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1. Evaluation und Evidenz in der Rheumatologie

1.1. Evidenzbasierte Medizin

Trotz verbesserter Behandlungsmaoglichkeiten
chronisch-entziindlicher Erkrankungen wie der
rheumatoiden Arthritis, der multiplen Sklerose
oder der entziindlichen Darmerkrankungen ist die
Mehrheit dieser Leiden auch heute nicht heilbar.
Thre Therapie wird durch immer neue Medika-
mente erginzt, von denen nicht jedes einen echten
Fortschritt darstellt. Unterschiede in der Wirk-
samkeit und Vertriglichkeit neuer Priparate sind
oft schwer zu erkennen. Diese Situation zwingt den
Arzt in Entscheidungsprozesse zwischen immer
zahlreicheren Therapieoptionen. Der Ruf nach
Objektivitit in der Medizin ist daher in den letzten
Jahren lauter geworden und hat der "evidenz-
basierten Medizin (EBM)" (deren Urspriinge im
19. Jahrhundert liegen) starken Auftrieb gegeben.

"Evidenzbasierte Medizin ist der gewissenhafte,
ausdriickliche und verniinftige Gebrauch der ge-
genwiirtig besten, externen, wissenschaftlichen Evi-
denz fiir Entscheidungen in der medizinischen Ver-
sorgung individueller Patienten" [1].

Fiir die Beurteilung des Stellenwerts einer Thera-
pie hat sich eine Hierarchie der medizinischen Evi-
denz durchgesetzt (v Tab. 1.1).

Wesentliches Element dieser Hierarchie ist die
Kklinische Studie. Damit ist nicht ausschlieflich
die randomisierte multizentrische Doppel-
blindstudie gemeint.

Gerade die Erfahrungen in der Rheumatologie ha-
ben die Validitit von alltagsnah gestalteten Lang-
zeitbeobachtungen betont. Der EBM-Begriff
schlief3t auch, falls derartige Studien nicht vorlie-
gen, die auf Erfahrung gegriindete Expertenmei-
nung ein (8 Tab. 1.1).

Basierend auf dem Evidenzbegriff haben sich die
sogenannten Grades of Recommendation etabliert
(r= Tab. 1.2).

Evidenz-| Validititskriterien
Grad
Ia Wenigstens ein systematischer

Review (SR, Metaanalyse) auf der
Basis iibereinstimmender metho-
disch hochwertiger randomisierter,
kontrollierter Studien (RCTs)

Ib Wenigstens ein ausreichend grof3er,
methodisch hochwertiger RCT mit
engem Konfidenzintervall

ITa Wenigstens ein SR zu iibereinstim-
menden Kohortenstudien

IIb Wenigstens eine Kohortenstudie
oder ein RCT niedriger Qualitat

(z.B. mit weniger als 80 % nachbeob-
achteter Patienten)

Ilc Langzeitbeobachtungen, Feldstudien

IITa SR mit iibereinstimmenden Case-
Control-Studien

IIIb Einzelne Case-Control-Studie

v Fallbeschreibungen; Case-Control-
und Kohortenstudien minderer
Qualitit

\% Ubereinstimmende Experten-

meinungen, Plausibilitit aus patho-
physiologischen Erwigungen

Tab. 1.1: Hierarchie der Evidenz fur Therapie- und
Praventionsstudien (Quelle: Oxford Centre for Evi-
dence Based Medicine,

).

Grades of Recommendation

Ubereinstimmende Studien der Stufe 1

>

B | Ubereinstimmende Studien der Stufe 2
oder 3 oder Extrapolation von Studien
der Stufe 1

C | Studien der Stufe 4 oder Extrapolation
von Studien der Stufe 2 oder 3

D | Evidenz der Stufe 5 oder uneindeutige
oder widerspriichliche Studien jeglicher
Stufe

Tab. 1.2: "Grades of Recommendation"- Basierend auf
den Evidenzstufen von Tab. 1.1 (Quelle: Oxford Centre
for Evidence Based Medicine,

).
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Diese Empfehlungen fiir eine Therapie anhand des
aktuellen Wissensstandes werden zunehmend fiir
die Erstellung von therapeutischen Leitlinien ge-
nutzt. Mafigeblich an der Erarbeitung dieser Emp-
fehlungen ist die Cochrane Collaboration beteiligt.
Diese Einrichtung ist ein internationales Netzwerk
von Individuen und Institutionen, die sich zur
Aufgabe gemacht haben, systematische Uber-
sichtsarbeiten zu Therapievergleichen auf der Ba-
sis randomisierter Studien zu erstellen, aktuell zu
halten und zu verbreiten ( ).

