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ZUSAMMENFASSUNG

In Osterreich wurde vergleichsweise spit im Jahre 2009, das
LBiologikaregister flir entziindlich rheumatische Erkrankungen
e. V., kurz BioReg, gegriindet, mit den auch in anderen Ldndern
verfolgten Zielen, jene Patientlnnen, die mit Biologika behandelt
werden, hinsichtlich Tolerabilitdt und Effektivitat zu dokumen-
tieren. Aus dem Vereinsmodell ergibt sich die Freiwilligkeit der
Teilnahme von Verschreibern, vergleichbar dem deutschen RAB-
BIT Register. Mit Ende Mai 2017 waren insgesamt 2132 Patien-
tinnen in die Datenbank eingeschlossen, davon waren 1157
Patientinnen mit Rheumatoider Arthritis (RA), 497 mit Spondy-
litis ankylosans (SpA), 401 mit Arthritis psoriatica (PsA) und 77
Patientinnen mit sonstigen rheumatischen Erkrankungen (SERE).
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Osterreichs Rheumatologen initiieren - im Vergleich zu
europadischen Kollegen - eine bDMARD-Therapie bereits bei RA
Patienten mit hoch moderater Krankheitsaktivitdt. Der
Behinderungsgrad der Patienten unter Biologika-Therapie kann
insgesamt niedrig gehalten werden, was nattrlich auch fiir den
Erhalt der Berufsfahigkeit von Bedeutung ist. AuBergewohnliche
Nebenwirkungen wurden bisher nicht beobachtet, die in BioReg
aufgetretenen Nebenwirkungen entsprechen den bereits aus
Studien bekannten. Die Haufigkeit der Anwendung der einzelnen
Praparate ist durchaus mit der in Deutschland vergleichbar, auch
die Retentionsraten sind nicht wesentlich unterschiedlich. Re-
gister, wie auch BioReg, zeigen den ,heimlichen“ Normalfall der
Behandlung von Patientinnen und Patienten mit entziindlich
rheumatischen Erkrankungen und liefern damit einen wesentli-
chen Beitrag zur Qualitdtssicherung.

ABSTRACT

The Austrian Registry for Biologicals in the Treatment of In-
flammatory Rheumatic Diseases, BioReg, was founded in 2009,
which is relatively late compared to other countries. As else-
where, the registry aims to document tolerability and efficacy.
BioReg was founded as a non-profit association, which implies
that the inclusion of patients is voluntary, as in the German
RABBIT registry. At the end of May 2017, a total of 2,132 pa-
tients had been included in the data base, of whom 1,157 pa-
tients suffered from rheumatoid arthritis (RA), 497 from spon-
dylitis ankylosans (SpA), 401 from psoriatic arthritis (PsA), and
77 from other rheumatic diseases (SERE). In comparison to
European colleagues, rheumatologists in Austria initiate
bDMARDs in RA patients at high moderate disease activity.
Functionality of patients under biological treatment can be
preserved, which of course exerts a positive impact on working
ability. No unusual adverse events were observed; the reported
side effects are the expected ones, well known from clinical
trials. The prescription rates for the single compounds are com-
parable with those reported in the German RABBIT registry,
and the retention rates are generally similar. Registries such as
BioReg show the hidden normal situation for the treatment of
patients with inflammatory rheumatic diseases, and specifically
contribute to quality management.
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Einleitung

Die Einfiihrung von Biologika (-DMARDs) zur Behandlung von Pa-
tienten mit chronisch-entziindlichen rheumatischen Erkrankungen
stellte, neben einem generell gednderten therapeutischen Zugang,
den wesentlichen Grund fiir die massive Verbesserung der Progno-
sevon PatientInnen, vergleichbar einem Erdrutschsieg, in der Rheu-
matologie dar. Neben den z. T. schnell erkennbaren und eindrucks-
vollen Therapieerfolgen bestanden aber doch Sorgen beziiglich
unerwiinschter und nicht vorhersehbarer Nebenwirkungen bei
Langzeitanwendung und Bedenken, dass der hohe Preis der Medi-
kamente das Gesundheitssystem (iberfordern und zu Restriktionen
im arztlichen Handeln fiihren kdnnte. Vorwiegend aus diesen Uber-
legungen wurden in mehreren Landern bereits kurz nach Einfiih-
rung dieser neuen Medikamentengruppe Register etabliert, v. a.
um die Sicherheit, aber natiirlich auch die Wirksamkeit dieser
neuen Therapieformen auRerhalb des geschiitzten Bereiches kli-
nischer Studien zu dokumentieren [1-2].

