RHEUMATOLOGIE

EULAR: Pra-RA, Dosisreduktion und kardiovaskulares Risiko

Neues zur Behandlung von RA-Patienten

Am Jahreskongress der European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) in Kopenhagen

standen im Fokus der Beitrige zur rheumatoiden Arthritis (RA) neue Studien zum kardiovaskuliren

Risiko, zur Dosierung verschiedener Therapeutika sowie zur Behandlung bei Pra-RA.

Lisst sich eine «Pra-Rheumatoide Arthritis» aufhalten und
damit der Ausbruch einer RA gar verhindern? Am diesjahri-
gen semivirtuellen Jahrestreffen der EULAR wurden 2 Stu-
dien prisentiert, die sich dieser interessanten Frage widmeten.

Behandlung bei Pra-RA

In einer niederlindischen Arbeit wurden Patienten mit Ar-
thralgien und subklinischen Gelenkentziindungen (n = 236)
als Pra-RA-Patienten definiert und tiber 1 Jahr entweder mit
Methotrexat (MTX) (bis 25 mg/Woche plus 1-malig Gluko-
kortikoide) oder Plazebo behandelt (1). Nach weiteren 12
Monaten ohne Behandlung zeigten sich hinsichtlich der Ent-
wicklung einer RA zwischen den Patienten mit MTX und
Plazebo keine signifikanten Unterschiede. Allerdings stellte
sich heraus, dass nur rund 20 Prozent aller Patienten tiber-
haupt eine RA entwickelten. Im nachtriglich ermittelten
Hochrisikokollektiv zeigte sich, dass sich das Auftreten einer
RA durch eine friilhe MTX-Behandlung verzogern lisst.
Zudem verminderten sich verschiedene Symptome. Eine Stu-
die mit dem Fusionsprotein Abatacept kam ebenfalls zu
einem solchen Ergebnis. Mit dieser Studie untersuchte eine
internationale Forschergruppe unter Schweizer Beteiligung
Patienten mit Pra-RA, die ACPA-positiv waren (2). Nach
6-monatiger Behandlung mit Abatacept beziehungsweise
Plazebo blieben die Teilnehmer wiederum 12 Monate unbe-
handelt, bevor evaluiert wurde. Tatsichlich konnte das Auf-
treten einer RA signifikant reduziert werden: Nach 6 bezie-
hungsweise 18 Monaten wurden in der Plazebogruppe 34,7
und 57,1 Prozent neue RA-Fille diagnostiziert, in der Verum-
gruppe jedoch nur 8,2 beziehungsweise 34,7 Prozent. Zu-
kiinftig gibt es in diesem Bereich noch viel Forschungsarbeit.

Biologika konventioneller Therapie iiberlegen

Was ist die beste Therapie fiir neu diagnostizierte Patienten
mit aktiver RA? Dieser Frage geht man derzeit in der grossen
skandinavischen NORD-STAR-Studie nach (3). Rund 800
RA-Patienten erhielten alle MTX und wurden in einem frii-
hen Stadium in 4 Therapiearme aufgeteilt: 1. Kortikoide be-
ziehungsweise Sulfasalazin/ Hydroxychloroquin (konventio-
nelle Therapie), 2. Certolizumab, 3. Abatacept und 4. Tocili-
zumab. Die jetzt am EULAR-Kongress in Kopenhagen
prasentierten 48-Wochen-Daten offenbarten gegeniiber den
bereits frither prasentierten 24-Wochen-Resultaten hinsicht-
lich des Erreichens einer CDAI-Remission (primirer End-
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punkt; CDALI: clinical disease activity index) einen deutliche-
ren Unterschied. Patienten unter Abatacept (59,3%) und
Certolizumab (52,3%) waren gegeniiber jenen unter kon-
ventioneller Therapie (39,2%) signifikant im Vorteil, nicht
jedoch Patienten unter Tocilizumab (51,9%). Allerdings war
auch bei Letzteren eine numerische Uberlegenheit zu ver-
zeichnen.

