
Die Prognose eines Patienten mit rheu-
matoider Arthritis hängt wesentlich
davon ab, wann die Erkrankung er-
kannt und die Therapie eingeleitet
wird. «Je früher man behandelt, desto
grösser ist die Chance auf eine Voll -

remission», sagte Forster,
am besten innert 3 Mo -
naten nach Auftreten der
 Gelenkbeschwerden. 
Die Behandlung wird stets
mit konventio nellen Basis-
therapeutika (DMARD)
begonnen, Biologika blei-
ben zulassungsbedingt zu-
nächst im Wartestand.
Grund für diese vorge-

schriebene Abfolge sind die enormen
Kostenunterschiede: Während, grob ge-
rechnet, eine Methotrexatbehandlung
mit Jahreskosten von rund 1000 Fran-
ken zu Buche schlägt, sind bei einer
Biologikatherapie mindestens 20 000
bis 25 000 Franken aufzubringen, im
Einzelfall noch deutlich mehr. 
Wird den Patienten also aus Kosten-
gründen die bestmögliche Behandlung
zunächst vorenthalten? Forster stellte
klar, dass dies nicht der Fall sei. Eine
rheumatoide Arthritis könne in vielen
Fällen auch mit der konventionellen
Basistherapie sehr gut behandelt wer-
den. «Es ist nicht so, dass die Diagnose
Arthritis a priori nach Biologika ruft»,
sagte der Rheumatologe.

Tatsächlich haben Biologika initial kei-
nen Wirkvorteil gegenüber konventio-
nellen Basistherapeutika. 
Dies hat jüngst die TEAR-Studie bestä-
tigt, deren wichtigste Ergebnisse Fors-
ter vorstellte (1): Im Rahmen der Un-
tersuchung wurden 755 Patienten mit
rheumatoider Arthritis in einem frühen
Stadium entweder mit der Tripelthera-
pie aus Methotrexat (MTX), Hydroxy-
chloroquin (HCQ, Plaquenil®) und
 Salazopyrin (SSZ, Salazopryn®) oder
der Kombination aus MTX und dem
Biologikum Etanercept (Enbrel®) be-
handelt. In zwei weiteren Studienarmen
wurde eine Step-up-Therapie durchge-
führt: Die Patienten erhielten zunächst
MTX in Monotherapie, falls nach
6 Monaten der Disability Score (DAS
28) ≥ 3,2 betrug, wurde entweder eine
Tripeltherapie begonnen oder aber eine
Kombination aus MTX und Etaner-
cept. Die wichtigsten Resultate lauten: 
� 28 Prozent der Patienten sprachen

auf MTX-Monotherapie so gut an,
dass keine Therapieeskalation not-
wendig wurde.

� Patienten, die sofort mit einer Kom-
binationstherapie versorgt wurden,
zeigten nach 6 Monaten eine gerin-
gere Entzündungsaktivität. 

� Nach 1 und nach 2 Jahren liessen
sich jedoch keine Unterschiede mehr
zwischen den Therapiegruppen fest-
stellen. Es macht demnach keinen

Unterschied, ob man gleich mit einer
Kombination beginnt oder erst nach
6 Monaten. 

� Nach 2 Jahren gab es weniger (radio-
logisch ermittelte) Gelenkschäden un -
ter MTX und Biologikum als unter
Tripeltherapie, unabhängig davon,
ob die Behandlung sofort begonnen
wurde oder erst nach 6 Monaten.

Forster sprach sich dafür aus, wenn
möglich mit einer Tripeltherapie zu
 beginnen und nicht allein mit Metho-
trexat. Die bestmögliche Therapie zu
wählen, ist laut Forster grundsätzlich
dadurch erschwert, dass es am Anfang
schwierig vorherzusagen sei, ob dem
Patienten eine Gelenkzerstörung ins
Haus steht oder aber das Gelenk davon
verschont bleibt und nur die Entzün-
dung den Betroffenen plagt. Forster
plädierte dafür, gleich am Anfang unter
Einsatz von Ultraschall und MRI fest-
zustellen, ob bereits Gelenkerosionen
erkennbar seien, die Erkrankung sich
also in Richtung Gelenkzerstörung ent-
wickelt. In einem solchen Fall sei der
frühzeitige Einsatz eines Biologikums
die bessere Option. Gewisse Gelenk-
schäden seien unter Biologika sogar
rückbildungsfähig. Bei Patienten, die
noch keine Gelenkschäden aufweisen,
sei dagegen die  Tripeltherapie eine sehr
gute Wahl. 