In Osterreich wurde vergleichsweise spat,ndmlich erstim Jahre
2009, das ,,Biologika-Register fir entziindlich rheumatische Erkran-
kungen e. V.“, kurz BioReg, gegriindet, mit den auch in anderen
Landern verfolgten Zielen, entziindlich rheumatische erkrankte Pa-
tientInnen, die mit Biologika behandelt werden, in Bezug auf Tole-
rabilitdt und Effizienz zu dokumentieren. Beziiglich der Sinnhaftig-
keit eines Osterreichischen Biologika-Registers bestand von Anfang
an Einigkeit; die Rechtsform eines Vereins mit Vorstand, Geschafts-
fihrern, die dem Vorstand verantwortlich sind sowie einem wis-
senschaftlichen Ausschuss als quasi-Aufsichtsrat, erschien dann als
praktikabler und schnell durchfiihrbarer Modus der Errichtung. die
auch Identifikationsmdglichkeiten und Mitsprache fiir die einzel-
nen Teilnehmer am Register bot. [3]. Aus dem Vereinsmodell er-
gibt sich durch die Notwendigkeit des aktiven Beitritts naturgeman
die Freiwilligkeit der Teilnahme, vergleichbar dem deutschen RAB-
BIT Register [4]. Facharztinnen fiir Rheumatologie sowie KollegIn-
nen in Ausbildung dazu kénnen Mitglieder des Vereines BioReg wer-
den. Das Kernanliegen von BioReg stellt die Qualitatssicherung als
Basis der taglichen Behandlung von Patientinnen dar.

2010 wurde mit der Datenerfassung begonnen. Mittlerweile
beteiligen sich 25 6sterreichische Zentren aktiv an der Datenerfas-

»Tab.1 demografische Daten der Patientlnnen in BioReg.
Personliche Daten RA

N (Baseline) 1157
Alter (median yrs.) 58 (17-89)
weiblich (%) 77,0
mannlich (%) 21,9
pos. Familienanamnese (%) 15,9
Krankheitsbeginn (median yrs.) 47 (14-83)
Diagnosestellung (median yrs.) 49 (14-84)
Krankheitsdauer (median yrs.) 11

Co Morbiditdten zu Baseline: 60,7 %
Baseline Aktivitdt (median): DAS28 (median): 3,3
absolvierte stationare Rheuma-Rehab (%) 34

sung (12 Rheumatologen in Privatordinationen und 13 spezialisier-
te Ambulanzen in 6ffentlichen und privaten Krankenanstalten); der
Verein BioReg hat 45 Mitglieder. Mit Ende Mai 2017 waren insge-
samt 2132 Patientlnnen in die Datenbank eingeschlossen, davon
waren 1157 Patientinnen mit Rheumatoider Arthritis (RA), 497 mit
Spondylitis ankylosans (SpA), 401 mit Arthritis psoriatica (PsA) und
77 Patientlnnen mit sonstigen rheumatischen Erkrankungen
(SERE), siehe » Tab. 1 und » Abb. 1. Die Erfassung von Patienten
mit SERE Gruppe wurde im Jahre 2013 gestartet, die darin erfass-
ten Erkrankungen sind in > Tab. 2 gelistet, Bei diesen Patientinnen
werden keine erkrankungsspezifischen Parameter dokumentiert,
lediglich der Health Assessment Questionnaire, das Hauptaugen-
merk liegt auf der Dokumentation der Anwendung von Biologika
auBerhalb der Standardindikationen und der Erfassung der Tolera-
bilitat.

Kontrolluntersuchungen im Register sind alle 6 Monate vorgese-
hen; sie werden mit einem Toleranzintervall von 3 Monaten, dem rech-
nerischen Kontrolltermin zugeordnet, sollten die tatsdchlichen Kont-
rolltermine nicht mit den geplanten (ibereinstimmen. Dieser Umstand
kann als eine Erkldrung fir die relativ groRen Verluste zwischen Base-
line und Kontrolluntersuchung eins herangezogen werden.

Die Dokumentation erfolgt auf einem Papierfragebogen von 4
Seiten Lange [4], der dann auf postalischem Wege an den zentra-
len Rechner versendet wird. Der Zentralrechner ist nicht mit dem
Internet verbunden; das alles geschieht zur Gewahrleistung der
hochstmaoglichen Datensicherheit [4] und war eine Auflage der 6s-
terreichischen Datenschutzbehorde. Die Fragebdgen sind unter
www.bioreg.at frei zuganglich [4]. Es werden fiir RA, SpA und PsA-
Patientlnnen Anamnese, Komorbiditaten, Krankheitsaktivitdt und
Behinderung anhand von etablierten krankheitsspezifischen und
auch generischen Scores dokumentiert. Weiters erfolgt die Doku-
mentation der durchgefiihrten Therapie der etwaigen Anderungen
von Praparat, Dosierung und auch Applikationsintervall, sowie v. a.
auch der Tolerabilitdt. daneben auch von sozialmedizinischen
Daten. BioReg ist als prospektive Beobachtungsstudie bei der Lei-
tethikkommission Niederdsterreich (GS4-EK-4/085-2009) regist-
riert, die Giltigkeit des Votums wird jahrlich verlangert. An der
Maglichkeit zur elektronischen Datenlibermittlung wird gearbei-

SpA PsA SERE
497 401 77
44 (18-81) 52 (19-85) 49 (18-77)
32,8 441 67,5
66,2 55,1 32,5
26,2 31,9 6.5
28 (14-72) 39 (14-79) 38,5 (14-74)
34 (14-76) 42 (6-80) 41,5 (14-75)
16 13 10,5
46,9% 52,9% 59,7%
BASDAI (median): 3,6 SASPA (median): 3,6: HAQ (median): 0,5:
8,5 6,0 3.9
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> Abb. 1 Anzahl der eingeschlossenen Patientinnen im Verlauf von 6 Jahren BioReg.

tet, wobei die Hauptschwierigkeiten in der Gewahrleistung der Da-
tensicherheit und Anonymitét, sowie in der Kompatibilitdt verschie-
dener Dokumentationssysteme zu finden sind.

