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Glukokortikoidfreie und
glukokortikoidarme Therapie der
rheumatoiden Arthritis

Systemische Glukokortikoide (GC) sind
ein häufiger Bestandteil der Therapie
der rheumatoiden Arthritis (RA). Dies
betrifft sowohl die initiale Therapie
der Erkrankung bei Erstdiagnose wie
auch die Langzeittherapie in niedriger
Dosis. In Deutschland erhalten nach
Auswertungen der Kerndokumentation
der deutschen Rheumazentren wie auch
von Krankenkassendaten und Befragun-
gen ca. 45–50% aller Patienten mit RA
GC [1–3]. Die mittlere Dosis beträgt
5,1mg/Tag Prednisolonäquivalent, und
12% der Patienten erhalten Dosen von
mehr als 7,5mg/Tag. Die Rate der Pa-
tienten mit GC-Therapie ist weitgehend
unabhängig vom Alter.

Schon lange ist aber bekannt, dass sys-
temische GC ein wesentlicher Faktor für
medikamenteninduzierte Toxizität und
Morbidität der RA sind. In sehr aktuellen
US-amerikanischenAuswertungen eines
Registers wurde gezeigt, dass schon klei-
ne Dosen von 5mg/Tag Prednison oder
wenigerGCdasRisiko für schwere Infek-
tionen erhöhen [4]. MEDICAIR-Daten
zeigen darüber hinaus, dass schon mit
niedrigen kumulativen Dosen, wie sie in
der Praxis regelhaft eingesetzt werden,
kardiovaskuläre Ereignisse wahrschein-
licher werden [5].

Hierbei spielt eine Vielzahl von meta-
bolischen und immunologischen Fakto-
reneineRolle,die indiesemHeftineinem
eigenenBeitrag vonG.Keyßerbeleuchtet
werden. Ursache dafür ist die außerge-
wöhnliche pleiotrope biologische Wir-
kung von GC, die ca. 1% der mensch-
lichen Gene regulieren. Davon hat ei-
ne Vielzahl antiinflammatorische Effek-

te oder hemmt die spezifische Immun-
antwort [6]. Dies bewirkt die Kontrolle
von autoimmunen und autoinflammato-
rischenErkrankungenaufdereinenSeite,
geht aber auch mit einer Erhöhung des
Infektionsrisikos einher. Zusätzlich ist ei-
ne große Anzahl von anderen Stoffwech-
selwegen betroffen, die nur indirekt mit
dem Immunsystem zu tun haben. Über
die Erhöhung der Blutglukose, Effekte
auf den arteriellen Blutdruck oder viele
andere systemische Wirkungen wird die
Morbidität der Patienten negativ beein-
flusst.

Von diesenMultiorganwirkungen der
GC sind Patienten mit RA besonders be-
troffen, da Multimorbidität bei der RA
keine Ausnahme, sondern fast die Regel
ist. So haben in einer großen Analyse
von 96.921 Datensätzen von RA-Patien-
ten 62,5% eine arterielle Hypertension,
44% Arthrose, 39,9% Hyperlipidämie,
31,8% Depressionen und 25,9% Osteo-
porose [7]. Alle dieser Komorbiditäten
treten häufiger bei RA-Patienten auf als
bei gematchten Kontrollen. GC beein-
flussen viele dieser Komorbiditäten ne-
gativ.

Die besondere Verbindung von einer
hohen Rate an Komorbiditäten, dem Ri-
siko für Komplikationen mit Hospita-
lisierung, z.B. durch Infektionen, sowie
gleichzeitig einer großen Anzahl von Pa-
tienten, die auch mit steigendem Alter
Prednisolon erhalten, ist ein besonderes
Problem derTherapie der RA. In der fol-
genden Arbeit soll dargelegt werden, wie
und ob dieTherapie der RAGC-frei oder
zumindest GC-arm erfolgen kann und

welche Konzepte für eine Deeskalation
der GC-Therapie existieren.

Es sollte hinzugefügt werden, dass die
intraartikuläre GC-Therapie von der sys-
temischenTherapie unabhängigbetrach-
tetwerdenmuss.UnerwünschteWirkun-
gen dabei sind selten, aber auch nicht in-
tensiv untersucht. In der deutschen S2e-
Leitlinie [8] wird deswegen empfohlen,
die i.a.(intraartikuläre)-Gabe von GC zu
erwägen. Intraartikuläre GC-Gaben sind
nicht Thema dieser Arbeit.

