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In einer am EULAR vorgestellten grossen britischen epide-
miologischen Studie wurde noch einmal bestätigt, dass sich 
die Prävalenz von bestimmter Autoimmunerkrankungen in 
den vergangenen Jahren deutlich erhöht hat (1). So zeigte die 
Analyse von 22 Millionen Einwohnern des Vereinigten Kö-
nigreichs in den vergangenen 20 Jahren, bezogen auf 100 000 
Einwohner, einen Anstieg der ankylosierenden Spondylitis 
von 2 (2000 bis 2002) auf 4 (2017 bis 2019; Hazard Ratio 
[HR]: 1,78), der Zöliakie von 6,9 auf 11,8 (HR: 2,19), der 
RA von 58,4 auf 94,0 (HR: 1,64) oder des Sjögen-Syndroms 
von 6,0 auf 10,7 (HR: 2,09). Lediglich bei Hashimoto- 
Thyreoiditis kam es zu einem leichten Reduktion (0,81). Die 
Inzidenzen der übrigen Autoimmunerkrankungen (z. B. Pso-
riasis) blieben ungefähr auf gleichem Niveau. Eine Analyse 
der RA-Betroffenen habe zudem ergeben, dass bei RA die am 
stärksten betroffene Gruppe gleichzeitig die ökonomisch 
schwächste gewesen sei, berichtete Prof. Dr. med. Iain B. 
McInnes von der Universität Glasgow. «Das ist eine Sache, 
über die wir sprechen und die wir besser verstehen müssen.» 

Behandlung präklinischer RA
Wie sollte man mit präklinischer RA umgehen? Abwarten 
oder sofort intensiv behandeln? In einer nach den Worten 
von McInnes «brillianten» randomisierten, plazebokontrol-
lierten Studie (APIPPRA) wurden ACPA(anti-citrullinated 
protein antibodies)- und RF(Rheumafaktor)-positive Patien-
ten eingeschlossen (2). ACPA und RF dienen als serologische 
Marker zur Früherkennung einer möglichen RA. Die insge-
samt 213 Studienteilnehmer wurden entweder mit dem im-
munsuppressiv wirkenden Fusionsprotein Abatacept oder 
mit Plazebo behandelt. Tatsächlich waren in der Abatacept- 
gruppe nach 12 Monaten signifikant mehr Teilnehmer RA-
frei als im Plazeboarm (p = 0,04), und die Progression hin zu 
einer manifesten RA hatte sich deutlich vermindert. «Das ist 
wirklich hilfreich», so McInnes. Nach Absetzen der Biologi-
katherapie verminderte sich der Vorteil im Laufe der Monate 
wieder.
In eine ebenfalls neuen Studie aus Deutschland (ARIAA) 
wurden rund 100 Patienten mit hohem RA-Risiko einge-
schlossen (3). Alle standen am Anfang ihrer Erkrankung und 

erhielten ebenfalls entweder s.c. Abatacept  oder Plazebo. 
Während es nach 6 Monaten in der Verumgruppe bei 57 Pro-
zent zu einer MRI(magnetic resonance imaging)-Reduktion 
der Entzündungen kam, war dies unter Plazebo bei 31 Pro-
zent der Fall (p = 0,014).

