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A Abstract 

Fragestellung: Die rheumatoide Arthritis (RA) ist die häufigste Erkrankung des 
rheumatischen Formenkreises. Sie ist chronisch, bislang nicht heilbar, und äußert 
sich in schmerzhafter Entzündung und häufig irreversibler Destruktion von Gelenken, 
was zu Funktionseinbußen des Bewegungsapparates führt.  

Konventionelle Therapieansätze benutzen unspezifisch immunsuppressive Medika-
mente wie z.B. Methotrexat, Azathioprin, oder Goldpräparate, haben aber bislang zu 
unbefriedigenden Langzeitergebnissen geführt mit häufig anhaltender Entzündungs-
aktivität, fortschreitender Gelenkschädigung, Funktionseinschränkungen, Berufs- o-
der Erwerbsunfähigkeit. Seit kurzer Zeit stehen gentechnologisch hergestellte Präpa-
rate zur Verfügung, die über die Hemmung des körpereigenen Zytokins Tumor-
Nekrose-Faktor alpha (TNF alpha) eine Suppression des Entzündungsprozesses 
herbeiführen. Infliximab, ein chimärischer Antikörper gegen TNF alpha, und Etaner-
cept, ein löslicher, humaner TNF alpha-Rezeptor. Dieser Report soll die Wirksamkeit 
von TNF alpha-Antagonisten zur Senkung der Entzündungsaktivität, Besserung des 
Funktionsstatus und Hemmung der Gelenkdestruktion bei zwei möglichen Einsatz-
gebieten in der Behandlung der RA analysieren: Therapie der schweren, refraktären 
RA mit anhaltender Krankheitsaktivität trotz adäquater konventioneller Therapie, und 
Therapie der frühen RA, ohne ein Versagen konventioneller Behandlung abzuwarten.  

Methodik: Ein systematischer Review der Literatur wurde durchgeführt unter Ver-
wendung einschlägiger Literatur-Datenbanken. Die Recherche wurde ergänzt um 
Handsichtung relevanter Fachzeitschriften und Internetseiten von Fachgesellschaften 
sowie Kontaktierung von Herstellern. Die Literaturselektion erfolgte anhand apriori 
festgelegter Ein- und Ausschlußkriterien. Zur Analyse und Bewertung eingeschlosse-
ner Literatur wurden standardisierte, auf den Prinzipien der Evidenz-basierten Medi-
zin beruhende Kriterien und Checklisten der German Scientific Working Group for 
Technology Assessment in Health Care benutzt. 

Ergebnisse: Health Technology Assessment Reports und Meta-Analysen zum The-
ma wurden nicht identifiziert. Es wurden 12 klinische Studien analysiert. Nationale 
und internationale Expertenempfehlungen und Stellungnahmen von Fachgesellschaf-
ten lagen vor und wurden berücksichtigt. Zahlreiche nicht-systematische Reviews 
wurden identifiziert und nach Hinweisen auf eventuell in der Recherche sonst nicht 
identifizierte Datenquellen durchsucht. Ebenso wurden Fallberichte und Analysen zu 
Sicherheitsaspekten der Technologie berücksichtigt. Insgesamt wurden 137 Publika-
tionen eingeschlossen. 

Primäre Zielgrößen der Studien waren die Suppression der klinischen Krankheitsak-
tivität und die Verzögerung fortschreitender struktureller Gelenkdestruktionen. Das 
klinische Ansprechen wurde anhand standardisierter, zusammengesetzter Respon-
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se-Kriterien bemessen, die semiquantitativ einer Besserung um 20%, 50% oder 70% 
des Ausgangsbefundes definieren.  

Bei Patienten mit refraktärer RA waren TNF alpha-Antagonisten der Therapie mit 
Methotrexat bei der Reduktion aktueller Krankheitsaktivität, der Besserung von Funk-
tionsstatus und Lebensqualität, und bei der Progressionshemmung struktureller Ge-
lenkschäden durchgehend signifikant überlegen. Bei Patienten mit früher RA war der 
Wirkeintritt von TNF alpha-Antagonisten schneller als bei Methotrexat. Klinische An-
sprechraten und Progressionshemmung radiologischer Läsionen glichen sich nach 
wenigen Monaten jedoch soweit an; daß die Unterschiede waren nicht mehr signifi-
kant waren. Schwere Komplikationen waren in den klinischen Studien selten und 
nicht signifikant häufiger als in Kontrollgruppen. Fallberichte und Sammelstatistiken 
weisen auf ein Risiko schwerer Infektionen, insbesondere Tuberkulose hin. Exper-
tengremien und Fachgesellschaften empfehlen den Einsatz von TNF-alpha-
Antagonisten bei Patienten mit aktiver refraktärer Erkrankung nach Versagen der 
Standardtherapie. Studien zum direkten Vergleich von Infliximab und Etanercept feh-
len.   

Schlußfolgerung: TNF-alpha-Inhibitoren sind bei Patienten mit unbefriedigendem 
Ansprechen auf eine Standardtherapie mit Methotrexat eindeutig wirksam und einer 
Fortführung der Standardtherapie deutlich überlegen. Dies gilt für die Zielgrößen der 
Senkung aktueller Entzündungsaktivität inklusive Schmerzlinderung und Funktions-
verbesserung, aber auch für die Progressionshemmung irreversibler Gelenkschäden. 
Insofern stellt die Technologie eine wichtige Bereicherung des therapeutischen 
Spektrums dar. Der Nutzen eines Einsatzes bei früher RA ohne die Wirkung konven-
tioneller Therapie abzuwarten wird als bislang nicht ausreichend belegt bewertet.   

 

Objective: Rheumatoid Arthritis (RA) is the most prevalent inflammatory rheumatic 
disorder. It is a chronic and incurable disease that leads to painful inflammation, often 
irreversible joint damage, and eventually to functional loss. 

Conventional treatment is based on unspecific immunosuppressive agents, e.g. 
Methotrexate, Azathioprin or Gold. However, the long-term outcomes of these ap-
proaches have been poor with frequently ongoing inflammatory disease activity, func-
tional decline, and temporary or permanent work disability. More recently, antago-
nists of the human cytokine Tumor Necrosis Factor alpha (TNF alpha) have been 
introduced that are potent suppressors of inflammatory processes. Infliximab is a 
chimeric antibody against TNF alpha. Etanercept is is a soluble human TNF alpha 
receptor.  

This report assesses the efficacy of TNF alpha antagonists to down-regulate inflam-
mation, improve functional status and prevent joint damage in RA with particular re-
gard to the following indications: Treatment of severe, refractory and ongoing disease 
activity despite adequate use of conventional antirheumatic agents; and treatment of 
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early RA before conventional treatment failure has been demonstrated.  

Methods: A systematic review of the literature has been performed using established 
electronic data banks. The literature search was supplemented by a hand search of 
journals and publications relevant to RA, reviews of websites of national and interna-
tional rheumatologic expert societies, and contacts to manufacturers. A priori defined 
inclusion and exclusion criteria were used for literature selection. Analysis and 
evaluation of included publications were based on standardized criteria sets and 
checklists of the German Scientific Working Group for Technology Assessment in 
Health Care.  

Results: Health technology reports and meta-analyses could not be identified. A total 
of 12 clinical trials were analyzed, as well as national and international expert rec-
ommendations and practice guidelines. Numerous non-systematic reviews were 
found and analyzed for additional sources of information that had not been identified 
through the systematic search. Case reports and safety assessements were consid-
ered as well. A total of 137 publications were included. 

The primary outcome measures in clinical trials were suppression of inflammatory 
disease activity and slowing of structural joint damage. Clinical response was usually 
measured by standardized response criteria that allowed for semi-quantitative classi-
fication of improvement from baseline by 20%, 50%, or 70%.  

In patients with RA refractory to conventional treatment, TNF alpha antagonists were 
unequivocally superior to Methotrexate with regard to disease activity, functional 
status and prevention of structural damage. In patients with early RA, TNF antago-
nists showed a more rapid onset of anti-inflammatory effects than Methotrexate. 
However, differences in clinical response rates and radiologic progression disap-
peared after a few months of treatment and were no longer statistically significant. 
Serious adverse events were rare in clinical trials and did not occur significantly more 
often than in the control groups. Case reports and surveillance registries, however, 
showed an increased risk for serious infectious complications, particularly tuberculo-
sis. Expert panels recommend the use of TNF alpha antagonists in patients with ac-
tive refractory RA after failure of conventional treatment. Studies that compare In-
fliximab and Etanercept are lacking. 

Conclusions: TNF alpha antagonists are clearly effective in RA patients with no or 
incomplete response to Methotrexate and superior to continuous use of Meth-
otrexate. This refers to both, reduction of inflammatory disease activity including pain 
relief and improved functional status, and prevention of structural joint damage. 
Therefore, TNF antagonism is an important new approach in the treatment of RA. 
There is still insufficient evidence that early use of TNF antagonists in RA prior to 
standard agents is beneficial and further studies have to be awaited. 

 



Executive Summary  4

B Executive Summary 

Fragestellung: Die Therapiemöglichkeiten bei rheumatoider Arthritis (RA) sind bis-
lang nicht zufriedenstellend. Konventionelle Therapien führen bei weniger als 5% der 
Patienten zur Remission der Entzündung und müssen im Mittel nach 1,5 bis 2 Jahren 
wegen unbefriedigender Wirksamkeit oder Nebenwirkungen abgebrochen werden. 
Selbst bei Linderung der entzündlichen Krankheitsaktivität schreiten strukturelle De-
struktionen am Bewegungsapparat fort. Das Langzeitergebnis ist unbefriedigend we-
gen chronischer Schmerzen und Funktionseinschränkungen. Mehr als die Hälfte der 
Patienten ist nach 10 Jahren Krankheitsdauer berufsunfähig. Tumor-Nekrose-Faktor 
alpha (TNF alpha) ist ein proinflammatorisches Zytokin, das eine zentrale Rolle im 
Entzündungsprozeß bei RA spielt. Mit Methoden rekombinanter Gentechnologie 
wurden TNF alpha-Antagonisten entwickelt, von denen zwei zur Therapie bei RA zu-
gelassen wurden: Etanercept, ein rein humanes Fusionsprotein aus zwei TNF alpha-
Rezeptor-Molekülen des Molekulargewichts 75 kD gebunden an das Fc-Teil eines 
Immunglobulin G-Moleküls, sowie Infliximab, ein chimärischer, monoklonaler Antikör-
per, bei der die TNF-bindenden Anteile aus der Maus stammen. Zwei Hauptindikatio-
nen wurden untersucht: Der Einsatz bei refraktärer RA, deren Krankheitsaktivität 
trotz Standardtherapie nicht befriedigend kontrollierbar ist, sowie der Einsatz bei akti-
ver früher RA anstatt oder parallel zu einer konventionellen Basistherapie. Dieser 
HTA-Report analysiert die verfügbare Evidenz zur medizinischen Wirksamkeit der 
TNF alpha-Antagonisten bezüglich Entzündungshemmung, Funktionsverbesserung 
und Verhinderung irreversibler Gelenkschäden. 

Methodik: Ein systematischer Review wurde erstellt unter Verwendung der Daten-
banken Medline, HealthStar, Current Contents/Clinical Medicine, Embase, Dare, 
Cochrane Library, sowie Dissertation Abstracts. Eine zusätzliche manuelle Sichtung 
relevanter Fachzeitschriften wurde für die Monate Januar bis Oktober 2001 durchge-
führt: Die Internetseiten einschlägiger Fachgesellschaften wurden einbezogen. Nach 
grauer Literatur wurde durch Kontaktierung von Industrieunternehmen geforscht. Die 
Literaturselektion erfolgte anhand apriori definierter Ein-/Ausschlußkriterien. Zur Ana-
lyse und Bewertung eingeschlossener Literatur wurden standardisierte, auf den Prin-
zipien der Evidenz-basierten Medizin beruhende Kriterien und Checklisten der Ger-
man Scientific Working Group for Technology Assessment in Health Care benutzt. 
Publikationen wurden von zwei Gutachtern unabhängig bewertet. 

Ergebnisse: HTA-Reports, systematische Reviews und Meta-Analysen wurden nicht 
identifiziert. Es wurden insgesamt 2 offene, unkontrollierte und 10 randomisierte, kon-
trollierte klinische Studien zu TNF alpha-Antagonisten bei RA identifiziert. Des weite-
ren lagen Empfehlungen von Fachgesellschaften und Expertengremien vor, Fallbe-
richte zur Wirkung bei Sonderformen der RA, Untersuchungen und Fallberichte zu 
Sicherheitsaspekten und eine große Zahl nicht-systematischer Reviews.  
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Von den 12 klinischen Studien wurden 11 an Patienten mit fortgeschrittener RA und 
anhaltender Krankheitsaktivität trotz Basistherapie durchgeführt. In ausreichenden 
Dosen konnten TNF alpha-Antagonisten übereinstimmend bei der Mehrzahl der Pati-
enten eine signifikante Besserung des Zustands erzielen. Auf der Grundlage stan-
dardisierter, semiquantitativer Response-Kriterien waren in Phase-III-Studien bei 
50% bis 75% der Patienten ein Rückgang der Krankheitsaktivität um 20% erzielt 
worden, bei etwa einem Drittel um 50% und bei etwa 10%-15% der Patienten um 
70% des Ausgangswertes. Die Response-Kriterien berücksichtigten auch Parameter 
der Lebensqualität, wie Schmerz und Funktionsstatus. Radiologische Untersuchun-
gen in einer Studie demonstrierten eine signifikante Überlegenheit der TNF alpha-
Antagonisten bei der Progressionshemmung struktureller Gelenkschäden.  

Patienten mit früher RA ohne vorhergehende Basistherapie wurden in einer randomi-
sierten, kontrollierten Studie untersucht. Hier trat die Wirkung der TNF alpha-
Antagonisten rascher ein als bei der Standardtherapie mit Methotrexat, wobei sich 
die Response-Raten nach wenigen Monaten annäherten und die Unterschiede nicht 
mehr signifikant waren. Radiologische Untersuchungen zeigten über die ersten 6 
Monate eine langsamere Progression struktureller Gelenkschäden bei TNF alpha-
Antagonisten, während die Unterschiede zu Methotrexat in der Folgezeit nicht mehr 
signifikant waren.  

Schwere unerwünschte Ereignisse waren in den klinischen Studien selten und nicht 
signifikant gehäuft im Vergleich zu Kontrollgruppen. Seltene Fälle schwerer, verein-
zelt auch tödlich verlaufender Infektionen wurden beobachtet. Eine Zunahme malig-
ner Erkrankungen verglichen mit der erwarteten Inzidenz vergleichbarer Normalkol-
lektive war in den klinischen Studien nicht erkennbar. In Einzelfällen lösten TNF al-
pha-Antagonisten ein Krankheitsbild aus, das einem systemischen Lupus erythema-
todes ähnelte und teilweise mit dem Auftreten von Autoantikörpern gegen Doppel-
strang-DNA einherging, das nach Absetzen aber stets komplikationslos verschwand. 
In Fallberichten und Auswertungen von Melderegistern wurden weitere Fälle infektiö-
ser Komplikationen berichtet, wobei insbesondere das Auftreten von disseminiert 
verlaufender Tuberkulose nach Infliximab, seltener nach Etanercept, auffiel.  

Konsensus-Konferenzen und Fachgesellschaften empfehlen den Einsatz von TNF 
alpha-Antagonisten bislang nur bei Patienten mit refraktärer RA mit Krankheitsaktivi-
tät trotz adäquater konventioneller Therapie. Als weitere Voraussetzungen eines Ein-
satzes der Technologie werden genannt der sorgfältige Ausschluß insbesondere in-
fektionsbedingter Kontraindikationen, die eingehende Überwachung auf Komplikatio-
nen und die standardisierte Dokumentation des Therapieerfolges sowie Betreuung 
durch Ärzte, die im Umgang mit immunsuppressiven Substanzen erfahren sind.  

Schlußfolgerung: TNF alpha-Antagonisten stellen eine wirksame Technologie dar, 
um die Krankheitsaktivität und das Fortschreiten struktureller Gelenkschäden bei re-
fraktärer RA zu kontrollieren. Bei der Mehrzahl der Patienten mit unbefriedigendem 
Ansprechen auf eine Standardtherapie ist eine rasch einsetzende, signifikante, zu-
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mindest partielle Besserung zu erwarten, was auch für Parameter der Lebensqualität, 
wie Schmerz und Funktionsstatus, gilt. Eine mehr als kurzfristige Überlegenheit ge-
genüber einer Standardtherapie ist bei Patienten mit früher RA bislang nicht eindeu-
tig belegt. Schwere Komplikationen sind selten, aber möglich, wobei insbesondere 
das Auftreten schwerer Infektionen überwacht werden muß. Das Risiko von Mali-
gnomen und anderen langfristigen Nebenwirkungen kann erst nach längeren Beo-
bachtungszeiten endgültig beurteilt werden. 

Direkte Vergleichsstudien von Infliximab und Etanercept liegen nicht vor, so daß eine 
Überlegenheit einer der Substanzen derzeit nicht valide beurteilt werden kann. Lang-
zeitstudien müssen erweisen, ob sich der hemmende Effekt auf das Fortschreiten 
radiologischer Gelenkschäden langfristig erhält und in bessere klinische und sozial-
medizinische Langzeitergebnisse umsetzt.  

 

Objective: The therapeutic options in Rheumatoid Arthritis (RA) have been limited. 
With conventional disease modifying antirheumatic agents remissions are achieved 
in less than 5% of patients. Drug regimens are withdrawn after a mean of 1,5 to 2 
years due to lack of response or toxicity. Even with amelioration of inflammatory 
signs and symptoms structural joint damage is frequently progressive. The long-term 
outcome is often poor with ongoing chronic pain and loss of function. Permanent 
work disability occurs in more than half of RA patients after 10 years.  

Tumor Necrosis Factor alpha (TNF alpha) is a pro-inflammatory human cytokine that 
plays a central role in the inflammatory process of RA. By means of recombinant bio-
technology TNF alpha antagonists were developed and two have been approved for 
RA treatment: Etanercept is a human fusion protein composed of two 75 kD TNF al-
pha receptor molecules bound to the Fc-segment of a human immunoglobuline G. 
Infliximab is a chimeric monoclonal antibody against TNF alpha with murine Fab-
fragments. Two main indications for these agents were investigated in studies: This 
reports assesses the available evidence for the efficacy of TNF antagonists in both, 
refractory RA after failure of standard treatment, and active early RA either instead of 
or combined with conventional antirheumatic agents. Outcome parameters of interest 
were suppression of inflammation, improvement in functional status and prevention of 
structural joint damage.  

Methods: A systematic review was performed using the databanks Medline, Health 
Star, Current Contents/Clinical Medicine, Embase, Dare, Cochrane Library, and Dis-
sertation Abstracts. Relevant journals were additionally searched by hand from janu-
ary through October 2001. Also websites of rheumatology expert societies were ana-
lyzed and manufacturers were contacted. Selection of publications was done based 
on apriori defined inclusion and exclusion criteria. Analysis and evaluation were 
based on criteria sets and checklists of the German Scientific Working group for 
technology Assessment in Health Care. Publications were assessed independently 
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by two experts. 

Results: No health technology reports, meta-analyses or systematic reviews were 
identified. Two open, uncontrolled studies and 10 randomized controlled trials were 
included. Recommendations and practice guidelines from expert panels, case reports 
and safety reports were also included. Eleven out of 12 clinical studies investigated 
TNF antagonists in patients with severe RA after failure of standard treatment. In suf-
ficient doses, TNF antagonists unequivocally lead to significant clinical improvement 
in a majority of patients. Based on standardized semi-quantitative response criteria 
between 50% and 75% of patients showed a 20% reduction of disease activity. In 
approximately one third of patients improvements of 50% were observed. Between 
10% and 15% of patients improved by 70% compared to baseline. Response criteria 
included aspects of quality of life, pain and functional status. One study showed sig-
nificantly slower progression of structural joint damage in patients on TNF antago-
nists using repeated radiographs. 

One randomized controlled trial investigated patients with early RA without prior 
standard treatment. Clinical responses occured more rapidly with TNF antagonists 
than with Methotrexate but after 6 months response rates were no longer significantly 
different. Radiographs showed slower progression of structural joint damage with 
TNF antagonists during the first 6 months of treatment but again the differences be-
came insignificant after 6 months. 

Serious adverse events with TNF antagonists were rare in clinical trials and no more 
frequent than in the control groups. Occasionally, cases of serious infections were 
reported and few of them were fatal. In the clinical trials no increase of malignancies 
was observed compared to the expected incidence in a normal population. In a small 
number of cases a syndrome similar to systemic lupus erythematosus occured, in-
cluding autoantibodies against double-stranded DNA. It disappeared after withdrawl 
of TNF antagonists. Case reports and analyses of surveillance records lead to the 
detection of more cases of infectious disease, particularly disseminated tuberculosis 
after Infliximab treatment. 

So far, expert panels recommend the use of TNF antagonists only for refractory RA 
with ongoing disease activity despite treatment with conventional disease modifying 
antirheumatic agents. Further prerequisites of anti-TNF-therapies include careful ex-
clusion of infectious diseases, continuous monitoring for adverse reactions, standard-
ized documentation of effectiveness, and supervision by clinicians experienced in 
immunosuppressive treatments.  

Conclusion: TNF alpha antagonists are effective agents for the reduction of clinical 
disease activity and the prevention of joint damage. In a majority of patients with in-
sufficient response to standard treatment a rapid, significant and at least partial clini-
cal improvement can be expected. This also includes parameters of quality of life 
such as pain and functional status. The evidence for ongoing superior efficacy of TNF 
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antagonists in early active RA is insufficient. Serious adverse events are rare but do 
occasionally occur. Patients need to be monitored for severe infectious complica-
tions. Long-term observational studies are needed for definitively assess the risk of 
malignancies and other long-term adverse effects.  