Auch Kombination mit weniger MTX effektiv

Eine Kombination solcher Biologika mit MTX ist in vielen
Fillen wirkungsvoller als die jeweilige Monotherapie, so
auch mit dem TNF-Hemmer Adalimumab. Allerdings kann
MTX Unvertriglichkeiten hervorrufen. Deshalb lautet die
Frage: Wie viel MTX ist notwendig, um immer noch eine
gute Wirkung zu erzielen? Lassen sich eventuelle Nebenwir-
kungen auf ein Minimum reduzieren? In einer japanischen
Studie wollte man moglichst niedrig dosiertes MTX mit der
maximal moglichen MTX-Dosierung in Kombination mit
Adalimumab vergleichen (4). Dafiir wurden neu diagnosti-
zierte RA-Patienten zu Beginn mit MTX in einer Dosierung
von 6 bis 8 mg pro Woche behandelt, spater dann mit 12 mg.
Patienten, die keine Remission erreichten, erhielten zusitz-
lich Adalimumab und wurden entweder in einen Arm mit
niedrig dosiertem oder mit hoher dosiertem MTX randomi-
siert. Nach 48 Wochen erreichten — knapp unter dem Signi-
fikanzniveau liegend — mehr Patienten unter niedrigerer
MTX-Dosierung (!) die SDAI-Remission (SDAI: simple dis-
ease activity index) als unter hoherer MTX-Dosierung (44,8
vs. 38,4%). Zudem stellten sich unter der geringeren MTX-
Dosierung weniger Nebenwirkungen ein. Damit habe man
zeigen konnen, dass in Kombination mit Adalimumab eine
fiir europaische Verhiltnisse niedrige MTX-Dosierung (ca.
10 mg) vollig ausreiche, so die Autoren.

Rituximab auch in niedriger Dosierung

Nach wie vor ist die optimale Dosierung von Rituximab
(RTX) zur RA-Therapie unklar. So waren in Studien Injektio-
nen von 1000 und 2000 mg alle 6 Monate vergleichbar wirk-
sam. Niederlandische Wissenschaftler wollten nun untersu-
chen, ob auch eine Ultra-low-dose-Therapie langfristig wirk-
sam ist (5). Dafiir wurden RA-Patienten in 3 Gruppen nur
1-mal im Jahr behandelt, entweder mit Low-dose-RTX
(1000 mg, n = 24) oder mit Ultra-low-dose-RTX (500 mg,
n =48;200 mg, n =46), und das tiber rund 3 Jahre. Hinsicht-
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lich der Krankheitsaktivitit (primarer Endpunkt: DAS-28)
zeigten sich keine Unterschiede zwischen den Dosierungen.
Die meisten Patienten setzten bei niedriger Krankheitsaktivi-
tat die Ultra-low-dose-Therapie fort.

Die starken Nebenwirkungen von Glukokortikoiden sind
bekannt. Trotzdem gehoren die dltesten und effektiven The-
rapeutika in den Werkzeugkoffer eines jeden Rheumatolo-
gen. In einer doppelblinden, randomisierten Studie wollte
man nun wissen, ob es auch mit weniger geht (6). Dafiir
wurden insgesamt 449 RA-Patienten iiber 2 Jahre unter Bei-
behaltung sonstiger Therapien entweder mit niedrig dosier-
tem Prednisolon (5 mg taglich) oder mit Plazebo behandelt.
Am Ende der Untersuchung kam es unter den Glukokortiko-
iden zu einer signifikanten Senkung des DAS-28 im Vergleich
zu Plazebo. Auch die radiografische Progression war in der
Verumgruppe nach 2 Jahren geringer. Allerdings traten un-
erwiinschte Ereignisse (hauptsichlich milde bis moderate
Infektionen) unter Prednisolon um 24 Prozent haufiger auf
als unter Plazebo (RR: 1,24).

ORAL-Surveillance: h6heres MACE-Risiko mit
Tofacitinib

Eine der am diesjahrigen EULAR-Kongress vorgestellten
zentralen Untersuchungen war die seit 2014 durchgefiihrte
randomisierte Sicherheitsstudie ORAL-Surveillance. Hinter-
grund: Patienten mit aktiver RA besitzen ein erhohtes Risiko
fiir kardiovaskulire (CV) Erkrankungen. In einer Post-hoc-
Analyse wurden 4362 Patienten mit aktiver RA in 4 Risiko-
klassen eingeteilt (hoch, mittel, gering, Diabetes). Sie erhiel-
ten teilweise Statine sowie entweder den JAK-Inhibitor Tofa-
citinib (5 mg BID, n = 1455; 10 mg BID, n = 1456) oder
TNF-Inhibitoren (TNFi) (n = 1451) (7). Die Teilnehmer
waren mindestens 50 Jahre alt und litten unter einem oder
mehreren zusitzlichen CV-Risikofaktoren. Insgesamt waren
die Inzidenzraten (IR; Patienten mit den ersten Events/100
Patientenjahre) fur todliche und nicht todliche schwere
CV-Ereignisse (MACE: major adverse cardiac event), plotz-
lichen Herztod und nicht todliche Myokardinfarkte unter
Tofacitinib hoher als unter TNFi. Hingegen zeigten sich die
Inzidenzraten fiir einen todlichen Myokardinfarkt sowie fiir
todlichen und nicht tédlichen Hirnschlag in allen Gruppen
ahnlich. Als Risikofaktoren fiir das Auftreten von CV-Ereig-
nissen unter Tofacitinib erwiesen sich Rauchen und die
Verwendung einer ASS-Prophylaxe. Wurden Hochrisiko-
patienten oder Diabetiker zusitzlich zu Tofacitinib mit
Statinen behandelt, reduzierte sich das MACE-Risiko deut-
lich.