Schwieriger Medikamentenrückzug
Auch die Frage, wie sich bei RA-Patienten, die sich in stabiler 
Remission befinden, eine Reduktion ihrer konventionellen 
Medikation auswirkt, stand im Fokus neuer Studien. In der 
skandinavischen Untersuchung ARCTIC REWIND wurden 
die Teilnehmer in 3 Gruppen eingeteilt: gleichbleibende Do-
sierung der konventionellen Therapie, Halbierung dieser 
Therapie oder gänzliches Ausschleichen der konventionellen 
Medikation über 1 Jahr (4). Im Arm mit unveränderter Do-
sierung blieb der Anteil der Flare-freien Patienten nach 3 
Jahren bei rund 80 Prozent, in der Gruppe mit halber Dosie-
rung bei rund 58 Prozent und im Arm mit völligem Medika-
mentenrückzug bei nur rund 38 Prozent.
Während in ARCTIC REWIND konventionelle Medika-
mente im Fokus standen, wollte man in einer weiteren Unter-
suchung wissen, ob eine Dosisreduktion von Biologika mög-
lich ist. In der randomisierten Studie wurde bei RA-Patien-
ten, die sich unter TNF(Tumornekrosefaktor)-Hemmung 
1 Jahr in stabiler Remission befanden, die Medikation lang-
sam ausgeschlichen (5). Das Ergebnis war ernüchternd: Nach 
4 Monaten schoss die Zahl der Flares in die Höhe, und nach 
10 Monaten hatten rund 80 Prozent einen Relapse erlitten. 
Auch bei anderen Biologika war ein Absetzen der Medika-
tion schwierig. So nahmen während der 2-jährigen Aus-
schleichphase sowohl bei Abatacept  als auch bei Tocilizu-
mab die Rate der schwachen Flares sehr deutlich und die der 
starken Flares in geringerem Umfang zu (6). «Wir sehen je-
doch für beide Wirkmechanismen ein Muster, nämlich eine 
Zunahme der Flares», berichtete McInnes.
Kann in einer stabilen Remission die Serumkonzentration 
abgesenkt werden, ohne dass es zu Wirkverlusten kommt? 
Dieser Frage ging man in der randomisierten ADORA-Studie 
nach (7). Die Wissenschaftler reduzierten die Adalimumab-
dosierung innerhalb von 24 Wochen von 5mg/l auf eine Ziel-
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konzentration von 2mg/l. Tatsächlich wurde trotz der Re-
duktion der Adalimumabserumkonzentration die Effektivi-
tät des Biologikums (gemessen über den DAS28 [Disease 
Activity Score in 28 joints]) auch in geringerer Konzentration 
nicht geschwächt. 

Behandlung von früher RA
Wie sollte man eine Behandlung bei Patienten mit früher RA 
beginnen? In einer in den Worten von McInnes «wirklich 
coolen» randomisierten Studie wurden verschiedene Wirk-
prinzipien zur Erstbehandlung von 812 Patienten mit aktiver 
RA verglichen (8). Ins Rennen geschickt wurden – jeweils 
kombiniert mit Methotrexat (MTX) – Certolizumab pegol, 
Abatacept, Tocilizumab und konventionelle Therapien (Pred-
nisolon, Sulfasalazin). Nach 48 Wochen zeigten Abatacept 
(59,3%, p < 0,001) und Certolizumab (52,3%, p < 0,021) 
signifikante Vorteile (gemessen über CDAI[Clinical Disease 
Activity Index]-Remission und radiografische Messungen) 
gegenüber einer konventionellen Therapie (39,2%). Tocili-
zumab (51,9%, p < 0,03) verfehlte knapp das Signifikanz- 
niveau.
Bislang seien die Rheumatologen damit überfordert, das 
richtige Medikament für den richtigen Patienten zur richti-
gen Zeit auszuwählen. Notwendig sind verlässliche prädik-
tive Biomarker. In den beiden Phase-III-Studien STRAP und 
STRAP-EU sollte über die Menge an B-Zellen in der Gelenk-
flüssigkeit etwas Licht ins Dunkel gebracht werden (9). Die 
teilnehmenden 223 biologikanaiven RA-Patienten wurden 
zuvor mithilfe synovialer Biopsien als B-Zell-reich oder 
B-Zell-arm klassifiziert. Sie erhielten randomisiert entweder 
i.v. Rituximab, s.c. Tocilizumab oder s.c. Etanercept. Das 
Ergebnis war ernüchternd: Durch die Aufteilung in B-Zell-
reich und -arm konnten keine Wirksamkeitsunterschiede (ge-
messen über ACR20 [20%ige Verbesserung gemäss Kriterien 
des American College of Rheumatology]) nach 16 Wochen 
hinsichtlich des Behandlungsansprechens zwischen Rituxi-
mab und s.c. Tocilizumab (60%) einerseits und s.c. Etaner-
cept (59%) andererseits beobachtet werden. Trotzdem sollte 
man mit der Analyse von Geweben weitermachen, so McIn-
nes. Die Mediziner würden «verzweifelt» nach Biomarkern 
suchen, mit denen eine Response prognostiziert werden 
könne und somit auch weniger Kosten entstünden, sagte der 
Rheumatologe.
Auch andere Biomarker können im Immunprofil stecken. So 
wurde in Wien eine Head-to-Head-Studie vorgestellt, in der 
man bei RA-Patienten wissen wollte, ob deren duale Sero-
positivität prädiktiv für eine bessere Response einer Abata-
cepttherapie im Vergleich zu Adalimumab sein könnte (10). 
Die Antwort ist jedoch «nein» – beide Wirkstoffe zeigten in 
diesem Patientenkollektiv sehr ähnliche ACR20-, ACR50- 
und ACR70-Antworten.

