SONDERREPORT

Treat to Target: Optimales Management
der rheumatoiden Arthritis

Fiir den Patienten und fiir die Gesellschaft

Wie konnen wir friihe Funktions-
verluste moglichst rasch erfassen
und behandeln und dadurch den
Verlust der Arbeitsfahigkeit verhin-
dern? Wie kdnnen wir die Lebens-
qualitdt der Patienten optimieren?
Diese Fragen sind fiir den einzelnen
Patienten wie auch fiir die Gesell-

schaft wichtig.

Friiher Einsatz der TNF-Hemmer
verhindert radiologische Progression
Der frithe und intensive Einsatz der Be-
handlungsmoglichkeiten ist entschei-
dend fiir die Prognose der rheumatoi-
den Arthritis (RA), so Prof. Michael
Seitz aus Bern, in seinem Einfithrungs-
referat.

Die Evidenz dazu aus klinischen Stu-
dien (COBRA, BEST, TICORA) ist ein-
deutig (1-3). Diese Studien zeigen
neben den Vorteilen der frithen Kombi-
nationstherapie vor allem auch, wie
wichtig Treat to Target und eng-
maschige Therapiekontrollen sind. Das
sogenannte «window of opportunity»,
um eine Progression in die destruktive
RA zu verhindern, erstreckt sich bis zu
zirka einem Jahr nach Krankheitsbe-
ginn (4). In dieser Phase sollte die The-
rapie konsequent einsetzen, um irrever-
sible, destruktive Gelenksschidigungen
zu vermeiden und schnellstmoglich eine
Remission zu erreichen. Bereits die

DEO19-Studie hat in einer Subgrup-

penanalyse gezeigt, dass der Einsatz des
TNF-Hemmers Adalimumab (Humira®)
in Kombination mit Methotrexat bei
frither RA die mit dem modifizierten
Total Sharp Score (mTSS) gemessene
radiologische Progression wirksamer
verhindert als Methotrexat allein,
wenn verglichen wird mit bereits etab-
lierter RA (5). Gleiches zeigten auch die
Open-label-Daten der PREMIER-Stu-
die. In dieser Anschlussstudie erhielten
nach der verblindeten Phase von 2 Jah-
ren alle verbliebenen Patienten iiber
eine Periode von weiteren 3 Jahren die
Kombitherapie mit Adalimumab/MTX.
Diese Anschlussstudie zeigte, dass sich
die initiale Kombitherapie auch im
Langzeiteffekt nach 5 Jahren auszahlte:
Nach 5 Jahren erreichten in der Gruppe
mit initialer Kombitherapie 35 Prozent
die kombinierte Remission (DAS28
<3,2,HAQ < 0,5, A mTSS von Baseline
< 0,5) im Vergleich zu 14 Prozent mit
initialer MTX respektive 13 Prozent
mit initialer Adalimumab-Monothera-
pie (6).

Noch widerspiegeln die EULAR-Emp-
fehlungen diese frithen Interventions-
studien nicht und sind laut Prof. Seitz
zu defensiv, was den frithen Einsatz
der Kombinationstherapie (MTX/TNF-
Hemmer) betrifft.

OPTIMA-Studie bestitigt die Uber-
legenheit von Adalimumab bei

sehr friher rheumatoider Arthritis
Die Studie OPTIMA (Optimal Proto-
col for Treatment Inititation with
Methotrexate and Adalimumab com-
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bination therapy in patients with early
rheumatoid arthritis) hat Methotrexat-
naive Fruharthritispatienten mit einem
Krankheitsverlauf von weniger als 1 Jahr
und unglinstigen prognostischen Fak-
toren (RF-positiv oder anti-CCP-posi-
tiv oder bereits bestehende Erosionen)
eingeschlossen (7). Die Studie unter-
suchte wichtige Fragen, die sich in der
klinischen Praxis bei Erreichen respek-
tive Nichterreichen des konkreten The-
rapieziels (DAS28 < 3,2) nach Treat
to Target stellen: Wie sollen Patienten
weiterbehandelt werden, die unter
MTX das Therapieziel erreichen? Wie
kann die Behandlung verbessert wer-
den bei Patienten, die das Therapieziel
unter MTX nicht erreichen?
Adalimumab wieder abgesetzt werden
bei Patienten, die unter ADA/MTX das
Therapieziel erreichen?

