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Für Sie Notiert

Langzeit-Prednisolon in 
niedriger Dosis verbessert 
RA-Krankheitsaktivität

Boers M et al. Low dose, add-on prednisolone in 

patients with rheumatoid arthritis aged 65 + : the 

pragmatic randomised, double-blind placebo-

controlled GLORIA trial. Ann Rheum Dis 2022; 

81: 925–936

Die chronische Behandlung mit niedri-
gen Dosen Glukokortikoiden (GC) ist bei 
Patienten mit rheumatoider Arthritis 
(RA) üblich. Metaanalysen zeigen, dass 
eine GC-Therapie die Krankheitsaktivi-
tät reduziert und das Fortschreiten der 
Gelenkschäden verlangsamt, die meis-
ten Experten gehen jedoch davon aus, 
dass eine Langzeit-GC-Therapie schäd-
lich ist. Boers et al. untersuchten die 
Wirksamkeit und Sicherheit von Pred-
nisolon bei älteren Patienten mit RA.

Die Gabe von niedrig dosiertem Predniso-
lon wirkt sich bei älteren Patienten mit eta-
blierter RA langfristig positiv aus, wobei die 
Anzahl meist leichter Nebenwirkungen zu-
nimmt. Im Rahmen der randomisierten, 
doppelblinden, placebokontrollierten, mul-
tizentrischen GLORIA (Glucocorticoid LOw-
dose in RheumatoId Arthritis)-Studie schlos-
sen die Forscher RA-Patienten aus 28 klini-
schen Zentren in sieben EU-Ländern ein. 
Einschlussfähige Patienten wiesen ein Alter 
von mindestens 65 Jahren auf und hatten 
eine RA mit einem 28-Gelenke-Krankheits-
aktivitäts-Score (DAS28) von ≥ 2,60. Die 
Wissenschaftler randomisierten die Patien-
ten 1:1 in 2 Gruppen, eine Gruppe erhielt 
über 2 Jahre hinweg 5 mg/Tag Prednisolon, 
die andere Gruppe erhielt ein Placebo. Zu-
sätzlich zur Studienmedikation erhielten 
alle Patienten eine antirheumatische Stan-
dardbehandlung. Als primären Endpunkt 
betrachteten die Experten den DAS28; für 
eventuell nachteilige Effekte des Predniso-
lons untersuchten die Forscher außerdem 
die Gesamtzahl der Patienten, die mindes-
tens ein unerwünschtes Ereignis (AE) hat-
ten. Das Fortschreiten von Gelenkschäden 
(Röntgenbilder der Hände und Füße) und 
die Knochengesundheit untersuchten die 
Wissenschaftler als sekundäre Endpunkte.

Zwischen dem 27. Juni 2016 und dem 31. 
Dezember 2018 schlossen die Forscher 451 

Patienten aus den Niederlanden (286), Ita-
lien (60), Rumänien (56) und 49 in Portugal, 
Ungarn, Deutschland und der Slowakei in 
die Studie ein. In beiden Gruppen ging die 
Krankheitsaktivität in den ersten 3 Mona-
ten zurück und stabilisierte sich nach 1 Jahr. 
Über einen Zeitraum von 2 Jahren führte die 
Prednisolon-Therapie zu einem um durch-
schnittlich 0,37 niedrigeren DAS28 als Pla-
cebo. Eine Änderung der medikamentösen 
Behandlung bei Studienbeginn wirkte sich 
signifikant auf die Krankheitsaktivität aus 
und trug mit 0,57 zum Rückgang der Krank-
heitsaktivität bei. Zu Beginn der Studie wie-
sen die meisten Patienten Anzeichen von 
Gelenkschäden auf. Das Fortschreiten der 
Erkrankung war in der Prednisolon-Gruppe 
deutlich geringer. Insgesamt traten bei 60 % 
der Prednisolon-Patienten gegenüber 49 % 
der Placebo-Patienten Schäden auf. Am 
häufigsten traten Infektionen auf. Im Laufe 
von 2 Jahren nahm die Knochendichte der 
Wirbelsäule bei den Prednisolon-Patienten 
um etwa 1 % ab, während sie bei den Place-
bo-Patienten um 3 % zunahm, ein Unter-
schied, der sich in der statistischen Analyse 
als signifikant erwies. Ekchymosen, Häma-
tome und Hautatrophien traten überwie-
gend in der Prednisolon-Gruppe auf.