Tripeltherapie – gute Wirkung,
schlechte Akzeptanz 
Die Tripeltherapie lässt sich allerdings
in der Praxis nur selten umsetzen. Für
viele Patienten, so Forster, sei allein die
Menge der einzunehmenden Tabletten
nicht tolerierbar.  Zusätzlich zu MTX
sind nämlich täglich 4 Tabletten SSZ
und 2 Tabletten HCQ einzunehmen.
Eine Zweierkombination sei eine sinn-
volle Alternative, wobei Forster im
 Allgemeinen eher HCQ als SSZ mit
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Rheumatoide Arthritis: Früh mit einer
Kombinationstherapie beginnen
Auch mit konventioneller Basistherapie oft gute Ergebnisse

Auch im Zeitalter der Biologika haben konventionelle Basistherapeutika

einen hohen Stellenwert in der Therapie der rheumatoiden Arthritis. Neuere

Studien zeigen, dass eine Tripeltherapie die Entzündung so gut eindämmt wie

Biologika. Diese seien allerdings eher in der Lage,  Gelenkschäden zu verhin-

dern, resümierte Dr. med. Adrian Forster, Chefarzt der Rheumatologie am

Kantonsspital Winterthur. 
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MTX kombiniert. In der Schwanger-
schaft sei die Kombination von HCQ
und SSZ möglich. 
Hinsichtlich der Verträglichkeit sind
die konventionellen DMARD erfah-
rungsgemäss problematischer als die
Biologika. So fühlen sich relativ viele
Patienten unter der Therapie mehr oder
weniger stark beeinträchtigt, leiden
beispielsweise beim Aufsättigen von
MTX unter Übelkeit. Demgegenüber
würden Biologika subjektiv in den
 allermeisten Fällen als deutlich besser
verträglich empfunden, meinte Forster. 

Biologika: erhöhtes Infektions -
risiko beachten
Patienten unter Biologika haben aller-
dings – zumindest in den ersten 6 Mo-
naten – ein erhöhtes Infektionsrisiko,
während die DMARD diesen Nachteil
nicht aufweisen (Kasten).
Die erhöhte Infektanfälligkeit stelle, so
Forster, bei jungen  Patienten letztlich
kein gravierendes Problem dar, da es
sich meist um banale Infekte handle.
Ältere Polyarthritispatienten dagegen
seien per se schon stärker infektionsge-
fährdet und tragen ein erhöhtes Risiko
für schwere Infektionen. Deshalb, riet
Forster, solle man bei ihnen mit TNF-
alpha-Blockern eher zurückhaltend sein. 

Methotrexat – am besten
per Injektion
Bei Methotrexat, dem am häufigsten
eingesetzten Basistherapeutikum, ist zu
beachten, dass die Bioverfügbarkeit bei
oraler Einnahme stark schwankt – zwi-
schen 20 und 90 Prozent. Wie viel
Wirksubstanz aufgenommen wird, ist
auch dosisabhängig: Je höher die Dosis,
desto weniger Wirkstoff wird prozen-
tual aufgenommen. So erklärt sich, dass
sich durch eine Steigerung der Tablet-
tendosis von 25 auf 30 oder 35 mg kein
grosser therapeutischer  Zugewinn er-
zielen lässt, anders als bei der Injek -
tionstherapie (s.c., i.m., i.v.), wo die Bio-
verfügbarkeit 100 Prozent beträgt.
MTX sollte laut Forster nach Möglich-
keit parenteral verabreicht werden.
Kommt die Arthritis in den ersten
3 Monaten zur Ruhe, könne man,
 sofern der Patient es wünsche, auf 
Tabletten umstellen. «Beginnt man hin-
gegen mit Tabletten, und es lässt sich
nach 3 Monaten keine ausreichende
Wirkung feststellen, bleibt unklar, ob
Methotrexat bei dem Patienten nicht

wirkt oder nur die mangelnde Biover-
fügbarkeit der Grund für den ausblei-
benden Erfolg ist.» Dann bleibe einem
nichts anderes übrig, als weitere 3 Mo-
nate mit Subkutaninjektionen fortzu-
fahren, bis man schliesslich die Wirk-
samkeit einschätzen könne.

