waren häufiger RF- oder ACPA- positiv.   

Beim Vergleich von altersgematchten Patienten (mittleres Alter 74 Jahre) hatten YORA-

Patienten eine mittlere Krankheitsdauer von 20,1 Jahren, LORA 3,4 Jahre. LORA-Patienten 

befanden sich häufiger in DAS28-Remission. YORA-Patienten wurden signifikant häufiger vom 

Arzt mit hohem Schweregrad sowie in Steinbrocker-Funktionsklassen III oder IV eingestuft. 

Alle vom Patienten berichteten Outcomes (Funktion, Schmerz, globaler Gesundheitszustand, 

Schlafstörungen, Fatigue) waren deutlich schlechter bei YORA. Komorbidität wie Osteoporose, 

kardiovaskuläre Erkrankungen, chronische Nierenerkrankungen und Gastritis/Ulzerationen 

wurden häufiger bei YORA beobachtet.  

Gematcht für Krankheitsdauer (mittlere Dauer 4,1 Jahre) waren LORA-Patienten im Mittel 22 

Jahre älter. Sie wiesen eine signifikant schlechtere Funktionskapazität (Steinbrocker und FFbH) 

auf. Während sich hier YORA und LORA in den meisten Parametern nicht unterschieden, 

berichteten YORA-Patienten häufiger schwere Schlafstörungen und Fatigue. Diese Unterschiede 

verstärkten sich, wenn man bei gleicher Krankheitsdauer jüngere YORA-Patienten betrachtete – 

trotz hier höherer Remissionsraten hatten YORA-Patienten neben schwerer Fatigue hohe 

Depressionsraten bzw. psychische Störungen. YORA-Patienten waren häufiger ACPA oder RF-

positiv. Hingegen wurden fast alle Komorbiditäten häufiger bei LORA als YORA berichtet.  
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Unabhängig von Alter oder Krankheitsdauer litten YORA-Patienten häufiger an Schlafstörungen 

und Fatigue. Bezüglich medikamentöser Therapie erhielten ebenfalls unabhängig von Alter oder 

Krankheitsdauer  LORA-Patienten weniger synthetische oder biologische DMARDs – Biologika 

wurden YORA-Patienten etwa 3-mal häufiger verordnet. Bei gleicher Krankheitsdauer war 

hingegen die Verordnungsrate von Glukokortikoiden bei LORA deutlich höher, während 

nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) häufiger bei YORA-Patienten eingesetzt wurden. 

Beim Vergleich ACPA/ RF-seropositiver YORA und LORA mit gleicher Krankheitsdauer 

wurden kaum relevante Unterschiede gefunden. Während bei seronegativen Patienten DAS28-

Remission häufiger bei LORA auftrat, war es bei seropositiven Patienten genau umgekehrt. 

Seronegative YORA-Patienten litten häufiger an Schmerzen, Depression und Fatigue und 

bewerteten ihren Gesundheitszustand schlechter als LORA-Patienten. Die zuvor beschriebenen 

Behandlungsunterschiede verstärkten sich bei seronegativen Patienten: LORA-Patienten 

erhielten deutlich häufiger Glukokortikoide und weniger synthetische oder biologische 

DMARDs als jünger Erkrankte. 

 

3.2. Vergleich von Remissionskriterien 

 Für den Vergleich der Remissionskriterien konnten insgesamt 6.864 Patienten ausgewertet 

werden:  75% waren weiblich, das mittlere Alter lag bei 61,5 Jahren und die mediane 

Krankheitsdauer bei 9,1 Jahren, der mittlere DAS28 betrug 3,4. 28% der Patienten waren in 

DAS28-Remission, während nur 7% das Boolesche und 11% das SDAI-Remissionskriterium 

erfüllten. Patienten in Remission wiesen eine etwa um 3 Jahre kürzere Krankheitsdauer als 

Patienten auf, die sich nicht in Remission befanden. Zwischen den 3 Remissionsgruppen wurden 

nur marginale Unterschiede bezüglich druckschmerzhafter oder geschwollener Gelenke und 

moderate Unterschiede bezüglich CRP oder Arztbeurteilung gefunden.  

Dagegen zeigten sich deutliche Unterschiede bei den Patienten-berichteten Outcomes: Während 

für den Gesundheitszustand in der Booleschen Gruppe per Definition nur Werte von 0 bis 1 

erlaubt sind, hatten 38% der Patienten in SDAI- und 76% derer in DAS28-Remission einen Wert 

>1. Von den nach den neuen Kriterien als in Remission klassifizierten Patienten hatten ungefähr 

95% wenig oder keine Schmerzen verglichen zu 70% der Patienten in DAS28-Remission. Ein 

ähnliches Bild zeigte sich für Fatigue, Morgensteifigkeit  und Funktionsstatus, entsprechend war 

auch der Anteil von Patienten mit limitierender Komorbidität wie Osteoarthritis, Osteoporose 

und degenerativen Wirbelsäulenerkrankungen deutlich höher bei Patienten in DAS28-Remission. 
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Von den 1.931 Patienten in DAS28-Remission befanden sich 21% ebenfalls in Boolescher und 

34% in SDAI-Remission. Zwischen Patienten, die die neuen Kriterien erfüllten oder verletzten, 

wurden die größten Unterschiede beim Gesundheitszustand beobachtet – 96% bzw. 95% der 

Patienten, die eines der beiden neuen Kriterien verletzten, schätzten ihren Gesundheitszustand 

auf einer Skala von 0 bis 10 schlechter als 1 ein. Auch für Patienten-berichtete Outcomes, die 

nicht Bestandteil der Kriterien sind, wie Schmerz, Fatigue und Funktion, wurden vergleichbare 

Differenzen gefunden. Patienten, die die neuen Kriterien verletzten, wiesen häufiger Morgen-

steifigkeit (>30 min) auf und hatten mehr chronische muskuloskelettale Begleiterkrankungen, 

während andere Komorbiditäten keine Rolle spielten. Die logistische Regressionsanalyse lieferte 

folgende Prädiktoren für die Verletzung der neuen Kriterien:  für die Boolesche Definition waren 

eine lange Krankheitsdauer, höheres Alter, männliches Geschlecht, das Vorhandensein von 

Wirbelsäulenerkrankungen und höhere Schmerz- und Fatigue-Werte prognostisch; für die SDAI-

Remission waren es bis auf Alter und männliches Geschlecht dieselben Parameter, hinzu kamen 

ein positiver Rheumafaktor, Morgensteifigkeit und ein schlechter Funktionszustand.   

Da die muskuloskelettalen Begleiterkrankungen eine wichtige Rolle für die Nichterfüllung der 

neuen Remissionskriterien spielten, wurde der Funktionsstatus mit einer Stichprobe aus der 

Normalbevölkerung verglichen. Dazu wurden zufällig RA-Patienten in Remission mit Personen 

der Bevölkerungsstichprobe nach Alter und Geschlecht gematcht, resultierend in Vergleichs-

partnern für 1.618 Patienten in DAS28-, 412 in Boolescher und 628 in SDAI-Remission. 

Patienten in DAS28-Remission hatten eine der Normalbevölkerung ähnliche Funktionskapazität, 

45% der Patienten hatten FFbH12-Werte >90, was minimalen oder keinen Einschränkungen 

entspricht, vergleichbar zu 49% in der gematchen Bevölkerungsstichprobe. Hingegen hatten 

Patienten in Remission nach den neuen Kriterien eine deutlich höhere Funktionskapazität als die 

gemachte Vergleichsgruppe aus der  Bevölkerung (FFbH12-Werte >90: Boolesches Kriterium 

72% versus 48%, SDAI 67% versus 47%). 