Eine weitere Analyse von ORAL-Surveillance beschiftigte
sich mit dem CV-Risikoprofil als Pradiktor fiir MACE, Mali-
gnome und Thromboembolien (8). Dafiir wurden die RA-
Patienten folgendermassen eingeteilt: in solche, die in der
Vergangenheit schon einmal schwere CV-Ereignisse erlitten
hatten (11%), und solche, die anhand von Scores ein erhoh-
tes Ausgangsrisiko hatten (unter Beriicksichtigung von Alter,
Geschlecht, Cholesterin, Ethnie, Blutdruck, Diabetes, Rau-
chen u. a.), schwere CV-Ereignisse zu entwickeln. Erwartba-
res Ergebnis: Patienten mit sehr hohem Risikoscore erlitten
am hiufigsten ein CV-Ereignis. Vor allem galt das fir Patien-
ten, die in der Vergangenheit bereits ein Ereignis hinter sich
hatten. Hier konnte ein deutlicher Unterschied zwischen To-
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facitinib und TNFi festgestellt werden (IR: 2,38 vs. 1,51).
Auch Malignome traten insbesondere unter den frither schon
einmal mit einem CV-Ereignis belasteten Teilnehmern auf,
und zwar wiederum haufiger unter Tofacitinib als unter
TNFi (IR: 1,77 vs. 1,28). Bei der Thrombosebildung konnte
hingegen keine Abhangigkeit von CV-Risikofaktoren festge-
stellt werden. Fazit: Besonders Patienten mit hohem Risiko-
score und diejenigen mit einem CV-Ereignis in der Anamnese
profitieren von einer Therapie mit TNFi.

Gegenteilige Resultate

Hingegen zeigen die Daten einer franzosischen Real-world-
Studie ein ganz anderes Bild (9): Die Auswertung der WHO-
Datenbank VigiBase mit 39000 Berichten tiber JAK-Inhibi-
toren und 214 000 Berichten iiber TNFi ergab bei RA-Patien-
ten weder ein erhohtes Malignom- noch ein erhohtes CV-
Risiko unter Tofacitinib gegeniiber TNFi. Im Gegenteil:
Schwere CV-Ereignisse traten unter JAK-Hemmern signifi-
kant seltener auf als unter TNFi (z. B. Myokardinfarkte, OR:
0,72). Dagegen waren Thrombosen und Lungenembolien
haufiger unter den JAK-Hemmern als unter den TNFi (OR:
3,99 bzw. 3,47). Auch in einer spanischen Registerstudie
standen Malignome, genauer gesagt das Auftreten von
Zweittumoren, im Fokus (10). Untersucht wurden 352 Pati-
enten mit entziindlichen rheumatischen Erkrankungen, die in
der Vergangenheit bereits unter einem Malignom gelitten
hatten und dann mit einer Biologika- oder JAK-Hemmer-
Therapie versorgt wurden. Tatsidchlich konnte hinsichtlich
der Inzidenz von Zweittumoren unter Behandlung mit
JAK-Inhibitoren oder Biologika kein signifikanter Unter-
schied festgestellt werden.

RABBIT-Register: keine Unterschiede

Auch in einer Analyse des deutschen RABBIT-Registers ging
es um das Auftreten von CV-Ereignissen (11). Dafiir wurden
die Daten von rund 5000 Patienten untersucht, die zwischen
2017 und 2021 neu entweder mit einem JAK-Hemmer, einem
TNFi oder einem konventionellen DMARD behandelt wor-
den waren. Erstes Ergebnis: Die mit JAK-Inhibitoren behan-
delten Patienten litten nicht hiufiger unter schweren CV-
Ereignissen als die anderen. Zwar stieg erwartungsgemass
allgemein die Inzidenz von CV-Ereignissen bei Hochrisiko-
patienten, unter den JAK-Hemmern konnte jedoch gegen-
tiber TNFi oder konventionellen DMARD auch bei Teilneh-
menden mit hohem CV-Risiko kein gehauftes Auftreten sol-
cher Ereignisse beobachtet werden — ein Ergebnis, das klar im
Gegensatz zu den Resultaten der ORAL-Surveillance-Studie
steht. Das sei umso bemerkenswerter, als die Teilnehmer, die
mit JAK-Hemmern behandelt worden seien, im Durchschnitt
schon dlter gewesen seien und linger unter RA gelitten hit-
ten, berichtete die Studienautorin Yvette Meissner. A

Klaus Duffner
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