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Die Kombination aus Biologika und
Methotrexat (MTX) zeigt in der Be-
handlung der rheumatoiden Arthritis
(RA) einen signifikant starkeren kli-
nischen Effekt als die Monotherapie
mit Biologika. Der Einfluss von MTX
auf die Biologikatherapie der akti-
ven Psoriasisarthritis (PsA) ist bisher
allerdings nicht vollstindig ge-
klart, da Daten aus kontrollierten
Studien fehlen, die beide Behand-
lungsstrategien direkt vergleichen.
Die deutschlandweite MUST-Studie
untersucht erstmalig placebokon-
trolliert den Einfluss von MTX auf
die Wirksamkeit, Sicherheit und
Therapietreue einer Ustekinumab-
Behandlung bei Patienten mit
aktiver PsA.

Der Therapie mit Methotrexat (MTX)
kommt auch im Zeitalter der Biologi-
katherapien eine Schliisselrolle in der
Behandlung der rheumatoiden Arthritis
(RA) und teils auch der Psoriasisarthritis
(PsA) zu. In den nationalen und inter-
nationalen Therapieempfehlungen ist
MTX als konventionelles synthetisches
DMARD (csDMARD) Teil der Erstli-
nientherapie beider Erkrankungsbilder,
wenn keine Kontraindikationen gegen
seinen klinischen Einsatz vorliegen [1,
2]. Griinde fir den frithen Einsatz von
MTX sind einerseits der Nachweis der
klinischen Wirksamkeit bei RA sowie
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Stellenwert der Kombination von
Biologika mit Methotrexat in der
Behandlung der Psoriasis-
arthritis — Fragen bleiben offen

sein Potenzial der Hemmung der ra-
diographischen Progredienz bei RA-
Patienten und andererseits die Tatsache,
dass bisher v.a. in dieser Indikation
nicht gezeigt werden konnte, dass der
Einsatz eines Biologikums anstelle von
MTX schon bei Diagnosestellung der
RA wesentliche Vorteile mit sich bringt
[3]. Selbst wenn im weiteren Krank-
heitsverlauf die MTX-Therapie nicht
mehr ausreicht und weitere DMARDs,
wie z.B. Leflunomid oder Biologika,
zum Einsatz kommen, wird die Therapie
mit MTX zumeist als Kombination in
der Behandlung der RA, oft auch in
der Behandlung der PsA fortgesetzt. In
der Behandlung der RA wird sie beibe-
halten, da unter der Therapie u.a. mit
Infliximab (INF), Adalimumab (ADA)
und Golimumab (GOL) gezeigt werden
konnte, dass MTX einen synergistischen
Effekt und eine hemmende Wirkung auf
die Bildung von ,anti-drug antibodies“
aufweist [4].

Methotrexat als Kombinations-
partner der Biologika

Trotz der vorliegenden Daten zum gro-
eren Effekt der MTX/Biologika-Kombi-
nationstherapie im Vergleich zur Mono-
therapie in der Behandlung der RA bleibt
der Einfluss von MTX auf die Biologika-
therapie bei PsA fraglich, da eindeutige
Daten aus randomisierten kontrollierten

Studien fehlen. Dies liegt insbesondere
daran, dass sich aus Zulassungsstudien
immer nur abbilden ldsst, dass das ein-
gesetzte Biologikum bei aktiver PsA un-
ter MTX (unzureichendes Ansprechen
auf MTX allein) oder aktiver PsA ohne
MTX (unzureichendes Ansprechen auf
nichtsteroidales Antirheumatikum) eine
vergleichbare klinische Verbesserung er-
reicht. Die Ergebnisse der bisher vorlie-
genden Daten, meistens als Analysen aus
Subgruppen von Zulassungsstudien oder
aus Registerdaten bzw. Daten nichtin-
terventioneller Studien, werden kontro-
vers diskutiert (B Tab. 1). Unklar bleibt,
ob MTX-naive Patienten von der MTX-
Biologikum-Kombination mehr profitie-
ren als von der Biologikummonotherapie
und ob Patienten unter MTX-Therapie,
bei denen Biologika eingesetzt werden,
sich unter diesen klinisch verschlechtern,
wenn MTX abgesetzt wird.

Klinische Wirksamkeit

In den vorliegenden Subgruppenanaly-
sen aus Zulassungsstudien zeigt sich un-
ter der MTX/Biologika-Kombinations-
therapiebei Patienten mit PsA tendenziell
eine geringere Nebenwirkungsrate, wo-
bei sich die Wirksamkeit der Kombina-
tionstherapie von der der Monotherapie
nicht unterscheidet [5].