Aufgetretene unerwiinschte Wirkungen (AEs) inklusive schwer-
wiegender Nebenwirkungen (SAEs) und Anderungen von Beglei-
terkrankungen werden von den teilnehmenden Arztinnen sowohl
an das Register als auch, gemaR den legistischen Vorgaben, an die
Behorde gemeldet. Im Sinne der Vergleichbarkeit erfolgt die Co-
dierung der AEs und SAEs gemaR dem Medical Dictionary for Re-
gulatory Activities (MedDRA).

Die stetig steigende Anzahl an zugesandten Patientenbdgen aus
nunmehr 25 rheumatologischen Behandlungsinstitutionen besei-
tigten von Anfang an alle Zweifel am Erfolg des Registers. (> Abb. 1)

Ein regelmaRiges Monitoring der Zentren wird nicht durchge-
fuhrt, woraus sich sicher gewisse Unvollstdndigkeiten der Daten-
erfassung ergeben. Plausibilitdtsanalysen erfolgen durch das be-
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treuende Statistikunternehmen, das auch die jahrlichen Daten-
reports erstellt. Das einmal im Jahr stattfindende Registermeeting
mit Besprechung der Ergebnisse soll ebenfalls der Standardisierung
der Dokumentation dienen.

Ganz grundsatzlich sind Registerdaten und Daten aus kontrol-
lierten Studien (RCTs) unterschiedlicher, wie sie kaum sein kdnnen.
In Studien (RCTs) ist Giblicherweise eine vergleichsweise geringe
Zahlvon ,handverlesenen® Patientinnen eingeschlossen, in Regis-
tern werden maglichst viele ,Routine-Patientinnen“ dokumentiert,
so kommt es, dass aus einem relativ kleinen Land wie Osterreich
mehr als 2100 rheumatologische Patientinnen eingeschlossen
werde konnen. Das heiRt, Studien liefern v. a. kontrollierte Wirk-
samkeitsdaten und Sicherheitsdaten unter spezifischen Bedingun-
gen, wahrend Registerim Wesentlichen Sicherheits- und Wirksam-
keitsdaten unter Alltagsbedingungen generieren. Streng genom-
men sind Studien Ergebnisse nur auf die untersuchte Population
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»Tab.2 Sonstige in BioReg erfasste rheumatische Erkrankungen.

Sonstige rheumatische Erkrankungen n
CED (entztindliche Darmerkrankungen) 14
Adultes Still Syndrom 13
Polymyalgia rheumatica/Riesenzellartriitis 10
Systemischer Lupus erythematosus 9
Juvenile chronische Arthritis 8
Prim. Sjégren Syndrom 6
Sklerodermie 5
ANCA pos. Vasculitis 5
Uveitis 4
MCTD 2
M.Behcet 1
Gesamt 77
»Tab.3 Verteilung der Praparate in BioReg (Stand 31.5.2017).

RA % SpA% PsA % SERE %
Cimzia® 6,0% 2,1% 4,5%
Enbrel® 26,1% 30,6% 26,0% 8,1%
Humira® 21,2% 35,6% 36,5% 14,9%
Kineret® 0,2% 10,8%
MabThera® 8,3% 0,1% 0,3% 21,6%
Olumiant® 0,2%
Orencia® 6,7% 0,3% 1,4%
Remicade® 8,8% 17,5% 9,1% 10,8%
Remsima® 0,2% 0,4% 0,3%
RoActemra® 14,0% 0,4% 24,3%
Simponi® 83% 12,5% 9,2%
Stelara® 2,1%
Cosentyx® 0,8% 2,1%
Otezla® 9,6%
Benlysta® 8,1%

anwendbar, das heilt, Register bilden die Alltagssituation, Giber die
normalerweise nicht gesprochen wird ab, es wird der heimliche
Normalfall dargestellt [5]. Letztendlich kdnnen nur durch die Ana-
lyse von Registerdaten und RCTs klare Riickschliisse auf die klini-
sche Anwendbarkeit eines Praparates oder einer Substanzklasse
gezogen werden.

Gemessen an den Ausgaben der Osterreichischen Sozialversiche-
rung fiir Biologika in der rheumatologischen, gastroenterologischen
und dermatologischen Indikation von etwa EUR 200.000.000,00
per anno- kann - bei angenommenen Jahresdurchschnittskosten
von etwa EUR 10000/Pat. davon ausgegangen werden, dass in Bio-
Reg etwas mehrals 10 % aller in Osterreich mit Biologika behandel-
ten Patientinnen dokumentiert werden. Ebenfalls gemessen an den
offentlichen Ausgaben wird in Osterreich von einer Rate von etwa

25 % mit Biologika behandelten Patientinnen mit entziindlich rheu-
matischen Erkrankungen (entsprechend etwa 15000 Patientinnen)
ausgegangen.