Kann

Um diese Fragen zu beantworten,
wurde in einer 1. Phase (26 Wochen)
ein Studiendesign gewahlt, das ver-
gleichbar mit der PREMIER-Studie ist:
Randomisierter, kontrollierter Vergleich
von ADA/MTX mit MTX/Plazebo.
Therapieziel war eine «low disease acti-
vity» (LDA), definiert als DAS28 < 3,2.
Unter der Kombinationstherapie er-
reichten signifikant mehr Patienten
eine LDA nach 22 und 26 Wochen
als unter Methotrexat-Monotherapie:
44 gegentiber 24 Prozent (7).

Eine klinische Remission definiert als
DAS28 < 2,6 nach 26 Wochen erreich-
ten 34 Prozent unter ADA/MTX ver-
glichen mit 16 Prozent unter MTX/
Plazebo. Ebenfalls vorteilhaft war der
Effekt auf die radiologische Progres-
sion (TSS): Die Veranderung von Base-
line zu Woche 26 betrug 0,15 fur
ADA/MTX gegentiber 0,96 fur MTX/
Plazebo (p < 0,001).

Fiir die 2. Phase (bis 78 Wochen) wur-
den die urspriinglichen 2 Studienarme
auf 5 Studienarme erweitert, abhingig
vom Erreichen des Therapieziels. Pa-
tienten in der Kombigruppe, die das
Ziel erreichten, wurden aufgeteilt in
2 Gruppen: Eine Gruppe fuhr fort mit
der Kombinationstherapie, bei der an-
deren Gruppe wurde ADA abgesetzt
respektive durch Plazebo ersetzt (MTX/
Plazebo). Die Zuteilung in diese zwei
Arme erfolgte randomisiert, und die
Verblindung wurde nicht aufgehoben.
Patienten in der Kombigruppe, die das
Therapieziel nicht erreichten, fuhren
mit der Kombinationstherapie in einem
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Take Home Messages der OPTIMA-Studie

% Die initiale Kombinationstherapie mit ADA/MTX ist bei sehr frither RA der Monotherapie
mit MTX Uberlegen: auch bei Einhaltung der Treat-to-Target-Prinzipien: signifikant mehr
Patienten mit LDAS und ohne radiologische Progression unter Kombinationstherapie in
Woche 78 im Vergleich mit der MTX-Monotherapie.

% Die rasche Zugabe von Adalimumab bei Verpassen des Therapieziels unter MTX nach
26 Wochen erzielt analoge Resultate nach weiteren 26 Wochen wie die initiale Kombina-
tionstherapie. Das Befolgen der EULAR-Empfehlungen bei Verpassen des Minimalziels ist
jedoch essenziell, um unwiderrufliche Gelenksschadigungen zu verhindern.

< Das Absetzen von Adalimumab nach Erreichen einer anhaltend tiefen Krankheitsaktivitat

scheint maglich, ist aber nicht bei allen Patienten die richtige Wahl.

Treat to Target: chronische Entziindung stoppen = Gelenksschadigung verhindern = Verlust der
korperlichen Funktionsfahigkeit verhindern!

Open-label-Design (MTX + ADA 40 mg
jede 2. Woche) fort.

Patienten in der urspriinglichen MTX/
Plazebo-Gruppe, welche das Therapie-
ziel erreichten, behielten das gleiche,
verblindete Regime bei. Patienten, wel-
che das Ziel nicht erreichten, wechsel-
ten zu der Kombinationstherapie in
einem Open-label-Design (MTX +
ADA 40 mg jede 2. Woche).