Studies that compare Infliximab and Etanercept directly are still lacking. It is therefore 
impossible to judge whether one agent is superior to the other. Long-term studies will 
have to show if TNF antagonists can maintain the prevention of structural joint dam-
age over longer periods of time and thereby lead to better long-term outcomes.  
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C Medizinische Evaluation 

C. 1.Policy Question 

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist die häufigste Krankheit des entzündlich-
rheumatischen Formenkreises und betrifft etwa 1% der erwachsenen Population in 
westlichen Industrienationen. Die bisherigen Behandlungsergebnisse, insbesondere 
nach langjähriger Krankheit, sind unbefriedigend. Neben chronischen Schmerzen 
geht die Erkrankung mit strukturellen Destruktionen am Bewegungsapparat einher. 
Konventionelle Therapien führen in weniger als 5% zum vollständigen Rückgang der 
Entzündungszeichen und vermögen den Destruktionsprozeß lediglich zu verzögern. 
Wirkungsverluste und Nebenwirkungen sind häufig, so daß Therapien im Mittel nach 
1,5 bis 2 Jahren abgebrochen oder ausgewechselt werden müssen145,170.  Bei 75% 
der Patienten kommt es bereits im ersten Krankheitsjahr zu Phasen von Arbeitsunfä-
higkeit, nach 10 Jahren Krankheitsdauer sind ca. die Hälfte der Patienten erwerbsun-
fähig. 32, 33, 85, 124, 146 

TNF alpha-Antagonisten stellen eine neue Technologie zur Behandlung der rheuma-
toiden Arthritis dar. Anders als herkömmliche immunsuppressive Pharmaka vermö-
gen sie spezifisch und hochwirksam die Effekte eines einzelnen Entzündungsmedia-
tors aufzuheben, der im Krankheitsprozeß der RA eine Schlüsselposition inne hat. 
TNF alpha-Antagonisten sind aufwendig herzustellende, mit Methoden rekombinan-
ter Gentechnik produzierte immunologische Biomoleküle mit Behandlungskosten, die 
erheblich über denen konventioneller Antirheumatika liegen.  

Die Frage nach dem Einsatz von TNF alpha-Antagonisten bei RA hat mehrere ge-
sundheitspolitische Implikationen: Eine therapeutische Technologie, die akute und 
langfristige Krankheitsfolgen der RA deutlich wirksamer als bisher eingesetzte Stan-
dardverfahren mildern könnte, hätte angesichts der relativ hohen Prävalenz der Er-
krankung einen Einfluß auf den Gesundheitszustand einer ganzen Bevölkerungs-
gruppe. Sowohl durch die chronisch-aktive Entzündung als auch durch irreversible 
Destruktionen am Bewegungsapparat sind die sozialmedizinischen Konsequenzen 
der RA erheblich in Form von Arbeits-, Berufs- und Erwerbsunfähigkeit, Rehabilitati-
onsbedarf und Hilfsbedürftigkeit im Alltag, wodurch neben den direkten Kosten der 
medizinischen Behandlung nennenswerte indirekte Kosten entstehen. Beides, die 
langfristigen privaten und beruflichen Krankheitsfolgen für den Patienten und die as-
soziierten indirekten Kosten für die Gesellschaft, könnte durch wirksamere Therapien 
gemindert werden. Demgegenüber stehen die erheblichen Mehraufwendungen für 
eine Behandlung mit TNF alpha-Antagonisten. 

Die Fragestellung dieses Reports zielt auf die Evidenz einer überlegenen medizini-



Medizinische Evaluation  10

schen Wirksamkeit von TNF alpha-Antagonisten bei zwei möglichen Einsatzgebieten. 
Sie lautet speziell: Ist die medizinische Wirksamkeit von TNF alpha-Antagonisten bei 
fortgeschrittener RA und unzureichender Wirkung konventioneller Therapien ausrei-
chend belegt, um den Einsatz der Substanzen bei dieser Patientengruppe im Bereich 
der Gesetzlichen Krankenversicherung zu empfehlen? Desweiteren: Führt auch bei 
früher RA, bei der noch keine fehlgeschlagenen konventionellen Behandlungsversu-
che vorgenommen wurden, eine Erstbehandlung mit TNF-alpha-Antagonisten vergli-
chen mit konventioneller Therapie zu besseren Behandlungsergebnissen, so daß 
TNF alpha-Antagonisten als First Line-Therapie empfohlen werden sollten?  
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C. 2. Hintergrund  

C. 2.1. Beschreibung der Zielerkrankung 

C. 2.1.1. Epidemiologie 

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist eine chronische Entzündungskrankheit, die sich 
bevorzugt in den Synovialmembranen kleiner und mittlerer Gelenke manifestiert. A-
kut führt sie zu Schmerzen und Schwellungen der Gelenke, längerfristig zu Destruk-
tion von Knorpel und gelenknahem Knochen mit Fehlstellungen und teilweise schwe-
ren Funktionseinbußen. Eine Minderheit der Fälle zeigt einen systemischen Krank-
heitsverlauf mit Beteiligung innerer Organe. Die Ursache der Erkrankung ist nicht 
präzise geklärt. Sie ist bislang nicht durch medizinische Intervention heilbar. 

Die RA kommt weltweit und in allen ethnischen Gruppen vor. Sie betrifft Frauen häu-
figer als Männer (Verhältnis ca. 3 : 1). Die Prävalenz der RA in den USA und Europa 
wurde lange mit ca. 1% der erwachsenen Bevölkerung angegeben 42, 92, wobei in 
jüngeren Untersuchungen eine niedrigere Prävalenz mit ca. 0,5% berichtet wurde 164. 
Das für Prävalenzuntersuchungen am häufigsten verwendete Kriteriensystem 
stammt vom American College of Rheumatology (vormals American Rheumatism 
Association). Die 1958 erstmals erstellten Klassifikationskriterien wurden 1987 über-
arbeitet5. Seitdem kann ein Fall als RA klassifiziert werden, wenn aus dem Satz von 
sieben Kriterien vier oder mehr ärztlich gesichert vorliegen, wobei die klinischen 
Symptome mindestens seit 6 Wochen durchgehend bestanden haben müssen (Ta-
belle 1). Alternativ kann auch eine Entscheidungsbaumstruktur der Kriterien verwen-
det werden, die mit Kombinationen von Kriterien operiert. Die Kriterien sind kumulativ 
zu verstehen, d.h. um positiv zu sein, müssen sie jeweils einmal im Krankheitsverlauf 
gesichert worden sein, nicht aber alle zeitgleich vorliegen. Die rheumatoide Arthritis 
hat einen Inzidenzgipfel im vierten und fünften Lebensjahrzehnt, bei 80% der Patien-
ten beginnt die Erkrankung zwischen 35 und 50 Jahren164.  
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Tabelle 1. Klassifikationskriterien für rheumatoide Arthritis 

Quelle: American College of Rheumatology 5 

Vier von sieben Kriterien müssen ärztlich gesichert vorliegen 

1. Morgensteifigkeit mit einer Dauer von mindestens 1 Stunde 

2. Arthritis an mindestens 3 von 14 zu untersuchenden Gelenkregionen:  
Fingermittelgelenke,Fingergrundgelenke, Handgelenke, Ellbogen, Kniegelenke, Sprunggelenke, 
Zehengrundgelenke (jeweils beidseits) 

3. Arthritis im Bereich der Hand 

4. Symmetrische Arthritis der oben genannten Gelenkregionen 

5. Rheumaknoten 

6. Positiver Rheumafaktor 

7. Röntgenveränderungen der Hände: Erosionen oder deutliche gelenknahe Osteoporose   

 

C. 2.1.2. Ätiologie und Pathogenese 

Die Ursache der RA ist nicht bekannt. Vielfach wurde ein infektiöses Agens vermutet, 
das bislang jedoch noch nicht gesichert werden konnte. Es besteht eine mäßig stark 
ausgeprägte genetische Disposition für den Erwerb einer RA: bei eineiigen Zwillingen 
beträgt die Krankheitskonkordanz 15% gegenüber 3-4% bei zweieiigen Zwillingen1. 
Zunächst wurde eine Assoziation der RA mit dem HLA-Subtyp DR4 gefunden. Weite-
re Untersuchungen zeigten, daß auch andere HLA-Genotypen mit der RA assoziiert 
waren (HLA DR1, DR6Dw16), und es konnte im Bereich der ersten Domäne des 
HLA-DRB1-Gens eine Sequenz entdeckte werden, die bei den mit der RA assoziier-
ten Subtypen sehr ähnlich aufgebaut ist. Diese Sequenz wird als „Shared Epitope“ 
bezeichnet. Der Genabschnitt kodiert die Aminosäuresequenz für die dritte hyperva-
riable Region des HLA-Klasse II-Antigens. Es wurde vermutet, daß das noch unbe-
kannte arthritogene Agens dort auf synovialen Zellen gebunden bzw. dem Immun-
system präsentiert wird188, 190.  

Im weiteren Verlauf reagieren T- und B-Lymphozyten auf das präsentierte Antigen. 
T-Lymphozyten aktivieren Makrophagen; beide Zellsorten bringen über die Sekretion 
von Zytokinen, hier an erster Stelle TNF alpha und Interleukin I, den Entzün-
dungsprozeß in Gang76. B-Lymphozyten sezernieren in der Folge Antikörper (u.a. 
solche die gegen humanes Immunglobulin G gerichtet sind und als Rheumafaktoren 
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bezeichnet werden), die Immunkomplexe bilden über Aktivierung des Komplement-
systems zur Entzündungsreaktion beitragen. TNF alpha bewirkt die Freisetzung wei-
terer pro-inflammatorischer Zytokine (Interleukin 6, GM-CSF) und Entzündungsmedi-
atoren (z.B. Prostaglandine). In Fibroblasten bewirkt es eine Proliferation sowie das 
Freisetzen von Metalloproteasen. Ersteres bringt im Gelenk ein aggressiv in den Ge-
lenkknorpel wachsendes Bindegewebe hervor, den sog. Pannus, der für die RA ty-
pisch ist. Letzteres trägt weiter zur Zerstörung des Gelenkknorpels bei76. TNF alpha 
aktiviert darüber hinaus Osteoklasten, die zu vermehrtem Abbau gelenknahen Kno-
chens beitragen96. 

C. 2.1.3.Klinik 

Typischerweise beginnt die RA mit unspezifischen Prodromi wie zunehmender Er-
schöpfbarkeit, Appettitlosigkeit und Gewichtsverlust, die mehrere Wochen dominie-
ren können. Nur bei etwa 10% der Patienten beginnt die Erkrankung akut mit sofort 
evidenter Polyarthritis. Spezifische Symptome treten schleichend hinzu in Form 
schmerzhaft geschwollener Gelenke, wobei besonders häufig Finger- und Handge-
lenke, Knie und Gelenke der Füße betroffen sind. Zu Beginn können nur einzelne 
Gelenke auffällig sein und der symmetrische Befall noch fehlen. Die typischen spin-
delförmigen Schwellungen entstehen durch Vermehrung von Synovialflüssigkeit in 
der Gelenkhöhle, Hypertrophie der Synovia und Verdickung der Gelenkkapseln. Bei 
Palpation ist eine Überwärmung der betroffenen Gelenke feststellbar, die besonders 
an großen Gelenken wie den Knien auffällt. Eine deutliche Rötung ist weniger häufig. 
Der Schmerz entsteht durch Dehnung und entzündliche Affektion der dicht mit 
Schmerzfasern durchsetzten Gelenkkapsel; er wird durch Bewegung, Dehnung und 
Druck verstärkt. Die Patienten halten die befallenen Gelenke in einer Schonhaltung 
mit leichter Flexion, bei der das Volumen der Gelenkhöhle maximiert ist.. Nach länge-
rer Inaktivität beklagen die Patienten eine Steifheit befallener Gelenke, die besonders 
morgens nach dem Aufwachen charakteristisch ist, länger als eine Stunde anhalten 
kann und nur selten bei anderen Erkrankungen des Bewegungsapparates so ausge-
prägt beobachtet wird.72 

Die RA zeigt in der Mehrzahl der Fälle ein sehr typisches Befallsmuster: Die Poly-
arthritis ist zumeist symmetrisch, betrifft Fingergrund- und Mittelgelenke, während die 
Endgelenke regelmäßig verschont bleiben. Die beidseitige Entzündung der Handge-
lenke ist ein weiteres Charakteristikum der RA und tritt nur selten bei anderen Arthri-
tiden auf. Die Knie sind häufig befallen, wobei es nicht selten zu flüssigkeitsgefüllten 
Ausstülpungen der entzündeten Synovia in die Kniekehle kommt (sog. Baker-
Zysten). An den Füßen können Sprunggelenke, Vorfuß und Zehen befallen sein. Ei-
ne Beteiligung des Achsenskeletts hingegen beschränkt sich auf die Halswirbelsäule. 
Affektionen der Lendenwirbelsäule mit tiefsitzenden Rückenschmerzen gehören nicht 
zum klinischen Bild der RA. 
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Bei länger bestehender Krankheit treten Deformitäten der Gelenke auf, die wiederum 
sehr charakteristisch sind für die RA. An den Händen sind dies: 

• Radialseitige Deviation im Handgelenk 

• Ulnarseitige Deviation in den Metacarpophalangealgelenken 

• Palmarseitige Subluxation in den Metacarpophalangealgelenken 

• Hyperextension der proximalen Interphalangealgelenke mit kompensatorischer 
Beugung in den distalen Fingerzwischengelenken („Schwanenhalsdeformität“) 

• Beugedeformität in den proximalen Interphalangealgelenken mit Hyperextension 
in den Fingerendgelenken („Knopflochdeformität“) 

An den Füßen findet man: 

• Plantare Subluxation der Metatarsalköpfchen  

• Spreizfuß  

• Hallux valgus 

• Lateraldeviation und dorsale Subluxation der Zehen 

Verschiedene pathologische Faktoren tragen zum Entstehen dieser Deformitäten bei 
96: Der chronische Entzündungsprozeß bewirkt Schwäche und Zerstörung von Bän-
dern, Kapseln und Sehnenfächern. Dies wiederum führt zu fehlgeleitetem Muskelzug. 
Knorpelige oder knöcherne Destruktion resultieren in knöcherner Instabilität und fi-
xierten Fehlstellungen. Die Deformitäten sind mit erheblicher Funktionseinschrän-
kung der betroffenen Gelenke verbunden. 

 

Es existiert kein diagnostischer Test, der allein genommen ausreichend spezifisch 
wäre, um die Diagnose einer RA zu sichern. Es finden sich jedoch gehäuft Autoanti-
körper, die gegen menschliches Immunglobulin G gerichtet sind. Sie werden als 
Rheumafaktoren bezeichnet und liegen bei etwa zwei Drittel aller RA-Fälle vor. Bei 
letzteren spricht man von seropositiver RA im Gegensatz zu seronegativen RA-
Patienten, bei denen keine Rheumafaktoren nachgewiesen werden können. Jedoch 
kommen Rheumafaktoren auch bei anderen Autoimmunerkrankungen wie Lupus e-
rythematodes oder Sjögren Syndrom vor und werden überdies bei ca. 5% der ge-
sunden Bevölkerung gefunden. Bei RA-Patienten mit etablierter Diagnose haben 
Rheumafaktoren einen prognostischen Wert, in dem sie eine Assoziation mit extraar-
tikulären Manifestationen der RA aufweisen und auch häufiger mit ungünstigerem 
Verlauf an den Gelenken einhergehen. Die RA geht regelmäßig mit einer Erhöhung 
unspezifischer Entzündungsparameter einher. So ist bei der überwiegenden Zahl der 
Patienten mit aktiver Erkrankung die Blutsenkungsgeschwindigkeit beschleunigt und 
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das C-reaktive Protein vermehrt. Typisch ist ebenfalls eine leichte bis mäßiggradig 
ausgeprägte normochrome, normozytäre Anämie. 

Bei einem Teil der Patienten kommt es zu Manifestationen außerhalb der Gelenke. In 
etwa 20% der Fälle treten Rheumaknoten auf. Dabei handelt es sich um bindegewe-
bige Knoten bevorzugt an den Streckseiten der Extremitäten, meistens an den Un-
terarmen. Im Zentrum findet sich nekrotisches Material, das von Entzündungszellen 
umgeben ist. Ebenfalls 15-20% der Patienten leiden an einem sekundären Sjögren-
Syndrom mit Sicca-Symptomatik der Augen und Mundschleimhäute. Andere Mani-
festationsformen am Auge kommen in weniger als einem Prozent der Patienten vor. 
Es sind dies die Episkleritis, die meist mild abläuft, und die Scleritis, die tiefere 
Schichten der Lederhaut befällt, schmerzhaft ist und zur Perforation führen kann.  Zu 
den selteneren, aber bedrohlichen Manifestationsformen zählt die RA- Vasculitis, die 
am häufigsten die Haut befällt und Gangrän der Finger sowie Ulzerationen und 
Nekrosen in anderen Hautarealen bewirken kann. Das Felty-Syndrom tritt bei zu-
meist länger Erkrankten mit hohen Rheumafaktor-Konzentrationen auf und besteht 
im Zusammentreffen von RA mit einer Splenomegalie und ausgeprägter Leukozyto-
penie. Weitere Manifestationen an inneren Organen sind Lungenfibrosen, Pleuritis 
und Pericarditis, wobei letztere, meist klinisch latent, echokardiographisch in Form 
eines Herzbeutelergusses bei 40% - 60% der Patienten demonstriert werden kann. 75 

C. 2.1.4.Radiologie 

Während sich die akute Entzündung klinisch durch Schmerz, Schwellung, und Über-
wärmung der Gelenke und labortechnisch in erhöhten Entzündungsparametern ab-
bildet, dienen röntgenologische Verfahren dazu, die strukturelle, irreversible Destruk-
tionen an knöchernen und knorpeligen Strukturen zu ermessen.. Hierbei sind zwei 
Phänomene für die RA charakteristisch161: Gelenkspaltverschmälerungen sind Abbild 
eines diffusen Knorpelverlustes durch Pannus. Die knöchernen Komponenten des 
Gelenks nähern sich einander an; als Maximalvariante geht der Gelenkspalt ganz 
verloren und es bildet sich eine Ankylose. Erosionen entsprechen fokalen Zerstörun-
gen von Knorpel und subchondralem Knochen durch einwachsendes Pannusgewe-
be. Desweiteren findet sich regelmäßig ein Mineralsalzverlust der gelenknahen Kno-
chenabschnitte. Gelenknahe Osteoporose und Erosionen gehören zu den Klassifika-
tionskriterien der RA (Tab.1). 

C. 2.1.5.Therapie 

In der medikamentösen Therapie der RA spielen vor allem drei Gruppen von Phar-
maka eine wichtige Rolle24, 25: nicht-steroidale Antirheumatika, Corticosteroide, und 
Basistherapeutika.  
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Nicht-steroidale Antirheumatika (z.B. Diclofenac, Naproxen, Celeboxib, u.v.a.) wirken 
vornehmlich über eine Hemmung der Prostaglandinsynthese im entzündeten Gewe-
be. Sie können die Entzündungserscheinungen lindern und wirken schmerzstillend. 
Sie greifen jedoch nicht in den immunologischen Entzündungsprozeß ein und ver-
mögen das Fortschreiten der Gelenkdestruktion nicht zu bremsen. Neuere Substan-
zen dieser Klasse wirken spezifischer auf das Prostaglandin-synthetisierende Enzym 
im rheumatisch-entzündeten Gewebe (Cyclooxygenase II)25,113. Dadurch konnten die 
häufigen Nebenwirkungen und Komplikationen (u.a. Gastritis, Magenulzera, gastroin-
testinale Blutungen) vermindert werden, die durch ungewollte Hemmung der Cycloo-
xygenase I verursacht wurden, welche unter anderem Prostaglandine produziert, die 
eine protektive Wirkung auf die Magenschleimhaut ausüben.  

Corticosteroide wirken stark entzündungshemmend auf die RA. In ausreichenden 
Dosierungen und bei Langzeitgebrauch sind die Nebenwirkungen jedoch inakzepta-
bel, weshalb Cortisonderivate heute entweder vorübergehend bei akuten Schüben 
oder begleitend in niedrigen Dosierungen eingesetzt werden.  

Im Zentrum der Therapie der RA stehen die sogenannten Basistherapeutika, die im 
englischen Sprachgebrauch als „Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs“ 
(DMARDs) bezeichnet werden25,101,141,146. Sie vermögen die Entzündungsaktivität 
über längere Zeiträume herunter zu regulieren, akute Schübe zu verhindern oder zu 
verzögern, und zumindest teilweise die Gelenkdestruktionen aufzuhalten oder zu ver-
langsamen. Wichtige Vertreter dieser Klasse sind Gold-Präparate, der Salicylsäure-
Abkömmling Sulfasalazin, das Anti-Malaria-Mittel Hydroxychloroquin, sowie die Zy-
tostatika Azathioprin, Cyclophosphamid und Methotrexat. Letzteres hat sich als Gold-
Standard der RA-Therapie entwickelt, da es eine starke klinische Wirksamkeit bei 
meist akzeptabler Toxizität besitzt und die Progression der Gelenkdestruktion besser 
als die meisten übrigen Basistherapeutika bremst 185, 100. 

Methotrexat ist ein Folsäure-Antagonist, der die Reduktion des Vitamins Folsäure zu 
Tetrahydrofolsäure behindert. Der resultierende intrazelluläre Mangel an Tetrahydro-
folsäure behindert die Synthese von Purinen und Pyrimidin, wichtigen Bausteinen 
von DNA und RNA. Methotrexat wirkt auf diese Weise immunsuppressiv, in dem die 
Proliferation von T- und B-Lymphozyten gehemmt wird. Die Substanz wird bei RA 
einmal pro Woche verabreicht in einer Dosis von 7,5 bis 25 mg. Es kann oral, subku-
tan oder intravenös gegeben werden. Zu den gefährlichen Nebenwirkungen zählen 
Leberschädigungen bis zur Zirrhose,  Knochenmarksschädigung mit Panzytopenie 
und der Gefahr schwerer Infektionen, sowie die Hypersensitivitätsreaktion der Lun-
gen mit u.U. lebensbedrohlicher Pneumonitis. Häufige Nebenwirkungen sind ga-
strointestinale Unverträglichkeit und Stomatitis. Die Toxizität des Methotrexat kann 
gelindert werden durch begleitende Gaben niedrig dosierter Folsäure. Patienten mit 
vorbestehenden Leber-, Nieren- und Lungenkrankheiten sollten Methotrexat nicht 
einnehmen. Bei nicht ausreichender Wirkung kann Methotrexat mit anderen Ba-
sistherapeutika kombiniert werden 146. Daten liegen u.a. vor für Kombinationen mit 
Sulfasalazin und Hydroxychloroquin 14,140. Ein neueres Basistherapeutikum mit ähn-



Medizinische Evaluation  17

lich guter Wirkung wie Methotrexat ist Leflunomid, das über die Hemmung der Di-
hydroorotat-Dehydrogenase die Synthese von Pyrimidin beeinträchtigt, wodurch 
vermutlich die klonale Proliferation von T-Lymphozyten behindert wird. Wichtige Ne-
benwirkungen sind Leberwert-Erhöhung, Hypertonus, allergische Ausschläge und 
gastrointestinale Unverträglichkeit. Bemerkenswert ist die lange Halbwertszeit von 
etwa 15 Tagen durch enterohepatische Rezirkulation25, 101, 184.  

