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1 Einleitung

1. Einleitung

Mehr als 862 Millionen Menschen sind weltweit von rheumatischen und muskuloskelettalen
Erkrankungen betroffen. (RME; rheumatic and musculoskeletal diseases, RMD), also ca. 25 %
der Bevolkerung." Die aktuelle Zuordnung der Erkrankungsbilder stellt Abbildung 1 dar.

Nicht- i
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Abbildung 1: Einteilung ausgewahlter rheumatischer und muskuloskelettaler Erkrankungen (EULAR?)

Davon ist die rheumatoide Arthritis (RA) die haufigste entziindliche RME mit mehr als 16 Mil-
lionen Erkrankten weltweit.® In Deutschland wird die Pravalenz zwischen 0,5-0,8 % ge-
schatzt.* Die RMEs und damit die RA reihen sich in die Gruppe der haufigsten chronischen
Erkrankungsbilder ein (Abbildung 2) und gehdrt somit zu den wichtigsten Versorgungskrank-
heitsbildern mit Blick auf die Diagnostik und Therapie. Hinzu kommen kostenrelevante Begleit-
faktoren, wie Arztbesuche, Fehltage im Beruf, Krankenhausbehandlungen, Friihberentungen,
komplizierte Komorbiditaten und andere Folgeeffekte.
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Abbildung 2: Bedeutsame chronische Erkrankungsbilder nach WHO?

" Global Burden of Disease Study 2013 Collaborators (2015); table ; S. 775

2 European League Against Rheumatism

3 Global Burden of Disease Study 2013 Collaborators (2015); table 10; S. 775
4 Wasmus et al. (1989); S. 38

5 World Health Organization (2016); [online]




2 Uberblick und Fakten zur RA

2. Uberblick und Fakten zur RA

Die RA-Erkrankung betrifft Frauen zwei- bis dreimal haufiger als Manner. Dabei liegt die Inzi-
denz zwischen 20-50/100.000 Einwohner bei einer Pravalenz von 0,18 % bis 1,0 % weltweit.6
Die durchschnittlichen direkten Kosten pro RA-Patient lagen 2002 bei ca. 4.737 €. Ungefahr
559 € wurden durch den Patienten selbst getragen.” Bei 16,3 % der Patienten wurde im
Jahr 2011 eine stationare Behandlung notwendig, wobei die Aufenthaltsdauer insgesamt bei
den RA-Patienten 13,5 Tage im Durchschnitt betrug.2 Zwischen 2002 und 2011 war schat-
zungsweise die Halfte der RA-Patienten (45 %) mit einem Durchschnittsalter von 53 Jahren
erwerbstatig.® Indirekte Kosten werden methodenabhangig mit 10.901 € (Humankapital-Me-
thode'%)'".12 bzw. 6.045 € (Friktionskostenansatz'®)'* berechnet.'® Die RA-Erkrankung gehort
somit zu den volkswirtschaftlich relevanten Erkrankungsbildern. Neben direkten und indirekten
Kosten sind die sogenannten intangiblen Kosten®.17:18 die mit Schmerzen und Verlust an Le-
bensqualitat verbunden sind, gerade aus der Patientenperspektive ebenso mit Auswirkungen
auf die Volkswirtschaft bedeutsam.

2.1. Pathogenese und Atiologie

Die RA als chronisch-entziindliche Gelenkerkrankung wird durch einen Verlust von bindege-
webigen und mineralisierten Strukturen beschrieben. Sowohl klinisch als auch histologisch
stellt die Synovitis die Akkumulation eines proinflammatorischen Zellinfiltrats dar.'® Sie ist unter
anderem Ursache fiir den Abbau von Knochen- und Knorpelgewebe im Gelenk.2 Die Atiologie
der Erkrankung ist trotz intensiver Forschungen nicht bekannt. Es werden sowohl individuelle
Faktoren (Alter, Geschlecht), genetische Faktoren (HLA-Genotyp), Umweltfaktoren (Alkohol-
und Zigarettenkonsum) und Infektionen postuliert.?' Die Erkrankung entwickelt sich durch die
Interaktion integrierter und komplexer Signalwege?>2® deren Bestandteile sich sowohl in der
frihen Phase der Erkrankung als auch im weiteren Verlauf unterschiedlich beeinflussen. Vor
allem die B- und T-Zellen als auch die Interaktionen proinflammatorischer Zytokine sind malf-
geblich an diesem Erkrankungsbild beteiligt.?42°> Trotzdem immer wieder Umweltfaktoren als
einflussnehmend auf die RA vermutet wurden, gilt der Nikotinabusus in seiner genetischen
Wechselwirkungen inzwischen als belegt. Rheumafaktor positive Patienten unterliegen in Ver-
bindung mit einem shared-epitope Nachweis so beispielsweise einem erhéhten RA-Risiko

8 Scublinsky und Gonzalez (2016); S. 1263

" Huscher et al. (2006); S. 1178

8 Huscher et al. (2015); S. 742

® Huscher et al. (2015); S. 740

© Humankapitalmethode: Zeitspanne von Arbeitsunfahigkeit bis zum Rentenalter inklusive etwaiger zwischenzeitlicher Arbeits-
unfahigkeit.

" Cooper und Rice (1976); S. 27

2 Henke, Martin und Behrens (1997); S. 125

'3 Friktionskostenansatz: Zeitspanne von Arbeitsunfahigkeit bis Neubesetzung der Arbeitsstelle.

4 Koopmanschap et al. (1995); S. 172-173

' Huscher et al. (2006); S. 1179

'6 Intangible Kosten: Produkt aus verlorene Lebensjahr und dem Wert eines verlorenen Lebensjahres. Der Wert des verlorenen
Lebensjahres entspricht der Zahlungsbereitschaft fur die Vermeidung eines tddlichen Unfalls oder der Einkommensdifferenz
zwischen den Berufen mit hoher und geringer Lebensgefahr.

7 Rice (1966); S. 429

'8 Icks et al. (2010); S.922

® Choy (2012); S. v4

20 Capitanescu et al. (2011); S. 17-19

21 Tobon, Youinou und Saraux (2010); S. 290

22 Raychaudhuri (2010); S. 108

2 Coates und Helliwell (2016); S. 2

2 Choy (2012); S. v4

% Coates und Helliwell (2016); S. 2




2 Uberblick und Fakten zur RA

durch Nikotinabusus.?82” Offenbar gilt das auch bei Frauen mit einem geringen Nikotinabusus.
Das Risiko kann sich nach Nikotinstopp wieder minimieren.?® Einen besonderen Schwerpunkt
in der Erforschung pathogenetischer Zusammenhange bilden die Infektionserkrankungen. In
den letzten Jahren wurde der Zusammenhang zwischen der RA und der Parodontitis intensiv
untersucht. Beide weisen nicht nur in ihrer Entstehung, sondern auch im Erkrankungsverlauf
einige Gemeinsamkeiten auf und stehen zueinander in bidirektionaler Beziehung.?®

2.2, Der fokale Herd

Pathogenetische Zusammenhange, die sich sowohl im Nachweis von parodontalen bakteriel-
len Antikérpern und der Desoxyribonukleinsdure (DNA) in der Synovialflissigkeit von RA-Pa-
tienten als auch in den Erfolgen von Antibiotikagaben zeigen, fihren unverandert dazu, dass
die Infektionskaskade immer wieder in den Forschungen als ,Konzept des fokalen Herdes"
aufgegriffen wird.3° Gerade die Mundhdhle mit inren zahlreichen bakteriellen Einwohnern steht
dabei im Mittelpunkt der Diskussion. Dabei wird das relative Risiko als auch die Erkrankungs-
entwicklung bei RA-Patienten durch nicht modifizierbare Faktoren (Alter, Geschlecht, geneti-
sche Pradisposition) sowie modifizierbare Faktoren (Nikotinkonsum, Erndhrung) beeinflusst.3!
Vor allem spielt dabei das Pathogen Porphyromonas gingivalis eine besondere Rolle. So ist
das Bakterium nicht nur im Zusammenspiel mit anderen Einflussfaktoren an der Entwicklung
einer Parodontitis beteiligt®?, sondern steht in seinen Moglichkeiten auf die Citrullinierung Ein-
fluss zu nehmen, u.a. auch in Untersuchungen bei Rheumafaktor- und ACPA (anti-citrullinated
proteine antibodies)-positiven RA-Patienten, immer wieder in der Diskussion. Dabei ist inte-
ressant, dass Porphyromonas gingivalis die PAD 12 (Peptidylarginin Deiminase 12) syntheti-
sieren kann. Diese Fahigkeit ermdglicht dem Bakterium die Citrullinierung terminaler Arginin-
Reste von Peptiden als eine der vermuteten Erklarungen fir die Korrelation u. a. der Bakteri-
entiter mit den ACPA-Titern bei RA-Patienten.3 Infektionserreger sind vermutlich nicht nur an
der Entwicklung von Autoimmunerkrankungen, insbesondere hier der RA, beteiligt, sondern
deren verursachte Erkrankungsbilder spielen als Komorbiditadten der RA-Erkrankung und vice
versa eine wichtige Rolle.

2.3. Erfolge im RA-Management

Neben der Problematik eines chronischen Erkrankungsbildes ist bekannt, dass RMEs, so auch
die RA, von zahlreichen Komorbiditaten begleitet sind und einen behandlungsintensiven, kom-
plizierten, unter Umstanden lebenslimitierenden Verlauf mit sich ziehen kdnnen. Somit mindet
eine nicht ausreichend behandelte RA nicht nur in einer Verminderung der Funktion durch
meist irreversiblen Destruktionen der Gelenke, sondern es zeigt sich eine Haufung von kardi-
ovaskularen Erkrankungen, Infektionen, pulmonalen, metabolischen und gastrointestinalen
Erkrankungen.3+35

Diese Komorbiditaten kdnnen die Lebenserwartung von RA-Patienten zwischen drei und
18 Jahren im Vergleich zur Normalbevolkerung verkiirzen.®¢ Aus diesem Grund ist neben der
weiteren Erforschung der Erkrankungsbilder in ihren Ursachen und Zusammenhangen, die
Versorgungsseite als auch die Suche nach weiteren optimalen Strategien der Behandlung und

% Symmons et al. (1997); S. 1957

27 Sugiyama et al. (2010); S. 75

% Di Giuseppe et al. (2013); S. 4-5

2 Detert (2011); S. 37

30 Miller, W. D., D. D. S (November 1891); S. 690
31 Tobon, Youinou und Saraux (2010); S. 12
32 Ogrendik (2013); S. 384

33 Hitchon et al. (2010); S. 1107

34 Maradit-Kremers et al. (2005); S. 722 ff.
3 Kerola et al. (2013); S. 1826 ff.

% Pieringer H (2013); S. 361 ff.
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Integration der Patientenperspektive und ihres Handelns im Sinne eines umfassenden Mana-
gements der chronischen Erkrankungen notwendig. Durch die epidemiologische Haufigkeit
der Erkrankung und ihrer Komplexitat der Vielzahl an einflussnehmenden Erkrankungsfakto-
ren nimmt die RA einen besonderen Stellenwert in der Rheumatologie ein. Drei grol3e Erfolge
im Management der RA konnten inzwischen erreicht werden:

e Friherkennung innerhalb des ,window of opportunity*.

o Entwicklung neuer Behandlungsstrategien.

o Zielorientiertes Management des Erkrankungsverlaufes (,treat to target).

2.4. Fruherkennung der RA

Aus Untersuchungen gesunder Blutspender Uber einen Beobachtungsverlauf von mehreren
Jahren ist bekannt, dass Autoimmunph@nomene, wie beispielsweise Antikbrper schon jahre-
lang vor Erkrankungsbeginn nachweisbar sind. Blutspender, die sowohl einen positiven Rheu-
mafaktor vom Typ Immunglobulin M (RF IgM)-Nachweis mit gleichzeitigem Nachweis von
CCP (cyclic citrullinated proteine)/ACPA-Antikoérper hatten, zeigten ein Risiko von 99 %, im
Verlauf der nachsten Jahre an einer RA zu erkranken. Bei einem isoliertem Nachweis des
RF IgM lag das Risiko bei 35 % und bei alleinigem Nachweis von CCP/ACPA lag das Risiko
bei 25 %.%7:3 Nachfolgende Untersuchungen wiesen nach, dass sich das Risiko an einer ma-
nifesten RA zu erkranken weiter erhéht, wenn sowohl CCP/ACPA als auch Arthralgien vor-
handen sind.% Dieses sehr frilhe Stadium in einem Zeitfenster zwischen ca. 7 und 15 Jahren,
also vom Nachweis erster Autoimmunphanomene bis zu einer behandlungspflichtigen mani-
festen RA, wird als subklinische oder praklinische RA bezeichnet. Das frihe Stadium bis zur
Auspragung der klinischen Manifestation kennzeichnet das sogenannte ,window of opportu-
nity“. Es wird angenommen, dass dieses Stadium zwischen 12 und 26 Wochen andauert.*%4!
In diesem Intervall kann bei friihzeitiger Therapieeinleitung eine beeindruckende Prognose-
verbesserung fir die Patienten erreicht werden.*? Inzwischen konnte beobachtet werden, dass
dabei sogar therapiefreie Intervalle bei einigen Patienten mdglich sind, nachdem man bislang
annahm, dass eine chronische Erkrankung lebenslang und andauernd einer antirheumati-
schen Behandlung bedarf.? Langfristige Verlaufsdaten stehen derzeit noch nicht ausreichend
zur Verfigung, so dass weitere Forschungsergebnisse abzuwarten bleiben. Gelingt eine Frih-
erkennung und friihzeitige Behandlung nicht, so manifestiert die RA sich in einen meist syste-
mischen Verlauf. Nicht adaquat behandelt, sind bei rund 50 % der Patienten Erosionen inner-
halb der ersten beiden Erkrankungsjahre nachweisbar. Bei weiterer Erkrankungsdauer mit
nicht suffizienter Therapie mindet die RA in das Endstadium der Erkrankung. Das Endstadium
geht mit einer erhéhten Mortalitat einher. Solche Verlaufe sind gerade in Landern mit einer
guten gesundheitsmedizinischen Versorgung und Weiterbildung des medizinischen Fachper-
sonals inzwischen selten geworden.#4:45

Um die Fruherkennung der Erkrankung noch vor der Entwicklung erosiver Veranderungen zu
erleichtern, wurde ein neuer Punkte-Score (sog. EULAR?*/ACR?*"-Score)*® entwickelt (Ta-
belle°1). Diese Entwicklung wurde notwendig, da das alte Klassifikationssystem auf bereits

37 Nielen et al. (2004); S. 382-384

% Gent et al. (2012); S. 63-64

3 Bos et al. (2010); S. 492-493

40 van Nies, J A B et al. (2015); S. 800 ff.

