
8 • CongressSelection Rheumatologie • November 2017

SGR

In der Kohorte des Swiss Clinical Quality Management(SCQM) mit 7850 Patienten mit rheumatoider Arthritis(RA) lassen sich viele Verläufe über lange Zeiträume be-obachten. Dabei zeigt sich, dass der Krankheitsaktivitäts-score DAS-28 in den ersten Jahren nach der Diagnoserasch abnimmt und dann während Jahrzehnten auf einemNiveau niedriger Krankheitsaktivität verharrt, ohne wie-der deutlich anzusteigen. Dies kann als Erfolgszeichender heutigen Therapie gewertet werden. Allerdingsnimmt in denselben Zeiträumen der Score für die radio-logische Progression deutlich zu, und dasselbe gilt für dieScores im Health Assessment Questionnaire (HAQ). «Dasheisst, je länger die Erkrankung dauert, desto mehr gehtkaputt, auch heute noch in den Zeiten der Biologika, unddesto mehr Probleme haben die Patienten mit dem Ver-richten der alltäglichen Tätigkeiten», betonte Müller.
Unterschiedliche Guidelines in Europa,
Amerika und AsienHeute haben die Guidelines verschiedener Fachgesell-schaften (European League Against Rheumatism [EULAR],American College of Rheumatology [ACR], Asia PacificLeague of Associations for Rheumatology [APLAR]) vielGewicht und werden oft diskutiert (1–3). Die aktuellenEULAR-Guidelines nennen vier übergreifende Prinzipienund geben zehn Empfehlungen. Die ACR-Guidelines bezeichnen sechs Grundbedingungen und Prinzipienund führen sieben Empfehlungen zur frühen RA sowie15 Empfehlungen zur etablierten RA an, ausserdem berücksichtigen sie Begleiterkrankungen. Die APLAR- Guidelines geben sogar 40 Empfehlungen genereller Arteinerseits, zur medikamentösen Therapie mit nicht ste-roidalen Antirheumatika und Glukokortikoiden sowie zuden verschiedenen Klassen krankheitsmodifizierenderMedikamente (DMARD) andererseits.
Verlaufskontrolle durch Arzt und PatientAlle drei Fachgesellschaften erklären, dass die Auswir-kungen der Therapie gemessen werden und dass aus die-sen Messungen Ziele für die Therapie definiert werdensollen. Dies muss mit den Patienten besprochen werdenund zu gemeinsamen Therapieentscheidungen führen.Von verschiedenen Beurteilungsinstrumenten wird amhäufigsten der Krankheitsaktivitätsscore DAS-28 inklu-sive globaler Beurteilung durch Patient und Arzt zusam-men mit Entzündungsparametern (BSR, CRP) eingesetzt.«Instrumente wie der DAS-28 schaffen eine Kommunika-

