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I.  Abkiirzungsverzeichnis

ACR American College of Rheumatology

bDMARD biologic disease modifying anti rheumatic drug

BDRh Berufsverband Deutscher Rheumatologen e.V.

CDAI Clinical Disease Activity Index

CRP Entzindungsparameter C-reaktives Protein

¢csDMARD conventional synthetic disease modifying anti rheumatic drug
DAS28 Disease Activity Score basiert auf 28 Gelenken

DiD Difference-in-Differences-Regression

EQ5D-3L Lebensqualitdt EuroQuol

ESR Blutsenkungsgeschwindigkeit

EULAR European League Against Rheumatism

FFbH Funktionsfragebogen Hannover

Flare Schub; Abweichung der Krankheitsaktivitat nach DAS28 > 1,2 wenn in Remission, > 0,6

wenn in leichter Krankheitsaktivitat

ICD10 Internationale  statistische  Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme Version 10

IG1 Interventionsgruppe 1 "neue Deeskalation"

1G2 Interventionsgruppe 2 "bestehende Deeskalation"

ITT Intention-to-treat

KG Kontrollgruppe

MTX Methotrexat

OENAT deutsch-6sterreichische Variante des Educational Needs Assessment Tool
PHQ9 Depressionsmodul des Gesundheitsfragebogens fiir Patient:innen

RA Rheumatoide Arthritis

RADAI Rheumatoid Arthritis Disease Activity Index

Teilpopulation Teilpopulation der TK-Versicherten, verkniipft mit Routinedaten

tsDMARD targeted synthetic disease modifying anti rheumatic drug
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1. Ziele der Evaluation

Rheumatoide Arthritis (RA) ist eine der haufigsten chronisch-entziindlichen Erkrankungen
des Menschen [1]. Die Pravalenz der RA in Deutschland wurde 2013 auf 1,4% geschatzt [2].
Mit jahrlichen Gesamtkosten von rund 12 Mrd. Euro alleine in Deutschland (Stand 2008) ist
die RA somit eine Erkrankung von hoher volkswirtschaftlicher Relevanz [3]. Charakteristisch
ist eine unkontrollierte Entziindung der Gelenkinnenhaut (Synovialitis), die unbehandelt
nicht nur zu chronischen Schmerzen, sondern auch zur fortschreitenden Zerstérung der
Gelenke, verbunden mit Funktionsverlust und Arbeitsunfahigkeit fahrt. Nach dem
aktuellen Stand der medizinischen Wissenschaft zielt die Behandlung der RA darauf ab, die
Entziindungsreaktion rasch und anhaltend zu kontrollieren und dadurch Folgeschaden zu
verhindern.

Als wesentliches Therapieziel soll eine moglichst friihzeitige Remission der RA erreicht
werden, wobei diese durch das Abklingen von Gelenkschwellungen und -schmerzen sowie
die Normalisierung von Indikatoren der Entziindungsreaktion, gemessen Uber validierte
Krankheitsaktivitatsskalen, gekennzeichnet ist. Zum Erreichen einer Remission kommen
Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs (DMARDs) zur Anwendung, welche die
entzindliche Aktivitat der rheumatoiden Arthritis langfristig hemmen. Grundsatzlich
werden dabei synthetische DMARDs (csDMARDs), wie z.B. Methotrexat (MTX), von
biologischen DMARDs (bDMARDs), wie z.B. Tumor-Nekrose-Faktor-Hemmern sowie von
zielgerichteten synthetischen DMARDs (tsDMARDs), wie z.B. JAK-Inhibitoren,
unterschieden.

Angesichts der bisherigen Optimierungserfolge des medikamentosen
Therapiemanagements der RA durch einen unverziiglichen Beginn einer konventionellen
Therapie mit csDMARDs und einer eventuell nachfolgenden Eskalation auf bDMARDs,
kénnen immer mehr Patient:innen in eine anhaltende Remission gebracht werden. Daher
stellt sich im Fall einer stabilen und anhaltenden Remission in der medizinischen
Versorgungspraxis immer haufiger die Frage nach der Notwendigkeit der Fortfiihrung der
Arzneimitteltherapie bzw. einer Dosisreduktion unter Erhalt der Remission. Nationale und
internationale Leitlinien empfehlen bereits bei Patient:innen, die auch nach Absetzen von
Glukokortikoiden in der Remission verbleiben, den Versuch einer Reduktion der Dosis von
b/cs/tsDMARDs [4-7].

Internationale Evidenz legt nahe, dass es heute moglich ist, die Therapie von Patient:innen
mit RA entscheidend zu flexibilisieren und dem aktuellen Erkrankungsstand anzupassen.
Dieses Konzept beinhaltet nicht nur das rasche Erreichen einer stabilen Remission mit dem
Einsatz derzeit zur Verfiigung stehender DMARDs, sondern auch die Deeskalation dieser
Therapie im Falle eines Ansprechens auf die Therapie [8-10]. Erste
gesundheitsékonomische Evidenz auf Basis klinischer Studien zeigt darliber hinaus groRes
Einsparpotenzial aus einer Deeskalation von bDMARDs fir die gesetzliche
Krankenversicherung [11].

Im Versorgungsalltag ist diese Leitlinien-Empfehlung einer Reduktion bei stabiler Remission
allerdings noch nicht vollstandig angekommen. Auch gibt es bisher keine Untersuchungen,
die geeignet sind, die Fragen der systematischen Implementierung der Deeskalation im
Versorgungsalltag verlasslich zu beantworten. Daher ist das Ziel des Projektes VERhO durch
eine gezielte Forderung einer Reduktion der Arzneimitteltherapie eine Verbesserung der
Versorgungsqualitdt und Versorgungseffizienz in der Indikation RA zu erreichen. Bewusst
zielt das Projekt VERhO in besonderem MaRe auf Patient:innen, die sich in stabiler
Remission befinden und dient damit auch als Beitrag zum rationalen Einsatz von
Arzneimitteln und zur Erhéhung der Arzneimitteltherapiesicherheit.
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2. Darstellung des Evaluationsdesigns
2.1 Ablauf der Betreuung

Eingeschriebene Patient:innen vereinbaren zunéchst einen Vorbereitungstermin mit ihrer
rheumatologischen Praxis. AnschlieBend erfolgt die Zuordnung in eine von drei méglichen
Gruppen durch die rheumatologische Praxis. Eingeschriebene Patient:innen, bei denen im
Rahmen des Projektes eine neue Deeskalation eingeleitet wird, bilden die
Interventionsgruppe 1 ,neue Deeskalation” (IG1). Eingeschriebene Patient:innen, bei
denen bereits eine Deeskalation im Vorwege des Projektes erfolgt ist, bilden die
Interventionsgruppe 2 ,bestehende Deeskalation” (1G2).

Patient:innen, welche fiir eine Deeskalation in Frage kdmen, sich aber unverdndert in
Arzneimitteltherapie befinden, bilden die Basis fir die Bildung der Kontrollgruppen (KG1,
KG2) zu den beiden Interventionsgruppen (IG1, 1G2). Im Anschluss an einen
Vorbereitungstermin  werden Patient:innen der IG1 in Absprache mit der
rheumatologischen Praxis zu einer von fiinf Strategien der Deeskalation zugeordnet
(Abbildung 1).

cs/b/tsDMARD

Strategie 1 | freie Titrierung von cs/b/tsDMARDs in Abstimmung mit dem Patienten
0 3 6 9 12 15 8 21 24 Monate
csDMARD  b/tsDMARD csDMARD  b/tsDMARD

Strategie 2 50% | 50% | stabil 100% 100% | stabil
0 3 6 9 12 15 8 21 24 Monate
b/tsDMARD csDMARD csDMARD  b/tsDMARD

Strategie 3 50% 50% stabil 100% 100% stabil
0 3 6 9 12 15 8 21 24 Monate
csDMARD  b/tsDMARD b/tsDMARD csDMARD

Strategie 4 | 50% | 50% | stabil | 100% | 100% stabil
0 3 6 9 12 15 8 21 24 Monate
b/tsDMARD csDMARD b/tsDMARD csDMARD

Strategie 5 | 50% | 50% stabil | 100% | 100% stabil
0 3 6 9 12 15 8 21 24 Monate

Abbildung 1 Deeskalationsstrategien

Zur Art der Therapiereduktion stehen flnf verschiedene Strategien zur Auswahl, die vom
Arzt/ von der Arztin in Absprache mit dem Patienten/ der Patientin (,shared decision®)
beschritten werden kdnnen (Abbildung 1 Deeskalationsstrategien). Ziel ist dabei, in jeder
Phase das Beibehalten einer stabilen Remission.

Strategie 1: Freie vorsichtige Titrierung der Deeskalation in Abstimmung mit dem
Patienten. Es empfiehlt sich bei diesem Vorgehen die jeweilige Dosis von sDMARD und
bDMARD vorsichtig zu reduzieren und in den Reduktionsschritten weniger als eine
Halbierung der jeweiligen Medikamentendosis vorzunehmen.

Strategie 2: Beginn der Halbierung von csDMARDs, nachfolgend bDMARDs / tsDMARDs,
und nur bei weiterer Beschwerdefreiheit dann ein Stopp der Medikation mit Absetzen von
csDMARDs, nachfolgend bDMARDs / tsDMARDs

Strategie 3: Beginn der Halbierung von bDMARDs / tsDMARDs, nachfolgend csDMARDs und
nur bei weiterer Beschwerdefreiheit dann ein Stopp der Medikation mit Absetzen von
csDMARDs, nachfolgend bDMARDs / tsDMARDs
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Strategie 4: Beginn der Halbierung von csDMARDs, nachfolgend bDMARDs / tsDMARDs,
und nur bei weiterer Beschwerdefreiheit dann ein Stopp der Medikation mit Absetzen von
bDMARDs / tsDMARDs, nachfolgend csDMARDs

Strategie 5: Beginn der Halbierung von bDMARDs / tsDMARDs, nachfolgend csDMARDs,
und nur bei weiterer Beschwerdefreiheit dann ein Stopp der Medikation mit Absetzen von
bDMARDs / tsDMARDs, nachfolgend csDMARDs

2.2 Datenliefernde Projektpartner

Insgesamt liefern drei Projektpartner Daten fiir die Evaluation des Projektes ,,VERhO“. Die
erste Datenquelle fir die Evaluation umfasst die medizinischen Daten, welche lber die
Formulare der Software des Berufsverbandes Deutscher Rheumatologen (RheumaDok
bzw. RheMIT) durch die behandelnden rheumatologischen Praxen im Rahmen der
arztlichen Dokumentation erfasst und vom BDRh dem Evaluator zur Verfligung gestellt
werden.

Zweiter Datenlieferant ist die Techniker Krankenkasse, welche die Abrechnungsdaten ihrer
in VERhO eingeschriebenen Versicherten dem Evaluator zur Verfliigung stellt. Die
Routinedaten umfassen die Variablen Geburtsjahr, Geschlecht, Angaben zur
Mitgliedschaft, ambulante und stationdre Leistungen und Diagnosen, Arzneimittel,
Arbeitsunfahigkeit/Krankengeld, Reha-Leistungen, Hilfsmittel/Heilmittel, Kuren und
hdusliche Pflege. Zur Auswertung der 6konomischen Outcomes sind vor allem die Kosten
fir ambulante und stationdare Behandlungen, Arzneimittel, Hilfs- und Heilmittel,
Rehabilitation sowie Kuren notwendig. Es wurden Routinedaten der eingeschriebenen TK-
Versicherten fiir den Zeitraum ab 12 Monate vor Beginn der Rekrutierung (Daten ab
01.07.2017) bis zum Ende des Betreuungszeitraums (31.03.2021) genutzt.

Als dritter datenliefernder Projektpartner liefert die Firma Helmsauer als
Abrechnungsdienstleister die Abrechnungsdaten des Projektes an den Evaluator. Alle
Datensdtze wurden im Rahmen der Datenlieferung zum 30.04.2021 dem Evaluator Uber
eine Vertrauensstelle pseudonymisiert zur Verfliigung gestellt. Die Datensatze beinhalten
Informationen auf Basis des Einschreibedatums bis zum Stichtag 31.03.2021.

Die Datenstelle des BDRh (fiir RheumaDOK und fiir RheMIT), der Abrechnungsdienstleister
fur die gesundheitlichen Versorgungsleistungen, das Universitatsklinikum Erlangen
(RAMRIS-Auswertungen) und die TK (Routinedaten von TK-Versicherten) Ubermitteln
jeweils eine Liste der Krankenversichertennummern der von lhnen erfassten Versicherten
an eine Vertrauensstelle, von der sie eine Liste zurick erhielten, die jeder
Krankenversichertennummer ein eindeutiges Pseudonym zuordnete um ihren
Datenbestand pseudonymisieren zu kdnnen. Mit Hilfe einer von der Vertrauensstelle an
den Evaluator Ubermittelten Tabelle, konnten die drei Datenbestinde zu einem
Gesamtdatenbestand zusammengefiihrt werden.

2.3 Studiensetting

Die Evaluation des Versorgungsmodells erfolgt im Rahmen einer kontrollierten,
prospektiven Kohortenstudie. Fiir die Teilnahme an VERhO, miissen die Versicherten
volljahrig und an RA erkrankt sein, sowie sich mindestens 6 Monate in stabiler Remission
befinden. Zudem sollten sie in Behandlung mit cs/b/tsDMARDs sein. Versicherte mit einer
Therapie mit Glukokortikoiden, mit Ausnahme von Hydrokortison zur Behandlung einer
Nebennierenrinden-Insuffizienz, sind von der Teilnahme ausgeschlossen.

Die Studie wurde als Nicht-Unterlegenheitsstudie geplant. Dementsprechend wurde der
Umfang der zu evaluierenden Studienstichprobe grof§ genug gewahlt, um eine statistische
Absicherung der Nicht-Unterlegenheit beim Outcome ,DAS28“ zu gewahrleisten. Die

Geférdert durch:

Evaluationsbericht 7

Gemeinsamer
Bundesausschuss



Akronym: VERhO
Forderkennzeichen: 01INVF16007

minimal klinisch relevante Verdanderung des DAS28 betragt 1,2 [12,13]. Ausgehend von
einem Mittelwert des DAS28 fiir Interventions- und Kontrollgruppe von 2.2 (Bedingung flr
Einschluss in die Patientengruppe 1: DAS28 <2,6) und bei einer Standardabweichung des
doppelten des Mittelwerts ist eine Stichprobe von jeweils 167 (230) Teilnehmern in
Interventions- und Kontrollgruppe notwendig, um eine Absicherung auf dem
Signifikanzniveau von a=5% bei einer Power von 80% (90%) zu ermoglichen [14] . [Die
Kalkulation erfolgten mit Hilfe von http://powerandsamplesize.com/.]

Bei VERhO wurde urspriinglich eine Fallzahl von 4.950 Patient:innen geplant: Es sollten 250
Arzt:innen rekrutiert werden, die jeweils ca. 20 Patient:innen einschreiben sollten. Im
Verlauf des Projekts zeigte sich, dass die Einfihrung der ambulanten spezialfacharztlichen
Versorgung nach § 116b SGB V fiir rheumatologische Erkrankungen im Jahr 2018 zusatzlich
Aufwand in den Praxen bedeutete, die dadurch zu wenig Zeit und personellen Ressourcen
fir neue Versorgungsprojekte wie VERhO aufbringen konnten. Hinzu kam, dass die
Deeskalationsstrategien in der Praxis anders gehandhabt wurden als im Antrag
angenommen, sodass die Auswertungen nach entsprechenden Subgruppen nicht mehr
realistisch erschienen. Aus diesen Grinden wurde im November 2019 eine
Fallzahlreduzierung auf 1.287 beantragt und bewilligt. Trotz dieser Anderung war die
Auswertung des primdren Endpunktes Uber das Gesamtsample (Non-inferioritat)
sichergestellt.

Im Rahmen der Evaluation werden sowohl deskriptive, als auch inferenzstatistische
Analysen durchgefiihrt. Die ausgewerteten ZielgrofRen gliedern sich in allgemeine
Programmkennzahlen, medizinische und o©konomische ZielgroBen. Die Anzahl der
Patient:innen je Deeskalationsphase, die Dauer der Deeskalation, der Informationsbedarf
gemessen mithilfe der deutsch-6sterreichischen Variante des Educational Needs
Assessment Tool (OENAT) sowie die Ergebnisse der Befragung der Patient:innen mittels des
Fragebogens zur Zufriedenheit in der ambulanten Versorgung - Schwerpunkt
Patientenbeteiligung (ZAPA) bilden die allgemeinen Programmkennzahlen. Klinische
ZielgroRen umfassen die Stabilitat der Remission, das Vorliegen einer Remission nach
EULAR/ACR, die Anzahl von Patient:innen mit Flare, die Krankheitsaktivitdt nach Disease
Activity Score anhand von 28 Gelenken (DAS28) auf Basis von Blutsenkungsgeschwindigkeit
(ESR) sowie C-reaktivem Protein (CRP), als auch Clinical Disease Activity Index (CDAI), die
selbsteingeschatzte Krankheitsaktivitdit nach Rheumatoid Arthritis Diease Activity Index
(RADAI), die Funktionskapazitdit nach Funktionsfragebogen Hannover (FFbH), die
Lebensqualitdit nach EuroQuol (EQ5D-3L), depressive Symptomatik nach dem
Depressionsmodul des Gesundheitsfragebogens fiir Patient:innen (PHQ9), Synovitis im
Ultraschall/MRT sowie die Anzahl und Intensitat der Nebenwirkungen. Kosten flr die
stationdre und ambulante Versorgung, Kosten der Arzneimitteltherapie, Kosten fiir Heil-
/Hilfsmittel, Kosten fur Rehabilitation, Krankenpflege, Krankengeld als auch die
Gesamtkosten unter Einbeziehung der Projektkosten bilden die auszuwertenden
okonomischen ZielgroBen. Zur Abschatzung des Einflusses moglicher Ausreifler auf die
okonomischen ZielgroRen werden die Gesamtkosten in einer Sensitivitatsanalyse auf dem
5%-Niveau winsorisiert.

Im Rahmen der Studie stellt der DAS28-ESR/CRP die primare ZielgroRe dar, wahrend die
weiteren ZielgroRen als sekundar zu betrachten sind.

Einen Uberblick iber primare und sekundare Endpunkte gibt die nachfolgende Tabelle:
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Tabelle 1 Uberblick zu den priméren und sekundéren Endpunkten

Endpunkte Operationalisierung

Allgemeine Programmkennzahlen

Informationsbedarf nach OENAT Mithilfe des OENAT wird der Informationsbedarf der
eingeschriebenen Patient:innen untersucht. Dieser wird bezogen auf
allgemeine Informationen zu der rheumatischen Erkrankung, sowie
die Einschatzung der Wichtigkeit von zusatzlichen Informationen in
den Dimensionen ,Umgang mit Schmerz“, , Bewegung”, ,Geflihle”,
,die rheumatische Erkrankung®”, , die Behandlungen von Angehérigen
von Gesundheitsberufen” sowie ,selbst durchfiihrbare
Behandlungen” abgefragt und zu einem Summenscore (0-156: je
hoéher, desto gréRerer Informationsbedarf) zusammengefasst [23].

Zufriedenheit in der ambulanten | Der Fragebogen zur Zufriedenheit in der ambulanten Versorgung
Versorgung nach ZAPA (ZAPA) ist ein Kurzfragebogen, bestehend aus vier Fragestellungen.
Patient: innen werden beziiglich ihrer subjektiven Einschatzungen zu
den Punkten ,Vertrauen zu Arzt:innen”, ,Qualitdt und Ausmal der
Informationen”, ,Beteiligung an medizinischen Entscheidungen” und
,Qualitat der Behandlung” befragt. Diese Antworten kénnen auf
einer vierstufigen Skala die Auspragungen von 0 bis 3 annehmen.
Mégliche Antworten zur Beurteilung des Vertrauens zu Arzt:innen
kénnen Auspridgungen von ,ja, ich habe groRes Vertrauen (3)“ bis
,hein, ich habe kein Vertrauen (0)“ annehmen. Zur Messung der
Zufriedenheit ist der Wertebereich von ,sehr zufrieden (3)“ bis ,,sehr
unzufrieden (0)“ definiert. AbschlieRend wird die Qualitat der
Behandlung im Allgemeinen im Wertebereich von ,,sehr hoch (3)“ bis
»sehr gering (0)“ von Patient:innen eingeschatzt.

medizinische Zielgroflen

Krankheitsaktivitat nach DAS-28 Die Krankheitsaktivitdt nach DAS28-ESR basiert auf der Messung der
Anzahl der druckschmerzhaften sowie geschwollenen Gelenke, der
Einschdtzung der Krankheitsaktivitdt durch die Patient:innen, sowie
der Blutsenkungsgeschwindigkeit (erythrocyte sedimentation rate =
ESR). Die Krankheitsaktivitdt nach DAS28-CRP basiert hingegen auf
dem C-reaktiven Protein als Entziindungsparameter. Der
Wertebereich beider Scores liegt zwischen 0 (keine Aktivitdt) und 10
(sehr hohe Aktivitat) [6,15]

Krankheitsaktivitdt nach CDAI Der Clinicial Disease Activity Index berilcksichtigt anstelle der
Blutsenkungsgeschwindigkeit oder des C-reaktiven Proteins (DAS28)
die medizinische Einschatzung der Krankheitsaktivitdt durch die
Rheumatolog:innen. Der CDAI ist definiert fiir den Wertebereich von
0 (keine Aktivitat) bis 76 (hohe Aktivitat) [24].