4! Nagy und van Vollenhoven (2015); S. 2, figure 1
42 Nagy und van Vollenhoven (2015); S. 2-4

43 Heimans et al. (2016); [online]; S. 1 ff

44 Anderson et al. (2000); S. 27, figure 2

45 Goekoop-Ruiterman et al. (2005); S. 3384, table 2
4 EULAR, European League Against Rheumatism
47 ACR, American College of Rheumatology

8 Aletaha et al. (2010); S. 2573, table 2
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schon nachweisbare Gelenkzerstérung abzielte, die zu diesem Zeitpunkt bereits irreversibel
und prognoseverschlechternd war.#® Patienten mit einer frithen Arthritis sind ab einem Score-
Wert von sechs Punkten potenzielle frihe RA-Patienten. Vor allem die Frihdiagnose, aber
auch die Entscheidung zu einer Therapieeinleitung, wird mit dem Score als Hilfsinstrument im
Alltag erleichtert.?® Ein weiteres Instrument in der Friihdiagnostik nimmt mit der Etablierung
von Frihsprechstunden in den letzten 10 Jahren einen besonderen Stellenwert ein. Diese
Sprechstunden sollen eine friihzeitige und innerhalb von Tagen mogliche rheumatologische
Anbindung des Erkrankten gewahrleisten.®! Diese organisatorische Verbesserung der Patien-
tenversorgung wurde notwendig, da groRe Register, wie in Deutschland die Kerndokumenta-
tion des Deutschen Rheumaforschungszentrums, nachweisen konnten, dass Rheumapatien-
ten durchschnittlich 1,1 Jahre benétigten, um nach Erstmanifestation zum Rheumatologen zu
gelangen.%? Zahlreiche Patienten, so auch in Deutschland, wurden nie von einem Rheumato-
logen gesehen, womit eine ausreichende und moderne Behandlung fir diese Patienten oft
verspatet einsetzte.?® Langzeitbeobachtungen zeigen inzwischen erste groRe Erfolge mit einer
Prognoseverbesserung, die eine Verhinderung des Funktionsverlustes, der Gelenkfehlstellun-
gen und eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat beinhaltet.

Table 1: EULAR/ACR-Score zur Diagnose der friihen Rheumatoiden ArthritisS®

Score-Parameter Punkte

Gelenke 0-5
2-10 groRe Gelenke 1
1-3 kleine Gelenke (grofRe nicht mitgezahilt) 2
4-10 kleine Gelenke (grof3e nicht mitgezahlt) 3
>10 Gelenke mindestens 1 kleines 5
Serologie 0-3
RF und ACPA negativ 0
RF oder ACPA niedrig positiv 2
RF oder ACPA hoch positiv 3
Symptomdauer 0-1
<6 Wochen 0
>6 Wochen 1
Akute-Phase-Reaktion 0-1
CRP und BSG normal 0
CRP oder BSG erhéht 1

RA-Klassifikationskriterien fiir Patienten mit mindestens einem geschwollenen Gelenk ; RF, Rheumafaktor; ACPA, anti-citrul-
linierte Proteinantikérper, CRP, C-reaktives Protein; BSG, Blutsenkungsgeschwindigkeit

4 Arnett et al. (1988); S. 319; table 5

50 Radner et al. (2014); S. 121

51 van Nies et al. (2013); S. 1295-1296

52 Schwarting (2015); A1771

53 Schwarting (2015); A1771

54 Schwarting (2015); A1771-1772

% Aletaha et al. (2010); S. 2573, table 2 (adaptierte Ubersetzung)
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3. Neue Behandlungsstrategien

In der Rheumatologie, insbesondere in der Behandlung der RA-Erkrankung, konnten im letz-
ten Jahrzehnt umfangreiche Neuentwicklungen von Medikamenten und daran gebunden,
neue Therapiestrategien eingefuhrt werden. Der Beginn mit Methotrexat (MTX), das bei Not-
wendigkeit mit Glukokortikoiden (GC) kombiniert werden kann, gilt als empfohlene Basisthe-
rapie.®® Ziel der medikamentdsen Behandlungen nach drei Monaten ist es, spatestens nach
sechs Monaten eine Remission zu erzielen. Die Kontrollen des Patienten erfolgen dabei re-
gelmaRig alle drei Monate.57:%8

3.1. c¢sDMARD

Die bis dahin etablierte Basistherapie%®6%6" mit sogenannten conventional synthetic disease
modifying antirheumatic drugs (csDMARDSs) erfuhr eine Neuentwicklung mit Leflunomid®? als
orale Applikationsform.5364 Das bekannte MTX in seiner oralen und intravendsen Applikations-
form wurde um die subkutane Applikation mit Fertigspritzen und Pens erweitert. Neben Effek-
ten fir die Patienten mit einer Reduktion einer haufigen Nebenwirkung, der Ubelkeit, die durch
die Tablettenform bedingt war, ist die Bioverfligbarkeit der subkutanen Gabe effizienter.®®
Darlber hinaus wurden verschiedene Kombinationen von csDMARDs systematisch unter-
sucht und in ihrer besseren Wirksamkeit bestatigt, wenn bspw. drei DMARDs miteinander
kombiniert werden (u.a. MTX, Azulfidine, Hydroxychloroquin als O’Dell-Schema® be-
kannt).67-¢8 Der Janus-Kinase-Inhibitor Tofacitinib, als einer der neueren csDMARD zeigte sich
in klinischen Studien als wirksam und vertraglich.®®

3.2. bDMARD

Inzwischen prasentiert sich sowohl national als auch international der hochaktive RA-Patient
nur noch selten in den Sprechstunden und immer mehr Patienten erreichen eine Remis-
sion.”’®"" Die Einflihrung von sogenannten biologischen Antikérpertherapien (biological dise-
ase modifying antirheumatic drugs, bDMARD) brachten eine enorme Vielfalt in die Behandlung
der RA-Patienten. Dieses breite Spektrum ermoglicht nahezu eine patientenindividuelle The-
rapie mit sowohl Monotherapien als auch zahlreichen Kombinationstherapien.”? Neben den
Tumornekrosefaktor-Inhibitoren (TNFi) wurden in den letzten Jahren neue Antikdrpertherapien
entwickelt, die das Behandlungskonzept schrittweise erweitern konnten.” Inzwischen werden
zunehmend Strategien Uberprift, die nicht nur auf die friihzeitige und intensivierte Anwendung

% Smolen et al. (2014b); S. 494, table 1

57 Grigor et al. (2004); S. 266, figure 3

%8 Smolen et al. (2014b); S. 495

% Pincus et al. (2002); S. 1348, table 1

% Schneider et al. (2011); S. 22, Tabelle 3

51 Smolen (2016); S. 298 ff.

52 Keen, Conaghan und Tett (2013); S. 581 ff.
8 Pincus et al. (2002); S. 1346 ff.

54 Schneider et al. (2011); S. 23-24;

% Borman et al. (2014); S. 18-19

5 O'Dell (1998); S.465 ff.

57 Schneider et al. (2011) S. 21-42

% O'Dell et al. (2013); S. 314-316

8 Vyas et al. (2013); S. 1524 ff.

0 Hetland et al. (2008); S. 1024

™ Hetland, Jensen und Krogh (2014); S. 143
2 Nam et al. (2014); S. 516 ff.

3 Smolen et al. (2014b); S. 496, figure 1
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von bDMARDs abzielen’47576, sondern auch Dosisreduktionen und therapiefreie Intervalle
nach dem Erreichen einer Remission ermdglichen.”” Inzwischen sind bereits einige soge-
nannte Biosimiliars zur RA-Behandlung zugelassen, die ebenso biotechnologisch hergestellt
werden, wie das jeweils vergleichbare bDMARD vor Auslaufen seines Patentschutzes. Der
Wirkstoff der Biosimilars ist mit dem Wirkstoff des bereits zugelassenen biotechnologisch her-
gestellten Arzneimittels identisch (,Referenzprodukt®). Es fehlt derzeit noch an Langzeitbe-
obachtungen zur Uberpriifung, ob sich bisherige Erfahrungen mit den alteren bDMARDSs Uber-
tragen lassen.”® 7®

3.3. QN1: Induction therapy with adalimumab plus methotrexate for 24 weeks followed
by methotrexate monotherapy up to week 48 versus methotrexate therapy alone
for DMARD-naive patients with early rheumatoid arthritis: HIT HARD, an investiga-
tor-initiated study

Publikation QN1:

Detert J., Bastian H., Listing J., Weil3 A., Wassenberg S., Liebhaber A., Rockwitz K., Alten R.,
Kriger K., Rau R., Simon C., Gremmelsbacher E., Braun T., Marsmann B., Héhne-Zimmer V.,
Egerer K., Buttgereit F. & Burmester G.R.: Induction therapy with adalimumab plus methotrex-
ate for 24 weeks followed by methotrexate monotherapy up to week 48 versus methotrexate
therapy alone for DMARD-naive patients with early rheumatoid arthritis: HIT HARD, an inves-
tigator-initiated study. Ann Rheum Dis. 2013 Jun;72(6):844-50. doi: 10.1136/annrheumdis-
2012-201612. Epub 2012 Jun 27.

Mit dem vor mehr als 20 Jahren entwickelten Konzept "hit hard and early" in der Behandlung
von RA-Patienten erfolgte ein Paradigmen-Wechsel in der Therapiestrategie.8 Damit verbun-
den ist, im Gegensatz zu frGheren Behandlungsansatzen, eine sehr frih und intensiv einset-
zende Behandlung, womit bei vielen RA-Patienten eine Remission erzielt werden konnte 8182
Kombinationsbehandlungen mit csDMARDs, wie beispielsweise Triple-Therapien sind wirk-
sam, jedoch konnten die meisten Studien die angestrebten Rekrutierungs- bzw. Adherence-
zahlen nicht erreichen (SWEFOT 283, TEAR® oder RACAT?®?). Der Einsatz von Biologika wird
weltweit empfohlen, wenn die Standardmedikation nicht ausreichend wirksam ist, nicht tole-
rierbare Nebenwirkungen auftreten oder die Erkrankung von Anfang einen hochaggressiven
Verlauf einnimmt. Immer wieder in Diskussion gerat dabei, dass die allgemein empfohlene
Standardbehandlung mit MTX frihestens ab der achten Behandlungswoche einen ausrei-
chenden Wirkspiegel erreicht und erst nach sechs Monaten die Wirksamkeit vollstandig beur-
teilt werden kann.8 Um die Krankheitsaktivitat, und hier vor allem die gelenkzerstérende In-
flammation zu verringern, wird allgemein die Kombination mit GC empfohlen.?” Daher fiihrte
die Entwicklung der TNFi fiihrte auch zu Uberlegungen iber deren Einsatzméglichkeiten im

™ Detert et al. (2013); S. 845-846

> Smolen et al. (2014a); S. 321 ff.

6 Emamikia et al. (2016); [online]

7 Haschka et al. (2016); S. 47-48

8 Woodworth und den Broeder (2015); ); S. 549
® Hazlewood et al. (2016); S. 13

8 Emery (1995); S. 87 ff.

81 Emery (1995); S. 87 ff.

82 Kremers et al. (2004); S. 2369 ff.

83 van Vollenhoven et al. (2009); S. 462
84 Curtis et al. (2013); S. 6

8 O'Dell et al. (2013); S. 310 ff.

8 Smolen et al. (2014b); S. 497

87 Smolen et al. (2010); S. 964 ff.
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Frahstadium der Erkrankung unter sorgféaltiger Risiko-Nutzen-Abwagung. Zu Beginn des pa-
thogenetischen Autoimmunprozesses spielt der TNF (Tumornekrosefaktor) durch die Stimula-
tion einer Vielzahl von Zellen, die zur Inflammation fihren und sie unterhalten, eine bedeu-
tende Rolle (z. B. in der Proliferation und der daraus resultierenden zellularen Infiltration der
Synovialmembran mit der Folge einer Entziindung).88 TNFi kénnen diese Entziindungs-
kaskade unterbrechen. Allerdings fuhrten die damit verbundenen hohen Kosten und die feh-
lenden Langzeiterfahrungen, insbesondere bei einer langfristigen Behandlung mit diesen Pra-
paraten, zur Empfehlung der Anwendung in der spateren RA-Behandlungsphasen.®® Die
HIT HARD Studie wurde als eine der ersten Projekte zu dieser Fragestellung konzipiert und
multizentrisch in Deutschland unter Férderung durch das Bundesministerium fir Bildung und
Forschung (BMBF) durchgeflhrt. Ziel war das immunopathologische Wissen Uber die schritt-
weise Entwicklung der Entziindung bei RA mit pharmakodynamischen und epidemiologischen
Hypothesen zum ,window of opportunity als auch mit modernen, vor allem gezielten Behand-
lungsmaoglichkeiten bei frilher RA zu verbinden.®091.92 Eine Induktionstherapie mit einem TNFi
kann nicht nur pathogenetische wirksame Effekte auf den Erkrankungsverlauf erzielen, son-
dern kann, im Vergleich zu den klassischen DMARD Behandlungen, die Krankheitslast bei den
Patienten reduzieren bzw. begrenzen.®?

Vor dem Hintergrund dieser Rationale wurde an 22 deutschen Zentren die multizentrische,
placebokontrollierte, doppelblinde HIT HARD-Studie durchgefiihrt. In dieser Studie wurde die
Standardbasistherapie MTX gegen eine Kombinationstherapie aus MTX und dem TNFi Ada-
limumab (ADA) bei insgesamt 172 rekrutierten Patienten in zwei Gruppen (MTX/PBO®% versus
MTX/ADA) verglichen. Nach 24 Wochen der Kombinationsbehandlung wurde das Biologikum
gestoppt und die Therapie mit MTX in beiden Gruppen fortgefiihrt. Nach Woche 24 zeigte sich
ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen im Mittelwert der Krankheitsaktivitat
(MW + SD9), ermittelt mit dem disease activity score® an 28 Gelenken (DAS28)%, zugunsten
der MTX/ADA-Gruppe (DASZSMTX/ADA, MW + SD: 3,2 + 1,4; DASZSMTX/ADA,
MW £ SD: 3,4 £ 1,6; p = 0,009). Nach 48 Wochen hatten beide Patientengruppen vergleich-
bare Symptome und eine entsprechende mittlere Krankheitsaktivitat (DAS28mrxiapa,
MW £ SD: 3,0 £ 1,2; DAS28wmtxapa, MW £ SD: 3,6 £ 1,4; p =0,41). Die MTX/ADA-Gruppe
zeigte unter der Induktionstherapie eine schnellere Verbesserung der Funktion (MTX/ADA ver-
sus MTX/PBO: p = 0,0014) im HAQ-DI (health assessment questionnaire disability index%:9°)
und der physiologischen Lebensqualitat (MTX/ADA versus MTX/PBO: p = 0,0002), ermittelt
mit dem SF-36"'% (short form of quality of life36-Score'°'). Des Weiteren war in der MTX/PBO-
Gruppe in der Woche 48 eine etwas starkere radiologische Progression (ermittelt mit dem

8 Tak et al. (1997); S.221

8 Smolen et al. (2010); S. 964 ff.

% Pazdur et al. (1998); S. 678 ff.

