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BioReg

Neues aus dem osterreichischen
Biologikaregister

Der Erfolg von BioReg zeigt sich an der stetig steigenden Zahl an
Patienten, die eingeschlossen und halbjahrlich kontrolliert werden.
2015 wurden auf internationalen Kongressen wieder Auswertungen
aus den BioReg-Aufzeichnungen prisentiert. Die Ergebnisse aus Bio-
Reg sind vergleichbar mit Beobachtungen aus anderen, zumeist langer

laufenden und grofSeren Registern.

Die Einfuhrung von Biologika zur
Behandlung von Patienten mit chro-
nisch-entztindlichen rheumatischen
Erkrankungen war vergleichbar einem
therapeutischen FErdrutschsieg in der
Rheumatologie. Neben den zum Teil
schnell erkennbaren und eindrucksvol-
len Therapieerfolgen bestanden aber
doch Sorge beziiglich unerwinschter
und nicht vorhersehbarer Nebenwir-
kungen bei Langzeitanwendung und
Bedenken, dass der hohe Preis der Me-
dikamente das Gesundheitssystem iiber-
fordern und zu Restriktionen im arztli-
chen Handeln fithren konnte.

Uber 1.700 Patienten erfasst

In mehreren Lindern wurden bereits
kurz nach Einfihrung der neuen Me-

] KeyPoints

dikamentengruppe  Biologikaregister
etabliert,” 2 um die Wirksamkeit und
Sicherheit der neuen Therapieformen
zu dokumentieren. In Osterreich wurde
2009 das ,,Biologicaregister fiir entziind-
lich rheumatische Erkrankungen e. V.,
kurz BioReg, gegriindet,’ mit dem Ziel,
vergleichbar mit anderen Lindern jene
Rheumapatienten, die mit Biologika be-
handelt werden, zu dokumentieren. Be-
ziglich der Sinnhaftigkeit eines osterrei-
chischen Biologikaregisters bestand von
Anfang an Einigkeit, die Einrichtung in
Form eines Vereins war ein praktikabler
und schnell durchfithrbarer Weg (www.
bioreg.at). Die relativ hohe Zahl der
teilnehmenden Arzte und die stetig stei-
gende Anzahl an zugesandten Patienten-
bogen (Abb. 1) beseitigten von Anfang
an alle Zweifel am Erfolg des Registers.*

anderen Registern beschrieben wurden.

e Das osterreichische Biologikaregister zeigt seit Beginn der ersten Dateneingabe im April 2010
einen steten Anstieg der Zahl an Patienteneinschliissen.

e Die bisher durchgefihrten Auswertungen erbrachten Ergebnisse vergleichbar denen, wie sie aus

¢ Obwohl die meisten Biologika lange Zeit nur in Kombination mit einem Basistherapeutikum zuge-
lassen waren, stehen fast 40% der Biologikapatienten unter Monotherapie.

¢ Nach einem Jahr Beobachtung ist der Therapieerfolg zwischen Patienten mit bereits laufender Biolo-
gikatherapie und Patienten, bei denen die Behandlung mit dem Biologikum erst begonnen wird, ver-
gleichbar. Nebenwirkungen sind nicht haufig und treten eher zu Beginn der Biologikabehandlung auf.
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Seit Beginn wurden die Daten von Pati-
enten mit chronisch-entziindlichen rheu-
matischen Erkrankungen (rheumatoide
Arthritis, RA; Spondylarthritis, SpA;
Psoriasisarthritis, PsA) gesammelt, die
unter Therapie mit einem zugelassenen
Biologikum standen. Spiter wurde auch
die Aufnahme der Daten von Patienten
mit anderen entziindlichen Erkrankun-
gen, die mit einem Biologikum aufSer-
halb der Zulassung behandelt wurden,
in das Register erlaubt.