Remission nach DAS-28 Fur die Remission nach DAS28 wird im Rahmen der Studie ein Wert
von <2,6 zu Grunde gelegt.

ACR/EULAR-Remission Eine Remission nach den Boole'schen Kriterien der ACR/EULAR ist
definiert als das Vorhandensein von maximal je einem geschwollenen
oder druckschmerzhaften Gelenk, einem CRP-Wert von kleiner oder
gleich 1 und einer selbsteingeschatzten Krankheitsaktivitat der
Patient:innen auf einer 10-Punkte Skala von kleiner oder gleich 1 [25].

Anzahl Patient:innen mit Flare Ein Flare (Schub) ist im Rahmen der Studie definiert als der Verlust
der Remission, d.h. ein Anstieg der Krankheitsaktivitdt nach DAS28
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um mehr als 1,2 Scorepunkte fiir Patient:innen in Remission oder um
mehr als 0,6 Scorepunkte fiir Patient:innen mit einem DAS28 > 3.2.

Selbsteingeschatzte Krankheits-

aktivitat nach RADAI

Die Krankheitsaktivitdit nach RADAI basiert auf finf Fragen zu der
bisherigen Aktivitat, Druckempfindlichkeit/Schwellung, Schmerzen
sowie einer Einschatzung des Gesundheitszustandes insgesamt und
wird durch den Patient:innen ausgefullt. Der Wertebereich ist von 0
(keine Aktivitat) bis 10 (sehr hohe Aktivitat) definiert [26].

Funktionskapazitat nach FFbH

Die Funktionskapazitdt nach FFbH wird mithilfe von 18 Fragen zu
Tatigkeiten des taglichen Lebens bestimmt und ist fir den
Wertebereich von 0 (keine Funktionskapazitat) bis 100 (maximale
Funktionskapazitat) definiert.

Lebensqualitdt nach EQ5D-3L

Der Fragebogen zur Lebensqualitdt nach EQ5D-3L umfasst fiinf ltems
mit jeweils drei Antwortmoglichkeiten zu den Dimensionen Mobilitat,
Selbstversorgung, allgemeinen Tatigkeiten, Schmerz/korperliche
Beschwerden und  Angst/Niedergeschlagenheit. Aus den
Einzelangaben ergibt sich der krankheitsiibergreifende EQ-5D-Score,
wobei 1 fur perfekte Gesundheit und alle Werte darunter fiir
schlechtere Gesundheitszustande stehen. Der Zustand ,Tod“ hat
einen Wert von 0 [27].

Depressivitat nach PhQ9

Mithilfe des PHQ9 Fragebogens wird die Depressivitdat mithilfe von
neun Fragen zu Symptomen und deren Haufigkeit gemessen und in
einem Summenwert zusammengefasst. Der Wertebereich ist von 1
(minimale depressive Symptomatik) bis 27 (schwere depressive
Symptomatik) definiert [28].

RAMRIS Score MRT Hand

Im Bereich der MRT ist die gebrauchlichste Wertungs-Methode
derzeit der Omeract-RAMRIS-Score [29—-32]. Mittels RAMRIS lasst sich
die jeweilige Schwere der Synovitis, Gelenkerosion und
Knochenédemen nach Volumen, Ausmaf’ und Aktivitdt beurteilen.

Zahl und Intensitat der

Nebenwirkungen

Im Rahmen der arztlichen Dokumentation erfolgte die Erfassung
unerwiinschter Nebenwirkungen im Zeitverlauf.

Okonomische ZielgroRen

Kosten

Zur Untersuchung der o©konomischen ZielgréBen der mit
Routinedaten verkniipften Teilstichprobe erfolgte ein Vergleich der
Kosten 12 Monate vor der Einschreibung (Vorjahr) mit den Kosten 12
Monate nach der Einschreibung (Jahr 1), sowie der Kosten der
Monate 13 bis 24 nach Einschreibung (Jahr 2) aus Perspektive der
GKV.

Die Auswertung erfolgte nach Gesamtkosten sowie nach einzelnen
Kostenarten.

Primdre Auswertungszeitrdume fiir die medizinischen ZielgrofRen sind der Zeitpunkt der
Einschreibung, die Messung nach 6 Monaten, die Messung nach 15 Monaten sowie die
Messung nach 27 Monaten. Darliber hinaus wird flir ausgewahlte Indikatoren die
Entwicklung (iber die Zeit dargestellt. Okonomische ZielgréRen werden fiir den Zeitpunkt
der Einschreibung sowie den Evaluationszeitpunkt nach 12 bzw. 24 Monaten in der mit
Routinedaten verknipften Teilpopulation ausgewertet. Die Auswertungen erfolgen fiir die
Gesamtpopulation als auch fir die mit Routinedaten verknipfte Teilpopulation
(Untergruppe der Versicherten der Techniker Krankenkasse).

Zur Verringerung der Heterogenitat der Gruppen wird im ersten Schritt ein Balancing der
jeweiligen Interventionsgruppe (IG1: neue Deeskalation, 1G2: bestehende Deeskalation)

Evaluationsbericht
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mit der Kontrollgruppe durchgefiihrt (siehe 2.6). Im Anschluss werden die Unterschiede
zwischen den Interventionsgruppen und den synthethischen Kontrollgruppen (KG1 und
KG2) deskriptiv dargestellt. Im zweiten Schritt wird die Wirkung der Interventionen zudem
im Rahmen einer Regressionsanalyse evaluiert (siehe 2.7).

Die Ergebnisse dieses Endberichts sind primar auf Grundlage der rekrutierten Patient:innen
ohne Berucksichtigung moglicher Abweichungen von definierten Deeskalationsstrategien
(=intention to treat population) erstellt worden (siehe 3.1 - 3.3). D.h., es wurden im
Rahmen der ITT-Analyse die Daten aller rekrutierten Patient:innen der Interventions- und
Kontrollgruppen unabhangig von der Durchfiihrung der jeweiligen Therapieschemata
(Deeskalation, keine Deeskalation) analasiert.

Abweichend dazu werden in Kapitel 3.4 Per-Protocol-Analysen durchgefiihrt. Zur Selektion
der Population fir die Per-Protocol-Analsyen wurden folgende Kriterien angewandt: (I)
mindestens eine Dosisreduktion von DMARDs infolge gesunkener oder konstanter
Krankheitsaktivitdt nach DAS28 oder CDAIl im gesamten Beobachtungszeitraum fir
Patient:innen der Interventionsgruppen und (Il) keine Dosisanpassungen infolge geringerer
Krankheitsaktivitat fir Patient:innen der Kontrollgruppe. D.h., es wurden im Rahmen der
PP-Analysen nur die Daten der rekrutierten Patient:innen beriicksichtigt, bei denen eine
Deeskalation beobachtbar war (Interventionsgruppen). Patient:innen in der
Kontrollgruppe, bei denen eine Deeskalation erfolgte, wurden ausgeschlossen.

Alle dargestellten Ergebnisse beziehen sich, wenn nicht anders dargestellt, immer auf die
Gesamtpopulation der Patient:innen. Die statistischen Analysen wurden mithilfe der
Software R sowie hierfiir frei erhaltlicher Pakete durchgefiihrt.

2.4 Zuordnung der Betreuungstermine

Die Erfassung der Daten erfolgte an Terminen, die in etwa alle drei Monate stattfanden
(vgl. Abbildung 1). Da die Termine individuell vereinbart wurden kommt es folglich zu
Divergenzen bei den Betreuungsintervallen. Daher wird fiir die Evaluation eine Zuordnung
der Termine zu den vorgesehenen Messzeitpunkten (3 bis 27 Monate nach Einschreibung
in Intervallen von 3 Monaten), mithilfe von Zeitintervallen vorgenommen. Die Zuordnung
eines Betreuungstermins zu einem Messzeitpunkt erfolgt mit einer Toleranz von +/- 45
Tagen. Falls mehrere Termine fiir die Zuordnung zu einem Messzeitpunkt in Frage kommen,
wird der Termin mit dem minimalen Abstand zum Messzeitpunkt gewahlt.

Vorbereitungs Betreuungs-/ Betreuungs-/
termin Notfalltermin  Notfalltermin
+/- 45 Tage +/- 45 Tage
T ! —
—————————————————— ——====* Projektende
Vorperiode Einschreibung +91 Tage + 182 Iap,e. (27 Monate)
fiir Routinedaten (3 Monate) (6 Monate)
-365 lage
(12 Monate)

Abbildung 2 Beispielhafte Darstellung der Zuordnung der Besuchstermine
2.5 Umgang mit Missing Values

Fir die Anwendbarkeit einer Matching- bzw. Balancing-Methode ist es notwendig, dass sich
keine fehlenden Informationen zu den betreffenden ZielgréRen bei Einschreibung im
Datensatz befinden. Den grofiten Anteil an fehlenden Informationen weisen die
Krankheitsaktivitatsscores des DAS28-ESR (18,3%), des DAS28-CRP (12,6%) sowie
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Remission nach ACR/EULAR (13,9%) auf. Die Funktionskapazitat nach FFbH fehlt hingegen
bei 5,7% der Patient:innen und die Lebensqualitdt nach EQ5D-3L nur bei 5,3% der
Patient:innen. Die selbsteingeschatzte Krankheitsaktivitdt nach RADAI ist fir 5,0% der
Patient:innen nicht vorhanden. 4,8% der Patient:innen weisen fehlende Werte fiir die
depressive Symptomatik nach PHQ9 auf. Mit 2,8% fehlenden Werten ist die
Krankheitsaktivitat nach CDAI die vollstandigste klinische ZielgroRe. Alter und Geschlecht
fehlen jeweils bei nur 0,3% der Patient:innen. Insgesamt weist der Datensatz keine
erkennbare Systematik der fehlenden Werte auf.

Da eine Beschrankung auf ausschliefRlich vollstéandige Datensatze zu einem Verlust von 78%
der Patient:innen gefiihrt hdtte, wurden mithilfe eines Imputationsverfahrens auf Basis des
Random Forest Algorithmus [16,17] die fehlenden Informationen aus den vorhandenen
Datenpunkten geschéatzt. Hierbei wurden je ZielgroRe 500 Pradiktionen auf Basis von
jeweils drei zufallig gezogenen anderen Variablen generiert. Die Imputation ergibt sich
dann aus dem Mittelwert der 500 Schatzungen.

2.6 Balancing

Der vollstdandige, imputierte Datensatz bei Einschreibung wird im Anschluss fir die
Bestimmung von Gewichten mithilfe von Entropy Balancing zur Heterogenitatsreduktion
zwischen den Interventionsgruppen und der Kontrollgruppe genutzt [18]. Dabei wird die
Kontrollgruppe moglichst so gewichtet, dass sie in Bezug auf die gewahlten ZielgrofRen in
ihren Mittelwerten der jeweiligen Interventionsgruppe (IG1 bzw. IG2) entspricht. Aufgrund
der kontinuierlichen Rekrutierung im Zeitverlauf ergibt sich eine abnehmende Anzahl von
Beobachtungen (Abbildung 6 Anzahl beobachtbarer Patient:innen je Gruppe im Zeitverlauf,
Abbildung 8). Es werden daher Gewichte fiir KG1 und KG2 fiir jeden Beobachtungszeitpunkt
bestimmt. Somit ergeben sich die synthetischen Kontrollgruppen KG1 als Aquivalent zur
IG1 und KG2 als Aquivalent zur IG2. Die ZielgroRBen fiir die Risikoadjustierung der
Gesamtpopulation setzen sich wie folgt zusammen:

e Soziodemographische Faktoren: Alter und Geschlecht

e Krankheitsspezifische Morbiditat/Komorbiditat: CDAI, RADAI, FFbH, ACR/EULAR
Remission

e Allgemeine Morbiditat/Komorbiditat: EQ5D, PHQ9

Fir die mit Routinedaten verknipfte Teilpopulation wird dartber hinaus die allgemeine
Morbiditdt nach dem Elixhauser-Score [19,20], unter Verwendung von Gewichten fiir die
Morbiditdtsgruppen [21], auf Basis der kodierten stationdren und ambulanten Diagnosen
sowie die Anzahl der Arbeitsunfahigkeitstage im Jahr vor Einschreibung einbezogen.
Stationdre Diagnosen gingen vollstdndig in das Verfahren ein. Ambulante Diagnosen
wurden nur bericksichtigt, wenn eine Diagnose mindestens zweimal im Jahr vor der
Einschreibung kodiert wurde. Zur Vermeidung einer doppelten Erfassung der Morbiditat
Uber die Elixhausergruppen und die Daten aus der arztlichen Dokumentation wurden die
Elixhausergruppen fiir rheumatoide Erkrankungen sowie Depression ausgeschlossen.

2.7 Regressionsanalysen

Zur Kontrolle fiir nichtbeobachtbare Storfaktoren, wird mithilfe einer Difference-in-
Differences-Regression (DiD) eine weitere Risikoadjustierung durchgefihrt. DiD
ermoglicht Giber die Nutzung des , potential-outcome-frameworks” [22] die Messung des
(kausalen) Effekts einer Intervention im Vergleich zur Kontrollgruppe. Uber die Abbildung
der Entwicklung der ZielgroBen, welche eingetreten wére, wenn Patient:iinnen der
Interventionsgruppen nicht an VERhO teilgenommen hatten, wird der Effekt fir die IG1
und IG2 geschatzt. Hierbei zerlegt das DiD Modell den Effekt in eine zeitliche Verdnderung
(A2) sowie eine Veranderung der ZielgréBen in der jeweiligen Interventionsgruppe (A3).
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Der (kausale) Effekt durch VERhO driickt sich in der Differenz aus A3 und A2 in der Strecke
A1 aus (Abbildung 3).

Start der Intervention
ZielgroRe
A
a,

Interventions-

gruppe }Az

Kontroll-

gruppe i

: T P Zeit
2017 2018 2019

Abbildung 3 Beispielhafte Darstellung des Difference-in-Differences Ansatzes

Voraussetzung fir die unverzerrte Messung ist die Parallelitat der ZielgroBen im
Beobachtungszeitraum vor der Intervention. Da aufgrund der Einschreibung in VERhO kein
expliziter Vorzeitraum vorhanden ist, wird angenommen, dass die Parallelitdt von 1G1 und
IG2 zur jeweiligen Kontrollgruppe Uber die vorgelagerte Risikoadjustierung mittels Entropy
Balancing erreicht wird:

¢ Informationsbedarf/Informationsstand nach OENAT
e Krankheitsaktivitdt nach DAS28-ESR

e Krankheitsaktivitdat nach DAS28-CRP

e Krankheitsaktivitat nach CDAI

e Krankheitsaktivitat nach RADAI

* Funktionskapazitdt nach FFbH

e Lebensqualitdt nach EQ5D

e Depression nach PHQ9

e Remission nach DAS28-ESR/CRP

Fir die mit Routinedaten verknlpfte Teilstichprobe werden zusatzlich 6konomische
Outcomes betrachtet:

e Kosten fiir die ambulante Versorgung

e Kosten fiir die stationdre Versorgung

e Kosten fiir Arzneimittel

e Kosten fiir Heil-/Hilfsmittel

e Kosten fiir Krankengeld

e Gesamtkosten inkl. Projektkosten fiir VERhO
e Anzahl der Arbeitsunfahigkeitstage
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3. Ergebnisse der Evaluation

3.1 Allgemeine Programmkennzahlen

3.1.1 Anzahl der rekrutierten Patient:innen je Praxis

Insgesamt wurden medizinische Daten von 46 Arzt:innen aus 26 rheumatologische Praxen
Patient:innen fir das Projekt VERhO ausgewertet. Durchschnittlich wurden je Praxis 14
Patient:innen fir die neue Deeskalation (IG1), 20 Patient:innen fiir die Gruppe mit
bestehender Deeskalation (IG2) und 21 Patient:innen fir die Kontrollgruppe rekrutiert,
wobei die Hilfte der teilnehmenden Praxen weniger als 7 Patient:innen fur IG1, 6
Patient:innen fir 1G2 sowie 10 Patient:innen fir die Kontrollgruppe stellen. Auffallend ist
hierbei die Rekrutierungsaktivitat einzelner Praxen. Beispielsweise besteht der Beitrag von
Praxis 12 fast ausschlieBlich aus Patient:innen fiir die Kontrollgruppe, wahrend Praxis 21
und 24 nahezu ausschlief3lich fiir die Gruppe der bestehenden Deeskalation Patient:innen
rekrutiert haben. Auffallend ist zudem Praxis 4, eine grofle Gemeinschaftspraxis, welche
fir insgesamt 37,2% des Datensatzes steht.

75

Anzahl Patientinnen

25

50 133188

Anzahl Patient:innen

2
=
s w
Tl
= . ]
. y 8
5
2 1 M E
] 0 : oo
0 - -
2 3 4 5 ] g 8

Praxis

. neue Deeskalation (1G1)

17 18 19 20
Praxis

Keontroligruppe (KG1/KG2) bestehende Deeskalation (1G2)

Abbildung 4 Rekrutierungsaktivitdt je Praxis
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3.1.2 Ausgewertete Patient:innenpopulation

Die Gesamtpopulation umfasst insgesamt 1104 Patient:innen, die im Zeitraum von Juli
2018 bis September 2020 rekrutiert wurden. Insgesamt wurden 752 Patient:innen (iber
die Software RheMIT dokumentiert, Daten zu 352 Patient:innen wurden ausschlieRlich
Uber die Vorgéangersoftware RheumaDok erfasst (Abbildung 5). Im Durchschnitt wurden
42 Patient:innen pro Monat in das Projekt VERhO eingeschrieben, wobei sich die
Rekrutierungsaktivitat zwischen den Gruppen unterscheidet. Die Kontrollgruppe bildet mit
403 Patient:innen den groRten Anteil, gefolgt von der 1G2 mit 399 Patient:innen. Mit 298
rekrutierten Patient:innen bildet die Interventionsgruppe 1 ,neue Deeskalation” den
kleinsten Teil der rekrutierten Patient:innen. Bei vier Patient:innen war keine Zuordnung
zu einer der Gruppen in den Daten erkennbar.

RheMIT RheumaDok
n=752 n =352

h 3 k 3 k3 X
Interventionsgruppe 1 (1G1) Interventionsgruppe 2 (1G2) Kontroligruppe (KG1/KG2) keine Zuordnung
neue Deeskalation bestehende Deeskalation
n =298 (27,0 %) n =399 (36,1 %) n =403 (36,5 %) n=4(04%)

Abbildung 5 Flussdiagramm der Gesamtpopulation

Abbildung 6 zeigt die Anzahl der beobachtbaren Patient:innen je Interventions- bzw.
Kontrollgruppe im Zeitverlauf. Es wird deutlich, dass die Anzahl der Patient:innen aufgrund
der bis 6 Monate vor Ende der Versorgungsphase des Projekts stattfindenden
Rekrutierung mit steigender Nachbeobachtungszeit abnimmt. Nach 6 Monaten sind 239
Patient:innen fiir die IG1 ,neue Deeskalation”, 321 Patient:innen fiir die IG2 ,bestehende
Deeskalation” sowie 291 Patient:innen fiir die Kontrollgruppe beobachtbar. Nach 15
Monaten sind noch 195 Patient:innen fiir die IG1, 266 Patient:innen fir die 1G2 bzw. 243
Patient:innen fir die KG beobachtbar. Insgesamt konnten 62 Patient:innen der 1G1, 69
Patient:innen der 1G2 sowie 79 Patient:innen der KG fiir den vollen Zeitraum von 27
Monaten nach Einschreibung beobachtet werden.
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Abbildung 6 Anzahl beobachtbarer Patient:innen je Gruppe im Zeitverlauf

Durchschnittlich sind Patient:innen mit neu erfolgter Deeskalation (IG1) 58 Jahre alt, zu
75,8% weiblich und bereits seit 9,1 Jahren an RA erkrankt. Die Gruppe der Patient:innen
in bestehender Deeskalation (1G2) ist mit durchschnittlich 60 Jahren etwas dlter und mit
einer Erkrankungsdauer von durchschnittlich 10 Jahren langer erkrankt als die
Patient:innen der 1G1. Der Anteil weiblicher Patient:innen ist vergleichbar. Die
Kontrollgruppe weist ungewichtet ein mittleres Alter der Patient:innen von 61 Jahren mit
einem Anteil von 79,5% an weiblichen Patient:innen auf. Die durchschnittliche
Erkrankungsdauer der Patient:innen der Kontrollgruppe belduft sich auf 9,6 Jahre.