 

3.3 Entwicklung der Kosten bei RA 

Für die Kostenanalysen konnten von 2002 bis 2011 jährlich zwischen 2.902 und 4.020 Patienten 

ausgewertet werden. Im Mittel waren die Patienten 62 Jahre alt und hatten eine mediane 

Krankheitsdauer von 9 Jahren. Etwa die Hälfte der Patienten befand sich unterhalb des 

gesetzlichen Rentenalters, das mittlere Alter in dieser Gruppe betrug 52 Jahre und die 

Erwerbsbeteiligung stieg von 38% in 2002 auf 52% in 2011, gleichzeitig sank der Anteil wegen 

Erwerbsunfähigkeit vorzeitig berenteter Personen von 24,5% auf 20,6%. Trotz der gestiegenen 
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Beteiligung am Arbeitsmarkt blieb der Anteil von Patienten mit Arbeitsunfähigkeit in den letzten 

12 Monaten stabil bei etwa einem Drittel der erwerbstätigen Patienten, und die Summe der AU-

Zeiten pro Kalenderjahr sank von 60 auf 47 Tage bei Patienten mit AU. Die Subgruppe der im 

Rentenalter befindlichen Patienten war im Mittel 73 Jahre alt.  

Die Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen, welche Arztbesuche, Medikamente, sonstige 

Behandlungen, Krankenhausaufenthalte und stationäre Rehabilitation umfasst, weist deutliche 

Veränderungen zwischen 2002 und 2011 auf. In der Gesamtgruppe stieg der Anteil von 

Biologika von 4% in 2002 auf 25% in 2011, mit Raten von 31% in der jüngeren und 19% in der 

älteren Subgruppe im Jahr 2011. Stationäre Aufenthalte gingen sowohl in Häufigkeit als auch 

Dauer zurück. 

Erwartungsgemäß nahmen mit den veränderten Verordnungshäufigkeiten die direkten Kosten zu: 

der Kostenanstieg für Biologika betrug 3.598€ in der jüngeren und 2.265€ in der älteren 

Subgruppe. Im selben Zeitraum sanken die Kosten für synthetische DMARDs um 54€ und 19€, 

während sie für andere antirheumatische Medikamente, einschließlich Steroide, nicht-selektive 

und selektive NSAR als auch Osteoporosemittel, um 23-35€ stiegen. Die höheren Therapie-

kosten gingen mit sinkenden Kosten für stationäre Behandlungen einher, der Rückgang betrug 

299€ für jüngere und 429€ für berentete Patienten. Alle anderen Kosten waren grob betrachtet 

unverändert. Zusammengefasst betrug der Anstieg der gesamten direkten Kosten zwischen 2002 

und 2011 etwa 3.292€ für einen Patienten im erwerbsfähigen Alter und 2.121€ für einen 

berenteten Patienten.  

Bei Patienten im erwerbsfähigen Alter bilden die indirekten Kosten einen wichtigen Teil der 

krankheitsbedingten Kosten aus gesellschaftlicher Perspektive: AU verursachte Kosten von etwa 

1.700€ pro Patient im Jahr 2002 und sank auf 1.530€ in 2011. Der Hauptanteil indirekter Kosten 

fällt auf vorzeitige Berentung: bei Anwendung des FKA betrug der Anteil 1.680€ in 2002, 

welcher bis 2011 auf 1.550€ sank; mit dem HKA reduzierten sich die Kosten von 8.902€ auf 

8.229€. Damit verringerten sich die gesamten indirekten Kosten um 310€ (FKA) und 855€ 

(HKA).  

Zusammenfassend sind die absoluten jährlichen Gesamtkosten um etwa 2.981€ mit dem FKA 

bzw. 2.437€ mit dem HKA für Patienten im erwerbsfähigen Alter gestiegen. Bei berenteten 

Patienten betrug die Zunahme der Gesamtkosten etwa 2.121€. 

In der betrachteten Dekade fiel bei Patienten im Erwerbsalter der Anstieg der direkten Kosten im 

Vergleich zu jährlich aktualisierten Preisen (+67%) bei der Anwendung fester Preise von 2002 

etwas geringer (+60%) und mit festen Preisen von 2011 am niedrigsten aus (+45%). Diese 

Abstufung überträgt sich auf die Gesamtkosten: zwischen 2002 und 2011 betrug der Anstieg mit 
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dem FKA +36%, mit 2002er Preisen +29% und mit 2011er Preisen +22%; mit dem HKA waren 

die Zahlen entsprechend +16%, +10% und +6%. 

Da über die Jahre eine Verschiebung zu besseren Funktionsstadien beobachten wurde, war von 

Interesse, ob sich die Kosten auch innerhalb von Funktionsklassen (HAQ: ≤0.5, >0.5-1, >1-2, 

>2-3) verändert haben. Bei Patienten im Erwerbsalter stiegen die direkten Kosten in allen 

Funktionsklassen an. Im Gegensatz dazu waren die indirekten Kosten, wenn der HKA zugrunde 

gelegt wurde, 2011 niedriger als 2002 außer bei Patienten mit moderater Funktions-

einschränkung (>1-2), die einen Anstieg zeigten. Unter Anwendung des FKA wurde ein 

stärkerer Rückgang für die Gruppe mit schlechter Funktion beobachtet, und nahezu keine 

Veränderung für Patienten in den zwei guten Funktionsklassen. Bezüglich der Gesamtkosten 

zeigte sich eine deutliche Kostenzunahme in der Gruppe mit moderater Einschränkung, während 

in den 2 besseren Gruppen geringere Anstiege und ein Rückgang bei Patienten mit schwerer 

Funktionseinschränkung beobachtet wurde. 

 

4.  Diskussion 

4.1            Krankheitslast bei frühem und spätem Erkrankungsbeginn der RA 

Mehrere Studien haben sich bereits mit den Unterschieden in Krankheitsausprägung, 

Schweregrad, Behandlung und Prognose von RA in Abhängigkeit vom Alter bei Krankheits-

beginn befasst. Studien, die Patienten mit gleicher Krankheitsdauer verglichen haben, fanden ein 

schlechteres Outcome bei LORA, wohingegen ältere Studien, die nicht für die Krankheitsdauer 

kontrolliert haben, eine bessere oder vergleichbare Prognose für LORA im Vergleich zu YORA 

berichtet haben.  

In der hier durchgeführten Untersuchung wurde angestrebt, den Einfluss von Krankheitsdauer 

und Alter in einem Datensatz zu verifizieren. Es ist einleuchtend, dass bei gleicher Krankheits-

dauer die älteren Patienten unter dem Einfluss altersbedingter Komorbidität Funktions-

einschränkungen aufweisen werden. Während Camacho et al. den Einfluss des Alters bei 

Symptombeginn auf funktionelle Einschränkungen gemessen mit dem HAQ erst im 

Langzeitverlauf von ≥5 Jahren bei Frauen und >10 Jahren bei Männern nachweisen konnte [10], 

waren funktionelle Diskrepanzen, gemessen mit dem FFbH, in unseren Daten bereits nach im 

Mittel 4.1 Jahren Krankheitsdauer sichtbar. 

Komorbidität interagiert mit der Lebensqualität, der Prognose und dem Verlauf der RA. Wie 

durch das höhere Alter zu erwarten war, litten LORA-Patienten bei gleicher Krankheitsdauer 

häufiger unter Osteoporose. Die Auswirkung der RA auf die Komorbidität wurde beim 
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Vergleich altersgematchter Patienten deutlich: YORA-Patienten hatten signifikant mehr 

Osteoporose, kardiovaskuläre, renale und gastrointestinale Begleiterkrankungen, die mit der RA 

oder ihrer medikamentösen Therapie in Verbindung stehen.  

Beim Vergleich von Patienten gleicher Krankheitsdauer traten Depression oder psychische 

Beschwerden signifikant häufiger bei YORA auf. Weiterhin litten YORA-Patienten häufiger 

unter Schlafstörungen und Fatigue unabhängig von Alter oder Krankheitsdauer. Es kann 

vermutet werden, dass die Wahrnehmung der chronischen Erkrankung von der individuellen 

Lebensphase abhängt - Patienten im Erwerbsleben empfinden die Einschränkungen in ihrem 

Alltagsleben wahrscheinlich intensiver als berentete Personen. Ang et al. hat eine begleitende 

Depression als einen unabhängigen Risikofaktor für Mortalität bei RA-Patienten beschrieben 

[11], so dass diese Begleiterkrankung erkannt und adäquat behandelt werden sollte.  

