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ls ich ein Student war, kamen noch viele Rheuma-
patienten im Rollstuhl in unsere Ambulanz», erin-
nerte sich Professor Gerd Rüdiger Burmester von der

Humboldt-Universität Berlin an das Schicksal von Patienten
mit rheumatoider Arthritis in den Siebzigerjahren des ver-
gangenen Jahrhunderts. Seitdem hat sich viel getan. Die
 Situation der Rheumapatienten hat sich durch den frühen
und intensiven Einsatz von Methotrexat, Glukokortikoiden
und Kombinationstherapien deutlich verbessert. Seit der
Jahrtausendwende kamen die Biologika hinzu, doch die
medikamentöse Behandlung hat sich seitdem nicht nur hin-
sichtlich dieser neuen Medikamente verändert, berichtete
Burmester. Im Jahr 2007 erhielten im Vergleich zu 1995
mehr Patienten Methotrexat (59 vs. 45%) oder Kombina -
tionstherapien (7 vs. 25%). Der Gebrauch von Sulfalazin
und Goldpräparaten ging zurück. Bei den Schmerzmedika-
menten sank der Gebrauch von NSAR von 61 auf 38 Pro-
zent, während vermehrt andere Analgetika zum Einsatz
 kamen. Glukokortikoide werden heutzutage etwas häufiger
und in höheren Dosierungen eingesetzt, und zunehmend
wurden auch Osteoporosemedikamente bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis (RA) verordnet (Abbildung 1). Gerd
Burmester schätzt den Anteil der RA-Patienten, denen Bio-
logika verordnet werden sollten, auf etwa 30 Prozent. Zur-
zeit erhalten in Deutschland nur 17 Prozent der RA-Patien-
ten Biologika, was in erster Linie auf die hohen Kosten
dieser Medikamente zurückzuführen sei, fügte er hinzu.

Positive Bilanz: Anteil der 
Biologika noch unklar

Zu den Veränderungen, die sich für die RA-Patienten in
den letzten zehn Jahren ergeben haben, zog Burmester
anhand des deutschen Rheumaregisters eine positive Bi-
lanz. Er betonte, dass diese Veränderungen selbstver-
ständlich nicht nur auf die Biologika, sondern auch auf
Methotrexat, Kombinationstherapien und die generelle
Optimierung der Rheumabehandlung zurückzuführen
seien. Wie gross der Anteil der Biologika an der positiven

Entwicklung ist, sei jedoch noch nicht klar: «Die Lang-
zeitresultate haben sich in der Tat verändert. Noch zu er-
forschen bleibt, welche Resultate direkt auf den Gebrauch
der Biologika zurückzuführen sind.»
Die Spitaleinweisungen wegen rheumatoider Arthritis gin-
gen seit Mitte der Neunzigerjahre um die Hälfte zurück,
und die Aufenthaltsdauer im Spital sank beträchtlich:
Während ein RA-Patient 1994 im Durchschnitt noch 3,7
Wochen im Spital war, seien es heute zwei Wochen und in
universitären, spezialisierten Zentren nur noch sechs
Tage, berichtete Burmester.
Die durchschnittliche Krankheitsaktivität im DAS28
(«disease activity score» in 28 Gelenken) sank im gleichen
Zeitraum von 4 auf 3 bis 3,5 Punkte. Der DAS28 reicht von
0 bis 10, wobei Werte über 5,1 Zeichen einer hohen Krank-
heitsaktivität sind; der mittlere Bereich reicht von 3,2 bis
5,1. Unter 3,2 spricht man von niedriger oder fehlender
Krankheitsaktivität, bei weniger als 2,6 von Remission.
Auch die Zahl der chirurgischen Eingriffe wegen Gelenk-
zerstörung durch rheumatoide Arthritis ist rückläufig.
 Gemäss den Aufzeichnungen des deutschen Rheuma -
registers benötigte 1993 rund jeder fünfte Patient mit
rheumatoider Arthritis eine Gelenkoperation, 2007 war es
nur noch jeder zehnte.

Arbeitsfähigkeit mit Biologika besser?

