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Die Grundlage für die Therapie der rheumatoiden Arthritis 
(RA) bildet die Bewertung der Krankheitsaktivität anhand 
etablierter Scores wie dem DAS28 (Disease Activity Score 
28), dem CDAI (Clinical Disease Activity Index) oder dem 
SDAI (Simplified Disease Activity Index). Alle diese Instru-
mente beruhen auf der Zählung schmerzhafter und/oder ge-
schwollener Gelenke, klinischer Einschätzung sowie zumeist 
ergänzender Laborparameter. Die Verwendung dieser Scores 
verbessere die Aussichten auf eine erfolgreiche Kontrolle der 
Erkrankung, wie Prof. Diego Kyburz vom Universitätsspital 
Basel ausführte. Studiendaten zeigen, dass Patienten unter 
DAS-gesteuerter Therapie eine deutlichere Reduktion der 
radiologischen Progression erreichen als Patienten unter 
«Standard care» (1). Angesichts der Fortschritte, die in der 
Bildgebung in den vergangenen Jahren erzielt wurden, stellt 
sich nun die Frage, ob diese – und dabei insbesondere der 
Ultraschall – relevante Zusatzinformationen generieren 
kann. Dass der Nachweis einer subklinischen Synoviitis mit-
tels Ultraschall möglich ist, wurde in Studien gezeigt. Eine 
subklinische Synoviitis, wie sie bei rund einem Drittel der 
Patienten in DAS28-Remssion nachweisbar ist (2), konnte 
auch als Prädiktor von «flares» und radiologischer Progres-
sion identifiziert werden. 

Ultraschall bringt keinen Vorteil
in der Therapiesteuerung
Die Frage, ob die Bildgebung in die Therapieentscheidungen 
einbezogen werden sollte, wurde mittlerweile in grösseren 
Studien gestellt und beantwortet. In der ARCTIC-Studie 
wurde ein engmaschiges Monitoring mittels Ultraschall in 
einem Kollektiv von DMARD-naiven Patienten mit früher 
RA evaluiert. Dabei wurden beide Gruppen intensiv behan-
delt und mit unterschiedlichen Strategien (DAS44 vs. DAS44 
plus Ultraschall) monitiert. Die Studie zeigte über zwei Jahre 
in der Ultraschallgruppe eine intensivere Therapie mit mehr 
Biologikaeinsatz, dabei aber keine höhere Rate klinischer 
Remissionen. Daraus schlossen die Autoren, dass Ultra-
schallmonitoring im Rahmen einer Treat-to-Target-Strategie 
keinen zusätzlichen Nutzen bringt (4). 
Die Therapie einer RA erfolgt nach dem von der europäi-
schen Rheumatologengesellschaft EULAR vorgeschlagenen 

Stufenschema (5). In Phase I wird die Therapie mit einem 
konventionellen DMARD begonnen, mit dem nach 3 Mona-
ten eine Besserung und nach 6 Monaten das Therapieziel er-
reicht werden sollte. Nach wie vor ist Methotrexat (MTX) 
erste Wahl. Bei Kontraindikationen oder Unverträglichkeit 
stehen Leflunomid oder Sulfasalazin als alternative konven-
tionelle DMARD (csDMARD) zur Verfügung. Der kurzzei-
tige Einsatz von Glukokortikoiden in Kombination mit 
MTX wird empfohlen. Gelingt das, wird die Therapie wei-
tergeführt. Wird das Ziel nicht erreicht, stehen mehrere Op-
tionen offen, und das weitere Vorgehen orientiert sich an 
Prognosefaktoren. Sind diese günstig, wird die Therapie 
durch ein weiteres csDMARD ergänzt oder die Umstellung 
auf ein anderes csDMARD versucht, bei ungünstiger Pro- 
gnose ist die Therapie mit einem Biologikum oder einem 
JAK-Inhibitor indiziert. Solche ungünstigen prognostischen 
Faktoren sind unter anderem eine hohe Krankheitsaktivität, 
das Versagen zweier synthetischer DMARD oder das Vor-
handensein von Rheumafaktor oder ACPA, insbesondere bei 
hohem Titer.
Die EULAR-Empfehlungen geben keine Hinweise, mit wel-
chem Biologikum die Therapie zuerst eskaliert werden soll 
oder ob nicht einem JAK-Inhibitor der Vorzug zu geben ist. 
Hinsichtlich der Wirksamkeit fanden Metaanalysen der 
grossen klinischen Studien keine nennenswerten Unter-
schiede zwischen den Biologika (5). Für die JAK-Inhibitoren 
gäbe es allerdings mittlerweile Hinweise auf eine Überlegen-
heit, so Kyburz, da in grossen Phase-III-Studien die Überle-
genheit nicht nur gegenüber Plazebo, sondern auch gegen-
über Adalimumab als «Standardbiologikum» demonstriert 
worden sei (6,7). Hinsichtlich der Sicherheit zeigt sich ein 
ganz ähnliches, uniformes Bild (8). 