Insgesamt ist die früher übliche, sogenannte Pyramide der RA-Behandlung mit nicht-
steroidalen Antiphlogistika als First-Line-Präparate und Einsatz von immunsuppressi-
ven Basistherapeutika erst, wenn alle milderen Optionen nicht mehr wirkten, gänzlich 
verlassen worden175,189. Die rein entzündungshemmenden Substanzen erreichten in 
vielen Fällen eine passagere Suppression der akuten Krankheitszeichen, es zeigte 
sich aber, daß die strukturellen Gelenkdestruktionen dennoch fortschritten und zu 
schlechten Langzeitergebnissen mit irreversiblen Funktionsverlusten führten 137, 145. 
Verschiedene Studien konnten zeigen, daß regelmäßig bereits in den ersten Jahren 
der Erkrankungen relevante Gelenkschäden auftreten und rasch fortschreiten 52, 137, 

180. Die gegenwärtige Maxime in der RA-Therapie sieht daher eine Basistherapie so 
früh wie möglich nach Diagnosestellung vor, um der Entstehung von Destruktionen 
vorzubeugen 175,189, soweit die verfügbaren Pharmaka dies vermögen. Einige Studien 
haben für aggressive Initialtherapien, bestehend aus Kombinationen von Basisthera-
peutika, bessere mittelfristige Ergebnisse gezeigt als für eine Monotherapie 14, 136, 140. 
Daher empfehlen manche Autoren ein Step down-Konzept mit besonders intensiver 
Behandlung in der Frühphase der Krankheit 141,146. 

Neben der systemisch-medikamentösen Behandlung der RA können lokale Eingriffe 
nützlich sein: Hartnäckig aktive Gelenke können vorübergehend durch Corticoste-
roid-Injektionen, längerfristig durch die Radiosynoviorthese gebessert werden. Bei 
schwerer Gelenkdestruktion oder fixierter Fehlstellung können chirurgische Eingriffe 
und Gelenkersatz notwendig werden.  

 

C. 2.1.6.Verlauf und Prognose 

Die Prognose der RA ist variabel. Anhaltend hohe systemische Entzündungsaktivität, 
das Vorhandensein von Rheumafaktoren und des Shared Epitope, sowie frühes Auf-
treten von Gelenkdestruktionen sind mit ungünstigem Langzeit-Outcomes assoziiert 
76, 52, 147, 180, 188. Die Lebenserwartung von Patienten mit RA ist mäßig herabgesetzt 
um 3-7 Jahre im Median 145, 191. Die sozialmedizinische Prognose der RA ist ernst: Im 
ersten Erkrankungsjahr kommt es bei 75% aller Patienten zu mindestens einer Epi-
sode von Arbeitsunfähigkeit. In den ersten beiden Krankheitsjahren beträgt die Zeit 
der Arbeitsunfähigkeit im Durchschnitt 135 Tage pro Jahr. Am Ende der ersten vier 
Krankheitsjahre sind zwischen 25% und 40% aller Patienten bereits erwerbsunfähig 
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geworden. Nach 8 bis 10 Krankheitsjahren steigt diese Rate auf ca. 45% bis 85% je 
nach Untersuchung. 32, 33, 51, 85, 124, 125, 145 

 

C. 2.2. Zielgrößen und Outcomes in der klinischen Forschung bei rheumatoider 
Arthritis 

C. 2.2.1.Spektrum relevanter Outcomes 

Die RA ist eine vielgestaltige Erkrankung. Krankheitsäußerungen lassen sich unter-
scheiden im Hinblick auf die Zeit: Die akuten, kurzfristigen Krankheitszeichen unter-
scheiden sich von den langfristigen Krankheitsfolgen. Ebenso lassen sich lokale 
Krankheitszeichen an befallenen Strukturen des Bewegungsapparates von systemi-
schen, den ganzen Organismus betreffenden differenzieren. Schließlich sind aus den 
Perspektiven des Mediziners und des Patienten unterschiedliche Parameter relevant 
58.  

Aus Sicht des Arztes äußert sich die Erkrankung akut in Form von lokaler und syste-
mischer Entzündung. Lokale Entzündungszeichen sind Schwellungen und Schmerz-
haftigkeit der Gelenke, wobei die Zahl der aktiven Gelenke sehr variieren kann. Die 
Zeichen der Synovitis sind z.T. mit bloßem Auge ersichtlich, lassen sich aber auch 
durch bildgebende Verfahren wie der Kernspintomographie darstellen. Systemisch 
kann die Entzündungsaktivität an erhöhten Entzündungsparametern, z.B. dem C-
reaktiven Protein (CRP), der Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), einer Vermehrung 
von Leukozyten oder Thrombozyten im Blutbild sowie der Konzentration der Rheu-
mafaktoren bemessen werden. Aus Patientensicht stehen andere akute Äußerungen 
der Krankheit im Vordergrund: Die Entzündung verursacht z.T. schwer erträgliche 
Schmerzen. Die befallenen Gelenke sind kurzfristig sowohl durch Schmerz als auch 
durch Schwellung in der Beweglichkeit limitiert, wodurch sich erhebliche Einschrän-
kung der Lebensfunktionen im privaten und beruflichen Bereich ergeben können. 
Weitere Folgen der akuten Entzündungsaktivität sind die häufig empfundene An-
triebslosigkeit und rasche Erschöpfbarkeit sowie depressive Reaktionen auf den 
ständigen Schmerz und verminderte Funktionsfähigkeit. 

Die Erkrankung führt über den Weg der anhaltenden Entzündung zu Zerstörungen an 
den Strukturen des Bewegungsapparates. Destruktion, Deformierung und Fehlstel-
lung bewirken irreversible Verluste der Beweglichkeit und Funktion. Aus Patienten-
sicht äußert sich dies in zunehmenden Funktionsverlust und Behinderung, die bis zur 
Invalidität und Hilfsbedürftigkeit in grundlegenden Verrichtungen des täglichen Le-
bens, wie z.B. Körperpflege und Ankleiden, führen kann. Aus Sicht des Arztes lassen 
sich die strukturellen Destruktionen durch bildgebende Verfahren wie Röntgenauf-
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nahmen oder Magnetresonanztomographien ermessen. 

Diese Vielschichtigkeit des Krankheitsprozesses in zeitlicher (kurzfristige versus 
langfristige Krankheitsäußerungen), örtlicher (lokale versus systemische Krankheits-
zeichen) und perspektivischer Hinsicht (Arzt versus Patient) hat es lange Zeit sehr 
schwierig gemacht, den Verlauf der Krankheit und die Wirksamkeit ihrer Behandlung 
objektiv, vergleichbar und umfassend zu beurteilen. Dies galt sowohl für den einzel-
nen Kliniker wie auch für klinische Studien 47. Beginnend in den achtziger Jahren be-
gannen interdisziplinäre Bemühungen, um standardisierte, praktikable Outcome-
Parameter für die RA zu entwickeln, welche die verschiedenen, beschriebenen As-
pekte gleichermaßen berücksichtigten. Beteiligt waren sowohl rheumatologische 
Fachgesellschaften, klinische Epidemiologen und akademische Rheumatologen, die 
an aussagekräftigeren Designs für klinische Studien interessiert waren, Regulations-
behörden wie die amerikanische Food and Drug Administration, die Standards für 
Zulassungsstudien zu definieren hatten, wie auch die pharmazeutische Industrie. 
Wegbereitend war vor allem die sogenannte OMERACT-Initiative (Outcome Measu-
res for Rheumatoid Arthritis Clinical Trials). 173, 174 

 

Insgesamt hat sich ein Konsens gebildet, daß zur Beurteilung der kurzfristigen Wirk-
samkeit einer RA-Therapie zusammengesetzte Indizes zum Einsatz kommen, in die 
folgende Komponenten eingehen 174: 

• Lokale Entzündungsparameter (z.B. Zahl geschwollener bzw. schmerzender Ge-
lenke) 

• Systemische Entzündungsparameter (z.B. BSG oder CRP) 

• Beschwerden des Patienten (Schmerz, Morgensteifigkeit) 

• Funktion und Lebensqualität (z.B. Arthritis-spezifische Instrumente wie Health 
Assessment Questionaire (HAQ), und/oder generische Instrumente wie die Short 
Form 36 der Medical Outcome Study (SF-36) 

• Globale Einschätzungen der Krankheitsaktivität durch Patient und Arzt 

Basierend auf diesen Indizes wurden von Fachgesellschaften wie dem American Col-
lege of Rheumatology (ACR) 46 oder der European Leage Against Rheumatism 
(EULAR) 179 Kriterien für verschiedene Grade des Ansprechens auf eine Therapie 
definiert.  

Um irreversible Krankheitsfolgen, d.h. Gelenkdestruktion, zu erfassen, werden stan-
dardisierte Methoden verwendet, anhand derer Röntgenbilder häufig befallener Ge-
lenkregionen analysiert werden. Diese ordnen radiologisch erkennbaren Läsionen 
definierte Schweregrade zu, die zumeist zu Scores addiert werden. Solche Punkte-
systeme erlauben, die Progression von Gelenkdestruktionen semiquantitativ zu er-
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fassen 161. Irreversible Funktionseinschränkungen und Behinderungen der Patienten 
sind Resultat der kumulativen Gelenkdestruktionen, so daß radiologische Scores als 
Frühindikator solcher längerfristigen Outcome eingesetzt werden.  

Die klinischen Studien zu den TNF-alpha-Antagonisten haben von den Ergebnissen 
dieser Bemühungen um standardisierte Zielgrößenerfassung Gebrauch gemacht. Die 
verschiedenen Studien benutzen überwiegend die gleichen oder sehr ähnliche Out-
come-Parameter. Um die Ergebnisse der Studien interpretieren und auch die Gren-
zen ihrer Aussagekraft einordnen zu können, ist die Kenntnis der Zielgrößen bedeut-
sam, die im Folgenden detailliert beschrieben und an späterer Stelle diskutiert wer-
den.  

C. 2.2.2.Die Paulus-Kriterien für Verbesserung bei RA  

Ausgangspunkt der Paulus-Kriterien143 war eine initial willkürlich zusammengestellte 
Liste von Aktivitätsparametern:  

• Zahl der geschwollenen Gelenke 

• Zahl der druckdolenten Gelenke 

• BSG 

• Dauer der Morgensteifigkeit 

• globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch Patient (auf visueller Analog-
skala 0-10) 

• globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch Arzt (auf visueller Analogskala 
0-10).  

Hierzu wurde dann anhand empirischer Daten untersucht, wie stark die Veränderun-
gen an wievielen Parametern sein mußten, um zwischen Plazebo-behandelten und 
basistherapierten Patienten unterscheiden zu können. Basierend auf den Ergebnis-
sen wurde als Ansprech-Kriterium definiert, daß sich die globale Einschätzung von 
Arzt bzw. Patient um 40%, die anderen Parameter um 20% bessern müßten, und 
daß eine solche Verbesserung bei 4 der 6 Parameter vorliegen muß. 

 

C. 2.2.3.Die ACR-Kriterien für Verbesserung bei RA  

Das ACR hat graduierte Kriterien erarbeitet46 und auf Validität und Reproduzierbar-
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keit getestet, um unterschiedlich starke Verbesserungen der Krankheitsaktivität in 
Studien standardisiert zu erfassen und zu differenzieren. Diese Kriterien lehnen sich 
an die Paulus Kriterien an. Als Parameter dienen: 

• Zahl der geschwollenen Gelenke 

• Zahl der druckschmerzhaften Gelenke 

• globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch Patient (auf visueller Analog-
skala 0-10) 

• globale Einschätzung der Krankheitsaktivität durch Arzt (auf visueller Analogskala 
0-10) 

• CRP oder BSG  

• Schmerz (Angabe durch Patienten auf visueller Analogskala 0-10) 

• Funktionseinschränkung anhand des HAQ-Scores (s. unten). 

Um eine Verbesserung um 20% (das sog. ACR20-Kriterium) zu erfüllen, müssen die 
Zahlen der geschwollenen und der druckschmerzhaften Gelenke beide um mindes-
tens 20% gegenüber dem Ausgangswert gefallen sein, und dazu mindestens 3 der 
verbleibenden 5 Parameter um mindestens 20% niedriger sein. Analog dazu sind 
Verbesserungen um 50% und 70% definiert (sog. ACR50 und ACR70-Kriterien), bei 
denen entsprechend die Zahlen der geschwollenen und der druckschmerzhaften Ge-
lenke und 3 weitere Parameter um 50% oder um 70% niedriger als der Ausgangs-
wert sein müssen.  

C. 2.2.4.Remissionskriterien nach Pinals  

Bereits mehrere Jahre früher waren vorläufige Kriterien zur Feststellung einer Re-
mission der RA von Pinals et al. für das ACR entwickelt worden144. Während die obi-
gen ACR-Kriterien partielle Remissionen definieren, ging es hier um das vollständige 
Verschwinden aller reversiblen Krankheitszeichen über einen  längeren Zeitraum. 
Komplette Remission wird konstatiert, wenn 5 der folgenden 6 Kriterien mehr als 2 
Monate lang erfüllt sind: 

• Morgensteifigkeit < 15 Minuten 

• Keine abnorme Ermüdung 

• Keine Gelenkschmerzen 

• Keine Druckdolenz oder Bewegungsschmerzen 
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• Keine Schwellung von Gelenken oder Sehnenscheiden 

• BSG bei Frauen < 30 mm/Stunde, bei Männern < 20 mm/Stunde  

 

C. 2.2.5.Disease Activity Score (DAS 28) und EULAR-Response-Kriterien  

Der DAS 28 Score177 ist ein von europäischen Rheumatologen entwickeltes Instru-
ment, um die aktuelle Krankheitsaktivität bei RA-Patienten zu erfassen. Es dient also 
nicht primär dazu, die Veränderung relativ zu einem Ausgangswert zu bestimmen. 
Vier Parameter finden Eingang in die Berechnung: 

• Zahl der drukschmerzhaften Gelenke 

• Zahl der geschwollenen Gelenke (jeweils von 28 berücksichtigten Gelenken: Fin-
gergrund- und Mittelgelenke, Handgelenke, Ellbogen, Schultergelenke und Knie-
gelenke)  

• BSG  

• Patienteneinschätzung der Krankheitsaktivität (auf einer 10 cm messenden visu-
ellen Analogskala)  

Der Score berechnet sich anhand einer komplexen Formel, welche die Gewichtung 
der einzelnen Faktoren reflektiert, wie sie in Befragungen praktizierender Rheumato-
logen gewonnen wurden. Werte von 3,2 und kleiner werden als inaktiv interpretiert, 
Werte über 5,1 als sehr aktiv. Die Skala ist kontinuierlich. Der DAS hat ältere Indizes 
zur Erfassung der Krankheitsaktivität, wie z.B. den nur mit einer Ordinalskala operie-
renden von Mallya und Mace119, weitgehend abgelöst. 

Die von der European League Against Rheumatism verabschiedeten Response-
Kriterien179 basieren auf dem DAS 28. Hiernach wird das Ansprechen auf eine The-
rapie als fehlend, mäßig oder gut klassifiziert, wobei sowohl die relativen Verände-
rungen zum DAS-Score vor Behandlung wie auch der aktuelle DAS-Score berück-
sichtigt werden, wie es auf dem folgenden Diagramm zum Ausdruck kommt. 
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 Differenz zum Baseline DAS 

Aktueller DAS > 1,2 0,6 bis < 1,2  < 0,6 

< 2,4   gut 

2,4 und < 3,7    mäßig 

> 3,7     kein 
 

C. 2.2.6.Bestimmung des Funktionsstatus: Stanford Health Assessment Que-
stionaire (HAQ)  

Dieser Index ist ein weitverbreitetes Instrument, um Funktionseinschränkungen und 
Behinderung bei rheumatischen Erkrankungen zu bemessen58. Validität und Reliabili-
tät wurden sind ausgiebig untersucht worden. In 24 Fragen, die vom Patienten zu 
beantworten sind, werden Funktionen des täglichen Lebens erfaßt, die in 8 Katego-
rien gegliedert sind (z.B. Ankleiden, Essen, Gehen, Greifkraft, etc.). Jede Frage wird 
mit 0 bis 3 Punkten bewertet, wobei 3 den höchsten Behinderungsgrad bedeutet. 
Das schlechteste Ergebnis einer Einzelfrage innerhalb einer Kategorie bestimmt den 
Kategorie-Punktwert. Der Gesamt-Score wird als Mittel der 8 Kategorie-Punktwerte 
ermittelt. Der HAQ-Score ist Bestandteil der ACR-Response-Kriterien. 

C. 2.2.7.Die Steinbrocker-Kriterien 

Dieses einfach anzuwendende Schema wurde 1949 publiziert und war die erste 
standardisierte Methode zu Klassifizierung von Gelenkdestruktionen im Röntgen-
bild169. Es wird nur das am stärksten befallene Gelenk des Patienten herangezogen 
und einem von vier Schweregraden zugeordnet. Die Definitionen der Schweregrade 
lauten: 

• Steinbrocker Grad I: Osteoporose 

• Steinbrocker Grad II: Osteoprose und geringe Gelenkspaltverschmälerung bzw. 
Erosion 

• Steinbrocker Grad III: Gelenkspaltverschmälerung und Erosion und Subluxation 
oder Fehlstellung 

• Steinbrocker Grad IV: Ankylose 
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Die Steinbrocker-Kriterien werden in neueren klinischen Studien kaum mehr verwen-
det. 

C. 2.2.8.Die Sharp-Methode  

Diese 1971 publizierte Methode erlaubt eine semiquantitative Erfassung der Gelenk-
schäden an den Händen159, 160. Für Erosionen und Gelenkspaltverschmälerungen 
wird je ein Punktwert ermittelt, die zu einem Globalscore addiert werden können. Für 
den Erosions-Score werden 29 Gelenke pro Hand untersucht und mit 0 bis 5 Punkten 
bewertet, anschließend werden die Punkte addiert. Bezüglich der Gelenkspaltver-
schmälerungen werden pro Hand 27 Gelenke mit einem Wert von 0 bis 4 klassifiziert 
und die Punkte addiert. Die Definitionen lauten: 

 

Erosions-Score Gelenkspalt-Score 
0= keine Erosionen == normal 
1= 1 Erosion 1= fokale Gelenkspaltverschmälerung 
2= 2 Erosionen 2= diffuse Gelenkspaltverschmälerung < 50% 
3= 3 Erosionen 3= diffuse Gelenkspaltverschmälerung > 50% 
4= 4 Erosionen 4= Ankylose 
5= 5 Erosionen oder  
     > 50% der Gelenk- 
      oberfläche zerstört 
Der Erosions-Score kann Werte von 0 bis 290 annehmen, der Gelenkspalt-Score 
Werte von 0 bis 216. 

 

C. 2.2.9.Die modifizierte Sharp-Methode  

1985 wurde der modifizierte Sharp-Score vorgestellt160. Er unterscheidet sich von der 
ursprünglichen Methode, in dem die Zahl der zu beurteilenden Gelenke reduziert 
wurde auf 17 für Erosionen und 18 für Gelenkspaltverschmälerung. Damit kann der 
Erosions-Score Werte von 0 bis 170, der Gelenkspalt-Score Werte von 0 bis 144 an-
nehmen. 

C. 2.2.10.Die Methode nach Larsen  

Bei dieser 1977 publizierten und 1987 modifizierten Methode werden Gelenke der 
Hände ebenfalls mit bis zu 5 Punkten belegt, wobei aber eine Differenzierung in Ero-
sionen und Gelenkspaltverschmälerungen entfällt103. Ursprünglich wurden zur 
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Schweregrad-Definition Referenz-Röntgenfilme vorgelegt, die später durch Zeich-
nungen ersetzt wurden. In der neueren Version werden die Fingergrund- und –
Mittelgelenke, die Daumenendgelenke, die Großzehengrundgelenke sowie die Meta-
tarsalgelenke II bis V beurteilt. Das entspricht 16 Gelenken pro Seite, so daß der Ge-
samtscore maximal einen Wert von 160 Punkten annehmen kann. 

 

C. 2.2.11.Die modifizierte Methode nach van der Heijde  

Diese Methode ist eng an die modifizierte Sharp-Methode angelehnt, beurteilt aber 
nicht nur die Gelenke der Hand, sondern bezieht die Gelenke des Vorfußes mit 
ein178. Die Trennung in Erosion und Gelenkspaltverschmälerung wurde beibehalten. 
Die Schweregrad-Definitionen wurden etwas verändert, in dem die Subluxation ein-
geführt und im Gelenkspalt-Score mit Schweregrad 3 bewertet wird. Beim Schwere-
grad der Erosion ist jetzt die Größe, nicht die Zahl der Läsionen entscheidend, in 
dem 1 Punkt einer erosiven Zerstörung von 20% der Gelenkoberfläche entspricht. An 
den Händen werden hier überdies sowohl für Erosionen wie für Gelenkspaltver-
schmälerungen zwei Gelenke pro Seite weniger beurteilt als bei der modifizierten 
Sharp-Methode. An den Vorfüßen werden die beiden an einem Gelenk beteiligten 
Knochen einzeln gezählt und addiert, so daß der Erosions-Score pro Gelenk dort 
einen Wert von 10 annehmen kann.  

Der Erosions-Score der Hände kann Werte von 0 bis 160, derjenige der Vorfüße 
Werte von 0 bis 120 annehmen. Der Gelenkspalt-Score variiert von 0 bis 120 an den 
Händen und von 0 bis 48 an den Füßen. Der Gesamtscore reicht somit bis 448. 

 



Medizinische Evaluation  26

C. 2.3.Beschreibung der Technologie 

Derzeit sind in Deutschland zwei verschiedene TNF-alpha-Antagonisten für die The-
rapie der rheumatoiden Arthritis zugelassen, die sich in Struktur, Wirkmechanismus 
und Applikationsform unterscheiden: Infliximab und Etanercept. Gemeinsam unter-
scheiden sie sich von konventionellen Arzneimitteln darin, daß sie mit rekombinan-
ten, gentechnologischen Methoden hergestellt werden und aus Bausteinen immuno-
logischer Moleküle zusammengesetzt sind, die von Menschen bzw. Mäusen stam-
men 44, 48.   

C. 2.3.1.Lebenszyklus der Technologie 

Der Lebenszyklus einer medizinischen Technologie läßt sich in verschiedene Phasen 
gliedern. Diese erstrecken sich von einem experimentellen Stadium über die Einfüh-
rung der Technologie, die Akzeptanz und den routinemäßigen Einsatz der Technolo-
gie hin zu einer Phase des Niedergangs und der Ablösung durch neuere Verfahren.  

Bei der Beurteilung einer Technologie ist der gegenwärtige Stand im Lebenszyklus 
von besonderer Bedeutung, da mit zunehmenden Voranschreiten zum einen die zur 
Evaluation verfügbaren Daten, ihre Qualität, sowie durch die zunehmende Erfahrung 
der Anwender die Stabilität der Daten zunehmen, gleichzeitig jedoch der mögliche 
Einfluß einer Technologiefolgenabschätzung auf die Verbreitung und Anwendung der 
Technologie abnimmt.  