Fragerli et al. [6] konnten in ihrer Stu-
die keine Uberlegenheit der Wirksamkeit
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Tab.1 Ausgewdhlte Studien mit Daten zu Methotrexat (MTX) als Begleitmedikation zu Biologika oder zielgerichteten Basistherapeutika bei Psoriasis-

arthritis (PsA)

Coatesetal. 2017[21]
Ixekizumab

Tofacitinib

Behrens et al. 2016 [12]
Adalimumab

Mease etal. 2015 [22]
TNFi

Mclnnes et al. 2015 [23]
Secukinumab

Fagerlietal. 2014 6]
verschiedene TNFi

Mclnnes et al. 2013 [24]
Ustekinumab

Schettetal. 2012 [25]
Apremilast

Glintborg et al. 2011 [26]
TNFi

Kavanaugh et al. 2009[15]

Golimumab

Kristensen et al. 2008 [7]
TNFi

Heiberg et al. 2008 [16]
TNFi

Gladman et al. 2007 [11]
Adalimumab

Daten aus der Spirit-P1-Studie (PsA-Patienten mit Ixekizumab/MTX-Kombinationstherapie oder Ixekizumab-Mono-
therapie); n=485

ACR-Responseraten in Woche 24 waren signifikant hoher in der Ixekizumab-Gruppe im Vergleich zu Placebo, unab-
héngig von der MTX-Begleittherapie®

Ein groBerer Anteil der Patienten in der Ixekizumab-Gruppe berichteten tiber AEs im Vergleich zur Placebogruppe,
unabhangig von der MTX-Begleittherapie®

In den 2 zulassungsrelevanten randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-lIl-Studien zu PsA (OPAL
BROADEN und OPAL BEYOND) war die Begleittherapie mit einem csDMARD verpflichtend

Tofacitinib ist fiir die PsA nur in Kombination mit MTX zugelassen; es gibt aktuell keine Daten fiir den Vergleich einer
Tofacitinib-Monotherapie mit einer Tofacitinib/MTX-Kombinationstherapie (s. Fachinformation)

Subgruppenanalyse der Daten einer Kohorte mit PsA-Patienten aus einer NIS mit Adalimumab (n = 1455)
Ergebnis: kein Unterschied in der Wirksamkeit der Kombinationstherapie verglichen mit der Monotherapie

Daten aus dem CORRONA-Register wurden analysiert (PsA-Patienten mit TNFi/MTX-Kombinationstherapie oder TNFi-
Monotherapie); n=519

Es gab keine signifikanten Unterschiede im ,drug survival” (31 vs. 32 Monate) und der Zeit bis zum Erreichen der
Remission (25 vs. 21 Monate) zwischen der Kombinationstherapie- und der Monotherapiegruppe

Subgruppenanalyse der FUTURE-2-Studie (PsA-Patienten mit Secukinumab/MTX-Kombinationstherapie oder Secuki-
numab-Monotherapie); n=397

Verbesserungen der ACR-Response-Raten in Woche 24 wurden unabhdngig von der MTX-Begleittherapie
beschrieben”

Daten aus dem norwegischen Register wurden analysiert (PsA-Patienten mit TNFi/MTX Kombinationstherapie oder
TNFi-Monotherapie); n=440

Die Wirksamkeitin beiden Gruppen (Kombination vs. Monotherapie) war vergleichbar

,Drug survival” war in der Kombinationstherapiegruppe signifikant tiberlegen (v.a. bei Infliximab-Therapie)

Subgruppenanalyse der PSUMMIT-1-Studie (PsA-Patienten mit Ustekinumab/MTX-Kombinationstherapie oder Usteki-
numab-Monotherapie); n=615

Die ACR20-Response-Rate in Woche 24 war numerisch prozentual geringer fiir Patienten mit Kombinationstherapie
im Vergleich zur Monotherapie®, aber Signifikanztests wurden nicht durchgefiihrt

Die Anzahl an Patienten mit AEs war unabhdangig vom MTX-Gebrauch

Subgruppenanalyse einer placebokontrollierten Phase-II-Studie (PsA-Patienten mit Apremi-
last/MTX-Kombinationstherapie oder Apremilast-Monotherapie); n = 204

Es wurden keine signifikanten Unterschiede in der ACR20-Response-Rate zwischen Kombinationstherapie und Mono-
therapie gesehen

87,6 % der Patienten mit MTX-Begleittherapie und 81,7 % der Patienten ohne MTX hatten >1AE

Daten aus dem danischen DANBIO-Register wurden analysiert (PsA-Patienten mit TNFi/MTX Kombinationstherapie
oder TNFi-Monotherapie); n= 764

Begleittherapie mit MTX an Baseline war mit einem langeren ,drug survival” assoziiert

Das ACR50-Ansprechen wurde nicht durch MTX-Begleittherapie beeinflusst

Erreichen des ACR20-Ansprechens in Woche 14 unabhéngig von Kombinations- oder Monotherapie

Entwicklung von ,anti-drug”-Antikdrpern gegen Golimumab bei 4,6 % der Patienten mit Monotherapie, keine ,anti-
drug“-Antikorper bei Patienten mit MTX