9 Lard et al. (2001); S. 446 ff

92 Boers (2003); S. 1771 ff.

% Raza et al. (2006); S. 849 ff.

% PBO, Placebo

% MW + SD, Mittelwert + Standardabweichung

% DAS28; disease activity score an 28 Gelenken; zusammengesetzter Score aus Anzahl der druckschmerzhaften und geschwol-
lenen Gelenke von insgesamt 28 untersuchten, C-reaktives Protein in mg/dl zur Ermittlung der Krankheitsaktivitat:
DAS28 = 0,56*Vdruckschmerzhafte + 0,28*Vgeschwollene Gelenke + 0,70 In(BSG/CRP) + 0.014 Krankheitszustand

9 Fransen und van Riel, Piet L C M (2009); S. 745-757

% HAQ, health assessment questionnaire

9 Guillemin, Briancon und Pourel (1992); S. 71-77

100 SF-36; short form of quality of life mit 36 Items

101 Jenkinson, Wright und Coulter (1994); S. 7 ff.
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SHS102.103 ynd Ratingen-Score'%) als in der ADA/MTX-Gruppe (SHSwrxapa=2.6 versus SHS-
mrxreeo = 6,4; p =0,03; Ratingen Scoremtxapa = 1,7 versus Ratingen Scorewrxrso = 4,2;
p = 0,01) nachweisbar. Somit hatte die Biologikagruppe zum Studienende eine geringere Kno-
chenzerstorung als die Patienten unter der MTX-Standardbehandlung. Es konnte somit nach-
gewiesen werden, dass eine frihe, intensive Biologika-Behandlung neben der Reduktion der
Krankheitsaktivitat unmittelbar dazu beitragt, die Lebensqualitat frihzeitig wieder herzustellen
und die Knochenzerstérung zu unterbrechen.
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Aktuell steht das Behandlungsziel der RA mit dem Erreichen eines mdglichst langen Intervalls
der Remission im Mittelpunkt aller strategischen Uberlegungen. Diese Zielvorstellung gilt vor
allem fir Patienten, bei denen eine RA erstmalig diagnostiziert wurde, aber auch bei chroni-
schen Verlaufen ist das Ziel inzwischen realistisch. Das Ziel kann vor allem mit einer engma-
schigen Kontrolle der Krankheitsaktivitat und daran angepassten Behandlungsstrategien er-
reicht werden.95.1% Allerdings ist die Krankheitsaktivitat bei einer RA unter einer Behandlung
nicht an einem einzelnen Laborwert allein zu ermitteln, sondern es gibt eine Vielzahl an mess-
baren und nicht messbaren Kennzahlen, die bereits 2010 in den Managementempfehlungen
unter Therapie bei RA-Patienten zusammenfassend dargestellt sind."®” Um eine Remission zu
erfassen und zu definieren, werden neben dem Krankheitsaktivitatsscore DAS28 weitere
Messinstrumente empfohlen1%° wie beispielsweise der simplified disease activity index
(SDAL). 10

Tabelle 2: Remissionsscore bei der Rheumatoiden Arthritis?1.112

Simplified Disease Activity Index (SDAI); Remission <3,3 im Summenscore aus:

T EEEEOEREEREEEEH
Anzahl geschwollene Gelenke von 28 definierten Gelenken (jeweils links und rechts: PIP II-
V-, MCP [-V-, Daumen-, Interphalangeal-, Hand-, Ellenbogen-, Schulter- und Kniegelenke)

Anzahl schmerzhafter Gelenke der 28 definierten Gelenke

Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten auf einer Visuellen Analog-Skala
(VAS) von 0 bis 10

Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch den Arzt auf einer VAS von 0 bis 10

CRP-Wert in mg/dI

Proximale Interphalangealgelenke, PIP; Metacarpophalangealgelenke, MCP; C-reaktives Protein; CRP

Die Entwicklung eines Gesamtmanagements der RA zeigt inzwischen erste Erfolge. Es ist zu
erwarten, dass kinftige Studienergebnisse eine weitere Teilhabe am Arbeitsleben und soziale
Interaktionen der Patienten belegen werden. Bislang gibt es noch keine Empfehlung fur eine
Remissionserreichung, die das Absetzen von gut wirksamen Behandlungen empfiehlt, zumal
es an Biomarkern fehlt, die eine Remission sicher anzeigen kénnen. Der Nachweis und die
Etablierung von Remissionsbiomarkern ist derzeit eine der aktuellen Fragestellungen in lau-
fenden Studien. Die Dosisreduktion ist inzwischen eine Option der klinischen Therapieent-
scheidung bei RA-Patienten in Remission, die sicherlich zunehmend haufiger im Praxisalltag

195 Grigor et al. (2004); S. 266, figure 2

1% Smolen et al. (2014b); S. 494; table 1

97 Smolen et al. (2010); S. 964 ff.

198 Fransen, Creemers und van Riel, P L C M (2004); S. 1254
199 Wells et al. (2009); S. 957

1% Smolen et al. (2010); S. 298

"1 Felson et al. (2011); S. 581-582

"2 Aletaha et al. (2012); S. 1190 ff.
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zwischen Patient und Arzt diskutiert wird.13114 Weltweit werden Empfehlungen und Strategien
im RA-Management im Rahmen der treat-to-target-Initiative (T2T) diskutiert, definiert und als
Empfehlung umgesetzt. Diese T2T-Empfehlungen werden auf der jeweiligen Landesebene an
landestypische Versorgungsverhaltnisse adaptiert und in den klinischen Alltag eingefiihrt. Die
T2T-Initiative fur die RA gilt derzeit als eine der grofdten gemeinsamen Aktionsbundnisse, um
die Versorgungssituation in Europa zu verbessern. Neben Behandlungsstrategien werden so-
wohl Empfehlungen zur frihzeitigen Identifikation von Komorbiditaten, die Einleitung von Pra-
ventionsmaflnamen zur Reduktion der Morbiditat festgelegt als auch MalRnahmen erarbeitet,
um den RA-Patienten in das Management aktiv als Handelnden und Mitentscheidenden ein-
zubinden. Das Konzept ,treat-to-target” wurde bereits 1993 in der Behandlung des insulinab-
hangigen Diabetes mellitus zum Management der Erkrankung empfohlen und stehen als Stu-
dienergebnisse zur Verfligung.''® Neben der Wirksamkeit des Erkrankungsmanagements wer-
den sowohl die organisatorischen Herausforderungen im Zusammenspiel der oft interdiszipli-
naren Akteure als auch der zusatzliche Aufwand an Zeit und Kosten betont.'"® Inzwischen
wurden T2T-Konzepte auf weitere Erkrankungsbilder (bertragen und adap-
tiert117.118,119,120.121,122 ' 55 dass eine Gesamtevaluation Uber die langfristigen Kosten und tber
den Gesamtnutzen erfolgen muss. In der Rheumatologie konnten fur die RA bereits zusam-
menfassende Erkenntnisse im Erkrankungsmanagement als auch im Nutzen des T2T-Kon-
zeptes herausgearbeitet werden, die in einer aktuellen Publikation zusammenfassend darge-
stellt werden.'?3 In dieser Publikation wird berichtet, dass sich das T2T-Konzept auch bei etab-
lierter RA™?4125 und bei alteren Patienten'?® im Nutzen erwiesen hat und sich durch eine Kom-
bination aus intraartikularer GC-Gabe mit csDMARDs ebenfalls das Behandlungsziel errei-
chen lasst.'?” Es wurde gezeigt, dass sich die Kosten fiir die Gesamtgesellschaft durch das
Erkrankungsmanagement reduzieren lassen'?® und die konsequente Anwendung der T2T-
Prinzipien zu einer Reduktion von Komorbiditaten fiihrt.'2°130 Smolen fasste den Nutzen des
T2T-Konzeptes, wie folgt zusammen3*:

13 Woodworth und den Broeder (2015); S. 545-547

14 yan Herwaarden et al. (2014); S. 8

5 The Diabetes Control and Complications Trial Research Group (1993); S. 84-85
6 The Diabetes Control and Complications Trial Research Group (1993); S. 84-85
117 Bouguen et al. (2015); S. 1542-3565

118 Chapurlat (2016); S. 381-383

8 Coates und Helliwell (2016); S. 640-643

120 Kiltz et al. (2016); [online]

121 Mok (2016); S. 675-680

122 Tanaka et al. (2016); [online]

123 Smolen et al. (2014b); S. 494

124 Gullick et al. (2012); S. 750

125 Smolen (2016); S. 298

126 Sugihara et al. (2015); S. 800 ff.

27 Horslev-Petersen et al. (2016); S 1648 ff.

128 Santos-Moreno et al. (2015); S. A808, BI1, Abstract

129 Nurmohamed (2015); S. 1414

130 Solomon et al. (2015); S. 1453

131 Smolen (2016); S. 298 (angepasste Ubersetzung und adaptiert)
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Schliisselpunkte

T EEEEOEREEREEEEH
T2T (treat-to target) ist ein neues Paradigma, das das Erreichen optimaler Ergebnisse bei
rheumatoider Arthritis (RA), Psoriasisarthritis und mdglicherweise auch bei anderen ent-
zindlichen rheumatischen Erkrankungen ermdglicht.

T2T basiert auf Evidence, die bei Patienten mit friher und etablierter RA als auch mit Pso-
riasisarthritis erhoben wurde.

T2T beinhaltet die regelmaRige Messung der Krankheitsaktivitat unter Verwendung von Ver-
bundmessparametern, die den Gelenkstatus, die klinische und vereinfachte Messung der
Krankheitsaktivitat (clinical disease activity index, CDAI und simplify disease activity index,
SDAI) beinhalten, und zuverlassige und einfache Instrumente fiir Therapien (einschlief3lich
Interleukin-6 und Janus-Kinase-Hemmer) als auch uber alle Krankheitsaktivitatszustande,
einschlieRlich der ACR-EULAR Remission'32, bereitstellt.

T2T beinhaltet die Anpassung der Therapie, wenn der angestrebte Krankheitsaktivitatszu-
stand nicht erreicht wurde. Das erfordert nicht notwendigerweise die Verwendung von bio-
logischen Mitteln, denn viele T2T-Studien haben den erheblichen Nutzen flr den Patienten
nur auf herkdmmliche synthetische DMARDs'33, wie Methotrexat (MTX) und Glukokortikoide
(GC), auf die Einhaltung die Strategie belegt. Die Strategie zeigt die Art von Medikamenten
und ist der wichtigste Schlissel zum Erfolg.

T2T empfiehlt die regelmaRige Einschatzung der Krankheitsaktivitat, wie etwa nach drei
Monaten, wenn eine Verbesserung der Krankheitsaktivitat von 80 % in hohem Malie pra-
diktiv ist fur das Erreichen des Behandlungszieles einer geringen Krankheitsaktivitat oder
einer Remission. Das Ziel und die Instrumente kénnen an die jeweiligen spezifischen Um-
stdnde angepasst werden, wie bei Patientenfaktoren und Risiken.

32 ACR-EULAR; American College of Rheumatology-European Union League against Rheumatism
33 DMARDSs, disease modifying antirheumatic drugs
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5. Die RA als systemische Erkrankung mit verschiedenen Komorbi-
ditaten

Die RA wird in der Diskussion um die Verbesserung der Versorgungssituation ebenso fokus-
siert, wie Diabetes mellitus, Krebs-, kardiovaskulare, psychische und neurologische Erkran-
kungen, also vor allem chronische Krankheitsbilder, die mehr als sechs Wochen andauern und
somit volkswirtschaftlich eine einflussnehmende Bedeutung haben (Abbildung 3).13* Zu den
wichtigsten Charakteristika der RA zahlen die Gelenkzerstérung, der Funktionsverlust, die Ver-
minderung der Lebensqualitat als auch der Arbeitsfahigkeit.'3® Zahlreiche bereits bestehende
chronische Erkrankungen werden im Verlauf haufig von weiteren Erkrankungen (Begleiter-
krankungen) betroffen. Bei Auftreten von zwei oder mehreren chronischen Erkrankungen wird
jede Begleiterkrankung als Komorbiditat bezeichnet. Die Existenz von Komorbiditaten ist
gleichzeitig oder unabhangig voneinander oder voneinander abhangig (stehen zueinander in
Verbindung, Verursachung der einen Erkrankung durch die andere, etc.).'36.137

Diabetes Kardiovaskulare Rheumatoide
mellitus Erkrankungen Arthritis

LDL-Ziel:
HBA1C<7% 70 mg/dL; DASZE_lI (EDAI
< RR 140/90 Remission

HbA1c, prozentualer Anteil glykosylierter Hdimoglobine am gesamten Hdmoglobin; %, Prozent; LDL, Low Density Lipoprotein;
mg, Milligramm; dL, Deziliter; RR, Blutdruck nach Riva-Rocci; DAS28, disease activity score ermittelt an 28 Gelenken; CDAI,
clinical disease activity index

Abbildung 3: Treat to target am Beispiel verschiedener Erkrankungen

RA-Patienten leben mit ihrer chronischen Erkrankung inzwischen langer, somit steigt die
durchschnittliche Lebenserwartung zunehmend. Inzwischen sind dabei auch die Therapieer-
folge auf die Gesamtlebenserwartung der RA-Patienten in den Registern sichtbar. Limitierend
auf die Lebenswartung ist nicht nur die RA-Erkrankung selbst, sondern auch die Komorbidita-
ten in ihrer Anzahl, Dauer und Suffizienz der jeweiligen Friherkennung als auch Behand-
lung.'3® Eine Auswahl wichtiger Komorbiditaten und ihrem Management wird nachfolgend bei-
spielhaft fiir die RA beschrieben.’3®

134 Atar, Birkeland und Uhlig (2010); S. 629

'35 Pincus, Kavanaugh und Sokka (2004); S. S2-S4
136 Feinstein (1970); S. 455-468

137 Jakovljevic und Ostojic (2013); S. 18-28

138 Charles-Schoeman et al. (2016); S. 4

13 Smolen et al. (2014b); S. 494 ff.
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5.1. Kardiovaskulare Herzerkrankungen