TNF alpha-Antagonisten stellen ein relativ neues Behandlungsverfahren dar, das seit 
1994 in klinischer Prüfung bzw. Nutzung ist. Dieses geht auch aus der Qualität der 
Publikationen hervor. Aggregierte Informationen in Form von systematischen Re-
views oder Meta-Analysen konnten bisher nicht identifiziert werden. Allerdings stehen 
diverse klinische Studien zur Verfügung inklusive großer Phase III-Studien mit publi-
zierten Nachbeobachtungszeiten von bis zu einem Jahr und auf Tagungen vorge-
stellten Ergebnissen aus bis zu zwei Jahren. Zahlreiche unsystematische Reviews, 
die zum großen Teil bereits wieder veraltet sind, haben zumeist einen deskriptiv-
narrativen Übersichtscharakter.  

Im Lebenszyklus steht die Technologie der therapeutischen TNF alpha-
Antagonisierung gegenwärtig am Beginn der Akzeptanzphase mit routinemäßigem 
Einsatz. Daß es sich um den Beginn dieser Phase handelt, läßt sich anhand der 
noch nicht abschließend geklärten Indikationsstellung, der noch lückenhaften Daten-
lage zur Langzeitwirksamkeit und -sicherheit, sowie den fehlenden Vergleichsstudien 
der TNF alpha-Antagonisten untereinander und mit alternativen intensivierten Thera-
piekonzepten ablesen. 
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C. 2.3.2.TNF alpha und der TNF alpha-Rezeptor 

TNF alpha ist ein Protein und gehört zur Gruppe der Zytokine . Diese sind biologi-
sche Botenstoffe des Immunsystems. Im Unterschied zu Hormonen wirken sie vor-
nehmlich lokal in unmittelbarer Nähe ihrer Freisetzung. Sie werden nicht permanent 
freigesetzt, sondern als Reaktion auf Reize. Sie können von verschiedenen Zelltypen 
gebildet und sezerniert werden, aber auch auf Zellen des gleichen Typs einwirken 
(autokrine Funktion). Die Zielzellen besitzen Zytokin-Rezeptoren mit hoher Affinität, 
so daß die Wirkung schon durch sehr niedrige Konzentrationen erreicht wird. TNF 
alpha wird vornehmlich von Makrophagen, aber auch von aktivierten T-Lymphozyten 
hergestellt. Seine Wirkung ist ganz überwiegend pro-inflammatorisch und spielt eine 
zentrale Rolle in der Pathophysiologie der RA 43, 76, 117 : TNF alpha steht am Beginn 
einer Kaskaden-artigen Entzündungsreaktion. Makrophagen und Lymphozyten in der 
Synovia sezernieren TNF alpha, das dann die Freisetzung einer ganzen Reihe weite-
rer pro-inflammatorischer Zytokine bewirkt. Hierzu zählen die Interleukine 1, 6 und 8 
sowie Leukozyten-Wachstumsfaktoren, aber auch Prostaglandine und Chemokine. In 
Endothelzellen werden Adhäsionsmoleküle induziert (VCAM1, ICAM1, u.a.). Auf die-
se Weise stimuliert TNF alpha eine weitere Einwanderung von Makrophagen. TNF 
alpha stimuliert Fibroblasten zur Proliferation und zur Freisetzung von Ma -
Metalloproteasen, was vermutlich bei der Entstehung des aggressiven Pannus und 
der Zerstörung des Gelenkknorpels eine wichtige Rolle spielt 96. TNF alpha regt Ose-
toklasten zu vermehrtem Knochenabbau an, was zu weiterer Destruktion der Ge-
lenkstrukturen führt. 

In der Synovialflüssigkeit von RA-Patienten sind die TNF alpha-Konzentrationen er-
höht. Makrophagen in der Synovialmembran bei RA enthalten TNF alpha im Über-
schuß. Die Zellen sind vor allem in der Grenzregion von Pannus und Knorpel lokali-
siert.  

Die Wirkungen von TNF alpha wird durch spezifische Rezeptoren vermittelt, von de-
nen im menschlichen Organismus zwei Typen existieren, ein kleinerer mit 55 kD Mo-
lekulargewicht (p55) und ein größerer mit 75 Kd (p75). Diese Rezeptoren kommen 
als monomere Moleküle sowohl fest auf Membranen von Zielzellen auf, als auch im 
Plasma bzw. der initerstitiellen Flüssigkeit gelöst. Die biologische Wirkung wird nur 
über die membranständigen Rezeptoren vermittelt, wobei das TNF alpha-Molekül an 
zwei oder drei benachbarte Rezeptoren simultan binden muß. Die gelösten Rezepto-
ren dienen zur Regulation der TNF alpha-Wirkung, in dem sie Überschüsse binden 
und neutralisieren. Bei Patienten mit RA sind neben dem TNF alpha auch die lösli-
chen Rezeptoren vermehrt, aber offenbar nicht in ausreichendem Maße, so daß ein 
Ungleichgewicht die Induktion und Unterhaltung der Entzündung ermöglicht. 
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C. 2.3.3.Etanercept  

Etanercept130, 133, 138, 139 ist ein Fusionsprotein, bei dem je zwei TNF alpha-Rezeptor-
Moleküle der Größe 75kD mit dem Fc-Stück eines menschlichen Immunglobulin G1-
Moleküls fusioniert sind. Es wird mit Hilfe rekombinanter Gentechnologie aus Ei-
erstockzell-Linien des chinesischen Hamsters produziert.  

Die beiden TNF alpha-Rezeptor-Moleküle des Etanercept binden freies TNF alpha an 
zwei Stellen und blockieren so die Interaktion des Zytokins mit membranständigen 
Rezeptoren auf den Zielzellen. Es hemmt zudem auch das mit TNF alpha verwandte 
Lymphotoxin alpha. Etanercept bindet nicht an TNF alpha-Moleküle, die bereits an 
membranständige Rezeptoren auf Zielzellen angedockt haben. 

Etanercept ist in Deutschland unter dem Handelsnamen Enbrel zugelassen zur 
Therapie der RA in einer Dosierung von 25mg zweimal pro Woche. Es wird subkutan 
injiziert. Die Resorption aus dem injizierten Depot ist langsam, die maximalen Plas-
maspiegel werden nach etwa 48 Stunden erreicht. Die Bioverfügbarkeit beträgt 76%. 
Der Abbau erfolgt ebenfalls relativ langsam mit einer Halbwertszeit von etwa 70 
Stunden. Bei Dauertherapie betragen die Serumkonzentrationen im Schnitt 3,0µg/ml. 
Der Abbau wird weder durch Leber- noch durch Niereninsuffizienz signifikant verzö-
gert, eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich. Die Kinetik wird durch die Anwesen-
heit von Methotrexat nicht beeinflußt.  

Etanercept ist außer bei adulter RA zugelassen zur Therapie der kindlichen Polyarth-
ritis, wo es in mehreren Studien gute Wirksamkeit und Verträglichkeit bewie-
sen hat26, 35, 78, 83, 95,112,122,153,181 . 

Abbildung 1. Struktur von Etanercept 
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C. 2.3.4.Infliximab  

Infliximab90, 118, 156 ist ein chimärischer, monoklonaler Antikörper, der gegen TNF al-
pha gerichtet ist. Das Gerüst des Moleküls ist ein humanes Immunglobulin G1, bei 
dem jedoch die variable, antigenbindende Region aus der Maus stammt. Der Maus-
Anteil macht etwa 25% des Molekulargewichtes aus.  Infliximab bindet mit hoher 
Spezifität an TNF alpha. Es interagiert im Unterschied zu Etanercept sowohl mit frei-
en TNF alpha-Molekülen, als auch mit solchen, die bereits an den membranständi-
gen Rezeptor der Zielzelle angekoppelt haben. Im letzteren Fall vermag Infliximab 
wie andere Immunglobuline, die an einer Zelloberfläche angedockt haben, das Kom-
plementsystem zu aktivieren und zur Zerstörung der Zelle durch Lyse zu führen. E-
benfalls im Unterschied zu Etanercept interagiert Infliximab nicht mit dem verwandten 
Lymphotoxin alpha. 

Infliximab ist in Deutschland zugelassen zur Therapie der RA. Die Dosis beträgt pro 
Gabe 3mg/kg Körpergewicht. Es muß intravenös infundiert werden in 250 ml physio-
logischer Kochsalzlösung über einen Zeitraum von 2 Stunden. Initial erfolgt je eine 
Infusion bei Woche 0, 2 und 6, danach alle 8 Wochen. Der Mausproteinanteil des 
Infliximab kann zur Bildung von neutralisierenden Antikörpern führen. Da dem durch 
gleichzeitige Immunsuppression vorgebeugt werden kann, ist Infliximab nur zur 
Kombinationstherapie mit gleichzeitiger Gabe von Methotrexat zugelassen. Während 
der Infusion und bis mindestens einer Stunde danach müssen die Patienten durch 
medizinisches Personal überwacht werden, da der Anteil an Fremdeiweiß zu 
Infusionsreaktionen führen kann. 

Infliximab ist außer für die RA zugelassen zur Behandlung chronisch entzündlicher 
Darmkrankheiten.  

Abbildung 2. Struktur von Infliximab 
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C. 2.3.5. Klinische Relevanz 

Der Bedarf an verbesserten Behandlungsmöglichkeiten der RA ist eindeutig. Dies ist 
ablesbar an den unbefriedigenden Langzeitergebnissen mit Funktionseinbußen des 
Bewegungsapparates, Arbeitsunfähigkeiten und Berentungen, aber auch an der er-
höhten Mortalität. Ältere Basistherapeutika müssen oft schon nach relativ kurzer Zeit 
abgesetzt werden24,140, entweder aufgrund ihrer Toxizität oder ihrer Wirkungslosig-
keit. Auch der gegenwärtige Goldstandard Methotrexat stellt kein ideales Therapeuti-
kum dar: Trotz eines günstigeren Nutzen-Risiko-Verhältnisses bewirkt es doch nur 
nur selten Remissionen185. Es kann schwerwiegende Komplikationen an Leber- und 
Lungen auslösen und sollte gar nicht eingesetzt werden bei vorbestehenden Erkran-
kungen an diesen Organen101. Nach 5 Jahren hat im Mittel ein Drittel aller Patienten 
auch eine Therapie mit Methotrexat wieder abgebrochen100. Die Entwicklung neuer, 
stärker wirksamerer und dennoch sicherer therapeutischer Optionen bei RA ist daher 
von hoher klinischer Relevanz2.  

C. 3.Forschungsfragen 

Ziel dieses medizinischen Teils des Technology Assessments ist es, in einem syste-
matischen Review die Effektivität von TNF alpha-Antagonisten in der Behandlung der 
adulten RA zu analysieren. Die Forschungsfragen beziehen sich auf die zwei wich-
tigsten und bislang erforschten Hauptindikationen, einerseits den Einsatz bei Patien-
ten, bei denen eine Vorbehandlung mit dem etablierten Goldstandard versagt hat, 
andererseits den Einsatz bei Patienten in einem frühen Krankheitsstadium, ohne ei-
nen Behandlungsversuch mit der Standardtherapie abzuwarten. Die Forschungsfra-
gen lauten im Einzelnen: 

1. Sind TNF alpha-Antagonisten eine wirksame Therapie bei RA-Patienten, bei de-
nen trotz Behandlung mit Methotrexat kein befriedigendes Behandlungsergebnis 
erzielt werden konnte und die Erkrankung weiter entzündlich aktiv ist?  

2. Ist eine Behandlung mit TNF alpha-Antagonisten bei früher, entzündlich aktiver 
RA der Standard-Initialbehandlung mit Methotrexat überlegen? 

Zur Beurteilung der Wirksamkeit gehört sowohl die partielle oder vollständige Unter-
drückung der akuten entzündlichen Aktivität, die Verbesserung von Funktionsstatus 
bzw. Lebensqualität, die Unterbindung oder Hemmung fortschreitender Gelenkzer-
störungen und die Verhinderung irreversibler Funktionseinschränkungen. Ebenfalls 
ist zu analysieren, wie rasch die Wirkungen einsetzen und wie lange sie anhalten. 
Auch ist hier die Sicherheit der Therapien mit einzubeziehen. 
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C. 4.Methoden 

C. 4.1. Quellen und Recherchen 

C. 4.1.1.Konzeption der Recherche 

Die Recherche sollte entsprechend der Forschungsfragen eine vollständige Erfas-
sung aller Informationen zur klinischen Wirksamkeit von TNF-alpha-Antagonisten bei 
Patienten mit adulter RA ermöglichen. Sie zielte auf Quellen, die entweder empiri-
sche Daten beinhalten oder solche in Form eines systematischen Reviews aufberei-
ten. Hierzu wurden gezählt Meta-Analysen, HTA-Reports, randomisierte klinische 
Studien, Beobachtungsstudien sowie Fallserien und –berichte. Expertenmeinungen 
in Form von Behandlungsleitlinien und –empfehlungen wurden ebenfalls recherchiert. 
Die Recherche bezog sich ausschließlich auf Daten, die an Patienten mit RA gewon-
nen wurden. In vitro- und tierexperimentelle Daten sollten ebenso wie klinische Daten 
zu anderen Erkrankungen nicht erfaßt werden. Anhand dieses Konzepts wurden 
apriori Ein- und Ausschlußkriterien definiert (Tabelle 3 u.4) 

C. 4.1.2. Literaturdatenbanken 

Folgende Datenbanken wurden im Rahmen der systematischen Literaturrecherche 
durchsucht: Medline, HealthStar, Current Contents/Clinical Medicine, Embase, Dare, 
Cochrane Library, CancerLit, sowie Dissertation Abstracts. Es wurde eine Freitextsu-
che mit Schlagwörtern und deren Verknüpfungen mit AND/OR-Operatoren durchge-
führt, beginnend mit dem Jahr 1993. Die genauen Suchstrategien zur Literaturre-
cherche in diesen Gruppen wurden in Dokument 2 (Anhang Nr.2) dokumentiert.  

C. 4.1.3. HTA-Berichte und Reviews 

In den Publikationslisten der in Dokument 1 (Anhang Nr.2) aufgelisteten Einrichtun-
gen wurde nach relevanten HTA-Berichten und Reviews zum Thema gesucht. Die 
genauen Suchstrategien sind in Dokument 2 aufgeführt. 

C. 4.1.4.Weitere Informationsquellen 

Die in Tabelle 2 aufgeführten Internetseiten wurden nach relevanter (Hintergrund-) 
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Information und empirischen Daten, Richtlinien und Empfehlungen zur Therapie mit 
TNF alpha-Antagonisten bei RA durchsucht. 

Tabelle 2. Internetseiten rheumatologischer Fachgesellschaften 

American College of Rheumatology http://www.rheumatology.org 

Arthritis Society Canada http://www.arthritis.ca. 
European Leage against Rheumatism http://www.eular.uk 
International League against Rheumatism http://www.ilar.uk 
Deutsche Gesellschaft für Rheumatology http://www.dgrh.de 

Ferner wurden die Referenzlisten der Publikationen auf relevante Beiträge gesichtet. 

Bezüglich „grauer Literatur“ und zum Einholen einzelner Informationen wurden die 
folgenden Institutionen kontaktiert. 

• Wyeth Pharma-GmbH Wienbrugstraße 207, 48159 Münster 

• Essex Pharma GmbH Thomas Dehler Straße 27, 81737 München 

Die manuelle Sichtung der 2001 erschienenen Ausgaben der folgenden relevanten 
Fachzeitschriften wurde für die Monate Januar bis Oktober 2001 durchgeführt: 

• Arthritis and Rheumatis 
• Journal of Rheumatology 
• Annals of the Rheumatic Diseases 
• Aktuelle Rheumatologie 
• Zeitschrift für Rheumatologie 
• Journal of the American Medical Association 
• New England Journal of Medicine 
• The Lancet 
• Annals of Internal Medicine 

C. 4.2. Auswahl und Bewertung der Information 

Die gefundenen Literaturstellen wurden in eine Datenbank importiert und durch Sich-
tung der Titel und Abstracts nach den Ein- und Ausschlußkriterien selektiert. Publika-
tionen, die den Einschlußkriterien entsprachen, wurden berücksichtigt. 
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Tabelle 3. Einschlußkriterien 

 
Eingeschlossen werden randomisierte und anderer klinische Interventionsstudien, 
Beobachtungsstudien, Fallserien- und berichte, Reviews, Meta-Analysen, persönli-
che Auskünfte: 

zur klinischen Wirksamkeit von TNF-Antagonisten bei RA 

zu Toxizität und anderen Risiken von TNF-Antagonisten bei RA 

zu Qualitätsanforderungen und Praktikabilität der Therapie von TNF-Antagonisten bei 
RA 

Abstracts, sofern sie neue Daten aus bereits als Artikel publizierten Studien beinhal-
ten 

Expertenempfehlungen, Practice Guidelines, Konsensus-Statements zu Indikationen, 
Durchführung und Überwachung der Therapie mit TNF-Antagonisten bei RA 

 

Tabelle 4. Ausschlußkriterien 

Ausgeschlossen werden: 

Publikationen, die nur tierexperimentelle Daten beinhalten 

Publikationen, die ausschließlich grundlagenwissenschaftliche, pathophysiologische, 
immunologische oder pharmakologische  Labordaten ohne klinische oder patienten-
orientierte Ergebnisgrößen zu TNF-Antagonisten beinhalten 

Publikationen, die TNF-Antagonisten bei anderen Erkrankungen als der adulten RA 
behandeln und RA-Therapie nur erwähnen ohne eigene empirischen Daten 

Publikationen, die andere Zytokine oder Behandlungsverfahren behandeln und TNF 
alpha bzw. dessen Antagonisten nur erwähnen ohne eigene empirische Daten 

Abstracts von Untersuchungen, deren Methoden noch nicht im Rahmen eines voll-
ständigen Artikels veröffentlicht vorliegen 

Publikationen, die lediglich persönliche Bemerkungen oder Meinungsäußerungen 
ohne Bezug zu empirischen Daten beinhalten 

Werbe- und Marketingmaterialien 

Texte aus Zeitschriften, wenn sie lediglich eine Nachricht oder Notiz darstellen ohne 
Informationen zu empirischen Daten oder Untersuchungsmethoden 

 



Medizinische Evaluation  34

C. 4.3.Ergebnisse der Literaturrecherche 

Insgesamt wurden nach Sichtung von Titeln und Abstracts 123 Literaturstellen, die 
die beschriebenen Einschlußkriterien erfüllten, berücksichtigt und 138 Literaturstellen 
ausgeschlossen. In Dokument 3 des Anhangs ist eine Übersicht der aufgenommenen 
Literaturstellen nach Publikations-Gruppen unterteilt angegeben. 

Es wurden keine systematischen Reviews oder HTA-Berichte, die den Einsatz von 
TNF-Antagonisten bei der Behandlung der RA zum Gegenstand haben, identifiziert.  

C. 4.4.Sichtung und Beurteilung der Literatur 

Publikationen mit empirischen Daten wurden parallel von zwei Mitarbeitern unabhän-
gig voneinander systematisch gesichtet. Unsystematische Reviews wurden von ei-
nem Untersucher analysiert. Zur Beurteilung der methodischen Qualität von Studien 
zur medizinischen Effektivität der TNF alpha-Antagonisten wurden die im Anhang 
Nr.2 gelisteten Checklisten auf publizierte Artikel angewandt. Abstracts und Internet-
Informationen wurden hiervon ausgeschlossen. Bei Abstracts wurden zusätzliche 
Informationen aus ausführlicheren Kongreßbeiträgen (Poster und Vorträge) berück-
sichtigt, soweit diese erhältlich waren.  

Checkliste 1a dient zur qualitativen Beurteilung von HTA-Berichten, Leitlinienpublika-
tionen, etc., und wurde auf Consensus Statements und Empfehlungsrichtlinien an-
gewandt. In Checkliste 2a wird die methodische Qualität von Primärstudien doku-
mentiert. Diese Checkliste wurde auf publizierte Wirksamkeitsstudien angewandt. Auf 
unsystematische Reviews wurden keine Checklisten angewandt. Es erfolgte lediglich 
eine Analyse nach Primärstudien oder anderen Quellen empirischer Daten, die in der 
Recherche möglicherweise nicht identifiziert worden waren.  
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C. 5. Ergebnisse 

C. 5.1. Ergebnisse der systematischen Literatursichtung 

Nach systematischer Sichtung der Literatur wurden von insgesamt 261 Publikationen 
123 eingeschlossen und 138 ausgeschlossen. Unter den eingeschlossenen Publika-
tionen befanden sich 25 klinische Studien, Fallserien oder Einzelfallberichte mit empi-
rischen Daten. In 11 Publikationen wurden Sicherheitsaspekte des Einsatzes von 
TNF-Antagonisten bearbeitet, teilweise in Form von Datensammlungen aus klini-
schen Studien oder Melderegistern oder als Fallberichte. In 10 Publikationen wurden 
Expertenempfehlungen oder Konsensus-Statements zum Einsatz der Substanzen 
bei RA dargestellt. Insgesamt wurden 69 nicht-systematische Reviews identifiziert, 
die überwiegend die Ergebnisse der klinischen Studien zusammenfassend darstell-
ten. Nicht-systematische Reviews wurden ausschließlich auf Hinweise zu eventuell 
bislang nicht identifizierten Quellen empirischer Daten analysiert 

C. 5.2.Wirksamkeit von TNF alpha-Antagonisten 

Es liegen fünf publizierte klinische Studien zu Etanercept bei rheumatoider Arthritis 
vor (10,117, 120, 122, 171). Von diesen wurden 4 an Patienten mit langjähriger Er-
krankung und mindestens einer fehlgeschlagenen Basistherapie durchgeführt. Eine 
Studie untersucht Etanercept bei Patienten mit früher RA. Bei 4 Studien wurde Eta-
nercept ohne begleitende, konventionelle Basistherapie untersucht, wobei aber nicht-
steroidale Antiphlogistika und niedrig-dosierte Cortcoide erlaubt waren. In diesen 
Studien erhielten Patienten in der Kontrollgruppe außer den erwähnten symptomati-
schen Medikamenten ausschließlich Plazebo.  

Infliximab wurde in 2 offenen, unkontrollierten Studien und 4 randomisierten, kontrol-
lierten Studien untersucht . Frühe, kurze Studien untersuchten die alleinige Inflixi-
mab-Gabe ohne Zusatz von Methotrexat, während die späteren, länger dauernden 
zumindest in einem Teil der Studiengruppen Kombinationen untersuchten. Infliximab 
wurde bei Patienten mit länger bestehender RA erforscht; Studien für die frühe RA 
wurden nicht identifiziert. 