Initiale Glukokortikoidtherapie
in Phase I des Therapiealgo-
rithmus der rheumatoiden
Arthritis

Systemische GC wirken rasch und meist
sehr effektiv entzündungshemmend auf
Patienten mit hoher Aktivität einer RA.
Der Patient hat in der Regel schon
innerhalb weniger Tagen eine subjek-
tive Besserung seiner Beschwerden.
DMARD(„disease-modifying antirheu-
matic drug“)-Therapien wirken dagegen
langsamer, und es geht Wochen oder so-
gar Monate, bis eine ähnliche subjektive
Verbesserung eintritt. In der deutschen
S2e-Leitlinie zur Behandlung der RA
mit krankheitsmodifizierenden Medika-
menten wurde daher empfohlen, dass
GC bei initialer Therapie (als Phase I
desTherapiealgorithmus bezeichnet) er-
gänzend zu DMARD gegeben werden
sollten [8, 9]. Als empfehlenswert wird
eine Startdosis bis zu 30mg Prednisolon-
äquivalent/Tag mit Reduktion auf eine
niedrige Dosis innerhalb von 8 Wochen
genannt; 30mg ist dabei die Tagesdosis,
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die nicht überschritten werden sollte, in
der Regel wird dieDosis niedriger liegen.
Die GC-Therapie soll außerdem in 3 bis
6 Monaten ausgeschlichen werden. Laut
der neuen EULAR(European League
Against Rheumatism)-Empfehlungen
kann eine GC-Therapie erwogen wer-
den, die dann, sobald klinisch möglich,
reduziert werden soll [10]. Der Standard,
unterstützt durch die aktuellen Leitli-
nien, ist also die frühe Gabe von GC
mit dann komplettem Ausschleichen in
einem überschaubaren Zeitraum.

» Standard ist die frühe
Gabe von GC mit komplettem
Ausschleichen in einem
überschaubaren Zeitraum

DadiesesAusschleichen,wieobendarge-
legt, oft nicht konsequent erfolgt, haben
die US-amerikanischen Rheumatologen
in dem Entwurf für ihre überarbeite-
ten Empfehlungen zur Therapie der RA
einen neuen Schritt gemacht: In dem
Projektplan zur Leitlinienentwicklung
des American College of Rheumatolo-
gy (ACR) ist eine der Fragestellungen,
ob DMARD-naive Patienten mit mo-
derater bis hoher Krankheitsaktivität
cs(„conventional synthetic“)DMARD
alleine oder in Kombination mit GC
bekommen sollten [11]. Die Ergebnisse
waren zum Zeitpunkt der Erstellung
dieser Arbeit noch nicht publiziert, die
vorläufigen Empfehlungen wurden aber
mündlich auf dem Annual Congress
des ACR 2020 vorgestellt. Danach soll
erstmals bedingt („conditionally“) emp-
fohlen werden, auf eine initiale GC-
Therapie begleitend zum ersten Einsatz
eines csDMARDs zu verzichten. Der
Verzicht auf eine länger anhaltende GC-
Therapiewird sogar stark empfohlen.Die
Begründung für die erste Empfehlung
war, dass der Einstieg in die GC-Thera-
pie zu Beginn oft im weiteren Verlauf
zu einer Langzeittherapie mit negativen
Resultaten für die Therapiesicherheit
führt. Ähnlich wie bei einer Droge, wie
z.B. Nikotin, will man also erst gar nicht
den Einstieg in die Prednisolon-Therapie
zulassen, um eine spätere Abhängigkeit

mit den daraus resultierenden Risiken
und Schäden zu verhindern.

Wie realistisch ist ein solcher Ver-
zicht auf initiale GC? Dafür müssen die
Studien betrachtet werden, in denen
eine initiale DMARD-Therapie ohne
Prednisolon untersucht wurde. Eine
prospektiv-randomisierte Studie zu die-
ser Fragestellung ist die von Bakker et al.
2012 [12]. In dieser Studie wurde in
einem Tight-control-Regime als erstes
DMARD Methotrexat (MTX) in einer
initialen Dosis von 10mg/Woche p.o. in
Kombination mit entweder Prednisolon
10mg/Tag oder Placebo verglichen. In
einem standardisierten Treat-to-Target-
Protokoll wurde die DMARD-Therapie
sukzessive angepasst.Beobachtetwurden
236Patientenüber insgesamt2 Jahre.Das
primäre Zielkriteriumwar eine geringere
radiologische Erosivität nach 2 Jahren.
Die sekundären Kriterien waren das
Erreichen der Ansprechkriterien bzw.
einer Remission und die Notwendigkeit,
im Rahmen des standardisierten Pro-
tokolls auf das b(„biological“)-DMARD
Adalimumab (zu Beginn der Studie auch
Ergänzung von Ciclosporin A zu MTX
möglich) zu eskalieren. Alle diese Ziel-
kriterien wurden in der GC-Gruppe
erreicht. Bezüglich der Sicherheit zeigte
sich, dass die unerwünschten MTX-
Wirkungen Übelkeit und Transamina-
senanstieg in den GC-Gruppen seltener
waren, sodass sogar ein leichter Vorteil
für GC bestand. Einschränkend ist zu
sagen, dass natürlich weder die Patien-
tenzahlen noch die Beobachtungsdauer
ausgereicht haben, um valide Aussagen
zur Sicherheit der Therapie zu machen.
Die für eine Dauertherapie hohe Do-
sis von 10mg Prednisolon/Tag macht
es sehr wahrscheinlich, dass durchaus
gehäufte Komplikationen einer solchen
Therapie im Verlauf zu erwarten sind.