Das Risiko der erhdhten Mortalitat ist bei RA-Patienten als Folge einer koronaren Herzerkran-
kung (KHK) erhéht. Traditionelle, dabei bestimmende Risikofaktoren, wie die Dauer der KHK,
Nikotinabusus, der arterielle Hypertonus, der Einfluss des Body-Mass-Index (BMI), aber auch
weitere Komorbiditaten (GefaRerkrankungen, Malignome, Diabetes mellitus, Demenz, etc.) bei
RA-Patienten kdnnen die Mortalitdtsrate ebenso wie bei der Normalbevolkerung veran-
dern.40.141.142 Hinzu kommen RA spezifische Einflussfaktoren, wie die Seropositivitat der rheu-
matologischen Antikérper (RF, ACPA) und laborchemische Marker der Entzlindungsaktivitat,
u. a. Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG).'*3 Die Pravalenz einer KHK ist bei RA-Patienten mit
Diabetes Typ lI-Patienten vergleichbar. Wenn eine Remission im clinical disease activity index
(CDAI) erreicht wird, fallt das kardiovaskulare Risiko um 53 % und mehr'44145 im Vergleich zur
Remission ermittelt mit dem DAS28 (DAS28<2,6).'#6 Als Ursache der KHK-Haufung wird an-
genommen, dass die RA begleitende Entzindungsaktivitat arteriosklerotische Umbaupro-
zesse triggert, insbesondere dann, wenn weitere Risikofaktoren vorliegen.'” Dariiber hinaus
ist bei RA-Patienten eine erhdhte Pravalenz fur die Entwicklung eines metabolischen Syn-
droms meist bei Patienten mit einer langjahrigen Erkrankungsdauer, erhdhter Entzindungs-
aktivitat, anderen Komorbiditaten und unter Einnahme von hdheren stoffwechselverandernden
Medikamentenmengen nachgewiesen. Interessanterweise ist eine zugrundliegende Insulinre-
sistenz als eine der KHK-Ursachen bei frihen RA-Patienten in den ersten sechs Monaten der
Erkrankung haufig nicht nachweisbar, sondern scheint eher abhangig von der Symptomdauer
und der Gewichtszunahme in der Erkrankungsfolge zu sein.'4®

5.2. Arterieller Hypertonus

Der arterielle Hypertonus gehért ebenso wie die Hypercholesterinamie zu den bekannten Ri-
sikofaktoren einer KHK, die bei RA-Patienten das Gesamtrisiko fur die Entwicklung einer KHK
neben typischen Krankheitsaktivitatskennzahlen (BSG; C-reaktives Protein, CRP) erho-
hen_149,150,151,152.153

Gerade diese kardiovaskularen Risikofaktoren gehéren in der Rheumatologie zu denen, die
oft unterdiagnostiziert und untertherapiert sind.'>* Aufgrund der Bedeutung der KHK bei RA-
Patienten auf die Mortalitat wurde von der EULAR"5 2010 ein KHK-angepasstes Management
entsprechend der jeweiligen Risikofaktoren flr die RA und andere entziindliche Gelenkerkran-
kungen empfohlen.'® In Danemark wurde kiirzlich eine randomisierte, Endpunkt verblindete

140 Maradit-Kremers et al. (2005); S. 728

41 van Halm et al. (2009); S. 1398

42 Charles-Schoeman et al. (2016); S. 4

43 Maradit-Kremers et al. (2005); S. 728

44 Barber et al. (2015); S.169-179

145 Solomon et al. (2015); S. 1453

146 Thiele et al. (2013); S. 1196, table 1

47 Kerola et al. (2013); S. 828

148 Manrique-Arija et al. (2016); S. 48 ff.

149 Maradit-Kremers et al. (2005); S. 728

%0 Avina-Zubieta et al. (2008); S. 1695

51 Graf et al. (2009); e6242.

%2 yvan Halm et al. (2009); S. 1397

'3 van Breukelen-van der Stoep, D F et al. (2013); S. 166

154 yvan Breukelen-van der Stoep, Deborah F et al. (2016); S. 1212 ff.
5 EULAR, European League Against Arthritis and Rheumatism
1% peters et al. (2010); S. 325-331
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Studie’®” in zehn ambulanten Einrichtungen initiiert. In dieser Studie wird ein systematisches
Management der KHK-Risikofaktoren neben dem allgemeinen RA-Management mit einem
Follow up Uber flinf Jahre des kombinierten primaren Endpunktes aus Tod, kardiovaskularer
Ursache, nicht-tddlicher Myokardinfarkt, nicht-tédlicher Schlaganfall und kardialer Revaskula-
risation bei 300 therapienaiven Patienten mit einer friihen RA gepriift.'®® Die Effekte auf die
Mortalitat dieses umfassenden systematischen Managements bleiben abzuwarten. Interes-
santerweise erhohen fur den Patienten selbst noch asymptomatische kardiale Veranderungen
das Mortalitatsrisiko, die bei hypertensiven RA-Patienten haufiger als bei normotensiven Pati-
enten und gesunden Kontrollprobanden auftreten. Des Weiteren zeigen sich bei den hyper-
tensiven RA-Patienten haufiger eine hdhere Entziindungsaktivitat, ein hoheres Alter und ein
Diabetes mellitus, so dass auch die Regulation der RA-Krankheitsaktivitat auf den Schwere-
grad der arteriellen Hypertonie Einfluss nimmt.'5%.160 Gerade hinsichtlich des Risikomanage-
ments sind zahlreiche neue Erkenntnisse bei RA gesammelt worden, die zur Schlussfolgerung
fuhrt, dass insgesamt die interdisziplinare Kommunikation und Zusammenarbeit in der Versor-
gung verbessert werden muss.'®’

5.3. QN2: Die Pravalenz von Komorbiditaten bei rheumatoider Arthritis. Die COMORA-
Studie.

Publikation QN2:

Dougados M., Soubrier M., Antunez A., Balint P., Balsa A., Buch M.H., Casado G., Detert J.,
El-Zorkany B., Emery P., Hajjaj-Hassouni N., Harigai M., Luo S.F., Kurucz R., Maciel G., Mola
E.M., Montecucco C.M., Mclnnes |., Radner H., Smolen J.S., Song Y.W., Vonkeman H.E.,
Winthrop K. & Kay J.: Prevalence of comorbidities in rheumatoid arthritis and evaluation of
their monitoring: results of an international, cross-sectional study (COMORA). Ann Rheum Dis
2014 Jan;73(1):62-8. doi: 10.1136/annrheumdis-2013-204223. Epub 2013 Oct 4.

Zwischen 2011 und 2012 erfolgte eine Untersuchung der Pravalenz verschiedener Komorbi-
ditaten bei 4.586 RA-Patienten in 17 beteiligten Landern. Ziel war es, in jedem Land mindes-
tens 200 RA-Patienten zu rekrutieren, so dass die Klinik m. S. Rheumatologie und Klinische
Immunologie der Charité-Universitatsmedizin Berlin sich mit 209 RA-Patienten (Frauenanteil:
73 %; mittleres Alter: 59 + 12 Jahre, mittlere Erkrankungsdauer: 10 + 8 Jahre) an dieser so-
wohl organisatorisch als auch inhaltlich umfangreichen Datenerhebung beteiligen konnte. Aus
der Analyse der Daten wurden unter der Federfliihrung von Maxime Dougados die ersten Stu-
dienergebnisse 2013 erstmalig publiziert.'®? Ischamische kardiovaskulare Ereignisse (Myokar-
dinfarkt oder Schlaganfall) wurden bei 6,0 % der RA-Patienten anamnestisch erhoben
(95% CI: 5,3 %-6,8 %). Eine erhdhte Pravalenz von verschiedenen Risikofaktoren flir sowohl
kardiovaskulare Erkrankungen als auch die mit einer RA assoziiert waren, zeigten die Risiko-
faktoren, die bekannter Weise flir die KHK auch sonst pradisponieren, wie ein erhdhter Fra-
mingham Risiko Score (42,8 %; 95% Cl: 41,2 %-44,3 %), arterielle Hypertonie (40,4 %;
95% CI: 38,9 %-41,9 %) und Hypercholesterindmie (31,7 %; 95% CI: 30,3 %-33,2 %). Dar-
Uber hinaus stellte sich eine erhebliche Variabilitat in den teilnehmenden Landern dar, so lag

57 Svensson et al. (2016); Verdffentlichung des Studienprotokolls, Trial Registration Number: NCT02246257; 009134
%8 Svensson et al. (2016); €009134

1% Midtbo et al. (2016b); S. 300 ff.

160 Midtbo et al. (2016a); S. 4, table 2

161 Barber et al. (2015); S. 169-179

162 Dougados et al. (2014); S. 62-68
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beispielsweise die Pravalenz des Rauchens bei 3 % in Marokko und bei 48 % in Osterreich.
Die Pravalenzen fur Deutschland ergaben fur Nikotinabusus 19 %, fur eine positive Familien-
anamnese 17 %, fur den arteriellen Hypertonus 49 %, fur Diabetes mellitus 14 %, fir Dyslipi-
damie 31 % und 51 % fiir einen Framingham Score > 20 %."%? Gerade im Hinblick auf diese
Risikofaktoren ergibt sich auch fir Deutschland die Konsequenz, Strategien im Management
dieser Risikofaktoren und Komorbiditaten zu erarbeiten und die Versorgung der RA-Patienten
zu verbessern.

/Copyright-Hinweis
Die nachfolgende Abbildung der Publikation in der papiergebundenen Ausgabe der vorgelegten
Schrift steht nur als erforderlicher Nachweis im Habilitationsverfahren zur Verfligung. Somit kann
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163 Dougados et al. (2014); supplementary files: table 8;
http://ard.bmj.com/content/suppl/2013/10/04/annrheumdis-2013-204223.DC1/annrheumdis-2013-204223supp_tables.pdf
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5.4. Schlafstorungen und Fatigue

Die zentralnervése Steuerung ist direkt mit der Immunfunktion und dessen Interakteure (u. a
Zytokine) verbunden.'®* Das betrifft vor allem auch die homdostatische Regulation des Schlaf-
und Wachzustandes als auch der daran gebundenen Verhaltenssteuerung. Inzwischen ist be-
kannt, dass eine Reihe von pro- und inflammatorischen Zytokinen (u. a. TNF-[alpha]a, IL [In-
terleukin]-1, IL-6, IL-12 und IL-17) die Schlaf-Wach-Regulation beeinflussen und in zahlreiche
andere biologische Aktivitaten involviert sind.%5.1% Abweichungen von diesen Regulationspro-
zessen kdnnen zu klinisch manifesten, oft psychopathologischen und subjektiven Symptomen
fihren, wie bspw. Midigkeit (Fatigue), Schmerzen, Depressionen und Angststérungen.'®”
Uber einen langeren Zeitraum anhaltend, wird nicht nur die rheumatische Erkrankung im Ver-
lauf beeinflusst, sondern es kdnnen sich neue Komorbiditaten entwickeln bzw. vorhandene im
Verlauf negativ beeinflusst werden (z. B. Einfluss auf den arteriellen Hypertonus oder auf die
KHK).168.169 Konsequenzen aus langer anhaltenden Schlafstérungen oder Fatigue-Sympto-
men beziehen sich nicht nur auf die Erkrankung selbst, sondern wirken sich ebenso auf die
physikalische Funktion, auf die kognitive und emotionale Funktion und letztlich auch auf die
sozialen Beziehungen der Patienten aus.'”® Die OMERACT 8'"" nahm in ihren Empfehlungen
das Symptom Fatigue als einen wichtigen Einflussfaktor der RA auf und unterstrich damit die
Bedeutsamkeit der Fatigue-Symptomatik.'”2 Mit der zunehmenden Entwicklung der Biologika-
therapien eréffnete sich die Moglichkeit nicht nur die Krankheitsaktivitat zu verbessern, son-
dern gleichermalen einen Einfluss auf die Fatigue-Symptomatik zu nehmen.73.174.175

5.5. QN3: Die Assoziation von Fatigue, Komorbiditatenbelastung, Krankheitsaktivitat,
Funktion und Bruttoinlandsprodukt bei RA-Patienten-Quest-RA-Programm

Publikation QN3
Gren K.L., Ornbjerg L.M., Hetland M.L., Aslam F., Khan N.A., Jacobs J.W., Henrohn D., Ras-

ker J.J., Kauppi M.J., Lang H.C., Mota L.M., Aggarwal A., Yamanaka H., Badsha H., Gossec
L., Cutolo M., Ferraccioli G., Gremese E., Bong Lee E., Inanc N., Direskeneli H., Taylor P.,
Huisman M., Alten R., Pohl C., Oyoo O., Stropuviene S., Drosos A.A., Kerzberg E., Ancuta C.,
Mofti A., Bergman M., Detert J., Selim Z.1., Abda E.A., Rexhepi B. & Sokka T.: The association
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Das QUEST-RA-Programm als ein internationales Register wurde im Jahr 2005 eingerichtet,
um RA-Patienten einer quantitativen Beurteilung in derzeit 104 Einrichtungen aus insgesamt
34 Landern regelmafig im Verlauf zu unterziehen.'7¢
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Bis 2012 konnten so 9.874 RA-Patienten eingeschlossen und durch das SPERA-Protokoll be-
wertet werden. Dazu gehdrt ein Patientenfragebogen Uber vier Seiten und ein Fragebogen fiir
den jeweiligen behandelnden Kliniker Gber drei Seiten.'77:178

24,4 % der Patienten hatten einen Fatigue-Score von mehr als sechs.’”® Dabei zeigten sich
Unterschiede im Fatigue-Score, die abhangig von der Anzahl der Komorbiditaten waren. In
Abwesenheit von Komorbiditaten betrug der Score 2,8 und 5,3 ab einer Anzahl von flnf
Komorbiditaten und mehr. 80

Ebenso stieg der mittlere Fatigue-Score mit zunehmender Krankheitsaktivitat (bei einem
DAS28 < 3,2 war der Fatigue-Score 2,2; bei einem DAS28 2 5,2 betrug der Score 5,8)."®" Fati-
gue ist bei RA ein sehr haufig berichtetes Symptom und maoglicherweise durch eine bessere
Versorgung der Komorbiditaten beeinflussbar.

Es zeigte sich in dieser Untersuchung, dass in Landern mit einem niedrigen Bruttoinlandspro-
dukt sowohl die Hohe der Krankheitsaktivitat, die Anzahl der Komorbiditaten, der HAQ und der
Schmerzlevel grofter waren und somit auch der Fatigue-Score als in den Landern mit einem
hohen Bruttoinlandsprodukt. Neben gesamtgesellschaftlichen Aktivitdten zur Verbesserung
der Gesundheitsversorgung sind direkt symptomorientierte Mallnahmen, um das Manage-
ment der RA-Patienten zu verbessern, noch zu Uberprifende Veranderungen der Behand-
lungsstrategien mit dem Ziel, bspw. die Schlafqualitat zu verbessern.
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5.6. QN4: Wirksamkeit der Behandlung mit Etanercept im Vergleich zu MTX auf die
Schlafqualitit, Fatigue-Symptomatik und ausgewahlten Immunparametern bei ak-
tiven RA-Patienten

Publikation QN4:
Detert J., Dziurla R., Hoff P., Gaber T., Klaus P., Bastian H., Braun T., Schellmann S., Penzel

T., Fietze |., Loeschmann PA., Jaehnig P., Straub RH., Burmester G.R. & Buttgereit F.: Effects
of treatment with etanercept versus methotrexate on sleep quality, fatigue and selected im-
mune parameters in patients with active rheumatoid arthritis. Clin Exp Rheumatol. 2016 Jun
22. [Epub ahead of print].