Die mit Routinedaten verknipfte Teilpopulation umfasst insgesamt 367 Patient:innen, die
im Zeitraum von Juli 2018 bis September 2020 rekrutiert wurden (Abbildung 7). Fir die
Teilpopulation befinden sich in der IG1 ,neue Deeskalation“ 105 Patient:innen. Die 1G2
,bestehende Intervention” bildet mit 146 Patient:innen den grofRten Anteil, gefolgt von
der Kontrollgruppe mit 116 Patient:innen.

Techniker Krankenkasse
n = 367

L3 k3
Interventionsgruppe 1 (1G1) Interventionsgruppe 2 (1G2) Kontroligruppe (KG1/KG2)
neue Deeskalation bestehende Deeskalation

n =105 (28,6 %) n =146 (39,8 %) n =116 (31,6 %)

Abbildung 7 Flussdiagramm der mit Routinedaten verkniipften Teilstichprobe

Abbildung 8 zeigt die Anzahl der beobachtbaren Patient:innen je Gruppe im Zeitverlauf fir
die mit Routinedaten verknupfte Teilstichprobe. Nach 6 Monaten sind 81 Patient:innen
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fur die IG1 ,,neue Deeskalation”, 112 Patient:innen fiir die IG2 , bestehende Deeskalation”
sowie 87 Patient:innen fiir die Kontrollgruppe beobachtbar. Nach 15 Monaten umfassen
die Gruppen noch 73, 99 sowie 81 Patient:innen. Insgesamt konnten 23 Patient:innen der
IG1, 30 Patient:innen der IG2 sowie 33 Patient:innen der Kontrollgruppe fiir den vollen
Zeitraum von 27 Monaten nach Einschreibung beobachtet werden.
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0 3 & ] 12

g 12 15 18 21 24 27
Monate nach Einschreibung

Anzahl Patient:innen

B neue Deeskalation (1G1) ippe (KG1/KG2) 11| bestehende Deeskalation (1G2)

Abbildung 8 Anzahl beobachtbarer Patient:innen fiir Teilstichprobe im Zeitverlauf

Die Populationscharakteristika der mit Routinedaten verkntpften Teilpopulation stellen
sich wie folgt dar. Durchschnittlich sind Patient:innen mit neu erfolgter Deeskalation (IG1)
56 Jahre alt, zu 83,7% weiblich und bereits seit 9,6 Jahren an RA erkrankt. Die Gruppe der
Patient:innen in bestehender Deeskalation (1G2) ist mit durchschnittlich 59 Jahren etwas
dlter und mit einer Erkrankungsdauer von durchschnittlich 8,8 Jahren kirzer erkrankt als
die Patient:innen der IG1. Der Anteil weiblicher Patientinnen ist mit 68,3% geringer. Die
Kontrollgruppe weist ungewichtet ein mittleres Alter der Patient:innen von 59 Jahren mit
einem Anteil von 77,5% an weiblichen Patientinnen auf. Die durchschnittliche
Erkrankungsdauer der Patient:innen der Kontrollgruppe belduft sich auf 10 Jahre.

3.1.3 Verteilung auf unterschiedliche Arzneimitteltherapien

Die Verteilung der Patient:innen auf die verschiedenen Arzneimitteltherapien zeigt bei
Einschreibung starke Tendenzen zur Verwendung einer Monotherapie. Insgesamt
befinden sich 437 Patient:innen in csDMARD Monotherapie, 255 in bDMARD
Monotherapie sowie 55 in tsDMARD Monotherapie. 224 Patient:innen erhalten eine
Kombinationstherapie aus einem c¢sDMARD mit b/tsDMARD. Patient:innen mit
Kombinationstherapie innerhalb einer Wirkstoffklasse stellen die Minderheit dar (14
Patient:innen mit Kombination von zwei csDMARDs, 2 mit Kombination von zwei
bDMARDs). Die (ibrigen Patient:innen wiesen keine (neue) Verschreibung bei
Einschreibung fiir ein DMARD auf.

Patient:innen der IG1 ,neue Deeskalation” befinden sich mehrheitlich in csDMARD
Monotherapie (44%) oder Kombination mit bDMARDs bei Einschreibung (27,2%). Im
Gegensatz dazu ist der Anteil von Patient:innen der 1G2 ,bestehende Deeskalation” in
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csDMARD Monotherapie mit 34,3% etwas geringer. Fast ein Drittel der rekrutierten
Patient:innen der IG2 entfallt auf die bDMARD Monotherapie (30,3%). Der Anteil von
Patient:innen in Kombinationstherapie mit cs/ts/bDMARD ist fur die IG2 mit 18,5% um 8,7
Prozentpunkte geringer als in fir die Patient:innen der IG1 (Abbildung 9). Die KG weist mit
einem Anteil von 41,4% der Patient:innen in csDMARD Monotherapie groRBe Ahnlichkeit
zur IG1 auf. Der Anteil von Patient:innen in bDMARD Monotherapie ist in der KG mit 20,6%
einerseits um 3,5 Prozentpunkte hoher als in der IG1, jedoch um 9,7 Prozentpunkte
geringer als in der 1G2. Der Anteil von Patient:innen in Kombinationstherapie mit
cs/ts/bDMARD betragt in der KG 17,1% und stellt damit den kleinsten Anteil dieser
Therapieform im Vergleich zur IG1 und 1G2 dar (27,2%/18,5%).

100%
80%
60%

27.2%

20% 17.1% 17.1918.5%

. 12.9%
349 0% 53% T%
i 0% 02% 03% 07% 1.7% 1.3%

Anteil der Patient:innen je Gruppe
£

0%

B neue Deeskalation (1G1) Kontrollgruppe (KG1/KG2) bestehende Deeskalation (1G2)

Abbildung 9 Anteil Patient:innen je Gruppe nach Therapieform

3.1.4 Patient:innen in Deeskalation und Deeskalationsstrategien

Informationen  zur gewidhlten und durch die Arztiinnen dokumentierten
Deeskalationsstrategie liegen fiir 97% der beobachtbaren Patient:innen aus 1G1 und 1G2
bei Einschreibung vor und kénnen daher als vollstandig angesehen werden. Insgesamt
entfallen 93% der Patient:iinnen in IG1 und 90% der Patient:innen in 1G2 mit
dokumentierter Deeskalationsstrategie auf Strategie 1 ,freie Titrierung”. Strategie 2
wurde bei 3% der Patient:innen in IG1 und bei 6% der Patient:innen in IG2 angewandt. Die
verbliebenen Strategien 3,4 und 5 wurden nur vereinzelt angewandt. Fir je 3 (1%)
Patient:innen aus IG1 wurde jeweils die Strategie 3 oder 5 gewahlt. Strategie 4 wurde bei
keinem Patient:innen aus IG1 angegeben. Fiir IG2 wurde bei einem Patient:innen Strategie
5 angewandt, Strategie 3 oder 4 wurde nicht gewahlt. Folglich entfallt eine stratifizierte
Auswertung nach Deeskalationsstrategie.

Ein alternativer Ansatz besteht in der Beobachtung moglicher Dosisanpassungen bei der
Medikation mit cs/b/tsDMARDs. Auf Grundlage der 1104 Patient:innen aus der
medizinischen Dokumentation wird deutlich, dass bei 68,8% der Patient:innen mit neuer
Deeskalation (IG1) und 58,9% der Patientiinnen mit bestehender Deeskalation
Reduktionen im Vergleich zum vorherigen Betreuungstermin im Beobachtungszeitraum
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durchgefihrt wurden. Allerdings fallt nach dieser Methode auch auf, dass bei 32,3% der
Patient:innen in der Kontrollgruppe Dosisreduktionen beobachtbar sind.

Die durchschnittliche Reduktion der Dosierung fir Patient:innen mit Dosisreduktion
zwischen zwei aufeinanderfolgenden Betreuungsterminen betrug fiir csDMARDs bei
Patient:innen der 1G1 36%, fur Patient:innen in bestehender Deeskalation (IG2) 39% und
42% in der Kontrollgruppe. bDMARDs wurden durchschnittlich um 34% (1G1), 31% (IG2)
und 42% (KG) reduziert. Wirkstoffe aus der Gruppe der tsDMARDs wiesen die hochsten
prozentualen Reduktionen fiir alle Gruppen auf. Die Dosierung der tsDMARDs wurde bei
Patient:innen mit neuer Deeskalation durchschnittlich um 55% reduziert. Fur
Patient:innen in bestehender Deeskalation betrug die Reduktion 54%, in der
Kontrollgruppe 69%.

3.1.5 Informationsbedarf nach OENAT

Mithilfe des OENAT wird der Informationsbedarf der eingeschriebenen Patient:innen
untersucht. Dieser wird bezogen auf allgemeine Informationen zu der rheumatischen
Erkrankung, sowie die Einschatzung der Wichtigkeit von zusatzlichen Informationen in den
Dimensionen ,Umgang mit Schmerz”, ,Bewegung”, ,Geflihle”, ,die rheumatische
Erkrankung®, ,die Behandlungen von Angehdrigen von Gesundheitsberufen” sowie ,selbst
durchfiihrbare Behandlungen” abgefragt und zu einem Summenscore (0-156: je hoher,
desto groBerer Informationsbedarf) zusammengefasst [23].

Der Informationsbedarf nach OENAT wird alle 12 Monate erhoben. Zur Einschreibung
ergibt sich fiir die Gesamtpopulation ein mittlerer OENAT Wert von 84,4 fir die IG 1 ,,neue
Deeskalation” und ein Wert von 85,5 fiir die Kontrollgruppe (KG1). Im Zeitverlauf zeigt sich
nach 12 Monaten ein statistisch signifikanter Unterschied mit einem Informationsbedarf
von 76 fir IG1 und 84,1 fiir die KG1 (p<0,1). Nach 24 Monaten ist der Informationsbedarf
immer noch nominal héher fir die IG1 als fiir die KG1, jedoch nicht mehr statistisch
signifikant (IG1: 74,4 / KG1: 83,4).

Patient:innen in bestehender Deeskalation (IG2) weisen bei Einschreibung einen
durchschnittlichen Informationsbedarf von 82,4 auf, welcher sich nach 12 Monaten auf
durchschnittlich 77,8 (p<0,01) verbessert hat. Fir Patient:innen der KG2 zeigt sich bei
Einschreibung ein durchschnittlicher Informationsbedarf von 85,6, welcher nach 12
Monaten auf 87,8 ansteigt (p<0,01). Der Informationsbedarf der IG2 verbessert sich nach
24 Monaten weiter auf 69,5 im Vergleich zur Kontrollgruppe mit 80,1.

Innerhalb der mit Routinedaten verkniipften Teilpopulation konnten keine statistisch
signifikanten Differenzen fir den Vergleich zwischen IG1 und KG1 festgestellt werden.
Zwischen 1G2 und KG2 bestehen hingegen bereits bei Rekrutierung grofRere Unterschiede,
die nicht durch das Balancing ausgeglichen werden konnte. Folglich zeigen sich fir alle
Evaluationszeitpunkte statistisch signifikante Differenzen zwischen 1G2 und KG2 (Anhang
- Tabelle 1).

3.1.6 Zufriedenheit in der ambulanten Versorgung nach ZAPA

Der Fragebogen zur Zufriedenheit in der ambulanten Versorgung (ZAPA) ist ein
Kurzfragebogen, bestehend aus vier Fragestellungen. Patient: innen werden beziglich
ihrer subjektiven Einschitzungen zu den Punkten ,Vertrauen zu Arzt:innen®, ,,Qualitit und
Ausmall der Informationen”, ,Beteiligung an medizinischen Entscheidungen” und
,Qualitat der Behandlung” befragt. Diese Antworten kbnnen auf einer vierstufigen Skala
die Auspragungen von 0 bis 3 annehmen. Mogliche Antworten zur Beurteilung des
Vertrauens zu Arzt:innen kénnen Auspriagungen von ,ja, ich habe groRRes Vertrauen (3)“
bis ,,nein, ich habe kein Vertrauen (0)“ annehmen. Zur Messung der Zufriedenheit ist der
Wertebereich von ,sehr zufrieden (3)“ bis ,,sehr unzufrieden (0)“ definiert. Abschliefend
wird die Qualitdt der Behandlung im Allgemeinen im Wertebereich von ,,sehr hoch (3)“ bis
»sehr gering (0)“ von Patient:innen eingeschatzt.
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Insgesamt wurden 1190 Fragebogen an die teilnehmenden Praxen verteilt. Davon konnten
577 Fragebdgen erfasst werden, was einer Ricklaufquote von 48,5% entspricht. Insgesamt
haben 417 Frauen (72,4%) und 132 Maéanner (22,9%) den Fragebogen beantwortet. 26
Personen (4,7%) haben keine Angabe Uber ihr Geschlecht gemacht. Der grofSte Anteil der
Fragebogen (222/38,5%) wurde im zweiten Jahr der Teilnahme an VERhO ausgefiillt. In
etwa jeder zehnte Fragebogen (12,7%) wurde im Lauf des ersten Teilnahmejahres
ausgefillt. 162 Patient:innen (28,1%) wurden im dritten Jahr der Teilnahme an VERhO
befragt. Fir 120 Fragebogen (20,7%) war keine Zuordnung des Befragungszeitpunktes
moglich.

Insgesamt ist die Zufriedenheit in der ambulanten Versorgung fiir alle befragten
Patient:innen lber alle erhobenen Merkmale sehr hoch mit Mittelwerten von 2,81 fir das
Vertrauen in behandelnde Arzt:innen, 2,80 fiir Qualitdt und AusmaR der Informationen
sowie 2,82 fiir die Zufriedenheit mit der Beteiligung an medizinischen Entscheidungen. Die
durchschnittliche allgemeine Behandlungsqualitdt wurde mit 2,80 von moglichen 3
Punkten ebenfalls sehr hoch eingeschatzt.

Eine Stratifizierung nach Gruppenzugehdarigkeit (IG1, 1G2, KG) zeigte keine Auffilligkeiten
der durchschnittlichen Zufriedenheit in der ambulanten Versorgung zwischen den
Gruppen. Mannliche Patienten und Patient:innen ohne Angabe des Geschlechts weisen
eine sehr dhnliche Einschatzung der Zufriedenheit in der ambulanten Versorgung auf.
Weibliche Patientinnen zeigen im Durchschnitt leicht geringere Werte in allen Bereichen.
Die Stratifizierung nach Altersgruppen zeigt héhere Werte der Zufriedenheit bei dlteren
Patient:innen. Es konnten keine Auffalligkeiten in Bezug auf die Zufriedenheit mit der
ambulanten Versorgung und der Dauer der Teilnahme an VERhO festgestellt werden.

3.2 Medizinische ZielgrofRen

Der folgende Abschnitt beinhaltet die Ergebnisse der Evaluation in Bezug auf die
medizinischen ZielgréRen. Hierbei werden fur jede ZielgrofRe die Interventionsgruppen mit
der jeweiligen Kontrollgruppe im Vergleich dargestellt. Im Anschluss folgen die
inferenzstatistischen Ergebnisse des Vergleichs auf Basis der Difference-in-Differences-
Regressionen. Eine tabellarische Darstellung der deskriptiven Ergebnisse ist in Abschnitt
4.2.10 zu finden. Die vollstandigen Ergebnisse der inferenzstatistischen Analysen befinden
sich im Anhang (Anhang - Tabelle 2-5).

3.2.1 Krankheitsaktivitat nach DAS28 und CDAI

Die Krankheitsaktivitdt nach DAS28-ESR basiert auf der Messung der Anzahl der
druckschmerzhaften sowie geschwollenen Gelenke, der Einschatzung der
Krankheitsaktivitat durch die Patient:innen, sowie der Blutsenkungsgeschwindigkeit
(erythrocyte sedimentation rate = ESR). Die Krankheitsaktivitdt nach DAS28-CRP basiert
hingegen auf dem C-reaktiven Protein als Entziindungsparameter. Der Wertebereich
beider Scores liegt zwischen 0 (keine Aktivitdt) und 10 (sehr hohe Aktivitdt) [6,15]. Im
Rahmen der Studie stellen die Veranderungen des DAS28 die primaren ZielgréRen dar. Als
Ergdnzung zum DAS28 wird die Krankheitsaktivitat zusatzlich nach CDAI ausgewertet.
Hierbei handelt es sich um den Clinicial Disease Activity Index, welcher anstelle der
Blutsenkungsgeschwindigkeit oder des C-reaktiven Proteins die medizinische Einschatzung
der Krankheitsaktivitdt durch die Rheumatolog:innen beriicksichtigt. Der CDAl ist definiert
fir den Wertebereich von 0 (keine Aktivitat) bis 76 (hohe Aktivitit) [24]. Eine Ubersicht
Uber den Verlauf der Krankheitsaktivitdit nach DAS28ESR/CRP sowie nach CDAI im
Zeitverlauf ist in Tabelle 2 und in Abbildung 10 dargestellt.

Bei Einschreibung liegt die durchschnittliche Krankheitsaktivitat aller Gruppen nach
DAS28-ESR und nach DAS28-CRP unterhalb des Grenzwertes flir Remission. Im Zeitverlauf
zeigt sich ein leichter Anstieg der Krankheitsaktivitat nach DAS28-ESR in der 1G1 ,neue
Deeskalation” von jeweils 2,0 (bei Einschreibung) auf 2,2 nach 6 und 15 Monaten bzw. 2,4
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nach 27 Monaten. Keine der gemessenen Unterschiede zwischen IG1 und KG1 im DAS28-
ESR sind im Zeitverlauf statistisch signifikant verschieden. Ein geringfligiger Unterschied
konnte fur die Krankheitsaktivitdt nach DAS28-CRP nach 15 Monaten zugunsten der 1G1
beobachtet werden (2,0 vs. 2,1 p<0,1). Inferenzstatistisch konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen IG1 und KG1 im Zeitverlauf festgestellt werden.

Patient:innen mit bestehender Deeskalation (IG2) weisen bereits bei Einschreibung eine
signifikant verschiedene Krankheitsaktivitat zur KG2 in beiden DAS28-Scores auf, welche
durch die Risikoadjustierung mittels Balancing nicht vollstandig ausgeglichen werden
konnte. So ist der durchschnittliche Wert des DAS28-ESR bei Einschreibung 2,5 fir die 1G2
und 2,1 fir die KG2. Im Zeitverlauf zeigen sich weiterhin statistisch signifikante
Unterschiede, z.B. bei 15 Monaten (2,6 vs. 2,3 p<0,05), die jedoch lediglich das
unterschiedliche Ausgangsniveau widerspiegeln. Fiir die Krankheitsaktivitdt nach DAS28-
CRP kénnen im Zeitverlauf ebenfalls geringe statistisch signifikante Unterschiede zwischen
IG2 und KG2 festgestellt werden (Monat 6: 2,3 vs. 2,6 (p<0,1), Monat 27 (1,8 vs. 2,3
(p<0,01)). Unter Kontrolle fiir die Ausgangsunterschiede zeigen die inferenzstatistischen
Analysen statistisch signifikante Unterschiede fir DAS28-CRP nach 27 Monaten fir den
Vergleich von 1G2 zu KG2 von -0,42 Scorepunkten, welche jedoch vor dem Hintergrund der
geringen Beobachtungszahl zuriickhaltend interpretiert werden sollte.