In der aktuellsten Auswertung im Sep-
tember 2015° waren die Basisdaten von
1.704 Patienten (970 RA, 407 SpA, 276
PsA und 51 andere Indikationen) erfasst.
Zum Zeitpunkt der Aufnahme in BioReg
waren Patienten mit RA im Mittel 58
(17-87) Jahre alt, Patienten mit SpA 44
(18-76) Jahre und Patienten mit PsA 50
(19-77) Jahre alt. Erwartungsgemafs ist
in den unterschiedlichen Krankheitsgrup-
pen die Geschlechtsverteilung verschie-
den. Das Verhiltnis Frauen zu Minner
ist bei der RA 3,6:1, bei der SpA 1:2,2,
bei PsA 1:1,5. Das mittlere Alter bei Di-
agnosestellung war bei RA 45 Jahre, bei
SpA 35 Jahre und bei PsA 41 Jahre.

40% erhalten Monotherapie
In das Register konnen neben jenen

Patienten, die neu auf ein Biologikum
eingestellt werden, auch Patienten auf-
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genommen werden, die unter laufender
Biologikatherapie stehen. Zu Beginn
von BioReg waren die meisten Biologi-
ka nur in Kombination mit Methotrexat
oder einem anderen Basistherapeutikum
zur Behandlung der RA zugelassen.
Dennoch scheinen viele Patienten mit
einem Biologikum als Monotherapie
und nicht in Kombination mit einem
Basistherapeutikum behandelt zu wer-
den. Zur Abschitzung des Anteils der
Patienten unter Monotherapie wurden
drei verschiedene Patientengruppen defi-
niert. Die Patientendaten bei Einschluss
und bei den Kontrollvisiten nach 1, 2
und 3 Jahren =+ 3 Monaten wurden be-
ziiglich der medikamentésen Therapie
tberpriift: 411 RA-Patienten mit Daten
bei Einschluss und nach 1 Jahr, 186 mit
Daten nach 2 Jahren und 98 mit Daten
nach 3 Jahren konnten ausgewertet wer-
den (Abb. 2). 155/411 Patienten waren
bei Einschluss unter einer Biologika-
monotherapie, 165/411 nach 1 Jahr;
62/186 bei FEinschluss, 71/186 nach
2 Jahren; 40/98 bei Einschluss, 43/98
nach 3 Jahren. Bei Einschluss erhielten
39,7% der Patienten das Biologikum als
Monotherapie. Der prozentuelle Anteil
an RA-Patienten (40,1; 38,2; 43,9%)
unter Monotherapie mit einem Biologi-
kum scheint mit der Therapiedauer zu-
zunehmen. Diese Zahlen stimmen anni-
hernd mit Beobachtungen aus anderen
Registern tiberein.®”

Auch konnte aus den bereits vorliegen-
den Daten gekldrt werden, ob es zwi-
schen Patienten, die bereits linger unter
einer Behandlung mit einem Biologikum
stehen, und Patienten, die neu auf ein
Biologikum eingestellt werden, nach
einem Jahr Unterschiede im Therapie-
erfolg und bei unerwinschten Neben-
wirkungen gibt. 290 Patienten mit RA
(257 Patienten unter laufender Biolo-
gikatherapie, 33 neu eingestellt auf ein
Biologikum), fur die die notwendigen

Orthopéadie & Traumatologie Rheumatologie 1/16

RHEUMATOLOGIE

1.800 -~
1.600 A
1.400 | — gesamt
’ —RA
1.200 - — SpA
1.000 — PsA
800 -
600 -
400 -
200 -
O T T T T T T T T T T T T T 1
Q Q N N N N W W o v > 3 2] &
B A DS S S S S S S
N T F ¢ @& N & ¢
W @Q WS VQQ & & VQO) NS @ﬁ\ S &
3 3 9) 3
< < < ¢