Die EBM ersetzt nicht das Eingehen auf die indi-
viduellen Probleme einzelner Kranker. Den-
noch werden Arzte, welche die EBM konse-
quent beriicksichtigen, langfristig die effektiv-
sten Verfahren anwenden und die Lebensquali-
tit ihrer Patienten verbessern konnen.

1.2. Strategien zur Erfolgsbeur-
teilung von klinischen Studien

Ziel einer klinischen Studie ist es, die Uberlegen-
heit ("superiority trial') oder Gleichwertigkeit
("non-inferiority trial') eines Behandlungsverfah-
rens im Vergleich zu einem bekannten oder eta-
blierten Verfahren zu demonstrieren. Um dieses
Ziel zu erreichen, kann man zwischen mehreren
Strategien wihlen [2]:

B Multiple Outcome-Parameter

Outcome-Kriterien (Endpunkt-Kriterien) im ei-
gentlichen Sinne sind Parameter, welche die un-
mittelbaren Konsequenzen der Erkrankung fiir
den Patienten widerspiegeln. Die Kunst der Stu-
dienplanung besteht in der Wahl von Kriterien, die
Aktivitdt, Schwere und Folgeerscheinungen der
Erkrankung abbilden kénnen, aber auch die Gege-
benheiten der getesteten Substanz und der unter-
suchten Studienpopulation beriicksichtigen. So
erfordert

o die klinische Erprobung eines NSAR andere Pa-
rameter als die Testung eines Basistherapeuti-
kums,

o die Untersuchung von Kindern andere Kriterien
als die von Erwachsenen.

Die Wahl mehrerer unterschiedlicher Outcome-
Parameter stellt das hiufigste Herangehen bei der
Planung klinischer Studien dar. Dieser mehr-
dimensionale Ansatz erfordert vor Studienbeginn

die Auswahl eines priméren Outcome-Parameters.
Dies ist notwendig, um die Ergebnisse korrekt
interpretieren zu konnen, falls verschiedene Out-
come-Parameter sich unter der Therapie unein-
heitlich verandern.

B Signal-Strategie

Diese Art des Studiendesigns beruht auf der Erfas-
sung eines klar definierten Therapieziels; z.B. das
Ansprechen eines besonders herausragenden
Symptoms wie der Morgensteifigkeit. Durch die
Komplexitit rheumatologischer Erkrankungen
sind derartige Studienabldufe jedoch die Ausnah-
me.

B Summenscore-Methode

Summenscores werden durch statistische Metho-
den aus Messgrofien konstruiert, die klinisch rele-
vante Endpunkte abbilden. Dabei gibt es eindi-
mensionale Scores, die nur ein bestimmtes Merk-
mal reprisentieren. Ein gutes Beispiel dafiir sind
Rontgenscores wie der Sharp- oder der Ratingen-
Score, welche die Progression der rheumatoiden
Arthritis erfassen. Summenscores konnen jedoch
auch mehrere Dimensionen einschliefen, wie
Schmerzstirke, BSG und Zahl geschwollener Ge-
lenke.

Der in der Rheumatologie am hiufigsten ver-
wendete mehrdimensionale Summenscore ist
der Disease Activity Score (DAS).

Durch derartige Scores entsteht ein einzelner Wert
fiir eine Kombination mehrerer Parameter. Ein
weiterer Vorteil ist die Verbesserung der statisti-
schen Effizienz, da Vergleiche zwischen multiplen
Parametern eine Anpassung des Signifikanzni-
veaus und damit eine grof3ere Stichprobenzahl er-
fordern als Studien, die mit einem Summenscore
arbeiten.

Allerdings ist der Gehalt an praxisrelevanten Infor-
mationen bei der Verwendung von Summenscores
nichtbesser — gelegentlich sogar schlechter —als bei
der Anwendung multipler Parameter. Obendrein
konnen in diesen Scores Abweichungen einzelner
Parameter eine tiberproportionale Besserung des
Gesamtbildes vortduschen, die dem tatsidchlichen
Therapieerfolg nicht entspricht. So kann ein An-
stieg der Blutsenkungsgeschwindigkeit von 2 auf 8
mm pro Stunde den DAS28 deutlich erhohen,
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ohne dass ein relevanter Anstieg der Krankheits-
aktivitdt vorliegt [3].