tionsebene. Sie erlauben Vergleiche zwischen aktuellenund früheren Befunden, die auch mit dem Patienten be-sprochen werden können», gab sich Müller überzeugt.Fachgesellschaften empfehlen eine Überwachung derTherapie mit Kontrollen alle 1 bis 3 Monate. Wie ein einfaches Rechenbeispiel für die Schweiz zeigt, wäreein solches Kontrollpensum durch die in der Schweiz ak-tiven Rheumatologen gar nicht zu leisten. Heute bietenaber Selbstbeurteilungsinstrumente wie die Apps «ComPassII» (wöchentlich) und «iDialog» (monatlich), die imSCQM abrufbar sind, eine Möglichkeit zur zeitsparendenVerlaufskontrolle durch die Patienten.Aus dem SCQM-Register ist auch bekannt, dass bei Pa-tienten mit 40-jähriger Krankheitsdauer Rheumaknotenbei mehr als der Hälfte und selbst bei  Erkrankungsdauerunter 5 Jahren auch schon bei 7 Prozent nachweisbarsind. In den ersten Erkrankungsjahren treten extraarti-kuläre Manifestationen schon in den ersten 5 Jahren beifast 50 Prozent auf und steigen im Verlauf auf 80 bis90 Prozent zu. Dies überrasche nicht bei einer System -erkrankung wie der RA, man müsse aber nach Sympto-men an Auge, Lunge und so weiter fragen.
Methotrexat s.c. bevorzugenHinsichtlich der medikamentösen Therapie geben die aktuellen Guidelines unterschiedliche Empfehlungen.Grundsätzlich befürwortet die EULAR eine Monotherapiemit Methotrexat (MTX) als Basistherapie, allenfalls er-gänzt durch Glukokortikosteroide in niedriger Dosierung(< 7,5 mg/Tag), und durch  weitere Therapieschritte wiedie Kombination mit anderen DMARD, Biologika oder«small molecules». Bei RA-Patienten des SCQM hat sichgezeigt, dass 20 bis 30 Prozent langfristig ein Glukokor-tikoid benötigen (4). Dies sind in aller Regel diejenigenPatienten mit schon initial schwererer Erkrankung, wasden Steroideinsatz rechtfertigt. «Sehr gut wirksam sindauch Gelenkinfiltrationen mit Glukokortikosteroiden»,erinnerte Müller.Schon aufgrund früherer Publikationen ist subkutanesMTX der oralen Verabreichung vorzuziehen, da es dieKrankheitsaktivität (ACR20- und ACR70-Scores) besserbeeinflusst und bei Steigerung der Dosis auch zuverläs-siger zu einer Zunahme der Plasmakonzentrationenführt. Eine neue Studie hat auch gezeigt, dass im Ver-gleich zu oralem MTX mehr mit subkutanem MTX behan-delte Patienten bei der Therapie bleiben (5).

Verschiedene Fachgesellschaften haben aktualisierte Empfehlungen zur Behandlung
der rheumatoiden Arthritis herausgegeben, die in grossen Zügen übereinstimmen,
in vielen Details aber Unterschiede aufweisen, wie Prof. Rüdiger Müller aus St. Gallen
darlegte.

Rheumatoide Arthritis im Spiegel der Guidelines
Messen, wie die Behandlung wirkt, und dies kommunizieren

SCQM online:

https://www.scqm.ch
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Viele RA-Patienten
benötigen im Verlauf ein BiologikumSchon vor Beginn der Therapie sollen Blutbild, Leber-und Nierenfunktion, Hepatitisscreening und Thoraxrönt-genbild inklusive Quantiferontest dokumentiert werden.Da im Verlauf ein beträchtlicher Prozentsatz der Patien-ten ein Biologikum benötigen wird, ist die Beurteilungdes Quantiferontests vor Einsetzen der Immunsuppres-sion wesentlich einfacher. «Persönlich beginne ich eine Monotherapie mit MTX s.c.Da wir in der Schweiz nach 3 Monaten die Möglichkeithaben, ein Biologikum einzusetzen, verzichte ich auf denEinsatz einer Kombinationstherapie mit konventionellensynthetischen DMARD (csDMARD), da sonst zu viele Sub-stanzen im Spiel sind», erwähnte Müller.Bei inadäquatem Ansprechen auf die DMARD-Therapie(DMARD-IR) und ungünstigen prognostischen Faktoren(mittlere bis schwere Krankheitsaktivität, viele ge-schwollene Gelenke, frühe Erosionen, hohe Akutphasen-Entzündungsmarker, positiver Rheumafaktor und/oderAntikörper gegen citrullinierte Peptide [ACPA]) empfiehltdie EULAR die Kombination mit einem Biologikum (Tu-mornekrosefaktor-[TNF-]Hemmer oder andere). «Ichkann keine Hinweise geben, in welcher Sequenz wir Bio-logika und ‹small molecules› nacheinander schalten sol-len. Es gibt für jedes in jedem Stadium gute Evidenz, dasses gut funktioniert», sagte Müller. Er plädierte auch dafür,wenn möglich beim Wechsel zu Tofacitinib (Xeljanz®)oder  Tocilizumab (Actemra®) das MTX beizubehalten, daes bei einem allfälligen Versagen dieser Therapien ineinem späteren Schritt ohnehin wieder benötigt wird.Dieses Vorgehen sei sinnvoll, obwohl diese Medikamenteauch in Monotherapie ihre Wirksamkeit bewiesen hätten.Zudem ist für Tocilizumab belegt, dass die Remission inKombination mit MTX rascher eintritt.
Wie die Therapie reduzieren?Bei gutem Therapieansprechen kann die Behandlung re-duziert oder ausgeschlichen werden. Hierfür gibt eskeine genauen Vorschriften. Oft wird empfohlen, zuerstdas Glukokortikoid auszuschleichen, sofern es Bestand-teil der Therapie war. «Bei gutem Ansprechen auf dieKombinationsbehandlung DMARD plus Biologikum ten-diere ich dazu, das DMARD herauszunehmen. Dies ausder Überlegung, dass es den Grund gab, seinerzeit dasBiologikum einzusetzen, weil das DMARD allein nichtausreichte», so der Hinweis von Müller. Die Guidelines lassen diese Frage offen, betonen aber,dass nicht alle Komponenten der Therapie früh völlig ab-