Daten aus einem schwedischen Arthritis Behandlungsregister (PsA-Patienten mit TNFi mit oder ohne MTX); n=261
MTX-Begleittherapie war mit verbessertem ,drug survival” assoziiert durch weniger Drop-outs aufgrund weniger AEs

PsA-Patienten (TNFi mit oder ohne MTX); n=172
Begleittherapie mit MTX war mit besserem ,drug surviva

|

verbunden
Subgruppenanalyse der Patienten mit Adalimumab/MTX-Kombinations-und Adalimumab-Monotherapie; n =405
Kein signifikanter Unterschied der ACR-Response in beiden Gruppen

ACR American College of Rheumatology, AE ,adverse event’, csDMARD konventionelles synthetisches ,disease-modifying antirheumatic drug’, NIS nicht-
interventionelle Studie, TNFi Tumornekrosefaktor-Inhibitor

°Es wurden keine Signifikanztests fur den Vergleich Kombinations- und Monotherapie durchgefiinrt

°Es wurden keine Signifikanztests fiir den Vergleich Kombinations- und Monotherapie durchgefiihrt. Vergleichbare Raten wurden nur fiir 300 und 150 mg
Secukinumab beschrieben, ACR-Responseraten fir 75 mg Secukinumab sind prozentual héher in der Kombinationstherapiegruppe

“Nurin der 90-mg-UST-Gruppe (Daten wurden nur graphisch dargestellt: ~41 % in der Kombinationstherapiegruppe vs. ~52 % in der Monotherapiegruppe).
Die ACR20-Response in Woche 24 fiir die 45-mg-UST-Gruppe war vergleichbar zwischen der Kombinationstherapie- und Monotherapiegruppe (~40 %)
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Zusammenfassung - Abstract

Zusammenfassung

Hintergrund. Die Kombination mit Metho-
trexat (MTX) verbessert die therapeutische
Wirkung von Biologikatherapien in der
Behandlung der rheumatoiden Arthritis

(RA). Der Einfluss von MTX auf eine
Biologikatherapie in der Behandlung der
Psoriasisarthritis (PsA) ist bislang jedoch
nicht vollstandig geklart, da Daten aus
randomisierten klinischen Studien fehlen.
Bekannt ist bisher nur, dass Patienten mit PsA
bei vorherigem unzureichenden Ansprechen
auf nichtsteroidale Antirheumatika oder MTX
gleich gut auf eine folgende Biologikatherapie
ansprechen.

Fragestellung. Unklar ist, ob MTX-naive
Patienten durch die Kombination aus MTX
und Biologikum eine starkere Verbesserung
der Krankheitsaktivitdt erfahren als bei
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Stellenwert der Kombination von Biologika mit Methotrexat in der Behandlung der
Psoriasisarthritis - Fragen bleiben offen

alleiniger Biologikatherapie und ob Patienten
unter MTX-Medikation, bei denen eine
Biologikatherapie zusétzlich begonnen wird,
sich klinisch verschlechtern, wenn MTX
abgesetzt wird.

Material und Methoden. Die aktuelle
Datenlage und deren Limitationen werden
dargestellt. Ferner wird eine forschungs-
initilerte multizentrische randomisierte
klinische Studie bei Patienten mit aktiver

PsA vorgestellt, die den Einfluss einer
placebokontrollierten Kombinationstherapie
aus MTX und dem Interleukin-12/23-Inhibitor
Ustekinumab (UST) untersucht (MUST-Studie),
um die bestehende Evidenzliicke zu schliefRen.
Ergebnisse. Das primére Ziel der MUST-
Studie ist, die Nichtunterlegenheit einer UST-
Monotherapie im Vergleich zur MTX/UST-

Kombinationstherapie, gemessen am
erreichten mittleren DAS28 in Woche 24,
nachzuweisen. Eingeschlossen wurden
bisher 77 von 196 geplanten Patienten. Die
Rekrutierung ist weiterhin offen.
Schlussfolgerung. Die MUST-Studie bietet
die Gelegenheit, in einem kontrollierten
Studiendesign zu untersuchen, ob die
Ergdnzung bzw. die Beibehaltung von MTX zu
einer UST-Therapie einen Benefit fiir Patienten
mit PsA darstellt.

Schliisselworter

Psoriasis Arthritis - Antirheumatika -
Tumornekrosefaktor - Ustekinumab -
Interleukine

remain

Abstract

Background. Concomitant methotrexate
(MTX) improves the therapeutic effect of
biologic therapies in rheumatoid arthritis
treatment. However, the influence of MTX on
biologic therapy in psoriasis arthritis (PsA)
has not yet been fully clarified, as data from
randomized clinical studies are lacking. So
far, it is only known, that PsA patients with
inadequate response to MTX or non-steroidal
anti-inflammatory drugs alone respond
equally well to a subsequent biologic therapy.
Objectives. The aim of this study is to
investigate whether MTX-naive patients
achieve greater disease improvement with the
combination of MTX and a biologic than with
biologic monotherapy alone, and whether

patients on MTX in whom a biologic therapy
is additionally started would worsen if MTX is
discontinued.

