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Was Remission bedeutet, steht keineswegs ausser Dis-kussion. «Als wir die EULAR Guidelines zur Therapie derrheumatoiden Arthritis erstellten, übernahmen wir dieprinzipielle Remissionsdefinition von Wikipedia», sagteProf. Maarten Boers aus Amsterdam (NL). Wenn sichauch der Wortlaut inzwischen leicht verändert hat, sowurde Remission dort definiert als «Zustand fehlenderKrankheitsaktivität bei Menschen mit einer chronischen

Krankheit, mit der Möglichkeit der Wiederkehr vonKrankheitsaktivität». Remission darf also nicht mit Hei-lung verwechselt werden.Für die Praxis müsse, so Boers, die Definition von Remis-sion einige Ansprüche erfüllen: Sie sollte den besten Zu-stand beschreiben, den ein Patient unter der Vorausset-zung, dass seine Krankheit nicht heilbar ist, erreichenkann. Dieser Zustand sollte dem Patienten einen Vorteilin Gegenwart und Zukunft bringen. Die Definition sollteauch zuverlässig und praktisch verwendbar sein. Dabeikönnen sich für die klinische Forschung und den klini-schen Alltag durchaus unterschiedliche Anforderungenergeben.
Definition von ACR und EULARUmgelegt auf die rheumatoide Arthritis entschieden sichdas American College of Rheumatology (ACR) und die Eu-ropean League Against Rheumatism (EULAR), Remissionanzunehmen, wenn ein Patient maximal 1 schmerzhaftesund maximal 1 geschwollenes Gelenk zeigt, das C-reaktiveProtein ≤ 1 mg/dl liegt und die globale Patientenein-schätzung ≤ 1 beträgt. In klinischen Studien darf der SDAI3,3 nicht überschreiten. Für die klinische Praxis gilt stattdes SDAI der Clinical Disease Activity Index (CDAI), dernicht höher als 2,8 Punkte sein darf (1).Langfristige Outcomes wie radiologische Progressionwurden nicht in die Definition aufgenommen. Boers: «Pa-tienten in Remission nach dieser Definition befinden sichin einem weitgehend normalen Zustand und zeigen keinefortschreitende Gelenksschädigung. Und sie sind selten.Patienten, die sich nicht in Remission befinden, sind alsGruppe nicht normal, obwohl bei vielen von ihnen keine

nennenswerte Krankheitsaktivität vorliegt und die Ge-lenkszerstörung nicht voranschreitet.» Aufgrund ihrerStringenz sei die aktuelle ACR/EULAR-Definition von Re-mission allerdings nicht beliebt. «Forscher und Industriemögen diese Kriterien nicht, weil alle gerne mehr Patien-ten in Remission sehen würden. In der Folge werden inStudien suboptimale Alternativen wie die sogenannteDAS-Remission gewählt. Da sich die Fachgesellschaftenin Europa und den USA aber auf eine Definition von Re-mission geeinigt haben, ist alles andere keine Remission– und man sollte es auch nicht Remission nennen», sagtBoers. Für die Praxis weist Boers jedoch darauf hin, dasses nicht notwendig sei, Remission zu erreichen. Wenn esPatienten mit minimaler Krankheitsaktivität gut gehe,bestehe kein Grund, die Therapie zu verändern.
Benötigt man Bildgebung, um Remission zu erkennen?In dieser Situation werden immer wieder Stimmen laut,die eine Erweiterung oder Modifikation der ACR/EULAR-Remissionskriterien fordern. Dies betrifft nicht zuletztdie Frage, ob und wieweit radiologische Kriterien undBiomarker in die Definition von Remission einbezogenwerden sollen. Diese Fragen wurden auch im Rahmen desEULAR 2017 intensiv diskutiert. Für die Aufnahme radio-logischer Kriterien in die Definition der Remission sprachsich Prof. Maria-Antonietta d’Agostino aus Paris (F) aus:«Der Vorteil an Imaging ist, dass wir tatsächlich sehen,was im Gelenk geschieht. Schon der Ultraschall zeigt unsErosionen, Synovitis und Tenosynovitis. Man sieht alsodie Zielstrukturen der Therapie.» Dies alles sei mit MRTin noch besserer Qualität möglich. Allerdings würde eswohl noch schwieriger werden, Patienten in Remissionzu bringen, wenn Befunde aus der Bildgebung in die De-finition einbezogen werden. So zeigen Studiendaten, dasseine im Ultraschall nachgewiesene, aber klinisch nichtauffällige Synovitis zu Knochenerosion und damit zu Gelenkszerstörung führen kann (2). «Wir können die sub-klinische Krankheitsaktivität erkennen, und wenn wirdiese subklinische Krankheitsaktivität nicht behandeln,führt sie zu Schäden», sagte d’Agostino. Dies sei mittler-weile durch umfangreiche Evidenz belegt und besondersdann von Bedeutung, wenn man über eine Deeskalationder Therapie nachdenke. Darüber hinaus habe sich diesubklinische Synovitis als Prädiktor von Flares nach demAbsetzen von Anti-TNF-Therapien erwiesen (3). Dem hielt Prof. Espen Haavardsholm vom Universitäts-spital Oslo (N) entgegen, dass zunächst einmal demons-

