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Abstrakt:

Zielstellung: Der Erhalt der Funktionsfahigkeit spielt fur Patienten mit entzindlich-
rheumatischen Erkrankungen eine grof3e Rolle. Ziel der ersten beiden Arbeiten war es
deshalb, eine vergleichende Bewertung der Wirkung neuerer gentechnisch hergestellter
Medikamente, sog. Biologika, auf die Funktionsfahigkeit von Patienten mit rheumatoider
Arthritis (RA) oder ankylosierender Spondylitis (AS)/axialer Spondyloarthritis (axSpA)
vorzunehmen. Mit der dritten Arbeit wurde die Wirksamkeit einer Therapie mit oralem
Prednisolon bei AS untersucht.

Methoden: Zur Untersuchung der Wirkung von Biologika bzw. TNFa-Blockern bei RA
bzw. axSpA wurden zwei Metaanalysen durchgefuhrt. Diese fassen jeweils die
Ergebnisse von randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer
von 12 Wochen zusammen, deren Patienten mit einem Biologikum bzw. einem TNFa-
Blocker in einer zugelassenen Dosierung behandelt wurden. Zur Untersuchung der
Wirksamkeit von oralem Prednisolon bei AS-Patienten wurde ein RCT mit einer
Studiendauer von zwei Wochen durchgefihrt, bei dem ein Teil der Patienten mit 50mg
Prednisolon taglich, ein Teil mit 20mg und ein Teil mit Plazebo behandelt wurde.
Ergebnisse: Fir Patienten mit RA konnte gezeigt werden, dass mehr als 50% der
Patienten eine Klinisch relevante Verbesserung der Funktion durch Biologika erfahren.
Dabei gab es keine signifikanten Unterschiede in der Wirksamkeit einzelner Biologika.
Bei Patienten, die bisher noch kein synthetisches disease-modifying anti-rheumatic drug
(SDMARD) erhalten hatten, war die Uberlegenheit der Biologika gegeniiber einer
Behandlung mit SDMARDSs kleiner als bei Patienten mit ungenigendem Ansprechen auf
SDMARDs (meist Methotrexat (MTX)). Patienten mit nicht radiographischer axSpA (nr-
axSpA) und AS profitieren gleichermalen von der Behandlung mit TNFa-Blockern, die
mittlere Verbesserung im Bath AS Functional Index (BASFI) lag bei 1,3 bzw. 1,4.
Erstmals konnte auch in einer randomisierten Studie gezeigt werden, dass Patienten
mit AS von einer Therapie mit 50mg Prednisolon profitieren: In dieser Studie war
allerdings die Fallzahl mit insgesamt 36 Patienten sehr klein.
Schlussfolgerung: In Hinblick auf die Verbesserung der Funktionskapazitat stellen
TNFa-Blocker bei RA und SpA, sowie bei RA auch andere Biologika, wirksame
Therapieoptionen dar, die bei vielen Patienten klinisch relevante Verbesserungen der
Funktion bewirken. Es gibt auRerdem Hinweise auf einen Nutzen einer initialen
Therapie der AS mit hochdosiertem oralen Prednisolon.



Abstract:

Objective: For patients with inflammatory rheumatic diseases, preservation of
functional capacity is an important issue. This work investigates the effect on physical
function of biologics in rheumatoid arthritis (RA) patients, the effect of TNFa inhibitors
on patients with axial spondyloarthritis (axSpA) and that of oral prednisolone in
ankylosing spondylitis (AS).

Methods: Two meta-analyses were conducted to assess the efficacy of biologics resp.
TNFa inhibitors in RA and axSpA. These combine the results of randomised controlled
trials (RCTs) with a duration of at least 12 weeks, with biologic treatment in an approved
dosage. To investigate the efficacy of oral prednisolone in AS an RCT with two weeks
study duration was conducted, in which one part of the patients was treated with 50mg
oral prednisolone daily, one with 20mg and one with placebo.
Results: For patients with RA it could be shown that more than 50% of the patients
have a clinically relevant improvement of their function with biologics. There were no
significant differences in the efficacy of single biologics. In patients who had not been
treated with a synthetic disease-modifying anti-rheumatic drug (SDMARD) before, the
efficacy of biologics in comparison to SDMARDs was smaller than in those patients who
had shown inadequate response to SDMARDs before. Patients with non radiographic
axSpA (nr-axSpA) and AS equally profit from treatment with TNF inhibitors, the mean
change of the Bath AS Functional Index (BASFI) was 1.3 in nr-axSpA and 1.4 in AS
patients. For the first time it could be shown in a randomised trial, that AS patients profit
from a therapy with 50mg oral prednisolone, but this trial included only 36 patients in
total.