Methods. The current data situation and its
limitations are presented. Furthermore, an
investigator-initiated multicenter randomized
clinical study in patients with active PsA is
introduced (MUST study), which investigates
the influence of placebo-controlled MTX com-
bination therapy with the interleukin 12/23
inhibitor ustekinumab (UST) in order to close
the existing evidence gap.

Results. The primary objective of the study

is to demonstrate the non-inferiority of

UST monotherapy compared to MTX/UST
combination therapy as measured by mean

Value of combining biologics with methotrexate for treatment of psoriatic arthritis—questions

DAS28 values at week 24. Of 196 planned
patients, 77 have been included so far.
Recruitment is still open.

Conclusion. The MUST study offers the ideal
opportunity to investigate the influence of
concomitant MTX in a controlled study design
and to assess whether the addition of MTX to
UST therapy or its continuation is beneficial
for PsA patients.

Keywords

Psoriasis Arthritis - Antirheumatic agents -
Tumor necrosis factor - Ustekinumab -
Interleukins

der Kombinationstherapie aus einem Tu-
mornekrosefaktor-Inhibitor (TNFi) und
MTX gegeniiber der Wirksamkeit der
TNFi-Monotherapie, gemessen mittels
Disease Activity Score (DAS28) sowie
Ansprechen (Response) nach den Krite-
rien des American College of Rheuma-
tology (ACR) und der European League
against Rheumatism (EULAR), nachwei-
sen. Ein ACR20-, ACR50- und ACR70-
Response nach 6 Monaten erreichten
56,1 %, 40,9 % bzw. 24,2 % der PsA-Pati-
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enten unter der TNFi-Monotherapie. In
der TNFi/MTX-Kombinationstherapie-
Gruppe waren es im Vergleich 59,6 %,
36,2 % und 26,2 %. Eine Remission nach
den EULAR-Kriterien erreichten nach
6 Monaten 44,1% der Patienten unter
TNFi-Monotherapie und 46,6 % unter
TNFi/MTX-Kombinationstherapie [6].
In einer prospektiven schwedischen
Studie mit 261 PsA-Patienten zeigten sich
im Verlaufkeine Unterschiede in der An-
zahl druckschmerzhafter und geschwol-

lener Gelenke oder in der Schmerzbe-
wertung im Vergleich der TNFi-Mono-
therapie mit der TNFi/MTX-Kombina-
tionstherapie [7]. Auch andere Studien
zu TNFi ergaben keine zusitzliche Ver-
besserung der klinischen Antwort (ACR-
Response) mit gleichzeitiger MTX-Ein-
nahme [8-10].


https://doi.org/10.1007/s00393-018-0533-3

Adalimumab

Zwei Studien zu ADA mit bzw. ohne
MTX-Begleittherapie wiesen nach, dass
die Kombinationstherapie bei PsA-Pati-
enten zu einer vergleichbaren klinischen
Wirksamkeit und einer vergleichbaren
Reduktion der radiographischen Pro-
gression fithrte wie die ausschlielliche
Therapie mit ADA [10, 11]. So erreichten
55%, 36 % und 17 % der PsA-Patienten
mit einer ADA/MTX-Therapie ACR20-,
ACR50- und ACR70-Werte in Woche 12
im Vergleich zu 61 %, 36 % und 23 % mit
einer ADA-Monotherapie [10]. In der
Studie von Gladman et al. [11] waren die
ACR-Werte numerisch grofer fiir die
Patienten mit einer ADA/MTX-Kombi-
nationstherapie im Vergleich zur ADA-
Monotherapie, aber ein signifikanter
Unterschied wurde nicht erreicht: 50 %,
38% und 29 % der Patienten mit einer
ADA-Monotherapie erreichten ACR20-,
ACR50- und ACR70-Werte in Woche 48
im Vergleich zu 63 %, 49 % und 31 % mit
der Kombinationstherapie.

Das Therapieansprechen der ADA-
Monotherapie und ADA/MTX-Kombi-
nationstherapie war in einer Studie von
Behrens et al. [12] nahezu gleich. Bei die-
ser Analyse wurden Gruppen mit und
ohne axiale Beteiligung ausgewertet, da
bei axialer Manifestation MTX sicher un-
wirksam ist und ein potenzieller posi-
tiver Effekt gerade bei Patienten ohne
Wirbelsdulenbeteiligung evident werden
miisste. Nach 24 Monaten zeigten Pa-
tienten mit axialer PsA eine Anderung
des DAS28 von -1,9 (ADA-Monothera-
pie) und -2,2 (ADA/MTX-Kombinati-
on) und Patienten ohne axiale Manifes-
tation von -2,2 in beiden Behandlungs-
gruppen. Begleitendes MTX hat also bei
PsA-Patienten, die mit einer ADA-The-
rapie beginnen, keinen Einfluss auf die
Gelenkresultate, unabhingig vom axia-
len Befall [12].