  
Fazit
Diese Studie liefert Belege für den 
Nutzen von Glukokortikoiden auf die 
RA-Krankheitsaktivität und die 
Verlangsamung des Fortschreitens 
von Gelenkschäden, so die Autoren. 
Damit einher geht jedoch ein 
Anstieg unerwünschter Ereignisse, 
meist leichte bis mittelschwere 
Infektionen, die eine Behandlung 
erforderten. Die Experten argumen-
tieren, dass dies jedoch die Ober-
grenze der zu erwartenden Schäden 
darstellt, die bei einer Prednisolon-
dosis von 5 mg/Tag zu erwarten ist.

Dr. Maddalena Angela Di Lellis, Tübingen

Biologika erhöhen Risiko 
für akutes Koronarsyn-
drom bei RA-Patienten

Delcoigne B et al. Short-term, intermediate-term 

and long-term risks of acute coronary syndrome 

in cohorts of patients with RA starting biologic 

DMARDs: results from four Nordic countries. Ann 

Rheum Dis 2022; 81: 789–797

Patienten mit rheumatoider Arthritis 
(RA) haben ein erhöhtes Risiko für Herz-
Kreislauf-Erkrankungen. Eine wirksame 
Behandlung der RA sollte die Belastung 
durch kardiovaskuläre Erkrankungen bei 
RA verringern, Studien zeigen jedoch, 
dass im Vergleich zur Allgemeinbevölke-
rung trotzdem ein hohes kardiovaskulä-
res Erkrankungsrisiko besteht. Delcoigne 
et al. untersuchten die Inzidenz des aku-
ten Koronarsyndroms (ACS) bei RA-Pa
tienten unter Medikation.

Das Risiko für ein ACS bei RA-Patienten, die 
eine Biologika-Therapie beginnen, ist im 
Vergleich zur Allgemeinbevölkerung er-
höht. Die jeweiligen kurz-, mittel- und lang-
fristigen ACS-Risiken der einzelnen Biologi-
ka unterscheiden sich in der Routineversor-
gung kaum. Die skandinavischen Experten 
führten eine Kohortenstudie durch, bei der 
sie prospektiv erhobene Daten aus den kli-
nischen Rheumaregistern in Dänemark 
(DANBIO), Finnland (ROB-FIN), Norwegen 
(NOR-DMARD) und Schweden (SRQ-ARTIS) 
verwendet haben. Durch Verknüpfungen 
dieser Register mit anderen nationalen Re-
gistern erfassten die Forscher Daten über 
frühere und neu auftretende ACS-Ereignis-
se, Kovariaten (z. B. demographische Daten, 
Laborparameter, Komedikation, usw.), Emi-
gration und den Vitalstatus während des 
gesamten Studienzeitraums von Januar 
2008 bis Dezember 2017. Die Wissenschaft-
ler studierten zehn arzneimittelspezifische 
Behandlungskohorten: Adalimumab, Cer-
tolizumab Pegol, Etanercept, Golimumab, 
Infliximab, Abatacept, Rituximab, Tocili-
zumab, Baricitinib und Tofacitinib. Ein ACS 
während des Studienzeitraumes definierten 
die Ärzte als das erste registrierte Ereignis 
eines Krankenhausaufenthalts aufgrund 
einer instabilen Angina pectoris oder eines 
akuten Myokardinfarkts. Nach Einschluss 
der RA-Patienten führten die Wissenschaft-
ler nach 1, 2 und 5 Jahren Follow-ups durch.
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Für Sie Notiert