Fir die Krankheitsaktivitat nach CDAI ergibt sich ein dhnliches Bild (Tabelle 2, Abbildung
10). Wahrend die Risikoadjustierung die Unterschiede bei Einschreibung zwischen 1G1
»,heue Deeskalation” nahezu vollstandig ausgleicht, liegen IG2 ,bestehende Deeskalation”
und KG2 3,3 Scorepunkte auseinander. Im Gegensatz zu beiden DAS28-Scores,
Uberschreiten die Mittelwerte des CDAI aller Gruppen bereits ab Monat 6 den Grenzwert
flir Remission von 2,8. 15 Monate nach Einschreibung betrédgt der durchschnittliche CDAI
3,9 fur die 1G1, 4,1 fir die KG1, 7,1 fir die 1G2 und 5,2 fir die KG2. 27 Monate nach
Einschreibung ist die durchschnittliche Krankheitsaktivitdt nach CDAI fiir IG1 und KG1
Gruppen deutlich angestiegen (IG1: 5,9, KG1: 6,4), wohingegen der CDAI fiir IG2 auf 3,0 im
Vergleich zur KG2 mit 4,8 sinkt. Unter Kontrolle fiir die Ausgangsunterschiede ist die
Entwicklung des CDAI im Zeitverlauf nicht signifikant verschieden zwischen der IG1 und
der KG1. Fiir den Vergleich von IG2 und KG2 sind die Unterschiede ab Monat 15 statistisch
signifikant, diese Auffalligkeit sollte jedoch unter Bericksichtigung der reduzierten
Beobachtungszahl zurlickhaltend interpretiert werden.

Ahnliche Verldufe der drei ZielgréRen sind auch fiir die Teilpopulation beobachtbar
(Anhang - Abbildung 5-7). Nach Kontrolle fiir die Ausgangsunterschiede konnte weder fiir
den Vergleich von IG1 zu KG1 noch fiir IG2 zu KG2 ein statistisch signifikanter Effekt der
Teilnahme an VERhO festgestellt werden.

Tabelle 2 Krankheitsaktivitdt nach DAS28-ESR, DAS28-CRP und CDAI

Gesamtpopulation

IG1 n KG1 n p-Wert! 1G2 n KG2 n p-Wert!

DAS28-ESR

Einschreibung 2,0 244 2,0 332 0,758 2,5 322 2,1 332 0,000 ***

Monat 6 2,2 191 2,2 226 0,999 2,6 243 2,4 226 0,120

Monat 15 2,2 155 2,3 189 0,533 2,6 200 2,3 189 0,020 **

Monat 27 2,4 51 2,8 57 0,105 2,1 39 2,5 57 0,067 *
DAS28-CRP

Einschreibung 1,9 271 1,9 339 0,611 2,3 351 2,0 339 0,003 ***
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Monat 6
Monat 15
Monat 27
CDAI

Einschreibung
Monat 6
Monat 15
Monat 27

2,0
2,0
2,2

2,6
3,5
3,9
5,9

207
174
60

290
232
185

62

2,1
2,1
2,5

2,5
4,1
4,1
6,3

238
212
74

390
274
233

78

0,350
0,086
0,168

0,850
0,147
0,616
0,758

2,3
2,3
1,8

6,9
7,0
7,1
3,0

278
230
65

388
315
263

68

2,6
2,3
2,2

3,6
7,5
5,2
4,8

238
212
74

390
274
233

78

0,095
0,963
0,003

0,000
0,629
0,036
0,029

* k%

* %

* %

lentspricht t-Test der Differenz der Mittelwerte zwischen 1G1/KG1 bzw. 1G2/KG2
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3.2.2 Remission
DAS28-Remission

Der Anteil von Patient:innen in Remission, d.h. ein DAS28-ESR Wert von kleiner 2,6, variiert
im Zeitverlauf. Bei Einschreibung befinden sich 80,3% der IG1 in Remission nach DAS28-
ESR. Fiir die IG2 ergibt sich ein Anteil von 72,0% bei Einschreibung. Im Zeitverlauf sinkt der
Anteil fir beide Gruppen (nach 6 Monaten: IG1: 70,3%, KG1: 70,7%, 1G2: 64,6%, KG2:
62,0%). Nach 15 Monaten befinden sich noch mehr als zwei Drittel der Patient:innen aus
IG1 in Remission. Fiir KG1 betrdgt der Anteil 65,8%. Fir die IG2 betrdgt der Anteil der
Patient:innen in Remission noch 61,0% und fir KG2 64,5% (Abbildung 11). Nach 27
Monaten sinkt der Anteil von Patient:innen in Remission auf 52,9% in IG1. Ein dhnlicher
Verlauf zeigt sich fir die KG1 mit 51,5%. Fir die IG2 hingegen zeigt sich ein Anstieg auf
74,4%, wohingegen sich ein Absinken auf 60,1% in der KG2 abzeichnet.

Wird die Remission auf Grundlage des DAS28-CRP bestimmt, zeigt sich ein dhnlicher
Verlauf. Insgesamt ist der Anteil von Patient:innen in Remission hier jedoch hdher. Bei
Einschreibung sind 91,5% der I1G1, 92,9% der KG1, 82,1% der 1G2 sowie 87,5% der KG2 in
Remission nach DAS28-CRP. Analog zu der Entwicklung beim DAS28-ESR sinkt der Anteil
zunachst fir alle Gruppen nach 6 Monaten ab (IG1: 79,2%, KG1: 81,8%, 1G2: 75,9%, KG2:
70,4%) Nach 15 Monaten befinden sich immer noch mehr als vier von finf Patient:innen
der IG1 und KG1 in Remission. Der Kontrast zwischen 1G2 und KG2 verstarkt sich hingegen
im Zeitverlauf, sodass nach 15 Monaten 75,2% der Patient:innen der IG2 und nur 67,6%
der KG2 in Remission nach DAS28-CRP sind (Abbildung 11). Am Ende der Beobachtungszeit
(27 Monate) zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied des Anteils von
Patient:innen in Remission nach DAS28-CRP fiir IG1 (75%) und KG1 (67,4%). Im Gegensatz
steigt der Anteil von Patient:innen in Remission fiir G2 auf 92,3%. Der Unterschied zu KG2
(72,6%) ist statistisch signifikant (p<0,01).
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Abbildung 11 Anteil der Patient:innen in Remission nach DAS28-ESR/CRP im Zeitverlauf

Flr die inferenzstatistische Analyse wurde das Vorhandensein einer Remission nach
DAS28-ESR, DAS28-CRP und CDAI zusammengefasst und dichotomisiert. Die Unterschiede
zwischen den Gruppen IG1 und KG1 waren zu keinem Zeitpunkt statistisch signifikant
(Anhang - Tabelle 2 , Anhang - Tabelle 3). Fiir IG2 konnte nach 27 Monaten im Vergleich
zur KG2 eine um 15 Prozentpunkte erhohte Wahrscheinlichkeit fir das Vorhandensein
einer Remission festgestellt werden (p<0.05).

Bei der Teilpopulation ergibt sich fir IG1 und KG1 bzw. fir IG2 und KG2 ein dhnlicher
Verlauf (Anhang-Abbildung 1-2). Fiur alle Gruppen nimmt der Anteil an Patient:innen in
Remission im Zeitverlauf ab. Eine Ausnahme stellt der letzte Evaluationszeitraum nach 27
Monaten dar. Die Aussagekraft der Unterschiede ist jedoch aufgrund der geringen
Beobachtungszahl begrenzt.

ACR/EULAR-Remission

Eine Remission nach den Boole'schen Kriterien der ACR/EULAR ist definiert als das
Vorhandensein von maximal je einem geschwollenen oder druckschmerzhaften Gelenk,
einem CRP-Wert von kleiner oder gleich 1 und einer selbsteingeschatzten
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Krankheitsaktivitat der Patient:innen auf einer 10-Punkte Skala von kleiner oder gleich 1
[25].

Bei Einschreibung erfiillen 75,8% der Patient:innen in der IG1 und 75,0% der Patient:innen
in der KG1 das Kriterium. Fir 1G2 kann ein Anteil von 62,9% beobachtet werden. Im
Vergleich weisen 70,2% der Patient:innen der KG2 eine Remission nach ACR/EULAR auf. 6
Monate nach Einschreibung ist der Anteil von Patient:innen in Remission fur alle Gruppen
geringer (1G1: 65,2%, KG1: 61,1%, 1G2: 59,2%, KG2: 52,0%) und bleibt nach 15 Monaten
fir alle Gruppen konstant (IG1: 63,8%, KG1: 64,9%, 1G2: 59,0%, KG2: 54,2%). Am Ende der
Beobachtungszeit befinden sich noch 55,9% der IG1 und 48,2% der KG1 in Remission,
wahrend in der 1G2 und KG2 sich 84,6% bzw. 58,0% in Remission befinden. Im Zeitverlauf
wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen 1G1 und KG1 beobachtet. Hingegen
bestehen bereits bei Einschreibung Unterschiede zwischen 1G2 und KG2, welche nicht
vollstandig durch das Balancing ausgeglichen werden konnten. Im Zeitverlauf zeigen sich
daher geringe statistisch signifikante Unterschiede zwischen diesen Gruppen. Der Verlauf
in der Teilpopulation ist weitestgehend &dhnlich, zeigt aber einen insgesamt grofReren
Anteil von Patienten in Remission nach ACR/EULAR im Zeitverlauf (Anhang - Tabelle 1).

3.2.3 Anzahl Patient:innen mit Flare

Ein Flare (Schub) ist im Rahmen der Studie definiert als der Verlust der Remission, d.h. ein
Anstieg der Krankheitsaktivitat nach DAS28 um mehr als 1,2 Scorepunkte fiir Patient:innen
in Remission oder um mehr als 0,6 Scorepunkte fir Patient:innen mit einem DAS28 > 3.2.
Aufgrund der Erfassung des DAS28 nach ESR sowie CRP werden die Anteile der
Patient:innen mit Flare auf Grundlage beider Scores dargestellt. Fir die Evaluation wurde
jeweils die Anderung der Krankheitsaktivitit in Relation zum vorherigen Betreuungstermin
als MaR fiir die Bestimmung eines Flares herangezogen.

Insgesamt ist der Anteil von Patient:innen mit Flare im Beobachtungszeitraum gering
(Abbildung 12). Fiir den Zeitpunkt 6 Monate nach Einschreibung kann bei 6,2% der 1G1 und
4,5% der KG1 ein Flare nach DAS28-ESR beobachtet werden. Fir IG2 betragt der Anteil von
Patient:innen mit Flare nach DAS28-ESR 6,0% im Vergleich zu 4,9% in der KG2. 15 Monate
nach Einschreibung betragt der Anteil von Patient:innen mit Flare fir die IG1 6,4% und fur
die KG1 5,0%. Fir die 1G2 und die KG2 zeigt sich jeweils ein geringerer Anteil an
Patient:innen mit Flare nach DAS28-ESR (I1G2: 2,9%, KG2: 4,4%). Nach 27 Monaten zeigt
sich in der IG1 der héchste Anteil von Patient:innen mit Flare nach DAS28-ESR (11,8%). Im
Vergleich betragt der Anteil in der KG1 zum Zeitpunkt nach 27 Monaten 16,4%. Die
Unterschiede sind jedoch nicht signifikant verschieden. Fiir die IG2 und die KG2 betragt
der Anteil von Patient:innen mit Flare nach DAS28-ESR nach 27 Monaten 0% bzw. 13,7%.
Der Unterschied ist statistisch signifikant auf dem 5-Prozent-Niveau.
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Abbildung 12 Anteil der Patient:innen mit Flare nach DAS28 ESR im Zeitverlauf

Wird fur die Definition des Flares der DAS28-CRP zugrunde gelegt, kdnnen fiir alle Gruppen
dhnlich geringe Anteile von Patient:innen mit Flare nach 6 Monaten beobachtet werden
(1G1: 5,6%, KG1: 5,2%, 1G2: 4,5%, KG2: 6,5%). Nach 15 Monaten betragt der Anteil 4,0%
far die 1G1, 4,1% fir die KG1, 2,3% fir die 1G2 und 3,7% fir die KG2 (Abbildung 13). Am
Ende des Beobachtungszeitraums weisen 6,7% der 1G1 und 6,9% der KG1 einen Flare auf.
Der Anteil von Patient:innen mit Flare nach DAS28-CRP liegt fiir die 1G2 mit 1,5% etwas
geringer als fur die KG2 mit 5,6%. Keiner der Unterschiede zwischen den Gruppen ist
statistisch signifikant. Gleiches gilt fiir die Teilpopulation.

Auch im Rahmen der inferenzstatistischen Analysen lassen sich weder fiir die Gesamt-
noch fir die Teilpopulation statistisch signifikante Effekte nach Kontrolle fiir
Ausgangsunterschiede zwischen den Gruppen identifizieren.
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Abbildung 13 Anteil der Patient:innen mit Flare nach DAS28 CRP im Zeitverlauf

3.2.4 Selbsteingeschatzte Krankheitsaktivitat nach RADAI

Die Krankheitsaktivitdat nach RADAI basiert auf funf Fragen zu der bisherigen Aktivitat,
Druckempfindlichkeit/Schwellung, Schmerzen sowie einer Einschatzung des
Gesundheitszustandes insgesamt und wird durch den Patient:innen ausgefillt. Der
Wertebereich ist von 0 (keine Aktivitdt) bis 10 (sehr hohe Aktivitat) definiert [23].

Fiir Patient:innen in neuer Deeskalation (IG1) als auch in bestehender Deeskalation (1G2)
weist die durchschnittliche Krankheitsaktivitat nach RADAI im gesamten Zeitverlauf einen
weitestgehend konstanten und gleichzeitig parallelen Verlauf zur jeweiligen
Kontrollgruppe auf (Abbildung 14). Insgesamt st die selbsteingeschatzte
Krankheitsaktivitdat der Gesamtpopulation im Durchschnitt mit weniger als 2 von 10
Punkten sehr gering. Die Unterschiede zwischen I1G1 und KG1 sind im Zeitverlauf nicht
statistisch signifikant verschieden. Obwohl die Krankheitsaktivitdt der 1G2 und KG2
ebenfalls im Zeitverlauf gering ist, zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied nach
15 Monaten (I1G2: 1,9, KG2: 2,4, p<0.01) Die Teilpopulation zeigt einen dhnlichen Verlauf
bei leicht geringerer Krankheitsaktivitdt ohne statistisch signifikante Unterschiede im
gesamten Betrachtungszeitraum.

Inferenzstatistisch konnten unter Bericksichtigung der Ausgangsunterschiede keine
signifikanten Unterschiede zwischen 1G1 und KG1 im Zeitverlauf festgestellt werden. Nach
15 Monaten zeigt sich fiir den Vergleich zwischen 1G2 und KG2 eine geringere
Krankheitsaktivitat nach RADAI mit einer EffektgroBe von -0,47 Scorepunkten (p<0.05).
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Abbildung 14 Krankheitsaktivitdt nach RADAI im Zeitverlauf

3.2.5 Funktionskapazitat nach FFbH

Die Funktionskapazitdt nach FFbH wird mithilfe von 18 Fragen zu Tatigkeiten des taglichen
Lebens bestimmt und ist flir den Wertebereich von 0 (keine Funktionskapazitat) bis 100
(maximale Funktionskapazitat) definiert.

Die Funktionskapazitdit nach FFbH sollte im Projekt VERhO regelhaft nach der
Einschreibung alle 12 Monate erhoben werden, wobei in der Praxis eine Erhebung alle 3
Monate durchgefiihrt wurde (Abbildung 15). Bei Einschreibung betrug die
durchschnittliche Funktionskapazitat flir Patient:innen der IG1 als auch der KG1 89 Punkte.
Die durchschnittliche Funktionskapazitat der 1G2 betrug durchschnittlich 86 Punkte sowie
87 Punkte fir die KG2. Nach 12 Monaten als auch nach 24 Monaten zeigen sich nur
geringflgige Verdanderungen in allen vier Gruppen (1G1: 88/89 Punkte, KG1: 89/88 Punkte,
IG2: 85/85 Punkte, KG2: 86/84 Punkte).

Es konnten keine statistisch  signifikanten  Unterschiede zwischen den
Interventionsgruppen im Vergleich zu den jeweiligen Kontrollgruppen festgestellt werden
(Anhang - Tabelle 2-3). Fir die Teilpopulation zeigt sich ein dhnlicher Verlauf (Anhang -
Tabelle 4-5).
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Abbildung 15 Funktionskapazitdt nach FFbH im Zeitverlauf

3.2.6 EQS5D-3L

Der Fragebogen zur Lebensqualitat nach EQ5D-3L umfasst finf ltems mit jeweils drei
Antwortmoglichkeiten zu den Dimensionen Mobilitat, Selbstversorgung, allgemeinen
Tatigkeiten, Schmerz/korperliche Beschwerden und Angst/Niedergeschlagenheit. Aus den
Einzelangaben ergibt sich der krankheitslibergreifende EQ-5D-Score, wobei 1 fiir perfekte
Gesundheit und alle Werte darunter fir schlechtere Gesundheitszustande stehen. Der
Zustand , Tod” hat einen Wert von 0 [27].

Alle Gruppen zeigen eine weitestgehend parallele Entwicklung in der Lebensqualitdt nach
EQ-5D (Abbildung 16). Insgesamt weisen Patient:innen in der Gesamtpopulation sehr hohe
durchschnittliche Werte nach EQ-5D bei Einschreibung auf (IG1: 0,91, KG1: 0,91, 1G2: 0,89,
KG2: 0,90), die sich Uber den Zeitverlauf kaum verandern. Eine Ausnahme bildet der
Anstieg der durchschnittlichen Lebensqualitat der IG2 nach 27 Monaten auf 0,92 im
Vergleich zu 0,88 der KG2 (p<0.05). Inferenzstatistisch konnten unter Kontrolle fur die
Ausgangsunterschiede weder flr die IG1 noch die IG2 statistisch signifikante Unterschiede
zu den jeweiligen Kontrollgruppen festgestellt werden.

In der mit Routinedaten verkniipften Teilpopulation zeigt sich ein dhnlicher Verlauf. Auch
inferenzstatistisch konnte fiir keinen der Gruppenvergleiche unter Kontrolle der
Ausgangsunterschiede ein statistisch signifikanter Effekt durch die Teilnahme an VERhO
identizifiert werden.
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Abbildung 16 Lebensqualitidt nach EQ5D im Zeitverlauf

Mithilfe des PHQ9 Fragebogens wird die Depressivitdt mithilfe von neun Fragen zu
Symptomen und deren Haufigkeit gemessen und in einem Summenwert
zusammengefasst. Der Wertebereich ist von 1 (minimale depressive Symptomatik) bis 27
(schwere depressive Symptomatik) definiert [28].

Die Entwicklung der durchschnittlichen Depressivitdt nach PHQ9 im Zeitverlauf ist in
Abbildung 17 dargestellt. Im Durchschnitt weisen die Patient:innen der Gesamtpopulation
Uber Interventions- und Kontrollgruppen hinweg nur eine minimale depressive
Symptomatik auf [28]. Bei Einschreibung in das Projekt VERhO betragt die
durchschnittlichen Depressivitat 3,8 flir Patient:innen in der IG1 und 3,9 fir Patient:innen
in der 1G2. Die KG1 weist eine durchschnittliche Depressivitat von 3,8, die KG2 von 4,0 bei
Einschreibung auf. Im Zeitverlauf schwankt die durchschnittliche Depressivitat leicht im
minimalen Bereich von 4 Scorepunkten. Bis zum Ende des Beobachtungszeitraums von 27
Monaten sinkt die durchschnittliche Depressivitat in allen Gruppen leicht ab (1G1: 3,5, KG1:
3,4,1G2: 3,3, KG2: 3,3).

Fir die Teilnahme am Projekt VERhO zeigen sich im Zeitverlauf auch inferenzstatistisch
keine statistisch signifikanten Unterschiede in der depressiven Symptomatik zwischen den
Interventionsgruppen im Vergleich zur jeweiligen Kontrollgruppe. Innerhalb der
Teilpopulation zeigt sich eine dhnliche Entwicklung.
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Abbildung 17 Depressivitidt nach PHQ9 im Zeitverlauf

3.2.8 RAMRIS Score MRT Hand

Durch eine frithe Diagnosestellung und Einleitung einer addquaten Therapie, lassen sich
die klinischen Ergebnisse der rheumatoiden Arthritis (RA) deutlich verbessern.
Entziindliche und destruierende Gelenkveranderungen konnen mittels
Magnetresonanztomographie (MRT) friher als durch die alleinige klinische Untersuchung
und die konventionelle Rontgendiagnostik detektiert werden.