Etanercept

In einer Studie von Combe et al. [13]
erreichte eine vergleichbare Anzahl an
PsA-Patienten in der Etanercept(ETA)-
Monotherapie- und der ETA/MTX-
Kombinationstherapie-Gruppe die PsA-
Response-Kriterien (80 % und 83 %) und

den ACR20-Wert (70 % in beiden Grup-
pen). Weiterhin zeigte eine Studie von
Behrens et al. [14] ein Therapieanspre-
chen bei einem vergleichbaren Anteil an
PsA-Patienten unter ETA-Monotherapie
und ETA/csDMARD-Kombinationsthe-
rapie. Das Therapieansprechen wurde
an den Behandlungszielen 1) Erreichen
einer ,,low disease activity“ (LDA), basie-
rend auf dem DAS28-Wert, 2) beteiligte
»body surface area“ (BSA) <3% und
3) SF-12-Score >45 gemessen. Nach
52 Wochen erreichten 24,3% (Mono-
therapie) und 24,5% (Kombinations-
therapie) alle 3 Behandlungsziele. Die
Kombination von ETA und ¢sDMARD
verbesserte das klinische Ansprechen im
Vergleich zur ETA-Monotherapie also
nicht [14].

Infliximab und Golimumab

Randomisierte kontrollierte Studien zu
INF zeigten keinen signifikanten Unter-
schied in der ACR20-Antwort, wenn eine
simultane Einnahme von MTX erfolgte,
im Vergleich zur Monotherapie [8, 9].
In einer Studie zu GOL mit bzw. oh-
ne fortgesetzte MTX-Einnahme wurde
die ACR20-Antwort in Woche 14 durch
MTX nicht beeinflusst, jedoch entwickel-
te kein Patient, der MTX bei Studienstart
einnahm, Antikorper gegen GOL, wih-
rend 4,6 % der Patienten ohne zusitzliche
MTX-Einnahme diese aufwiesen [15].

Secukinumab und Ixekizumab

Auch fiir die Inhibition von Interleu-
kin(IL)-17 bestitigt sich bei oft ver-
gleichbarem Studiendesign das, was
von der TNF-Inhibition bekannt ist:
Das Ansprechen auf Secukinumab bei
der Kombinationstherapie mit MTX
(ACR20-Response 54,5 %) ist vergleich-
bar mit dem bei Monotherapie (ACR20-
Response 53,6%; [23]). Patienten, die
vor dem Hintergrund einer weiterge-
fiuhrten MTX-Therapie mit Ixekizumab
behandelt werden, unterscheiden sich
im klinischen Ansprechen nicht von
denen, die eine Monotherapie erhalten.
Dies gilt auch beziiglich der radiogra-
phischen Progression [21].

Apremilast und Tofacitinib

Bei den derzeit zugelassenen innovativen
»small molecules* zur Behandlung der
PsA zeigt sich fiir Apremilast ebenfalls
kein signifikanter Einfluss der MTX-Be-
gleittherapie bei einem Unterschied von
1,6 % im ACR20-Ansprechen in beiden
Gruppen. Tofacitinib ist derzeit nur in
Kombination mit MTX zugelassen [25].

»Drug survival”

Eine begleitende MTX-Therapie war in
2 Studien (261 und 172 PsA-Patienten)
mit einem erhohten ,drug survival®
(Therapietreue beziiglich eines Medika-
ments) der TNFi-Therapie assoziiert und
stand in Zusammenhang mit deutlich
weniger Therapieabbriichen aufgrund
unerwiinschter Ereignisse im Studien-
verlauf [7, 16]. Dieses Ergebnis konnten
in der 2016 durchgefiihrten Datenanaly-
se einer nichtinterventionellen Studie aus
Deutschland, in der Daten von 1455 PsA-
Patienten (ADA mit/ohne MTX) unter-
sucht wurden, und einer weiteren Studie
mit 82 PsA-Patienten (ETA mit/ohne
MTX) nicht reproduziert werden [12,
17]. In einer Beobachtungsstudie des
British Society for Rheumatology Bio-
logics Register mit 596 PsA-Patienten
war bei denen, die mit der INF/MTX-
und ADA/MTX-Kombination behandelt
wurden, ein besseres ,,drug survival® im
Vergleich zu Patienten mit der jeweiligen
Monotherapie festzustellen; bei mit der
ETA/MTX-Kombination behandelten
Patienten unterschied sich das ,drug
survival® im Vergleich zur Monothera-
pie nicht [18]. Dies deutet darauf hin,
dass potenziell positive Effekte einer
MTX-Begleittherapie am ehesten bei
monoklonalen Antikrpern zu erwarten
wiren. Auch in der Beobachtungsstu-
die PROVE wurde das ,,drug survival®
iiber 5 Jahre bei mit ETA behandelten
PsA-Patienten durch den Einsatz von
MTX nicht signifikant beeinflusst [19].
Das Auftreten von kérpereigenen ,,anti-
drug®-Antikorpern gegen die TNF-In-
hibitoren INF und ADA in Verbindung
mit niedrigen Talspiegeln des Wirkstoffs
korreliert mit niedrigeren Ansprechra-
ten. Die Bildung dieser Antikérper wird
durch begleitendes MTX nachweislich
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Patienten mit
aktiver PsA

|

Mit Methotrexat (MTX)
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c
.é:': Ustekinumab
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Ohne Methotrexat (MTX)
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c