Conclusion: Considering the improvement of funtional capacity, in SpA and RA TNF
inhibitors, and in RA also other biologics, are an efficacious treatment option. These
medications lead to a clinically relevant impovement of function in many patients. There
is evidence for a benefit of an initial therapy with highly dosed oral prednisolone in AS.
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1. Einleitung

Rheumatoide Arthritis (RA) und axiale Spondyloarthritis (axSpA) sind die haufigsten
Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises, zu deren medikamentdser
Behandlung es zahlreiche Optionen gibt. Wahrend bei der RA als initiale Therapie die
Behandlung mit synthetischen disease-modifying anti-rheumatic drugs (SDMARDS)
empfohlen wird (1), haben sich diese zur Behandlung der axSpA nicht als wirksam
erwiesen (2). Hier nehmen nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) eine wichtige Rolle
ein (2). Zur Wirksamkeit oraler Glukokortikoide bei ankylosierender Spondylitis (AS)
lagen bisher keine Ergebnisse von randomisierten klinischen Prifungen vor (3).
Neben der Kontrolle der Krankheitsaktivitat spielt die Erhaltung der Funktion sowohl fur
Patienten mit axSpA als auch mit RA eine entscheidende Rolle. Mal3e flr Funktion wie
der Health Assessment Questionnaire (HAQ) korrelieren nicht nur mit dem Risiko fur
dauerhafte Behinderung (4), sondern auch mit einem erhéhten Mortalitatsrisiko (5;6).
Eine Studie von Westhoff et al. (7) zeigt zudem, dass Uber 50% der Patienten mit einem
HAQ hdher als 1,5 pflegebedurftig sind. Nicht bei allen Patienten mit RA oder axSpa
lasst sich mit der initialen Therapie das Ziel der Remission und mdoglichst auch die
Verbesserung der Funktion erreichen. Seit Ende der 90er Jahre stehen mit den
Biologika weitere effektive Behandlungsoptionen zur Verfigung. Wahrend bei Patienten
mit AS vor allem solche Biologika wirken, die das Zytokin TNFa blockieren, sind bei der

RA auch Biologika mit anderen Wirkprinzipien wirksam.



2. Zielstellung

Es wurde untersucht, wie sich unterschiedliche Therapien auf den Funktionsstatus von
Patienten mit RA und axSpA auswirken. Konkret ging es um die folgenden

Fragestellungen:

e Wie stark ist die Verbesserung der Funktionskapazitat von Patienten mit RA
unter Behandlung mit verschiedenen Biologika im Vergleich zur Behandlung mit
SDMARDSs (insbes. Methotrexat(MTX))?

e Gibt es hier einen Unterschied in der Wirksamkeit zwischen RA Patienten, die
unzureichend auf eine oder mehrere Basistherapien angesprochen haben und
nicht vorbehandelten Patienten?

e Unterscheiden sich die verschiedenen Biologika in ihrer Wirkung auf den
Funktionsstatus bei RA?

e Wie verandert sich die Funktionskapazitat fir Patienten mit AS unter anti-TNF-
Therapie im Vergleich zu Plazebo?

e Welche Unterschiede gibt es in der Wirksamkeit bei AS und bei Patienten mit
nicht réntgenologischer axSpA (nr-axSpA)?

e Wir wirksam ist (hochdosiertes) orales Prednisolon zur Behandlung von AS?



3. Methodik

3.1 Metaanalyse zum Einfluss von Biologika auf die Funktion bei RA-

Patienten

Die verschiedenen Fragestellungen wurden mit unterschiedlichen Methoden bearbeitet.
Zur Beantwortung der Fragen, ob Biologika eine klinisch relevante Verbesserung der
Funktion bei Patienten mit RA bewirken, wurde eine Metaanalyse durchgefihrt. Die
Einschlusskriterien waren dabei wie folgt: Studien mussten Plazebo-kontrolliert sein,
Patienten in den Biologika-Behandlungsarmen mussten ein Biologikum (Abatacept,
Adalimumab, Certolizumab, Etanercept, Golimumab, Infliximab oder Rituximab) in einer
zugelassenen Dosierung und Darreichungsform erhalten haben, Patienten mussten die
RA Klassifikationskriterien des American College of Rheumatology (ACR) von 1987 (8)
erfillen, die doppelt verblindete Phase der Studie musste mindestens 12 Wochen
dauern, der Funktionsstatus gemessen am HAQ musste zu Studienbeginn und Ende
der doppelblinden Periode berichtet sein und die Publikation musste auf Englisch
verfugbar sein. Anhand dieser Kriterien wurde eine systematische Literatursuche in den
Datenbanken Medline und Web of Knowledge unabhéngig von zwei Forschern
durchgefiihrt. Primare ZielgroRe der Untersuchung war die standardisierte
Mittelwertsdifferenz (SMD) des HAQ. Diese ist wie folgt definiert:

SMD . (HAQB,BZ_HAQB,Studienende)_(HAQK,BZ_HAQK,Studienende)

, wobei SDg.,, die gemeinsame
SDgem.

Standardabweichung der Behandlungs (B) und Kontrollgruppen (K) zu Baseline (BI) und
Studienende ist. Ein hoher positiver Wert bedeutet, dass sich fur Patienten in
(Biologika-) Behandlungsgruppen die Funktion von Baseline zu Studienende starker
verbessert als unter Kontrolltherapie.

Die statistische Analyse wurde mithilfe einer Meta-Regression mit gemischten Effekten
vorgenommen. Es wurden gemischte Effekte als Analysemethode gewahlt, um die
bestehende Heterogenitat zwischen den analysierten RCTs zu beriicksichtigen. Dabei
wurde die Art des Biologikums, die Krankheitsdauer, der HAQ zu Baseline und ob die
Patienten DMARD-naiv waren als Kovariablen miteinbezogen. Die Einschlusskriterien
der Studien waren bis auf ein Kriterium sehr vergleichbar. Es gab RCTs, in die nur

sDMARD- und Biologika-naive Patienten eingeschlossen wurden und solche, die



Patienten einschlossen, die zuvor schon sDMARDs oder TNFa-Blocker mit
unzureichendem Ansprechen genommen hatten. Da diese Gruppen in Bezug auf
Krankheitsdauer und Therapieansprechen sehr unterschiedlich waren, wurden sie in

getrennten Analysen untersucht.

3.2 Metaanalyse zum Einfluss von TNFa-Blockern auf die

Krankheitsaktivitdt und Funktion bei Patienten mit nr-axSpA und AS

Die Methodik fir diese Metaanalyse gleicht im Wesentlichen der unter 3.1
beschriebenen. Die Einschlusskriterien waren wie folgt: Die RCTs mussten Plazebo-
kontrolliert sein, wobei NSAR und Glukokortikoide als Begleitmedikation erlaubt waren.
Ferner mussten die Patienten in den Behandlungsarmen mit einem der TNFa-Blocker
Adalimumab, Certolizumab, Etanercept, Golimumab oder Infliximab in einer
(mindestens fur RA) zugelassenen Dosierung behandelt werden. Patienten mussten die
modifizierten New-York Kriterien fur AS erfullen oder die Kriterien fir nr-axSpA. In
Studien, in denen beide Patientengruppen Dbericksichtigt wurden, mussten die
Ergebnisse getrennt berichtet sein oder mehr als 80% der Patienten zu einer Gruppe
gehoren. Die doppelblinde Studienphase musste mindestens 12 Wochen betragen und

die Publikation auf Englisch verfligbar sein.

Primare Zielgré3en waren die SMD (Definition siehe unter 3.1) des Bath AS Functional
Index (BASFI) und Bath AS Disease Activity Index (BASDAI) sowie das Odds Ratio
(OR) eine ASAS40-Response zu erreichen. Auch hier wurde mit gemischten Modellen
die Analyse vorgenommen, wobei zunachst getrennte Analysen fur Patienten mit nr-
axSpA und AS durchgefuhrt wurden. Es zeigte sich ein Trend, dass in den ab 2008
publizierten Studien die Patienten eine deutlich kiirzere Krankheitsdauer hatten als in
den ab 2002 publizierten. Um diesen Trend zu bericksichtigen wurde das

Publikationsjahr bei der Analyse miteinbezogen.