Bei gleicher Krankheitsdauer waren ACPA oder RF signifikant häufiger bei  YORA zu finden, 

was im Einklang mit anderen Studien ist [12]. Seropositive LORA war mit höherer Krankheits-

aktivität und niedrigeren Remissionsraten assoziiert als seropositive YORA, was die Verbindung 

von Alter und Komorbidität als Risikofaktoren für das Verfehlen einer Remission nahelegt.  

Innerhalb der seronegativen Subgruppe litten YORA-Patienten trotz ihres jüngeren Alters mehr 

an Schmerz und Fatigue und stuften ihren Gesundheitszustand schlechter ein als LORA-

Patienten. Hingegen zeigten vom Arzt beurteilte Parameter wie Schweregrad,  DAS28 und 

Remission keine Unterschiede. Das könnte ein Hinweis sein, dass ältere Patienten vergleichbare 

Gesundheitsprobleme nicht so schwer bewerten wie jüngere Patienten, die vor dem Hintergrund 

gleich alter Personen ohne RA-Erkrankung urteilen. 

Die hervorstechendsten Ergebnisse betreffen jedoch die Therapie. LORA-Patienten wurden bei 

gleicher Krankheitsdauer signifikant seltener mit synthetischen DMARDs oder Biologika 

behandelt, obwohl eine vergleichbare Krankheitsaktivität vorlag. Diese Ergebnisse decken sich 

mit denen aus dem CORRONA-Register, wo für RA-Patienten mit spätem Beginn ebenfalls 

niedrigere Raten für Biologika und Kombinationstherapie berichtet wurden [13]. Eine verhaltene 

Verordnung von DMARDs bei älteren Patienten wurde auch im Norfolk Arthritis-Register 

beobachtet, wo jüngeres Alter ein unabhängiger Prädiktor für Biologikatherapien war [14]. 

Dieses mag zum einen in der höheren Belastung durch Komorbidität begründet sein und den 

damit in Verbindung stehenden Kontraindikationen, andererseits könnte die Sorge um 

Interaktionen mit anderen Medikamenten die Verordnungen einschränken. Da es jedoch eine 

hohe Evidenz für eine erfolgreiche Krankheitskontrolle durch Methotrexat und anti-TNF-

Inhibitoren bei gleichzeitiger Senkung des kardiovaskulären Risikos und der Mortalität für RA-
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Patienten gibt [15], stellen die niedrigen Verordnungsraten von DMARDs bei älteren Patienten 

ein potenzielles Behandlungsdefizit dar. 

Die hier vorgelegten Analysen legen nahe, dass nicht das Alter bei Beginn der rheumatoiden 

Arthritis sondern eher die Krankheitsdauer den wichtigsten Faktor für Unterschiede in der 

Krankheitslast darstellt. Die trotz vergleichbarer Krankheitsaktivität und niedrigerer Remissions-

raten signifikant geringere Zahl von LORA-Patienten mit Biologikatherapie signalisiert ein 

konservatives Verordnungsverhalten bei älteren Patienten und weist möglicherweise auf ein 

Behandlungsdefizit hin. 

 

4.2.       Vergleich von Remissionskriterien  

Bei einem ersten Vergleich der vorläufigen ACR/EULAR-Kriterien und der DAS28-Remission 

stellten sich beide neuen Kriterien als strikter dar, signifikant weniger Patienten wurden als in 

Remission eingestuft. Von den beiden neuen Kriterien wurde das SDAI-Kriterium am häufigsten 

erreicht, und Patienten, die das Boolesche Kriterium erfüllten, hatten im direkten Vergleich einen 

besseren Gesundheitszustand sowie niedrigere Schmerz- und Fatigue-Scores.  

Bei Patienten in DAS28-Remission waren Krankheitsdauer, Schmerz, Fatigue und eine 

begleitende Wirbelsäulenerkrankung Risikofaktoren, die neuen Kriterien nicht zu erfüllen. 

Frauen erreichten DAS28-Remission seltener als Männer, was bereits von anderen Studien 

berichtet wurde und auf die bei Frauen generell höhere BSG und mehr schmerzhafte Gelenke 

zurückzuführen ist [16]. Dieser geschlechtsbedingte Bias scheint bei den neuen Kriterien keine 

Rolle zu spielen.    

Ähnlich zur BEST-Studie, wo im ersten Jahr der Beobachtung 8% der Patienten SDAI- und 23% 

DAS28-Remission erreichten [17], ergaben die eigenen Daten 11% und 28%. Für sehr frühe RA 

hat Vermeer et al. das Erreichen der Booleschen Remission für 20.1% nach 6 Monaten berichtet 

[18]. Bei weiteren 21% waren alle Kriterien bis auf den Gesundheitszustand ≤1 erfüllt. Selbst bei 

Patienten mit völlig inaktiver Erkrankung bezogen auf Joint-counts und CRP war bei 41% der 

Gesundheitszustand >1. Diese Patienten hatten zudem hohe Schmerzen und Fatigue, was sich 

mit den eigenen Daten deckt. Dennoch scheint bei unseren Patienten die Selbsteinschätzung 

nicht ungerechtfertigt überhöht – Patienten, die die neuen Kriterien verletzten, hatten mehr 

druckschmerzhafte und geschwollene Gelenke, höhere CRP-Werte, und wurden auch vom Arzt 

mit einer höheren Krankheitsaktivität eingestuft. Aus klinischer Sicht haben diese Patienten gute 

Gründe, ihre Krankheitsaktivität schlechter als 1 einzustufen.  
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In einem Review von verschiedenen Beobachtungsstudien und klinischen Versuchen wurde 

gezeigt, dass Komorbidität, Fatigue und Morgensteifigkeit – was in derselben Altersgruppe auch 

bei Personen ohne RA auftreten kann – bei vielen Patienten zur Verletzung der alten ACR-

Remissionskriterien führt [19]. Außerdem können schmerzhafte oder geschwollene Gelenke 

auch die Folge anderer Erkrankungen oder einer dauerhaften, durch die RA verursachten 

Gelenkschädigung sein. Der mit den Kerndokumentationsdaten durchgeführte Vergleich mit der 

Normalbevölkerung hat ergeben, dass die neuen Remissionskriterien Patienten selektiert haben, 

die einen besseren Funktionsstatus als die alters- und geschlechtsgematchte Bevölkerungs-

stichprobe aufwiesen. Das legt die Vermutung nahe, dass die neuen Kriterien vorzugsweise 

Patienten selektieren, die nicht nur frei von aktiver RA sondern auch frei von anderen 

einschränkenden muskuloskelettalen Erkrankungen sind, was sich mit Aussagen von Masri et al. 

deckt [20]. Konkret vermelden 20% der Gesamtbevölkerung schwere oder einschränkende 

Rückenschmerzen [9]. Unter Berücksichtigung der hohen Korrelation von Schmerzen und 

Gesundheitszustand würden die meisten von ihnen die neuen Remissionskriterien nicht erfüllen. 

Diese Aussage wird auch durch den Fakt unterstützt, dass Patienten, die die neuen 

Remissionskriterien erreichen, deutlich weniger degenerative Gelenk- oder Wirbelsäulen-

erkrankungen hatten als Patienten in DAS28-Remission, sowie nicht in Remission befindliche 

Patienten die höchsten Komorbiditätsraten aufwiesen. Da klinische Studien Patienten mit 

schwerer Komorbidität für gewöhnlich nicht einschließen, dürfte diese Verzerrung durch 

Komorbidität dort keine Relevanz haben. Jedoch würde die Anwendung dieser Kriterien zur 

Unterstützung von Behandlungsentscheidungen im praktischen Alltag dringend das klinische 

Urteil erfordern, um Überbehandlung zu vermeiden. Schmerzen, die von Komorbidität 

herrühren, müssen dabei beachtet und entsprechend mit anderen Therapieoptionen als immun-

suppressiven Medikamenten behandelt werden.  