B Response-Kriterien

Bei diesem Ansatz wird die Verbesserung einer de-
finierten Gruppe von Erfolgskriterien fiir jeden
einzelnen Patienten zu einer Grofle zusammenge-
fasst. Im Gegensatz zum Summenscore werden
hier keine absoluten Werte gebildet, sondern pro-
zentuale Verbesserungen pro Patient erfasst. Im
Vergleich zur Summenscore-Methode wird mit
den Response-Kriterien deutlicher, welche Patien-
ten sich klinisch verbessert haben und welche
nicht. Bestes Beispiel fiir diese Strategie ist die Ent-
wicklung der ACR-Kriterien, auf die weiter unten
noch eingegangen wird.

1.3. Evaluationsinstrumente
und Response-Kriterien fiir die
Rheumatoide Arthritis

Die stiirmische Entwicklung in der Basistherapie
der RA wiire ohne validierte Instrumente zur Beur-
teilung des Therapieerfolges unmoglich gewesen.
Therapiestudien der sechziger und siebziger Jahre
verwendeten eine schwer {iberschaubare Vielfalt
von Parametern der Entziindungsaktivitit und der
Gelenkfunktion. Einige von ihnen wirken heute
fast kurios, wie die "shirt button time", die "shoe ty-
ing time" oder der Messung des Umfangs einzelner
PIP-Gelenke. Andere Messgroflen wie der in der
ehemaligen DDR angewendete Bewegungsfunk-
tionstest nach Keitel [4], haben sich v.a. aufgrund
ihrer Zeitaufwendigkeit nicht durchsetzen kén-
nen.

Die Vielzahl der Outcome-Parameter behinderte
die Vergleichbarkeit klinischer Studien. Der Stan-
dardisierung dieser Kriterien widmet sich seit 1992
die internationale OMERACT-Conference (Out-
come Measures of Rheumatoid Arthritis Clinical
Trials, ), in Europa zusitzlich
die European League Against Rheumatism
(EULAR). Als Ergebnis dieser Bemithungen ent-
standen weltweit anerkannte Instrumente fiir The-
rapiestudien rheumatischer Erkrankungen.

B ACR-Response-Kriterien

Die 1995 vom American College of Rheumatology
verabschiedete "Vorldufige Definition einer Besse-
rung bei rheumatoider Arthritis" [5] ist in der
Form der sogenannten ACR-Kriterien mittlerwei-
le Standard in Therapiestudien. Diese Definition
ist das Ergebnis der OMERACT-Conference, die
aus der Vielzahl rheumatologischer Outcome-
Parameter zunéchst das sogenannte ACR-Core Set
("Kernbestand") von relevanten Outcome-Para-
metern zusammengestellt hatte [6]. Durch Exper-
tenbefragung und statistische Methoden wurden
aus diesem Set die ACR-Kriterien selektiert. Nach
ihnen wird das Ansprechen auf eine Therapie als
20 %ige Verbesserung in einer Reihe von Para-
metern definiert (v Tab. 1.3).

Mindestens 20 %ige Verbesserung in

Zahl geschwollener | Von 28 beurteilten Ge-
Gelenke lenken. Unterteilung in
Zahl schmerzhafter e "Geschwollen/nicht
Gelenke geschwollen"
e "Schmerzhaft/Nicht
schmerzhaft"

sowie 20%ige Verbesserung in drei der u.g.
Parameter

Globale Einschitzung | Erfassung durch hori-

durch den Patienten | zontale visuelle Analog-

Globale Einschitzung | skala

durch den Arzt

Visuelle Analogskala

fiir Schmerz

Messinstrument fiir | Verwendung validierter

Gelenkfunktion Parameter wie HAQ,
AIMS o.a.

Ein Akute-Phase-
Parameter

BSG oder CRP-Spiegel

Tab. 1.3: ACR-Kriterien fur das Ansprechen auf eine
Therapie in klinischen Studien [5].
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Es ist mehrfach kritisiert worden, dass bereits ei-
ne 20%ige Verbesserung dieser Kriterien einen
Patienten als "ACR-Responder" kennzeichnet
und zahlreiche Medikamente nur aufgrund des
Erreichens einer ACR20-Response zugelassen
wurden: Die klinische Relevanz einer derartigen
Verbesserung sei zweifelhaft. Allerdings scheint
dieses Konstrukt aus Sicht des Statistikers Vor-
teile zu bieten, weil es sicherer zwischen Place-
bo-Response und aktiver Behandlung unter-
scheidet als stringentere Kriterien [7]. In den
modernen klinischen Studien werden jedoch in
der Regel auch die Patienten mit einem 50- oder
70 %igen Ansprechen gemifl der ACR-Krite-
rien ausgewiesen (ACR50 bzw. ACR70), weil
dies einer in praxi deutlich sichtbaren Verbesse-
rung der Krankheitsaktivitit entspricht.