Patienten, welche in den ersten 26 Wo-
chen das Therapieziel nicht erreichten,
wiesen bei Baseline tendenziell eine ho-
here Krankheitsaktivitat auf, gemessen
an CRP sowie Anzahl druckschmerz-
hafter oder geschwollener Gelenke
(TJC, SJC ) und DAS28.

Mit den Resultaten aus den verschie-
denen Behandlungsarmen in der OP-

TIMA-Studie konnen laut Prof. Seitz
wichtige Fragen fur die klinische Praxis
beantwortet werden:

Wie ist der Verlauf von Patienten, die
unter MTX nach 22 und 26 Wochen
das Therapieziel erreichen? Diese Pa-
tienten, mit offenbar giinstigem Thera-
pieansprechen, erreichen eine relativ
gute Krankheitskontrolle (LDA) auch
nach 78 Wochen. Wenn mit einem
Stopp der radiologischen Progression
kombiniert, ist dies allerdings in der
Gruppe, die nach 26 Wochen auf die
Kombinationstherapie wechselt, haufi-
ger der Fall (70 vs. 53%; p = 0,023).
Bringt der verspatete Einsatz der Kom-
binationstherapie einen Nachteil fur
die Patienten? 76 Prozent der MTX/
Plazebo-Patienten erreichten in Phase 1
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Abbildung 1: OPTIMA-Studie — Studiendesign.
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(Woche 22 und 26) das Therapieziel
nicht. Diese Gruppe wechselte auf die
Kombinationstherapie und wurde nach
weiteren 26 Wochen (d.h. 52 Wochen
nach Studienbeginn) mit der Gruppe
verglichen, die initial bereits eine Kom-
bitherapie hatte. Beztiglich der klini-
schen Krankheitsaktivitat zeigten die
beiden Gruppen nach jeweils 26 Wo-
chen keinen Unterschied. Hingegen wies
die initiale Kombinationstherapiegruppe
bereits nach den ersten 26 Wochen einen
signifikant niedrigeren radiologischen
Progressionsindex auf als die zundchst
nur mit MTX-Monotherapie behan-
delte Gruppe, was unterstreicht, wie
wichtig die frithe Kombinationsthera-
pie fiir die Vermeidung der radiologi-
schen Progression der RA ist: verpass-
tes «window of opportunity». Laut Prof.
Seitz wird durch den verzogerten Ein-
satz der Kombibehandlung bei 18 Pro-
zent der Patienten die Verhiitung einer
potenziell vermeidbaren Destruktion
(radiologische Progression) verpasst.

Kann Adalimumab bei Patienten, die
das Therapieziel erreichen, abgesetzt
werden?

Die OPTIMA-Studie zeigt, dass Patien-
ten, welche nach 26 Wochen Adalimu-
mab absetzten und mit MTX-Mono-
therapie weiterfuhren, nach 78 Wo-
chen weniger haufig eine klinische
Remission (DAS28 < 2,6) erreichten als
diejenigen, die die Kombination fort-
setzten: 66 vs. 86 Prozent, p < 0,001 (8).
Laut Prof. Seitz zeigen die Daten, dass
bei Patienten, welche initial mit
ADA/MTX nach 26 Wochen das The-
rapieziel erreichen, ein Absetzen von
Adalimumab im Prinzip moglich ist.
Allerdings nimmt man dabei in Kauf,
dass dadurch bei rund 10 Prozent der
Krankheitskontrolle
nicht optimal erhalten werden kann.
Die Nebenwirkungen in der OPTIMA-
Studie entsprachen dem, was aus ande-

Patienten  die

ren Studien und von anderen TNF-
Hemmern bekannt ist, und brachten
keine Uberraschungen.

Friiherfassung der Arbeitsfahigkeit:
Ein Tool zum optimalen Patienten-
management

Die Bedeutung der RA fiir die Volkswirt-
schaft ist immens, wie PD Dr. Andreas
Klipstein aus Ziirich in seinem Referat
mit Zahlen unterstrich: Die Pravalenz
betragt ungefihr 1 Prozent, zirka
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Interview mit Prof. Michael Seitz, Inselspital, Bern

Herr Prof. Seitz, konnen Sie uns kurz das Treat-to-Target-Kon-
zept erlautern?