Auf der anderen Seite kann eine Überschätzung der Funktionskapazität bei Patienten mit 

inaktiver RA nicht ausgeschlossen werden, was durch Ergebnisse von Heiberg et al. unterstützt 

wird, dass Patienten in Remission oder mit niedriger Krankheitsaktivität und die Mehrheit der 

Patienten mit moderater Krankheitsaktivität ihren Zustand akzeptabel fanden [21].  

Abschließend ist anzumerken, dass die neuen Kriterien aufgrund ihrer Definition einen 

beachtlichen Anteil von Patienten aus der Routineversorgung mit klinisch inaktiver RA nicht als 

Remission einstufen. Auf der anderen Seite sollte in der Routineversorgung die Erkennung und 

Behandlung von Begleiterkrankungen ausreichend Beachtung finden, um bei Patienten mit 

ungünstiger Selbsteinschätzung, Schmerzen oder Fatigue trotz inaktiver RA eine 

Überbehandlung der rheumatischen Grunderkrankung zu vermeiden. 
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4.3 Entwicklung der Kosten bei RA 

Zwischen 2002 und 2011 wurde in der deutschen Rheumatologie ein kontinuierlicher 

Kostenanstieg beobachtet, der durch die zunehmende Verordnung von Biologika getrieben 

wurde. Jedoch wurde dieser Anstieg teilweise durch rückläufige Kosten für stationäre 

Behandlung, AU und vorzeitige Berentung ausgeglichen. Bei den hier vorgestellten 

Kostenanalysen wurden nur direkte und indirekte Kosten betrachtet. Die stetigen 

Verbesserungen in Funktionsfähigkeit, Schmerz, Krankheitsaktivität und Gesundheitszustand 

lassen vermuten, dass ein vollständiger ökonomischer Ansatz unter Berücksichtigung von 

QALY-Bewertungen in einem weitergehenden Ausgleich zwischen steigenden Kosten und 

Verbesserungen der Lebensqualität resultieren würde, auch wenn sich diese bereits zum Teil in 

den Einsparungen bei den indirekten Kosten niederschlagen. 

Bei Berücksichtigung der Funktionsfähigkeit haben sich die verdoppelten direkten Kosten von 

Patienten mit moderater oder geringer Funktionseinschränkung nicht vollständig in die direkten 

Kosten der Gesamtkohorte übertragen, da über den Beobachtungszeitraum eine Verschiebung 

der Patientenpopulation hin zu besseren Funktionsklassen stattgefunden hat. 

Die berechneten Kostengrößen fügen sich in das Bild anderer westeuropäischer Länder und 

Nordamerikas, die in einem systematischen Review über 26 Publikationen bis 2007 von Franke 

et al. [22] berichtet wurden. Die eigenen Daten der ersten Beobachtungsjahre entsprechen den 

dort ermittelten mittleren direkten Jahreskosten von 4.170€, während für die Jahre nach 2007 

höhere direkte Kosten ermittelt wurden. Dass die direkten Kosten stark von den Medikamenten-

preisen abhängen unterstreicht der Vergleich mit norwegischen Zahlen, wo die jährlichen 

Medikationskosten bei RA-Patienten in einem Register mit 16% Biologika basierend auf 2010er 

Preisen 2.249€ betrugen [23], während in den eigenen Daten im Jahr 2007 bei exakt derselben 

Biologikarate die medikamentösen Jahreskosten bei 3.756€ lagen.  

Aus Holland wurden gewichtete AU-Kosten von 2.770€ pro Patient und Produktivitätsausfall-

Kosten von 8.452€ mit dem HKA und 1.441€ mit dem FKA berichtet [24]. Unsere Kosten für 

AU lagen niedriger (1.707€ in 2002 und 1.525€ in 2011) und waren für vorzeitige Berentung 

vergleichbar. In einer schwedischen Studie von 2007 für stationäre Patienten im Alter von 19-64 

Jahren betrugen die Kosten für AU und vorzeitige Berentung, die auf die RA zurückzuführen 

sind, 9.000€ [25], was sich mit unseren indirekten Kosten im Jahr 2007 mit 9.213€ unter 

Anwendung des HKA deckt.  

Eine Stärke der vorgestellten Kostenanalyse ist die Beobachtung von Kostenentwicklungen in 

einer großen Patientenpopulation, die in derselben Studie und aus den gleichen 
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rheumatologischen Zentren über 10 Jahre erhoben wurde. Einschränkend muss angemerkt 

werden, dass wahrscheinlich durch Erinnerungsbias die auf 12 Monate bezogenen Komponenten 

unterschätzt wurden, jedoch noch wichtiger, Medikationskosten überschätzt wurden: da zur 

Kostenermittlung nur öffentlich verfügbare Preislisten verfügbar waren, konnten Rabattverträge 

zwischen Krankenversicherern und pharmazeutischen Unternehmen, die Rabatte bis zu 30% 

beinhalten können und nicht zugänglich sind, nicht berücksichtigt werden. Bezogen auf die 

rheumatologische Versorgung in Deutschland im Allgemeinen sind die Kosten für Biologika 

überschätzt, da 50% unserer analysierten Einrichtungen Tertiärzentren sind, die höhere 

Verordnungsraten aufweisen als niedergelassene Einrichtungen (in 2011 29% gegenüber 16%), 

während der Anteil niedergelassener Fachärzte unter den deutschen Rheumatologen 81% beträgt. 

Unter Berücksichtigung, dass Biologika fast ausschließlich von Rheumatologen verordnet 

werden, und basierend auf dem Ergebnis einer deutschen Bevölkerungsstudie, dass sich im Jahr 

2008 64% der RA-Patienten in rheumatologischer Betreuung befanden [26], müssen die 

Biologika-Kosten um etwa ein Drittel gekürzt werden, wenn man die Zahlen auf die Gesamtheit 

der RA-Patienten übertragen will. 

Zusammenfassend haben die Daten gezeigt, dass sich trotz deutlich gestiegener 

Medikationskosten die Gesamtkosten für rheumatologisch betreute RA-Patienten nicht 

substantiell verändert haben, was bei möglicher Berücksichtigung von Rabattverträgen 

vermutlich noch deutlicher geworden wäre. Die Daten zeigen zudem, dass der durch Biologika 

verursachte Kostenanstieg seit 2009 ein Plateau erreicht hat, das auch durch Analysen aktueller 

Daten aus 2012 bestätigt wird. Unter dem zunehmenden Trend zu früherem Therapiebeginn, 

verbesserten Therapiestrategien und insgesamt verbesserten Outcomes, aber auch mit der 2015 

erwarteten Zulassung von Biosimilars, ist zu erwarten, dass es in den kommenden Jahren zu 

keinen oder nur moderaten weiteren Kostenanstiegen bei der Behandlung von RA-Patienten 

kommen wird.   
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ABSTRACT
Objective To estimate the changes in direct and
indirect costs induced by patients with rheumatoid
arthritis (RA) in German rheumatology, between 2002
and 2011. To examine the impact of functional status
on various cost domains. To compare the direct costs
incurred by patients at working age (18–64 years) to
patients at an age of retirement (≥65 years).
Methods We analysed data from the National
Database of the German Collaborative Arthritis Centres
with about 3400 patients each year. Costs were
calculated using fixed prices as well as annually updated
cost factors. Indirect costs were calculated using the
human capital as well as the friction cost approaches.
Results There was a considerable increase in direct
costs: from €4914 to €8206 in patients aged 18–64,
and from €4100 to €6221 in those aged ≥65,
attributable to increasing prescription of biologic agents
(18–64 years from 5.6% to 31.2%, ≥65 years from
2.8% to 19.2%). This was accompanied by decreasing
inpatient treatment expenses and indirect costs due to
sick leave and work disability. The total growth of cost,
on average, was €2437–2981 for patients at working
age, and €2121 for patients at retirement age.
Conclusions The increase in treatment costs for RA
over the last decade was associated with lower
hospitalisation rates, better functional status and a lower
incidence of work disability, offsetting a large proportion
of risen drug costs. Since the rise in drug costs has
manifested a plateau from 2009 onwards, no relevant
further increase in total costs for patients with RA
treated in German rheumatology is expected.