Abb. 1: Anzahl der Patienten, die seit 2010 (Beginn der Dateneingabe) in das Biologikaregister BioReg einge-
schlossen wurden
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Abb. 2: Anzahl der Patienten, die bei Aufnahme in das Register und bei den Kontrollvisiten nach 1, 2 oder 3 Jahren
unter einem Biologikum als Monotherapie oder unter einem Biologikum in Kombination mit einem Basistherapeuti-
kum standen, sowie Patienten, die bei der Kontrollvisite kein Biolgikum mehr erhielten
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Daten vollstandig vorlagen, konnten in
die Auswertung eingeschlossen werden,®
ebenso 170 Patienten’ mit SpA (146
Patienten unter laufender Biologikathe-
rapie, 24 neu eingestellt auf ein Biolo-
gikum) und 104 Patienten mit PsA (85
Patienten unter laufender Biologikathe-
rapie, 19 neu eingestellt auf ein Biolo-
gikum). In allen drei Patientengruppen
zeigt sich ein dhnliches Ergebnis: Pati-
enten unter laufender Biologikatherapie
haben im Vergleich zu Patienten, die neu
auf Biologika eingestellt wurden, einen
vergleichbaren Therapieerfolg und eine
vergleichbar niedrige Nebenwirkungsra-
te, wenngleich unerwiinschte Nebenwir-
kungen eher zu Beginn der Biologikathe-
rapie beobachtet werden.

Zeit bis zur Diagnose

Nach anamnestisch erhobenen Angaben
war der durchschnittliche Zeitraum vom
Auftreten der ersten krankheitstypischen
Symptome bis zur Diagnose bei RA 2,6
Jahre, bei SpA 6,3 Jahre und bei PsA 3,7
Jahre. Die lange Verzogerung bis zur Dia-
gnosestellung erscheint auf den ersten
Blick und unter der Beriicksichtigung,
dass die Daten erst seit 4 Jahren erho-
ben werden, noch iiberraschend hoch.
Die Ursache liegt in der Empfehlung der
Datensammlung. Die ersten Daten, die
von jedem neu hinzugekommenen Mit-
glied eingegeben wurden, waren zumeist
Daten von Patienten, die bereits unter
einer Biologikatherapie standen und
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Abb. 3: Zeit bis zur Diagnose einer Spondylarthritis, abgeschatzt aus den Patientenangaben zum Beginn der SpA-
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Abb. 4: Beurteilung der Krankheitsaktivitat durch Patienten mit Psoriasisarthritis und Arzte anhand einer visuellen
Analogskala von 0 bis 100. Sowohl nach Einschatzung der Betroffenen als auch der Betreuer zeigt sich unter
laufender Biologikatherapie eine stetige Abnahme der subjektiv beurteilten Krankheitsaktivitat. Zu allen Messzeit-
punkten zeigt sich ein Unterschied zwischen Arzt und Patient in der Beurteilung der Krankheitsaktivitat
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schon einen langeren Krankheitsverlauf
hinter sich hatten.

Die axiale Spondylarthritis ist eine jener
Erkrankungen, bei denen eine deutli-
che Diagnoseverzogerung beobachtet
werden kann.!® ' Bewusstseinsbildung,
Fortschritte in der Therapie und neue
Klassifikationskriterien  diirften dazu
beitragen, dass die zeitliche Verzoge-
rung bis zur Diagnose geringer wird.
Bei der Erhebung der Basisdaten fiir
BioReg werden die Patienten gefragt, in
welchem Alter die ersten SpA-typischen
Symptome beobachtet wurden und in
welchem Alter die Diagnose SpA gestellt
wurde. Wir versuchten, die durchschnitt-
liche zeitliche Diagnoseverzogerung aus
den Aufzeichnungen der letzten 5 Jahre
abzuschdtzen.”> Von 362 registrierten
Patienten mit der Diagnose SpA (Stand
Mai 2015) konnten 350 eingeschlossen
werden. Die Zeitdifferenz in Jahren zwi-
schen dem ersten Auftreten der krank-
heitstypischen Symptome bis zur Dia-
gnose wurde fir alle Patienten und fiir
die einzelnen Jahre seit 2009 berechnet.
Die Diagnose wurde gestellt innerhalb
von 1, 2, 3, 4, 5 Jahren bei 56, 54, 29,
31, 26 Patienten; 154 (44%) Patienten
berichteten tiber eine Diagnoseverzoge-
rung von mehr als 5 Jahren (Abb. 3). In
der Berechnung fur jedes Jahr zwischen
2010 und 2014 war die Diagnoseverzo-
gerung vergleichbar mit einem Median
von 3 Jahren. Vergleichbar mit anderen
Biologikaregistern zeigt sich in den letz-
ten Jahren bei Patienten mit SpA eine
Abnahme der Diagnoseverzogerung.
Im Unterschied zum dinischen Register
DANBIO® konnten wir bisher aber kei-
nen Trend zur kontinuierlichen Verringe-
rung der Diagnoseverzogerung beobach-
ten. Die Ursache liegt moglicherweise in
den unterschiedlichen Einschlusskriteri-
en: In DANBIO werden nur bei Neuein-
stellung auf ein Biologikum die Daten in
das Register aufgenommen, bei BioReg
konnen auch Patienten eingeschlossen
werden, die bereits unter einer Biologi-
katherapie stehen.