Im Bereich der MRT ist die gebrduchlichste Wertungs-Methode derzeit der Omeract-
RAMRIS-Score [29-32]. Mittels RAMRIS lasst sich die jeweilige Schwere der Synovitis,
Gelenkerosion und Knochenédemen nach Volumen, Ausmald und Aktivitdt beurteilen.
Dieser Score wurde vielfach in Studien im Kontext der Vorhersagekraft des
Krankheitsverlaufs angewendet. Nach Beendigung der Behandlungsphase konnten
durchgefiihrte MRT Untersuchungen der Hand mittels Omeract-RAMRIS Score durch das
Universitatsklinikum Erlangen ausgewertet und analysiert werden. Empfohlen wurde, die
MRT-Bilder mittels 1.5Tesla MRT unter Anwendung der folgenden Sequenzen fir den
Extremitaten-Scanner (Hand-Spule): [Cor T1, 2D GE, STIR] und [Axial T1, STIR]
durchzufiihren, da somit die beste Bildqualitat zu erwarten war.

Insgesamt liegen von 34 Patient:innen Aufnahmen vor. Von 7 Patient:innen waren
zusatzliche follow-up Aufnahmen (Verlaufsaufnahmen nach 1 Jahr) vorhanden. Bei 3
Patienten wurden HWS, Wirbelsdule bzw. Ellenbogen abgebildet und waren somit nicht
Gegenstand der Untersuchung. Bei 2 Patienten waren die MRT Aufnahmen aufgrund nicht
komplett abgebildeter Gelenkstrukturen bzw. Aufnahmequalitat nicht auswertbar. Eine
Auswertung bzgl. RAMRIS Score erfolgte von 29 Patienten mit jeweils 1 MRT sowie bei 7
Patienten zusatzlich eine follow-up Aufnahme. 10 Patient:innen (34%) hatten initial keine
Synovitis vorliegen (Range = 0 ). 19 Patient:innen (66%) wiesen dagegen eine milde (Range
1-5) Synovitis auf. 14 Patient:innen (48%) hatten initial keine Erosion (Grade 0). 15
Patient:innen (52%) hatten initial einen niedrigen Score (Range 1- 7) bzgl. Nachweis von
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Erosionen. 23 Patient:innen (79%) wiesen initial einen Grad 0 sowie 6 Patienten (21%)
einen niedrigen Nachweis (Range von 1-3) bzgl. Knochenddem auf.

Bezogen auf die Gesamtpopulation, ist eine Differenzierung nach Interventions- und
Kontrollgruppen aufgrund der geringen Datenmenge sowie der noch geringeren Anzahl an
Verlaufsaufnahmen nicht moglich.

3.2.9 Zahlund Intensitat der Nebenwirkungen

Insgesamt zeigen sich nur sehr wenige unerwiinschte Nebenwirkungen im Zeitverlauf. Von
den insgesamt 58 erfassten Nebenwirkungen lber alle Patient:innen waren 5 leicht, 17
mittelschwer und 16 als schwer gekennzeichnet. Bei den ubrigen 20 erfassten
Nebenwirkungen wurden keine Angaben (iber die Schwere gemacht. 19 Patient:innen der
IG1, 19 Patient:innen der 1G2 sowie 17 Patient:innen der Kontrollgruppe zeigten
unerwiinschte Effekte im Zeitverlauf. Vor dem Hintergrund der geringen Anzahl der
unerwiinschten Nebenwirkungen ist der Indikator nicht aussagekraftig.
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3.2.10 Tabellarische Ubersicht der Ergebnisse

Tabelle 3 Mittelwerte der medizinischen ZielgroRen

IG1 n KG1 n p-Wert! 1G2 n KG2 n p-Wert!

Alter 58,6 298 58,6 403 1,000 59,9 397 60,0 403 0,946
Weiblich 75,8% 297 76,1% 402 0,908 74,6% 398 72,7% 402 0,545
Erkrankungsdauer (RA) 9,1 298 9,2 403 0,886 10,0 399 9,1 403 0,125
ACR/EULAR Remission

Einschreibung 75,8% 260 75,0% 322 0,823 62,9% 364 70,2% 322 0,049 **

Monat 6 65,2% 207 61,1% 227 0,375 59,2% 299 52,0% 227 0,095 *

Monat 15 63,8% 177 64,9% 199 0,823 59,0% 249 54,2% 199 0,298

Monat 27 55,9% 59 48,2% 72 0,385 84,6% 65 58,0% 72 0,001 ***
Remission DAS28-ESR

Einschreibung 80,3% 244 82,1% 332 0,582 72,0% 322 76,7% 332 0,184

Monat 6 70,3% 192 70,7% 226 0,928 64,6% 243 62,0% 226 0,552

Monat 15 71,0% 155 65,8% 189 0,301 61,0% 200 64,5% 189 0,475

Monat 27 52,9% 51 51,5% 57 0,877 74,4% 39  60,1% 57 0,143
Remission DAS28-CRP

Einschreibung 91,5% 271 92,9% 339 0,506 82,1% 351 87,5% 339 0,053 *

Monat 6 79,2% 207 81,8% 238 0,493 75,9% 278 70,4% 238 0,155

Monat 15 82,8% 174 79,8% 212 0,451 75,2% 230 67,6% 212 0,074 *

Monat 27 75,0% 60 67,4% 74 0,333 92,3% 65 72,6% 74 0,003 ***
Remission CDAI

Einschreibung 64,8% 290 66,8% 390 0,588 61,1% 388 56,9% 390 0,247

Monat 6 54,7% 232 53,5% 274 0,775 51,7% 315 46,6% 274 0,216

Monat 15 51,4% 185 49,7% 233 0,738 48,3% 263 40,0% 233 0,062 *

Monat 27 43,5% 62 31,8% 78 0,152 55,9% 68 42,1% 78 0,095 *
Flare DAS28-ESR

Einschreibung 0,0% 248 0,0% 357 . 0,0% 326 0,0% 357

Monat 6 6,2% 194 4,5% 239 0,444 6,0% 248 4,9% 239 0,590

Monat 15 6,4% 156 50% 197 0,559 2,9% 204 4,4% 197 0,424

Monat 27 11,8% 51 16,4% 57 0,486 0,0% 39 13,7% 57 0,016 **
Flare DAS28-CRP

Einschreibung 0,0% 277 0,0% 349 . 0,0% 382 0,0% 349

Monat 6 56% 214 52% 246 0,831 4,5% 314 6,5% 246 0,281

Monat 15 4,0% 177 4,1% 216 0,932 2,3% 258 3,7% 216 0,365

Monat 27 6,7% 60 6,9% 74 0,949 1,5% 65 5,6% 74 0,206
DAS28-ESR

Einschreibung 20 244 20 332 0,758 2,5 322 2,1 332 0,000 ***

Monat 6 22 191 2,2 226 0,999 2,6 243 2,4 226 0,120

Monat 15 2,2 155 2,3 189 0,533 2,6 200 2,3 189 0,020 **
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IG1 n KG1 n p-Wert! 1G2 n KG2 n p-Wert!
Monat 27 2,4 51 2,8 57 0,105 2,1 39 2,5 57 0,067 *
DAS28-CRP
Einschreibung 1,9 271 1,9 339 0,611 23 351 2,0 339 0,003 ***
Monat 6 2,0 207 2,1 238 0,350 2,3 278 2,6 238 0,095 *
Monat 15 20 174 2,1 212 0,086 * 2,3 230 2,3 212 0,963
Monat 27 2,2 60 2,5 74 0,168 1,8 65 2,2 74 0,003 ***
CDAI
Einschreibung 2,6 290 2,5 390 0,850 6,9 388 36 390 0,000 ***
Monat 6 3,5 232 4,1 274 0,147 7,0 315 7,5 274 0,629
Monat 15 3,9 185 4,1 233 0,616 7,1 263 52 233 0,036 **
Monat 27 5,9 62 6,3 78 0,758 3,0 68 4,8 78 0,029 **
EQ5D
Einschreibung 0,91 284 0,91 370 0,901 0,89 387 0,90 370 0,456
Monat 6 0,90 235 0,89 267 0,624 0,88 320 0,89 267 0,410
Monat 15 0,89 188 0,89 217 0,957 0,88 263 0,88 217 0,741
Monat 27 0,89 61 0,86 78 0,167 0,92 66 0,88 78 0,056 *
PHQS
Einschreibung 3,8 288 3,8 371 0,995 3,9 388 40 371 0,803
Monat 6 4,1 235 3,9 267 0,477 3,6 320 3,9 267 0,336
Monat 15 3,7 189 3,6 220 0,842 3,8 265 4,0 220 0,378
Monat 27 3,5 61 3,4 77 0,960 33 66 33 77 0,968
FFbH
Einschreibung 89,0 282 88,9 369 0,907 86,0 387 87,0 369 0,382
Monat 12 88,2 162 88,9 176 0,651 85,1 220 85,9 176 0,611
Monat 24 89,1 84 88,2 79 0,716 84,6 101 83,8 79 0,753
RADAI
Einschreibung 1,4 285 1,4 370 0,953 1,7 390 1,6 370 0,205
Monat 6 1,6 233 1,8 266 0,198 1,9 319 2,2 266 0,115
Monat 15 1,7 186 1,8 217 0,667 1,9 264 2,4 217 0,008 ***
Monat 27 1,8 61 2,0 77 0,516 1,4 66 1,8 77 0,190
OENAT
Einschreibung 84,4 285 85,5 353 0,695 82,4 385 85,6 353 0,262
Monat 12 76,0 153 84,1 163 0,056 * 77,8 234 87,8 163 0,009 ***
Monat 24 74,4 76 83,4 66 0,176 69,5 101 80,1 66 0,101

lentspricht t-Test fiir kardinale ZielgroRen bzw. x2-Test fur binare ZielgroBen der Differenz der Mittelwerte zwischen 1G1/KG1
bzw. 1G2/KG2
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3.3 Okonomische ZielgréRen

Zur Untersuchung der 6konomischen Zielgrolen der mit Routinedaten verknipften
Teilstichprobe erfolgte ein Vergleich der Kosten 12 Monate vor der Einschreibung
(Vorjahr) mit den Kosten 12 Monate nach der Einschreibung (Jahr 1), sowie der Kosten der
Monate 13 bis 24 nach Einschreibung (Jahr 2) aus Perspektive der GKV. Die Zuordnung der
zeitraumbezogenen Kosten (stationare Kosten, Krankengeld, Rehabilitation/Kuren) erfolgt
im Falle von Uberschneidungen zweier Intervalle bezogen auf die Anzahl der Tage im
jeweiligen Intervall. Ambulante Kosten werden auf Grundlage des Datums der Abrechnung
der Gebihrenordnungsleistung zugeordnet. Eine tabellarische Darstellung der
deskriptiven Ergebnisse befindet sich im Abschnitt 4.3.7. Detaillierte Ergebnisse zu den
inferenzstatistischen Analysen befinden sind im Anhang (Anhang - Tabelle 4-5). Es ist fiir
alle Kostenarten festzustellen, dass die Ergebnisse fir Jahr 2 aufgrund geringer Fallzahlen
kaum Aussagekraft haben.

3.3.1 Gesamtkosten

Die Gesamtkosten der Versorgung ergeben sich aus der Summe der Kosten fiir die
ambulante und stationdre Versorgung, der Kosten fiir Arzneimittel, der Kosten fiir Heil-
und Hilfsmittel, der Kosten fiir Krankgengeld sowie der projektbezogenen zusatzlichen
Vergitung der behandelnden Rheumatolog:innen.

Die beobachteten Gesamtkosten betrugen im Jahr vor der Einschreibung 11.879€ je
Patient:in in der IG1 und 12.493€ je Patient:in in der KG1. In beiden Gruppen stiegen die
Gesamtkosten nach 12 Monaten auf 12.373€ (IG1) bzw. 14.287€ (KG1) an. Fir
Patient:innen mit bestehender Deeskalation (IG2) betrugen die durchschnittlichen
Gesamtkosten im Jahr vor der Einschreibung 10.322€ je Patient:in, wahrend in der KG2
Gesamtkosten von 12.929€ beobachtet wurden. Ein Jahr nach der Einschreibung stiegen
die durchschnittlichen Gesamtkosten je Patient:in in der IG2 auf 11.098€ an, wahrend sie
in der KG2 auf 16.431€ anstiegen. Es konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede
im zeitlichen Verlauf zwischen der IG1 und der KG1 identifiziert werden. Die Unterschiede
zwischen 1G2 und der KG2 waren bereits im Vorjahr trotz erfolgter Risikoadjustierung
statistisch signifikant verschieden (Anhang - Tabelle 4-5).

Nach Kontrolle fiir die Ausgangsunterschiede zeigt sich fiir beide Gruppen fiir Jahr 1 ein
negativer Koeffizient von -2527€ beim Vergleich von IG1 und KG1 sowie -1922€ beim
Vergleich von IG2 und KG2. Keiner der Effekte war statistisch signifikant. Fiir den Vergleich
von Vorjahr mit Jahr 2 zeigt sich ein geringerer Unterschied von -1037€ beim Vergleich von
IG1 und KG1 sowie stark erh6hte Gesamtkosten von durchschnittlich zusatzlich 6708€ je
Patient:in beim Vergleich von IG2 und KG2 (p<0.01).

Eine Sensitivitatsanalyse auf Grundlage von winsorisierter Gesamtkosten (5%-Niveau) zur
Berucksichtigung moglicher AusreiBer zeigte deskriptiv als auch inferenzstatistisch
dhnliche Ergebnisse (Anhang - Tabelle 6).

3.3.2 Kosten fiir die ambulante Versorgung

Die Kosten fiir die ambulante Versorgung wurden durch Multiplikation der abgerechneten
EBM-Punkte mit dem giiltigen Orientierungswert des jeweiligen Abrechnungsjahres
bestimmt [33].

Im Jahr vor Einschreibung betrugen die Kosten der ambulanten Versorgung
durchschnittlich 2099€ fiir Patient:innen der 1G1 sowie 2102€ fiir Patient:innen der KG1.
Ein Jahr nach der Einschreibung waren die Kosten nahezu unverandert. Es zeigte sich eine
marginale Reduktion der Kosten der ambulanten Versorgung auf durchschnittlich 1952€
je Patient:in in der IG1, wahrend sich die Reduktion in KG1 auf 1992€ belief. Patient:innen
der 1G2 weisen im Vorjahr durchschnittliche Kosten der ambulanten Versorgung von
2241€ auf, welche nach Jahr 1 konstant blieben. Im Vergleich hierzu stiegen die
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durchschnittlichen Kosten der KG2 im Vergleich zum Vorjahr (2105€) minimal auf 2152€
an.

Unter Kontrolle fir die Ausgangsunterscheide zeigen sich fur den Vergleich der Kosten von
Jahr 1 durchschnittliche sinkende ambulante Kosten durch die Teilnahme an VERhO von -
210€ fur IG1 und -64€ fir 1G2. Fur den Vergleich der Kosten von Jahr 2 zeigt sich eine
Reduktion der Kosten fir IG1 von durchschnittlich -69€ und ein Anstieg der Kosten von
durchschnittlich +1109€ fiir IG2. Keiner der Effekte erreichte statistische Signifikanz zum
gewdhlten Niveau (Anhang - Tabelle 4-5)

3.3.3 Kosten fir die stationare Versorgung

Im Jahr vor Einschreibung betrugen die Kosten der stationdren Versorgung 677€ fur
Patient:innen der IG1 und 1030%€ fiir Patient:innen der 1G2. Die Kontrollgruppen wiesen
durchschnittliche Kosten von 686€ (KG1) und 1074€ (KG2) auf. In Jahr 1 stiegen die
durchschnittlichen Kosten der stationdren Versorgung flr Patient:innen der IG1 auf 777€
an. Fur die KG1, die 1G2 und die KG2 wurde ein Anstieg auf durchschnittlich 1352€ (KG1),
1091€ (1G2) und 2133€ (KG2) beobachtet. Fur Jahr 2 kdnnen gesunkene durchschnittliche
Kosten der stationaren Versorgung von 507€ fiir die IG1 und 369€ fiir die KG1 beobachtet
werden. Die durchschnittlichen Kosten der stationdren Versorgung betrugen in diesem
Zeitraum fiir IG2 1134€. In der KG2 wurden in diesem Zeitraum keine stationdren Kosten
gemessen.

Inferenzstatistisch zeigen sich negative Koeffizienten fiir den Vergleich der Kosten aus dem
Vorjahr mit den Kosten des ersten Jahres nach Einschreibung (IG1 vs. KG1: -635€, I1G2 vs.
KG2:-770€). Fir den Vergleich mit Jahr 2 kann ein geringerer negativer Koeffizient fiir IG1
vs. KG1 (-401€), sowie ein hoherer positiver Koeffizient fiir IG2 vs. KG2 (+2123€, p<0.01),
beobachtet werden. Mit Ausnahme des Vergleichs zwischen IG2 und KG2 im Jahr 2 ist
keiner der Effekte ist statistisch signifikant (Anhang - Tabelle 4-5).

3.3.4 Kosten fir Arzneimittel

Insgesamt stellen die Arzneimittelkosten den groflten Teil der Gesamtkosten aller
Patient:innen dar. Die durchschnittlichen Arzneimittelkosten im Jahr vor der
Einschreibung betrugen 8455€ fir Patient:innen in neuer Deeskalation (1G1) und 8923€ in
der zugehorigen KG1. Die durchschnittlichen Arzneimittelkosten nach Jahr 1 fir die 1G1
sanken leicht auf 8244€. Die Kontrollgruppe KG1 zeigte hingegen einen Anstieg auf 9855€.
In Jahr 2 zeigten sich leicht gestiegene durchschnittliche Arzneimittelkosten innerhalb der
IG1 von 8543€; im Gegensatz dazu konnte eine leichte Reduktion innerhalb der KG1
beobachtet werden (8797€). Inferenzstatistisch zeigt sich fir Jahr 1 ein negativer
Koeffizient von -1968€ fiir den Vergleich der IG1 und der KG1 im Zeitverlauf, welcher fir
das Jahr 2 mit -441€ geringer ausfdllt. Die beobachteten zeitlichen Veranderungen
zwischen der 1G1 und der KG1 sind jedoch nicht statistisch signifikant (Anhang - Tabelle 4).

Fir Patient:innen in bestehender Deeskalation (1G2) betrugen die Arzneimittelkosten im
Jahr vor der Einschreibung 6450€. Die initialen Unterschiede zwischen der 1IG2 und der KG2
konnten durch die Risikoadjustierung nicht vollstandig ausgeglichen werden; die
durchschnittlichen Arzneimittelkosten der KG2 betrugen daher 9175€ im Jahr vor
Einschreibung. Wahrend die Kosten in Jahr 1 in der IG2 auf 6671€ zunahmen, zeigte sich
ein starkerer Anstieg auf 11.108€ in der KG2. Im Jahr 2 wurden gesunkene
durchschnittliche Arzneimittelkosten von 6671€ fir Patient:innen der IG2 und 4616€ fir
Patient:innen der KG2 festgestellt. Die beobachteten Unterschiede zwischen der 1G2 und
der KG2 unter Kontrolle der Ausgangsunterschiede beliefen sich auf -1082€ nach Jahr 1.
Der Effekt fir den Vergleich des Vorjahrs mit Jahr 2 hingegen betragt +2044€ und ist nicht
statistisch signifikant (Anhang - Tabelle 5).
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Die in den Kosten fiuir Arzneimittel enthaltenen Kosten fiir cs/b/tsDMARDs wurden separat
untersucht, um Erkenntnisse in Bezug auf Veranderungen bei der Therapie von Rheuma
bei den eingeschriebenen Patient:innen zu gewinnen. Dafiir wurden die Kosten anhand
von ATC Codes der betreffenden Wirkstoffe (Anhang - Tabelle 8) aus den
Abrechnungsdaten aggregiert. Es zeigen sich auch hier fiir beide Jahre keine statistisch
signifikanten Unterschiede im Zeitverlauf (vorher-nachher) zwischen 1G1 und KG1 bzw.
zwischen 1G2 und KG2.

3.3.5 Kosten fiir Heil- und Hilfsmittel

Bei Einschreibung betrugen die durchschnittlichen Kosten fiir Heil- und Hilfsmittel im
Vorjahr 466€ je Patient:in flir Patient:innen der IG1 sowie 563€ fiir Patient:innen der KG1.
Patient:innen der IG2 wiesen durchschnittliche Kosten fiir Heil- und Hilfsmittel im Vorjahr
von 455€ auf. Im Vergleich betrugen die Kosten in der KG2 im Jahr vor der Einschreibung
431€. Insgesamt blieben die Kosten flr Heil- und Hilfsmittel im Zeitverlauf nahezu
unverandert. Unter Kontrolle der Ausgangsunterschiede konnten keine signifikanten
Unterschiede im Zeitverlauf zwischen der IG1 und der KG1 bzw. der IG2 und der KG2
festgestellt werden.