Ein GC-freies Therapieschema in der
Phase I des Therapiealgorithmus der RA
wurde auch in der ACT-RAY-Studie un-
tersucht [13]. Es wurden randomisiert
und placebokontrolliert die Therapiear-
memit peroralemMTX,MTXplus intra-
venösem Tocilizumab (TCZ) sowie TCZ
alleine bei früher RA verglichen. Pati-
enten mit GC-Therapien waren ausge-
schlossen. Es zeigte sich ein sehr gutes
und rasches Ansprechen in den beiden

TCZ-Armen, während perorales MTX
alsMonotherapie deutlich schlechter ab-
schnitt; 44% der Patienten auf der initia-
len Therapie mit Methotrexat im Ver-
gleichzu83bzw.86%indenGruppenmit
TCZ und TCZ plus MTX erreichten in
derStudienphase eineanhaltendeRemis-
sion, definiert als DAS(Disease Activity
Score)28 <2,6 mit nicht mehr als 4 ge-
schwollenen Gelenken über 24 Wochen.
In der ACT-RAY-Studie gab es keinen
Arm, der die frühe Therapie mit TCZ
mit einer MTX-Gruppe plus GC unter-
suchte [12]. Es wurde daher ein indirek-
ter Vergleich der TCZ-Arme der ACT-
RAY-Studie mit demMTX-plus-Predni-
solon-Arm der CAMERA-II-Studie vor-
genommen[14].Es zeigte sichdabei, dass
– rechnet man den Effekt von TCZ auf
dieAkutphaseproteineheraus–kaumein
Vorteil einer initialen TCZ-Therapie mit
oder ohne MTX vs. einerMTX-Therapie
plusGCbestand.Diesbetrafnichtnurdie
Wirksamkeit, sondern auch die Sicher-
heitsdaten der verschiedenen Therapie-
ansätze in den beiden über 24 Monate
ausgewerteten Studien.

Die randomisierte placebokontrol-
lierte HIT-HARD-Studie [15], bei der
bei früher RA entweder MTX 15mg
s.c./Woche oder die gleiche Dosis MTX
plus Adalimumab verglichen wurde, ist
es bei der Frage der Effizienz von GC-
armen Therapieschemata ebenfalls wert
zu betrachten. In dieser Studie waren
zwar GC als Begleittherapie nicht aus-
geschlossen, die Dosis musste jedoch
stabil bei <10mg/Tag Prednisolon lie-
gen, wurde also nicht mit dem Beginn
der Studie begonnen oder in der Dosis
erhöht. Obwohl MTX parenteral gege-
ben wurde, so lag die Rate einer DAS-
Remission nach 24 Wochen unter MTX
nur bei 29,5%, was deutlich geringer
war als die der Gruppe mit zusätzlichem
Adalimumab (47,9%).

Schließlich wurde in einer aktuel-
len Untersuchung bei früher RA eine
Therapie mit MTX plus 20mg Pred-
nisolon/Tag in absteigender Dosis mit
Therapiearmen verglichen, die initial
jeweils ohne systemische GC entweder
Certolizumab, Abatacept, Tocilizumab
oder Kombinationstherapien mehre-
rer c(„conventional“)DMARD erhielten
[16]. In allen Gruppen waren intraar-
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tikuläre GC-Gaben erlaubt. Es zeigten
sich im Wesentlichen gleichwertige Er-
gebnisse bezüglich des Therapieziels der
Remission nach 24 Wochen in allen
Gruppen.

Man kann aus den oben genannten
Studien entnehmen, dass GC in Kombi-
nation mit MTX in der ersten Phase des
Therapiealgorithmus fast gleichwertig zu
einem bDMARD auf die Krankheitsak-
tivität der RA wirken. In den Analysen
der oben genannten Studien fand sich
keinNachteil fürdieGC-Therapie bezüg-
lich der Sicherheit. Allerdings waren so-
wohl die Patientenzahl als auchdie Beob-
achtungsdauer zur Beurteilung von un-
erwünschten Wirkungen zu gering. Die
Studien waren für die Fragestellung der
Sicherheit nicht gepowert.