Wichtige Kenndaten der Patientenpopulation sowie Hauptergebnisgrößen sind tabel-
larisch dargestellt. Zusammenfassende Darstellungen der Studien finden sich Tabel-
le 25 und 26. 
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C. 5.2.1.Moreland LW et al. (1996)132  

Moreland LW et al. (1996)132: Recombinant soluble tumor necrosis factor recep-
tor (p80) fusion protein: Toxicity and dose finding trial in refractory rheumatoid 
arthritis. J Rheumatol 23: 1849-55 

Hier handelt es sich um die erste Studie zu Etanercept bei RA-Patienten zur Prüfung 
der Sicherheit und Dosisfindung (Phase-I-Studie). 

Design: Doppelblinde, randomisierte und Plazebo-kontrollierte Studie über 4 Wochen 
an Patienten mit aktiver RA. Die Patienten mußten neben einer nach den ACR-
Kriterien gesicherten Diagnose Zeichen einer aktiven Erkrankung aufweisen, definiert 
als mindestens 5 geschwollene und mindestens 9 druckschmerzhafte Gelenke. Min-
destens ein Therapieversuch mit einem Basistherapeutikum mußte erfolglos gewe-
sen sein. 

Zielgröße: Primäre Zielgröße waren unerwünschte Ereignisse. Sekundäre Parameter 
waren die Entwicklung folgender Krankheitsaktivitätszeichen in den verschiedenen 
Dosisgruppen bzw. der Plazebo-Kontrolle: Zahl geschwollener und schmerzhafter 
Gelenke, Schmerz, BSG, CRP. 

Intervention: Je 4 Patienten wurden einer von 4 Dosisgruppen zufällig zugeordnet. 
Nach einer initialen Loading Dose erfolgten zwei Erhaltungsdosen pro Woche über 4 
Wochen. Etanercept und Plazebo wurden subkutan injiziert. Die auf die Körperober-
fläche bezogenen Dosierungen betrugen für die Initialgabe 4 mg/m2, 8 mg/m2, 16 

mg/m2 und 32 mg/m2, und bei den Erhaltungsdosen 2 mg/m2 , 4 mg/m2 , 8 mg/m2 , 
und 16 mg/m2. . Je einer von 4 Patienten in jeder Gruppe erhielt doppelblind Plazebo-
Injektionen.  

Patienten: 16 Patienten mit aktiver RA trotz vorhergehender Basistherapie wurden 
rekrutiert. 

Ergebnisse und Sicherheit: Es wurden keine ernsten unerwünschten Ereignisse beo-
bachtet. Vorzeitige Studienabbrüche kamen nicht vor. Bei 4 Patienten kam es zu mil-
den Reizreaktionen an der Injektionsstelle. Nach vier Wochen war die Zahl geschwol-
lener und schmerzhafter Gelenke bei den Etanercept-Patienten im Median um 45% 
gefallen verglichen mit einem Rückgang um 25% bei den Plazebo-Patienten. Der 
CRP-Wert ging um 30% zurück verglichen mit 13%. Es zeigte sich keine klare Dosis-
Wirkungs-Beziehung. 
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Tabelle 5. Charakteristika der Studienpopulation Moreland LW et al. (1996) 

Moreland LW et al. (1996)132: Recombinant soluble tumor necrosis factor receptor (p80) fusion prote-
in: Toxicity and dose finding trial in refractory rheumatoid arthritis. J Rheumatol 23: 1849-55 

Variable Etanercept 
4mg/m2  initial, 
dann 2mg/m2  

Etanercept 
8mg/m2  initial 
dann 4mg/m2 

Etanercept 
16mg/m2  initial
dann 8mg/m2 

Etanercept 
32mg/m2  initial 
dann 8mg/m2 

Plazebo Signi-
fikanz 

N 3 3 3 3 4 NR 

Alter  
(Median, Jahre) 

56 38 53 62 54 NR 

Weiblich (%) 67 33 100 67 50 NR 

Krankheitsdauer 
(Jahre) 

5,3 4,3 4,6 6,3 19,75 NR 

Geschwollene 
Gelenke  
(Mittelwert, An-
zahl) 

28 21 17 17 36 NR 

Schmerzhafte 
Gelenke  
(Mittelwert, An-
zahl)  

43 34 51 34 52 NR 

Schmerz 
(VAS 0-10) 

NR NR NR NR NR NR 

CRP (mg/l) 3,2 2,5 3,9 4,6 2,3 NR 

 

Signifikanz: + = p < 0.05; ++ = p < 0.001; - =  p > 0.05. VAS = Visuelle Analogskala. CRP = C-
reaktives Protein 
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Tabelle 6. Studien-Ergebnisse bei Monat 1. Moreland LW et al. (1996)132. 

Zielgröße Etanercept- 
Gruppen  

Plazebo Signi-
fikanz 

N 12 4 NR 

ACR 20% 
(% d. Pat.) 

NR NR NR 

ACR 50% 
(% d. Pat.) 

NR NR NR 

ACR 70% 
(% d. Pat.) 

NR NR NR 

Mittlere Abnahme geschwollener Gelenke 
(% d. Baseline-Wertes) 

40 25 + 

Mittlere Abnahme druckschmerzhafter Gelenke  
(% d. Baseline-Wertes) 

45 23 + 

Mittlere Schmerzabnahme 
(% d. Baseline-Wertes) 

NR NR NR 

Mittl. CRP-Abfall  
(% d. Baseline-Wertes) 

30 13 - 

Signifikanz: + = p < 0.05; ++ = p < 0.001; - =  p > 0.05. ACR 20%, ACR 50%, ACR 70%: Besserung 
um 20%, 50%, 70% der Ausgangs-Krankheitsaktivität nach den Kriterien des American College of 
Rheumatology. CRP = C-reaktives Protein. NR = Not reported 

C. 5.2.2.Moreland LW et al. (1997) 

Moreland LW et al. (1997) 129: Treatment of rheumatoid arthritis with a recombi-
nant human tumor necrosis factor receptor (p75)-Fc-fusion protein. N Engl J 
Med 337: 141-47 

In dieser größeren randomisierten Studie wurden drei Dosierungen von Etanercept 
mit Plazebo über einen Zeitraum von 3 Monaten auf Sicherheit und Wirksamkeit ver-
glichen. 

Design: Es handelt sich um eine multizentrische, doppelblinde, randomisierte Studie 
an Patienten, bei denen mindestens eine Basistherapie versagt hatte, und die bei 
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Studieneintritt eine aktive Erkrankung aufwiesen. Als Einschlußkriterien galten: Die 
Patienten mußten mindestens 18Jahre alt sein, eine nach den Klassifikationskriterien 
des ACR gesicherte RA haben, und mindestens eine Basistherapie wegen mangel-
hafter Wirkung abgebrochen haben. Krankheitsaktivität bei Studieneintritt war defi-
niert durch mindestens 12 schmerzhafte und 10 geschwollene Gelenke plus einem 
der folgenden Kriterien: Blutsenkungsgeschwindigkeit mindestens 28 mm/Stunde, 
CRP mindestens 2 mg/dl, Morgensteifigkeit länger als 45 Minuten. Vor Studieneintritt 
war eine einmonatige Auswaschperiode für Basistherapeutika vorgeschaltet. Wäh-
rend der Studie durften Corticosteroide bis zu 10mg Prednisolonäquivalente/Tag und 
nicht-steroidale Antirheumatika in stabiler Dosis weiter verabreicht werden. Basisthe-
rapeutika durften nicht gegeben werden. Sexuell aktive Männer und Frauen im ge-
bärfähigen Alter mußten Kontrazeption betreiben. Als Ausschlußkriterien wurden pa-
thologische Werte von Blutbild, Leber- und Nierenfunktionsparametern genannt. Die 
Ethikkommissionen aller teilnehmenden Zentren stimmten dem Protokoll zu und von 
allen Patienten lag ein schriftliches Einverständnis nach Aufklärung vor. 

Zielgrößen: Primäre Zielgröße war die Veränderung der Zahl der geschwollenen, der 
druckschmerzhaften, sowie der geschwollenen oder druckschmerzhaften Gelenke 
(„Total joint count“) nach 3 Monaten. Sekundäre Endpunkte bildeten die Veränderun-
gen der systemischen Entzündungsparameter BSG und CRP, weiterhin der globalen 
Einschätzung der Krankheitsaktivität durch Arzt und Patient, des Funktionsstatus 
nach dem HAQ-Score, der Schmerzangaben und der Morgensteifigkeit. Darüber hin-
aus wurde der Anteil der Patienten berechnet, die nach drei Monaten die ACR-
Kriterien für Verbesserungen um 20% und 50% erfüllten. 

Intervention: Patienten wurden zufällig einer von 4 Studiengruppen zugeordnet: Pla-
zebo, Etanercept in einer Dosis von 0,25 mg/m2, 2 mg/m2 , oder 16 mg/m2. Etaner-
cept bzw. Plazebo wurden zweimal wöchentlich subkutan injiziert über einen Zeit-
raum von 3 Monaten.   

Analyse: Die Behandlungsgruppen wurden hinsichtlich der Veränderungen einzelner 
Aktivitätsparameter mit Varianzanalysen verglichen. Ansprechraten nach den ACR-
Kriterien wurden mit Chi2-Quadrat-Tests analysiert. Über den Studienverlauf wurden 
sechs Analysen durchgeführt; zur Kontrolle des Fehlers erster Ordnung wurde eine 
Bonferroni-Korrektur verwendet. Der Schätzung der Stichprobengröße wurde eine 
Standardabweichung von 40 für die prozentuale Veränderung des Gelenkstatus und 
eine Differenz zwischen Etanercept- und Plazebo-Gruppe von 20% zugrunde gelegt; 
daraus ergab sich beim angestrebten Umfang von 180 Patienten eine Test-Power 
von 82%. Vorzeitig ausscheidende Patienten wurden bei der Berechnung der An-
sprechraten als Non-Responder geführt. Die Analysen wurden nach dem Intent-to-
treat-Prinzip ausgeführt. 

Patienten: In die Studie wurden 180 Patienten eingebracht. Der Anteil von Frauen 
betrug 73%, das mittlere Alter lag bei 53 Jahren. Die Mehrzahl der Patienten hatte 
eine lang bestehende RA (> 5 Jahre bei 77% der Pat.). Die Zahl geschwollener bzw. 
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schmerzhafter Gelenke betrug zwischen 23 bzw 31, das CRP lag bei 3,8 mg/dl. 

Ergebnisse: Etanercept zeigte in den beiden höheren Dosierungen eine signifikante 
Besserung aller Zielgrößen. Die Zahl geschwollener oder schmerzhafter Gelenke war 
nach 3 Monaten in der 16mg-Gruppe um 61% gefallen verglichen mit 25% in der 
Plazebo-Gruppe. Das CRP lag um 75% niedriger als bei Studienbeginn (44% bei 
Plazebo). Während in der Plazebogruppe eine 20%ige Besserung nach ACR bei 
14% der Patienten festzustellen war, lag der Anteil in der 16mg-Etanercept Gruppe 
bei 75%. Der Unterschied bei 50%iger Besserung betrug 7% versus 57%.  

Sicherheit: An unerwünschten Ereignissen traten milde Infekte der oberen Atemwege 
sowie ebenfalls milde Reaktionen an den Injektionsstellen auf. Ein Patient brach we-
gen einer lokalen Hautreaktion die Studie ab. Ein 72-jähriger Patient aus der Plaze-
bo-Gruppe verstarb. Weitere Todesfälle traten nicht auf. Antikörper gegen Etanercept 
wurden nicht festgestellt.  
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Tabelle 7. Charakteristika der Studienpopulation Moreland LW et al. (1997) 

Moreland LW et al. (1997) Treatment of rheumatoid arthritis with a recombinant human tumor necrosis 
factor receptor (p75)-Fc-fusion protein. N Engl J Med 337: 141-47129. 

Variable Etanercept 
0,25 mg/m2 

Etanercept  
2 mg/m2 

Etanercept 
16mg/m2 

Plazebo Signi-
fikanz 

N 46 46 44 44  

Alter  
(Median, Jahre) 

54 52 52 55 - 

Weiblich (%) 70 61 82 82 - 

Krankheitsdauer 
< 2 Jahre 
> 5 Jahre 

 
7 
76 

 
4 
80 

 
4 
80 

 
11 
71 

- 

Geschwollene Ge-
lenke  
(Mittelwert, Anzahl) 

24 24 24 21 - 

Druckschmerzhafte 
Gelenke  
(Mittelwert, Anzahl)  

32 32 30 29 - 

Schmerz 
(VAS 0-10) 

6,9 6,7 6,3 6,4 - 

CRP (mg/l) 41 36 36 39 - 

Signifikanz: + = p < 0.05; ++ = p < 0.001; - =  p > 0.05. VAS = Visuelle Analogskala. CRP = C-
reaktives Protein 

 



Medizinische Evaluation  42

Tabelle 8. Studien-Ergebnisse bei Monat 3. Moreland LW et al. (1997)129. 

Zielgröße Etanercept 
0,25 mg/m2 

Etanercept  
2 mg/m2 

Etanercept 
16mg/m2 

Plazebo Signi-
fikanz 

N 46 46 44 44  

ACR 20% 
(% d. Pat.) 

33 46 75 14 ++ 

ACR 50% 
(% d. Pat.) 

9 22 57 7 ++ 

ACR 70% 
(% d. Pat.) 

NR NR NR NR  

Mittlere Abnahme 
geschwollener Ge-
lenke 
(% d. Baseline-
Wertes) 

16 32 58 24 ++ 

Mittlere Abnahme 
druckschmerzhafter 
Gelenke  
(% d. Baseline-
Wertes) 

25 46 64 28 ++ 

Mittlere Schmerzab-
nahme 
(% d. Baseline-
Wertes) 

16,5 31,3 50,8 4,7 ++ 

Mittl. CRP-Abfall  
(% d. Baseline-
Wertes) 

41,5 44,5 75 33,3 ++ 

Signifikanz: + = p < 0.05; ++ = p < 0.001; - =  p > 0.05. ACR 20%, ACR 50%, ACR 70%: Besserung 
um 20%, 50%, 70% der Ausgangs-Krankheitsaktivität nach den Kriterien des American College of 
Rheumatology. CRP = C-reaktives Protein. NR = Not reported 
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C. 5.2.3.Moreland et al., 1999 

Moreland et al., 1999134: Etanercept therapy in rheumatoid arthritis. Annals of 
Internal Medicine 130: 478-86 

In dieser randomisierten klinischen Studie wurden zwei Dosierungen von Etanercept 
gegen Plazebo verglichen über einen Zeitraum von 6 Monaten bei Patienten mit vor-
hergehendem Versagen mindestens einer Basistherapie. 

Design: Es handelt sich um eine doppelblinde, randomisierte und Plazebo-
kontrollierte Studie an vorbehandelten RA-Patienten. Patienten konnten eingeschlos-
sen werden, wenn sie mindestens 18Jahre alt waren, eine nach den Klassifikations-
kriterien des ACR gesicherte RA hatten und mindestens eine Basistherapie wegen 
mangelhafter Wirkung abgebrochen hatten. Die Erkrankung mußte zu Studienbeginn 
aktiv sein, was definiert wurde durch mindestens 12 schmerzhafte und 10 geschwol-
lene Gelenke plus einem der folgenden Kriterien: Blutsenkungsgeschwindigkeit min-
destens 28 mm/Stunde, CRP mindestens 2 mg/dl, Morgensteifigkeit länger als 45 
Minuten. Vor Studieneintritt war eine einmonatige Auswaschperiode für Basisthera-
peutika vorgeschaltet. Während der Studie durften Corticosteroide bis zu 10mg 
Prednisolonäquivalente/Tag und nicht-steroidale Antirheumatika in stabiler Dosis wei-
ter verabreicht werden. Als Ausschlußkriterien sind pathologische Werte von Blutbild, 
Leber- und Nierenfunktionsparametern genannt. Die Ethikkommissionen aller teil-
nehmenden Zentren stimmten dem Protokoll zu und von allen Patienten lag ein 
schriftliches Einverständnis nach Aufklärung vor. 

Zielgrößen: Die primäre Zielgröße war der Anteil der Patienten, die eine Verbesse-
rung der Krankheitsaktivität um 20% entsprechend der ACR 20-Kriterien erzielten. 
Parallel wurden die 20%-Ansprechraten nach Paulus erhoben. Weitere Zielgrößen 
waren der Anteil der Patienten mit Verbesserung um 50% und 70% laut ACR, die 
Entwicklung einzelner Aktivitätsparameter, des Funktionsstatus anhand des HAQ-
Scores sowie der Lebensqualität anhand der Short Form 36 der Medical Outcome 
Study.  

Intervention: Die Patienten erhielten entweder 10mg oder 25mg Etanercept oder Pla-
zebo zweimal wöchentlich subkutan injiziert über einen Zeitraum von 26 Wochen.  

Analyse: Die Ansprechraten wurden mit Chi2-Tests oder Fisher´s Exact Test vergli-
chen. Einzelparameter wurden mit Varianzanalysen ausgewertet. Die Analysen wur-
den nach dem Intent-to-treat-Prinzip vorgenommen. Alle Patienten, die die Studie 
abbrachen, galten als Non-Responder.  

Patienten: 234 Patienten wurden ausgewertet. Die Patienten waren überwiegend 
weiblich (78%), der Altersdurchschnitt betrug 52 Jahre und die mediane Erkran-
kungsdauer 12 Jahre. Neunzig Prozent der Patienten waren mit Methotrexat vorbe-
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handelt. Die Krankheitsaktivität bei Studieneintritt war erheblich mit im Mittel 34 
schmerzhaften und 25 geschwollenen Gelenken, sowie einem CRP von 4,7 mg/dl.  

Ergebnisse: Nach 6 Monaten hatten 59% der Patienten mit 25mg Etanercept und 
51% mit 19mg Etanercept die Kriterien der 20%igen Verbesserung erfüllt, verglichen 
mit 11% in der Plazebo-Gruppe. Eine Verbesserung um 50% zeigten jeweils 40%, 
24% und 5%. Alle Unterschiede zwischen Etanercept-Gruppen und Plazebo-Gruppe 
waren hochsignifikant (p < 0.001). Noch 15% der mit 25mg behandelten Patienten 
erzielten eine Verbesserung um 70%. Die höhere Etanercept-Dosis war signifikant 
wirksamer bezüglich eines 20%-Ansprechens nach 2 Wochen und 3 Monaten sowie 
des 50%-Ansprechens nach 3 und 6 Monaten (p < 0.05). Beide Etanercept-
Dosierungen waren dem Plazebo signifikant überlegen in der Reduktion geschwolle-
ner und schmerzhafter Gelenke, der Schmerzlinderung, dem CRP-Rückgang, der 
Verbesserung von Arzt- und Patienteneinschätzung und der Morgensteifigkeit. Auch 
der HAQ-Score zum Funktionsstatus wurde durch Etanercept signifikant stärker ver-
bessert. 

Sicherheit: In der Plazebo-Gruppe kam es signifikant häufiger zum Studienabbruch: 
54 von 80 Patienten (68%!) versus 24 (10mg-Dosis) bzw. 19 Patienten (25mg-Dosis) 
beendeten die Studie vorzeitig (p < 0,001). In allen Gruppen dominierte fehlende 
Wirksamkeit als Abbruch-Grund (Plazebo: 53% aller Patienten, 10mg-Dosis: 21%, 
25mg-Dosis: 15%). Fünf Patienten unter 10mg und 2 Patienten unter 25mg Etaner-
cept brachen wegen unerwünschter Ereignisse ab. Das häufigste unerwünschte Er-
eignis waren Reaktionen an der Injektionsstelle in Form von Rötung, Juckreiz, 
Schwellung oder Schmerz. Diese wurden bei 43 bzw. 49% der Etanercept-Patienten 
beobachtet im Vergleich zu 13% in der Plazebo-Gruppe. Todesfälle wurden nicht 
beobachtet. Infektionen traten unter Etanercept nicht häufiger auf als unter Plazebo. 
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Tabelle 9. Charakteristika der Studienpopulation Moreland et al., 1999 134 

Variable Etanercept 
10 mg 

Etanercept  
25 mg 

Plazebo Signi-
fikanz 

N 76 78 80  

Alter  
(Mittel, Jahre) 

53 53 51 - 

Weiblich (%) 84 74 76 - 

Krankheitsdauer 
(Mittel, Jahre) 

13 
 

11 
 

12 
 

- 

Geschwollene Ge-
lenke  
(Mittel, Anzahl) 

25 25 25 - 

Druckschmerzhafte 
Gelenke  
(Mittel, Anzahl)  

34 33 35 - 

Schmerz 
(Mittel, VAS 0-10) 

6,6 6,7 6,5 - 

CRP  
(Mittel, mg/l) 

53 47 41 - 

Signifikanz: + = p < 0.05; ++ = p < 0.001; - =  p > 0.05. VAS = Visuelle Analogskala. CRP = C-
reaktives Protein 
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Tabelle 10. Studien-Ergebnisse bei Monat 6 Moreland et al., 1999 134. 

Zielgröße Etanercept 
10 mg 

Etanercept  
25 mg 

Plazebo Signi-
fikanz 

N 76 78 80  

ACR 20% 
(% d. Pat.) 

51 59 11 ++ 

ACR 50% 
(% d. Pat.) 

24 40 5 ++ 

ACR 70% 
(% d. Pat.) 

9 15 1 ++ 

Mittlere Abnahme geschwollener 
Gelenke 
(% d. Baseline-Wertes) 

45 47 -7 ++ 

Mittlere Abnahme druck-
schmerzhafter Gelenke  
(% d. Baseline-Wertes) 

44 56 6 ++ 

Mittlere Schmerzabnahme 
(% d. Baseline-Wertes) 

39 53 -22 ++ 

Mittl. CRP-Abfall  
(% d. Baseline-Wertes) 

-18 31 -207 ++ 

Mittl. Besserung des HAQ Disa-
bility Index (% d. Baseline-
Wertes) 

34 39 2 ++ 

Signifikanz: + = p < 0.05; ++ = p < 0.001; - =  p > 0.05. ACR 20%, ACR 50%, ACR 70%: Besserung 
um 20%, 50%, 70% der Ausgangs-Krankheitsaktivität nach den Kriterien des American College of 
Rheumatology. CRP = C-reaktives Protein. Negative Werte signalisieren Verschlechterung. 