Damit liegt die Zahl, der mit Biologika behandelten rheumato-
logischen Patientinnen deutlich Giber der in Deutschland kolpor-
tierten Rate an Biologika-Therapien, die je nach Quelle um die 9 -
15% liegt [6].

Rheumatoide Arthritis

Patientinnen mit Rheumatoide Arthritis konnen zu jeder Zeit im
Krankheitsverlauf, unabhdngig vom Zeitpunkt des Therapiestarts
mit Biologika oder small molecules, in BioReg eingeschlossen wer-
den. Diese Patientlnnen sind median 58 Jahre (17-87) alt,zu73%
Frauen und zu 22 % Manner mit einer medianen Krankheitsdauer
von 9 Jahren. Neunzehn Patientinnen waren ohne vorhergehende
Behandlung mit einem coventional synthetic (cs) DMARD in Bio-
Reg eingeschlossen worden, 460 hatten ein, 446 zwei, immerhin
161 hatten 3 bzw. 67 vier csDMARDS und 4 Patientinnen sogar 5
vorher erhalten. ). Von den 1157 PatientInnen waren 797 mit zu-
mindest einem Biologikum vorbehandelt bevor sie in Register ein-
geschlossen wurden, 215 hatten bereits zwei, 79 drei und 52 vier
oder sogar mehr Biologika-Vortherapien.

Zum Zeitpunkt des Einschlusses in BioReg wird die Mehrheit der
RA Patientlnnen (38 %) mit einer Kombination Biologikum
+cDMARD behandelt, 26 % erhalten eine Kombination Biologikum
+cDMARD + Glucocorticoid, 12 % die Kombination Biologikum
+ Glucocorticoid und immerhin 24 % stehen auf einer Biologikum-
Monotherapie [19]. Zu Kontrolle zwei (12 Monate + /3; n=595) war
die Anzahl der csDMARD-Anwender auf 59 % gesunken, die Corti-
sonverwender gleichgeblieben. Es erscheint somit zum &sterrei-
chischen Behandlungs-Standard bei RA zu gehoren, die Behand-
lung mit csDMARDs und Glucokortikoiden im Falle des giinstigen
Therapieverlaufes zu reduzieren bzw. zu beenden, wihrend die
betroffenen Patientinnen weiter ihre bDMARDs erhalten, um den
therapeutischen Erfolg zu erhalten [7].

Bei 61 % der RA Patientinnenvon ihnen werden Co-Morbiditaten
angegeben, am hdufigsten kardiovaskulare Erkrankungen, Fett-
stoffwechselstérungen, Osteoporose und Depression.

Was die Verteilung der Praparate bei RA PatientInnen betrifft so
bestehen zwischen Osterreichs BioReg und Deutschlands RABBITT
keine signifikanten Unterschiede, siehe > Tab. 3.

BioReg hat sich entschlossen in Zukunft auch die neuen Prapa-
rate, die der Nomenklatur gemdR jetzt als targeted synthetic (ts)-
DMARDs bezeichnet werden in die Dokumentation aufzunehmen,
wie auch Biosimilars explizit als solche zu listen, siehe » Tab. 3.
Ganz rezent wurde in diesem Zusammenhang beschlossen als
Grund einer Therapiednderung auch Entscheidungen der Sozial-
versicherungen, wie z. B. Kostenerstattung nur fiir ein billigeres Bi-
osimilar, zu dokumentieren. Das &sterreichische Register erwies
sich im Vergleich zu den internationalen Registern in Bezug auf die
Krankheitsaktivitat und auch die Therapiesicherheit als valide [7].
Die Erfassung der Effektivitdt erfolgt primar durch Patient Related
Outcomes, die im Register dokumentiert werden, namlich den
Health Assessment Questionnaire (HAQ) [8] fir alle Indikationen,
sowie den Rheumatoid Arthritis Disease Activity Index-5 (RADAI-
5) fiir RA [9], den Stockerau Activity Score for Psoriatic Arthritis
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» Abb. 3 Verlauf der Patient Related Outcomes fiir RA, SPA und PsA.

(SASPA) fiir PsA [10] und den Bath Spondylitis Disease Activity Index
(BASDAI) fiir SpA [11]. Darliber hinaus werden auch der Disease
Activity Scores including a 28 joint count (DAS28) [12] und der Cli-
nical Disease Activity Index (CDAI) bei RA [13] dokumentiert, auch
um internationale Vergleichbarkeit zu gewahrleisten. Immer zu be-
achten ist bei Effektivitatanalysen, dass in BioReg v. a. Patientlnnen
eingeschlossen sind, die zum Zeitpunkt des Einschlusses bereits
auf eine Biologika Therapie eingestellt waren.

Inzwischen ist die Anzahl der neu mit Biologika bzw. tsDMARDs
behandelten Patientinnen aber bereits so grol8 geworden, dass be-
schlossen wurde diese in einer Subgruppe zusammenzufassen und
zu analysieren. In einer pralimindren Analyse konnte gezeigt wer-
den, dass nach einem Jahr Therapiedauer keine Unterschiede zwi-
schen neubehandelten und langere Zeit behandelten Patientinnen
in Hinblick auf Tolerabilitdt und Effektivitat festzustellen waren. [7].