3.3.6 Krankengeld und Anzahl der Arbeitsunfahigkeitstage

Das durchschnittlich gezahlte Krankengeld je Patient:in bei Einschreibung betrug 92€ je
Patient:in der IG1 und 192€ fir Patient:innen der KG1. Im Jahr nach der Einschreibung
stieg das durchschnittlich gezahlte Krankengeld sowohl in der IG1 (618€) als auch in der
KG1 leicht an (240€). Fiir die Patient:innen der IG2 sowie KG2 stiegen die durchschnittlich
gezahlten Krankengeldbetrdge zwischen dem Jahr vor Einschreibung (1G2 82€/ KG2 103€)
und Jahr 1 nach Einschreibung (1G2 200€/ KG2 224€) ebenfalls leicht an. Fir den Vergleich
des Vorjahres gegentiber Jahr 2 nach Einschreibung sind ausschliefRlich in 1G2 Falle von
Arbeitsunfahigkeit mit Krankengeldbezug aufgetreten (1626€ je Patient:in). Unter
Kontrolle der Ausgangsunterschiede konnten im Zeitverlauf keine signifikanten
Unterschiede zwischen der IG1 und der KG1 bzw. der IG2 und der KG2 festgestellt werden
(Anhang - Tabelle 4-5).

Die Anzahl der gemessenen durchschnittlichen Tage mit Arbeitsunfahigkeit je Patient:in
betrugen im Jahr vor der Einschreibung 4,1 jeweils fiir Patient:innen der 1G1 und der KG1.
Nach 12 Monaten wurden etwas mehr Tage mit Arbeitsunfahigkeit je Patient:in in der IG1
(11,7) als in der KG1 (6,2) beobachtet. In Jahr 2 nach der Einschreibung wurden fir 1G1,
KG1 und KG2 keine Arbeitsunfahigkeitstage erfasst. Fiir Patient:innen der IG2 wurden im
Jahr vor der Einschreibung durchschnittlich 2,9 Tage mit Arbeitsunfahigkeit je Patient
beobachtet; in der KG2 betrug dieser Wert durchschnittlich 3,3 Tage. In beiden Gruppen
stieg die Arbeitsunfahig auf 6,3 Tage in IG2 bzw. 5,2 Tage in KG2 in Jahr 1 an. Wahrend
Patient:innen der IG2 durchschnittlich eine Arbeitsunfahigkeit von 33,2 Tagen je Patient:in
in Jahr 2 aufwiesen, wurden in KG2 keine Tage mit Arbeitsunfahigkeit gemessen. Bei den
inferenzstatistischen Analysen konnten fiir den zeitlichen Verlauf der Tage mit
Arbeitsunfahigkeit keine signifikanten Unterschiede zwischen der IG1 und der KG1 bzw.
der 1G2 und der KG2 festgestellt werden (Anhang - Tabelle 4-5).
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3.3.7 Tabellarische Ubersicht der Ergebnisse

Tabelle 4 Mittelwerte der 6konomischen ZielgrofRen

Routinedatenverknipfte Teilstichprobe

IG1 n KG1 n WerFt)1 IG2 n KG2 n WerFt)1
Gesamtkosten
Vorjahr 11.879 105 12.493 116 0,628 10.322 146 12.929 116 0,022 **
Jahr1 12373 70 14.287 86 0,256 11.098 113 16.431 86 0,001 ***
Jahr 2 11.518 39 12.156 39 0,731 13.373 72  8.342 39 0,005 ***
davon ambulant
Vorjahr 2.099 105 2.102 116 0,989 2.241 146 2.105 116 0,329
Jahr1 1952 70 1992 86 0,810 2230 113 2.152 86 0,590
Jahr 2 1.377 39 1.613 39 0,235 2.090 72 2.618 39 0,002 ***
davon stationar
Vorjahr 677 105 686 116 0,972 1.030 146 1.074 116 0,895
Jahr1 777 70 1352 86 0,447 1.091 113 2.133 86 0,246
Jahr 2 507 39 369 39 0,730 1.134 72 0 39 0,000 ***
davon Arzneimittel
Vorjahr 8455 105 8.923 116 0,696 6.450 146 9.175 116 0,009 ***
Jahr1 8.244 70 9.855 86 0,231 6.671 113 11.108 86 0,000 ***
Jahr 2 8.543 39 8797 39 0,871 7.214 72 4616 39 0,040 **
davon cs/b/tsDMARDs
Vorjahr 7.952 105 8.362 116 0,726 5.913 146 8372 116 0,015 **
Jahr1 7957 70 9388 86 0,291 6.131 113 10.452 86 0,000 ***
Jahr 2 7.862 39 7.710 39 0,923 6.353 72 4196 39 0,094 *
davon Heil-/Hilfsmittel
Vorjahr 466 105 563 116 0,606 455 146 431 116 0,821
Jahr 1 373 70 470 86 0,614 477 113 450 86 0,837
Jahr 2 306 39 691 39 0,330 549 72 354 39 0,150
davon Krankengeld
Vorjahr 92 105 192 116 0,265 82 146 103 116 0,792
Jahr 1 618 70 240 86 0,453 200 113 224 86 0,910
Jahr 2 0 39 0 39 . 1.626 72 0 39 0,053 *
davon Rehabilitation/Kuren
Vorjahr 89 105 28 116 0,327 38 146 41 116 0,935
Jahr1 0 70 0 86 37 113 0 86 0,150
Jahr 2 4 39 0 39 0,324 99 72 0 39 0,083 *
Arbeitsunfahigkeitstage
Vorjahr 4,1 105 41 116 1,000 2,9 146 3,3 116 0,851
Jahr1 11,7 70 6,2 86 0,447 6,3 113 52 86 0,836
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Jahr 2 0,0 39 0,0 39 . 34,5 72 0,0 39 0,051 *

lentspricht t-Test der Differenz der Mittelwerte zwischen 1G1/KG1 bzw. 1G2/KG2

3.4 Evaluationsergebnisse der Per-Protocol-Population

Als Erganzung zu der bisherigen Auswertung der Studienpopulation (Intention-to-treat,
ITT-Population) erfolgt in diesem Abschnitt eine kurze Darstellung der ZielgroRen fir die
Subgruppe der sogenannten Per-Protocol-Population. Zur Selektion der Population
wurden folgende Kriterien angewandt:

e mindestens eine Dosisreduktion von DMARDs infolge gesunkener oder konstanter
Krankheitsaktivitat nach DAS28 oder CDAI im gesamten Beobachtungszeitraum fir
Patient:innen der Interventionsgruppen

e keine Dosisanpassungen infolge geringerer Krankheitsaktivitat fir Patient:innen
der Kontrollgruppe

Die gewahlten Kriterien haben zur Folge, dass zum Zeitpunkt der Einschreibung noch 200
von 298 Patient:innen der 1G1, 228 von 399 Patient:innen der IG2 sowie 286 von 403
Patient:innen der Konttrollgruppen beobachtet werden konnten. Fiir die mit Routinedaten
verkniipfte Teilpopulation betragt die Anzahl der Patient:innen 67 fir die 1G1, 71 fur die
IG2 sowie 78 fir die Kontrollgruppen. Aufgrund der geringeren Beobachtungszahl im
Zeitverlauf ist die Auswertung daher auf die deskriptive Analyse beschrankt (Tabelle 5).
Die Risikoadjustierung wurde analog zur Auswertung fiir die Intention-to-treat-Population
(Kapitel 2.5-2.7) durchgefihrt.

3.4.1 Medizinische ZielgroRRen

Insgesamt kann eine geringere Krankheitsaktivitat nach DAS28-ESR, DAS28-CRP und CDAI
beobachtet werden. Im Zeitverlauf zeigen sich fir den Vergleich von 1G1 zu KG1 nach 15
Monaten statistisch signifikante Unterschiede der Krankheitsaktivitdit mit geringeren
Werten in der IG1 im Vergleich zu KG1 (DAS28-CRP: 1,9 vs. 2,2 p<0,01, CDAI: 3,3 vs. 4,1
p<0,1). Nach 27 Monaten kdnnen statistisch signifikante Unterschiede zugunsten der IG1
fir alle drei Krankheitsaktivitatsscores beobachtet werden (DAS28-ESR: 2,1 vs. 2,9 p<0,01,
DAS28-CRP: 2,0 vs. 2,5 p<0,05, CDAI: 3,7 vs. 6,6 p<0,05). Auffallend ist auch die im
Vergleich zur ITT-Population geringere Krankheitsaktivitat der IG2 bei Einschreibung
(Tabelle 3, Tabelle 5).

Unterschiede zwischen IG2 und KG2 konnten fiir die Per-Protocol-Population erfolgreich
durch die Risikoadjustierung ausgeglichen werden. Statistisch signifikante Unterschiede
der Krankheitsaktivitdat nach DAS28-CRP sowie CDAI konnen fir den Vergleich von 1G2 und
KG2 bereits nach 6 Monaten beobachtet werden. Hierbei liegen im Zeitverlauf nach beiden
Parametern deutlich geringere Werte innerhalb der IG2 im Vergleich zur KG2 vor (Monat
6: CDAI 3,5 vs. 4,8 p<0,05, DAS28-CRP: 1,9 vs. 2,2, p<0,01). Nach 15 Monaten und 27
Monaten zeigt sich ein &dhnliches Bild (Tabelle 5). Die Entwicklung innerhalb der
Teilpopulation folgt dem gleichen Verlauf wie die Gesamtpopulation. Aufgrund der
geringeren Beobachtungszahl sind jedoch haufiger keine statistisch signifikanten
Unterschiede identifizierbar.

Der Anteil von Patient:innen in Remission bei Einschreibung ist fir alle
Krankheitsaktivitatsscores mit 78% der Patient:innen der IG1 in ACR/EULAR-Remission,
82,9% in Remission nach DAS28-ESR, 93,5% in Remission nach DAS28-CRP sowie 67,7%
nach CDAl héher alsin der ITT-Population. Im Zeitverlauf sind die Anteile von Patient:innen
in Remission weitestgehend stabil auf dem Niveau nach 6 Monaten. Dabei ist der Anteil
der Patient:innen in Remission dauerhaft hoher in der IG1 im Vergleich zur KG1. Statistisch
signifikante Unterschiede konnten beim Vergleich von IG1 und KG1 im Zeitverlauf nur fir
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die Remission nach DAS28-CRP nach 15 Monaten (84,9% vs. 76,5% p<0,1) sowie fir die
Remission nach CDAI nach 27 Monaten (47,9% vs. 26,8% p<0,05) identifiziert werden. Fir
Remission nach DAS28-CRP zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen IG1
und KG1 nach 15 Monaten (p<0,1). Ein dhnliches Bild zeigt sich auch fir den Vergleich der
IG2 gegenliber KG2. Hier kann bereits ab Monat 6 nach Einschreibung eine statistisch
signifikante Differenz der fuir die Remission nach ACR/EULAR, DAS28-CRP und CDAI mit
héheren Anteilen der 1G2 gegenliber der KG2 beobachtet werden (Tabelle 5). Nach 27
Monaten ist der Anteil von Patient:innen in Remission fir die 1G2 je nach Messverfahren
zwischen 20 und 31 Prozentpunkten hoher als in der KG2.

Der Anteil von Patienten mit Flares zeigt ein vergleichbares Bild zur ITT-Population. Keine
der Unterschiede zwischen den Gruppen ist nach 15 Monaten statistisch signifikant. Eine
Ausnahme bildet der beobachtete Unterschied nach 27 Monaten beim Vergleich von 1G2
mit KG2, welcher jedoch vor dem Hintergrund der geringen Beobachtungszahl
zuriickhaltend interpretiert werden sollte. Fir die Teilpopulation zeigt sich insgesamt ein
dhnliches Bild (Anhang - Tabelle 7).

Die weiteren ZielgréBen Lebensqualitdit nach EQ5D, Depressivitit nach PHQJ9,
Funktionskapazitat nach FFbH und die selbsteingeschatzte Krankheitsaktivitat nach RADAI
zeichnen ein insgesamt positives Bild mit gestiegenen Werten von EQ5D, FFbH und
gesunkenen Werten des PHQ9 sowie RADAI im Zeitverlauf beim Vergleich von IG1 zu KG1
und 1G2 zu KG2 zur Per-Protocol-Population. Keiner der Indikatoren weist jedoch
statistisch signifikante Unterschiede zwischen IG1 mit KG1 sowie zwischen 1G2 mit KG2 im
Zeitverlauf auf.
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Tabelle 5 Mittelwerte medizinischer ZielgrofRen (Per-Protocol-Population)

IG1 n KG1 n WerFt)1 1G2 n KG2 n WerFt)1

Alter 57,4 200 57,4 286 1,000 60,6 228 60,5 286 0,980
Weiblich 75,9% 199 76,4% 285 0,897 72,1% 229 72,5% 285 0,908
Erkrankungsdauer (RA) 9,3 200 9,5 286 0,786 10,1 229 9,6 286 0471
ACR/EULAR Remission

Einschreibung 78,0% 177 77,8% 220 0,970 74,4% 203 75,0% 220 0,879

Monat 6 65,3% 150 55,4% 149 0,078 * 63,5% 178 53,7% 149 0,074 *

Monat 15 66,4% 128 62,2% 127 0,477 65,1% 152 58,2% 127 0,228

Monat 27 65,2% 46 46,5% 42 0,080 * 86,3% 51 56,1% 42 0,001 ***
Remission DAS28-ESR

Einschreibung 82,9% 164 83,3% 241 0,916 81,5% 184 80,5% 241 0,796

Monat 6 71,8% 131 71,2% 159 0,916 75,3% 146 67,7% 159 0,140

Monat 15 70,5% 105 61,2% 126 0,142 67,2% 116 60,7% 126 0,287

Monat 27 63,2% 38 450% 35 0,109 79,3% 29 51,7% 35 0,020 **
Remission DAS28-CRP

Einschreibung 93,5% 185 94,0% 233 0,829 92,7% 192 91,7% 233 0,701

Monat 6 79,3% 150 80,2% 158 0,845 854% 158 77,4% 158 0,065 *

Monat 15 849% 126 76,5% 136 0,083 * 88,1% 135 72,0% 136 0,001 ***

Monat 27 82,6% 46 73,7% 43 0,306 94,1% 51 73,7% 43 0,007 *x*
Remission CDAI

Einschreibung 67,7% 195 73,6% 274 0,165 67,9% 224 68,8% 274 0,827

Monat 6 57,2% 166 50,4% 185 0,205 56,8% 192 46,3% 185 0,043 **

Monat 15 55,7% 131 48,5% 149 0,228 53,7% 164 42,6% 149 0,051 *

Monat 27 479% 48 26,8% 46 0,034 ** 53,7% 54 37,5% 46 0,106
Flare DAS28-ESR

Einschreibung 0,0% 166 0,0% 261 . 0,0% 185 0,0% 261

Monat 6 7,6% 131 57% 171 0,492 4,7% 149 6,8% 171 0,429

Monat 15 57% 105 3,0% 132 0,304 3,4% 117 3,9% 132 0,855

Monat 27 53% 38 12,5% 35 0,266 0,0% 29 19,7% 35 0,011 **
Flare DAS28-CRP

Einschreibung 0,0% 188 0,0% 243 . 0,0% 219 0,0% 243

Monat 6 52% 153 54% 165 0,958 3,7% 191 6,9% 165 0,162

Monat 15 3,9% 128 2,2% 139 0,399 2,5% 159 29% 139 0,853

Monat 27 6,5% 46 50% 43 0,764 2,0% 51 3,8% 43 0,588
DAS28-ESR

Einschreibung 2,0 164 1,9 241 0,552 20 184 2,0 241 0,936

Monat 6 2,2 131 2,2 159 0,893 2,1 146 2,2 159 0,152
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IG1 n KG1 n WerFt)1 1G2 n KG2 n WerFt)1
Monat 15 2,2 105 23 126 0,593 2,2 116 23 126 0,221
Monat 27 2,1 38 29 35 0,001 *** 2,0 29 2,6 35 0,011 **
DAS28-CRP
Einschreibung 1,8 185 1,8 233 0,556 1,8 192 1,9 233 0,136
Monat 6 2,0 150 2,1 158 0,191 1,9 158 2,2 158 0,005 ***
Monat 15 1,9 126 2,2 136 0,002 *** 1,9 135 2,2 136 0,000 ***
Monat 27 20 46 25 43 0,021 ** 1,8 51 2,2 43 0,021 **
CDAI
Einschreibung 2,2 195 2,2 274 0,948 2,6 224 2,6 274 0,954
Monat 6 3,4 166 4,2 185 0,071 * 35 192 4,8 185 0,011 **
Monat 15 3,3 131 4,1 149 0,079 * 3,4 164 48 149 0,008 ***
Monat 27 3,7 48 6,6 46 0,020 ** 2,7 54 4,8 46 0,019 **
EQ5D
Einschreibung 0,93 192 0,93 260 0,874 0,91 222 0,91 260 0,917
Monat 6 0,90 169 0,89 179 0,426 0,90 196 0,88 179 0,426
Monat 15 0,90 135 0,90 137 0,655 0,89 163 0,87 137 0,422
Monat 27 0,91 47 0,87 45 0,362 0,92 52 0,90 45 0,301
PHQ9
Einschreibung 3,5 19 34 259 0,876 4,1 222 4,0 259 0,909
Monat 6 3,8 169 3,5 179 0,455 3,7 196 3,7 179 0,992
Monat 15 3,4 136 3,3 140 0,711 3,8 164 40 140 0,735
Monat 27 3,0 47 2,8 45 0,751 3,2 52 3,5 45 0,738
FFbH
Einschreibung 90,8 192 90,6 259 0,860 86,9 222 86,9 259 0,995
Monat 12 89,6 118 90,9 117 0,481 86,1 141 87,3 117 0,577
Monat 24 90,2 69 91,1 51 0,727 86,7 68 87,3 51 0,858
RADAI
Einschreibung 1,2 194 1,2 259 0,791 1,4 223 1,4 259 0,957
Monat 6 1,5 167 1,8 178 0,100 1,7 196 1,9 178 0,233
Monat 15 1,5 135 1,7 137 0,203 1,6 164 2,0 137 0,093 *
Monat 27 1,6 47 2,0 45 0,262 1,4 52 1,7 45 0,383
OENAT
Einschreibung 82,6 194 82,2 248 0,898 91,7 220 83,4 248 0,008 ***
Monat 12 75,5 113 84,6 104 0,058 * 86,6 152 84,9 104 0,692
Monat 24 74,9 60 79,3 44 0,583 76,2 71 80,1 44 0,610

lentspricht t-Test fir kardinale ZielgroRen bzw. x2-Test fiir bindre ZielgroRen der Differenz der Mittelwerte zwischen
IG1/KG1 bzw. IG2/KG2
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3.4.2 Okonomische ZielgréRen

Fir die Auswertung der dkonomischen Outcomes erfolgte analog zur Auswertung der
Intention-to-treat-Population ein Vergleich der Kosten 12 Monate vor der Einschreibung
(Vorjahr) mit den Kosten 12 Monate nach der Einschreibung (Jahr 1), sowie der Kosten der
Monate 13 bis 24 nach Einschreibung (Jahr2). Die Zuordnung der zeitraumbezogenen
Kosten (stationdre Kosten, Krankengeld, Rehabilitation/Kuren) erfolgt im Falle von
Uberschneidungen zweier Intervalle bezogen auf die Anzahl der Tage im jeweiligen
Intervall. Ambulante Kosten werden auf Grundlage des Datums der Abrechnung der
Gebihrenordnungsleistung zugeordnet.

Die Entwicklung der Gesamtkosten im Zeitverlauf stellt sich fiir alle Gruppen dhnlich und
unauffallig im Vergleich zu der ITT-Population dar. Im Jahr vor der Einschreibung betrugen
die Gesamtkosten der 1G1 12.308€ und der KG1 11.631€. Im Verlauf stiegen die Kosten
zundachst leicht fir Jahr 1 nach Einschreibung auf 13.160€ sowie 12.138€ an, bevor diese
fir Jahr 2 auf 11.723€ sowie 10.617€ sanken. Die Gesamtkosten der 1G2 blieben fiir alle
drei Zeitpunkte nahezu konstant mit durchschnittlich 11.051€, 11.253€ bzw. 11.228€.
Dieser Entwicklung steht ein Anstieg in der KG2 von 10.566 im Jahr vor der Einschreibung
auf 12.769 fiir Jahr 1 und einem anschlieenden Absinken auf 11.445€ fir Jahr 2 entgegen.