gesetzt werden sollen. Wenn keine Zweifel bestehen, dasses sich um eine RA handelt, wenn Erosionen vorliegenund der Rheumafaktor positiv ist, ist grösste Zurückhal-tung beim gänzlichen Aussetzen der Medikamente ange-zeigt, auch wenn der Patient Druck macht.
Infektionen als ProblemBei Patienten mit positivem Quantiferontest kann Abata-cept (Orencia®) Vorteile bieten, da es gemäss den verfüg-baren Daten damit nicht zu Tuberkulosereaktivierungenkommt. In dieser Situation ist es jeweils besser, keinenTNF-Hemmer einzusetzen.Mit den verschiedenen medikamentösen Optionen(csDMARD in Mono- oder Kombinationstherapie, TNF-Hemmer, andere Biologika) können Pneumokokken-, In-fluenza-, Hepatitis-B- und HPV-Impfungen problemloskombiniert werden. Eine Ausnahme ist die Impfunggegen Herpes zoster, die bei TNF-Hemmern und anderenBiologika nur vor Therapiebeginn durchgeführt werdenkann. Unter Biologika ist das Ansprechen auf die Hepa -titis-B-Impfung verringert, sie sollte deshalb nur bei Risikopersonen (z.B. medizinischem Personal) vorge-nommen werden, wenn möglich während einer herun-tergefahrenen, das Immunsystem kompromittierendenentzündungshemmenden Therapie.
Viel spricht für BiosimilarsSoeben sind evidenzbasierte Konsensempfehlungen publiziert worden, die den Einsatz von Biosimilars beiRA energisch befürworten (6). Wenn die Zulassungs -behörden ein Biosimilar zugelassen haben, ist davon auszugehen, dass der Nachweis erbracht wurde, dass eshinsichtlich Wirksamkeit weder besser noch schlechterist als das Originalbiologikum und dass es hinsichtlich Sicherheit nicht unterlegen ist. Ausserdem müssten dieKosten gesenkt werden, um den Zugang zu optimalenTherapien zu verbessern. Praktisch bedeutsam ist, dassein Biosimilar genau gleich eingesetzt werden kann wiedas Biooriginal, sofern die Zulassung die gegebene Indi-kation beinhaltet. Der einzelne Wechsel von einem Ori-ginalbiologikum zu einem Biosimilar ist aufgrund derverfügbaren Daten sicher und effektiv. Der Patient mussjedoch immer über den Wechsel informiert werden.
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Quelle: Meet the Expert Session XVI: «Rheumatoide Arthritis». Jahres-
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� Je länger die rheumatoide Arthritis besteht, desto mehr Schäden entstehen – auch
heute noch in den Zeiten der Biologika.

� Instrumente wie der DAS-28 schaffen eine Kommunikationsebene und erlauben Ver -
gleiche zwischen aktuellen und früheren Befunden.

� Selbstbeurteilungsinstrumente wie die Apps «ComPassII» und «iDialog» sind eine
 Möglichkeit zur zeitsparenden Verlaufskontrolle.

� Subkutan injiziertes Methotrexat ist der oralen Verabreichung vorzuziehen.

� In welcher Sequenz Biologika und «small molecules» nacheinander geschaltet werden
 sollen, bleibt zurzeit offen.

� Biosimilars können genau gleich eingesetzt werden wie das Biooriginal, sofern die
 Zulassung die gegebene Indikation umfasst.
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