Adipositas als RA-Treiber
Auch Komorbiditäten bei RA standen im Fokus mehrerer 
Studien. Vor allem die Adipositas scheint hier ein wichtiger 
Krankheitstreiber zu sein. «Die Behandlung chronischer 
Krankheiten ohne Bekämpfung der übermässigen Adipositas 
fördert die Multimorbidität», erklärte der Experte. Denn 
dummerweise fördert eine effektive RA-Behandlung eben 
diese Adipositas, was wiederum metabolische Komorbiditä-
ten und entzündliche Prozesse antreibt, die wiederum den 
therapeutischen Erfolg gefährdeten, so das Ergebnis einer 
Studie, an der auch McInnes mitwirkte (11). Dies sei ein 
«frustrierendes Paradoxon», weshalb bei einer RA-Therapie 
immer auch der Fokus auf die Fettleibigkeit gelegt werden 
solle. In einer niederländischen randomisierten Studie wurde 
deshalb – parallel zur immunsuppressiven Behandlung – der 
Schwerpunkt auch auf die Gewichtsreduktion von RA-Pati-
enten gelegt (12). Während eine Gruppe an einem Life-
style-Programm mit gesunder, hauptsächlich pflanzlicher 
Ernährung, physischer Aktivität und einem Anti-Stresss- 
Management teilnahm, erhielt die Vergleichsgruppe ein 
Usual-care-Programm. Tatsächlich verbesserten sich in der 
Lifestyle-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe nicht nur 
das Gewicht (–3,9 kg), die Fettmasse (–2,8 kg), der Bauch-
umfang (–3 cm) und der LDL(low density lipoprotein)-Spie-
gel (–0,32), sondern auch die Krankheitsaktivität der RA 
(gemessen über DAS28) signifikant (p < 0,001).

Prednisolonbehandlung bei RA führt nicht zu 
Diabetes
Immer wieder werden Befürchtungen laut, dass die Behand-
lung von RA-Patienten mit Glukokortikoiden das Risiko für 
die Entstehung eines Diabetes erhöhen könnte. In einer am 
EULAR vorgestellten niederländischen Langzeitstudie (BeSt) 
mit 504 RA-Betroffenen konnte Entwarnung gegeben wer-
den (13): Der dauerhafte Einsatz von Prednisolon war wäh-
rend eines 10-Jahres-Follow-up weder mit der Entwicklung 
einer Hyperglykämie noch mit Diabetes verbunden. Das sei 
eine für die Praxis «sehr nützliche Information», so McInnes. 
Allerdings machte der Schotte noch einmal darauf aufmerk-
sam, dass Komorbiditäten nicht nur die Mortalität der 
RA-Patienten erhöhen, sondern auch den Behandlungserfolg 
negativ beeinflussen (14).� s
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