 

Daten zum Funktionszustand und zur Lebensqualität dieser Studie wurden in einer 
gesonderten Publikation präsentiert123. Für Arthritis-spezifische Funktionseinschrän-
kungen (gemessen anhand des HAQ-Scores) zeigten sich in den Etanercept-
Gruppen deutliche Besserungen, die der Plazebo-Gruppe signifikant überlegen wa-
ren sowohl für den Gesamtscore als auch für die einzelnen Kategorien. Auch für die 
physische Komponente des SF-36-Instruments fand sich eine signifikante Überle-
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genheit der Etanercept-Gruppen nach 3 und 6 Monaten. Bei der psychischen Kom-
ponente war die Überlegenheit der Etanercept 25mg-Dosis nach 3 und 6 Monaten 
signifikant; für die 10mg-Dosis traf dies nur für den Wert nach 6 Monaten zu.  

C. 5.2.4.Weinblatt et al., 1999 

Weinblatt et al., 1999 186: A trial of Etanercept, a recombinant tumor necrosis 
factor receptor:Fc fusion protein, in patients with rheumatoid arthritis receiving 
methotrexate. New England J Med 340 (4): 253-59 

Hierbei handelt es sich um eine randomisierte klinische Studie, in der die Kombinati-
on von Etanercept mit Methotrexat verglichen wurde mit alleiniger Fortsetzung der 
Methotrexat-Therapie bei Patienten mit anhaltender Krankheitsaktivität trotz Me-
thotrexat-Gabe. 

Design: Es handelt sich um eine doppelblinde, randomisierte und Plazebo-
kontrollierte Studie an mit Methotrexat vorbehandelten RA-Patienten. Patienten konn-
ten eingeschlossen werden, wenn sie mindestens 18Jahre alt waren, eine nach den 
Klassifikationskriterien des ACR gesicherte RA hatten, mindestens 6 Monate mit Me-
thotrexat vorbehandelt waren, und dennoch anhaltende Krankheitsaktivität aufwie-
sen. Letzteres war hier definiert als mindestens 6 geschwollene und 6 schmerzhafte 
Gelenke. Während der 4 Wochen vor Studienbeginn mußte die Methotrexat-Dosis 
stabil zwischen 15 und 25 mg/Woche gelegen haben. Nicht-steroidale Antirheumati-
ka und Corticosteroide bis zu 10mg Prednisolonäquivalent / Tag waren zulässig, so-
fern die Dosierungen über 4 Wochen vor Studieneintritt konstant waren. Als 
Ausschlußkriterien wurden lediglich pathologische Werte von Blutbild, Leber- und 
Nierenfunktionsparametern sowie das Vorliegen einer Hepatitis B oder C genannt. 
Die Ethikkommissionen aller teilnehmenden Zentren stimmten dem Protokoll zu und 
von allen Patienten lag ein schriftliches Einverständnis nach Aufklärung vor. 

Zielgrößen: Die primäre Zielgröße war der Anteil der Patienten, die bei Woche 24 
eine Verbesserung der Krankheitsaktivität um 20% entsprechend der ACR 20-
Kriterien erzielten. Weitere Zielgrößen waren Verbesserungen um 50% und 70% 
nach ACR-Kriterien und die Veränderung einzelner Aktivitätsparameter wie CRP, 
Zahl geschwollener bzw. druckdolenter Gelenke, etc., sowie der Funktionsstatus 
nach dem HAQ-Score. 

Intervention: Die Patienten wurden im Verhältnis 2:1 randomisiert für entweder 25mg 
Etanercept zweimal wöchentlich subkutan plus Methotrexat in gleicher Dosis wie vor 
Studieneintritt oder Plazebo-Injektionen in gleicher Häufigkeit mit fortgesetzter Me-
thotrexat-Gabe.  

Analyse: Die Ansprechraten wurden mit Chi2-Tests oder Fisher´s Exact Test vergli-
chen. Die Analysen wurden nach dem Intent-to-treat-Prinzip vorgenommen. Alle Pa-
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tienten, die die Studie abbrachen, galten als Non-Responder.  

Patienten: 89 Patienten wurden eingebracht. Die Patienten waren überwiegend weib-
lich (84%), der Altersdurchschnitt betrug 50 Jahre und die mediane Erkrankungsdau-
er 13 Jahre. Die Krankheitsaktivität bei Studieneintritt war hoch mit durchschnittlich 
28 schmerzhaften und 18 geschwollenen Gelenken.  

Ergebnisse: Nach 24 Wochen hatten 71% der Etanercept-behandelten Patienten die 
Kriterien der 20%igen Verbesserung erfüllt, verglichen mit 27% in der Kontroll-
Gruppe. Eine Verbesserung um 50% zeigten jeweils 39% versus 3%. Diese Unter-
schiede waren hochsignifikant (p < 0.001). Noch 15% der Etanercept-Patienten er-
zielten eine Verbesserung um 70%, in der Kontroll-Gruppe wurde dies bei keinem 
Patienten beobachtet (p = 0.03). Bei sämtlichen Einzelparametern der Krankheitsak-
tivität war die Etanercept-Methotrexat-Kombination der Plazebo-Methotrexat-
Kombination signifikant überlegen. 

Sicherheit: In der Etanercept-Gruppe beendeten 57/59 (97%) der Patienten die Stu-
die. Die zwei Abbrüche erfolgten ohne erkennbaren Zusammenhang mit Etanercept, 
indem ein Patient eine Narbenhernie nach zurückliegender Bauchoperation erlitt und 
ein weiterer sich eine traumatisch bedingte Schulterfraktur zuzog. In der Kontroll-
gruppe brachen 6/30 Patienten ab, davon 4 wegen mangelnder Wirksamkeit der Be-
handlung. Etanercept- und Kontrollgruppe unterschieden sich bezüglich unerwünsch-
ter Ereignisse signifikant lediglich in der Rate von Reaktionen an der Injektionsstelle 
(42% vs. 7%). Infektionen waren in der Kontrollgruppe nicht-signifikant häufiger (63% 
vs. 51%). Es wurden keine Todesfälle beobachtet. Bei Studieneintritt hatten 1 Patient 
(3%) der Kontrollgruppe bzw. 4 Patienten (7%) der Etanercept-Gruppe Autoantikör-
per gegen Doppelstrang-DNA. Am Studienende waren jeweils 1 bzw. 4 weitere Pati-
enten positiv. Der Unterschied war nicht signifikant; bei keinem Patienten waren Zei-
chen eines medikamentös-induzierten Lupus erkennbar. 

Anmerkung: In Leserbriefen wurde bemerkt, daß die rasche und starke Wirkung des 
Etanercept, möglicherweise auch die Qualität des Placebo die Blindung beeinträch-
tigt haben könnte 28,50.  
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Tabelle 11. Charakteristika der Studienpopulation  Weinblatt et al., 1999 186. 

Variable Plazebo 
+ Methotrexat 

Etanercept  
25 mg + Me-
thotrexat 

Signi-
fikanz 

N 30 59  

Alter  
(Mittel, Jahre) 

53 48 - 

Weiblich (%) 73 90 - 

Krankheitsdauer 
(Mittel, Jahre) 

13 13 - 

Geschwollene Gelenke  
(Mittel, Anzahl) 

17 20 - 

Druckschmerzhafte Gelenke 
(Mittel, Anzahl) 

28 28 - 

Schmerz 
(Mittel, VAS 0-10) 

5,6 5,0 - 

CRP (Mittel, mg/l) 26 22 - 

Signifikanz: + = p < 0.05; ++ = p < 0.001; - =  p > 0.05. VAS = Visuelle Analogskala. CRP = C-
reaktives Protein 
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Tabelle 12. Studien-Ergebnisse bei Woche 24 Weinblatt et al., 1999 186. 

Zielgröße Etanercept  
25 mg + Me-
thotrexat 

Plazebo 
+ Methotrexat 

Signi-
fikanz 

N 59 30  

ACR 20% 
(% d. Pat.) 

71 27 ++ 

ACR 50% 
(% d. Pat.) 

39 3 ++ 

ACR 70% 
(% d. Pat.) 

15 0 ++ 

Mittlere Abnahme geschwollener 
Gelenke 
(% d. Baseline-Wertes) 

70 35,3 ++ 

Mittlere Abnahme druckschmerzhaf-
ter Gelenke  
(% d. Baseline-Wertes) 

75 39,3 ++ 

Mittlere Schmerzabnahme 
(% d. Baseline-Wertes) 

64 21,4 ++ 

Mittl. CRP-Abfall  
(% d. Baseline-Wertes) 

77,3 38,4 ++ 

Signifikanz: + = p < 0.05; ++ = p < 0.001; - =  p > 0.05. ACR 20%, ACR 50%, ACR 70%: Besserung 
um 20%, 50%, 70% der Ausgangs-Krankheitsaktivität nach den Kriterien des American College of 
Rheumatology. CRP = C-reaktives Protein 

C. 5.2.5.Kremer JM et al., 2000 

Kremer JM et al., 2000102: Etanercept (Enbrel ) in addition to methotrexate 
(MTX) in rheumatoid arthritis (RA): Long-term observations. Arthritis & Rheu-
matism 43, 9(Supplement):S270  

In diesem Kongreß-Abstract präsentieren die Autoren Daten von einer offenen Fort-
setzung obiger Studie, in der die Etanercept-Patienten ohne Fortführung der Kon-
trollgruppe über einen Median von 24 Monaten weiterbehandelt wurden. Von den 
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initial 79 Patienten hatten 9 die Studie abgebrochen, darunter 3 wegen mangelnder 
Wirksamkeit und 2 wegen unerwünschter Ereignisse. Der klinische Effekt blieb über 
die Weiterbeobachtungszeit erhalten, in dem beim jeweils letzten Untersuchungster-
min bei 76% der Patienten eine Besserung um 20%, bei 50% um 50% und 29% um 
70% nach den ACR-Kriterien festgestellt wurde. Jeweils zwei Drittel der Patienten 
hatten die Dosierungen von Methotrexat und Corticosteroiden reduzieren können. 
Bei 13 Patienten wurde ein HAQ-Score von Null konstatiert, 15 bzw. 12 Patienten 
hatten keine druckschmerzhaften bzw. geschwollenen Gelenke mehr. Zwei Patienten 
hatten wegen eines Infekts hospitalisiert werden müssen. 

C. 5.2.6.Bathon et al., 2000 

Bathon et al., 2000 10: A comparison of etanercept and methotrexate in patients 
with early rheumatoid arthritis. New England J Med 343 (22): 1586-93 (ERA 
Studie) 

Hier handelt es sich um eine große, randomisierte klinische Studie, in der erstmals 
Patienten mit früher, aktiver RA entweder mit Etanercept oder Methotrexat über ein 
Jahr behandelt wurden. Neben dem klinischen Ansprechen wurden auch radiologisch 
sichtbare Gelenkdestruktionen analysiert. 

Design: Es handelt sich um eine doppelblinde, randomisierte und Plazebo-
kontrollierte Studie. Patienten konnten eingeschlossen werden, wenn sie mindestens 
18Jahre alt waren, eine nach den Klassifikationskriterien des ACR gesicherte RA 
hatten, die Krankheitsdauer jedoch nicht über 3 Jahren lag. Die Patienten durften 
noch nicht mit Methotrexat behandelt worden sein. Der IgM Rheumafaktor mußte 
positiv sein oder aber 3 knöcherne Erosionen vorliegen an Händen oder Füßen. Zu-
sätzlich mußten mindestens 10 Gelenke geschwollen und mindestens 12 schmerz-
haft sein, und mindestens eines der folgenden Kriterien vorliegen: Blutsenkungsge-
schwindigkeit 28mm/Stunde oder mehr, CRP 2,0 mg/dl oder mehr, Morgensteifigkeit 
von mindestens 45 Minuten. Andere Basistherapeutika mußten 4 Wochen vor Stu-
dieneintritt abgesetzt werden; nichtsteroidale Antirheumatika und Corticosteroide bis 
zu 10mg/Tag Prednislonäquivalente durften in konstanter Dosis weiter verabreicht 
werden. Alle Ethikkomissionen der beteiligten Zentren stimmten dem Protokoll zu; 
von allen Patienten wurde nach Aufklärung ein schriftliches Einverständnis eingeholt. 

Zielgrößen: Die primäre Zielgröße war das Gesamtansprechen über die ersten 6 Mo-
nate der Therapie. Hierzu wurden zu Woche 2, 4 und dann monatlich die prozentuale 
Veränderungen bei den Zahlen geschwollener und schmerzhafter Veränderungen 
sowie der Median aus den prozentualen Veränderungen der übrigen fünf vom ACR 
definierten Parameter erfaßt und gemittelt. Das Verfahren wird als ACR-N bezeichnet 
und ermöglicht anders bei den abgestuften Response-Kriterien (20%, 50%, etc.) die 
stufenlose Quantifizierung der Verbesserung. Die Fläche unter der Kurve repräsen-
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tiert das kumulierte Ansprechen über die Zeit. Weiter wurden die Anteile der Patien-
ten, die die ACR-Kriterien für Verbesserungen um 20%, 50% und 70% erfüllten, zu 
Monat 3, 6 und 12 ermittelt. Bei Studieneintritt sowie nach 6 und 12 Monaten wurden 
Röntgenaufnahmen von Händen und Füßen angefertigt und von zwei unabhängigen, 
geblindeten Radiologen nach dem modifizierten Sharp-Score bewertet. Der so erfaß-
te Progreß radiologischer Gelenkzerstörungen diente ebenfalls als sekundäre Ziel-
größe. 

Intervention: Die Patienten wurden in eine von drei Gruppen randomisiert: 1) Etaner-
cept 10mg, oder 2) 25mg, jeweils zweimal pro Woche subkutan injiziert plus Plazebo-
Tabletten, oder 3) Methotrexat Tabletten mit Plazebo-Injektionen. Die Initialdosis in 
der Methotrexat-Gruppe betrug-7,5 mg/Woche, wurde nach 4 Wochen auf 
15mg/Woche, nach 8 Wochen dann auf 20mg/Woche erhöht. In den anderen Grup-
pen wurde die Zahl der Plazebo-Tabletten entsprechend vermehrt.  

Analyse: Die Ansprechraten wurden mit Chi2-Tests oder Fisher´s Exact Test vergli-
chen. Das Gesamtansprechen als Flächen unter der ACR-N-Kurve wurde mit Vari-
anzanalysen verglichen. Radiologische Scores wurden mit nicht-parametrischen 
Tests verglichen, die in der Publikation nicht näher bezeichnet werden. Hierbei erfolgt 
eine Stratifizierung nach Krankheitsdauer. Die Analysen folgten dem Intent-to-treat-
Prinzip.  

Patienten: 632 Patienten wurden rekrutiert. Auch hier waren die Patienten überwie-
gend weiblich (75%), der Altersdurchschnitt lag bei 50 Jahren. Die Krankheitsdauer 
betrug durchschnittlich 12 Monate. Die initiale Krankheitsaktivität war hoch mit durch-
schnittlich 31 geschwollenen und 24 schmerzhaften Gelenken und einem CRP von 
ca. 3,7 mg/dl. Trotz des frühen Krankheitsstadiums hatten ca. 86% der Patienten 
bereits mehr als eine knöcherne Erosion. 

Ergebnisse: Die 10mg Dosierung von Etanercept war der Methotrexat-Therapie nicht 
überlegen. Bei der 25mg -Dosierung war das kumulative Ansprechen (Fläche unter 
der Aktivitätskurve) über die Zeit zu allen Zeitpunkten signifikant besser als in der 
Methotrexat-Gruppe. Der Anteil der mit 25mg Etanercept Behandelten, die eine Ver-
besserung um 20% oder 50% erreichten, war bis Monat 4 signifikant größer als bei 
Methotexat (p < 0.05). Bei den späteren Meßpunkten waren die Unterschiede nicht 
mehr signifikant. So zeigten nach 12 Monaten 72% in der Etanercept 25mg–Gruppe 
und 65% in der Methotrexat-Gruppe eine 20%ige Besserung (p > 0.05). Bezüglich 
der Verbesserung um 70% war Etanercept 25mg bis einschließlich Monat 6 signifi-
kant überlegen, danach wurden auch hier die Unterschiede nicht-signifikant. Die Pro-
gression radiologisch sichtbarer Gelenkschäden war in beiden Gruppen relativ ge-
ring. Der Sharp-Score war bis Monat 6 um 0,57 (Etanercept 25mg) bzw. um 1,06 
(Methotrexat) gestiegen (p > 0.001 für den Unterschied zwischen den Gruppen). Im 
zweiten Halbjahr stieg der Sharp-Score im Mittel um um 0,43 Punkte bei Etanercept 
versus 0,53 Punkte bei Methotrexat; dieser Unterschied war nicht mehr signifikant. 
Die Anstiege bis Monat 12 betrugen demnach jeweils 1,00 und 1,59, wobei die Diffe-
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renz auch hier nicht statistisch signifikant war. Die Veränderungen im Sharp-Score 
sind fast ausschließlich auf das Auftreten neuer Erosionen zurückzuführen, da Ge-
lenkspaltverschmälerung kaum vorkam. Die Unterschiede zwischen den Gruppen 
ergeben sich fast ausschließlich aus den ersten 6 Monaten, wo die progressions-
hemmende Wirkung des Etanercept rascher einsetzte. Die Autoren hatten aufgrund 
der Sharp-Scores bei Erstdiagnose und bei Studieneintritt sowie der Krankheitsdauer 
eine Progressionsrate für Gelenkschäden berechnen können, die für Erosionen 5, für 
Gelenkspaltverschmälerung 4 Sharp-Punkte pro Jahr betrug, entsprechend einer 
Gesamtzunahme von 9 Punkten/Jahr. Angesichts der tatsächlichen Zunahme um 1,0 
bzw. 1,59 Punkte während der einjährigen Beobachtungszeit läßt sich für beide The-
rapien also eine drastische Verzögerung der Schadensentwicklung konstatieren. 

Sicherheit: Studienabbrüche waren vergleichbar in allen Gruppen (21% Methotrexat, 
20% Etanercept 10mg, 15% Etanercept 25mg). Die Abbruchrate wegen unerwünsch-
ter Ereignisse oder Leberwerterhöhungen war in der Methotrexat-Gruppe knapp sig-
nifikant höher als bei Etanercept 25mg/kg: 11% versus 5% (p = 0.04). Das häufigste 
unerwünschte Ereignis in den Etanercept-Gruppen war, wie in anderen Studien, Re-
aktionen an der Einstichstelle bei 37% der Patienten. Die absolute Zahl von Infektio-
nen war in allen Gruppen ähnlich. Umgerechnet auf Patientenjahre lag sie für Me-
thotrexat-Patienten jedoch höher: 1,9 versus 1,5 Ereignisse pro Patientenjahr (p < 
0.006). Dieser Unterschied zwischen Absolutzahl und Rate ergibt sich aus den häufi-
geren Abbrüchen und der daher kürzeren Beobachtungszeit bei Methotrexat-
Patienten. Ernsthafte Infektionen, die Hospitalisierung oder Antibiotika-Behandlung 
notwendig machten, lagen bei unter 3% in allen Gruppen. Je 2 Patienten mit Me-
thotrexat bzw. Etanercept 25mg sowie ein Patient mit 10mg Etanercept hatten eine 
passagere Neutropenie mit weniger als 1000 Granulozyten/µl, was jedoch ohne klini-
sche Komplikationen blieb. Die während der Studie aufgetretenen 7 Malignome ent-
sprachen der in einer alters- und geschlechtsadaptierten Normalbevölkerung erwar-
teten Zahl (je zwei mit Methotrexat und Etanercept 10mg, 3 mit Etanercept 25mg). 
Während der Studie traten keine Todesfälle auf. Fälle von medikamentös-
induziertem Lupus-Syndrom gab es ebenfalls nicht. 
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Tabelle 13. Charakteristika der Studienpopulation Bathon et al., 2000 10. 

Variable Etanercept  
10 mg 

Etanercept  
25 mg 

Methotrexat Signi-
fikanz 

N 208 207 217  

Alter  
(Mittel, Jahre) 

50 51 49 - 

Weiblich (%) 75 74 75 - 

Krankheitsdauer 
(Mittel, Monate) 

11 12 12 - 

Geschwollene Ge-
lenke  
(Mittel, Anzahl) 

24 24 24 - 

Druckschmerzhafte 
Gelenke  
(Mittel, Anzahl) 

31 31 30 - 

Schmerz 
(Mittel, VAS 0-10) 

NR NR NR - 

CRP (Mittel, mg/l) 44 33 37 - 

Sharp-Score 11,2 12,4 12,9 - 

Signifikanz: + = p < 0.05; ++ = p < 0.001; - =  p > 0.05. VAS = Visuelle Analogskala. CRP = C-
reaktives Protein 
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Tabelle 14. Studien-Ergebnisse bei Monat 12 Bathon et al., 2000 10 . 

Zielgröße Etanercept  
10 mg 

Etanercept  
25 mg 

Methotrexat Signi-
fikanz 

N 208 207 217  

ACR 20%  
(% d. Pat.) 

60 72 65 - 

ACR 50% 
(% d. Pat.) 

34 50 44 - 

ACR 70% 
(% d. Pat.) 

17 23 26 - 

Zunahme des Sharp-Score  
(Mittel, Index-Punkte) 

1,5 1,0 1,59 - 

* Ergebnisse teilweise aus Graphik abgelesen 
Signifikanz: + = p < 0.05; ++ = p < 0.001; - =  p > 0.05. ACR 20%, ACR 50%, ACR 70%: Besserung 
um 20%, 50%, 70% der Ausgangs-Krankheitsaktivität nach den Kriterien des American College of 
Rheumatology. CRP = C-reaktives Protein 

C. 5.2.7.Genovese M et al., 2000 

Genovese M et al., 200067: Enbrel (Etanercept) vs. methotrexate (MTX) in early 
rheumatoid arthritis (ERA Trial): two-year follow-up. Arthritis & Rheumatism 43 
(9, Supplement):S269  

Obige randomisierte Studie wurde nach einem Jahr als offene Studie weitergeführt. 
In der alle Patienten Enbrel 25mg zweimal wöchentlich erhielten. Patienten, die ur-
sprünglich auf Methotrexat allein randomisiert waren, konnten Enbrel entweder zu-
sätzlich oder statt Methotrexat nehmen. Dieses Kongreß-Abstract präsentiert Daten 
von Patienten, die 2 Jahre Beobachtungszeit erfüllt hatten (75% der initial mit Enbrel 
25mg Behandelten, 58% der initial mit Methotrexat Behandelten). Die ACR20%-
Ansprechraten in diesen Gruppen betrugen 80% versus 62%. Von 254 Patienten la-
gen Röntgen-Auswertungen nach 2 Jahren vor. Hierbei lag der Sharp-Score im Mittel 
bei ca. 1,4 bzw. 2,8 Punkten (Werte aus Graphik abgelesen). Angaben zu statisti-
schen Tests der Unterschiede zwischen den Gruppen wurden nicht gemacht. 