Die Effektivitdt der zu evaluierenden Therapien ldsst sich anhand
der Verldufe der Aktivitdtsparameter visualisieren, dargestellt hier
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> Abb. 4 Gesamte Therapieumstellungen bzw. Therapiewechsel
wegen Unvertrdglichkeit bei RA Patientlnnen innerhalb der ersten
5 Jahre nach Beginn der Behandlung mit dem Biologikum.

sind der HAQ, bzw. die bei den einzelnen Erkrankungen erhobenen
PROs, » Abb. 2, 3.

In Osterreich ist, wie in Deutschland die Therapie mit Biologika
bei RA ab einem DAS28 >3,2 verschreibbar, anders als z.B. in Eng-
land oder Italien. Osterreichs Rheumatologen initiieren — im Ver-
gleich zu europdischen Kollegen - eine biologic (b) DMARD-Thera-
pie bereits bei RA Patientinnen mit hoch moderater Krankheitsakti-
vitdt (DAS28 4,43), also im Schnitt bei weniger aktiven Patientlnnen,
was dann offenbar zu htheren Remissionsraten von mehr als 50 %
DAS28-Remission und etwa 30 % RADAI-5 Remission fiihrt [7, 18].

Analysen hinsichtlich der Therapiedauer mit einzelnen Prépara-
ten bei RA Patienten ergaben internationalen Registern und ande-
ren Quellen vergleichbare Resultate [14, 15]. Was die TNF-Inhibi-
toren betrifft entspricht so spiegeln die entsprechenden Ergebnis-
se v.a. auch Unterschiede der Verfligbarkeit der einzelnen
Praparate wieder [16]. Hervorzuheben ist allerdings, dass in allen
untersuchten Indikationen Unvertraglichkeit im wesentlich gerin-
geren AusmaR der Grund fiir eine Therapiednderung darstellte als
ungeniigende Wirksambkeit, siehe auch » Abb. 4. Die Kaplan-Mai-
er-Kurven werden nur fiir Praparate mit mindesten 5 Anwendun-
gen erstellt.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass bei RA Pa-
tientinnen nach 5 Jahren Anwendung die Retentionsraten fiir die
einzelnen Praparate zwischen 45 und 85 % lagen, die entsprechen-
den Zahlen fiir die einzelnen Praparate sind » Abb. 4 zu entneh-
men., bei SpA zwischen 55 und 85 %, sowie bei PsA zwischen 40
und 85 %. Selbstversténdlich sind dabei die Fallzahl, siehe » Tab. 1,
die Verfligbarkeit der einzelnen Praparate und auch wachsende das
Biologika-Angebot in Rechnung zu stellen.
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> Tab. 4a AEs bei RA Patienten kumuliert tiber 6,5 Jahre (dokumentiertes Auftreten von 26,37/100 Patientenjahre).

SOC-Term gesamt davon SAEs
Infektionen und parasitare Erkrankungen 266 81
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 61 20
Chirurgische und medizinische Eingriffe 61 35
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 45 16
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 37 5
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen 36 16
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 34 10
Herzerkrankungen 32 20
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 29 9
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 26 14
Untersuchungen 26 7
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen) 23 14
Erkrankungen des Nervensystems 22 11
Gefdsserkrankungen 17 8
Leber- und Gallenerkrankungen 11 6
Augenerkrankungen 10 5
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise 9 1
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 6 2
Psychiatrische Erkrankungen 6 1
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 4 2
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 4 1
Endokrine Erkrankungen 2 0
Erkrankungen des Immunsystems 1 0
Produktprobleme 1 0
Gesamt 769 284

Die Plausibilitdt dieser Erhebung wurde durch einen Vergleich
mit dem deutschen Register zur Langzeitbeobachtung der Biolo-
gikatherapie bei erwachsenen Patienten mit RA (RABBIT) zusatz-
lich erhdrtet [7, 17]. Der einzige ins Auge springende Unterschied
zwischen den beiden Landern bestand in der hohen Rate von Infek-
tionen als schwerwiegende Nebenwirkungen bei den &sterreichi-
schen Patienten. Dieser Unterschied kann allerdings zumindest teil-
weise durch die hohere Frequenz von Krankenhausaufnahmen in
Osterreich - ein soziokulturelles Phanomen - erklirt werden [7]
Insgesamt wurden bei 5020 Beobachtungen von RA PatientInnen
(2915,87 Patientenjahre) 769 (15,3 %) AEs von 284, davon (5,7 %)
SAEs dokumentiert, das entspricht einer Rate von. 26,37/100 Pa-
tientenjahren. » Tab. 4a zeigt kumulativ alle wahrend der Beob-
achtungsdauer von 6,5 Jahren gemeldeten Nebenwirkungen und
den Abteil von schwerwiegenden Ereignissen daran; > Tab. 4b lis-
tet die tumorésen Neubildungen auf.