3.3 RCT zur Wirksamkeit von hochdosiertem Prednisolon bei AS

Fur die Untersuchung der Wirksamkeit von Glukokortikoiden auf die Funktion bei AS

wurde eine doppelblinde, randomisierte Plazebo-kontrollierte Studie mit einer Dauer von



zwei Wochen durchgefuhrt. Patienten mussten die modifizierten New York-Kriterien fur
AS von 1984 (9) erfullen, ein ungentigendes Ansprechen auf NSAR zeigen, TNFa-
Blocker naiv sein und eine aktive Erkrankung haben (BASDAI = 4). Die Randomisierung
erfolgte in drei Behandlungsgruppen: 20mg orales Prednisolon, 50mg orales
Prednisolon oder Plazebo. Der primare Endpunkt war die Anzahl der Patienten, die eine
50%ige Verbesserung im BASDAI erreichen konnten. Sekundare Zielgrofien waren
BASDAI, BASFI, das globale Patientenurteil des Gesundheitszustandes, Schmerz, Bath
AS Metrology Index (BASMI), AS Disease Activity Score (ASDAS) und C-reaktives
Protein (CRP) sowie ASAS20- und ASAS40-Response und ASAS partielle Remission.
Die Hypothesen wurden mit einer geschlossenen Testprozedur geprift: Zunachst wurde
die 50mg Prednisolon-Gruppe mit Plazebo verglichen. Falls sich hier ein signifikanter
Unterschied ergab, wurde auch die 20mg Prednisolon-Gruppe mit Plazebo verglichen.
Die Verbesserung der sekundéren ZielgroRen BASDAI, ASDAS, BASFI, Schmerz,
globales Patientenurteil, Morgensteifigkeit und CRP wurde gemeinsam fir die

Behandlungsgruppen verglichen. Hierzu wurde ein multipler Endpunkttest verwendet.



4. Ergebnisse

Es wurde fir ca 50% der RA Patienten ein Kklinisch relevanter Nutzen von Biologika in
Bezug auf die Funktion festgestellt. Ebenso gibt es eine mittlere Verbesserung im
BASFI von 1,4 fur AS Patienten bzw. 1,3 fir nr-axSpA Patienten bei Patienten, die mit
TNFa-Blockern behandelt werden, im Vergleich zu Plazebo. Fiur Biologika-naive AS
Patienten bewirkt die Gabe von 50mg oralem Prednisolon Uber zwei Wochen klare
Verbesserung der Funktion und Krankheitsaktivitat, wéhrend dies fur die 20mg-
Dosisgruppe nicht nachgewiesen werden konnte. Weitere Ergebnisse fur die

verschiedenen Analysen zeigen die folgenden Abschnitte.

4.1 Metaanalyse zum Einfluss von Biologika auf die Funktion bei RA-

Patienten

In die Analyse wurden Ergebnisse aus 35 Studien mit 43 Biologika-Behandlungsarmen
eingeschlossen. Insgesamt wurden Daten von 8733 Patienten aus Behandlungs- und
4664 aus Kontrollgruppen ausgewertet. In der gemeinsamen Analyse von allen Studien
ergibt sich eine mittlere Verbesserung des HAQ um 0,28. Bei angenommener
Normalverteilung bedeutet das, dass mehr als 50% der Patienten eine klinisch
relevante Verbesserung des HAQ von mehr als 0,22 erfahren haben. Wie erwartet gab
es Unterschiede in der Wirkung bei DMARD-naiven Patienten und sDMARD-Versagern.
Die Verbesserung im HAQ war in der Gruppe der DMARD-naiven Patienten groR3er.
Allerdings wurde in den entsprechenden Studien die Kontrollgruppe mit einem neuen
aktiven sDMARD, typischerweise MTX behandelt. Deswegen ist in diesen Gruppen der
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen kleiner als in den Studien mit SDMARD-
Versagern. So betragt in der Gruppe der DMARD-naiven Patienten die SMD des HAQ
0,32 (95%KI 0,23 bis 0,41), wahrend sie in der Gruppe der sDMARD-Versager 0,48
(95%KI 0,41 bis 0,56) betragt.

Zwischen den einzelnen Biologika konnten in dieser Analyse keine signifikanten
Unterschiede festgestellt werden. Fir SDMARD-Versager wurde auf3erdem untersucht,
ob es einen Vorteil einer Kombinationstherapie bestehend aus einem Biologikum

kombiniert mit einem sDMARD gegenuber einer Biologika-Monotherapie gibt. Da nur fur
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Adalimumab, Certolizumab und Etanercept eine Monotherapie zugelassen ist, war
diese Analyse auf diese drei Substanzen beschrankt. In dieser Analyse mit nur wenigen
Studien konnte kein Nutzen einer Kombinationstherapie in Patienten mit
ungenigendem Ansprechen auf sDMARDs gezeigt werden.
Die Ergebnisse sind in der folgenden Publikation detailliert dargestellt:
Callhoff J, Weiss A, Zink A, Listing J. Impact of biologic therapy on functional status in
patients with rheumatoid arthritis--a meta-analysis. Rheumatology (Oxford) 2013
Dec;52(12):2127-35.