DieDatenlagezumfrühenEinsatzvon
GC in Phase I des Therapiealgorithmus
der RA ist daher so, dass die alleinige
Therapie mit MTX ohne GC sowohl von
der Dauer bis zumWirkeintritt wie auch
von der Wirkstärke nicht befriedigend
ist. Mit GC in Kombination mit MTX ist
dagegen ein Effekt zu erzielen, der dem
eines frühenEinsatzes eine bDMARD im
Großen und Ganzen gleichkommt. Für
eine GC-freie Therapie in Phase I, zu-
mindest für Patienten ohne spezifische
Kontraindikationen gegen eine GC-The-
rapie, gibt es daher derzeit keine aus-
reichende Evidenz. Einschränkend ist zu
sagen, dassCAMERA-II, die einzige pro-
spektive und placebokontrollierte Studie
zurFragestellungderGC-Wirkung inder
frühen Therapiephase, mit einer starren
Dosis von 10mg Prednisolon/Tag über
2 Jahre eine ungewöhnliche und in der
Praxis nicht zu empfehlende Dosierung
benutzte.

Glukokortikoidtherapie
in späteren Phasen des
Therapiealgorithmus

Die deutsche S2e-Leitlinie sieht die Re-
duktion der GC auf eine niedrige Do-
sis innerhalb von 8 Wochen und, sofern
möglich, ein komplettes Ausschleichen
innerhalb von 3 bis 6 Monaten vor [8].
Dabei ist eine niedrige Dosis nicht mehr
wie früher als Prednisolonäquivalent von
maximal 7,5mg/Tag, sondern maximal
5mg/Tag definiert. Der Grund dafür ist,
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Z Rheumatol 2021 · 80:305–313 https://doi.org/10.1007/s00393-021-00973-w
© Springer Medizin Verlag GmbH, ein Teil von Springer Nature 2021

C. Fiehn

Glukokortikoidfreie und glukokortikoidarme Therapie der
rheumatoiden Arthritis

Zusammenfassung
Systemische Glukokortikoide (GC) sind
ein häufiger Bestandteil der Therapie der
rheumatoiden Arthritis (RA). Das Ziel der
Arbeit ist es darzulegen, welche Evidenz für
GC-arme oder GC-freie Therapieregimes der
RA existiert. Außerdem werden Konzepte
für eine Deeskalation der GC-Therapie der
RA vorgestellt. In der initialen Phase gibt
es ausreichend Evidenz dafür, dass eine
begleitende Therapie von GC zusätzlich
zu Methotrexat (MTX) das Ansprechen der
Krankheitsaktivität wie auch die subjektiv
empfundene Beeinträchtigung der Patienten
bessert. Die Dosis des GC muss aber kritisch
abgewogen werden, und das leitlinienge-
mäße schrittweise Reduzieren und Absetzen
müssen konsequent erfolgen. In den
späteren Phasen des Therapiealgorithmus
überwiegen die Risiken der GC-Gaben,
und eine Langzeittherapie mit GC sollte
nur noch in Ausnahmefällen erfolgen.
Stets muss die niedrigstmögliche Dosis
individuell bestimmtwerden. Dafür bietet
sich ein in einer klinischen Studie bewährtes

Schema einer 4-wöchentlichen Reduktion
von Prednisolon in 1-mg-Schritten an.
Dieses sollte bei Patienten in niedriger
Krankheitsaktivität oder Remission durch eine
DMARD(„disease-modifying antirheumatic
drug“)-Therapie angewendet werden, wenn
diese 5mg Prednisolon als Dauertherapie
erhalten. Insgesamt muss die gute subjektive
Wirkung einer GC-Therapie bei RA-Patienten
immermit den Risiken einer solchen Therapie
abgewogen werden. In einem immer wieder
zu überprüfenden Prozess der Therapieanpas-
sung nach den Regeln der „shared decision“
sollte sowohl die Dosis der GC angepasst
wie auch die weiterbestehende Indikation
überprüft werden. Wenn auch keine GC-
freie, so ist doch eine GC-arme Therapie der
RA realistisch und sollte zur Reduktion der
Risiken dieser Therapie angestrebt werden.

Schlüsselwörter
Disease-modifying antirheumatic drugs · The-
rapiealgorithmus · Prednisolon · Methotrexat ·
Krankheitsaktivität

Glucocorticoid-free and low-dose glucocorticoid treatment of
rheumatoid arthritis