Spondylitis Ankylosans

Mit Stand 31. Mai 2017 waren 898 Patienten mit Spondylarthro-
pathien, ndmlich 497 mit Spondylitis ankylosans und 401 mit Ar-
thritis psoriatica in BioReg dokumentiert. Die SpA Patienten waren
zu 66 % Manner und zu 34 % Frauen, median 44 Jahre (18-81) alt

und 16 Jahre erkrankt, siehe » Tab. 1. Die mittlere Zeit zur Diagno-
se SpA betrug bei den Patientinnen 6 Jahre, wobei im Verlaufe des
Registers doch eine Abnahme dieser Latenzzeit festzustellen war.
[20]. Bei 47 % der eingeschlossenen Patienten werden Co-Morbi-
ditdten berichtet, wobei 8,5 % Uveitiden und auch in etwa gleicher
Anzahl CEDs, neben kardiovaskularen Erkrankungen, wie auch Fett-
stoffwechselstérungen und Diabetes und 6 % Depressionen erwdh-
nenswert erscheinen. Im Gegensatz zur RA mit 15 % positiver Fa-
milienanamnese werden, finden sich familidre Belastungen bei den
SpA-Patienten in 27 %, siehe » Tab. 1. Als ein 6sterreichisches Spe-
zifikum, namlich wegen des Bockstein-Stollens in Gastein, ist die
mehr als doppelte Haufigkeit von stationdren Heilverfahren im Ver-
gleich zu RA Patientlnnen zu betrachten.

Die tiberwiegende Mehrheit der SpA-Patientlnnen, ndmlich 86 %
wird mit einer Biologikum-Monotherapie behandelt, 6 % werden
mit Biologikum + cDMARD behandelt, 5% erhalten eine Kombina-
tion Biologikum + cDMARD + Glucocorticoid, und 3 % Patienten die
Kombination Biologikum+ Glucocorticoid. Die Effektivitdt der The-
rapie |asst sich anhand des Verlaufes der PROs deutlich nachwei-
sen, sieche » Abb. 2 und 3. Fiir die SpA gilt, ganz dhnlich wie fiir die
RA, dass Therapiewechsel wesentlich haufiger wegen mangelhaf-
ter Response als wegen Unvertrdglichkeit vollzogen werden. Die
Retentionsraten fiir die 5 TNF-Inhibitoren liegen zwischen 80 und
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» Tab. 4b Tumordse Neubildungen jeglicher Dignitat bei RA Patien-
ten kumuliert Gber 6,5 Jahre.

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte gesamt
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Basalzellkarzinom 4
Lungenkarzinom 3
Melanom 2
Kolonkarzinom 2
Blasenkrebs 1
Brustkrebs 1
diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom 1
Karzinom des Diinndarmes 1
Lebermetastasen 1
myelodysplastisches Syndrom 1
peripheres T-Zell-Lymphom nicht spezifiziert 1
Prostatakarzinom 1
Schilddriisenkrebs Rezidiv 1
Uterusleiomyom 2
Fibrom der Brust 1
Gesamt 23
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> Abb. 5 Gesamte Therapieumstellungen bzw. Therapiewechsel
wegen Unvertrdglichkeit bei SpA.

55% nach 5 Jahren, auch in Abhdngigkeit von Datum der Marktein-
fihrung und Anzahl der Behandlungen, siehe » Abb. 5 PatientIn-
nen innerhalb der ersten 5 Jahre nach Beginn der Behandlung mit
dem Biologikum. (Cimzia noch nicht 5 Jahre in Verwendung)
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Was die Nebenwirkungen betrifft, so sind diese bei den SpA Pa-
tienten zahlenmaRig etwas weniger festzustellen, wohl auch weil
diese Patientengruppe deutlich jiinger als die RA Gruppe ist. Ins-
gesamt wurden bei 1.686 Beobachtungen von SpA-Patientinnen
(1174,32 Patientenjahre) 228 (13,8 %) AEs von 284, davon 85
(5,7 %) SAEs dokumentiert, das entspricht einer Rate von 19,42/100
Patientenjahre.

» Tab. 5a listet kumulativ alle berichteten Nebenwirkungenim
Zeitraum von 6 Jahren auf, » Tab. 5b wiederum die tumoérésen Neu-
bildungen, die doch deutlich weniger haufig bei diesen Patienten
zu beobachten sind [21].

Psoriasis-Arthritis

Die 401 Patienten mit PsA, die nunmehr in BioReg dokumentiert
sind, sind zu 55 % méannlichen und zu 45 % weiblichen Geschlechts,
ihr medianes Alter liegt bei 52 (19-85) Jahren und die Krankheits-
dauer median bei dreizehn Jahren. Mehr als die Halfte der Patien-
ten haben Enthesitiden (52 %), Daktylitiden (56 %) bzw. eine Invol-
vierung der distalen Interphalagealgelenke (55 %), wahrend eine
Achsenskelettbeteiligung nur bei 21 % vorliegt und der Hautbefall
ist mit einem medianen Body Surface Index von 2 % (0-80) als wirk-
lich gering einzustufen ist. Bei 53 % der Patienten werden Co-Mor-
biditdten berichtet, vorzugsweise kardiovaskuldre Erkrankungen,
Stoffwechselstérungen, darunter relativ haufig eine Hyperurika-
mie, Depression, in letzter Zeit im Focus zahlreicher Publikationen
und Empfehlungen, wird bei 8,2 % der eingeschlossenen Patienten
berichtet, Therapie der Depression bei 5,5 %. Eine positive Familien-
anamnese ist bei 32 % der Patientlnnen zu erheben.