Die Forscher werteten die Daten von insge-
samt 24.083 Patienten aus, die 40.850 
Behandlungen mit Biologika begonnen 
hatten. Davon war eine Therapie mit Eta-
nercept am häufigsten (27 % aller Behand
lungen), gefolgt von Adalimumab (14 %), 
Infliximab (13 %), Rituximab (12 %), Tocili-
zumab (10 %), Certolizumab Pegol (9 %), 
Abatacept (9 %), Golimumab (6 %) sowie Ba-
ricitinib und Tofacitinib ( < 1 %). Insgesamt 
stammten 47 % aller Behandlungsepisoden 
aus Schweden, 34 % aus Dänemark und 
14 % bzw. 6 % aus Finnland und Norwegen. 
Während der maximalen Nachbeobach-
tungszeit von 5 Jahren seit Beginn einer Be-
handlung beobachteten die Forscher 780 
ACS-Ereignisse. Bei fast allen Follow-ups 
war die Rituximab-Behandlung mit der 
höchsten ACS-Inzidenz verbunden. Unter 
sämtlichen statistischen Vergleichen zeig-
te sich ein einheitliches Muster erhöhter 
ACS-Risiken für Abatacept und Rituximab. 
Das ACR-Risiko für Infliximab stieg mit zu-
nehmender Dauer der Therapie leicht an. 
Insgesamt war die Inzidenz von ACS bei RA-
Patienten unter Biologika-Behandlung um 
80 % höher als in der Allgemeinbevölke-
rung.

  
Fazit
Die Forscher konnten zeigen, dass 
RA-Patienten, die Biologika in der 
Routineversorgung einnehmen, im 
Vergleich zur Allgemeinbevölkerung 
ein um 80 % höheres Risiko für ein 
akutes Koronarsyndrom aufweisen. 
Die kurz-, mittel- und längerfristigen 
Risiken variieren zwischen den 
einzelnen Biologika kaum, so die 
Autoren.

Dr. Maddalena Angela Di Lellis, Tübingen

Reduktion oder Abbruch 
einer HCQ-Therapie birgt 
Risiken für SLE-Patienten

Almeida-Brasil CC et al. Predictors of Unsuccess-

ful Hydroxychloroquine Tapering and Discontinu-

ation: Can We Personalize Decision-Making in 

Systemic Lupus Erythematosus Treatment?  

Arthritis Care Res (Hoboken) 2022; 74: 

1070–1078

Eine dauerhafte Einnahme von Hydroxy
chloroquin (HCQ) kann Krankheitsschü-
be bei einem systemischen Lupus ery-
thematodes (SLE) stark reduzieren. Auf 
Expertenseite gibt es jedoch Bedenken 
wegen der Toxizität für die Netzhaut, 
zudem sind SLE-Patienten oft ungewiss 
über Risiken und Nutzen einer Langzeit-
behandlung. Almeida-Brasil et al. ermit-
telten die Ausgangsfaktoren, die mit 
schlechten Behandlungsergebnissen 
nach Absetzen des HCQ assoziiert sind.