Prof. Seitz: Bei diesem Konzept geht es darum, die Therapie rasch
anzupassen, wenn ein zuvor festgelegtes Therapieziel, etwa
eine niedrige Krankheitsaktivitit, gemessen an einem Disease
Activity Score (DAS28) < 3,2, oder eine Krankheitsremission,
gemessen an einem DAS28 < 2,6, innerhalb eines bestimmten
Zeitraums nicht erreicht wird. Dahinter steht die Erkenntnis,
dass irreversible strukturelle Schiden an den Gelenken entste-
hen konnen, wenn zu lange an einer erfolglosen oder unzurei-
chend wirksamen Therapie festgehalten wird. Fiir diese Vorge-
hensweise gibt es gute Evidenz aus zahlreichen klinischen Stu-
dien (z.B. BEST-Studie, TICORA-Studie etc.).

Ab wann und bei welchen Patienten sollte die Basistherapie mit
einem TNF-Hemmer kombiniert werden?

Seitz: Bei allen RA-Patienten mit initial ungiinstigen prognosti-
schen Zeichen (floride Polyarthritis, frihe Erosivitit, anti-
CCP+/RF+, persistierend hohe CRP) spitestens nach 3 Mona-

ten einer unzureichend wirksamen (d.h. DAS28 > 3,2) konven-
tionellen Therapie mit Methotrexat (ausdosiert bis 25 mg
1 x/Woche s.c.) + Glukokortikoide + Sulfasalazin 1 g/Tag + Hy-
droxychloroquin 200 mg/Tag (O’Dell-Schema) (12).

Welche Implikationen fiir die Praxis ergeben sich aus der
OPTIMA-Studie?

Seitz: Unabdingbar ist die frithestmdogliche Diagnosestellung
der RA, optimalerweise innerhalb der ersten 3 Erkrankungs-
monate, sowie das Erzwingen einer raschen Remission inner-
halb des ersten Erkrankungsjahrs. Bei Nichterreichen des fest-
gelegten Behandlungsziels (entweder DAS28 < 3,2 oder DAS28
<2,6) innerhalb von 3 bis 6 Monaten sollte die Therapie rasch
angepasst werden, zum Beispiel mit dem Zusatz eines TNF-
Hemmers zu der bereits etablierten, aber unzureichend wirksa-
men Basistherapie mit Methotrexat oder einer Kombination
Methotrexat plus andere Basistherapeutika (z.B. Sulfasalzin,
Hydroxychloroquin).

70000 Menschen in der Schweiz sind
von dieser Krankheit betroffen, die
Inzidenz ist am hochsten zwischen 20
und 40 Jahren. Nicht nur fiir den ein-
zelnen Patienten, sondern auch volks-
wirtschaftlich betrachtet, ist es enorm
wichtig, die Arbeitfahigkeit der Patien-
ten mit RA zu erhalten. Die Arbeits-
unfihigkeit der RA-Patienten nimmt
mit fortschreitender Krankheitsdauer
kontinuierlich zu, von 20 bis 35 Pro-
zent innerhalb der ersten 2 Jahre nach
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Abbildung 2: OPTIMA-Phase 2: Mebr Patienten
unter ADA + MTX erreichten den primdren End-
punkt in Woche 78 vs. PBO + MTX.

LDAS in Woche 78 und A mTSS < 0,5 von Base-
line bis Woche 78.

Krankheitsbeginn bis auf 60 bis 90 Pro-
zent im Verlauf von 15 bis 20 Jahren (9).
Van Vollenhoven konnte in der Friih-
arthritisstudie DE032 zeigen, dass die
radiologische Progression (TSS-Veran-
derung) mit dem Favorable Employ-
ment Status (FES, Teilhabe an der
Arbeitswelt) korreliert (10).