]

Ustekinumab Ustekinumab 'Féﬂ
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(Kombinations- (Mono- o
Therapie) Therapie) o

Telefon-Follow-Up
(90 Tage)

Abb. 1 A Studienverlauf

vermindert [13]. Antikrper gegen das
Fusionsrezeptorprotein ETA werden da-
gegen selten nachgewiesen [20].

MUST-Studie

Die bisher vorhandenen Daten weisen
daraufhin, dass MTX die klinische Wirk-
samkeit einer Biologikatherapie bei Pati-
enten mit PsA nicht deutlich verbessert.
Unklar bleibt, ob und inwieweit MTX das
»drugsurvival“ durch den Einfluss auf die
Bildung von neutralisierenden Antikor-
pern verdndert, ob MTX-naive Patien-
ten von einer Biologikum/MTX-Kombi-
nation stérker profitieren als von einer
Biologikummonotherapie und ob Pati-
enten unter MTX-Therapie, bei denen
Biologika eingesetzt werden, sich unter
diesen verschlechtern, wenn MTX abge-
setzt wird.

Aktuell versuchen 2 Studien, diese
Wissensliicke zu schliefSen. Die Fa. Am-
gen fithrt eine multizentrische dop-
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pelblinde, randomisierte kontrollierte
Studie durch, um die Wirksamkeit und
Sicherheit einer ETA/MTX-Kombina-
tionstherapie mit der einer ETA- oder
MTX-Monotherapie in MTX-naiven
PsA-Patienten zu vergleichen. Insgesamt
sollen 851 Patienten eingeschlossen wer-
den. Primdrer Endpunkt ist die Wirk-
samkeit in Woche 24 gemessen an der
ACR20-Antwort (EudraCT Nr. 2014-
004869-24).

Die MUST-Studie wurde als ,,inves-
tigator initiated trial“ initiiert, die als
deutsche multizentrische randomisierte
Klinische Studie bei Patienten mit akti-
ver PsA untersucht, welchen Einfluss die
placebokontrollierte MTX-Therapie als
Kombination zu einer initiierten Thera-
pie mit dem IL-12/23-Inhibitor Usteki-
numab (UST) auf die Wirksamkeit, Si-
cherheit und Therapietreue hat. Aufler-
dem untersucht die MUST-Studie, ob Pa-
tienten unter MTX-Therapie, bei denen
eine UST-Therapie initiiert wird, sich un-

ter dieser verschlechtern, wenn MTX ab-
gesetzt wird (EudraCT-Nr.2015-005777-
20).

Das primire Ziel der MUST-Studie ist
es, zu zeigen, dass die UST-Monothera-
pie der MTX/UST-Kombinationsthera-
pie im erreichten mittleren DAS28-Wert
in Woche 24 nicht unterlegen ist. Insge-
samt sollen 196 Patienten in diese Studie
eingeschlossen werden.

Berticksichtigt werden sowohl Pati-
enten unter laufender MTX-Therapie
als auch MTX-naive Patienten. Weitere
Einschlusskriterien sind die Diagnose
einer aktiven PsA (Diagnose geméf}
CASPAR-Kriterien), das Vorliegen von
>4 druckschmerzhaften Gelenken (,,ten-
der joint count®, TJC), 24 geschwollenen
Gelenken (,,swollen joint count*, SJC; aus
68/66 Gelenken) und einem DAS28 > 3,2.
Auflerdem diirfen Patienten keine UST-
Vorbehandlung aufweisen.

Wihrend der Studienperiode wer-
den folgende Daten zur Wirksam-
keitsmessung erhoben: DAS28, TJC,
SJC, ACR20/50/70-Antwort, PASI, BSA,
BASDALI, Therapietreue, Einnahmetreue
(Fragebogen CQR5), Lebensqualitdt
(Fragebogen HAQ, EQ5D, DLQI), En-
thesitis (LEI), Daktylitis, mtNAPSI und
Ultraschall (PsASon22, nur ausgewéhlte
Zentren). Daneben werden Sicherheits-
daten gesammelt. Im Rahmen einer Bio-
materjalsammlung konnen spéter unter
anderem Faktoren der Immunogenitit
bestimmt werden.