Anfangsdosis individuell wählen
Über die angemessene Initialdosis gibt
es unterschiedliche Auffassungen. So
beginnen, laut Forster, manche Exper-
ten gleich mit der Zieldosis von 25 mg
pro Woche. Forster favorisierte hin -
gegen eine individuelle Herangehens-
weise. Es komme darauf an, nicht so-
gleich das Vertrauen des Patienten in
die Behandlung durch zu starke Neben-
wirkungen zu verspielen. Er bevorzugt,
mit einer MTX-Wochendosis von 15 mg
oder auch nur 7,5 mg einzusteigen, um
anschliessend die Dosis wöchentlich
um 2,5 bis 5 mg zu erhöhen – bis auf die
Zieldosis von 25 mg. 
Forster warnte ausdrücklich davor,
die MTX-Wochendosis auf mehrere
Wochentage zu verteilen, etwa in dem
Bestreben, auf diese Weise Verträglich-
keitsprobleme zu lindern. Patienten
könnten dann rasch eine Panzytopenie
entwickeln und in der Agranulozytose
an einer Infektion versterben. 
Obligatorisch ist bei jeder MTX-
 Behandlung die Folsäuresupplemen -
tierung. Sie bringt den Vorteil einer
 besseren (v.a. gastrointestinalen) Ver-
träglichkeit, zudem treten seltener
 Hepatopathien auf, eventuell verrin-
gert sich auch das kardiovaskuläre
 Risiko. Forster nannte als Dosierungs-
vorschlag 5 mg Acidum folicum einen
Tag vor und einen Tag nach der Injek-
tion, über den bestmöglichen Appli -
kationszeitpunkt gebe es aber keine
Untersuchungen. �

Uwe Beise

Literatur:
1. Moreland LW et al.: A randomized comparative effec-
tiveness study of oral triple therapy versus etanercept
plus methotrexate in early aggressive rheumatoid
 arthritis: The Treatment of Early Aggressive Rheuma-
toid Arthritis trial. Arthritis Rheum 2012; 64 (9):
2824–2835.

Quelle:
«Biologika versus klassische Therapie»,
Workshop am Rheuma Top 2014, Seedamm Plaza,
am 22. August 2014 in Pfäffikon.

Die vorliegende Online-Version dieses Beitrags wurde am
1. Juni 2015 gegenüber der gedruckten Ausgabe korrigiert.

BERICHT

ARS MEDICI 10 � 2015 519

TNF-alpha-Blocker:
Aktiv nach Infekt suchen

TNF-alpha-Blocker erhöhen das Risiko für
Weichteilinfektionen, intrazelluäre Erreger
(M. tuberculosum, Legionella pneumoniae)
und Zoster. Nach einer in diesem Jahr
 erschienenen Metaanalyse, die Prof. Dr. med.
Werner Zimmerli, Kantonsspital Baselland
Liestal, präsentierte, verdoppelt sich die Zahl
der Infektion unter diesen Substanzen (1).
Das Infektionsrisiko ist vor allem in den ers -
ten 6 Monaten erhöht sowie bei Patienten mit
fortgeschrittener rheumatoider Arthritis. Die
Nebenwirkung erklärt sich aus der Funktion
von TNF alpha, das unter anderem die Phago-
zytose von Makrophagen stimuliert und die
Migration von Neutrophilen. Der Tumorne-
krosefaktor schwächt ausserdem den Appetit
und kann Fieberreaktionen auslösen. Letzte-
res erklärt, warum Patienten unter TNF-
alpha-Blockade trotz eines Infekts manchmal
nicht oder nur leicht fiebern. Zimmerli riet,
bei Patienten, die über unspezifische Be-
schwerden klagen, die sich nicht wohlfühlen,
aktiv nach einem Infekt zu suchen. Bei schwe-
ren Infekten darf keine Therapie mit einem
TNF-alpha-Blocker begonnen werden bezie-
hungsweise müssen die Medikamente vor -
übergehend abgesetzt werden. 

1. Kourbeti IS et al.: Biologic therapies in rheumatoid arthritis and
the risk of opportunistic infections: a meta-analysis. Clin Infect
Dis 2014; 58: 1649–1657.

MTX: Bei erhöhten Transaminasen
zum Leberscan

MTX kann Jahre bis Jahrzehnte verabreicht
werden, solange keine Transaminasener-
höhung auftritt. Es gebe normalerweise
keine kritische Kumulationsdosis, meinte
Forster. Mit einer Ausnahme: Ein Patient, der
bei den  Kontrolluntersuchungen immer wie-
der leichte Transaminasenerhöhungen auf-
weist, sollte bei einer Kumulationsdosis von
3,5 Gramm zum Ausschluss fibrotischer Ver-
änderungen in der Leber einem Gastroente-
rologen vorgestellt werden. Bei Patienten mit
Psoriasisarthritis sollten Transaminasen -
erhöhungen unter MTX schon früher ein
 gastroenterologisches Konsilium nach sich
ziehen. Der Grund: Die Leber von Psoriati-
kern ist aus unbekanntem Grund vulnerabler. 


