Rheumatoide Arthritis

Kombitherapie mit Methotrexat und TNF-Alpha-Hemmer
halt Krankheitsaktivitét langfristig in Schach

Eine aktuelle Studie ging der Frage
nach, ob Patienten mit rheumatoi-
der Arthritis und niedriger Krank-
heitsaktivitdt unter einer Kombina-
tionstherapie mit Methotrexat und
Etanercept langfristig profitieren
und ob die halbe Dosis des Biologi-
cals ausreichen kénnte.
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Die im Jahr 2012 revidierten Therapie-
empfehlungen des American College of
Rheumatology (ACR) definieren die
Remission als oberstes Therapieziel der
rheumatoiden Arthritis (RA) (1). Die
klinische Remission oder eine niedrige
Krankheitsaktivitit bedeutet, die Ge-
lenkdestruktion aufzuhalten und einen
Funktionsverlust zu verhindern.

Studien haben gezeigt, dass eine friih-
zeitige Therapie der RA mit einer Kom-
bination aus dem Hemmer des Tumor-
nekrosefaktors (TNF-alpha) Etanercept
und MTX die Gelenkfunktion verbes-
sert und das Risiko einer spateren Funk-
tionseinschrankung reduziert. Nun wollte

..................... Merksatze ...

< Das Absetzen von Etanercept bei Patienten,
die unter dieser Therapie eine niedrige
Krankheitsaktivitdt haben, fiihrt bei jedem
zweiten Patienten zu einem Aufflackern der
Krankheitsaktivitat.

< Die Definition einer mittleren Krankheitsak-
tivitdt umspannt einen DAS28-Score von 3,2
bis 5,1 und betrifft somit den Grossteil aller
RA-Patienten.

% Eine niedrige Krankheitsaktivitat ist ein
labiler Zustand, der wahrscheinlich einer
Erhaltungstherapie mit Hemmern des
Tumornekrosefaktors bedarf.

< Madglicherweise geniigt eine Erhaltungsthera-
pie mit der halben Dosis des TNF-Inhibitors.

.................................................

man wissen, welche Folgen eine Dosis-
reduktion oder ein Abbruch der Behand-
lung mit dem Biological bei Patienten
hat, die unter dieser Kombinationsthe-
rapie eine niedrige Krankheitsaktivitat
aufweisen.

Methodik

In der PRESERVE-Studie erhielten 834
Patienten mit einer
Krankheitsaktivitit einer RA zunichst
in einer offenen Phase iiber 36 Wochen

mittelschweren

neben ihrer bereits optimierten oralen
Therapie mit MTX den TNF-Alpha-
Hemmer Etanercept (1 x/Woche 50 mg
subkutan). Patienten, die unter dieser
Therapie eine niedrige Krankheitsaktivi-
tit erreichten, wurden in die zweite Stu-
dienphase eingeschlossen (2), in der je-
weils etwa ein Drittel der 604 Patienten,
bei denen eine niedrige Krankheitsakti-
vitit erreicht worden war, tiber weitere
52 Wochen doppelblind mit entweder
MTX plus dem TNF-Alpha-Hemmer
Etanercept (50 mg), mit MTX plus Eta-
nercept in einer reduzierten Dosis (25 mg)
oder mit MTX als Monotherapie (MTX
plus Plazebo) behandelt wurden.
Primarer Endpunkt war der Anteil an
Patienten mit niedriger Krankheitsakti-
vitit (DAS28 < 3,2) nach 88 Wochen.
Der DAS28-Score misst die Krank-
heitsaktivitit anhand der Beurteilung
von 28 Gelenken. Vorrangig wurden
die Ergebnisse der Patienten unter
50 mg Etanercept mit denen der MTX-/
Plazebogruppe verglichen.

Als weiterer primdrer Endpunkt war
der Anteil an Patienten mit niedriger
Krankheitsaktivitit unter 25 mg FEta-
nercept definiert, unter der Bedingung,
dass signifikant mehr Patienten unter
Etanercept 50 mg eine verminderte
Krankheitsaktivitit im Vergleich zu
Plazebo beibehalten konnten.
Sekundire Endpunkte waren der Anteil
an Patienten in klinischer Remission,
das Ansprechen gemiss ACR-Kriterien
(ACR20,ACR 50, ACR 70 und ACR 90)
sowie radiologische Veranderungen im
modifizierten Sharp-Score (TSS).
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Die Patienten waren im Schnitt seit sie-
ben Jahren an RA erkrankt und hatten
zuvor eine Krankheitsaktivitit gemass
DAS28 zwischen 3,2 und 5,1.

Ergebnisse

Nach 88 Wochen behielten 82,6 Pro-
zent der Patienten, die mit 50 mg Eta-
nercept behandelt worden waren, eine
niedrige Krankheitsaktivitat bei. Ein
vergleichbarer DAS28 (< 3,2) wurde le-
diglich bei 42,6 Prozent der Patienten
der Plazebogruppe festgestellt. Ausser-
dem zeigten anndhernd genauso viele
Patienten, namlich 79,1 Prozent, unter
25 mg Etanercept nach 88 Wochen eine
niedrige Krankheitsaktivitat.

Fine klinische Remission (DAS28 < 2,6)
findet sich bei einem Drittel der Patien-
ten unter Plazebo gegentiber 60 Prozent
der mit Etanercept behandelten Patien-
ten (66/60%, je nach Dosis).

Sowohl bei den klinischen, laborchemi-
schen und radiologischen Parametern
als auch bei der subjektiven patienten-
basierten Einschitzung der Erkrankung
war ein klarer Vorteil fiir die Fortsetzung
der Etanercepttherapie erkennbar.

Diskussion/Fazit

Die Autoren folgern, dass ein Therapie-
abbruch des Biologicals mit dem Risiko
einer hoheren Krankheitsaktivitit ein-
hergeht. Jeder zweite Patient, bei dem
Etanercept gestoppt wurde, konnte seine
Krankheitsaktivitit nicht auf einem nied-
rigen Stand halten, im Vergleich zu 1 von
5 Patienten unter Etanercept.

Mit gingigen oder reduzierten Dosie-
rungen einer Etanercepttherapie in
Kombination mit MTX kann der Sta-
tus einer niedrigen Krankheitsaktivitit
bei Patienten mit massig aktiver RA
effektiver erhalten werden, als es mit
einer MTX-Monotherapie nach Abset-
zen von Etanercept moglich ist. 23
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