Entsprechend der MTX-Vortherapie
erfolgt eine Verteilung auf die Behand-
lungsarme (@ Abb. 1):
= Gruppe A: aktive PsA mit MTX

auf stabiler Dosis (15mg 1-mal

wochentlich)

= Arm 1: UST (45mg oder 90 mg

gemdf3 Fachinformation) plus
MTX (15mg 1-mal wochentlich)
= Arm 2: UST (45mg oder 90 mg
gemdf3 Fachinformation) plus
Placebo
= Gruppe B: aktive PsA ohne MTX
= Arm 1: UST (45mg oder 90 mg
gemdf3 Fachinformation) plus
MTX (15mg 1-mal wochentlich)
= Arm 2: UST (45mg oder 90 mg
gemdf3 Fachinformation) plus
Placebo



Die Patienten werden nach der Baseline-
Untersuchung in Woche 4, 16, 24, 28, 40,
52 sowie 90 Tage nach Woche 52 (Fol-
low-up-Telefonvisite) nachverfolgt. Die
Dauer der UST-Behandlung betrégt ins-
gesamt 52 Wochen.

Bisher wurden 77 Patienten (Stand
Mitte August 2018) in die Studie ein-
geschlossen und 26 Zentren initiiert, die
sich an der Rekrutierung beteiligen. Ei-
ne Teilnahme als aktives Zentrum an der
Studie ist weiterhin moglich. Sie konnen
uns gerne kontaktieren, wenn Sie sich fiir
die Teilnahme an diesem durch Rheuma-
tologen initiierten Projekt interessieren.

Schlussfolgerungen

Der Einfluss der Begleittherapie mit
MTX auf die klinische Wirksamkeit
einer Biologikatherapie bei PsA wur-
de bisher nicht hinreichend in einem
(placebo)kontrolliertem Setting unter-
sucht. Die vorliegenden Studiendaten,
die hauptsichlich aus Subgruppenana-
lysen, Registerdaten und Daten nichtin-
terventioneller Studien stammen, sind
in Bezug auf die klinische Evaluation
der Kombinationstherapie nicht eindeu-
tig zu werten, weisen aber darauf hin,
dass bei PsA die Kombinationstherapie
mit MTX im Vergleich zur Monothe-
rapie hinsichtlich der Anderungen der
klinischen Wirksamkeit eine geringere
klinische Bedeutung zu haben scheint
als bei anderen Indikationen.

Fraglich bleibt einerseits der Einfluss
von MTX auf die Bildung neutralisie-
render Antikoérper und auf die Thera-
pietreue. Andererseits ist noch unklar,
ob MTX-naive Patienten von der MTX-
Biologikum-Kombination stirker profi-
tieren als von einer Biologikum-Mono-
therapie und ob Patienten unter MTX-
Therapie, bei denen Biologika eingesetzt
werden, sich unter diesen verschlechtern,
wenn MTX abgesetzt wird.

Die MUST-Studie bietet die ideale Ge-
legenheit, in einem kontrollierten Studi-
endesign diese Fragen zu beantworten.
Eine Teilnahme an der MUST Studie ist
weiterhin moglich. Erste Ergebnisse wer-
den Anfang 2020 erwartet.

Fazit fiir die Praxis

== Die Kombinationstherapie aus Biolo-
gikum und MTX erhdht die klinische
Wirksamkeit der Therapie bei Pati-
enten mit RA und vermindert die
Bildung neutralisierender Antikorper.

= Effekte auf die Wirksamkeit, Sicher-
heit und Therapietreue der zusatzli-
chen MTX-Gabe zu einem Biologikum
in der PsA sind bislang nicht voll-
standig geklart; Studiendaten aus
kontrollierten Studien fehlen.

== Bisherige Daten aus nichtkontrollier-
ten Studien deuten darauf hin, dass
MTX zusatzlich zu einem Biologikum
bei PsA keine zusatzliche klinische
Wirkverbesserung hervorruft.

== Die MUST-Studie untersucht als
randomisierte kontrollierte Studie
erstmals den Einfluss einer place-
bokontrollierten MTX Kombinati-
onstherapie auf die Wirksamkeit,
Sicherheit und Therapietreue einer
gleichzeitig begonnenen UST-The-
rapie bei Patienten mit aktiver PsA
und MTX-Vorbehandlung sowie MTX-
naiven Patienten.
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Thomas Meinertz

Arztliche Kunst - Was einen guten Arzt ausmacht

Stuttgart: Schattauer-Verlag 2018, 183 S., (ISBN: 978-3-608-43283-1), 19,99 EUR

Das kiirzlich erschienene Buch ,Arztliche
Kunst” von Prof. Dr. Thomas Meinertz sollte
Pflichtlektiire sein fiir jeden Medizinstuden-
ten und angehenden Arzt, jeden klinisch
tdtigen Arzt und seine arztlichen Mitarbeiter
sowie jeden differenzierten, kritisch denken-
den Patienten und dessen Angehérige!