4.2 Metaanalyse zum Einfluss von TNFa-Blockern auf die

Krankheitsaktivitdt und Funktion bei Patienten mit nr-axSpA und AS

In diese Analyse wurden 20 Studien mit 24 Behandlungsarmen eingeschlossen. 15
davon untersuchten Patienten mit AS, 4 solche mit nr-axSpA und eine schloss beide
Patientengruppen ein. Insgesamt wurden die Daten von 1930 Patienten in
Behandlungs- und 1166 in Kontrollgruppen bertcksichtigt. Die Baselinecharakteristika
sind in der entsprechenden Publikation dargestellt.

Zunachst wurden die beiden Patientengruppen getrennt analysiert. Bei AS-Patienten
ergab sich eine SMD von 0,67 fur den BASFI (95%KI 0,58 bis 0,76). Dies entspricht
einer mittleren Verbesserung im BASFI von 1,4 auf einer numerischen Rating Skala
(NRS) von 0-10. Bei Patienten mit nr-axSpA ergab sich eine SMD von 0,57 (95%KI 0,29
bis 0,85), was in etwa einer Verbesserung von 1,3 auf einer NRS von 0-10 entspricht.
Vergleicht man die beiden Patientengruppen in einer gemeinsamen Analyse, so war im
einfachen unadjustierten Vergleich die Wirksamkeit bei Patienten mit AS gré3er. Es
sollte aber bericksichtigt werden, dass die Patienten aus den ersten Studien mit AS
tendenziell langer erkrankt und schwerer funktionseingeschrankt waren als jene, die in
Studien ab 2008 eingeschlossen wurden. Letztere sind damit auch eher mit den in nr-
axSpA Trials eingeschlossenen Patienten vergleichbar. Um diese Unterschiede zu
berticksichtigen, wurde ein gemischtes Modell mit dem Publikationsjahr als Kovariable
angepasst. In dieser adjustierten Analyse wurde kein Unterschied in der Wirksamkeit
von TNFa-Blockern auf die Funktion von Patienten mit AS bzw. nr-axSpA festgestellt.

Zur ausfuhrlichen Darstellung der Ergebnisse siehe:
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Callhoff J, Sieper J, Weiss A, Zink A, Listing J. Efficacy of TNFalpha blockers in patients
with ankylosing spondylitis and non-radiographic axial spondyloarthritis: a meta-
analysis. Ann Rheum Dis 2014 Apr 9. (online first)

4.3 RCT zur Wirksamkeit von hochdosiertem Prednisolon bei AS

Von 39 randomisierten Patienten nahmen 36 fir mindestens eine Woche die
Studienmedikation, 34 beendeten die zweiwochige Studie. Es waren waren 13
Patienten in der Plazebo-, 11 in der 20mg- und 12 in der 50mg-Prednisolon-Gruppe.
Der primare Endpunkt, die BASDAI50-Response wurde von 33% der Patienten in der
50mg und von 27% in der 20mg-Gruppe erreicht, wahrend nur 8% in der
Plazebogruppe die BASDAI50-Response erreichten. Die Funktion gemessen am BASFI
verbesserte sich in der Plazebogruppe um 0,74 (95%KI -0,39 bis 1,86), in der 20mg-
Gruppe um 0,94 (95%KI -0,37 bis 2,24) und in der 50mg-Gruppe um 1,76 (95%KI 0,51
bis 3,01). Werden zur Erh6hung der Trennschérfe alle sekundaren Zielgréfden mit
einem multiplen Endpunkttest gemeinsam betrachtet, so ergibt sich ein signifikanter
Effekt von 50mg Prednisolon im Vergleich zu Plazebo (p=0,017), wahrend es keinen
signifikanten Unterschied zwischen der 20mg-Gruppe und Plazebo gibt (p=0,20).
Die Ergebnisse sind in der folgenden Publikation detailliert dargestellt:
Haibel H, Fendler C, Listing J, Callhoff J, Braun J, Sieper J. Ann Rheum Dis 2014
Jan;73(1):243-6.
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5. Diskussion