Nahezu gleichviele Patienten werden mit einer Biologikum
+cDMARD Kombination (45 %) bzw. mit einer Biologikum-Mono-
therapie (44,5 %) behandelt, wiahrend ebenfalls etwa gleich viele
Patienten m eine Kombination Biologikum + cDMARD + Glucocor-
ticoid, oder die Kombination Biologikum + Glucocorticoid erhal-
ten. Methotrexat ist das bei weitem am haufigsten in Verwendung
stehende csDMARD. Den Therapieerfolg, wie auch die Verteilung
der Praparate sind aus den » Abb. 2 und 3, bzw. der » Tab. 1 zu ent-
nehmen. Bei PsA spiegelt sich die Erweiterung der therapeutischen
Méglichkeiten in starkerem AusmaR wieder als bei SpA, Anti-IL17-
Praparate sind ebenso wie anti-IL12/23 Prdparate und PDE-4 Hem-
mer sind offenbar bereits fester Bestandteil des therapeutischen
Armamentariums [22-23].

Die Nebenwirkungshdufigkeit bei PsA Patientinnen ist etwas
hédufiger als bei jenen mit SpA, aber doch geringer als in der RA
Gruppe. Insgesamt wurden bei 1161 Beobachtungen von PsA- Pa-
tientinnen (77046 Patientenjahre) 184 (13,8 %) AEs, davon 62
(5,3 %) SAEs dokumentiert, das entspricht einer Rate von 21,87/100
Patientenjahre.

» Tab. 6a listet kumulativ alle berichteten Nebenwirkungen im
Zeitraum von 5 Jahren auf, > Tab. 6b wiederum die tumorésen Neu-
bildungen, die ebenfalls weniger hiufig bei diesen Patienten als bei
RA zu beobachten sind [24].

Bei PsA-PatientInnen liegen die Retentionsraten nach 5 Jahren
Anwendung fiir die einzelnen zwischen 40 und 85 %. Selbstver-
standlich sind dabei immer die Fallzahl, siehe » Tab. 1, die Verfiig-
barkeit der einzelnen Prdparate und auch wachsende das Biologi-
ka-Angebot in Rechnung zu stellen, siehe > Abb. 6.
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> Tab. 5a AEs bei SpA Patienten (a Gesamtzahl, b Tumore) kumuliert tiber 6 Jahre (11,5, AEs/100 pat yrs.)

SOC-Term

Infektionen und parasitdre Erkrankungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Untersuchungen

Chirurgische und medizinische Eingriffe

Augenerkrankungen

Erkrankungen des Nervensystems

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen
Gefdsserkrankungen

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Endokrine Erkrankungen

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Herzerkrankungen

Kongenitale, familidre und genetische Erkrankungen
Psychiatrische Erkrankungen

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Soziale Umstande

Gesamt

> Tab. 5b AEs bei SpA Patienten (a Gesamtzahl, b Tumore) kumuliert
tiber 6 Jahre (11,5, AEs/100 pat yrs.)

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Anzahl
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen) gesamt
Mamma CA in situ 1
Dermatofibrosarcoma protuberans 1
Kolonadenom 1
Gesamt 3

Zusammenfassung

Osterreichs Rheumatologen initiieren — im Vergleich zu europi-
schen Kollegen - eine bDMARD-Therapie bereits bei RA Patienten
mit hoch moderater Krankheitsaktivitat (also im Schnitt bei weni-
ger aktiven PatientInnen), was offenbar zu héheren Remissions-
raten fiihrt [7]. Zudem scheint es zum &sterreichischen Behand-
lungs-Standard zu gehdéren, die Behandlung mit csDMARDs und
Glucokortikoiden im Falle des giinstigen Therapieverlaufes zu re-
duzieren bzw. zu beenden, wahrend die betroffenen Patientinnen
weiter ihre bDMARDSs erhalten, um den therapeutischen Erfolg zu

Anzahl gesamt Davon SAEs
80 27
22 7
18 9
17 3
15 4
11 5
10 10

7 0
7 1
7 5
5 1
5 3
4 1
4 2
3 0
3 1
3 1
2 1
2 0
2 2
2 0
1 1
1 1
1 0
232 85

erhalten. Der Behinderungsgrad der Patienten unter Biologika-The-
rapie kann insgesamt niedrig gehalten werden, was natiirlich auch
fiir den Erhalt der Berufsfahigkeit von Bedeutung ist.

Das osterreichische BioReg-Register ist in Bezug auf die Krank-
heitsaktivitdt im Vergleich zu den internationalen Registern valide.
Mit nunmehr 2132 eingeschlossenen Patientinnen, davon 1157
Patientinnen mit Rheumatoider Arthritis (RA), 497 mit Spondylitis
ankylosans (SpA), 401 mit Arthritis psoriatica (PsA) und 77 Patien-
tinnen mit sonstigen rheumatischen Erkrankungen stellt es mit
hoher Wahrscheinlichkeit die groRte einheitliche Dokumentation
von Patientinnen mit Gelenkentziindungen in Osterreich dar.