Eine US-amerikanische Kohortenstudie von 1974 bis 1992
ergab, dass jeder vierte RA-Patient nach 6,4 Jahren ar-
beitsunfähig wurde, nach 20,9 Jahren war es jeder zweite.
Gerd Burmester machte darauf aufmerksam, dass prädik-
tive Faktoren für den Verlust der Arbeitsfähigkeit hierbei
jedoch nicht nur die Krankheitsaktivität waren, sondern
auch Faktoren wie beispielsweise Bildungsstand, BMI,
Schmerz oder HAQ-Score (HAQ: health assessment ques-
tionnaire; ermittelt Behinderungsgrad mithilfe einer Pa-
tientenbefragung zu acht alltäglichen Tätigkeiten; je hö-
her der Wert, desto höher die Behinderung; als klinisch
relevant gilt eine Änderung um mindestens 0,5 Einheiten).

10 Jahre Biologika in der
Rheumatologie
Welchen Nutzen haben die Patienten?

Seit etwa einem Jahrzehnt bieten die sogenannten Biologika neue therapeutische Optionen für

Patienten mit rheumatoider Arthritis. Am EULAR-Kongress in Kopenhagen ging es um die

Frage, inwieweit sich die Therapie dadurch verändert hat und was man zurzeit über den lang-

fristigen Nutzen dieser Medikamente weiss.
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Am Risiko der Arbeitsunfähigkeit scheint sich seit der Jahr-
tausendwende nichts geändert zu haben: «Jeder dritte Pa-
tient, bei dem seit der Jahrtausendwende rheumatoide Ar-
thritis diagnostiziert wurde, wird innerhalb von fünf
Jahren arbeitsunfähig», sagte die finnische Rheumato -
login Dr. Tuulikki Sokka an einer Pressekonferenz. Sie be-
ruft sich dabei auf Auswertungen der QUEST-RA-Da ten -
bank. In diesem Projekt wurden von 2005 bis 2009 rund
7800 Patienten mit rheumatoider Arthritis in 33 Ländern
(Europa, Nord- und Südamerika, Asien) erfasst. Dabei
zeigte sich auch, das der Verlust beziehungsweise das
Aufgeben der Arbeitsstelle wegen rheumatoider Arthritis
in allen Ländern, ob arm oder reich, zwar etwa gleich viele
Patienten betraf, diejenigen in den armen Ländern jedoch
noch bei einer weitaus stärkeren Beeinträchtigung und
Krankheitsaktivität ihrem Job nachgingen.
Gerd Burmester sagte, dass 46 Prozent der Männer und
36 Prozent der Frauen mit rheumatoider Arthritis in
Deutschland im Jahr 2002 berufstätig waren. 2007 waren
es 57 beziehungsweise 45 Prozent: «Dies könnte an einer
niedrigeren Krankheitsaktivität liegen», spekulierte er.
 Einen ähnlichen Trend sehe man bei den Krankmeldun-
gen, die im gleichen Zeitraum ebenfalls zurückgegangen
seien. In welchem Masse Biologika wirklich die Arbeitsfä-
higkeit und -leistung fördern, ist noch unklar, auch wenn
entsprechende Beobachtungen publiziert wurden. Bei-
spielsweise wurde am EULAR eine Beobachtungsstudie
präsentiert, wonach die Dauer der Krankmeldungen bei
RA-Patienten mit Adalimumab von 2,6 auf 1,9 Wochen pro
Halbjahr sank.
Andererseits gibt es gegenteilige Studien, in denen kein
Effekt der Biologika auf die Arbeitsfähigkeit nachgewiesen
werden konnte. Das Team der Epidemiologin Dr. Kimme
Hyrich, Manchester, hatte die Entwicklung der Arbeitsleis-
tung von zwei berufstätigen RA-Patientengruppen im Lauf
von drei Jahren verglichen. Eine Gruppe erhielt DMARD,
die andere TNF-alpha-Inhibitoren. Es zeigten sich keine
statistisch relevanten Unterschiede: 11 Prozent der Pa-
tienten mit TNF-alpha-Inhibitoren und 14 Prozent derjeni-
gen mit DMARD reduzierten ihr Arbeitspensum, und 9 be-
ziehungsweise 5 Prozent (TNF-Inhib./DMARD) wurden
arbeitsunfähig. Auch die Autoren Wolfe, Allaire und Mi-
chaud kamen in ihrer vor zwei Jahren publizierten Studie
mit rund 4000 berufstätigen RA-Patienten und einem Be-
achtungszeitraum bis zu fünf Jahren zu dem Schluss,
 einen positiven Effekt einer anti-TNF-Therapie auf das Ri-
siko der Arbeitsunfähigkeit nicht feststellen zu können.