In dieser Arbeit wurde gezeigt, in welchem Mal3e unterschiedliche medikamentdse
Behandlungen den Funktionsstatus von Patienten mit RA, nr-axSpA und AS
verbessern. Die Metaanalyse zur Veranderung des HAQ unter Biologikatherapie im
Vergleich zu sDMARD-Therapie bei RA-Patienten ist die umfangreichste zu diesem
Thema. Es konnte gezeigt werden, dass Biologika in DMARD-naiven Patienten zu einer
mittleren Uberlegenheit von 0,32 (SMD) im HAQ im Vergleich zu sDMARDs fiihrten,
sowie zu einer mittleren Uberlegenheit von 0,48 bei sDMARD-Versagern. Dieser
signifikante Unterschied ist naheliegend, weil in den RCTs mit DMARD-naiven
Patienten die Kontrollgruppe eine aktive Therapie erhielt, wahrend in den RCTs mit
sDMARD-Versagern die Kontrollgruppe ein sDMARD bekam, welches sich schon
vorher als nicht wirksam erwiesen hatte. Insgesamt wurden durch diese Analyse
Ergebnisse friherer Metaanalysen bestatigt. Das Ergebnis von Schmitz et al. (10), dass
es Unterschiede in der Wirksamkeit der Biologika beziglich der Funktion gibt, wurde

durch diese Arbeit allerdings nicht unterstitzt.

Es wurde erstmalig die Wirksamkeit von TNFa-Blockern bei Patienten mit nr-axSpA und
AS verglichen. Dabei konnte mithilfe von 20 analysierten RCTs gezeigt werden, dass
sich bei Patienten mit AS der BASFI im Mittel um 1,4 (SMD: 0,67) im Vergleich zu
Plazebo verbessert. Dieses Ergebnis entspricht dem der kurzlich verdffentlichen
Metaanalyse von Machado et al. (11), die eine mittlere Verbesserung im BASFI um 1,39
im Vergleich zu Plazebo bei AS-Patienten berichten. Das Ergebnis ist auch vergleichbar
mit dem der Metaanalyse von Escalas et al. (12), die eine SMD von 0,73 fur den BASFI

bei AS-Patienten berichten.

In der vorliegenden Arbeit wurden unterschiedlich grof3e Effekte von TNFa-Blockern auf
Patienten mit nr-axSpA und AS entdeckt. Allerdings ist der simple Vergleich dieser
Patientengruppen wahrscheinlich verzerrt. Die ersten RCTs mit AS-Patienten wurden
an Patienten mit schon lange andauernder Erkrankung durchgefihrt. In spéateren
Jahren publizierte Studien zeigten eine geringere Krankheitsdauer der
eingeschlossenen Patienten. Daher wurde eine fur das Publikationsjahr adjustierte
Analyse durchgefuhrt, in der es keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Diagnosegruppen mehr gab. Eine Einschréankung dieser Arbeit liegt in der Tatsache,
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dass nur funf Studien mit nr-axSpA Patienten bertcksichtigt werden konnten.
Im RCT zur Wirksamkeit von oralem Prednisolon bei AS wurde zwar der primare
Endpunkt, gemessen mit der BASDAI50-Response, nicht erreicht. Aber es ergab sich
ein Unterschied fur die sekundéaren ZielgréRen zwischen der 50mg-Prednisolon- und
der Plazebogruppe. Dies ist ein Hinweis auf den mdglichen Nutzen einer hochdosierten
Prednisolontherapie fir AS-Patienten zu Beginn der Behandlung. Aufgrund des
Nebenwirkungsprofils hochdosierter Glukokortikoide ware es nicht angemessen, eine
solche Dosis Uber einen langeren Zeitraum zu verabreichen. Ob Patienten Gber einen
langeren Zeitraum als die untersuchten zwei Wochen von einer solchen initialen

Therapie profitiern, sollte Gegenstand zuktinftiger Studien sein.

Es konnte gezeigt weden, dass Biologika fur mehr als die Halfte der behandelten RA-
Patienten eine klinisch relevante Verbesserung der Funktion bewirken, und sich die
verschiedenen Wirkstoffe hinsichtlich dieser Wirkung nicht signifikant unterscheiden.
Fur Patienten mit axSpA wurde dargestellt, dass auch solche, die noch keine
radiologischen Veranderungen der Sakroiliakalgelenke zeigen, von einer Therapie mit
TNFa-Blockern profitieren. Letztlich wurde gezeigt, dass die Gabe von oralem
Prednisolon in hoher Dosierung bei Patienten mit AS eine Verbesserung der Funktion

bewirkt und somit eine moégliche neue Therapieoption aufgezeigt.
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