In Analogie zum ACR-Instrument existieren fiir
die juvenile idiopathische Arthritis eigene Re-
sponse-Kriterien (ACR-Pedi-Response). Diese se-
hen eine mindestens 30%ige Verbesserung in drei
von sechs Variablen als Therapieerfolg an:

e Globale Einschitzung jeweils durch Arzt und
Patient (bzw. Eltern)

o Zahl aktiv entziindeter Gelenke

¢ Gelenkfunktion

e Zahl der Gelenke mit Bewegungseinschrankun-
gen und

o Blutsenkungsgeschwindigkeit [8].
B Disease Activity Score (DAS)

Der in Europa entwickelte DAS ist ein mehrdi-
mensionaler Summationsscore (! oben) [9]. Ur-
spriinglich basierte dieser Score auf dem Ritchie-
Index (RAI), einem semiquantitativen Index fiir
insgesamt 53 schmerzhafte Gelenke. Der DAS er-
rechnet sich aus folgender Formel [3]:

DAS = 0,54VRAI + 0,065 VSJC + 0,33 [In(BSG)] + 0,007 (Patient Global)

Dabei bedeuten

o SJC: Zahl geschwollener Gelenke (swollen joint count)
von 44 Gelenken

o BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit und

o Patient Global: Globale Einschitzung der Krankheits-
aktivitdt durch den Patienten

Der DAS erlaubt die Definition eines klinisch rele-
vanten Therapieansprechens. Dieses wird definiert
als die Abnahme des DAS um mehr als 1,2 auf ei-
nen Wert, der unter 2,4 liegt. Als Therapieversagen
wird eine Abnahme des DAS um hdochstens 0,6
bzw. die Abnahme um héchstens 1,2 auf einen
Wert grofler als 3,7 betrachtet [10].

Mittlerweile gibt es mehrere Modifikationen des
DAS mit einer reduzierten Anzahl zu beurteilender
Gelenke sowie des CRP statt der Blutsenkungsge-
schwindigkeit. Eine heute verbreitet verwendete
Version ist der DAS28, der sich auf 28 Gelenke be-
zieht und wie folgt errechnet wird [11]:

DAS28 = 0,56 VTIC + 0,28 VSIC + 0,70 [In(BSG)] + 0,014 (Patient Global)

Dabei bedeuten
o TJC: Zahl geschwollener Gelenke (tender joint count)

e andere Abkiirzungen entsprechen der o.g. DAS-For-
mel

DAS und DAS28 lassen sich naherungsweise inein-
ander umrechnen (zit. in [12]:

DAS28 = 0,938 + 1,072(DAS)

Die vergleichbare Qualitit der ACR-Kriterien und
des DAS28 fiir klinische Studien wird durch stati-
stische Analysen nahegelegt [13]. Auch im Praxis-
alltag ist die Bestimmung des DAS28 mittlerweile
iiblich. Patienten mit permanent erhghten DAS-
Werten entwickeln mit héherer Wahrscheinlich-
keit neue Erosionen als Patienten mit gut kontrol-
lierter Erkrankung [12]. Allerdings erfasst der
DAS28 nicht die Zehengelenke. Dies vereinfacht
zwar die Erhebung des Gelenkstatus in klinischen
Studien, fir die Praxis ist dieser Aspekt jedoch
nachteilig [3].

B SDAI und CDAI

In der internationalen Literatur werden neben
dem DAS auch der Simplified Disease Activity Index
(SDAI) und der Clinical Disease Activity Index
(CDAI) als Summenscores aufgeftihrt. Der SDAI
beurteilt die Krankheitsaktivitit der RA anhand
der Zahl geschwollener und schmerzhafter Gelen-
ke, der globalen Arzt- und Patienteneinschitzung
(VAS-Skala) sowie des CRP. Der CDAI verzichtet
auf den Akute-Phase-Parameter (

). Beide Scores werden in