Abstract
Systemic glucocorticoids (GC) are a commonly
used component in the treatment of rheuma-
toid arthritis. The aim of this article is to show
the evidence for low-dose GC or GC-free RA
treatment regimens. Furthermore, concepts
for the de-escalation of GC treatment for RA
are presented. There is sufficient evidence in
the initial phase that GC treatment in addition
to methotrexate (MTX) improves the patient’s
response to the disease activity as well as
the subjective perception of impairments.
The dosage of GC, however, needs to be
weighed critically and the guideline-based
gradual reduction leading eventually to
discontinuationmust consistently be pursued.
In the later phases of the treatment algorithm
the risks of GC administration outweigh
the benefits and long-term GC treatment
should therefore be reserved for exceptional
cases. The lowest possible dosage always
needs to be determined individually. This
can be achieved by using a clinically tested

scheme of reducing the prednisolone intake
by 1mg every 4 weeks. The scheme should
be considered for patients with a low disease
activity or remission due to disease-modifying
antirheumatic drug (DMARD) treatment, if
they receive 5mg of prednisolone as long-
term treatment. On the whole the positive
subjective effects of GC treatment must
always be weighed up against the risks of
such treatment for RA patients. An ongoing
process of readjusting treatment following
shared-decision rules must both consistently
adapt GC doses and constantly check the
indications. Even if a GC-free treatment does
not seem realistic, a low-dose GC treatment
of RA still is and should be pursued to reduce
the risks associatedwith the treatment.

Keywords
Disease-modifying antirheumatic drugs ·
Treatment algorithm · Prednisolone ·
Methotrexate · Disease activity
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dass eine Arbeitsgruppe der EULAR zu
derMeinung gekommenwar, dass nur in
einem Dosisbereich von ≤5mg Predni-
solonäquivalent/Tag ein akzeptabel nied-
riges Risiko für eine Gefährdung des Pa-
tienten durch eine GC-Therapie besteht
[17]. Bei Patienten, die ein erhöhtes Risi-
ko für eine kardiovaskuläre Erkrankung
haben, wird sogar auch diese Schwelle
noch als zu hoch angesehen [17]. Ana-
log zu den „Klug entscheiden“-Empfeh-
lungenderDGRh(DeutscheGesellschaft
für Rheumatologie) von 2016 [18] sieht
die deutsche S2e-Leitlinie daher vor, dass
eine Dosis von 5mg Prednisolonäquiva-
lent/Tag als Langzeittherapie – wenn sie
denn doch notwendig ist – nicht über-
schritten werden sollte [8]. Dass auch
diese niedrige Dosis durchaus proble-
matisch sein kann und die Risiken z.B.
für Infektionen in der Langzeittherapie
schon in niedrigeren Dosen beginnen,
dies wird in einem eigenen Beitrag in
diesem Heft von G. Keyßer dargelegt.

» Eine Dosis von 5mg
Prednisolonäquivalent/Tag als
Langzeittherapie sollte nicht
überschritten werden

Warum in Deutschland ca. die Hälfte al-
ler Patienten mit RA niedrig dosierte GC
erhält, wird klar, wennman dieWirkung
der GC insbesondere auf die sog. PROs
(„patient reported outcomes“), also die
subjektiv vom Patienten empfundenen
Beeinträchtigungen, betrachtet. In der
CAMERA-II-Studie [12] ist der Vorteil
der Gruppemit GC in der Krankheitsak-
tivität gemessenmit demDAS28 bisMo-
nat 6 signifikant nachweisbar und nach
12 Monaten verschwunden. Im Funkti-
onsparameter HAQ (Health Assessment
Questionnaire) fand sich jedoch in der
gesamten Beobachtungszeit von 24 Mo-
nateneinsignifikanterVorteil fürdieGC-
Gruppe. Es ist also sehr wahrscheinlich,
dass bei derMehrzahl der Patienten nach
den ersten 6 bis 12 Monaten ein Aus-
schleichen der GC nicht zu einem An-
stieg derKrankheitsaktivität, aber durch-
aus zu einem Verlust an Funktion füh-
ren würde. Dies wird der Patient durch
vermehrte Symptome, wie z.B. Steifig-

keit von Gelenken oder Verminderung
der Greiffähigkeit, bemerken und dem
Arzt rückmelden. Gemeinsam mit dem
Patienten wird der Arzt daher oft einen
Kompromiss zwischen dem Aspekt der
Sicherheit, der das komplette Ausschlei-
chen der GC-Medikation gebietet, und
dem des besseren Befindens des Patien-
ten unter einer fortgesetzten niedrigen
GC-Dosis wählen.

Es wurde in einer Studie, begonnen
in den 1990er-Jahren, auch gezeigt, dass
bei früher RA von weniger als 2 Jahren
KrankheitsdauerdurchdieErgänzungei-
ner niedrig dosiertenGC-Therapie zu ei-
ner DMARD-Therapie mit MTX oder
intramuskulärem Gold eine hemmende
Wirkung auf die radiologische Progres-
sion möglich ist [19]. Da aber heutzu-
tage – im Gegensatz zu dem Zeitpunkt,
als oben genannte Studie durchgeführt
wurde – eine Anpassung der DMARD-
Therapie nach dem Prinzip des Treat-
to-Target an das Therapieziel Remission
der leitliniengerechteStandard ist [8–10],
dürfte dieser Aspekt der GC-Therapie
keine Rolle mehr spielen. Durch die re-
missionsgezielteTherapiesteuerungwird
die residuelle Krankheitsaktivität, wie sie
unter einer MTX-Therapie oft zu finden
ist, verhindert, sodass die radiologische
Progression auch ohne begleitende GC-
Therapie in der Regel gestoppt wird.