In einem weiteren Abstract 66 wurden Daten nach insgesamt 3 Jahren präsentiert (1 
Jahr geblindete, randomsierte Phase, 2 Jahre Open Label-Phase mit Enbrel-
Therapie aller Patienten). Hierbei zeigten 76% der von Beginn mit Enbrel 25mg be-
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handelten Patienten eine 20%ige Besserung nach ACR-Kriterien. Patienten, die zu-
vor mit Methotrexat oder Enbrel 10mg behandelt waren, konnten ihr Ansprechen 
verbessern, in dem nach einem Jahr die ACR20%-Raten um 24% bzw. 11% höher 
lagen.  

C. 5.2.8.Klareskog L et al., 2001 

Klareskog L et al., 200197: Global safety and efficacy of up to 5 years of etaner-
cept (Enbrel) therapy. Arthritis & Rheumatis 43 (9, Supplement):S150 

In diesem Kongreß-Abstract berichten die Autoren über eine zusammenfassende 
Auswertung aller 1960 bis zum Publikationszeitpunkt in randomisierten, klinischen 
Studien und offenen Folgestudien mit Etanercept behandelten Patienten. Die gesam-
te Personenzeit betrug 4343 Patientenjahre. Hierbei traten Infektionen, die eine 
Hospitalisierung oder intravenöse Antibiotika-Gabe notwendig machten, mit einer 
Inzidenz von 0.04 pro Patientenjahr auf. Von 98 Patienten mit einer Therapiedauer 
von 4 Jahren oder mehr hatten etwa ein 28% bzw. 24% keine druckschmerzhaften 
oder geschwollenen Gelenke; 21% von ihnen hatten anhand des HAQ-Scores keine 
Funktionseinschränkung.  

 

C. 5.2.9. Elliott MJ et al. (1993) 

Elliott MJ et al. (1993) 39: Treatment of rheumatoid arthritis with chimeric mo-
noclonal antibodies to tumor necrosis factor alpha. Arthritis Rheum 36: 1681-
90 

Dies ist die erste Studie, in der Infliximab an einer kleinen Gruppe von RA-Patienten 
über einen Beobachtungszeitraum von 8 Wochen angewendet wurde, um Sicherheit 
und Wirkung zu explorieren. 

Design: Es handelt sich um eine offene, unkontrollierte Phase I-Studie über 8 Wo-
chen. Als Einschlußkriterien galten eine nach den ACR-Klassifikationskriterien gesi-
cherte RA, eine aktive Erkrankung mit einem Aktivitätswert von mindestens 1,75 
nach dem Index von Mallya und Mace 119 sowie mindestens 3 geschwollenen Gelen-
ken. Basistherapeutika mußten einen Monate vor Studienbeginn abgesetzt werden, 
während nicht-steroidale Antirheumatika und Corticosteroide bis zu 12,5 mg Predni-
solonäquivalenten während der Studie weiter genommen werden durften in konstan-
ter Dosierung. Ausgeschlossen waren Patienten mit schweren Begleiterkrankungen 
und pathologischen Laborwerten für Blutbild, Nieren- und Leberfunktion. 
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Zielgröße: Primäre Zielgröße war der Anteil der Patienten, welche die Paulus-
Kriterien für 20%ige Besserung erfüllten. Dazu wurden die Veränderungen des Aktivi-
tätsindexes nach Mallya und Mace analysiert, sowie einzelne Parameter der Krank-
heitsaktivität wie die Zahlen geschwollener und schmerzhafter Gelenke, Schmerz, 
globale Einschätzung des Ansprechens von Arzt und Patient (5-gradige Likert-Skala), 
Funktionsstatus nach dem HAQ-Score, sowie CRP und BSG. 

Intervention: Die Studie wendete zwei Infliximab-Applikationsschemata an. Eine 
Gruppe von 15 Patienten erhielt 2 Infusionen mit je 10mg/kg Körpergewicht Infliximab 
an den Tagen 0 und 14. Die andere Gruppe (5 Patienten) erhielt 4 Infusionen mit je 
5mg/kg Infliximab an den Tagen 0, 4, 8 und 12. Die Gesamtdosis betrug demnach in 
allen Patienten 20mg/kg Körpergewicht.  

Analyse: Veränderungen vom Ausgangswert wurden für alle Zielgrößen mit dem 
Mann-Whitney-Test analysiert. Es wurde eine Bonferroni-Adjustierung für multiples 
Testen eingesetzt. 

Patienten: Von den 20 eingebrachten Patienten waren 15 weiblich; das mediane Al-
ter betrug 51 Jahre und die mediane Krankheitsdauer 10,5 Jahre. Alle Patienten hat-
ten erosive Veränderungen auf Röntgenbildern von Händen und Füßen. Im Median 
hatten 4 Basistherapeutika zuvor versagt.  

Ergebnisse: Alle Patienten zeigten ein 20%iges Ansprechen nach den Paulus-
Kriterien. Alle einzelnen Parameter waren nach 8 Wochen signifikant gebessert. So 
war die Zahl der geschwollenen Gelenke im Mittel von 18 auf 5 abgefallen, der 
Schmerz-Score von 7,1 auf 1,9 und die mediane Morgensteifigkeit von 180 auf 5 Mi-
nuten. Die BSG fiel von 55 auf 23 mm/Stunde. 

Sicherheit: Schwere unerwünschte Ereignisse traten nicht auf. In zwei Fällen kam es 
zu je einer Bronchitis und einer asymptomatischen Bakteriurie, die beide durch Anti-
biotika-Gabe zügig verschwanden. Je einmalig traten eine Erhöhung des Serum-
Harnstoffwertes und eine Verminderung der Lymphozytenzahl im Blutbild auf, die bei 
der folgenden Kontrolle nicht mehr nachweisbar waren. Zwei Patienten entwickelten 
anti-Doppelstrang-DNA-Antikörper, von denen einer ebefalls Anti-Cardiolipin-
Antikörper zeigte. Einer dieser Patienten hatte bereits vor Studienbeginn antinukleäre 
Antikörper. Es fanden sich keine klinischen Zeichen eines Lupus erythematodes. 

C. 5.2.10.Elliott MJ et al. (1994) 

Elliott MJ et al. (1994) 37 : Randomised double-blind comparison of chimeric 
monoclonal antibody to tumor necrosis factor alpha (cA2) versus placebo in 
rheumatoid arthritis. Lancet 344: 1105-10 

Hier handelt es sich um die erste kontrollierte klinische Studie mit Infliximab an Pati-
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enten mit RA verglichen mit Plazebo-Gabe über einen Zeitraum von 4 Wochen. 

Design: Die Studie wurde multizentrisch als doppelblinde, randomisierte und Plaze-
bo-kontrollierte Studie durchgeführt. Eingeschlossen wurden Patienten, wenn sie ei-
ne nach den ACR-Klassifikationskriterien gesicherte RA hatten mit einer Krankheits-
dauer von mindestens 6 Monaten. Die Patienten mußten eine aktive Erkrankung ha-
ben bei Studieneintritt mit mindestens 6 geschwollenen Gelenken und drei der fol-
genden Kriterien: Morgensteifigkeit von mindestens 45 Minuten, mindestens 6 druck-
schmerzhafte Gelenke, eine BSG von mindestens 28 mm/Stunde oder ein CRP von 
mindestens 20 mg/l. Patienten mit schwerer körperlicher Funktionseinschränkung 
waren ausgeschlossen, ebenso solche mit pathologischen Blutbild-, Leber oder Nie-
renwerten. Weitere Ausschlußkriterien waren pathologische Befunde im Thorax-
Röntgenbild, eine bösartige Erkrankung oder HIV-Infektion oder Exposition zu Maus-
Antikörpern in der Vorgeschichte und das Vorliegen anderer schwerer Begleiterkran-
kungen. Frauen im gebärfähigen Alter mußten eine wirksame Kontrazeption betrei-
ben und einen negativen Schwangerschaftstest vor Studieneintritt haben. 

Zielgröße: Die primäre Zielgröße war der Anteil der Patienten, die eine 20%ige Bes-
serung nach den Paulus-Kriterien zeigte. Die einzelnen Komponenten der Paulus-
Kriterien sowie die Rate der Patienten mit 50%iger Besserung nach Paulus galten als 
sekundäre Zielgrößen, ebenso wie Schmerz und Erschöpfung (jeweils angegeben 
auf einer visuellen Analogskala von 0-10). Das Prüfpersonal an allen Zentren hatte 
sich auf standardisierte Methoden zur Erhebung klinischer Parameter geeinigt. Ein-
zelne Patienten wurden stets von der gleichen Prüfperson untersucht. Das Prüfper-
sonal war außer für die Intervention auch geblindet für Laborwerte der Krankheitsak-
tivität (BSG und CRP).  

Intervention: Die Patienten wurden, nach Zentren stratifiziert, in eine von 3 Gruppen 
randomisiert. Diese erhielten einmalig entweder eine Plazebo-Infusion, eine Infusion 
mit Infliximab in einer Dosis von 1mg/kg Körpergwicht („Niedrig-Dosis“), oder eine 
Infusion mit 10mg/kg Infliximab („Hochdosis“). 

Analyse: Zum Vergleich der Ansprechraten wurde der Fisher Exact Test eingesetzt. 
Gruppenvergleiche hinsichtlich einzelner Aktivitätsparameter erfolgten anhand einer 
Varianzanalyse. Die Analysen erfolgten anhand des Intent-to-treat-Prinzips. Die 
Testpower betrug 80% bei Annahme einer Ansprechrate (Paulus 20%) von 10% in 
der Plazebo- und 40% in der Hochdosis-Infliximab-Gruppe. 

Patienten: In die Studie wurden 72 Patienten eingebracht, so daß jede Behandlungs-
gruppe 24 Patienten enthielt . Ein Patient erkrankte 2 Wochen nach der Niedrig-
Dosis-Infliximab-Infusion an einer Lungenentzündung; für ihn wurde ein weiterer Pa-
tient rekrutiert, so daß in die Intent-to-treat-Analyse 73 Patienten eingingen. Das 
Durchschnittsalter betrug 51 Jahre, der Frauenanteil lag bei 79%. Die mediane 
Krankheitsdauer lag bei 8 Jahren.  

Ergebnisse: Nach 4 Wochen hatten 79% der Hochdosis Gruppe versus 8% der Pla-
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zebo-Gruppe eine Besserung um 20%. Die Differenz bezüglich einer 50%igen Bes-
serung betrug 58% versus 8%. Beide Differenzen waren signifikant (p < 0.001). Die 
Infliximab-Niedrig-Dosis zeigte intermediäre Ergebnisse mit einer 20%igen Besse-
rung bei 44% der Patienten (p versus Plazebo = 0.008) und 50%iger Besserung bei 
28% der Patienten (p versus Plazebo = 0.14). In der Hochdosisgruppe ging die Zahl 
der geschwollenen Gelenke von 21,8 auf 8,6 zurück. Die mittlere Schmerzstärke fiel 
von 6,7 auf 2,5 (Skala 0-10). Die Morgensteifigkeit besserte sich von im Median 143 
auf 8 Minuten; das CRP ging von 64 auf 35 mg/l zurück. Die Unterschiede zwischen 
Hochdosis- und Plazebo-Gruppe bezüglich aller Aktivitätsparameter waren signifi-
kant. Die Rate der 20%igen und 50%igen Besserung nach 4 Wochen war in der 
Hochdosis- signifikant höher als in der Niedrig-Dosis-Gruppe. 

Sicherheit: Es wurden 2 schwere unerwünschte Ereignisse beobachtet. Ein Patient 
der Niedrig-Dosis-Gruppe erkrankte 2 Wochen nach Infusion an einer Pneumonie, 
die ausheilte. Die Autoren klassifizierten das Ereignis als möglicherweise Infliximab-
assoziiert. Ein Patient der Hochdosis-Gruppe zog sich eine Woche nach Infusion ei-
ne pathologische Schlüsselbeinfraktur zu. Auf dem Röntgen-Bild vor Studienbeginn 
fand sich dort retrospektiv eine knöcherne Abnormalität, so daß das Ereignis als 
wahrscheinlich nicht Infliximab-assoziiert gewertet wurde. Fieber oder andere allergi-
sche Komplikationen traten nicht auf. Unerwünschte Ereignisse insgesamt traten un-
ter Infliximab nicht häufiger auf als in der Plazebo-Gruppe.  



Medizinische Evaluation  60

Tabelle 15. Charakteristika der Studienpopulation Elliott MJ et al. (1994 37. 

Variable Plazebo 
 

Infliximab  
1 mg/kg 

Infliximab  
10 mg/kg 

Signifikanz 

N 24 25 24 - 

Alter  
(Mittel, Jahre) 

48,1 56,2 50,6 - 

Weiblich  (%) 71 80 83 - 

Krankheitsdauer 
(Mittel, Jahre) 

9,0 7,5 7,3 - 

Geschwollene Ge-
lenke  
(Mittel, Zahl) 

23,4 21,4 21,8 - 

Schmerzhafte Ge-
lenke  
(Mittel, Zahl) 

27,8 29,7 28,1 - 

Schmerz 
(Mittel, VAS 0-10) 

6,8 6,6 6,7 - 

CRP  
 (Mittel, mg/l) 

62 67 64 - 

Signifikanz: + = p < 0.05; ++ = p < 0.001; - =  p > 0.05. VAS = Visuelle Analogskala. CRP = C-
reaktives Protein.  
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Tabelle 16. Studien-Ergebnisse bei Woche 4 Elliott MJ et al. (1994) 37. 

Zielgröße Plazebo 
 

Infliximab  
1 mg/kg 

Infliximab  
10 mg/kg 

Signifikanz* 

N 24 25 24  

Paulus 20%  
(% d. Pat.) 

8 44 79 ++ 

Paulus 50% 
(% d. Pat.) 

8 28 58 ++ 

Paulus 70% NR NR NR NR 

Mittlere Abnahme 
geschwollener Ge-
lenke 
(% d. Baseline-
Wertes) 

2 39,7 60,6 ++ 

Mittlere Abnahme 
druckschmerzhafter 
Gelenke  
(% d. Baseline-
Wertes) 

5,8 41,9 59,8 ++ 

Mittlere Schmerzab-
nahme 
(% d. Baseline-
Wertes) 

-1,5 36,4 62,7 ++ 

CRP-Abfall  
(% d. Baseline-
Wertes) 

3,2 13,4 45,3 ++ 

* Für Vergleich Infliximab 10mg/kg versus Plazebo 
Signifikanz: + = p < 0.05; ++ = p < 0.001; - =  p > 0.05. Paulus 20%, Paulus 50%:: Besserung um 20% 
bzw. 50% der Ausgangs-Krankheitsaktivität nach den Kriterien nach Paulus. CRP = C-reaktives Pro-
tein.  NR = Not reported. Negative Werte entsprechen einer Verschlechterung 
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C. 5.2.11.Kavanaugh et al., 2000 

Kavanaugh et al., 200088: Chimeric anti-tumor necrosis factor-alpha monoclo-
nal antibody treatment of patients with rheumatoid arthritis receiving me-
thotrexate therapy. J Rheumatol 27(4): 841-50 

Dies ist eine kleine Studie mit 28 Patienten, die randomisiert und doppelblind die 
Wirkung verschieden dosierter, aber einmaliger Infliximab-Gaben bei Mtx-
behandelten Patienten mit der alleinigen Weitergabe des Mtx verglich. Dem randomi-
sierten Teil wurde eine offene Beobachtungsphase angeschlossen mit wiederholter 
Infliximab-Gabe bei 23 Patienten. 

Design: Randomisierte, doppelblinde, kontrollierte Studie mit einer Beobachtungszeit 
von 12 Wochen. Einschlußkriterien waren: Alter von 18 bis 75 Jahre, gesicherte RA 
anhand der ACR-Klassifikationskriterien, aktive Erkrankung (mind. 6 geschwollene 
und 8 schmerzhafte Gelenke) trotz Mtx-Therapie über mindestens 3 Monate, stabiler 
Mtx-Dosis von 10mg/Woche für mindestens 4 Wochen. Ausgeschlossen waren Pati-
enten, die mit Infliximab vorbehandelt waren, eine Allergie gegen Maus-Eiweiß auf-
wiesen, an Tuberkulose, HIV oder anderen chronischen Infekten oder malignen Er-
krankungen litten, jemals Cyclophosphamid erhalten hatten, andere Basistherapeuti-
ka als Mtx in den letzten 4 Wochen vor Studieneintritt bekommen hatten, oder 
schwanger waren. Auch das Vorliegen von Autoantikörpern gegen Doppelstrang-
DNA führte zum Ausschluß. 

Zielgrößen dieser Studie war der Anteil der Patienten mit 20%iger Besserung nach 
den ACR 20 Kriterien nach 12 Wochen, die Veränderungen von schmerzhaften und 
geschwollenen Gelenken, Einschätzung der Krankheitsaktivität durch Patient und 
Arzt, Veränderungen der Blutsenkungsgeschwindigkeit und des Rheumafaktors, so-
wie Funktionsverbesserung anhand des HAQ-Scores. 

Intervention: Per Randomisation wurden die Patienten einer von 4 Gruppen zugeord-
net. Die Kontrollgruppe erhielt eine Plazebo-Infusion, die übrigen eine einmalige Infli-
ximab-Infusion in einer Dosis von 5mg/kg, 10mg/kg oder 20mg/kg Körpergwicht. In 
der offenen Phase der Studie erhielten alle Patienten Infliximab-Infusionen mit 
10mg/kg Körpergewicht zu den Wochen 12, 20 und 28. 

Patienten: Die 28 Patienten waren überwiegend weiblich (86%) mit einem Alters-
schnitt von 45,5 Jahren.  Die mittlere Krankheitsdauer betrug 6,2 Jahre. Die Krank-
heitsaktivität war erheblich mit im Schnitt 21 geschwollenen und 31 schmerzhaften 
Gelenken und einem mittleren CRP von 2,4 mg/dl.  

Ergebnisse: Bei 17 der 21 Infliximab-Patienten (81%) fand sich nach 12 Wochen eine 
20% Verbesserung gegenüber 1 von 7 Kontroll-Patienten (14,3%) (p = 0.003). Die 
Kriterien der 50%igen Verbesserung erfüllten 57% der Infliximab und 14,3% der Kon-
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troll-Patienten (p = 0.08). Bei den 19 Patienten, die initial Inflixmab erhalten hatten 
und an der offenen Phase mit wiederholten Gaben teilnahmen zeigten sich anhalten-
de Verbesserungen der Zahl geschwollener und schmerzhafter Gelenke, des HAQ-
Scores zur Funktionsfähigkeit und des CRP. Statistische Analysen hierfür wurden 
nicht vorgelegt. Bei 11/19 (58%) hielt sich die 20%ige klinische Verbesserung bis 
zum Ende des Beobachtungszeitraumes nach 40 Wochen, bei 7/19 (37%) galt dies 
auch für die Kriterien der 50%igen Verbesserung. 

Sicherheit: Während der geblindeten, randomiserten Phase gab es keine Studienab-
brüche. Bei 5 Infliximab- und 3 Kontroll-Patienten traten Infektionen auf, die antibio-
tisch behandelt werden mußten. Bei 4 Infliximab-Patienten kam es unter oder kurz 
nach der Infusion zu Beschwerden zumeist in Form von Kopfweh, Schwindelgefühl 
und Mundtrockenheit, die sich innerhalb von Stunden zurückbildeten. Während der 
offenen Studienphase brachen 3 Patienten ab: Gründe waren ein Fall von Hautent-
zündung am Injektionsarm, eine Episode von Schwindel unter der letzten Infusion bei 
Woche 28, und ein medikamentös induziertes Lupus-Syndrom mit Hautausschlag 
und dem Auftreten von Auto-Antikörpern gegen Doppelstrang-DNA. Beschwerden 
und Autoantikörper waren bei einer Nachuntersuchung nach 11 Wochen nicht mehr 
nachweisbar. Die Häufigkeit unerwünschter Ereignisse aller Schweregrade betrug 
95% in den Infliximab-Gruppen und 71% in der Plazebo-Gruppe (p = 0,15). Infektio-
nen, die eine Antibiotika-Therapie erforderten, traten bei 3 Plazebo-behandelten und 
5 Infliximab-behandelten Patienten auf.  

Vor Studienbeginn hatten 10/28 (35,8%) Patienten antinukleäre Antikörper (ANA). 
Nach der einmaligen Infliximab-Gabe war ein Patient ANA-negativ geworden; bei 
keinem vorher negativ Getesteten traten ANA neu auf. Am Ende der offenen Stu-
dienphase waren bei 5 zuvor negativen Patienten ANA neu nachweisbar, allerdings 
in niedrigen Titern (1:40 bis 1:320). Insgesamt 4 Patienten enwickelten nach Inflixi-
mab-Therapie Antikörper gegen Doppelstrang-DNA. Ein Patient stand nicht für Kon-
troll-Untersuchungen zur Verfügung. Nach unterschiedlich langen Intervallen verloren 
die übrigen 3 Patienten diese Antikörper wieder (3-6 Monate). Nur einer dieser Pati-
enten zeigte klinische Symptome, die einem Lupus erythematodes zuzuordnen wa-
ren in Form eines passageren vasculitischen Hautausschlags nach der zweiten Infli-
ximab-Infusion. 

Trotz begleitender Methotrexat-Gabe konnten bei insgesamt 5 Patienten Antikörper 
gegen Infliximab nachgewiesen werden, allerdings nur in sehr niedrigen Titern unter 
1:40. Einschränkend muß bemerkt werden, daß nur ein Teil der Patienten valide auf 
solche Antikörper untersucht werden konnte (21 während der geblindeten, 11 wäh-
rend der offenen Phase), da bei den übrigen Patienten noch nachweisbare Inflixi-
mab-Konzentrationen im Serum vorlagen, was mit dem Test-Sytem interferiert. 

 



Medizinische Evaluation  64

Tabelle 17. Charakteristika der Studienpopulation Kavanaugh et al., 200088. 

Variable Infliximab  
5 mg/kg 
+ Methotrexat 

Infliximab  
10 mg/kg 
+ Methotrexat 

Infliximab  
20 mg/kg 
+ Methotrexat 

Plazebo 
+ Methotrexat 

Signi-
fikanz 

N 7 7 7 7 NR 

Alter  
(Mittel, Jahre) 

47,0 53,0 37,4 44,6 NR 

Weiblich (%) 71 86 100 86 NR 

Krankheitsdauer 
(Mittel, Jahre) 

7,4 7,5 4,9 4,9 NR 

Geschwollene Ge-
lenke  
(Mittel, Anzahl) 

21 25 20 17 NR 

Druckschmerzhafte 
Gelenke  
(Mittel, Anzahl) 

33 29 29 33 NR 

Schmerz 
(Mittel, VAS 0-10) 

5,5 5,7 5,5 5,2 NR 

CRP (Mittel, mg/l) 8 34 41 13 NR 

Signifikanz: + = p < 0.05; ++ = p < 0.001; - =  p > 0.05. VAS = Visuelle Analogskala. CRP = C-
reaktives Protein. NR = Not reported 
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Tabelle 18. Studien-Ergebnisse bei Woche 12 Kavanaugh et al., 200088. 