Lebensqualität auch eine Frage 
der Erwartungshaltung

Daten, die Auskunft zu der Frage geben können, ob TNF-
alpha-Inhibitoren die Lebensqualität steigern, stammen
zumeist aus klinischen (Zulassungs-)Studien. Hier zeigte
sich, dass alle TNF-alpha-Inhibitoren die Behinderung ver-
minderten und auch längerfristig zu einer besseren

 Lebensqualität im Vergleich mit den Patienten in der Pla-
zebogruppe führten. Vergleicht man jedoch einen TNF-al-
pha-Inhibitor mit Methotrexat, sähe es etwas anders aus,
sagte Hyrich. So fanden sich beispielsweise in einer Stu-
die mit Etanercept im Vergleich mit Methotrexat in beiden
Gruppen vergleichbare HAQ-Werte; die positive Wirkung
setzte mit Etanercept aber früher ein.
Abschliessend wies Kimme Hyrich auf ein weiteres Phä-
nomen hin: Obwohl, wie bereits erwähnt, die durch-
schnittliche Krankheitsaktivität der rheumatoiden Arthritis
in den letzten zehn Jahren deutlich zurückgegangen ist,
führte dies nicht immer automatisch auch zu einer höhe-
ren Lebensqualität. So sank der von den Patienten ange-
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Abbildung 1: Medikamentöse Therapie bei rheumatoider Arthritis in
Deutschland 1995 und 2007; *Leflunomid, Biologika und Coxibe werden
erst seit 2000 erfasst (Quelle: Kerndokumentation der regionalen, koope-
rativen Rheumazentren; Deutsches Rheuma-Forschungszentrum Berlin).

Abbildung 2: Patienten mit rheumatoider Arthritis haben ent -
gegen dem allgemeinen Trend eine kürzere Lebenserwartung
(oben: Männer; unten: Frauen); gestrichelte Linie: Mortalitäts-
rate in der Allgemeinbevölkerung; durchgezogene Linie: RA-Pa-
tienten; graue Fläche: 95%-Konfidenzintervall (Quelle: Gonzales
A et al., Arthrit Rheum 2007; 56: 3583–3597).
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gebene Behinderungsgrad bei alltäglichen Tätigkeiten
(HAQ-Score) im gleichen Zeitraum nicht in gleichem Mas -
se, sagte Hyrich und führte dies auf die gestiegene Er-
wartungshaltung der Patienten zurück.
Trotz teils dürftiger und widersprüchlicher Daten beur-
teilte die Epidemiologin den Einfluss der Biologika auf
 Arbeitsfähigkeit und Lebensqualität letztlich positiv:
«Anti-TNF-Therapien verbessern Behinderungsgrad und
Lebensqualität sowohl in frühen wie späten Stadien der
rheumatoiden Arthritis.» Ihr Nutzen bezüglich der Arbeits-
fähigkeit beschränke sich auf späte RA-Stadien, während
die schnellere Linderung der Symptome die Arbeitsleis-
tung in frühen Stadien steigern und Ausfalltage vermin-
dern könne.