Remission sollte gemäss den aktuellen Leitlinien in der Behandlung der rheumato -
iden Arthritis als Therapieziel angestrebt werden. Dabei richten sich die Leitlinien
nach den 2011 von ACR und EULAR gemeinsam erstellten Remissionskriterien.
Allerdings werden immer wieder Erweiterungen dieser Kriterien gefordert.

Therapieziel Remission –
was bedeutet das eigentlich?
«Fifty shades of remission in RA»

«Der Vorteil an Imaging ist, dass wir tatsächlich sehen,
was im Gelenk geschieht.»
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triert werden müsse, dass das Einbeziehen der Bildge-bung in die Remissionskriterien den Patienten überhauptVorteile bringe. Laut Studiendaten schreitet bei 23 Pro-zent der Patienten in kompletter ACR/EULAR-Remissiondie Gelenkszerstörung trotz des klinischen Therapieer-folgs in gewissem Mass voran (1). Dies dürfte weitgehend

den Ergebnissen entsprechen, die im klinischen Alltag erzielt werden (4). Ausgehend von diesen Daten publi-zierten Haavardsholm und seine Gruppe vor wenigenJahren einen Review, der die Frage untersuchte, ob Ima-ging in die Remissionskriterien aufgenommen werdensollte (5). Das Paper unterstrich ebenfalls die Bedeutungmittels Imaging diagnostizierbarer subklinischer Inflam-mation sowie ihres Managements. Allerdings wurden imvergangenen Jahr zwei prospektive, randomisierte Stu-dien veröffentlicht, die das Bild ein wenig veränderthaben. In den Studien ARCTIC (6) und TaSER (7) wurdeuntersucht, ob sich die klinischen Outcomes verbessern,wenn die therapeutischen Entscheidungen im Manage-ment der RA auch anhand der Bildgebung und nicht nurnach klinischen Kriterien getroffen werden. Die Studienwaren nicht identisch, gingen im Wesentlichen aber dengleichen Fragestellungen in ähnlichen Populationen nachund zeigten, dass das Einbeziehen der Bildgebung in dietherapeutische Entscheidungsfindung den Patienten –wenn überhaupt – nur minimale Vorteile bringt. Generellwaren in beiden Armen beider Studien die Remissions-raten hoch, die radiografische Progression sehr geringund Vorteile für den Bildgebungsarm hinsichtlich dermeisten Endpunkte bestenfalls als Trend zu erkennen.Haavardsholm: «Nach aktueller Datenlage ist Imaging-Remission also kein besseres Therapieziel als klinischeRemission. Damit ist ein auf Bildgebung basierendes Vor-gehen auch nicht kosteneffektiv. ARCTIC und TaSER zei-gen nicht zuletzt, wie wichtig randomisierte, kontrol-lierte Studien nicht nur für neue Medikamente, sondernauch für neue Therapiestrategien sind.» 
Sollen weitere Biomarker
in die Kriterien aufgenommen werden?Eine weitere strittige Frage ist die Rolle von Biomarkern