Diese Studie untersuchte, inwiefern die Schlafqualitat durch unterschiedliche medikamentose
Behandlungen beeinflusst werden und somit einen Einfluss auf die Krankheitsaktivitat als auch
das allgemeine Befinden des RA-Patienten nehmen kann. 36 RA-Patienten, die entsprechend
der Therapieempfehlung der DGRh'82 entweder eine Basistherapie mit MTX oder eine zusétz-
liche Behandlung zu ihrer Basistherapie mit dem TNFi Etanercept (ETA) von ihrem behandeln-
den Arzt als Empfehlung erhielten und geplant damit beginnen sollten, wurden jeweils zwei
Gruppen zugeordnet (MTX-Gruppe mit n = 19, ETA-Gruppe mit n = 17). Die Gruppen wurden
Uber 16 Wochen durch polysomnographische Untersuchungen zur Baseline, zur Woche 8
und 16 regelmalig in ihrer Schlafqualitat in einem Schlaflabor kontrolliert. Die Polysomnogra-
phie wurde entsprechend des internationalen Standards von qualifiziertem Personal durchge-
fuhrt. Die Schlafeffizienz stieg in der ETA-Gruppe von 79,3 % zur Baseline auf 86,5 % in der
Woche 16 (p < 0,01) im Vergleich zur MTX-Behandlungsgruppe (Baseline: 84 %; Woche 16:
83 %) an. Gleichzeitig vergrélRerte sich das Intervall der Gesamtschlafzeit (total sleep time,
TST; p<0,1) und der S2-Schlafphase (p < 0,01). Dagegen nahmen die Intervalle der Wach-
zeiten nach Schlafbeginn (p < 0,01) in der ETA-Gruppe deutlich bis zur Woche 16 ab. Die Pa-
rameter in der MTX-Gruppe unterlagen keiner signifikanten Veranderung. Die physische
(p = 0,02) und mentale Fatigue-Symptomatik ermittelt aus 20 Items des MFI-20'8 verbesser-
ten sich ebenfalls in der ETA-Gruppe von der Baseline bis zur Woche 16 (p < 0,05). Der HAQ-
Score, die Gesamtlebensqualitat (SF-36 gesamt), die physische Lebensqualitat (physischer
SF-36) stiegen in beiden Gruppen bis zur Woche 16 deutlich, wahrend die mentale Lebens-
qualitadt in beiden Gruppen unbeeinflusst blieb. Beide Gruppen zeigten eine Abnahme des
CRP (ber die Behandlungszeit von 16 Wochen (MTX-Gruppe: p < 0,1; ETA-Gruppe: p < 0,02).
Der DAS28 verringerte sich in beiden Gruppen, jedoch war der Effekt nicht signifikant. Proin-
flammatorische Zytokine, wie IL-6 und TNF und ausgenommen IL-17, waren bei den Patienten
zur Baseline erhéht und nahmen bis zur Woche 16 als Zeichen einer wirksamen Behandlung
ab. Interessanterweise zeigten Patienten der ETA-Gruppe von Beginn an einen deutlich h6-
heren TNF-Spiegel, moglicherweise als Ausdruck der hier bereits schon langer andauernden
Erkrankung im Gegensatz zur MTX-Behandlungsgruppe. Zahlreiche andere untersuchte pro-
inflammatorische und inflammatorische Zytokine und Zellen des Entziindungsprozesses stell-
ten zwar ein tendenzielles Verhalten dar, allerdings ohne deutliche Unterschiede innerhalb
dieses hypothesengenerierenden, neuroendokrinologisch-immunologischen Begleitprojektes
im Rahmen dieser klinischen Studie. Diese geringfligigen Abweichungen sollten in kiinftigen
Studien an groéReren Fallzahlen gezielt in ihrer Aussagekraft Uberprift werden (u. a.
CD3+/CD8+ zytotoxische T-Zellen, IL-6, MIP-1384 Neuropeptid Y, 17B-Estradiol). Wie inzwi-
schen zahlreiche Studienergebnisse belegen, werden klinische Symptome der RA-Erkrankung
als auch die Lebensqualitat und die Funktion der Patienten unter TNFi deutlich verbessert. Die

82 DGRh, Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie
18 MFI, multidimensional fatigue inventory
'8 MIP-1B, macrophage inflammatory protein-1 beta
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5 Die RA als systemische Erkrankung mit verschiedenen Komorbiditaten

Effekte bezogen auf die Schlafqualitat sind in wenigen Studien mit einer bisher unterschiedli-
chen Methodik untersucht worden.'8%18 Viele Zusammenhange sind gerade im Hinblick auf
gezielte Losungsansatze zur Verbesserung dieser Beschwerden, u. a. auch auf die Fatigue-
Symptomatik, weiterhin unzureichend untersucht.’®”.'8 Neben dem Zusammenhang von
Mudigkeit mit Veranderungen der proinflammatorischen Zytokine'®® wird auch ein Zusammen-
hang zur Funktion der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse angenommen.'90.191
Dieser Zusammenhang kann erklarend fir weitere Symptome, wie Depressionen, kdrperliche
Fitness, aber auch Schlafstérungen sein'®?, die durch den Cortisolspiegel beeinflussbar
sind.'®3 Bei der Interpretation der Ergebnisse ist darauf hinzuweisen, dass die Schlafqualitat
zum Zeitpunkt der Baseline in beiden Gruppen trotz unterschiedlicher Erkrankungsdauern im
Vergleich zur Normalbevdlkerung interessanterweise als insgesamt gut zu beurteilen ist, so
dass Auswirkungen auf die Fatigue-Symptomatik moglicherweise ursachlich in den einzelnen
Schlaf- oder Aufwachphasen zu suchen sind. So zeigten sich in diesem Projekt solche pha-
senbezogenen Veranderungen in der Haufigkeit des Aufwachens nach dem Einschlafen
(WASO, wake time after sleep onset) oder in der S2-Schlafphase mdglicherweise mit direkter
Auswirkung auf die Schlafqualitat. Aufgrund der ermittelten guten Ausgangswerte als auch
geringen Fallzahlen in dieser Pilotstudie sind Effekte bzw. Wirkungen der Therapien auf die
Schlafqualitat in diesem Projekt nur begrenzt darstellbar. Diese Einflussfaktoren auf den Nach-
weis solcher Effekte sind in der Definition von Einschlusskriterien in kiinftigen Studienvorhaben
zu berucksichtigen. Dazu gehort auch der Einfluss des subjektiven Schmerzerlebens, der
Schmerzchronifizierung und der effektiven Schmerzbehandlung, wobei der Schmerz in bidi-
rektionaler Beziehung zu Schlafstérungen steht.
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5.7. Parodontitis

In den letzten Jahren wurde die Parodontitis als Komorbiditat intensiv bei rheumatischen Er-
krankungen als Einflussfaktor untersucht. Die chronische Entziindung in Form der Parodontitis
fuhrt in der Folge sowohl zur Zerstérung des Zahnhalteapparates als auch zum Riickgang des
Zahnfleisches und zur Zahnlockerung. Wird die Parodontitis nicht erkannt und suffizient be-
handelt, kann es zum Abbau des Kieferknochens und zum Zahnverlust kommen.'®* Eine Ur-
sache daflr ist der sogenannte Biofilm, eine Ansammlung von Mundhéhlenbakterien als Belag
an den Zahnen zur Parodontitis fuhrt. Dabei kdnnen die Bakterienarten im Verlauf wechseln
bzw. sich verschiedene Bakterien so stark vermehren, dass sie zu einer Fehlbesiedlung flih-
ren. Bei rheumatischen Erkrankungen ist das Bakterium Porphyromonas gingivalis im Fokus
der Untersuchungen. Es wird vermutet, dass Porphyromonas gingivalis einen Einfluss auf den
Erkrankungsverlauf hat als auch einige pathogenetische Gemeinsamkeiten zur RA aufweist.'%°

5.8. QNS5: Assoziationen der RA, oralen Hygiene und Parodontitis

Publikation QN5:

Pischon N., Pischon T., Kréger J., Gilmez E., Kleber B.M., Bernimoulin J.P., Landau H., Brink-
mann P.G., Schlattmann P., Zernicke J., Buttgereit F. & Detert J.: Association among rheu-
matoid arthritis, oral hygiene, and periodontitis. J Periodontol. 2008 Jun;79(6):979-86. doi:
10.1902/jop.2008.070501.

In dieser Querschnittstudie wurden anhand der Erhebung des Zahnstatus 57 RA-Patienten
und vergleichend 52 gesunde Teilnehmer alters- und geschlechtsgematcht untersucht. Ziel
war die Untersuchung der Assoziation zwischen der RA, der oralen Hygiene und der Parodon-
titis. Nach der Erhebung potentieller Risikofaktoren bzw. Komorbiditaten beider Erkrankungen
(u. a. Nikotin- und Alkoholabusus, Bildungsstand, BMI, KHK, Osteoporose, Diabetes mellitus)
erfolgte eine zahnmedizinische Untersuchung. Dabei wurden standardisierte Mundhygiene-,
Parodontal- und Zahnstatusparameter erhoben. Bei RA-Patienten wurden dartber hinaus
Kennzahlen, wie der DAS28, der HAQ-DI und weitere anamnestische Daten zur Erkrankung
(Erstdiagnosedatum, Medikamentenanamnese) evaluiert. Als typische parodontologische Ent-
zUndungszeichen stellten sich bei RA-Patienten deutlich hdhere Abweichungen in den zahn-
medizinischen Untersuchungsindices (Plaque-, Gingivalindex, Taschentiefen, Sondierungs-
blutungen, Attachementverlust) dar. Insgesamt bestand bei RA-Patienten ein 8fach hoheres
Risiko flir die Entwicklung einer Parodontitis. Nach weiterer Adjustierung fir den Plaque- und
Gingivalindex sank die Odds-Ration auf 5,2, blieb aber statistisch signifikant. Die Ergebnisse
der parodontologischen Parameter waren uber alle Altersgruppen gleich verteilt. Dagegen be-
einflussten RA-spezifische Kennzahlen in der Erhebung, wie die Krankheitsaktivitat, Entzin-
dungswerte, aktuelle eingenommene antirheumatische Medikamente die Pravalenz nicht. Ein
aktuelles systematisches Review und Meta-Analyse zeigte anhand von 17 Studien mit insge-
samt 153.492 Teilnehmer, die RA-Patienten mit gesunden Kontrollprobanden und in vier Stu-
dien 1.378 RA-Teilnehmern im Vergleich zu Patienten mit einer Osteoarthritis verglichen, ein
erhdhtes Risiko bei RA-Patienten (relatives Risiko: 1,13; 95% CI: 1,04, 1,23; p = 0,006;
n = 53.277). Sie hatten dabei eine signifikant erhdhte mittlere Sondierungstiefe, ein erhdhtes
Blutungsrisiko auf das Sondieren (BOP) und héhere Absolutwerte im klinischen Attachment-
verlust.’®® Interessanterweise gab es zwischen RA- und der Osteoarthritispatienten keinen Un-
terschied in der Pravalenz der Parodontitis.'®” Solche Auswertungen sind aufgrund der unter-

1% Detert et al. (2010); S. 1-3
1% Detert et al. (2010); S. 3-7
1% Fuggle et al. (2016); S. 7, table 3, figure 2
97 Fuggle et al. (2016); S. 7, table 3, figure 2
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schiedlichen Methoden, Definitionen der Erkrankungsbilder und durch die sehr variable Aus-
pragung beider Erkrankungsbilder selbst schwierig in der Interpretation.’®® Jedoch muss man
aus den Untersuchungen schlussfolgern, dass die Parodontitis bei RA-Patienten als sehr wich-
tige Komorbiditat gilt, die im interdisziplindren Management der Versorgung noch einer weite-
ren Verbesserung bedarf. Vor allem, wenn man dabei beriicksichtigt, dass bislang nur 42 %
der RA-Patienten die Mindestempfehlung einer jahrlichen zahnarztlichen Kontrolle umset-
zen.®®
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5.9. QNG6: Parodontale Erkrankungen bei Patienten mit einer ankylosierenden Spondy-
loarthritis

Publikation QNG6:

Pischon N., Pischon T., Gilmez E., Kroger J., Purucker P., Kleber B.M., Landau H., Jost-
Brinkmann P.G., Schlattmann P., Zernicke J., Burmester G.R., Bernimoulin J.P., Buttgereit F.
& Detert J.: Periodontal disease in patients with ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis. 2010
Jan;69(1):34-8. doi: 10.1136/ard.2008.097212. Epub .

Zum Zeitpunkt dieser Studie war bislang unzureichend untersucht, ob die erhéhte Pravalenz
einer Parodontitis bei RA-Patienten ein Charakteristikum der Erkrankung selbst ist oder andere
entziindliche Gelenk- und Wirbelsaulenerkrankungen ebenso betroffen sind. Es wurden in die-
ser Studie 48 Patienten mit der Diagnose einer ankylosierenden Spondyloarthritis (AS) nach
den modifizierten New York Kriterien?® (34 Manner, 14 Frauen, mittleres Alter:
40,4 + 11,7 Jahre) im Vergleich zur 48 gesunden Kontrollteilnehmern alters- und geschlechts-
gematcht (39.8 + 12.1 Jahre) untersucht. Potentielle Risikofaktoren bzw. Komorbiditaten (u. a.
Nikotin- und Alkoholabusus, Bildungsstand, BMI, KHK, Osteoporose, Diabetes mellitus) wur-
den erhoben, gefolgt von einer zahnmedizinischen Untersuchung mit einer standardisierten
Mundhygiene-, Parodontal- und Zahnstatusparameter. Die Krankheitsaktivitadt wurde mit dem
BASDAI?%" und die klinische Untersuchung der Wirbelsaule wurde mit dem BASMI2%2 ermittelt.
Des Weiteren wurden anamnestische Daten zur Erkrankung dokumentiert (Erstdiagnoseda-
tum, Medikamentenanamnese). AS-Patienten hatten im Ergebnis 6,81-fach erhohtes Risiko
an einer Parodontitis zu erkranken als die gesunden Kontrollteilnehmer. Es zeigte sich bei
diesen Patienten eine schlechtere Mundhygiene in Form des erhéhten Plaque-Indexes (Odds-
Ratio 5,48). Diese Tatsache kdnnte auf schlechtere Bewegungsausmale mit daraus resultie-
renden eingeschrankten Moglichkeiten der Zahn- und Mundpflege zurtickzufiihren sein.
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5.10. Erhohter Verlust des Zahnhalteapparates bei Patienten mit einer systemischen
Sklerose.