INTRODUCTION
Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflamma-
tory disease with a prevalence around 0.8 (range:
0.3–1.0) per 100 adults, and a peak in onset of
disease between 55 years and 64 years of age.1–3 It
has a high societal impact due to treatment require-
ments and losses in productivity. Cost-of-illness
studies in Europe and Northern America estimated
€4000–6000 for healthcare expenditures per
patient and year.4–6 In a representative US house-
hold survey from 2008, the median annual health-
care expenditures for RA were US$4677 compared
with US$1229 in a non-RA control group. Adjusted
for differences in patient characteristics and
comorbidities, incremental costs for RA were US
$2085.5 In German rheumatology, treatment costs
in 2002 were €4737 per patient and year.7

The growing use of biologic agents in daily
rheumatological practice has led to a 3-fold to
6-fold increase in direct costs in various European
countries.8 9 The changes in treatment patterns have
been accompanied by a decrease in mean disease
activity (DAS28), in hospitalisation, sick leave and
work disability.10 Significant reductions in hospital-
isation, outpatient physician care, nurse visits and
physiotherapy were observed in Sweden between
2001 and 2010 in RA patients relative to the general
population.11 A systematic review of 19 studies
showed positive effects of biological agents on
absenteeism and presenteeism.12 Since long-
standing high disease activity, poor functional status
and comorbidity are the main cost drivers in
RA,13 14 the objective of this study was to analyse
how recent changes in treatment and outcomes are
reflected in resource utilisation and societal cost.
In Germany, biologic therapies for the treatment of

RA are almost exclusively prescribed by rheumatolo-
gists. The National Database of the Collaborative
Arthritis Centres (NDB), monitoring routine care in
rheumatology since 1993, gives a structured insight
to patients in need of these therapies. We analysed
annual cross-sectional data from 2002 to 2011 to
evaluate resource use and indirect cost components
since the introduction of biologic therapies.

PATIENTS AND METHODS
Database
We used data from outpatients fulfilling the 1987
American College of Rheumatology (ACR) criteria
for RA15 who were enrolled in the NDB between
2002 and 2011. Consecutive patients seen in the par-
ticipating clinics or practices were recorded once per
year, either as new or as follow-up cases. Data moni-
toring, as well as checks for completeness and plausi-
bility, were performed centrally. Of the 18
participating centres which can be considered repre-
sentative of German rheumatology,10 four outpatient
clinics and four rheumatologic practices continuously
reported over the entire decade. Their data were
included in the analysis. Physicians documented
symptom onset, diagnosis, comorbid conditions,
drug prescriptions, non-medicinal treatment (eg,
physiotherapy), and the disease activity score based
on 28 joints (DAS28-ESR). Patients reported the inci-
dence and duration of hospitalisation, inpatient and
outpatient rehabilitation, sick leave, retirement status
including permanent work disability, and the number
of physician visits. Patient-reported indicators of
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quality of life were pain, fatigue and global health (on numerical
rating scales from 0 to 10 with 10 being the poorest value) and
functional status, using the Hannover Functional Status
Questionnaire (FFbH). This 18-item scale with scores ranging
from 0 to 100 (100=full function) can be transformed into
Health Assessment Questionnaire (HAQ) values.16 We report the
HAQ values in the following. The NDB received study approval
from the ethics committee of the Charité Universitätsmedizin
Berlin (EA1/196/06).

Cost components
When calculating the development of direct costs over time,
two different approaches can be taken: resource utilisation cost
can be calculated with fixed prices, taken from the first or the
last observed year; alternatively, actual costs or prices from each
respective year can be applied to reflect changes in pricing. We
followed both approaches in figure 1 to visualise the differences.
In all analyses we used current prices.

Direct costs in the context of this paper are defined as
expenses from the perspective of the statutory health insurance.
Around 90% of the German population is covered under this
health insurance system, with almost full coverage of all health-
care services, leaving only minimal copayments for patients.

In 2005, the documentation routine for disease-modifying
anti-rheumatic drugs (DMARD) during the past 12 months was
changed from a binary yes/no format to recording also start and
stop dates, as well as dosages. We, therefore, imputed informa-
tion on dosing and duration for DMARDs and glucocorticoids
(GC) for 2002–2004 with the median values from the following
years. Drug costs for DMARDs and GCs were calculated based

on official prices for each individual year.17 Costs do not
include the costs of administration.

For other concomitant drug therapies, such as non-selective
NSAIDs, COX-2 inhibitors or antiosteoporotic drugs, informa-
tion was available only in a yes/no format. Allowing for treat-
ment start during the year and assuming a continuous intake
due to the chronic disease thereafter, an average intake of
9 months with average dosages was used for calculation.

Patients reported on non-drug therapies, including physio-
therapy, occupational therapy, and patient education, which they
had received during the past 12 months through 2004. From
2005 onwards, this data was retrieved from the physician.

Imaging included X-rays of the hands, feet and spine, MRI,
CT, sonography of the joints and osteodensitometry.

The average daily cost of inpatient rehabilitation was based
on the annual statistics of the German Pension Insurance
Funds.18 The hospitalisation costs were retrieved from the
online database of the costs distribution of hospitals of the
Federal Statistical Office.19 20

In line with current health economic guidelines,21 the cost for
a day of sick leave or work disability was calculated as the gross
income from dependent work divided by the number of persons
employed in dependent work, which resulted in €95–99 per
day.22 We have restricted considerations to costs due to absen-
teeism, since presenteeism and occupational changes could not
be estimated with our data. However, capturing the number of
absent days is relatively straightforward and uncontroversial,
while measurement of presenteeism and unpaid work still lacks
a clear measurement methodology.23 24

To evaluate indirect costs, a human capital (HCA), and also a
friction cost approach (FCA) were used when calculating the

Figure 1 Cost development of direct and total costs with current prices (solid line), with fixed prices of 2002 (dashed line), and with fixed prices
of 2011 (dotted line) for patients aged 18–64 years.
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cost of disability pensions. The HCA assumes that an individual
resigning from employment due to permanent work disability
will not be replaced until the regular retirement age. The FCA
takes into account that an early retired employee is replaced
within a certain period,22 25 in Germany 60–69 days in that
decade (see online supplement S1).

The average annual costs were calculated for patients at
working age (18–64 years), and for those in retirement age
(≥65 years). Furthermore, costs were compared in subgroups
stratified by functional capacity.

RESULTS
Between 2902 and 4020 adult patients with RA could be
included in the analyses for the years 2002–2011 (table 1). On
average, patients were 62 years old with median disease duration
of 9 years. The mean disease activity score (DAS28-erythrocyte
sedimentation rate (ESR)) decreased from 3.9 to 3.5 over the
course of the observation. This is in line with an increase of the
proportion of patients with a low disease activity (DAS28<3.2),
from 35% in 2002 to 46% in 2011. Approximately half the
patients were at working age with an average age of 52 years in
that subgroup. The proportion of gainfully employed patients
rose from 39% in 2002 to 53% in 2011. The proportion of
patients on disability pension decreased from 24.5% to 20.6%.
Despite the rising participation in the workforce, the proportion
of patients with periods of sick leave during the past 12 months
remained stable with about one-third of those gainfully
employed, and the cumulative duration of sick leave episodes
decreased from 60 days to 47 days for those with any disease
absence. On average, the subpopulation in retirement was
73 years of age. There was no relevant difference in patient-
reported outcomes or disease activity between the younger and
the older groups.

Use of healthcare
Healthcare usage, which comprises physician visits, medications,
non-drug treatments and hospitalisation as well as inpatient
rehabilitation, changed considerably between 2002 and 2011
(table 2). In the entire patient population, the proportion of
patients being prescribed biologic DMARDs increased from 4%
in 2002 to 25% in 2011, with 31% in the younger and 19% in
the older population in 2011. Inpatient treatments decreased in
frequency and duration, with a more pronounced decline in
duration in the older group, and in both groups higher shorten-
ing compared to the age-matched and sex-matched general
population. Imaging techniques were applied with a decreasing
frequency, which can be attributed mainly to an 18% decline in
X-rays of hands and feet.