Die durchschnittlichen Arzneimittelkosten zeigen in IG1 und KG1 einen dhnlichen Verlauf.
Im Vorjahr betrugen diese 9296€ bzw. 8713€. Fiir Jahr 1 sanken die durchschnittlichen
Arzneimittelkosten je Patient:in der 1G1 und KG1 ab (9013€ bzw. 8060€). Diese
Entwicklung setzte sich fir IG1 und KG1 fir Jahr 2 mit durchschnittlichen
Arzneimittelkosten von 8895€ und 7722€ fort. Fir den Vergleich von IG2 zu KG2 konnten
ein konstanter Verlauf beobachtet werden (Tabelle 6). Keine der beobachteten
Unterschiede ist statistisch signifikant.

Bei ausschlieRlicher Betrachtung der durchschnittlichen Arzneimittelkosten fur
cs/b/tsDMARDs kann eine Reduktion der Verschreibungskosten von 8976€ im Vorjahr auf
zundachst 8770€ und letztendlich 8141€ innerhalb der IG1 beobachtet werden.
Interessanterweise zeigt sich ein dhnlicher Verlauf innerhalb der KG1, sodass hier keine
statistisch signifikanten Unterschiede identifizierbar waren. Im Kontrast zur ITT-Population
wird hier jedoch insgesamt eine Reduktion der Kosten fiir DMARDs deutlich. Im Vergleich
bleiben die Kosten fiir DMARDs innerhalb der IG2 und KG2 im Zeitverlauf weitestgehend
konstant.

Die weiteren oOkonomischen ZielgroRen der Kosten fir stationare und ambulante
Versorgung, sowie die Versorgung mit Heil- und Hilfsmitteln zeigen sich unauffallig.
Beobachtete Unterschiede sind zu keinem Zeitpunkt fir die Vergleiche zwischen den
Gruppen statistisch signifikant. Die ZielgroRRen Krankengeld, Arbeitsunfahigkeitstage sowie
Rehabilitation/Kuren sind aufgrund der geringen Beobachtungsanzahl nicht aussagekraftig

interpretierbar.
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Tabelle 6 Mittelwerte 6konomischer Outcomes (Per-Protocol-Population)

Routinedatenverkniipfte Teilstichprobe

IGL n KGl1 n Werlic)1 IG2 n KG2 n Werlic)1
Gesamtkosten
Vorjahr 12.308 67 11.631 78 0,66 11.051 71 10.566 78 0,74
Jahr1 13.160 49 12.138 55 0,58 11.253 59 12.769 55 0,49
Jahr 2 11.723 33 10.617 25 0,65 11.228 35 11.445 25 0,93
davon ambulant
Vorjahr 1953 67 1.923 78 0,87 2229 71 2.007 78 0,23
Jahr1 1905 49 1.767 55 0,49 2.256 59 2.030 55 0,28
Jahr 2 1.413 33 1.279 25 0,57 1.813 35 1.564 25 0,31
davon stationar
Vorjahr 482 67 505 78 0,93 1.048 71 875 78 0,72
Jahr1 689 49 1.622 55 0,12 678 59 2919 55 0,13
Jahr 2 268 33 322 25 0,87 676 35 773 25 0,85
davon Arzneimittel
Vorjahr 9.296 67 8713 78 0,69 7366 71 7.345 78 0,99
Jahr1 9.013 49 8.060 55 0,55 7.455 59 7.120 55 0,82
Jahr 2 8895 33 7.722 25 0,58 7.385 35 7.886 25 0,80
davon cs/b/tsDMARDs
Vorjahr 8.976 67 8.129 78 0,56 7.085 71 6.702 78 0,77
Jahr1 8770 49 7.653 55 0,49 7.074 59 6.540 55 0,71
Jahr 2 8.141 33 7416 25 0,73 6.894 35 7.251 25 0,85
davon Heil-/Hilfsmittel
Vorjahr 450 67 450 78 1,00 355 71 315 78 0,75
Jahr1 396 49 324 55 0,71 401 59 343 55 0,73
Jahr 2 345 33 504 25 0,74 465 35 502 25 0,91
davon Krankengeld
Vorjahr 13 67 38 78 0,54 0 71 0 78 0,96
Jahr1 741 49 36 55 0,29 9 59 16 55 0,66
Jahr 2 0 33 0 25 . 0 35 0 25
davon Rehabilitation/Kuren
Vorjahr 114 67 2 78 0,20 53 71 24 78 0,54
Jahr1 0 49 0 55 . 2 59 0 55 0,32
Jahr 2 4 33 0 25 0,32 135 35 0 25 0,16
Arbeitsunfahigkeitstage
Vorjahr 0,8 67 0,8 78 1,00 00 71 0,0 78 0,96
Jahr1 9,9 49 4,5 55 0,50 0,8 59 2,1 55 0,47
Jahr 2 0,0 33 0,0 25 . 0,0 35 0,0 25

lentspricht t-Test der Differenz der Mittelwerte zwischen IG1/KG1 bzw. IG2/KG2
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4. Schlussfolgerungen und Empfehlungen des Evaluators

Ziel des Versorgungsprojektes VERhO ist es die Deeskalation der Arzneimitteltherapie von
in  Remission befindlichen Patient:innen mit rheumatoider Arthritis in der
Versorgungspraxis systematisch umzusetzen sowie eine Quantifizierung moglicher Folgen
der Deeskalation in der Versorgungspraxis auf medizinische und 6konomische ZielgroRRen
zu untersuchen. Insgesamt konnten 1104 Patient:innen, die in 26 rheumatologischen
Praxen rekrutiert wurden, in die Auswertungen einbezogen werden. Die teilnehmenden
Patient:innen zeigten Uberwiegend starke Tendenzen zur Verwendung einer
Monotherapie (435 Patient:innen mit csDMARDs, 255 mit bDMARDSs, 55 mit tsDMARDs)
oder einer Kombinationstherapie aus einem csDMARD und einem b/tsDMARD (224
Patient:innen). Kombinationstherapien innerhalb einer Wirkstoffklasse stellten die
Minderheit dar (15 Patient:innen).

In Bezug auf die gewadhlte Deeskalationsstrategie entfallen 93% der Patient:innen in der
IG1 und 90% der Patient:innen in der IG2 auf die Strategie 1 ,freie Titrierung”. Die
Auswertung der Dosisanpassungen von Termin zu Termin aus der medizinischen
Dokumentation ergab, dass bei 68,8% der Patient:innen der IG1, bei 58,6% der
Patient:innen der 1G2 und bei 31,3% der Patient:innen der Kontrollgruppen mindestens
eine Dosisreduktion im Beobachtungszeitraum stattfand. Es ist jedoch nicht
auszuschlieBen, dass bei den nicht-deeskalierten Patient:innen eine Dosisreduktion
bereits zum ersten Termin durchgefiihrt wurde. Im Gegensatz zu den festen
Reduktionsschemata in klinischen Studien [8—10], ist in der Versorgungspraxis somit eine
insgesamt konservativere Herangehensweise und ein hoher Grad der Individualisierung
der fur die jeweiligen Patient:in verwendeten Deeskalationsstrategie beobachtbar.

Bei der Krankheitsaktivitdt nach DAS28-ESR bzw. DAS28-CRP, welche die primaren
ZielgroRen der Studie darstellen, konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Interventionsgruppen und der jeweiligen Kontrollgruppe im Zeitverlauf
festgestellt werden. Vor dem Hintergrund, dass die Fallzahlkalkulation ausreichend Power
fir eine Non-Inferioritat in Bezug auf den DAS28 ergab, zeigt dies, dass die Deeskalation
fur die Studienpopulation nicht zu einer Verschlechterung des Gesundheitszustandes
gefihrt hat. Im Gegenteil, die Krankheitsaktivitat nach DAS28-ESR und DAS28-CRP stellt
sich als sehr stabil im Zeitverlauf darf.

In den sekundaren ZielgroBen finden sich ebenfalls keine Anhaltspunkte fiir eine
Verschlechterung des Gesundheitszustandes aufgrund einer Deeskalation. Zwar nimmt
der Anteil von Patient:innen in Remission im Zeitverlauf aufgrund der kontinuierlichen
Rekrutierung ab, sodass sich gemall DAS28-ESR-Remissionskriterium 15 Monate nach
Einschreibung noch 71,0% der Patient:innen der IG1 und noch 61,0% der Patient:innen der
IG2 in Remission befinden. Der Verlauf ist jedoch in beiden Kontrollgruppen ahnlich.
Auffallend ist die Heterogenitiat der Anteile von Patient:innen in Remission je nach
verwendetem Score der Krankheitsaktivitdt. Am Ende der Beobachtungszeit sind noch drei
von vier Patient:innen der IG1 in Remission nach DAS28-CRP, wohingegen dies gemessen
Uber DAS28-ESR nur fir jede zweite Patient:in der IG1 gilt. Fir die Funktionskapazitat nach
FFbH, die selbsteingeschatzte Krankheitsaktivitat nach RADAI, die Lebensqualitat nach
EQ5D und die depressive Symptomatik nach PHQ9 kénnen im Zeitverlauf keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen IG1 und KG1 identifiziert werden. Fiir den Vergleich
von IG2 zu KG2 deuten die Ergebnisse ebenfalls auf eine hohe Stabilitat der ZielgrofRen im
Zeiterlauf hin.

Auch der Indikator ,Anteil der Patient:innen mit Flares”, d.h. eine Anderung der
Krankheitsaktivitat Gber die tagliche Variation hinaus, deutet nicht auf eine mogliche
Verschlechterung des Gesundheitszustandes aufgrund der Intervention hin. Insgesamt ist
der Anteil der Patient:innen mit Flare gering und variiert mit dem zugrundeliegenden Maf}
fur die Krankheitsaktivitdat. So wiesen nach DAS28-ESR im Beobachtungszeitraum bis 15
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Monate nach Einschreibung 6,4% der Patient:innen der IG1 einen Flare auf, wahrend es in
der KG1 nur 5,0% waren. Bis zum Ende der Beobachtungszeit nach 27 Monaten stieg der
Anteil von Patient:innen mit Flare auf 11,8% in der IG1 im Gegensatz zu 16,4% in der KG1.
Die Unterschiede, sowohl zwischen der IG1 und der KG1 sind jedoch zu keinem Zeitpunkt
statistisch signifikant voneinander verschieden. Hingegen konnte ein statistisch
signifikanter Unterschied des Anteils von Patient:innen mit Flare nach DAS28-ESR am Ende
der Beobachtungszeit von 27 Monaten fiir den Vergleich von IG2 zu KG2 beobachtet
werden. Hier konnten fir die Patient:innen mit entsprechend langer, durchgehender
Beobachtungszeit keine Flares in 1G2 beobachtet werden, wohingegen dies fir 14,0% der
gewichteten Kontrollgruppe (KG2) der Fall war. Dieses Ergebnis ist jedoch vor dem
Hintergrund der geringen Beobachtungszahlen nicht als belastbar zu interpretieren.

Auswertungen der mit Routinedaten verknipften Teilpopulation zeigen nominell
gestiegene Gesamtkosten nach Jahr 1 in der IG1 im Vergleich zum Vorjahr von 11.879€ auf
12.373€, wahrend sie in der KG1 von 12.493€ auf 14.287€ nominell etwas starker
ansteigen. Dies ist im Wesentlichen auf die ebenfalls nicht signifikanten Veranderungen
bei den Kosten fiir Arzneimittel zurlickzuflihren. Sowohl fiir die Gesamtkosten als auch fir
die nach Sektoren getrennt analysierten Kostenarten existieren keine signifikanten
Unterschiede im Zeitverlauf zwischen Patient:innen der IG1 und der KG1.

Flr Vergleiche von Patient:innen der IG2 mit der KG2 zeigen sich sowohl bei Gesamtkosten
als auch fir Arzneimittel statistisch signifikante Unterschiede, welche jedoch auf bereits
im Vorjahr bestehende Unterschiede zuriickzufihren sind. Die beobachtete
GroBBenordnung der Heterogenitat zwischen 1G2 und KG2 bei Einschreibung konnte hier
nicht vollstandig von der Risikoadjustierung mittels Entropy Balancing ausgeglichen
werden.

Eine detaillierte Betrachtung erfolgt beziiglich der Entwicklung der Arzneimittelkosten fiir
cs/b/tsDMARDs. Die durchschnittlichen Kosten fiir diese Arzneimittel blieben in der IG1
mit 7952€ im Vorjahr gegeniber 7957€ in Jahr 1 konstant. Es ist moglich, dass bei einem
geringeren Anteil von Patient:innen in csDMARD Monotherapie bei Einschreibung (44%
der 1G1) Kostenreduktionen sichtbar hatten werden kdnnen. Die Kosten der KG1 beliefen
sich auf 8362€ im Vorjahr und stiegen in Jahr 1 deutlich auf 9388€ an. Die
durchschnittlichen Arzneimittelkosten fiir cs/b/tsDMARDs stiegen sowohl in der 1G2 als
auch in der KG2 zum Jahr 1 hin an.

Einschrankend ist zu bericksichtigen, dass eine mindestens 6 Monate andauernde
Remissionsperiode vor Einschreibung erforderlich war, jedoch keine Daten zur
Gesamtdauer der Remission vorlagen. Ein diesbeziiglicher Bias ist nicht auszuschlief3en.
Zudem erlaubt der flexible Gestaltungsspielraum bei der Durchfiihrung der
Deeskalationsstrategie einerseits die Bericksichtigung von Patientenbedirfnissen, kann
jedoch andererseits auch zu einer Selektion fliihren. Zudem ist die Verteilung der Patienten
stark konzentriert und nicht Uber die teilnehmenden Praxen gleichverteilt. Dies zeigt sich
daran, dass die Top-3-Praxen, grofRe Praxisgemeinschaften, zusammen fiir etwa 50% der
Gesamtpopulation verantwortlich sind. Durch die kontinuierliche Rekrutierung nimmt
zudem die Anzahl der Beobachtungen im Zeitverlauf ab, was die spateren Ergebnisse in
ihrer Aussagekraft einschrankt.

Die Beschrankung auf die Patient:innen der Interventionsgruppen, welche im gesamten
Beobachtungszeitraum mindestens eine Dosisanpassung infolge gesunkener oder
konstanter Krankheitsaktivitat erhielten (per-Protocol-Population), zeichnet ein insgesamt
ahnliches Bild der medizinischen als auch 6konomischen ZielgréRen. Sowohl insgesamt als
auch fir die mit Routinedaten verknlpfte Teilpopulation kdnnen keine statistisch
signifikanten Unterschiede der medizinischen ZielgroBen zwischen den Gruppen
identifiziert werden. Dariliber hinaus gibt es Anhaltspunkte flir eine geringere
Krankheitsaktivitat beider Interventionsgruppen im Vergleich zur Kontrollgruppe im

Geférdert durch:

Evaluationsbericht 47

Gemeinsamer
Bundesausschuss



Akronym: VERhO
Forderkennzeichen: 01INVF16007

Zeitverlauf, welche jedoch erst fir den Zeitpunkt 15 Monate statistische Signifikanz
erreicht. Die durchschnittlichen Arzneimittelkosten der IG1 und IG2 bleiben im Zeitverlauf
hingegen weitestgehend konstant. Allerdings sinken die durchschnittlichen Kosten fir
DMARDs fir IG1 und KG1. Im Gegensatz bleiben die Kosten dieser Wirkstoffgruppen in der
IG2 und KG2 nahezu unverdandert. Da durch die Beschrankung auf die per-Protokoll
behandelten Patient:innen, insbesondere im spateren Zeitverlauf, nur noch eine geringe
Datenbasis vorliegt, sind die Ergebnisse fiir Jahr 2 mit Zuriickhaltung zu interpretieren.

Insgesamt lassen sich auf Grundlage der Ergebnisse der medizinischen und 6konomischen
ZielgroRen deutliche Anhaltspunkte fir den Erfolg von VERhO ablesen. Die von
Patient:innen oft  gedulerte Beflirchtung  einer  Verschlechterung  des
Gesundheitszustandes infolge der Deeskalation von DMARDs kann zu keinem Zeitpunkt
beobachtet werden. Vielmehr liefert die Analyse Hinweise auf die Aquivalenz oder — bei
der Per-Protocol-Population — sogar Hinweise auf eine Verbesserung der
Krankheitsaktivitat und Lebensqualitat bei Patient:innen mit neu erfolgter Deeskalation.
Auf Seiten der 6konomischen ZielgroRen zeichnen sich wenig Uberraschend sinkende
Kosten im Bereich der DMARDs ab.

Erfreulicherweise ist zudem an der hohen Anzahl der fiir VERhO rekrutierten Patient:innen
abzulesen, dass eine systematische Umsetzung der Deeskalation in der Versorgungspraxis
grundsatzlich moglich ist. Den Erfahrungen bei der Umsetzung des Projekts folgend, sollte
auf fest vorgegebene Deeskalationsschemata verzichtet werden, da diese scheinbar in der
Versorgungspraxis nur selten fiir passend befunden werden. Ein patientenindividuelles
Vorgehen, in enger Abstimmung mit behandelnden Rheumatolog:innen, sollte den
Grundstein fir eine systematische Implementierung einer Deeskalation von DMARDs im
Versorgungsalltag bilden. Auch ist zu empfehlen, dass bei einer Umsetzung von VERhO in
die Routineversorgung geeignete Malinahmen (z.B. Verglitungsanreize, Monitoring)
ergriffen werden, die sicherstellen, dass mit der intensiveren Betreuung tatsachlich auch
eine Deeskalation einhergeht.
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Anhang - Tabelle 1 Mittelwerte der Interventionsgruppen und der gewichteten Kontrollgruppen (Teilpopulation)

IG1 n KG1 n p-Wert! 1G2 n KG2 n p-Wert!

Alter 56,3 105 56,3 116 1,000 58,7 146 57,2 116 0,364
Weiblich 83,7% 104 83,8% 116 0,975 68,3% 145 60,1% 116 0,208
Erkrankungsdauer (RA) 9,6 105 9,2 116 0,726 8,8 146 8,6 116 0,798
ACR/EULAR Remission

Einschreibung 74,0% 96 76,2% 96 0,721 56,0% 134 743% 96 0,009 ***

Monat 6 70,8% 72 50,0% 71 0,011 ** 552% 105 56,0% 71 0,927

Monat 15 67,1% 70 62,0% 66 0,538 57,6% 92 57,4% 66 0,979

Monat 27 60,9% 23 64,7% 28 0,787 89,3% 28 58,6% 28 0,009 ***
Remission DAS28-ESR

Einschreibung 82,7% 81 82,8% 93 0,982 63,2% 117 753% 93 0,085 *

Monat 6 69,4% 62 70,5% 64 0,895 58,2% 91 79,8% 64 0,009 ***

Monat 15 73,7% 57 70,5% 60 0,707 52,6% 76 93,0% 60 0,000 ***

Monat 27 52,6% 19 44,6% 27 0,593 57,1% 14 47,7% 27 0,570
Remission DAS28-CRP

Einschreibung 88,9% 99 90,2% 98 0,762 71,2% 132 82,5% 98 0,068 *

Monat 6 833% 72 731% 71 0,139 67,3% 104 82,0% 71 0,048 **

Monat 15 87,1% 70 79,0% 68 0,212 66,3% 89 74,9% 68 0,291

Monat 27 87,0% 23 65,5% 30 0,082 * 89,3% 28 69,9% 30 0,071 *
Remission CDAI

Einschreibung 66,7% 102 69,1% 112 0,699 52,8% 142 54,2% 112 0,841

Monat 6 57,1% 77 53,9% 80 0,687 45,0% 111 56,5% 80 0,153

Monat 15 58,6% 70 57,2% 77 0,871 47,4% 97 52,1% 77 0,577

Monat 27 34,8% 23 49,7% 33 0,279 50,0% 30 49,6% 33 0,977
Flare DAS28-ESR

Einschreibung 0,0% 83 0,0% 96 0,0% 118 0,0% 96

Monat 6 4,7% 64 1,8% 69 0,365 33% 92 23% 69 0,743

Monat 15 6,9% 58 1,4% 63 0,143 1,3% 78 0,1% 63 0,443

Monat 27 0,0% 19 10,1% 27 0,154 0,0% 14 84% 27 0,265
Flare DAS28-CRP

Einschreibung 0,0% 100 0,0% 100 0,0% 138 0,0% 100

Monat 6 1,3% 76 1,2% 74 0,943 5,6% 108 2,4% 74 0,358

Monat 15 1,4% 72 0,8% 70 0,754 4,2% 95 0,1% 70 0,148

Monat 27 4,3% 23 8,3% 30 0,577 0,0% 28 58% 30 0,196
DAS28-ESR

Einschreibung 2,0 81 2,0 93 0,559 3,1 117 2,1 93 0,000 ***

Monat 6 2,1 62 2,2 64 0,322 3,0 91 2,2 64 0,001 ***



IG1 n KG1 n p-Wert! 1G2 n KG2 n p-Wert!