Dass das schrittweise Reduzieren
einer Begleittherapie mit Prednisolon
bei guter Kontrolle der Krankheitsak-
tivität möglich ist, wurde kürzlich in
der SEMIRA-Studie gezeigt [20]. Die-
se untersuchte placebokontrolliert die
schrittweise Dosisreduktion von nied-
rig dosiertem Prednisolon um 1mg alle
4Wochen bei Patientenmit stabil behan-
delterRA,dievorherdenIL(Interleukin)-
6-Inhibitor Tocilizumab und 5mg Pred-
nisolon/Tag erhielten. Die SEMIRA-
Studie hatte den primären Endpunkt
der Veränderung des Krankheitsaktivi-
tätsparameters DAS28 in Woche 24. Zu
diesem Zeitpunkt waren die Patienten,
die Prednisolon schrittweise reduziert
hatten, bereits 8Wochen ohne Predniso-
lon. Nicht unerwartet hatte die Gruppe
der stabilen Prednisolon-Dosis zu die-
semZeitpunkt einenklarenVorteil in der
Kontrolle der Krankheitsaktivität. Auch
die PROsHAQund Schmerz (VAS [visu-

elle Analogskala]) waren in der Gruppe
mit kontinuierlicher Prednisolon-Thera-
pie signifikant besser. Trotzdem erfüllten
immer noch 65% der Patienten in der
Dosisreduktionsgruppe (im Vergleich
zu 77% in der Kontrollgruppe) das
zusammengesetzte Kriterium des The-
rapieerfolgs nach 24 Wochen. Dieses
war definiert als niedrige Krankheits-
aktivität oder Remission zu Woche 24
sowie Ausbleiben von Schüben der RA
und Zeichen adrenaler Insuffizienz über
diesen Zeitraum.

DieMehrzahl der Patienten kann also,
ohne einenNachteil auf die Kontrolle der
Krankheitsaktivität zu haben, komplett
Prednisolon ausschleichen, auch wenn
dabei ein gewisser Verlust des Effekts auf
diePROsHAQundSchmerzzufindenist.
Ein weiteres interessanteres Detail zeigt
sich beim genauen Betrachten der Er-
gebnisse: In den ersten 8 Wochen, als
Prednisolon auf 4 bzw. 3mg/Tag redu-
ziert wurde, waren die Gruppen in der
Zahl der Schübe gleich. Erst bei weiterer
Reduktion kam es dann zu beginnenden
Unterschieden, die dann ab Woche 16,
also demkomplettenAbsetzen vonPred-
nisolon, am deutlichsten die Gruppe mit
kontinuierlicher Gabe von 5mg Pred-
nisolon/Tag bevorzugte. Dies könnte an
einer verzögerten Reaktion der Krank-
heitsaktivität auf die Dosisreduktion lie-
gen. Wahrscheinlicher ist es jedoch, dass
auch die geringeren Dosen von Predni-
solon, also 3–4mg/Tag, ausreichen, um
die Erkrankung noch zu kontrollieren.

WirkönnenalsoausderStudie lernen,
dass in Kombination mit einem biolo-
gischen DMARD Prednisolon wirksam
seinkann, umdieKrankheitsaktivität der
RA zu kontrollieren.

EineMehrheit der Patientenwird aber
ohne Verlust derWirkung auf die Krank-
heitsaktivität darauf verzichten können,
undniedrigereDosen als 5mg/Tag schei-
nen bei den meisten Patienten möglich
zu sein. Es lohnt sich daher, in einer
schrittweisen Dosisreduktion von Pred-
nisolon in 1-mg-Schritten alle 4 Wo-
chen die niedrigstmögliche Dosis zu su-
chen.Dieses Schemader Dosisreduktion
führte auch bei keinem der Patienten zu
Symptomen einer adrenalen Insuffizienz
und kann daher auch vom endokrinolo-
gischen Aspekt her empfohlen werden.
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Tab. 1 Empfehlungen undderen Konsequenzen für die Praxis der Therapie der rheumatoidenArthritis (RA)mit systemischenGlukokortikoiden (GC)
[8, 9]