Ein Anstieg von 10 Punkten im TSS ist
assoziiert mit einer 9,6-prozentigen Ab-
nahme der Chance auf Teilhabe an der
Arbeitswelt (FES). Die Wirksamkeit
der Behandlung hat also einen direkten
Einfluss auf die Arbeitsfahigkeit der
Patienten mit RA, wie van Vollenhoven
in der gleichen Studie zeigen konnte:
Die Anzahl Absenztage sank unter
ADA/MTX signifikant im Vergleich zu
MTX allein (10). In der PROWD-Stu-
die kam es unter MTX friither zu einem
Verlust der Arbeitsstelle als unter
ADA/MTX (11). Die Teilhabe an der
Arbeitswelt respektive der Erhalt des
Favorable-Employment-Status gehort
also als ein wichtiges Therapieziel zur
Behandlung von Patienten mit RA und
sollte von Anfang an angestrebt werden.
Die Daten von OPTIMA und anderen
Studien zeigen, dass mit dem positiven
Effekt der Kombitherapie ADA/MTX
auf die radiologische Progression bei
friher RA das Erreichen dieses zusitz-
lichen Therapieziels unterstiitzt wird.

Klipstein und Kollegen haben mit
WOCADO (work capacity estimation
support for doctors) ein Instrument
entwickelt, das Arzte bei der Beurtei-
lung der Arbeitsfahigkeit unterstiitzt.
Das Tool hilft bei der Einschdtzung der
Anforderungen und Belastungen am
Arbeitsplatz und daraus abgeleitet bei
der Festlegung der Arbeitsfahigkeit im
jeweiligen Kontext der Symptomatik
und Krankheitsaktivitat. Das Instru-
ment steht den Arzten in naher Zu-
kunft elektronisch kostenlos zur Verfu-
gung. Sind die Daten erhoben, wird mit
einem Algorithmus die Arbeitsfahig-
keit geschdtzt, und der Arzt erhilt ei-
nen detaillierten Vorschlag zur Arbeits-
fahigkeit unter verschiedenen Belastun-
gen. Zum Beispiel: sitzende Tatigkeit
100 Prozent, Auffiillen von Gestellen
mit Waren wihrend 4 Stunden pro
Tag = 0 Prozent. Mehr Informationen
zu diesem Tool finden sich unter:
www.fitforwork-swiss.ch

RA-Patienten aktiv erhalten —
praktische Aspekte

In seinem abschliessenden Referat
zeigte Dr. Stéphane Genevay aus Genf
an Praxisbeispielen, wie wichtig es
ist, eng zu monitorieren, zur Bestim-
mung des Therapieerfolgs objektive
Messgrossen wie zum Beispiel DAS28
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«Fit for Work» auf einen Blick:

< Europaweit geht man davon aus, dass muskuloskelettale Erkrankungen wie beispiels-
weise rheumatoide Arthritis Gber 40 Millionen Arbeitnehmer betreffen und gesamtgesell-
schaftliche Kosten von bis zu 2 Prozent des européischen GDP ausmachen (13).

< Auf der Basis von Zahlen 2009 hat dies zu einem Produktivitatsverlust von bis zu 236 Mil-
liarden Euro gefiihrt (13).

+ In der Schweiz sind 26 Prozent aller Arbeitsabsenzen auf muskuloskelettale Krankheiten
zuriickzufiihren (14). Die jahrlich durch muskuloskelettale Krankheiten verursachten
Kosten werden geméass dem Schweizer Bericht «Fit for Work» auf 4 Milliarden Franken
geschatzt.

< Die Initiative «Fit for Work» engagiert sich fiir die Friiherkennung und Friiherfassung von
muskuloskeletalen Problemen sowie fiir eine verbesserte Koordination der Behandlung
und Betreuung von Menschen mit Erkrankungen des Bewegungsapparats, um so volks-
wirtschaftlichen Kosten entgegenzutreten (15). «Fit for Work» wird europaweit sowie in
der Schweiz von Abbott unterstiitzt. Das im Gesundheitswesen tdtige Unternehmen, das
mit dem «Great Place to Work»-Label ausgezeichnet wurde, beschéftigt in der Schweiz
rund 700 Mitarbeiter an mehreren Standorten.
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