Monat 15 21 57 2,2 60 0,775 3,1 76 1,7 60 0,000 ***
Monat 27 23 19 28 27 0,123 24 14 24 27 0,804
DAS28-CRP
Einschreibung 1,9 99 1,9 98 0,947 29 132 2,2 98 0,001 ***
Monat 6 19 72 2,1 71 0,047 ** 2,8 104 23 71 0,040 **
Monat 15 1,8 70 2,1 68 0,017 ** 28 89 2,1 68 0,001 ***
Monat 27 20 23 26 30 0,081 * 1,9 28 23 30 0,082 *
CDAI
Einschreibung 2,7 102 2,6 112 0,863 12,8 142 4,7 112 0,000 ***
Monat 6 28 77 41 80 0,030 ** 11,8 111 6,8 80 0,024 **
Monat 15 31 70 33 77 0,692 11,4 97 31 77 0,000 ***
Monat 27 58 23 59 33 0,986 35 30 50 33 0,333
EQ5D
Einschreibung 0,93 96 0,93 108 0,948 0,87 140 0,88 108 0,689
Monat 6 093 79 0,89 80 0,069 * 0,87 111 0,92 80 0,030 **
Monat 15 091 69 0,90 72 0,709 087 97 085 72 0,320
Monat 27 0,90 23 0,88 32 0,589 0,91 28 0,89 32 0,522
PHQS
Einschreibung 3,5 99 3,5 107 0,843 3,3 142 3,7 107 0,426
Monat 6 35 79 34 80 0,928 35 111 3,1 80 0,424
Monat 15 33 70 33 72 0,925 31 98 3,7 72 0,253
Monat 27 3,4 23 2,9 32 0,635 3,1 28 3,0 32 0,927
FFbH
Einschreibung 91,2 99 90,8 108 0,780 87,5 140 90,5 108 0,057 *
Monat 12 91,0 53 91,1 55 0,961 8,6 79 91,1 55 0,056 *
Monat 24 91,6 36 89,6 32 0,565 85,1 46 90,5 32 0,147
RADAI
Einschreibung 1,4 96 1,4 107 0,987 2,0 142 1,7 107 0,138
Monat 6 1,4 78 1,6 80 0,326 2,2 110 1,9 80 0,371
Monat 15 1,6 69 1,7 72 0,743 2,1 97 22 72 0,839
Monat 27 1,7 23 1,7 32 0,934 1,3 28 1,8 32 0,239
OENAT
Einschreibung 82,7 96 86,7 98 0,380 66,1 140 87,0 98 0,000 ***
Monat 12 70,9 57 80,7 57 0,154 66,9 84 84,7 57 0,008 ***
Monat 24 76,5 28 94,3 27 0,111 60,1 49 92,9 27 0,001 ***

lentspricht t-Test fur kardinale Zielgr6Ren bzw. x2-Test fir binére ZielgréRen der Differenz der Mittelwerte zwischen 1G1/KG1
bzw. IG2/KG2



Neue
Deeskalation

Anhang - Tabelle 2 DiD Regressionskoeffizienten IG1 (nur Interaktion)

6 Monate 15 Monate 27 Monate
Standard- p- Standard- p- Standard- p-
Koeffizient fehler  Wert Koeffizient fehler  Wert Koeffizient fehler ~ Wert
DAS28-ESR 0,0105 (0,1095) 0,9234 0,0196 (0,1179) 0,8678 -0,2670 0,2635 0,3121
DAS28-CRP -0,0464  (0,0808) 0,5660 -0,0693 (0,0922) 0,4521 -0,3105 0,2374 0,1921
CDAI -0,5894 (0,4581) 0,1985 -0,2267 (0,5541) 0,6825 -0,8897 1,5812 0,5741
RADAI -0,1984 (0,1761) 0,2604 -0,0651 (0,1916) 0,7342 -0,2610 0,3310 0,4310
FFbH -0,6279  (2,2437) 0,7797 -2,3723 (1,9804) 0,2314 3,8668 4,4015 0,3805
EQ5D 0,0089 (0,0174) 0,6077 0,0004 (0,017) 0,9810 0,0404 0,0325 0,2140
PHQS 0,2333  (0,4877) 0,6325 0,0877 (0,5221) 0,8666 0,0117 0,9147 0,9898
Flare 0,0001 (0,0147) 0,9949 0,0198 (0,0134) 0,1387 0,0541 0,0371 0,1457
Remission 0,0272  (0,0379) 0,4731 -0,0106 (0,0403) 0,7921 0,0377 0,0950 0,6913
OENAT 9,1493  (9,3937) 0,3305 -1,5563 (6,5918) 0,8134 -9,9487 9,5380 0,2981
Anhang - Tabelle 3 DiD Regressionskoeffizienten IG2 (nur Interaktion)
Bestehende
Deeskalation
6 Monate 15 Monate 15 Monate
Standard- Standard- Standard-
p- p- p-
Koeffizient fehler  Wert Koeffizient fehler  Wert Koeffizient fehler  Wert
DAS28-ESR 0,1979 (0,1768) 0,2632 0,3025 (0,1924) 0,1162 -0,3640 0,2724 0,1830
DAS28-CRP -0,0216  (0,1738) 0,9013 0,1819 (0,1817) 0,3171 -0,4284 0,1891 0,0242 **
CDAI -0,5203 (1,4391) 0,7178 1,8615 (1,4868) 0,2109 -1,8867 1,3423 0,1609
RADAI -0,2579  (0,1879) 0,1702 -0,4685 (0,2123) 0,0276 ** -0,3130 0,3026 0,3019
FFbH -0,8360 (2,2794) 0,7139 -3,6659  (2,3808) 0,1240 3,3267 3,7490 0,3757
EQ5D -0,0063 (0,0158) 0,6891 -0,0025 (0,0174) 0,8862 0,0379 0,0264 0,1530
PHQS -0,3584 (0,4204) 0,3941 -0,3793 (0,4758) 0,4255 -0,0042 0,9195 0,9963
Flare -0,0233 (0,0137) 0,0901 * 0,0212 (0,0124) 0,0883 * -0,0359 0,0226 0,1124
Remission 0,0057 (0,0457) 0,9006 -0,0390 (0,0489) 0,4257 0,1502 0,0755 0,0475 **
OENAT 23,8594  (9,0634) 0,0087 *** -5,1874  (6,3936) 0,4175 -11,1106 8,7172 0,2037




Anhang - Tabelle 4 DiD Regressionskoeffizienten Teilpopulation IG1 (nur Interaktion)

Neue Deeskalation

12 Monate 24 Monate
Standard- p- Standard- p-
Koeffizient fehler  Wert Koeffizient fehler  Wert
DAS28-ESR -0,1392  (0,2226) 0,5325 -0,0787 (0,3428) 0,8189
DAS28-CRP -0,1001 (0,1576) 0,5257 -0,1442  (0,2175) 0,5085
CDAI 0,5331 (0,9834) 0,5882 0,1495 (1,3155) 0,9097
RADAI 0,1410 (0,311) 0,6506 -0,0123  (0,4196) 0,9767
FFbH 0,0632 (3,156) 0,9840 1,5037 (4,4221) 0,7343
EQ5D -0,0030 (0,0271) 0,9119 -0,0028 (0,0294) 0,9246
PHQ9 -0,3614  (0,8469) 0,6699 -0,0716  (1,1273) 0,9495
Flare 0,0180 (0,0275) 0,5144
Remission 0,0373  (0,0624) 0,5499 -0,0180 (0,1041) 0,8630
OENAT 0,4186 (8,5153) 0,9608 -15,7275 (13,1165) 0,2329
Gesamtkosten -2.527 (2279) 0,3858 -1.037 (2882) 0,8190
davon ambulant -210 (242) 0,3109 -69 (303) 0,8607
davon stationar -635 (868) 0,4647 -401 (610) 0,5113
davon Arzneimittel -1.968 (1939) 0,8995 -441 (2511) 0,7168
davon cs/b/tsDMARDs -1.836 (1940) 0,4444 -140 (2494) 0,2465
davon Heil-/Hilfsmittel -39 (311) 0,3393 -167 (459) 0,7035
davon Krankengeld 372 (486) 0,7168 -31 (26) 0,1876
davon Rehabilitaion/Kur -78 (82) 0,2684 36 (95) 0,7196
davon Krankenpflege 0 0 0 0
AU-Tage 2,8 (7,7) 0,3446 0,4 (0,3) 0,9552
Anhang - Tabelle 5 DiD Regressionskoeffizienten Teilpopulation IG2 (nur Interaktion)
Bestehende Deeskalation
12 Monate 24 Monate
Standard- p- Standard- p-
Koeffizient fehler ~ Wert Koeffizient fehler  Wert
DAS28-ESR -0,0011 (0,4233) 0,9978 -0,5766  (0,6133) 0,3484
DAS28-CRP -0,1337 (0,366) 0,7152 -0,7786  (0,5351) 0,1472
CDAI -1,1681 (3,4201) 0,7329 -8,0544  (5,3747) 0,1355
RADAI 0,1929 (0,3742) 0,6065 -0,8483  (0,5025) 0,0928 *
FFbH -1,1159 (3,217) 0,7289 -5,1054  (4,7897) 0,2879
EQ5D -0,0443 (0,0312) 0,1570 0,0060 (0,039) 0,8779



PHQS -0,2689 (0,7141) 0,7067 -0,1791 (1,0456) 0,8642
Flare 0,0001 (0,0272) 0,9982 0,0137 (0,0195) 0,4839
Remission -0,0541 (0,0888) 0,5428 -0,0651 (0,1327) 0,6240
OENAT 4,3319 (9,6941) 0,6553 -7,6634 (13,9659) 0,5839
Gesamtkosten -1.922 (2050) 0,7687 6.708 (2775) 0,0003 ***
davon ambulant -64 (218) 0,5154 1.109 (305) 0,3128
davon stationar -770 (903) 0,3946 2.123 (581) 0,0003 ***
davon Arzneimittel -1.082 (1661) 0,7399 2.044 (2020) 0,9997
davon cs/b/tsDMARDs -1.129 (1649) 0,9883 1.777 (2049) 0,2166
davon Heil-/Hilfsmittel -62 (187) 0,5542 0 (216) 0,3831
davon Krankengeld -3 (208) 0,7685 1.462 (1180) 0,2502
davon Rehabilitaion/Kur 33 (56) 0,3490 75 (86) 0,0165 **
davon Krankenpflege -1 (56) 0,9790 -12 (86) 0,8888
AU-Tage 1,6 (5,5) 0,4942 28,7 (24,9) 0,3867
Anhang - Tabelle 6 Ergebnisse der Sensitivititsanalyse der Gesamtkosten
nicht adjustiert winsorisiert (5%-Niveau)
p- p- p- p-
Gesamtkosten IG1 KG1 Wert 1G2 KG2 Wert IG1 KG1 Wert 1G2 KG2 Wert
Deskriptiv
Vorjahr 11.879 12.493 0,628 10.322 12.929 0,022 11.616 12.069 0,696 10.059 12.811 0,011
Jahr1 12.373 14.287 0,256 11.098 16.431 0,001 11.850 13.873 0,146 10.599 15.638 0,000
Jahr 2 11.518 12.156 0,731 13.373 8.342 0,005 11.518 12.156 0,731 13.373  8.342 0,005
Inferenz-
statistisch
Jahr1 -2.527 0,268 -1.922 0,349 -2.954 0,135 -1.504 0,396
Jahr 2 -1.037 0,720 6.708 0,016 -1.057 0,683 6.104 0,011
Anhang - Tabelle 7 Mittelwerte medizinischer Zielgréf3en - Teilpopulation - Per-Protocol-Population
p- p-
IG1 n KG1 n Wert? IG2 n KG2 n Wert!
Alter 55,0 67 55,0 78 1,000 59,8 71 59,5 78 0,887
Weiblich 83,3% 66 83,6% 78 0,968 62,0% 71 63,5% 78 0,851
Erkrankungsdauer (RA) 10,1 67 10,0 78 0,961 8,5 71 9,9 78 0,335
ACR/EULAR Remission
Einschreibung 76,2% 63 73,2% 62 0,703 80,0% 65 77,1% 62 0,698



IG1 n KG1 n WerFt)1 IG2 n KG2 n Werlct)1

Monat 6 66,7% 51 41,5% 45 0,013 ** 71,7% 53 46,4% 45 0,012 **

Monat 15 66,7% 48 53,8% 42 0,221 73,9% 46 57,7% 42 0,120

Monat 27 65,0% 20 0,0% 15 1,000 100,0% 20 77,5% 15 0,025 **
Remission DAS28-ESR

Einschreibung 88,7% 53 834% 66 0,415 91,2% 57 82,9% 66 0,179

Monat 6 69,0% 42 72,8% 45 0,711 80,4% 46 76,1% 45 0,616

Monat 15 64,7% 34 54,2% 41 0,374 70,6% 34 53,1% 41 0,132

Monat 27 62,5% 16 0,0% 17 0,039 ** 66,7% 9 67,8% 17 0,952
Remission DAS28-CRP

Einschreibung 90,6% 64 90,5% 64 0,986 96,9% 64 92,2% 64 0,247

Monat 6 82,4% 51 70,6% 45 0,170 84,9% 53 82,9% 45 0,793

Monat 15 87,2% 47 753% 44 0,153 88,9% 45 89,1% 44 0,981

Monat 27 90,0% 20 100,0% 17 0,550 95,0% 20 95,2% 17 0,982
Remission CDAI

Einschreibung 71,2% 66 74,9% 74 0,625 729% 70 79,8% 74 0,337

Monat 6 58,2% 55 56,2% 52 0,841 56,9% 58 53,8% 52 0,748

Monat 15 63,0% 46 54,9% 47 0,433 60,8% 51 51,4% 47 0,368

Monat 27 350% 20 50,0% 19 0,495 50,0% 22 76,9% 19 0,079 *
Flare DAS28-ESR

Einschreibung 0,0% 53 0,0% 69 0,0% 57 0,0% 69

Monat 6 7,1% 42 0,0% 50 0,113 43% 46 0,0% 50 0,243

Monat 15 11,8% 34 2,1% 43 0,103 29% 34 16% 43 0,699

Monat 27 0,0% 16 0,0% 17 1,000 0,0% 9 0,7% 17 0,798
Flare DAS28-CRP

Einschreibung 0,0% 64 0,0% 66 0,0 68 0,0% 66

Monat 6 1,9% 53 0,0% 48 0,594 36% 56 00% 48 0,528

Monat 15 2,1% 48 1,8% 45 0,909 4,2% 48 1,0% 45 0,352

Monat 27 50% 20 0,0%» 17 0,680 0,0 20 0,1% 17 0,906
DAS28-ESR

Einschreibung 1,9 53 2,1 66 0,073 * 1,7 57 2,0 66 0,032 **

Monat 6 2,1 42 2,1 45 0,704 19 46 2,2 45 0,204

Monat 15 23 34 2,3 41 0,860 20 34 2,4 41 0,044 **

Monat 27 2,1 16 3,2 17 0,000 *** 2,0 9 2,2 17 0,522
DAS28-CRP

Einschreibung 1,8 64 1,9 64 0,418 1,7 64 1,9 64 0,207

Monat 6 1,9 51 2,1 45 0,207 19 53 2,0 45 0,595

Monat 15 1,8 47 2,3 44 0,002 *** 19 45 2,1 44 0,079 *

Monat 27 1,9 20 2,4 17 0,000 *** 1,7 20 1,7 17 0,895
CDAI

Einschreibung 2,2 66 2,2 74 0,982 20 70 2,1 74 0,904



p- p-

IG1 n KG1 n Wert? IG2 n KG2 n Wert!
Monat 6 28 55 3,7 52 0,217 31 58 4,1 52 0,263
Monat 15 3,0 46 3,5 47 0,455 2,4 51 3,7 47 0,045 **
Monat 27 4,3 20 1,5 19 0,002 *** 2,5 22 2,3 19 0,831
EQ5D
Einschreibung 0,94 61 0,94 72 0,963 0,92 68 0,92 72 0,958
Monat 6 0,94 56 0,00 51 0,069 * 0,90 58 0,00 51 0,912
Monat 15 0,93 46 0,92 45 0,921 0,92 50 0,93 45 0,750
Monat 27 0,92 20 1,00 18 0,000 *** 0,91 20 0,88 18 0,599
PHQS
Einschreibung 29 64 2,8 70 0,923 35 69 3,4 70 0,896
Monat 6 33 56 0,0 51 0,379 36 58 0,0 51 0,063 *
Monat 15 2,6 47 2,4 45 0,744 2,9 50 2,6 45 0,619
Monat 27 29 20 2,0 18 0,131 2,6 20 49 18 0,241
FFbH
Einschreibung 94,5 66 94,6 72 0,972 91,6 68 91,6 72 0,972
Monat 12 94,3 39 95,2 36 0,670 91,7 42 90,4 36 0,625
Monat 24 92,9 30 93,4 21 0,863 90,9 23 91,3 21 0,897
RADAI
Einschreibung 1,0 61 1,0 70 0,899 1,1 69 1,2 70 0,826
Monat 6 1,2 55 0,0 51 0,122 1,5 58 0,0 51 0,946
Monat 15 1,2 47 1,7 44 0,149 1,2 50 1,6 44 0,243
Monat 27 1,5 20 0,5 18 0,001 *** 1,3 20 1,3 18 0,971
OENAT
Einschreibung 80,8 62 85,2 64 0,444 85,9 68 84,8 64 0,844
Monat 12 67,8 40 83,6 34 0,045 ** 88,9 47 83,4 34 0,434
Monat 24 82,6 21 103,0 18 0,044 ** 74,3 27 78,2 18 0,775

lentspricht t-Test fur kardinale ZielgréRen bzw. x2-Test fir binire ZielgroRen der Differenz der Mittelwerte zwischen
IG1/KG1 bzw. 1G2/KG2



Anhang - Tabelle 8 Wirkstoffe und ATC Codes

Wirkstoff Typ ATC
Abatacept bDMARD LO4AA24
Adalimumab bDMARD LO4ABO4
Anakinra bDMARD LO4AC03
Belimumab bDMARD LO4AA26
Canakinumab bDMARD LO4AC08
Certolizumab Pegol bDMARD LO4ABOS
Etanercept bDMARD LO4ABO1
Golimumab bDMARD LO4ABO6
Infliximab bDMARD LO4AB02
Ixekizumab bDMARD LO4AC13
Rituximab bDMARD LO1XC02
Sarilumab bDMARD LO4AC14
Secukinumab bDMARD LO4AC10
Tocilizumab bDMARD LO4ACO7
Ustekinumab bDMARD LO4ACOS
Leflunomid csDMARD LO4AA13
Methotrexat csDMARD LO1BAO1
Methotrexat csDMARD LO4AX03
Methotrexat csDMARD MO01CX01
Sulfasalazin csDMARD AO07ECO01
Sulfasalazin csDMARD MO01CX02
Apremilast tsDMARD LO4AA32
Tofacitinib tsDMARD LO4AA29
Baricitinib tsDMARD LO4AA37
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Anhang-Abbildung 1 Anteil der Patient:innen in Remission nach DAS28 CRP im Zeitverlauf (Teilpopulation)
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Anhang-Abbildung 2 Anteil der Patient:innen in Remission nach CDAI im Zeitverlauf (Teilpopulation)
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Anhang-Abbildung 3 Anteil der Patient:innen mit Flare nach DAS28 ESR (Teilpopulation)
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Anhang-Abbildung 4 Anteil der Patient:innen mit Flare nach DAS28 CRP (Teilpopulation)
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Beobachtungen 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
1G1 81 67 B2 61 52 57 48 30 28 19
KG1 93 71 B4 63 63 B0 55 44 30 27
1G2 117 80 91 84 91 76 69 62 58 14
KG2 93 71 B4 63 63 B0 55 44 30 27
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Anhang - Abbildung 5 DAS28-ESR im Zeitverlauf (Teilpopulation)
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Beobachtungen 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
1G1 99 84 T2 68 63 70 52 36 3@ 23
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1G2 132 109 104 97 103 B9 77 75 62 28
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Anhang - Abbildung 6 DAS28-CRP im Zeitverlauf (Teilpopulation)
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Anhang - Abbildung 7 CDAI im Zeitverlauf (Teilpopulation)
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