Phase I des Therapiealgorithmus Phase II–IV des Therapiealgorithmus Referenz

DGRh-Leitlinie „Glukokortikoide (GC) sollten bei initialer Therapie
ergänzend zum csDMARD gegeben werden. Emp-
fehlenswert ist eine Startdosis bis 30mg Predniso-
lonäquivalent/Tagmit Reduktion auf eine niedrige
Dosis (,low-dose‘) innerhalb von achtWochen.“

„Die GC-Therapie soll auf 3–6 Monate beschränkt werden.“
„Glukokortikoide sollten bei jedem Patienten ausgeschlichenwer-
den, sofern dies klinisch vertretbar ist.“

[8, 9]

EULAR-
Empfehlungen

Kurzzeitige GC-Gaben („Bridging-Therapie“) sollten
bei Initiierung oder Wechsel von csDMARD in ver-
schiedenen Dosisregimen und Applikationswegen
erwogen werden. Diese sollten aber, so schnell es
klinischmöglich ist, reduziert werden

Ziel der Beendigung der GC-Therapie innerhalb von 3 Monaten [10]

Konsequenzen
für die Praxis
der GC-Therapie

Initiale GC-Therapie in der Dosis abwägen
Konsequente Dosisreduktion und komplettes Been-
den der GC

Keine regelhaften „Steroidstöße“ bei erhöhter Krankheitsaktivität
Langzeit-GC-Therapie nur im Ausnahmefall, dann nie über 5mg
Prednisolon/Tag
Dosisreduktionsschemamindestens um 1mg Prednisolon/Tag
alle 4 Wochen bei jedem Patienten in niedriger Krankheitsaktivität
oder Remission (zur Ermittlung der niedrigstmöglichenGC-Dosis
oder Möglichkeit der kompletten Beendigung)

[8, 9, 12,
17, 20]

Phase I des Therapiealgorithmus: Beginn der DMARD(„disease-modifying antirheumatic drug“)-Therapie bis zur Reevaluation des Ansprechens nach 12 Wo-
chen oder der Erreichung des Therapieziels nach 24 Wochen. Phase II–IV: alle späteren Phasen
DGRh Deutsche Gesellschaft für Rheumatologie, EULAR European League Against Rheumatism, csDMARD „conventional synthetic disease-modifying anti-
rheumatic drugs“

Auch in der Phase II bis IV des The-
rapiealgorithmus der RA [8, 9] kann es
zu Situationen kommen, in denen ein
passagerer Neubeginn oder eine Dosis-
erhöhungen der GC erwogen wird. Dies
ist insbesondere dann der Fall, wenn
eine Zunahme der Krankheitsaktivität,
also ein Schub der Erkrankung, auftritt.
Nach dem Prinzip des Treat-to-Target,
wie es imTherapiealgorithmus dargelegt
ist, würde das aber auch eine Umstel-
lung der Therapie oft auf ein b- oder
ts(„targeted synthetic“)DMARD oder
einen Wechsel derselben beinhalten.
Weder in der deutschen S2e-Leitlinie
[8] noch in den EULAR-Empfehlun-
gen [10] wird in dieser Situation daher
eine erneute GC-Therapie oder eine
Dosiserhöhung empfohlen. Alle b- und
tsDMARD haben einen relativ raschen
Wirkeintritt, sodass eine Verbesserung
der Beschwerden innerhalb der ersten 6
bis 8Wochen zu erwarten ist. Außerdem
sind alle b- und tsDMARD in klinischen
Studien ohne eine passagere Dosiserhö-
hung der GC-Therapie getestet. Wenn
also bei jedem Wechsel der DMARD-
Therapien diese mit einem „Steroidstoß“
begleitet werden, könnten hohe kumu-
lative Dosen der GC entstehen, und die
Infektionsrisiken von b- oder tsDMARD
steigen. Das Prinzip des Treat-to-Target
mit der Anpassung der DMARD-The-

rapie ist erprobt und ohne erneute GC-
Gaben und Dosiserhöhungen wirksam.
Diese sind daher nicht zu empfehlen.

Diskussion

GC sind derzeit aus derTherapie der RA
noch nicht komplett wegzudenken. Als
initiale Ergänzung einer Therapie mit
MTX zu Beginn des Therapiealgorith-
mus haben sie weiter eine Bedeutung.
MTX alleine ohne eine initiale begleiten-
de Therapie mit GC wirkt sehr langsam
und über einen längeren Zeitraum un-
befriedigend. Dies betrifft nicht nur die
sehr zögerliche Verbesserung der sub-
jektiven Beeinträchtigung des Patienten,
auch das Erreichen des Therapieziels
und der Verbesserung der Krankheits-
aktivität scheint zumindest über einen
relativ langen Zeitraum ungenügend.
Nach der Studienlage käme nur der
initiale Beginn mit einem bDMARD
einer Kombinationstherapie aus MTX
und GC gleich [13–16]. Gegen ein sol-
ches Vorgehen sprechen aber handfeste
medizinische und auch ökonomische
Gründe. In der Auswertung klinischer
Real-life-Studien zeigt sich, dass bei An-
wendung einer Treat-to-Target-Strategie
auch nach 24 Monaten nur ca. 25% der
Patienten bDMARD benötigen [21]. Ein
Aufrücken von bDMARD in die Phase I

desTherapiealgorithmus der RA mit der
Absicht, ganz auf GC verzichten zu kön-
nen, würde also ca. 75% der Patienten
einer Übertherapie mit bDMARD aus-
setzen. Es ist daher davon auszugehen,
dass der Therapiealgorithmus auch in
Zukunft den initialen Beginn mit MTX
plus GC vorsehen wird.