Cost development
During the analysed decade, overall direct cost of patients aged
18–64 years increased by 3292€ (+67%) (figure 1). When
applying fixed prices of 2002, the rise is somewhat lower
(€2951, +60%). It is the lowest when using fixed prices of
2011 (€2552, +45%). Comparing total costs between 2002 and
2011, the increase is €2981 (+36%) with the FCA, and €2437
(+16%) when using the HCA. With fixed prices from 2002,
this is reduced to €2448 (+29%) for FCA and €1481 (+10%)
for HCA. Applying fixed prices of 2011, the total cost increase
is the lowest with €2015 (+22%) for FCA, and €983 (+6%) for
HCA, respectively.

In agreement with changing prescription patterns, costs for
drug treatment increased, regardless of whether patients were at
working age or retired (table 3). The increase in cost for

biologic DMARDs was €3598 for younger patients, and €2265
for older patients. In the same period, the average cost for syn-
thetic DMARDs decreased by €54 and €19, respectively. Costs
for other antirheumatic drugs, including steroids, non-selective
and selective NSAIDs, as well as osteoporosis prophylaxis or
treatment, increased by €23–35.

The increasing drug costs were accompanied by decreasing
costs for inpatient treatment, with reductions of €299 for a
younger patient, and €429 for a retired patient. For younger
patients, two-thirds of these savings were generated by fewer
treatments in acute care hospitals, and one-third by less
inpatient rehabilitation. For older patients, three-quarters of
the cost savings were attributable to treatment in acute care
hospitals, and one-quarter to rehabilitation. Other costs
remained roughly the same. In summary, between 2002 and
2011, total direct costs increased by approximately €3292 for
a patient at working age, and €2121 for a retired patient.
Changes in cost shares for direct costs are illustrated in online
supplement S2.

For patients at working age, the indirect costs of sick leave
and permanent work disability form an important part of a
patient’s average annual costs from a societal perspective. Sick
leave accounted for approximately €1700 per patient in 2002,
and decreased to €1530 in 2011 (table 3, upper part). The
major indirect cost component is permanent work disability.
When using the FCA, the share of permanent work disability
was €1680 in 2002, decreasing to €1550 in 2011; when using
the HCA, costs decreased from €8902 to €8229. In summary,
total indirect cost decreased by €310 (FCA) and €855 (HCA).

Accordingly, the overall total annual costs increased by
approximately €2981 with the FCA, or €2437 with the HCA,
for patients at working age with RA. Retired patients had an
increase in annual costs of approximately €2121.

By analysing a subsample of patients with disease duration 2–
10 years, we reduced the variability of proportions of patients
with early or very long-standing disease between the years (see
online supplement S3). For the group aged 18–64 years, total
costs calculated with the HCA did not show a systematic
increase or decrease over the past decade, whereas for retired
patients, total costs increased by €753.

Cost development by functional capacity
Since we had seen an overall shift towards better functional
capacity, we investigated if costs changed within strata of func-
tional capacity. For patients at working age (figure 2), the
direct costs increased in patients with poor function (HAQ>2–
3) from €9374 to €11 376, in those with moderate disability
(HAQ>1–2), from €5498 to €11 109, in patients with mild
disability (HAQ>0.5–1) from €3573 to €6930, and in those
with good function (HAQ≤0.5) from €2514 to €4473. By con-
trast, using HCA, indirect costs were lower in 2011 than in
2002 for patients with mild disability (€5842 compared to
€5393), with good function (€2217 compared to €1137), and
with severe disability (€29 133 compared to €26 789),
whereas, there was an increase in those with moderate disabil-
ity (from €14 375 to €15 026). When applying the FCA, a
stronger decline was seen in the group with severe disability (–
€3932), and nearly no change in patients with good and mod-
erate functional capacity (−€338, −€94). Regarding total costs,
a considerable increase was seen in the group with moderate
disability (+€6063 FCA and +€6262 HCA), while there were
smaller increases in the two better groups (FCA/HCA: +
€3263/+€2908 mild disability, +€1621/+€879 good function)
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and a decrease in patients with severe disability (FCA/HCA: −
€1930/−€343).

Only direct costs contribute to the cost calculation for retired
patients. Most changes were induced by drug costs, correlating
with the level of disability: the increase was €945 in the group
with good functional capacity, €1621 in patients with mild,
€2544 with moderate, and €4185 with severe functional disabil-
ity (figure 3). Inpatient treatment, including hospitalisation and
inpatient rehabilitation, led to a reduction in costs of €1382

between 2002 and 2011 for patients with severe disability, and
€741 for patients with moderate disability. Other treatments,
including physiotherapy, imaging, joint replacement surgery
and physician visits, remained vastly stable in the two better
groups and increased in those with moderate and severe disabil-
ity (+€403, +€545). In total, the average annual costs rose by
€3347 for patients with severe disability, by €2206 with moder-
ate disability, and by €2204 with mild disability, and by €1114
for patients with good functional capacity.

Table 1 Patient characteristics of cases analysed from 2002 to 2011

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

All patients
Cases (n) 3600 3857 4020 2902 3172 3301 3108 2958 3420 3327
Male (%) 20.9 20.7 21.2 23.4 24.3 24.3 25.1 24.8 25.3 24.2
Age (mean±SD) 61.2±12.4 61.6±12.4 61.9±12.4 61.0±12.8 61.7±12.9 62.3±12.9 62.5±12.9 63.0±13.1 63.6±13.1 63.1±13.1
Disease duration (median) 8.0 8.2 8.4 8.2 8.7 9.2 9.0 9.7 10.2 10.3
DAS28-ESR (mean±SD) 3.9±1.5 3.8±1.4 3.6±1.4 3.4±1.1 3.4±1.2 3.4±1.3 3.5±1.4 3.4±1.3 3.4±1.3 3.5±1.3
Low activity, DAS28-ESR<3.2 (%) 34.6 37.6 40.4 42.7 46.5 49.1 47.3 48.4 46.5 46.3
Poor global health* (%) 24.3 24.2 24.8 21.4 21.7 20.7 21.9 21.6 21.9 19.8
Severe pain* (%) 26.3 26.5 26.6 26.0 25.4 23.2 26.6 24.9 25.0 20.4
Function (%)

HAQ ≤0.5 13.2 13.2 13.0 12.6 12.3 13.8 13.8 13.9 15.0 17.0
HAQ >0.5–1 31.5 33.9 32.0 32.1 31.6 32.0 33.0 31.8 30.9 31.6
HAQ >1–2 39.1 38.1 39.1 39.5 40.8 39.4 36.6 36.1 37.1 35.8
HAQ >2–3 16.2 14.8 15.9 15.7 15.4 14.8 16.6 18.2 17.0 15.6

Age 18–64 years
Cases (n) 2088 2169 2172 1585 1621 1614 1508 1368 1549 1631
Male (%) 18.6 18.3 19.0 21.1 22.0 22.8 23.1 22.1 23.0 21.8
Age (mean±SD) 53.2±9.4 53.2±9.4 53.0±9.3 52.0±9.8 51.8±9.7 51.8±9.7 52.0±9.5 51.4±9.4 51.8±9.5 52.2±9.2
Disease duration (median) 7.7 7.8 7.8 7.3 7.8 8.1 7.8 8.5 8.8 8.8
DAS28-ESR (mean±SD) 3.8±1.5 3.7±1.5 3.6±1.4 3.4±1.2 3.4±1.2 3.3±1.3 3.4±1.4 3.4±1.4 3.3±1.4 3.4±1.4
Low activity, DAS28-ESR<3.2 (%) 36.2 39.8 41.8 43.7 47.2 49.5 47.4 49.3 50.1 47.8
Poor global health* (%) 24.1 24.4 23.5 21.8 20.9 21.8 22.5 20.5 21.1 19.7
Severe pain* (%) 27.2 26.2 25.9 26.5 25.3 24.2 28.5 25.6 25.1 21.5
Function (%)