Die Haufigkeit der Anwendung der einzelnen Prdparate ist
durchaus mit der in Deutschland vergleichbar, auch die Retentions-
raten sind nicht wesentlich unterschiedlich. Dies gilt auch fiir die
Co-Morbiditdten [3].

Die Therapie mit Biologika bzw. auch den small molecules wird
im Allgemeinen sehr gut vertragen, die AE-Raten liegen im erwar-
teten Bereich. AuBergewdhnliche Nebenwirkungen wurden bisher
nicht beobachtet, die in BioReg aufgetretenen Nebenwirkungen
entsprechen den bereits aus Studien bekannten. Diese treten auch
in BioReg haufiger wahrend der frithen Phase der bDMARD Behand-
lung auf. Die groBe Mehrheit von Nebenwirkungen wird durch in-
fektiose Erkrankungen verursacht [25]. Interessant ist sicher die
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> Tab. 6a kumulative Nebenwirkungen bei PsA Patienten innert 5 Jahren (dokumentierte AE Haufigkeit 21,87/100 Patientenjahre).

SOC-Term

Infektionen und parasitdre Erkrankungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Erkrankungen des Nervensystems

Chirurgische und medizinische Eingriffe

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Augenerkrankungen

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Untersuchungen

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Gefasserkrankungen

Herzerkrankungen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Leber- und Gallenerkrankungen

Psychiatrische Erkrankungen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Erkrankungen des Immunsystems

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Kongenitale, familiare und genetische Erkrankungen
Produktprobleme
Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen

Gesamt

» Tab. 6b Tumordse Neubildungen bei PsA Patienten innert 5 Jahren.

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Anzahl
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen) gesamt
Lipom 1
Gesamt 1

etwas aber die Tatsache der etwas haufigeren SAEs, vorwiegend
verursacht durch Spitalseinweisungen, die aber viel eher mit erim
internationalen Vergleich (iberproportionalen Bereitschaft zur sta-
tionidren Behandlung und der hohen Anzahl von Spitalstagen in Os-
terreich zusammenhdngen diirften als mit dem Behandlungsrisiko
per se. Ansonsten lassen die in BioReg erhobenen Daten zu Malig-
nomen und Infektionen keine relevanten Unterschiede zu europa-
ischen und auch internationalen Registern erkennen [25, 26]. Ins-
gesamt treten Malignome treten selten auf. Auch die numerisch
doch deutlich niedrigere Haufigkeit von Tumoren bei Spondylarth-
ritiden als bei RA kann als im Rahmen des in Literatur angegeben
geringeren Malignomrisikos bei Spondylarthritiden gesehen wer-
den [24].

Dennoch sind in gewissem AusmaR immer wieder Therapie-
anderungen erforderlich. Eine Behandlung mit Biologika oder tsD-
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MARDs ist daher viel mehr als dynamischer, denn als statischer Vor-
gang zu sehen.

Als ndchste Schritte soll nun v. a. die Qualitat der Daten weiter
verbessert werden; im Fokus werden hier die detaillierte Informa-
tionen tber verschiedenen Subgruppen stehen. Eine Zusammen-
arbeit mit Registern anderer Lander wird ausdriicklich angestrebt.

Dariiber hinaus mdchte sich BioReg weiter den Fragen nach The-
rapiestrategien und auch der personalisierten Therapie widmen,
wie der wissenschaftlichen Aufarbeitung der bisher gesammelten
Daten. Zu diesem Zweck und um die klinische Forschung im Be-
reich der Biologika-Therapie zu férdern stellt BioReg zur Unterstiit-
zung von wissenschaftlichen Projekten und Publikationen, die
Daten von BioReg zur Grundlage haben, eine - vom Umfang des
Projektes oder der Publikation abhdngige - finanzielle Unterstiit-
zung bis zu Euro 25000 zur Verfiigung. Die Antragstellung bzw.
auch die Unterstiitzung ist dabei nicht an eine Mitgliedschaft bei
BioReg gebunden.

BioReg sieht sein Kernanliegen weiter in der Qualitdtssicherung
als Basis bei der taglichen Behandlung unserer Patientinnen und
Patienten. Dieses Kernanliegen kann aber nur erfiillt werden, wenn
moglichst viele Daten in dieses Register einflieBen und diese ent-
sprechend in positiver und konstruktiver Weise aufgearbeitet wer-
den. Register zeigen den ,heimlichen“ Normalfall der Behandlung
von Patientinnen und Patienten mit entziindlich rheumatischen Er-
krankungen und sind damit in der Lage, Hypothesen zu generieren
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> Abb. 6 Gesamte Therapieumstellungen bzw. Therapiewechsel
wegen Unvertraglichkeit bei PsA-Patientinnen innerhalb der ersten
5 Jahre nach Beginn der Behandlung mit dem Biologikum. (Cimzia
und Otezla noch nicht 5 Jahre in Verwendung).

und fruchtbringende Diskussionen in Gang zu bringen, aus denen
alle in die Therapie involvierten Nutzen ziehen kénnen.
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