Den Geist des Buches erkennt man an der
Kernaussage und der Mahnung, die sich
gleichermallen an den Arzt sowie seine Pati-
entenrichtet: ,Wenn sich ein Patient dem Arzt
anvertraut, tibertragt er ihm — zumindest po-
tenziell - die Verantwortung fiir sein Leben.
Ohne es auszusprechen, legt er sein Schicksal
in die Hand des Arztes. Etwas Vergleichbares
gibt es in keinem anderen Beruf”.

Der Autor, Vorstandsvorsitzender der Deut-
schen Herzstiftung und einer der erfahrens-
ten deutschen Internisten / Kardiologen
definiert den Arztberuf als eine Kunstfertig-
keit auf wissenschaftlicher Grundlage und
betont, dass die Erziehung zum Arzt auch
eine Schule des Charakters ist.
Ausgangspunkt seiner Betrachtungen ist
die Tatsache, dass viele Patienten unzufrie-
den sind, da sie sich durch ihren Arzt nicht
mehr ,kunstvoll” behandelt und betreut
fiihlen. Ihnen fehlen die personliche Arzt-
Patienten-Beziehung und das vertrauensvol-
le Gesprdch als Behandlungsgrundlage. Sie
leiden teils sogar unter dem Empfinden, dass
sich ihr Arzt nur fiir bestimmte Organe und
nicht fiir den ganzen Menschen interessiert.
Um Abhilfe zu schaffen und eine groRere
Patientenzufriedenheit und ein besseres Be-
handlungsergebnis zu erreichen, betont der
Verfasser die Notwendigkeit, die Arzt-Patien-
ten-Beziehung zu verbessern, indem der Arzt
lernt, sich mit psychologischem Feingefiihl
wieder mehr auf die Person des Patienten
zu konzentrieren, ihn mit Wiirde zu fiihren
und ihn spiiren zu lassen, dass er und seine
Krankheit im Mittelpunkt stehen. lhm muss
vermittelt werden, dass er Aussicht hat, ge-
heilt zu werden, nie darf der Arzt Lebensmut
zerstoren oder die Hoffnung nehmen.

Der erfahrene Hochschullehrer und ehemali-
ge Chefarzt des Universitdaren Herzzentrums
Hamburg analysiert klar die Ursachen fir
die Unzufriedenheit vieler Patienten mit der

derzeitigen &rztlichen Versorgung. Um diese
Situation positiv zu verandern, zeichnet er
das Idealbild des unbestechlichen und zuver-
lassige Arztes, der primér das Wohlergehen
seines Patienten im Blick hat und nicht auf
eigene materielle Vorteile bedacht ist. Die in
Praxis und Lehre vernachléssigten Themen
,Was einen guten Arzt ausmacht” und das
richtige Verhalten des Arztes im Umgang mit
seinen Patienten wird dem Leser ndherge-
bracht in den Kapiteln ,Der &rztliche Beruf*,
JArztliche Vorbilder”, ,Was den guten Arzt
ausmacht’, ,Umsetzung im Alltag”, ,Verhal-
ten, das nicht zu einem guten Arzt passt”,
Umgang mit Grenzsituationen sowie dem
Erlernen der &rztlichen Kunst.

Wichtige Unterkapitel beschreiben und wer-
ten sehr differenziert und dem Tenor des
Buches entsprechend, wie man fiir Patien-
ten das Beste im Auge halt, die korperli-
che Untersuchung, den Weg vom Zuhéren
zur Hypothesenbildung, das Uberangebot
therapeutischer MaBnahmen, alternative
Behandlungsverfahren und den fiir das Pati-
entenwohl entscheidenden Weg, den richti-
gen Arzt zu finden. Dabei wird weniger auf
technische Details Wert gelegt, als auf die
Vermittlung ethisch-moralischer Prinzipien
des guten drztlichen Urteilens und Handelns.
Die Frage, ob die arztliche Kunst erlernbar
ist, wird prinzipiell bejaht, zumindest was die
meisten Belange angeht. Hilfreich wére hier
im Medizinstudium die systematische Anlei-
tung und Supervision durch einen erfahrenen
Arzt, die aber heute vielfach fehlt. Dazu ge-
hort auch die Vermittlung von Kenntnissen
dariiber, was nicht zu einem guten Arzt passt.
Beriicksichtigt man diese Empfehlungen, so
sollte vermutlich die Kunst, mit unterschied-
lichen Menschen fiirsorglich umzugehen,
leichter zu erlernen sein.

Bereichert und aufgelockert wird das Buch
durch Beschreibung von Krankheitsféllen
und Problemkonstellationen, mit denen sich
der Autor wahrend seiner eigenen arztlichen
Tatigkeit konfrontiert sah. Sie lassen klar die
Empathie des Verfassers bei der Betreuung
der ihm anvertrauten Patienten erkennen.

H. Kaemmerer (Miinchen)