HAQ≤0.5 15.5 15.3 15.9 15.4 15.6 16.9 17.1 17.7 20.1 21.6

HAQ>0.5–1 33.0 34.7 33.4 34.9 33.6 33.0 35.0 35.0 31.5 32.6
HAQ>1–2 37.7 37.7 37.8 37.9 39.3 38.6 34.5 33.1 35.9 33.6
HAQ>2–3 13.8 12.3 12.9 11.9 11.4 11.6 13.4 14.2 12.5 12.2

Employed (%) 39.1 40.1 41.6 46.5 52.0 49.8 49.9 50.8 50.4 52.9
Age-adjusted and sex-adjusted population
employment rate (%)

50.6 51.7 52.6 57.1 59.7 61.8 63.1 65.8 66.0 67.7

Disability pension (%) 24.5 22.1 23.5 24.2 23.3 21.5 20.2 22.2 22.1 20.6
Sick leave (%) 29.9 34.3 36.3 33.3 29.5 28.3 31.3 30.1 36.4 33.2

Duration of sick leave in days
(mean±SD)

59.5±89.0 44.8±59.4 63.4±93.6 47.3±74.9 46.1±73.9 44.5±69.7 51.4±82.8 42.0±70.5 40.8±58.1 46.9±73.2

Age ≥65 years
Cases (n) 1511 1688 1847 1316 1551 1687 1600 1590 1871 1696
Male (%) 24.1 23.8 23.9 26.1 26.7 25.7 26.9 27.2 27.2 26.5
Age (mean±SD) 72.3±5.6 72.4±5.7 72.4±5.7 71.9±5.6 72.1±5.6 72.2±5.6 72.5±5.7 72.9±5.7 73.4±5.5 73.7±5.6
Disease duration (median) 8.5 8.7 9.1 9.5 9.4 10.2 10.5 11.0 11.5 11.7
DAS28-ESR (mean±SD) 3.9±1.5 3.8±1.4 3.7±1.4 3.5±1.1 3.5±1.2 3.4±1.2 3.5±1.3 3.5±1.3 3.5±1.3 3.5±1.3
Low activity, DAS28-ESR<3.2 (%) 32.2 34.7 38.8 41.6 45.8 48.7 47.2 47.5 43.4 44.7
Poor global health* (%) 24.7 23.9 26.4 20.9 22.6 19.6 21.3 22.6 22.5 19.9
Severe pain* (%) 24.9 27.0 27.5 25.4 25.5 22.1 24.7 24.3 25.0 19.4

Function (%)
HAQ≤0.5 9.9 10.2 9.5 9.2 8.7 10.8 10.5 10.6 10.8 12.3
HAQ>0.5–1 29.2 32.9 30.3 28.8 29.5 30.9 31.1 29.0 30.3 30.6
HAQ>1–2 41.1 38.7 40.7 41.6 42.3 40.2 38.6 38.7 38.1 38.0
HAQ>2–3 19.7 18.2 19.5 20.3 19.4 18.0 19.7 21.6 20.8 19.1

*A score of 7–10 on a numerical rating scale from 0 to 10.
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DISCUSSION
There was a continuous increase in the average annual costs for
patients with RA treated by German rheumatologists between 2002
and 2011, driven by the growing use of biologic agents. However,
the increase was partly offset by decreasing costs for inpatient treat-
ment, sick leave and work disability. Improvements in the employ-
ment situation seen in our data were similar to the population trend.

Our study has included direct and indirect costs only, not consider-
ing intangible costs related to quality of life. Constant improvements
in physical function, pain, disease activity or global health over time
suggest that a full economic evaluation including quality-adjusted life-
year (QALY) considerations could further explore the trade-off
between rising costs and improvements in quality of life, though
these intangible costs are already partly reflected by savings in indirect
cost domains.24

When taking disability into account, the doubled direct costs
in patients with moderate or mild disability were not fully
reflected in the total cost due to a shift in the patient case mix
over time. For instance, in 2011, 22% of the patients were in a
good functional status, the group with the lowest costs, com-
pared to 15% in 2002.

The figures in our study correspond well with data from
other Western European countries and Northern America: in a
systematic review of 26 studies published up to 2007, Franke
et al4 found a mean of €4170 annual healthcare costs for RA
(IQR: 2756–4561). This is in line with our data for the first
years of observation, while for the later years not covered by
the review, we found higher direct costs.

The direct costs strongly depend on the prizes for drugs. In
Norway, average annual drug costs in RA patients were €2249

Table 2 Healthcare use from 2002 to 2011

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

All patients
Any DMARDs (%) 86.3 84.9 87.3 87.1 80.8 84.5 84.4 85.5 86.0 85.8

Synthetic DMARDs (%) 84.0 81.1 82.4 79.7 72.6 77.8 77.0 76.5 77.9 76.9
Biologics (%) 4.4 8.2 9.6 14.0 16.8 16.2 19.4 23.4 23.9 25.2

Other antirheumatic drugs (%) 86.3 87.1 85.2 96.7 96.7 95.4 96.4 95.1 91.2 84.1
Hospitalisation (%) 19.6 17.2 17.6 16.9 16.2 16.8 18.2 16.7 16.9 16.3

Duration in days (mean±SD) 20.8±17.7 21.1±15.4 20.5±20.7 18.1±22.8 15.3±15.5 16.2±14.0 16.1±15.0 14.3±8.4 14.7±9.9 13.5±8.0
Rehabilitation (%) 12.9 10.8 9.7 10.4 9.5 12.4 12.1 11.9 24.5 11.3

Duration in weeks (mean±SD*) 3.6±1.2 3.8±3.1 3.6±1.8 3.5±0.2 3.6±0.2 3.5±0.2 3.5±0.2 3.5±1.8 3.8±2.5 3.3±1.7
Physiotherapy (%) 51.2 49.5 48.4 45.9 45.9 30.6 22.0 33.4 42.6 46.2
Joint replacement surgery (%) 2.3 2.2 2.1 3.5 3.5 2.5 1.9 3.5 3.2 3.5
Imaging (%) 85.1 82.7 82.5 83.0 69.9 75.8 67.3 71.3 72.4 72.5

Age 18–64 years
Any DMARDs (%) 89.0 86.3 88.5 88.3 81.8 85.7 84.3 87.3 88.0 86.9

Synthetic DMARDs (%) 86.5 81.7 82.7 78.6 71.6 77.4 75.5 77.5 78.8 76.6
Biologics (%) 5.6 10.0 11.8 18.1 21.3 20.9 24.2 29.4 31.6 31.2

Other antirheumatic drugs (%) 85.4 85.1 83.0 95.8 95.8 93.8 95.2 93.1 88.9 79.7
Hospitalisation (%) 21.6 18.4 19.4 17.0 16.1 16.1 18.7 18.0 17.0 16.9

Duration in days (mean±SD) 18.9±15.0 19.2±13.6 19.4±21.1 15.5±13.2 14.4±11.2 16.2±17.0 16.4±18.2 12.9±7.7 14.1±9.1 13.7±9.2
Mean duration of hospitalisation in days in the
general population aged 45–64 years

9.2 8.8 8.6 8.6 8.5 8.3 8.1 8.0 7.9 7.7

Rehabilitation (%) 14.4 11.1 10.7 11.4 10.0 12.6 12.3 11.7 23.5 12.3
Duration in weeks (mean± SD*) 3.5±1.1 4.1±4.0 3.7±2.0 3.5±0.2 3.6±0.2 3.5±0.2 3.5±0.2 3.7±1.8 3.8±2.3 3.4±1.6

Physiotherapy (%) 51.2 50.1 48.2 42.0 41.9 31.5 22.5 32.0 44.2 46.2
Joint replacement surgery (%) 2.2 1.9 1.8 2.5 2.8 1.9 0.9 1.9 2.0 2.2
Imaging (%) 84.5 83.5 83.2 85.0 69.1 75.0 65.5 69.7 72.4 72.8