Ergebnis spricht fiir Therapieerfolg

In allen Krankheitsgruppen wird die
Krankheitsaktivitit mithilfe einer visuel-
len Analogskala sowohl von den Betrof-
fenen als auch von den arztlichen Betreu-
ern beurteilt. Auch in BioReg zeigt sich
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in allen Krankheitsgruppen der auch aus
anderen Beobachtungen bekannte Ef-
fekt, dass der Arzt die Krankheitsaktivi-
tat als geringer einschitzt als der Patient
(Abb. 4). Beiden beurteilenden Gruppen
gemeinsam ist aber der Trend zur steti-
gen Abnahme der geschitzten Krank-
heitsaktivitait unter laufender Biologi-
katherapie. Das Ergebnis spricht nicht
nur fir den guten Therapieerfolg von
Biologika, sondern zeigt auch, dass die
Patienten offensichtlich gut gefithrt wer-
den und die Sinnhaftigkeit der Therapie
regelmafig tiberprift und bestitigt wird.
Bei jeder Visite wird nach dem Auftreten
von unerwiinschten Nebenwirkungen
gefragt. Da dieser Punkt auf dem Evalu-
ationsbogen mit Ja oder Nein beantwor-
tet werden muss, ist anzunehmen, dass
unerwiinschte Nebenwirkungen tatsich-
lich gemeldet und nicht vergessen wer-
den. Die Dokumentation in BioReg zeigt
die hohe Sicherheit und das geringe Ne-
benwirkungsprofil unter Biologika. In ei-
ner rein deskriptiven Beurteilung der Da-
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ten scheint die Nebenwirkungsrate unter
den einzelnen Pridparaten vergleichbar
gering zu sein. Unterschiede sind eher
zwischen den einzelnen Krankheitsgrup-
pen zu vermuten. Es tiberwiegen banale
Infekte. Schwerwiegende Nebenwirkun-
gen mit Spitalsaufenthalt und auch das
Neuauftreten von Malignomen werden
nur in Einzelfallen berichtet.

Fazit

Bezogen auf die GrofSe und Einwohner-
zahl von Osterreich und die mit 5 Jahren
relativ kurze Laufzeit von BioReg ist die
Zahl von tber 1.700 eingeschlossenen
Patienten erfreulich hoch und spricht fir
die Akzeptanz und Praktikabilitit der
angebotenen einheitlichen Dokumenta-
tion. Es liegen auch schon erste Bogen zu
den Kontrollvisiten 10 und 11, also Kon-
trollen nach nahezu 5 Jahren, vor. Mit
BioReg ist Osterreich auf einem guten
Weg, eigene Erfahrungen beziglich der
Effektivitit der Behandlung mit Biolo-

RHEUMATOLOGIE

gika und der Sicherheit der verordneten
Medikamente zu gewinnen. |
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