in den Remissionskriterien. Prof. Ronald van Vollenhovenaus Amsterdam (NL) wies darauf hin, dass die aktuellenACR/EULAR-Remissionskriterien bereits einen Biomar-ker enthalten: C-reaktives Protein (CRP) als Marker fürInflammation. Van Vollenhoven ist überzeugt, dass in dennächsten Jahren mehr Laborparameter im Monitoringvon Krankheitsverlauf und Therapieerfolg berücksichtigtwerden: «Es erstaunt mich, dass wir nach wie vorschmerzhafte Gelenke zählen, die letztlich nur ein Surro-gat des Entzündungsprozesses sind, statt die Entzündungan biologischen Markern festzumachen. Dies umso mehr,als die Entzündung auch ohne klinische Zeichen aktivsein kann und zum andern zusätzliche pathologische Pro-zesse, wie zum Beispiel eine Arthrose, RA-Aktivität vor-täuschen können, obwohl der Patient tatsächlich in Remission ist.» Zusätzliche Biomarker könnten vor allemdann wichtige Informationen liefern, wenn es um dieFrage geht, ob eine DMARD-Therapie deeskaliert oder ab-gesetzt werden kann. So gelang es in einer Studie, mittelseines «Multibiomarker Disease Activity» (MBDA-)Scores,bei Patienten, die in klinischer Remission ihre DMARDabsetzten, mit 80-prozentiger Wahrscheinlichkeit, Rück-fälle vorherzusagen (8). Van Vollenhoven: «MBDA ist sicher kein idealer Score, aber ein guter Anfang, und vieleweitere Scores und Biomarker werden gegenwärtig untersucht.»

Ungeachtet dieser Zukunftsperspektiven hält Prof. DavidAletaha aus Wien (A) fest, dass zum gegenwärtigen Zeit-punkt kein Bedarf für zusätzliche Biomarker in den Remissionskriterien bestehe. Dies umso mehr, als sich gegenwärtig bereits in Verwendung befindliche Indizesmit starker Gewichtung auf Biomarker in der Klinik alswenig zuverlässig erwiesen haben. Als Beispiel nannteAletaha den DAS28, der stark durch die Blutsenkungsge-schwindigkeit beeinflusst wird. Da bestimmte Therapiendie Akute-Phase-Proteine stärker beeinflussen als an-dere, neige der DAS28 dazu, in solchen Fällen den Thera-pieeffekt zu überschätzen. Auch der zuvor erwähnteMBDA-Score korreliere in verschiedenen Kohorten nurungefähr mit der klinischen Krankheitsaktivität (9, 10)und habe beispielsweise in der AMPLE-Studie Ergebnisseerbracht, die stark von den klinischen Scores abweichen(11). Bereits vor mehreren Jahren hatte eine Studie ge-zeigt, dass geschwollene Gelenke (swollen joint count)ausgeprägteren Einfluss auf die radiografische Progres-sion haben als ein erhöhtes CRP (12). Aletaha: «Biomar-ker korrelieren bestenfalls moderat mit der klinischenAktivität, verfehlen aber wichtige Aspekte im Manage-ment der RA.»
Reno Barth

Referenzen unter www.rosenfluh.ch

Quelle: Sitzung «Fifty shades of remission in RA» anlässlich des Jahres-
kongresses der European League against Rheumatism (EULAR), 15. Juni
2017 in Madrid.

� Die Definitionen von Remission in der rheumatoiden Arthritis sind stringent, befinden
sich aber in  kontinuierlicher Diskussion.

� Die Fachgesellschaften ACR und EULAR einigten sich 2011 auf Remissionskriterien,
die in Studien und in der Klinik verwendet werden sollten.

� EULAR und ACR äussern Bedenken, wenn in Studien abweichende Kriterien für Remis-
sion verwendet werden.

� Bildgebung spielt gegenwärtig in den Remissionskriterien keine Rolle. Prospektive
 Studien stützen diese Einschätzung der Fachgesellschaften.

� Auch für den Einsatz zusätzlicher Biomarker besteht gegenwärtig keine ausreichende
 Evidenz.

Take Home Messages

«Nach aktueller Datenlage ist Imaging-Remission kein
besseres Therapieziel als klinische Remission.»

«Biomarker korrelieren bestenfalls
moderat mit der  klinischen Aktivität,
verfehlen aber wichtige Aspekte
im Management der RA.» 
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