Age ≥65 years
Any DMARDs (%) 82.5 83.1 85.9 85.7 79.6 83.3 84.6 83.8 84.3 84.8

Synthetic DMARDs (%) 80.6 80.3 82.1 81.1 73.7 78.2 78.5 75.7 77.2 77.1
Biologics (%) 2.8 6.0 7.0 9.0 11.7 11.7 14.7 18.0 17.5 19.2

Other antirheumatic drugs (%) 87.5 89.6 87.9 97.4 97.4 96.9 97.4 96.8 93.2 88.5
Hospitalisation (%) 16.8 15.5 15.4 16.7 16.3 17.6 17.6 15.4 16.8 15.7

duration in days (mean±SD) 24.6±21.9 24.1±17.6 22.1±20.2 21.9±31.3 16.3±19.3 16.1±9.9 15.8±9.9 15.9±8.9 15.2±10.6 13.2±6.2
Mean duration of hospitalisation in days in the
general population aged ≥65 years

11.4 10.8 10.4 10.3 10.0 9.9 9.6 9.4 9.2 9.0

Rehabilitation (%) 10.6 10.3 8.4 9.3 8.8 12.2 11.8 12.1 25.4 10.1
Duration in weeks (mean±SD*) 3.7±1.4 3.3±0.9 3.4±1.3 3.5±0.2 3.6±0.2 3.6±0.3 3.5±0.2 3.3±1.8 3.8±2.8 3.2±1.9

Physiotherapy (%) 49.0 48.9 46.6 50.7 50.3 29.7 21.5 34.8 41.3 46.3
Joint replacement surgery (%) 2.4 2.6 2.5 4.4 4.2 2.9 2.9 4.9 4.2 4.7
Imaging (%) 85.9 81.8 81.8 80.8 70.7 76.5 68.9 72.7 72.4 72.2

*The duration of inpatient rehabilitation was not collected from 2005–2008; this duration was imputed by the mean duration from 2000 to 2004, stratified for function (FFbH).
Consequently, we observed low SDs.
DMARD, disease modifying antirheumatic drugs.
Italic font indicates data that are not from our data source but from other sources for comparison.
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in a register with 16% prescription of biologic DMARDs, based
upon prizes from 2010.6 In 2007, when we also had 16% biolo-
gics, our average annual drug costs were €3756.

Boonen and Severens26 reported that for paid productivity
loss the weighted mean sick leave costs were €2770 per patient,
and productivity costs were €8452 using the HCA, and €1441
using the FCA. Our costs are lower for sick leave (€1707 in
2002 and €1525 in 2011) and comparable for permanent work
disability. In a Swedish study,27 for inpatients aged 19–64 years,
costs associated with sick leave and disability pension attribut-
able to RA were €9000 in 2007, which closely corresponds to
our indirect costs in 2007 of €9213 with the HCA.

The study has strengths and limitations: A strength is that
we were able to observe changes for cost components in large
patient samples gathered within the same study and in the
same rheumatological units over 10 years. Clinical, patient-
derived as well as resource-utilisation data were available. A
limitation is that we probably underestimated 12-months-
related components due to memory bias but, more importantly,

overestimated drug costs: We had to use the published price
list not accounting for discount contracts between health insur-
ances and pharmaceutical companies, as each insurance fund
has separate, confidential contracts. Individual discount rates
can be up to 30%. Compared to German rheumatology in
general, we overestimated the cost for biologic agents, since
50% of our units were hospitals which had higher prescrip-
tions of biologics in our data (29% compared to 16% in prac-
tices in 2011), whereas 81% of German rheumatologists work
in private practices.28 According to a population survey, 64%
of RA patients in Germany were in rheumatological care in
2008.29 Since biologic agents are prescribed nearly exclusively
by rheumatologists, when generalising to all RA patients, the
costs for biologic agents per patient, therefore, have to be
reduced by about one-third.

In summary, our data show that despite considerably
increased drug costs, the overall costs of RA in patients treated
by German rheumatologists did not change substantially. This
might have been even more pronounced if we had been able to

Table 3 Average direct and indirect annual costs (in €), age 18–64 years, and average direct annual costs (in €), age ≥65 years; calculated
with current prices

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Age 18–64 years
Cases (n) 2088 2169 2172 1585 1621 1614 1508 1368 1549 1631
Drugs 2522 3576 3631 4018 4368 4572 4890 5971 6142 6089

Biologic DMARDs 1491 2578 2662 3217 3524 3560 3938 4890 5013 5089
Synthetic DMARDs 661 626 584 431 483 619 598 656 710 608
Other antirheumatic drugs 369 371 386 371 362 393 354 425 420 392

Hospitalisation 1429 1293 1487 1070 984 1142 1411 1145 1230 1237
Rehabilitation 330 299 261 223 178 157 195 186 196 223
Other treatment costs 633 594 598 642 671 601 505 473 624 657

Physician visits 330 314 323 330 336 341 351 221 349 351
Joint replacement surgery 168 149 141 197 227 160 73 161 171 189
Physiotherapy 86 84 86 64 60 50 33 44 55 61
Imaging 48 47 48 50 48 49 48 47 49 55

Total direct costs 4914 5762 5978 5953 6201 6471 7001 7775 8191 8206
Sick leave 1707 1499 2301 1423 1249 1149 1529 1195 1252 1525
Friction cost approach

Permanent work disability 1680 1311 1449 1455 1383 1421 1416 1562 1569 1552
Total indirect costs 3388 2810 3750 2878 2632 2570 2946 2757 2821 3077
Total costs 8302 8572 9728 8831 8833 9041 9947 10 532 11 012 11 283

Human capital approach
Permanent work disability 8902 8017 8712 8551 8013 8064 7902 8566 8459 8229
Total indirect costs 10 609 9515 11 013 9974 9262 9213 9432 9761 9711 9754
Total costs 15 523 15 277 16 991 15 927 15 463 15 684 16 433 17 536 17 902 17 960

Age ≥65 years
Cases (n) 1511 1688 1847 1316 1551 1687 1600 1590 1871 1696
Drugs 1765 2500 2548 2412 2687 2975 3349 3904 3767 4047

Biologic DMARDs 767 1517 1584 1648 1902 2066 2403 2947 2737 3032
Synthetic DMARDs 601 572 538 380 412 532 575 532 590 583
Other antirheumatic drugs 397 411 426 384 374 376 371 425 440 432

Hospitalisation 1447 1392 1353 1439 1115 1238 1281 1201 1304 1126
Rehabilitation 251 230 185 153 148 151 144 153 168 143
Other treatment costs 637 626 638 842 827 699 687 861 840 904

Physician visits 323 307 322 353 361 362 367 349 376 378
Joint replacement surgery 188 198 193 352 337 241 243 419 361 417
Physiotherapy 79 75 76 84 76 43 30 45 52 61
Imaging 48 46 47 53 53 53 47 48 50 48

Total (direct) costs 4100 4748 4724 4846 4777 5063 5462 6120 6079 6221

DMARD, disease modifying antirheumatic drugs.
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Figure 2 Comparison of the average annual costs in 2002 and 2011 for patients aged 18–64 years by functional capacity; calculated with current
prices. HCA, human capital approach; FCA, friction cost approach.

Figure 3 Comparison of the average annual direct costs in 2002 and 2011 of patients aged ≥65 years by functional capacity; calculated with
current prices (other treatment costs include physician visits, joint replacement surgery, physiotherapy, and imaging).
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subtract price discounts. The data also show that the rise in
drug costs driven by biologic agents has been at a plateau since
2009. This is supported by preliminary analyses of our database
for 2012, which reveal prescription rates of biologic agents at
the same level as 2011 (data not shown). Given the trend to
earlier treatment initiation, improved treatment strategies with
conventional DMARDs, including triple therapy,30 and overall
better outcomes,10 we do not expect further large cost increases
for the treatment of RA in Germany in the next few years.
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