Die Experten ermittelten demografische 
und klinische Faktoren, die mit schlechten 
Ergebnissen nach Reduktion bzw. Absetzen 
von HCQ in Verbindung gebracht werden 
konnten. Dazu gehörten eine Prednison-
Einnahme, ein SLE Disease Activity Index 
2000 (SLEDAI-2K)-Score von ≥ 4, als auch 
die Zugehörigkeit zur asiatischen oder afri-
kanischen Ethnizität. Für vorliegende Stu-
die kombinierten die Wissenschaftler aus 
Quebec, Kanada Daten aus 5 klinischen SLE-
Kohorten (McGill University Health Centre 
[MUHC] in Montreal, CHU de Québec-Uni-
versité Laval in Quebec City, Dalhousie Uni-
versity in Halifax, University of Manitoba in 
Winnipeg und Southern Alberta Registry 
for Lupus Erythematosus an der University 
of Calgary), die zwischen Januar 1999 und 
Januar 2019 erhoben wurden. Die Forscher 
untersuchten erwachsene Patienten mit 
SLE, die während des Studienzeitraums mit 
HCQ behandelt wurden. Beginnend mit 
dem ersten Besuch mit HCQ-Exposition 
identifizierten die Experten Patienten, die 
eine niedrigere Dosis erhielten oder HCQ 
bei einem Folgebesuch absetzten und ver-
folgten die Patienten über die Dauer bis 
zum gewünschten Ergebnis, bis zum Ende 
des Studienzeitraums (Februar 2019), bis 
zum Tod oder bis zum Abbruch der Nach-
beobachtung. Als primären Endpunkt be-
trachteten die Ärzte die Zeit bis zum ersten 

der folgenden Ereignisse, die auf einen SLE-
Schub hindeuten:

Anstieg des SLEDAI-2K um mindestens 4 
Punkte gegenüber dem Ausgangswert;
1.	 Krankenhausaufenthalt wegen SLE; 

und/oder
2.	 Verstärkung der SLE-Therapie, definiert 

als eine Erhöhung der Dosierung von 
HCQ (oder Wiederaufnahme, falls 
abgesetzt) oder Neubeginn oder 
Erhöhung einer der folgenden 
Substanzen: Prednison, Immunsuppres-
siva (Azathioprin, Methotrexat oder 
Mycophenolatmofetil), Biologika 
(Rituximab oder Belimumab), Cyclo-
phosphamid oder Beginn von Chloro-
quin.

Von insgesamt 1.389 SLE-Patienten identi-
fizierten die Experten 398 Patienten, die die 
HCQ-Dosis reduzierten und 395 Patienten, 
die HCQ absetzten und 629, die ihre HCQ-
Therapie beibehielten. Etwa 90 % der Teil-
nehmer waren weiblich und von weißer Eth-
nizität. Als häufigstes schlechtes Ergebnis 
war eine Therapieaugmentation notwendig 
(bei 52,8 % der Patienten nach der Reduk
tion, 48,9 % nach dem Absetzen von HCQ 
und 17,2 % bei denjenigen, die HCQ beibe-
hielten), gefolgt von einem Anstieg des 
SLEDAI-2K-Scores um ≥ 4 Punkte (19,4 % 
nach Reduktion, 20,2 % nach Absetzen und 
10,3 % bei Beibehaltung) und einer Hospi-
talisierung wegen SLE (0,8 % nach Reduk
tion, 0,6 % nach Absetzen und 0,3 % bei Bei-
behaltung). Multivariable Analysen zeigten, 
dass Patienten, die zum Beginn der Beob-
achtung Prednison einnahmen, ein erhöh-
tes Risiko aufwiesen, nach dem Absetzen 
von HCQ ein schlechtes Ergebnis zu erzie-
len. Nach dem Absetzen von HCQ hatten 
insbesondere schwarze Patienten, Patien-
ten, bei denen der SLE in einem jüngeren 
Alter ( ≤ 25 Jahre) diagnostiziert wurde, und 
Nichtraucher ein höheres Risiko für ein 
schlechtes Ergebnis. Keiner dieser Faktoren 
war eindeutig mit dem Gesamtergebnis bei 
denjenigen Patienten assoziiert, die die 
HCQ-Therapie wie gewohnt beibehielten, 
wohl aber die ethnische Zugehörigkeit zu 
den First Nations (kanadische Ureinwohner) 
und die Einnahme von Immunsuppressiva 
bei Studienbeginn. Asiatische Patienten 
und Patienten mit aktiver Erkrankung zum 
Zeitpunkt des Absetzens von HCQ benötig-
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