Das Risiko fur eine Parodontitis scheint insgesamt bei rheumatischen Erkrankungen deutlich
erhodht zu sein, auch wenn die zugrundeliegenden Ursachen mdglicherweise unterschiedlich
definiert sind. Das bestatigt auch diese Arbeit bei Patienten mit einer Systemischen Sklerose,
bei denen der Attachementverlust (0,61 mm) als Risiko fiir einen erhéhten Zahnverlust signi-
fikant hoher war als bei den gesunden Teilnehmern der Untersuchung (p = 0,002).203

Die Ursachen fir diese erhdhte Pravalenz bei unterschiedlichen rheumatischen Erkrankungs-
bildern verschiedener Pathogenese sind bislang nicht untersucht. Die Gemeinsamkeit beruht
aber offenbar auf einen ausgepragten Biofilm, bestehend aus zahlreichen Bakterien der Mund-
flora, der moglicherweise durch die Erkrankung selbst und deren Therapie in der Bildung ge-
fordert wird, aber auch durch Auswirkungen der Erkrankung, wie beispielsweise ein Funkti-
onsverlust und die damit verbundene Limitation in der Mundpflege oder medikamentdse Be-
handlungen.

5.11. Relevanz des Vitamin D-Mangels bei RA-Erkrankungen und Entwicklung von The-
rapieansatzen zur Behandlung

Der Vitamin D-Mangel ist in der Bevdlkerung (Frauen: 58 %; Manner: 57 %) in Deutschland
weit verbreitet.2 Die wichtigste Funktion hat Vitamin D im Knochenstoffwechsel durch seinen
Beitrag in der effektiven Mineralisierung des Knochens. Der Vitamin D-Rezeptor ist des Wei-
teren in zahlreichen Zellen des Immun- und kardiovaskuldren Systems, im Muskelsystem als
auch in verschiedenen Organsystemen (u. a. Gehirn, Pankreas) nachweisbar, womit die un-
terschiedlichen Wirkungen des Vitamin D auf unser Befinden und auf die Kdrperfunktionen
ersichtlich werden.?%® In den Sommermonaten kann die endogene Vitamin D-Synthese in un-
seren Breiten zu einer suffizienten Versorgung fiihren, sofern ein regelmaRiger Aufenthalt im
Freien unter moderaten Sonneneinfluss (unterhalb der individuellen Erythemgrenze) gewahr-
leistet wird.2%6 Ein geringer Teil kann auch durch die Nahrung zugefiihrt werden (z. B. fetthal-
tiger Fisch).

Mit einem Vitamin D-Mangel werden zahlreiche Assoziationen zu verschiedenen Symptomen
und Erkrankungsbildern verbunden, so dass auch bei der RA der Vitamin D-Mangel eine wich-
tige Komorbiditat mit einer erhohten Pravalenz darstellt.207:208.209 |n einem Abstract konnten wir
nachweisen, dass bei 55,8 % (n = 43) der Patienten unserer klinikeigenen Friharthritissprech-
stunde (n = 77; Frauen: 88,3 %, n = 68; Manner: 11,7 %, n = 9, mittleres Alter: 55 Jahre) einen
25-Hydroxy-Vitamin D-Spiegel unterhalb von 50 nmol/l aufwiesen. Damit ist die Vitamin D-
Versorgung bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ein relevantes Problem in der Rheu-
matologie, zumal ein Mangel unter anderem auch schwere Arthralgien verursachen kann.2'

203 Pischon et al. (2016); S. 766 ff.

204 Linseisen J, Bechthold A, Bischoff-Ferrari HA et al. (Bonn 2011); S. 8

205 plydowski et al. (2013); S. 976-989

206 Bundesamt fiir Strahlenschutz (2014); http://www.bfs.de/DE/themen/opt/uv/wirkung/akut/empfehlung.html.
Lesedatum: 20.09.2016

207 pPelajo, Lopez-Benitez und Miller (2010); S. 508-509

208 Rossini et al. (2010); S. 4

209 Jeffery, Raza und Hewison (2016); S. 202-204

210 Klaus P, et al. (2013); S. 55-56, Abstract
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5.11.1. QN7: Pilotstudie zur Wirksamkeit einer erythemunterschwelligen UV-Bestrah-
lung

Publikation QN7:

Biersack M.G., Hajdukiewicz M., Uebelhack R., Franke L., Piazena H., Klaus P., H6hne-Zim-
mer V., Braun T., Buttgereit F., Burmester G.R. & Detert J.: Sustained In-crease of 25-Hy-
droxyvitamin D Levels in Healthy Young Women during Wintertime after Three Suberythemal
UV lIrradiations-The MUVY Pilot Study. PLoS One. 2016 Jul 19;11(7):e0159040. doi:
10.1371/journal.pone.0159040. eCollection 2016.

In der aktuell publizierten Studie unserer Studiegruppe 2016 (QN7) war aufgrund der erhdhten
Relevanz des Vitamin D-Mangels auf das Skelett- und Muskelsystem als auch bei rheumati-
schen Erkrankungen das Ziel, einen Weg zu finden, um die natirliche Vitamin D-Produktion
Uber die Haut und das subkutane Fettgewebe alternativ zur synthetischen Supplementation
mit Hilfe einer klinstlichen UV (ultravioletten)-Behandlung zu stimulieren. Bevor solche Effekte
an Rheumapatienten untersucht werden, sollte zunachst eine Untersuchung an gesunden Pro-
banden erfolgen, um eine Aussage Uber Dosis und Wirksamkeit der UV-Behandlung treffen
zu kénnen. Die Behandlung sollte méglichst nebenwirkungsarm, d. h. hier vor allem ohne Ver-
brennungen bzw. der Rétungen der Haut erfolgen. Wir ordneten daher 20 gesunde, junge Pro-
bandinnen (mittleres Alter: 23,0 = 1,2 Jahre) nach Bestimmung des Hauttyps zwei Behand-
lungsgruppen zu und behandelten sie entsprechend des in der Abbildung 4 dargestellten Stu-
diendesigns mit einer dreimaligen erythemunterschwelligen UV-Applikation:

Studiendesign )

( MaRnahmen ) C Behandlungsplan >

Demografische Daten )

Tag 1 _ Gruppe 1 Gruppe 2
< Stimmungsfragebogen Hauttyp 1 (n=2) Hauttyp 2 bis 3 (n=18)
Vitamin D im S
< famin = im Serdm 0,8 SED' (80 J/m?) 1,0 SED" (100 J/m?)

UV-BehandIung 1

v

1,2 SED (120J/m)] [1SSED (150J/m)]

Y

[ 1,5 SED (150 J/m?) ) 6875 SED (187,5 J/mD

UV-Behandlung 2

Tag 5 [
UV-Behandlung 3

Stimmungsfragebogen

Vitamin D im Serum

Tag 36 +

Vitamin D im Serum

v

Tag 50 -
—> < Vitamin D im Serum )

A N AN N N N AN AN

' SED, standard erythemal dose; UV, ultraviolett; J, Joule; m% Quadratmeter
Abbildung 4: Studiendesign der MUVY-Pilotstudie (adaptiert nach Biersack M, et al)
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Bereits am Tag 8 zeigte sich ein signifikanter Anstieg des 25(OH)Ds (p < 0,001), der Uber
50 Tage lang anhielt (p = 0,044). Ebenso war ein Anstieg von 1,25(0OH).D3?'"am Tag 8 mess-
bar (0,009), der ebenfalls Gber 50 Tage im Spiegel nachweisbar blieb. Des Weiteren konnten
wir im BDI2'2213 Effekte auf die Stimmung erheben (p = 0,017) als auch fiir den Tatendrang
mit Hilfe des POMS?'42'5-Fragebogens eine Korrelation mit dem aktiven Metaboliten
1,25(0OH)2D3 nachweisen (rho = -0,739, p < 0,001).

Mit Hilfe dieser niedrigdosierten, kiinstlichen UV-Applikation kann fir Patienten, deren Mog-
lichkeiten zur oralen Supplementation von Vitamin oder zur direkten Sonnenlichtwirkung ein-
geschrankt ist, kiinftig eine Alternative angeboten werden, um den Vitamin Ds-Spiegel Uber
mindestens sechs Wochen anhaltend zu steigern. Dazu sind im nachsten Schritt patienten-
orientierte Studien notwendig, um diese Mdoglichkeit unter verschiedenen Rahmenbedingun-
gen zu untersuchen.
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6. Diskussion

Noch nie zuvor standen zur Behandlung der RA so viele Therapiemdglichkeiten zur Verfigung,
die wirksam und vertraglich sind, so dass sie von den Patienten Uber einen langen Zeitraum
flr sich angenommen werden.?'® Die Therapieerfolge sind in zahlreichen Studien untersucht
und belegt.?'72'® Das Feld der medikamentosen Behandlung wird zusétzlich bereichert durch
die Vielzahl an moglichen Therapiestrategien, die inzwischen einer umfangreichen Kosten-
Nutzen-Analyse unterzogen wurden, wobei dabei die Patientenperspektive weitgehend mit
einbezogen wurde.?'? Inwiefern die neuen Biosimiliars die Kosten-Nutzen-Analyse kiinftig in
der Therapieentscheidung beeinflussen werden, wird Gegenstand zukinftiger Studien sein.??°
Eine individuell abgestimmte Therapiefiihrung in gemeinsamer Entscheidung mit dem Patien-
ten ist gerade bei RA-Patienten zur Realitat geworden.??!

Einen entscheidenden Fortschritt in der Behandlung der RA-Patienten erbrachte der Kennt-
nisgewinn zum ,window of opportunity“ und den damit entwickelten zahlreichen Strategien
zum besseren Screening von Patienten mit sowohl einer frihen RA als auch inzwischen fir
Betroffene mit einem hohen Risiko fiir die Entwicklung einer RA innerhalb der nachsten 7 bis
15 Jahre.??2 Es wurden mit dem EULAR/ACR-Score zur Diagnose einer friihen RA die Ent-
scheidungskriterien zu einer Therapieeinleitung mit einer suffizienten Basistherapie deutlich
vereinfacht und flhrten dazu, dass eine sehr grof3e Verunsicherung in der Festlegung der
Behandlungsindikation im Praxisalltag durch kompetente und nachvollziehbare Entscheidun-
gen dank der entwickelten Tools und Hilfsmittel nahezu verschwunden ist.?2% Die Moglichkeiten
der Friherkennung der RA wurden nicht nur mit der Erforschung der CCP/ACPA, der bildge-
benden Verfahren und der Entwicklung der standardisierter Untersuchungsscores verbessert,
sondern fiihrten somit auch zu einer Definition des standardisierten Behandlungsvorgehen bei
frGher RA in Abhangigkeit von der jeweiligen Krankheitsaktivitat, die durch die EULAR-Emp-
fehlungen belegt wurde.??* Trotz der breiten Palette an Biologikabehandlungen, die in den
letzten Jahren entwickelt und zugelassen wurden, ist die wohl wichtigste Empfehlung die Be-
handlung bei Patienten mit RA mit einer suffizienten MTX-Behandlung in adaquater Dosierung
zu beginnen. Zur schnellen Entziindungshemmung ist dazu meist die Kombination mit GC
notwendig.??® Diese seit Jahren eingesetzte und etablierte Behandlung ist unverandert der
Goldstandard der Behandlung und wird von den meisten Patienten Uber einen sehr langen
Zeitraum angenommen und toleriert. Dabei ist inzwischen eine subkutane Applikationsform
des MTX zugelassen, dass das Spektrum der Behandlung auch mit MTX erweitert.??6 Es gibt
zahlreiche Studien, die die Wirksamkeit von Biologika auch in der Erstlinienbehandlung, meist
jedoch in Kombination mit MTX belegen. Doch entsprechend eines rationellen Behandlungs-
vorgehens bleibt MTX Mittel der Wahl in der Frihbehandlung. In der 6konomischen Betrach-
tung ist auch hier MTX mit Jahresbehandlungskosten von circa 340 €227 pro Patient im Ver-
gleich zu den Kosten fur eine Behandlung mit Biologika von weit mehr als 10.000 € pro Jahr
zu bevorzugen.??® Bei hochaktiven RA-Patienten mit einer schnell fortschreitenden Knochen-