» Der Therapiealgorithmus
wird wahrscheinlich auch in
Zukunft den initialen Beginn mit
MTX plus GC vorsehen

Allerdings ist die Dosis der GC, die ini-
tial zum Einsatz kommt, sehr wohl kon-
trovers zu diskutieren. In der CAMERA-
II-Studie wurden 10mgPrednisolon/Tag
eingesetzt. Die generell üblichen höhe-
ren initialen Dosen sollten einer kriti-
schen Nutzen-Risiko-Abwägung unter-
worfen werden.

Deutlich kritischer muss auch die
Langzeittherapie mit GC in Phase II–IV
des Therapiealgorithmus der RA be-
wertet werden. In den oben genannten
Treat-to-Target-Studien, also bei einer
systematischen Anpassung der Thera-
pie, liegt die Rate an Patienten mit GC-
Therapie bei 13% [21]. Möglich ist,
dass dies die Rate der Patienten ist,
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bei denen eine dauerhafte GC-Therapie
nicht verzichtbar ist. Dies unterschei-
det sich aber deutlich von den 45–50%
der Versorgungsdaten aus Deutschland
[1–3] mit der mittleren Dosis von 5,1mg
Prednisolon/Tag. Die Risiken, die von
GC in der Langzeittherapie ausgehen,
sind stark dosisabhängig. Die SEMIRA-
Studie [20] zeigt sehr eindrucksvoll, dass
das schrittweise reduzieren von Predni-
solon um 1mg alle 4 Wochen bei stabi-
ler Erkrankung in zumindest niedriger
Krankheitsaktivität fast immer ermög-
licht, zumindest eine niedrige Dosis zu
erreichen und in 65% der Fälle sogar das
GC ganz abzusetzen. Dass das Anstre-
ben einer möglichst niedrigen GC-Dosis
auchunter 5mgPrednisolon/Tagwichtig
ist, zeigen auch aktuelle Real-life-Daten
der französischen ESPOIR-Kohorte. In
diesen wurde eine erhöhte Mortalität
über ein Follow-up von 10 Jahren bei
Patienten mit RA und einer GC-Dosis
von nur 1–4mg/Tag nachgewiesen [22].

» Die Standarddosis von 5mg
Prednisolon/Tag muss durch die
niedrigstmögliche Dosis abgelöst
werden

Die immer noch häufig zu sehende Stan-
darddosis von 5mg Prednisolon/Tag
muss daher bei der RA von einer in-
dividuellen Suche nach der niedrigst-
möglichen Prednisolon-Dosis abgelöst
werden. Das zu empfehlende, da in ei-
ner Studie getestete Vorgehen ist dabei
die Dosisreduktion um 1mg Predniso-
lon alle 4 Wochen. Die aktuellen DGRh-
undEULAR-Empfehlungen zumEinsatz
von GC bei der RA und die Konsequen-
zen für die Praxis sind in der . Tab. 1
zusammengefasst.

Fazit für die Praxis

4 Es ist zwar keine GC(Glukokortikoid)-
freie, wohl aber eine GC-arme Thera-
pie der rheumatoiden Arthritis (RA)
realistisch und anzustreben.

4 Dafür muss in der initialen Phase der
frühen RA die Dosis des systemisch
gegebenen GC kritisch abgewo-
gen werden, und das schrittweise

Reduzieren und Absetzen müssen
konsequent erfolgen.

4 In den späteren Phasen des Thera-
piealgorithmus sollte eine Langzeit-
therapie mit oralen GC nur noch in
Ausnahmefällen erfolgen, und stets
muss die niedrigstmögliche Dosis
individuell bestimmt werden.

4 Die gute subjektive Wirkung ei-
ner GC-Therapie bei RA-Patienten
muss immer mit den nicht zu unter-
schätzenden Risiken einer solchen
Therapie abgewogenwerden.

4 In einem immer wieder zu überprü-
fenden Prozess der Therapieanpas-
sung nach den Regeln der „shared
decision“ sollte sowohl die Dosis der
GC angepasst wie auch die weiter-
bestehende Indikation überprüft
werden.
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