Auf der Suche nach neuen Biomarkern
Nach wie vor gibt es keine klinischen oder prädiktiven Bio-
marker, die bei der Wahl des ersten Biologikums helfen kön-
nen. Allenfalls könnten, so Kyburz, individuelle Hinweise 
auf potenzielle Sicherheitsprobleme die Wahl erleichtern. So 
wird man bei Patienten mit hohem Infektionsrisiko ein Bio-
logikum mit kurzer Halbwertszeit bevorzugen und bei 
hohem Tuberkuloserisiko auf einen TNF-Inhibitor verzich-
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ten. Besteht eine Divertikulitis, sollte eine IL-6-Blockade ver-
mieden werden, da diese das Risiko einer Darmperforation 
erhöht. Auch Patientenpräferenzen können eine Rolle spie-
len. Möglicherweise könnte in Zukunft eine Synovialbiopsie 
Klarheit bringen. Jedenfalls zeigen aktuelle Studiendaten, 
dass histologische Subtypen definiert werden können, die mit 
besserem oder schlechterem Ansprechen auf Certolizumab 
pegol assoziiert sind (9). Ein noch differenzierteres Bild kann 
gezeichnet werden, wenn die Gentranskription in den Zellen 
der Synovia analysiert wird (10). 

Deeskalation – wann und bei wem?
Bei Patienten in lange anhaltender Remission stellt sich die 
Frage, wie weit eine Deeskalation der Therapie möglich ist. 
Kyburz wies in diesem Zusammenhang auf die PRIZE-Studie 
hin, in der Patienten mit früher RA erst offen mit Etanercept 
und MTX bis zum Erreichen von Remission behandelt wur-
den. Nach einem Jahr wurden die Patienten doppelblind in 
drei Arme randomisiert und entweder mit Etanercept in re-
duzierter Dosierung plus MTX weiterbehandelt, auf eine 
MTX-Monotherapie umgestellt, oder es wurde überhaupt 
die gesamte Basistherapie abgesetzt. Nach weiteren 39 Wo-
chen wurde bei allen Patienten die Basistherapie abgesetzt. 
Die Studie zeigt, dass ein Absetzen des Biologikums und noch 
mehr der gesamten Basistherapie bei einem hohen Prozent-
satz der Patienten zum Verlust der Remission führt, während 
die Patienten unter reduzierter Dosis von Etanercept zu 90 
Prozent in Remission blieben (11).
Eine weitere praxisrelevante Frage ist die nach dem oft von 
den Patienten gewünschten Absetzen von MTX unter Biolo-
gikatherapie. Die Daten aus klinischen Studien sprächen 
dagegen und zeigten zumindest für die TNF-Inhibitoren in 
Kombination mit MTX besseres Ansprechen als in Mono-
therapie, wobei die Unterschiede, so Kyburz, bei den ver-
schiedenen Biologika unterschiedlich ausgeprägt seien. Die 
EULAR empfiehlt grundsätzlich die Kombination von Biolo-
gika mit MTX. Ist dies nicht möglich, soll ein Biologikum, 
das in den IL-6-Signalweg eingreift, oder ein JAK-Inhibitor 
gewählt werden (4). Allerdings zeigen epidemiologische 
Daten, dass im klinischen Alltag die Biologikamono- 
therapie keineswegs selten ist und rund 20 Prozent der mit 
Anti-TNF-Biologika behandelten Patienten sowie mehr als 
30 Prozent der Patienten, die einen JAK-Inhibitor erhalten, 
kein MTX einnehmen (11).
Prospektiv wurde das Absetzen von MTX in Kombination 
mit Etanercept in der CAMEO-Studie untersucht. Die Studie 
verfehlte ihren primären Endpunkt und konnte für die 
Monotherapie die Nichtunterlegenheit nicht demonstrieren. 
Ein differenzierter Blick auf die Ergebnisse zeigt allerdings, 
dass bei Patienten, die unter der Kombinationstherapie eine 
niedrige Krankheitsaktivität erreichten, die Monotherapie 
mit dem Biologikum nicht schlechter war als die Kombina-
tion. Bei Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf die 
Kombination kam es hingegen zu einem ungünstigeren Ver-
lauf, wenn MTX abgesetzt wurde (12). Daraus könne man 
schliessen, so Kyburz, dass man MTX im Rahmen einer 
Biologikatherapie durchaus absetzen könne, dies allerdings 
nur bei Patienten mit niedriger Krankheitsaktivität – oder 
besser Remission. 

Nicht zuletzt betonte Kyburz, dass das Management der RA 
nicht auf die Gelenke beschränkt bleiben dürfe, sondern auch 
wichtige Komorbiditäten zu berücksichtigen seien. So zeigen 
Patienten mit RA ein signifikant erhöhtes Risiko kardiovas-
kulärer Ereignisse (13). Die EULAR empfiehlt daher ein kar-
diovaskuläres Risikoassessment und ein intensiviertes Ma-
nagement der Risikofaktoren für alle RA-Patienten. Werden 
kardiovaskuläre Risikocharts verwendet, ist das Risiko für 
Patienten mit RA um den Faktor 1,5 zu multiplizieren. s

Reno Barth 

Quelle: Vortrag «Moderne Basistherapie: Was ist wichtig?», beim Rheuma Top 
2020, online am 27. August 2020.
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