216 Salt und Frazier (2010); S. 5

27 Hazlewood et al. (2016); S. 1 ff.

218 Schett et al. (2016); S. 1428 ff.

29 Joensuu et al. (2015); S. 1 ff.

220 Gulacsi et al. (2015); S. 3 ff.

221 Smolen (2016); S. 299

222 Karlson, van Schaardenburg und van der Helm-van Mil (2016); S. 6 ff.
223 Aletaha et al. (2010); S. 2573

224 Aletaha et al. (2010); S. 2573, table 2

225 Smolen et al. (2014b); S. 492 ff.

226 Borman et al. (2014); S. 18-19

227 Grandt D und Schubert | (2016)(2016), S. 111, Tabelle 35

228 Grandt D und Schubert | (2016); Grandt D und Schubert | (2016); S. 43; Tabelle 17

94



6 Diskussion

zerstorung ist der Einsatz von Biologika eine zugelassene Option im Routinevorgehen in sol-
chen Fallen, wo andere Medikamente oder deren Kombinationen ausgeschlossen sind.??° Ne-
ben der Definition des allgemeinen therapeutischen Vorgehens ist die Diskussion zu flhren,
inwiefern eine frihe und intensive Therapieinduktion bei frihen RA-Patienten einen dauerhaf-
ten Erfolg auf die Gesamtprognose erzielen kann. Mit zunehmenden Erfahrungen in der Bio-
logikabehandlung wurden diese medikamentésen Mdglichkeiten ebenso diskutiert, wie auch
csDMARD-Kombinationen. Die alleinige frihzeitige Diagnose der RA gewahrleistet ohne ei-
nen frihzeitigen Einsatz intensiver Therapien nicht die Verbesserung der Gesamtprognose.
Dagegen sollte mit einer immunologischen Modulation, u. a. auch mit Hilfe von Biologikathe-
rapien, die vollstandige Manifestation der Erkrankung moéglichst unterbrochen werden, um eine
weitere Progression zu verhindern. Zugrundeliegend dafur ist die Hypothese, dass die Krank-
heitsaktivitat innerhalb des ,window of opportunity“ mit einem durchschnittlichen Intervall von
26 Wochen nach Symptombeginn intensiv therapeutisch zur Remission gebracht werden
kann. Damit ist sowohl die langfristige Verbesserung der Erkrankungsprognose als auch der
Lebensqualitat der Patienten zu erwarten.?3° Durch einen kurzzeitigen Biologika-Einsatz soll-
ten dabei die Behandlungskosten auf die Gesamterkrankungsdauer von RA-Patienten bezo-
gen in der Kosten-Nutzen-Relation vertretbar bleiben.?3' Dazu wurden international verschie-
dene Studien in dieser frihen Behandlungsphase initiiert. Eine der ersten Studien war dabei
die HIT HARD-Studie?®?, die in Deutschland durch das BMBF an 22 rheumatologischen Zen-
tren geférdert wurde. Die Ergebnisse der HIT-HARD-Studie belegen, dass sich die Krankheits-
aktivitat schnell und suffizient durch eine 24-wdchige Kombinationsbehandlung mit MTX und
einem Biologikum mit daraus resultierenden positiven Effekten auf die Lebensqualitat unter-
brechen lasst. Wenn man dabei berticksichtigt, dass die RA sehr haufig in einem ausbildungs-
und berufstatigen Alter beginnt, dann ist das fir die kontinuierliche Teilhabe am Arbeits-, Bil-
dungs- und sozialen Leben vorteilhaft, bspw. mdglicherweise in Bezug auf die Dauer der Ar-
beitsunfahigkeit. Fur den alteren Patienten kdnnen sich Iangere Phasen der Immobilisierung
verhindern und den Gesamt-GC-Bedarf, daran gebunden sind GC-bedingte Nebenwirkungen,
reduzieren lassen. Die frihzeitige Unterbrechung der RA-Manifestation mit einer zwar hoch-
preisigen, aber wirksamen intensiven Kombinationsbehandlung fiir ein Behandlungsintervall
Uber wenige Monate sollte langfristig erkrankungsbedingte Folgekosten reduzieren. Erste 6ko-
nomische Analysen belegen diesen Effekt der intensiven Fruhtherapie auf den Gesamtverlauf
der Erkrankung.?3® Das Erreichen einer niedrigen Krankheitsaktivitat bzw. Remission durch die
Kombination von MTX und einem Biologikum im Vergleich zur MTX-Monotherapie in der Fruh-
behandlung nach Absetzen des Biologikums konnte in vier internationalen Studien in einer
gemeinsamen aktuellen Publikation nachgewiesen werden.?3* In diese Meta-Analyse wurden
die Daten der HIT HARD-Studie einbezogen. Es zeigte sich auch in der Gesamtbetrachtung
der Studien, dass nach Absetzen der Biologikabehandlung und Fortfiihrung der Basistherapie,
sich die Behandlungsgruppen in ihrer Krankheitsaktivitdt nach unterschiedlichen Intervallen
wieder angleichen, wenn die Behandlung konventionell fortgefuhrt wird. Jedoch ist gerade die
prognosebestimmende Gelenkzerstérung durch diese Therapieintensivierung in der Hem-
mung mdglich, neben den beschriebenen Effekten auf die Teilhabe an den Berufs- und All-
tagsaktivitaten, einschlielich der Lebensqualitat.

In der Diskussion um die Frihbehandlung und inzwischen auch in Form einer Praventionsbe-
handlung bei Patienten mit einem hohen RA-Risiko, deren Intensitat, dem idealen Therapie-
zeitpunkt sind weitere Studien in ausreichenden Fallzahlen und langfristige Beobachtungen
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der Therapieffekte einschlieRlich der 6konomischen Betrachtung notwendig. Die Komplexitat
der Therapiebetrachtung erfordert inzwischen eine interdisziplinare Konzeption solcher Stu-
dien durch Mediziner, Biometriker, Okonomen, Soziologen, Arbeitsmediziner und Gesund-
heitskostentrager unter Berlcksichtigung landerspezifischer Besonderheiten des jeweiligen
Gesundheitssystems. Erste Studien zu Besonderheiten in der Therapieentscheidung unter
okonomischer Betrachtung werden bereits europaweit initiiert und durchgefiihrt.2%5 Inzwischen
geht man sogar davon aus, dass sich durch eine solche Behandlung therapiefreie Intervalle
erreichen lassen, wenn man sie friih genug beginnt.2%6237 Um hier abschlieBende Aussagen
treffen zu kdnnen, missen Langzeit- und Registeruntersuchungen fortgeflihrt werden. Seit
kurzer Zeit ist der Begriff der praklinischen/subklinischen RA gepragt worden. Dieser bezeich-
net die Phase, in der Antikorperphanomene, wie das Auftreten von ACPA und Arthralgien be-
reits vorhanden sind, aber eine Manifestation der Erkrankung noch nicht erfolgt ist.2*® Dieses
Stadium kann Uber einen sehr langen, Uber Jahre anhaltenden Zeitraum andauern. Untersu-
chungen mit einem PET (Positronen-Emissions-Tomographie) konnten darstellen, dass sich
erste erhohte Stoffwechselaktivitaten im Sinne einer frihen Entziindung im Knochen nachwei-
sen lassen.?*® Untersuchungen zur therapeutischen Konsequenz solcher Ergebnisse werden
in Zukunft notwendig werden in der Beantwortung der Frage, ob sich eine Manifestation der
RA-Erkrankung langfristig verhindern Iasst. Bezogen auf die Kosten-Nutzen-Relationen und
den mit einer medikamentdsen Frihbehandlung verbundenen Therapierisiken sind Indikatio-
nen zur praventiven medikamentésen Behandlung einer intensiven Prufung zu unterziehen.
Durch immunmodulatorische Therapien wird das Immunsystem zwar in seinen Reaktionsmdg-
lichkeiten nicht vollstandig unterdriickt, jedoch zeigen langfristige Registerbeobachtungen,
dass andere Erkrankungen aktiviert oder reaktiviert werden kénnen (z. B. Haufungen von Her-
pesinfektionen, Tuberkulose). Es wurden bisher keine Haufung von Krebs- oder Lymphom-
erkrankungen nachgewiesen, jedoch sind flr zahlreiche Tumorarten diese Beobachtungszeit-
raume unter Biologikabehandlungen immer noch als kurz zu bewerten.240.241

Die RA-Erkrankung kann derzeit noch nicht geheilt werden, jedoch kann inzwischen bei der
Mehrzahl der Patienten eine Remission bzw. sehr niedrige Krankheitsaktivitat durch die viel-
faltigen Mdoglichkeiten an Therapien und deren Kombinationen erreicht werden. Es ist anzu-
nehmen und wird durch erste Analysen belegt, dass zunehmend weniger Patienten frihbe-
rentet werden missen und das Rentenalter berufsaktiv erreichen kénnen.?42

In den zahlreichen nationalen und internationalen Registerbeobachtungen und Studien zeigte
sich, dass nicht nur die suffiziente Unterdriickung der Krankheitsaktivitat einen Einfluss auf die
Mortalitat der Erkrankung hat, sondern auch zahlreiche Komorbiditaten, die mit der RA-Erkran-
kung verbunden sind.?*3 Die friihzeitige Entdeckung und Behandlung der Komorbiditaten ist
derzeit noch bei RA-Patienten unbefriedigend.?** Mit Hilfe des T2T-Konzeptes wurde der
Schwerpunkt im Management nicht nur therapiebezogen definiert. Nur ein umfassendes und
interdisziplindres Management unter Einbezug des Patienten selbst ist ein wirksames Kon-
zept, um fur den individuellen Patienten die bestmdgliche Lebensqualitat und soziale Teilhabe
zu erreichen.?*® Trotz der Behandlungserfolge berichten RA-Patienten weiterhin Gber Schmer-
zen, Muldigkeit, verbunden mit Schilafstérungen. Komorbiditaten, wie arterieller Hypertonus,

25 Hifinger et al. (2016); [online]

26 Heimans et al. (2016); S. 1 ff.

27 Nagy und van Vollenhoven (2015); [online]
238 Nagy und van Vollenhoven (2015), [online]
239 Gent et al. (2012); S. 62 ff.

240 Benetou, Lagiou und Lagiou (2015); [online]
241 \Vedham, Verma und Mahabir (2015); S. 1908 ff.
242 Emery et al. (2016); S. 1458 ff.

243 Zhang et al. (2016); [online]

244 Dougados et al. (2014); S. 62 ff.

245 Smolen et al. (2014b); S. 492 ff.
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KHK, Hypercholesterinamie, Diabetes mellitus, Krebserkrankungen, Parodontitis, Osteopo-
rose beeinflussen nicht nur den RA-Verlauf, sondern verursachen eine weitere Erhéhung der
Morbiditat fur Folgeerkrankungen und eine erhdhte Mortalitat fur eine oder mehrere dieser
Komorbiditaten.?#¢ Bislang fehlten genaue Angaben Uber die Pravalenz der einzelnen Komor-
biditaten und die damit verbundenen Erkrankungsrisiken. Diese Licke konnte mit solchen in-
ternationalen Verbunddatenerhebungen, wie der COMORA-?4" und der QUEST-RA-Beobach-
tung?#8, geschlossen werden. Damit gelang gleichzeitig ein Vergleich der Lander sowohl unter
Betrachtung der populations- und gesundheitssystempolitischen als auch 6konomischen Un-
terschiede. Es ergab sich in beiden Projekten die Schlussfolgerung, dass ein erfolgsorientier-
tes RA-Management die Erkennung und die Behandlung als auch die Kontrolle der Komorbi-
ditaten einschlieBen muss. Das Hauptziel zur Verbesserung der Gesamtprognose in diesem
Management ist die Minimierung und die Kontrolle der Risikofaktoren, die auch sonst in der
Ubrigen Bevolkerung fir die Entwicklung der Erkrankungen bekannt sind. 24250 Dabei ist der
Einbezug des Patienten selbst in die Entscheidung, in die Umsetzung der Mallnahmen und
deren Schulung als auch kontinuierliche Motivation von wesentlicher Bedeutung innerhalb des
T2T-Konzeptes.?5' Neben der allgemein medikamentésen und haufig bereits etablierten Be-
handlung von Komorbiditaten, wie beim arteriellen Hypertonus, der KHK, der Hypercholeste-
rindmie, existieren fur andere Komorbiditaten aufgrund des aktuellen Wissenstandes um de-
ren Assoziationen (bspw. Zusammenhang von Schmerz, Schlafstérung und Fatigue) noch
keine etablierten Standardbehandlungen. Sie sind somit gegenwartig Gegenstand der klini-
schen und Grundlagenforschung. Daruber hinaus gibt es Komorbiditaten, insbesondere der
Diabetes mellitus und die Osteoporose, die durch die medikamentésen Behandlungen in der
Rheumatologie ausgeldst und unterhalten werden kdnnen, bspw. der GC-induzierter Diabetes
mellitus, die GC-induzierte Osteoporose. Komorbiditaten konnen aber auch durch eine unzu-
reichende Unterdriickung der Krankheitsaktivitat stimuliert werden, wie z. B. die Zunahme der
Osteoporose bei Entziindungen.?5? Solche Zusammenhange unterliegen einem intensiven Er-
krankungsmanagement und einer regelmafigen Therapieliberwachung. Schlafstérungen wer-
den in Verbindung mit der von Patienten berichteten Fatigue-Symptomatik im Zusammenhang
vermutet. Dabei ist zu bericksichtigen, dass es neben den Schlafstérungen, die auch in der
allgemeinen Bevolkerung bekannt sind (z. B. Schlafapnoe, Restless-legs-Syndrom) bei Rheu-
mapatienten zusatzlich schmerzverursachte Schlafstérungen gibt. Dieser bidirektionale Zu-
sammenhang zwischen Schmerzen und Schlafstérungen kann in der Folge Ursache der Fati-
gue-Symptomatik sein.?®3 Schmerzen werden zum gréten Teil durch die Inflammation der
Erkrankung verursacht, so dass eine Option auch hier die Unterdriickung der Entzindungsak-
tivitat selbst ist. Zur Behandlung der Inflammation bei der RA ist der adaquate Einsatz anti-
rheumatischer Behandlungen notwendig, um einzelne Schlafphasen, wie die S2-Phase oder
die WASO-Phase bspw. durch csDMARDs und Biologika zu beeinflussen.?®* Andere Studien
zeigten ebenfalls eine medikamentése Verbesserung der Schlafqualitat durch Biologika, z. B.
Tocilizumab. 2% Die Untersuchung solcher Zusammenhange ist insgesamt organisatorisch so-
wohl fir das Studienteam als auch fiir die Patienten sehr aufwendig. Dartiber hinaus muss ein
gut ausgestattetes Schlaflabor einschliel3lich geschulten Personal vorgehalten werden, um
solche Untersuchungen durchzufiihren, so dass die optimalen Studienkriterien, wie bspw.