Mortalität und Komorbidität 

Patienten mit rheumatoider Arthritis sterben früher als der
Durchschnitt. Entgegen dem allgemeinen Trend hat sich
ihre Lebenserwartung in den letzten 40 Jahren nicht ver-
längert (Abbildung 2). Gerd Burmester sagte, dass sein
Team bei den Auswertungen von Studiendaten zu Adali-
mumab und Etanercerpt eine niedrigere Mortalitätsrate
als in der Normalbevölkerung festgestellt habe, dies je-
doch möglicherweise auch auf einen «healthy cohort ef-
fect» zurückzuführen sei. Jedenfalls dürfe man annehmen,
dass die Biologika die Mortalitätsrate nicht erhöhen. In ei-
ner am EULAR präsentierten Studie fand ein holländisches
Team um Zuzana de Jong von der Universität Rotterdam
Hinweise darauf, dass sich die Lebenserwartung von Pa-
tienten mit rheumatoider Arthritis seit 1999 etwas ver-
bessert habe. Die Autoren gehen davon aus, dass dies der
frühzeitigen Therapie mit Methotrexat alleine beziehungs-
weise in Kombination mit DMARD oder Biologika zu ver-
danken sei.
In erster Linie führt man die kürzere Lebenserwartung der
RA-Patienten auf kardiovaskuläre Erkrankungen zurück,
sagte Professor Sherine E. Gabriel von der Mayo Clinic
 Rochester, Minnesota, USA. So fand sich bei RA-Patienten
zum Zeitpunkt der Diagnose in der Anamnese dreimal
häufiger ein Spitalaufenthalt wegen Herzinfarkt und fünf-
mal häufiger ein stiller Myokardinfarkt. RA-Patienten ent-
wickelten im Lauf der Zeit häufiger eine Herzinsuffizienz
als der Bevölkerungsdurchschnitt. Auch der Anteil der
 Hypertoniker sei bei ihnen grösser. In der publizierten
 Literatur gebe es keine Anhaltspunkte dafür, dass sich da-
ran in den letzten Jahren etwas geändert habe, berichtete
 Gabriel. Sie deutete jedoch gleichzeitig an, dass man  vor -
aussichtlich am kommenden Kongress des American
 College of Rheumatology (ACR) im Oktober neue «aufre-
gen de» Daten dazu präsentieren werde, die sie in Kopen-
hagen noch nicht verraten dürfe.
Wenn man die Bedeutung der Biologika hinsichtlich Ko-
morbidität und Mortalität bei rheumatoider Arthritis be-
trachte, sei es geradezu unmöglich, potenziell verfäl-
schende Faktoren völlig auszuschliessen, sagte Gabriel.

Patienten mit rheumatoider Arthritis, die Biologika erhal-
ten, unterscheiden sich in der Regel auch in anderen Ei-
genschaften von RA-Patienten, denen diese Medikamente
nicht verordnet werden. So würden auf der einen Seite
Biologika eher bei Patienten mit hoher Krankheitsaktiviät
(und möglicherweise weiteren Begleiterkrankungen) ver-
ordnet, während man sie bei RA-Patienten mit bestimm-
ten Erkrankungen, wie beispielsweise Herzinsuffizienz
oder Tumoren, eher vermeidet.
Nach Einführung der TNF-alpha-Inhibitoren berichteten
mehrere Autoren von einem erhöhten Risiko schwerer In-
fektionen bei dieser Therapie. In der kürzlich publizierten
Metaanalyse der Autoren Salliot, Dougados und Gossec
war ein statistisch signifikant erhöhtes Risiko für schwere
Infektionen nur für Anakinra, nicht aber für Rituximab
oder Abatacept nachweisbar. Allerdings waren die Rituxi-
mab- und Abataceptstudien für diese Fragestellung «un-
derpowered», und es habe sich der generelle Trend ge-
zeigt, dass eine höher dosierte Therapie mit einem
höheren  Infektionsrisiko verbunden war. Gabriel erläu-
terte: «Es gibt starke Anhaltspunkte dafür, dass ein er-
höhtes Risiko für einige Infektionen durch Biologika be-
steht.»
Weniger konsistent seien hingegen die Daten bei kardio-
vaskulären und malignen Erkrankungen. Während manche
Autoren einen eher protektiven Effekt gegen Herzinfarkt
für TNF-alpha-Inhibitoren und Methotrexat bei RA-Patien-
ten annehmen, fanden andere ein erhöhtes Herzinsuffi-
zienzrisiko bei der Anwendung dieser Medikamente. Be-
züglich der malignen Erkrankungen ist die Lage ebenso
unklar. Man wisse, dass RA-Patienten einerseits ein er-
höhtes Risiko für manche Tumoren (Lymphom, Lungen-
krebs) aufweisen, anderereseits sei es für andere Tumo-
ren erniedrigt, sagte Gabriel und forderte, diesem
Phänomen in der Forschung verstärkt nachzugehen. 
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