246 Dougados et al. (2014); S. 62 ff.
247 Dougados et al. (2014); S. 62 ff.
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hohe Patientenfallzahlen in solchen Projekten nur mit einem hohen materiellen und personel-
lem Aufwand erreichbar sind. Patienten missen in der Regel zwei bis drei Nachte in einem
Schlaflabor pro Messzeitpunkt verbringen, wobei eine Eingewohnungsnacht miteingeplant
werden muss. Dazu ist eine hohe Compliance vom Patienten erforderlich, der an einem sol-
chen Projekt teilnimmt. GroRe randomisierte, placebokontrollierte und finanzierbare Studien
auf diesem Gebiet sind immer noch sehr selten in der verfiigbaren Literatur zu finden. Gerade
fur die Beantwortung solcher Studienfragen fehlt es aber an solchen aussagekraftigen rando-
misierten kontrollierten Studien unter der Zielvorstellung der Entwicklung von evidencebasier-
ten Handlungsempfehlungen. Vor allem begleitende Untersuchungen von Zusammenhangen
der Schlafeffizienz unter Einfluss von sowohl proinflammatorischen als auch inflammatori-
schen Zytokinen und Zellen benétigen grofiere Fallzahlen. In dieser Arbeit vorgestellten Studie
bestand zunachst das Ziel neben dem medikamentésen Einfluss auf die Schlafqualitat, Zyto-
kine und Zellen zu identifizieren, die aufgrund ihres Verhaltens einen Einfluss auf die Schlaf-
qualitat vermuten lassen. In darauf aufbauenden Folgeprojekten ist aus den Ergebnissen des
hypothesengenerierenden Begleitprojektes eine gezielte Untersuchung der Assoziation zum
Schlaf, Schmerz- und Fatigue-Symptomatik in der Folge maoglich (z. B. CD3+/CD8+ zytotoxi-
sche T-Zellen, IL-6, IL-10, IL-17, MIP-1B2%6, Neuropeptid Y, 17B-Estradiol). 257 So wies bspw.
eine aktuelle Arbeit den Einfluss der zeitabhangig erhéhten Zellen und ihren produzierten Zy-
tokinen (TNF, IL-6) auf die Schlafphasen nach.?® Chronobiologische Verlaufe innerhalb der
Erkrankungen und auch der RA sind hier kinftig sicherlich weitaus mehr zu berlcksichtigen
als bislang angenommen, zumal der Einsatz von medikamentdsen Behandlungen moglicher-
weise noch gezielter und effizienter erfolgen kann.2%°

Eine weitere Komorbiditat, die Parodontitis, zeigte eine erhdhte Pravalenz bei RA und anderen
rheumatischen Erkrankungen. Die Parodontitis und die RA beeinflussen sich in ihrem Verlauf
wechselseitig, belegt in verschiedenen Untersuchungen.?69261.262 rsachen fiir diese assozia-
tive Beziehung beider Erkrankungen sind bislang unzureichend definiert. Sowohl bakterielle
Zusammenhange in manifesten Stadien der RA-Erkrankung durch Prophyromonas gingi-
valis?63.264.265  Autoimmunphanomene?%6267  genetische Zusammenhange?%8, Einfliisse der Er-
krankungsaktivitat selbst, wie auch funktionelle Zusammenhange mit eingeschrankter Zahn-
hygiene (bspw. Kraftverlust und reduzierte Greiffunktion der Patienten) sind inzwischen pos-
tuliert worden.?%® Einen Zusammenhang zu Infektionen bei chronischen Erkrankungen, so
auch der RA, wurde entsprechend der zahlreichen Forschungsergebnisse der Literatur nach-
gewiesen und erdffnen moglicherweise neue Behandlungsansatze.?’? Die RA-Erkrankung ist
unverandert als multifaktoriell zu definieren, so dass die Einordnung dieser belegten Assozia-
tionen in den Gesamtkontext der Erkrankung, insbesondere in der Ursachendefinition immer
noch in der Beantwortung der Frage offen ist. Bei der Parodontitis ist ein interdisziplinares
Management erforderlich, um sowohl die RA als auch die Parodontitis gut zu behandeln und

256 MIP-1B, macrophage inflammatory protein-1 beta
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zu kontrollieren. Untersuchungsergebnisse wiesen nach, dass in der Optimierung des Erkran-
kungsmanagements noch grof3e Potentiale, beginnend mit der empfohlenen regelmafligen
zahnarztlichen jahrlichen Kontrolle, zu finden sind.?”! Sowohl Zahnarzte als auch Rheumato-
logen sind in ihrer Erkrankungskontrolle durch bspw. gezielte Nachfrage nach erfolgten zahn-
arztlichen oder rheumatologischen Kontrollen und Therapien bzw. durch Schulungsmafnah-
men mit Betonung der Folgen dieser Erkrankungsassoziationen zu motivieren.?2

Vitamin D-Mangel spielt bei vielen Erkrankungen als Begleitfaktor eine Rolle?’3, so auch bei
der RA?4 und anderen rheumatologischen Erkrankungen.?”5276 Neben der oralen Supplemen-
tation werden weitere Optionen diskutiert, wie bspw. die Induktion der kérpereigenen Vita-
min D-Produktion Uiber die Haut.?’” Aus verschiedenen Griinden ist nicht nur in der Normalbe-
volkerung, sondern auch bei RA-Patienten der Aufenthalt im Freien zunehmend weniger im
Verlauf der letzten Jahre und Jahrzehnte geworden. So ist der Aufenthalt in geschlossenen
Raumen aus beruflichen Grinden im Zeitfenster der intensiven Sonneneinwirkungen auf die
Haut inzwischen bei vielen Menschen zur Regel geworden. Aber auch Funktionseinschran-
kungen und Befindlichkeitsstorungen?’® bei RA-Patienten, sowie medikamentds verursachtes
Vermeiden der Sonneneinwirkung (bspw. vermehrte Sonnenlichtempfindlichkeit der Haut bei
zahlreichen Medikamenten) kédnnen hier eine Rolle spielen. Wenn die Option der Sonnenein-
wirkung genutzt wird, dann geschieht das oft unter Verwendung von Sonnenschutzmitteln, die
einen groRen Teil der Lichtwirkung im Vitamin D-Metabolismus verhindern.?7°

In der vorgestellten MUVY-Studie konnte nachgewiesen werden, dass eine dreimalige low-
dose bzw. erythemunterschwellige UV-Behandlung bei gesunden Probandinnen ausreichend
ist, um einen Anstieg des 25-OH-Vitamin D3 zu erreichen.?® Der Effekt ist iber mehrere Tage
anhaltend. Weitere Untersuchung zu Dosis-Wirkungsbeziehungen und dem Andauern der be-
obachteten Effekte sind hier notwendig. Ebenso ist kiinftig die Frage zu klaren, inwiefern Wie-
derholungen solcher Behandlungen dariber hinaus notwendig sind und in diesen Fallen, in
welchen Intervallen und Uber welchen Gesamtbehandlungszeitraum als auch welche Kor-
perareale bestrahlt werden sollten. Des Weiteren muss die Indikation flr eine solche Behand-
lung definiert werden. So konnte eine andere Studie bspw. die artifizielle UV-Behandlung der
Hande und FlRe einen Anstieg des 24(OH)Vitamin D nachweisen?®!, so dass diese Option fiir
einige Patientengruppen in Zukunft méglicherweise empfehlenswert ist.

Die vorgestellten Ergebnisse der klinischen Versorgungsforschung zeigen, wie mit einer Ver-
anderung von Therapiestrategien im Rahmen des Frihmanagements der RA, aber auch mit
einfachen Mallinahmen zur Verbesserung der Diagnostik und Therapie von ausgewahlten
Komorbiditaten, Verbesserungen in der Krankheitsaktivitat, der Lebensqualitdt und dem Funk-
tionsstatus der RA-Patienten in der Alltagsversorgung erreicht werden kénnen. Dafir sind ins-
besondere die Prozessablaufe im interdisziplindren Versorgungsmanagement der RA-Patien-
ten zu identifizieren, die Optimierungspotentiale zu analysieren sowie die zahlreichen inter-
und transdisziplindren Schnittstellen in derartigen Prozessen unter Bericksichtigung der ge-
meinsam festgelegten Handlungsempfehlungen taglich neu unter dem standigen Wechsel der
Rahmenbedingungen im Versorgungsalltag zu Uberprifen. Diese MaRnahmen sind stetig un-
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ter dem Einbezug der Patienten anzupassen. Belege fir den Erfolg dieser Mallnahmen kon-
nen durch klinisch orientierte und patientennahe Studien nachgewiesen werden, so dass de-
ren Planung und Umsetzung bis zur Auswertung ein wichtiger Bestandteil funktionierender
Gesundheitssysteme und der universitaren Forschung ist. Am Beispiel der RA zeigen sich,
dass die Effekte eines erfolgreichen Versorgungsmanagement sich nicht nur durch den Pati-
enten und den direkt eingebundenen Akteuren der Versorgung (Arzte, Fach- und Pflegeper-
sonal, Angehdrige) im Erfolg wahrnehmen lassen, sondern sich daraus auch fir die Gesell-
schaft des jeweiligen betrachteten Landes Auswirkungen, vor allem in Bezug auf die Gesamt-
kostenbetrachtung (direkte und indirekte Kosten, Lebensarbeitszeit, Arbeitsunfahigkeitszeiten,
etc.) und dem allgemeinen Gesundheitsverhalten schlussfolgern lassen.

100



7 Zusammenfassung

7. Zusammenfassung

Das Management der Rheumatoiden Arthritis (RA) zeigt inzwischen gerade auf medikamen-
tosem Gebiet gute Erfolge flir den Patienten, so dass die Krankheitsaktivitat, die Funktion und
die Lebensqualitat der Patienten mit Hilfe zahlreicher Therapiestrategien deutlich verbessert
werden konnten. Das Treat-to target-Konzept (T2T) fasst die Erkenntnisse der vergangenen
Jahre, die weltweit publiziert wurden, in einer Empfehlung zu einem interdisziplindren RA-Ma-
nagement unter direktem Einbezug des Patienten zusammen. Inzwischen sind Behandlungs-
erfolge in allen RA-Erkrankungsstadien erreichbar. Zunehmend geht es um die Verbesserung
der Versorgung durch eine bessere Friherkennung und eine optimale Behandlungsstrategie,
wie beispielsweise die frihe Induktionstherapie in der Frihphase der Erkrankung bzw. inzwi-
schen sogar noch vor Manifestation des vollstdndigen Erkrankungsbildes. Dartber hinaus
wurde erkannt, dass zahlreiche Komorbiditaten bei RA-Patienten im Hinblick auf die Mortalitat
eine groRe Rolle spielen und deren Erkennung als auch Uberwachung beim RA-Patienten
noch deutlichen Versorgungsdefiziten unterworfen ist. So kdnnen zahlreiche MalRnahmen, um
Komorbiditaten zu kontrollieren und zu reduzieren, sowohl von anderen chronischen Erkran-
kungen ubernommen werden, andere Strategien mussen unter dem Blickwinkel der entziind-
lichen Autoimmunerkrankung festgelegt werden bzw. in ihren Assoziationen der Erkrankungen
weiter erforscht werden.

Die Habilitationsschrift vermittelt einen Uberblick zu ausgewahlten T2T-Schwerpunkten, wie

1. das Konzept des ,window of opportunity“ mit der Darstellung der Ergebnisse der Thera-
pieinduktion in der Frihphase der RA in der durch das Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung geférderten HIT HARD-Studie (ISRCTN36745608; EudraCT-Number: 2006-
003146-41.),

2. Ergebnisse zu Pravalenzuntersuchungen von Komorbiditaten bei RA und ersten Schluss-

folgerungen im inter- und transdisziplinaren Management der Komorbiditaten,

3. Studienergebnisse zu beispielhaft ausgewahlten Komorbiditdten der RA mit dem Ziel,
Wege der verbesserten Diagnostik und Versorgung der Komorbiditaten zu finden.

Folgende Schlussfolgerungen kénnen aus der Auswahl der in dieser Habilitationsschrift zu-

grunde gelegten Forschungsergebnisse zusammenfassend dargelegt werden:

1. Die fruhe Identifizierung der RA-Patienten und daran gebundenen frihen intensiven The-
rapieeinleitung fuhrt bei einem groRen Anteil von Patienten zu einem schnellen Therapie-
ansprechen mit positiven Auswirkungen auf die Lebensqualitat ermittelt am SF-36-Score
und auf den HAQ-DI ermittelten Funktionsstatus. Eine Kombination der MTX-Basistherapie
mit einem Biologikum ermaoglicht bei der Mehrzahl der Patienten das Erreichen einer Re-
mission bzw. einer niedrigmdglichen Krankheitsaktivitat (low disease activity, LDA), sowie
eine prognostische Verbesserung im radiologischen Verlauf.

2. Die RA-Erkrankung wird in ihrem Verlauf nicht nur von der Erkrankung selbst, sondern
auch von der Diagnostik und adaquaten Behandlung der Komorbiditaten bestimmt.

3. Die Diagnostik und Behandlung der Komorbiditaten erfordert ein inter- und transdisziplina-
res Management zwischen den einzelnen Fachdisziplinaren und Akteuren der rheumato-
logischen Versorgung.

4. Fatigue wird haufig mit Schlafstérungen verbunden, die sich moglicherweise in einzelnen
Schlafphasen nachweisen lassen. Weitere Studien dazu sind kiinftig erforderlich. Thera-
pien, so auch antirheumatische Basis- und Biologikatherapien kdnnen die Schlafeffizienz
der RA-Patienten verbessern und wirken sich im Zusammenspiel der pro- und inflamma-
torischen Zytokinwirkungen auf den Entziindungs- und Schmerzprozess aus, die in weite-
ren Studien spezifiziert werden miissen.

5. Die Parodontitis hat als Entziindungsfokus Auswirkungen auf die RA-Erkrankung. Aber
auch die RA-Erkrankung beeinflusst die Parodontitis. Es liegt insbesondere bei RA-Pati-
enten als auch bei Patienten mit einer ankylosierenden Spondyloarthritis und Patienten mit
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einer Systemischen Sklerose ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer Parodontitis mit
der Folge eines erhdhten Attachementverlustes vor. PraventionsmalRnahmen, aber auch
effiziente Diagnostik und Behandlung der Parodontitis sollten im inter- und transdisziplina-
ren Management der rheumatischen Erkrankungen berticksichtigt werden.

6. Der Vitamin D-Mangel istim Auftreten sowohl national als auch weltweit in der Bevdlkerung
sehr haufig mit Auswirkungen auf den Knochenstoffwechsel, psychischen Stimmungsver-
anderungen und zahlreichen anderen metabolisch verursachten Stérungen als Folge. Ne-
ben der Supplementation ist die Induktion des natirlichen Vitamin D-Syntheseprozesses
Uber die Haut eine effiziente Methode, um den 25-Hydroxy-Vitamin D3-Spiegel zu erhéhen
und zu stabilisieren. Eine dreimalige UV-Applikationen unterhalb der individuell definierten
und vom jeweiligen Hauttyp abhangigen Erythemschwelle zeigen bei gesunden, jungen
Probandinnen einen signifikanten Effekt auf die Steigerung des 25-Hydroxy-Vitamin Ds-
Spiegels Uber mehrere Tage anhaltend. Darliber hinaus zeigten sich tendenzielle Effekte
auf die Stimmung der Probandinnen. Weitere Studien an Patienten sind nachfolgend zur
Untersuchung, ob sich diese Ergebnisse auf die verschiedenen Erkrankungsbilder tber-
tragen lassen, erforderlich.

7. Klinisch orientierte Versorgungsstudien sind wichtiger Bestandteil funktionierender Ge-
sundheitssysteme und Basis der universitaren Forschung, um relevante Fragestellungen
des diagnostischen und therapeutischen Alltags und der Patientenperspektive zu beant-
worten und in Form von evidencebasierten Handlungsempfehlungen konkret umzusetzen
als auch stetig im Erfolg zu Uberprufen.
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9 Erklarung

9. Erklarung
§ 4 Abs. 3 (k) der HabOMed der Charité

Hiermit erklare ich, dass

e weder friher noch gleichzeitig ein Habilitationsverfahren durchgefiihrt oder angemeldet
wird bzw. wurde,

e welchen Ausgang ein durchgefiihrtes Habilitationsverfahren hatte,

¢ die vorgelegte Habilitationsschrift ohne fremde Hilfe verfasst, die beschriebenen Ergeb-
nisse selbst gewonnen sowie die verwendeten Hilfsmittel, die Zusammenarbeit mit ande-
ren Wissenschaftlern/Wissenschaftlerinnen und mit technischen Hilfskraften sowie die ver-
wendete Literatur vollstandig in der Habilitationsschrift angegeben wurden.

e mir die geltende Habilitationsordnung bekannt ist.

Berlin, 31.10.2016
Datum Unterschrift
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