Zielgröße Infliximab  
5 mg/kg 
+ Methotrexat 

Infliximab  
10 mg/kg 
+ Methotrexat 

Infliximab  
20 mg/kg 
+ Methotrexat 

Plazebo 
+ Methotrexat 

Signi-
fikanz* 

N 7 7 7 7  

ACR 20% 
(% d. Pat.) 

43 57 57 14 + 

ACR 50% 
(% d. Pat.) 

29 14 57 14 - 

ACR 70% 
(% d. Pat.) 

NR NR NR NR  

Mittlere Abnahme 
geschwollener Ge-
lenke 
(% d. Baseline-
Wertes) 

NR NR NR NR  

Mittlere Abnahme 
druckschmerzhafter 
Gelenke  
(% d. Baseline-
Wertes) 

NR NR NR NR  

Mittlere Schmerzab-
nahme 
(% d. Baseline-
Wertes) 

NR NR NR NR  

CRP-Abfall  
(% d. Baseline-
Wertes) 

NR NR NR NR  

* Für Vergleich aller Infliximab-Gruppen versus Plazebo-Gruppe 
Signifikanz: + = p < 0.05; ++ = p < 0.001; - =  p > 0.05. ACR 20%, ACR 50%, ACR 70%: Besserung 
um 20%, 50%, 70% der Ausgangs-Krankheitsaktivität nach den Kriterien des American College of 
Rheumatology. CRP = C-reaktives Protein NR = Not reported 
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C. 5.2.12.Elliott MJ et al. (1994) 

Elliott MJ et al. (1994) 37: Repeated therapy with monoclonal antibody to tumor 
necrosis factor alpha (cA2) in patients with rheumatoid arthritis. Lancet 344: 
1125-27 

In diesem Kurzbericht beschreiben die Autoren Ergebnisse an 8 Patienten, die wie-
derholte Infusionen von Infliximab erhielten nach Wiederaufflammen der Krankheits-
aktivität. 

Alle 8 Patienten hatten im Rahmen einer Phase-1-Studie (Elliott et al., 1993) einen 
Zyklus mit 20mg/kg Infliximab, verteilt auf 2 oder 4 Infusionen über einen Zeitraum 
von 2 Wochen, erhalten. Nach Verlust des Ansprechens nach dem ersten Zyklus er-
hielten die Patienten 1 bis 3 weitere Infliximab-Gaben, jetzt aber in einer Dosis von 
10mg/kg Körpergewicht in einer einzelnen Infusion. Ein Patient erlitt eine vasovagale 
Synkope nach Infusion einer geringen Menge Infliximab (1% der vorgesehenen Do-
sis), was auf eine traumatische Venenpunktion zurückgeführt wurde. Drei weitere 
Patienten wurden vorzeitig von der Weiterbehandlung mit Infliximab ausgenommen. 
Die Ursachen waren eine Urtikaria, eine chronische Sinusitis sowie das Auftreten von 
anti-Doppelstrang-DNA-Antikörpern ohne klinische Zeichen eines Lupus erythemato-
des. Ein Patient zeigte Kopfschmerz, Fieber und Gesichtsrötung während der vierten 
Gabe, welche aber nicht abgebrochen zu werden brauchte.  

Alle Patienten hatten nach dem ersten Zyklus ein 20%-Ansprechen nach Paulus ge-
zeigt und erreichten dieses Ansprechen auch nach jeder der Wiederholungsgaben. 
Die Dauer des Ansprechens schien sich mit zunehmender Zahl der Gaben zu ver-
kürzen, wobei aber auch die Dosis nach dem ersten Zyklus von 20mg/kg auf 
10mg/kg halbiert wurde. Die mediane Dauer des Ansprechens nach dem ersten Zyk-
lus betrug 12 Wochen, nach den Gaben 2 bis 4 lag sie jeweils bei 9,1,  8,8, und 7,3 
Wochen. Die Verkürzungen waren statistisch nicht signifikant. Bei 4 der 8 Patienten 
fanden sich 6 Wochen nach der letzten Infusion Antikörper gegen Infliximab, die alle-
samt gegen den Maus-Anteil des Moleküls gerichtet waren. Eine eindeutige Assozia-
tion mit klinischem Wirkungsverlust fand sich nicht.  

C. 5.2.13.Maini et al., 1998 

Maini et al., 1998115: Therapeutic efficacy of multiple intravenous infusions of 
anti-tumor necrosis factor alpha monoclonal antibody combined with low-dose 
weekly methotrexate in rheumatoid arthritis. Arthritis and Rheumatism 41(9): 
1552-63 

Dies ist der Report einer europäischen Multicenter-Phase II-Studie zur Dosisfindung, 
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Sicherheit und Wirksamkeit wiederholter Infliximab-Gaben bei RA-Patienten. Die 
Zielgruppe bestand aus Patienten mit anhaltender Krankheitsaktivität trotz einer Ba-
sistherapie mit Methotrexat.  

Design: Beim Studiendesign handelte es sich um eine randomisierte, doppelblinde, 
kontrollierte Studie mit einer Beobachtungszeit von 26 Wochen. Als Einschlußkrite-
rien dienten das Vorliegen einer RA entsprechend der Klassifikationskriterien des 
American College of Rheumatology, eine vorhergehende Basistherapie mit niedrig 
dosiertem Methotrexat (7,5 – 15mg / Woche) über mindestens 6 Monate sowie an-
haltende Krankheitsaktivität bei Studieneintritt. Letzteres wurde wie folgt definiert: 
Neben einer Schwellung an mindestens 6 Gelenken mußten zwei der folgenden Kri-
terien vorliegen: Mindestens 6 schmerzhafte Gelenke, Morgensteifigkeit von mehr als 
45 Minuten, eine Blutsenkungsgeschwindigkeit von mehr als 28 mm/Stunde, und / 
oder ein CRP-Wert über 1,5 mg/dl. Die Patienten durften simultan mit Corticosteroi-
den behandelt werden, allerdings mußte die Dosis seit einem Monat vor Studienein-
tritt stabil gewesen sein und durfte nicht über 7,5 mg Prednisolonäquivalenten liegen. 
NSAR durften frei gegeben und dosiert werden. Folgende Ausschlußkriterien galten: 
Schwangerschaft, schwere körperliche Behinderung, frühere Gabe von monoklona-
len –Maus- oder Chimären-Antikörpern, chronische Infektionskrankheiten, kürzlich 
durchgemachte schwere Infekte, das Vorliegen einer bösartigen Erkrankung, oder 
labortechnisch ersichtliche signifikante Störungen von Blutbildung, Leber- und Nie-
renfunktion. Nach Zustimmung aller lokalen Ethikkommittees und Aufklärung sowie 
schriftlichem Einverständnis wurden 101 Patienten in die Studie eingebracht. 

Hauptzielgröße der Studie war die Zeitdauer, über die Patienten ein Ansprechen auf 
die Therapie zeigten. Das Ansprechen war definiert als 20%-Response nach Paulus 
143. Als sekundäre Zielgrößen dienten:  

• der Anteil der Patienten, die zu irgendeinem Zeitpunkt ein Ansprechen von 20% 
oder 50% nach Paulus oder nach den ACR 20-Kriterien zeigten  

• der Anteil der Patienten mit kompletter oder partieller Remission nach den Krite-
rien von Pinals 

• globale Einschätzungen der Krankheitsaktivität durch Patient und Arzt anhand 
visueller Analogskalen 

• Schmerz anhand visueller Analogskala  

• Funktionsstatus anhand des HAQ-Score 

• Systemisch-entzündliche Aktivität anhand des CRP-Wertes 

Intervention: Die Intervention bestand aus der Gabe von Infliximab in drei verschie-
denen Dosierungen sowohl mit als auch ohne gleichzeitiger Mtx-Gabe verglichen mit 
einer Kontrollgruppe, die nur Mtx erhielt. Hierzu wurden die Patienten zufällig auf ei-
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ne von 7 Gruppen verteilt: Für jede der drei Infliximab-Dosierungen von 1 mg/kg, 3 
mg/kg und 10 mg/kg Körpergewicht wurden zwei Gruppen gebildet, von denen je-
weils eine Mtx-Verum in einer Dosis von 7,5 mg/Woche und eine Mtx-Plazebo erhielt. 
Die siebte Gruppe erhielt Mtx-Verum und Infliximab-Plazebo. Infliximab- bzw. Plaze-
bo-Infusionen wurden verabreicht zum Zeitpunkt Null sowie zu Woche 2, 6, 10 und 
14.  

Patienten: In dieser Studie wurden Patienten mit bereits länger vorbestehender und 
aktiver RA untersucht, die auch unter der Standard-Therapie mit Mtx kein befriedi-
gendes Ansprechen gezeigt hatten. Es handelte sich um fast ausschließlich kaukasi-
sche, und mehrheitlich weibliche Patienten (Frauenanteil in den sieben Studiengrup-
pen 67 – 86%, mittleres Alter 48,8 bis 58,3 Jahre). Die mittlere Krankheitsdauer lag 
bei 7,6 bis 14,3 Jahren. Die Krankheitsaktivität bei Studieneintritt war erheblich: Die 
mittlere Zahl geschwollener Gelenke lag bei 17 bis 20, die Angaben auf der 
Schmerzskala (0 bis 10) betrugen 5,7 bis 7,1, und die mittleren CRP-Werte in den 
Gruppen rangierten von 1,8 bis 5,1 mg/dl (Normwert < 1mg/dl). 

Analyse: Varianzanalysen wurden benutzt, um die Gruppen bezüglich der Dauer des 
Ansprechens zu vergleichen. Um multiples Testen zu begrenzen, wurden paarweise 
Gruppenvergleiche nur dort angestellt, wo in der Varianzanalyse eine Therapieeffekt 
erkennbar war. Zum Vergleich der Ansprechraten wurden Chi2-Tests eingesetzt. 
Hinsichtlich der Wirksamkeit wurde eine Intent-to-treat-Analyse vorgelegt, bei der 
auch notwendige Dosiserhöhungen z.B. des Mtx als Versagen gewertet wurde. Be-
züglich Toxizität und Komplikationen wurde eine As-treated-Analyse durchgeführt. 

Ergebnisse: Häufigkeit und Dauer des Ansprechens (Paulus 20%-Index) der Grup-
pen mit Infliximab 3 bzw. 10mg/kg waren der alleinigen Mtx-Gabe signifikant überle-
gen. Die mediane Response-Dauer bei 3mg/kg Infliximab betrug 16,5 bzw. 17,2 Wo-
chen (mit bzw. ohne Mtx), und 18,1 bzw. 10,4 Wochen bei Infliximab 10 mg/kg. In der 
Gruppe, die nur Mtx erhielt, war die mediane Response-Dauer null.  

Der Effekt von Infliximab in den beiden höheren Dosierungen trat früh ein. Bereits bei 
Woche 4, also nach zwei Gaben, erfüllten mehr als 50% der Patienten die Paulus 
20%-Kriterien. Die Wirkung hielt auch nach der aktiven Therapiephase an; bei Wo-
che 26, also 12 Wochen nach der letzten Infliximab-Gabe zeigten ca. 50% der Pati-
enten weiterhin ein Ansprechen. Die Kriterien der vollständigen, anhaltenden Remis-
sion nach Pinals erfüllten 4 Patienten, die allesamt Infliximab erhalten hatten. 

Bei der 1mg/kg-Dosierung zeigte sich ein deutlicher Einfluß der Methotrexat-Co-
Medikation: Ohne begleitende Methotrexat-Gabe kam es nach 2 Wochen zu einem 
initialen Ansprechen von ca. 60% der Patienten, also vergleichbar mit den höheren 
Infliximab-Dosierungen. Der Effekt ließ aber mit den folgenden Infusionen rasch nach 
und war dann vergleichbar mit der Gruppe, die Methotrexat allein erhielt. Die media-
ne Dauer des Ansprechens betrug 2,6 Wochen. Wurde 1mg/kg Infliximab jedoch mit 
Methotrexat kombiniert, hielt sich die Ansprechrate bei 60-80% der Patienten über 
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die 14 Wochen der aktiven Therapie und war mit 16,5 Wochen signifikant besser als 
Methotrexat allein, aber auch als Infliximab 1mg/kg allein (p = 0.006). Auch bei den 
höheren Infliximab-Dosierungen ergab sich ein Trend, daß die Kombination mit Me-
thotrexat ein längeres Ansprechen bewirkte, der allerdings nicht statistisch signifikant 
war. Erklärungen für diese Befunde ergaben sich aus immunologischen und pharma-
kokinetischen Begleituntersuchungen. Bei Patienten, die 1mg/kg Infliximab ohne Me-
thotrexat erhielten, lagen die Talwerte der Serumkonzentrationen (gemessen kurz 
vor der nächsten Infusion) unter der Nachweisgrenze der entsprechenden Tests. 
Zugleich fand sich in dieser Gruppe der höchste Anteil von Patienten, die Antikörper 
gegen Infliximab entwickelt hatten (53%). In der Kombination mit Methotrexat waren 
bei gleicher Infliximab-Dosis deutlich höhere Wirkspiegel nachweisbar; parallel waren 
Antikörper gegen das Medikament klar seltener mit 15%. In den höheren Infliximab-
Dosierungen war der Effekt des Methotrexat weniger ausgeprägt, aber auch hier war 
die Kombinationstherapie konsequent mit seltenerem Auftreten von Antikörpern ge-
gen Infliximab assoziiert (21% versus 7% bei 3mg/kg; 7% versus 0% bei 10mg/kg). 
Die Wirkspiegel wurden hier während der aktiven Therapiephase (bis Woche 14) 
durch die Kombination mit Methotrexat nicht klar erhöht, wohl aber in der späten 
Phase des Beobachtungszeitraumes (ab Woche 20). Die Autoren schlußfolgerten, 
daß höhere Infliximab-Dosierungen die Toleranz des Immunsystems gegen den 
Wirkstoff erhöhen und begleitende Methotrexat-Gaben die Bildung neutralisierender 
Antikörper hemmen. 

Sicherheit: Zum vorzeitigen Studienabbruch kam es bei 23/101 Patienten. Über die 
Hälfte der Patienten (8/14), die Methotrexat allein erhielten, brachen wegen man-
gelnder Wirksamkeit ab. Derselbe Grund führte bei einem Drittel der Patienten mit 
1mg/kg Infliximab ohne Methotrexat zum Ausscheiden. In den übrigen Gruppen 
schied maximal je 1 Patient vorzeitig aus. Bei einem Patienten erfolgte dies aufgrund 
einer hartnäckigen Harnwegsinfektion. Bei den übrigen lagen Infusionsreaktionen vor 
in Form von Juckreiz, Schüttelfrost, Urtikaria oder Hautausschlag. Infektionen traten 
bei 32,2% der Infliximab-Patienten versus 21,4% der allein mit Methotrexat Behan-
delten auf (p = 0.54). Es kam zu zwei schweren Infektionen: Ein Patient erlitt 9 Wo-
chen nach der letzten Infliximab-Infusion (3mg/kg) bei gleichzeitiger Methotrexat-
Therapie als Komplikation einer Katarakt-Opertaion eine bakterielle Endophthalmitis, 
die zum Verlust eines Auges führte. Eine Patientin aus der Infliximab 10mg/kg-
Gruppe plus Methotrexat hatte nach Woche 6 die Studie abgebrochen wegen man-
gelnder Wirksamkeit. Weitere 15 Wochen später erlitt sie eine Staphylokokken-
Sepsis, die zum Tode führte. 

Bei 8 Infliximab-Patienten traten neue Antikörper gegen Doppelstrang-DNA auf. Bei 7 
dieser Patienten ergaben sich keine weiteren Hinweise auf einen Medikamenten-
induzierten Lupus erythematodes, während ein Patient Gelenkschmerz, Fieber und 
Pleuroperikarditis entwickelte, so daß hier die Diagnose gestellt wurde.  
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Tabelle 19. Charakteristika der Studienpopulation Maini et al., 1998115. 

Variable Plazebo 
+ MTX 

Infliximab  
1 mg/kg 
+ MTX 

Infliximab
1 mg/kg 
- MTX 

Infliximab 
3 mg/kg 
+ MTX 

Infliximab 
3 mg/kg 
- MTX 

Infliximab  
10 mg/kg 
+ MTX 

Infliximab 
10 mg/kg
- MTX 

Signifi-
kanz 

N 14 14 15 15 14 14 15 - 

Alter (Mit-
tel, Jahre) 

48,8 53,6 48,7 58,9 47,0 50,4 56,3 - 

Weiblich 
(%) 

71 71 73 67 86 79 67 - 

Krank-
heits-
dauer 
(Mittel, 
Jahre) 

7,6 14,3 7,6 12,1 7,8 11,1 9,7 - 

Geschwol-
lene Ge-
lenke (Mit-
tel, An-
zahl) 

17 16 20 16 17 20 19 - 

Schmerz-
hafte Ge-
lenke (Mit-
tel, An-
zahl) 

28 17 33 21 31 26 23 - 

Schmerz 
(Mittel, 
VAS 0-10) 

6,7 6,5 5,7 6,0 5,9 6,2 7,1 - 

CRP (Mit-
tel, mg/l) 

51 32 53 42 18 35 45 - 

Signifikanz: + = p < 0.05; ++ = p < 0.001; - =  p > 0.05. VAS = Visuelle Analogskala. CRP = C-
reaktives Protein. MTX = Methotrexat 
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Tabelle 20. Studien-Ergebnisse bei Woche 16, Maini et al., 1998 115. 

Zielgröße Plazebo 
+ MTX 

Infliximab  
1 mg/kg 
+ MTX 

Infliximab
1 mg/kg 
- MTX 

Infliximab 
3 mg/kg 
+ MTX 

Infliximab 
3 mg/kg 
- MTX 

Infliximab  
10 mg/kg 
+ MTX 

Infliximab 
10 mg/kg
- MTX 

Signi-
fikanz* 

N 14 14 15 15 14 14 15  

Paulus 
20%  
(% d. Pat.) 

10 65 8 60 58 52 60 + 

Paulus 
50%  
(% d. Pat.) 

0 62 5 52 43 50 38 +- 

Dauer der 
Paulus 
20%-
Response 
(Median, 
Wochen) 

0 16,5 2,6 16,5 17,2 18,1 10,4 ++ 

* Für Vergleich Infliximab 10mg/kg + Methotrexat versus Plazebo + Methotrexat 
Signifikanz: + = p < 0.05; ++ = p < 0.001; - =  p > 0.05. Paulus 20%, Paulus 50%:: Besserung um 20% 
bzw. 50% der Ausgangs-Krankheitsaktivität nach den Paulus Kriterien. MTX = Methotrexat 

C. 5.2.14.Maini et al., 1999 

Maini et al., 1999114: Infliximab (chimeric anti-tumor necrosis factor alpha mo-
noclonal antibody) versus placebo in rheumatoid arthritis patients receiving 
concomitant methotrexate: a randomised phase III trial. Lancet 354: 1932-39 
(ATTRACT-Studie) 

Hier handelt es sich um eine internationale Phase III-Studie zur Therapie mit Inflixi-
mab bei RA-Patienten. Die Zielgruppe bestand ebenfalls aus Patienten mit unbefrie-
digender Wirkung einer Basistherapie mit Methotrexat. Anders als bei der zuvor be-
schriebenen Phase-II-Studie wurde die Dosierung von 1mg/kg Körpergewicht nicht 
mehr untersucht. Stattdessen wurden zwei verschiedene Behandlungsintervalle (4 
vs. 8 Wochen) verglichen. 

Design: Randomisierte, doppelblinde, kontrollierte Studie mit einer Beobachtungszeit 
von 30 Wochen. Einschlußkriterien waren das gesicherte Vorliegen einer RA ent-
sprechend der Klassifikationskriterien des American College of Rheumatology, eine 
Basistherapie mit Methotrexat von mindestens 12,5 mg/Woche über 3 Monate sowie 
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anhaltende Krankheitsaktivität. Als Kriterien aktiver Erkrankung galten hier: Schwel-
lung und Schmerz an mindestens 6 Gelenken, dazu zwei der folgenden Befunde: 
Morgensteifigkeit von mehr als 45 Minuten, Blutsenkungsgeschwindigkeit von mehr 
als 28 mm/Stunde, und / oder ein CRP-Wert über 2 mg/dl. Die Patienten durften si-
multan sowohl mit oral applizierten Corticosteroiden bis zu einer Dosis von 10mg 
Prednisolonäquivalenten und NSAR behandelt werden, die Dosis mußte aber über 4 
Wochen vor Studieneintritt stabil gewesen sein. Eine ganze Reihe von Ausschlußkri-
terien waren vorgegeben, u.a.: 

• Schwere Funktionseinschränkungen mit fehlender Fähigkeit zur Selbstversorgung 

• Andere entzündliche Erkrankungen, deren Befunde und Symptome die Verlaufs-
beurteilung der RA behindern könnten 

• Andere Basistherapeutika als Mtx und intramuskulär, intraartikulär oder intrave-
nös gegebene Corticosteroide in den 4 Wochen vor Studieneintritt 

• Infizierte Gelenkprothesen innerhalb der zurückliegenden 5 Jahre 

• Frühere Exposition zu Cyclophosphamid oder anderen alkylierenden Medikamen-
ten 

• Bekannte Allergie gegen Mäuseproteine 

• Ernsthafte akute Infekte während der letzten 3 Monate vor Studieneintritt 

• Opportunistische Infekte während der letzten 2 Monate vor Studieneintritt 

• Behandlungsbedürftige Tuberkulose während der zurückliegenden 3 Jahre  

• Chronische Infekte 

• Aktuelle Zeichen oder Beschwerden für schwere, fortschreitende oder unkontrol-
lierte Erkrankungen an inneren Organen wie Leber, Niere, Lungen, Blutbildung, 
Gehirn, Magen-Darm-Trakt, oder Herz 

• Lymphoproliferative Erkrankungen in der Vorgeschichte, inkl. Maligner Lymphome 
aller Art, aber auch unklare Lymphknoten- und Milzvergrößerung 

• Maligne Erkrankungen 

Zustimmung aller lokalen Ethikkommittees und schriftliches Einverständnis nach Auf-
klärung waren Voraussetzung für das Einbringen von Patienten.  

Hauptzielgröße dieser Studie war der Anteil der Patienten, die nach 30 Wochen eine 
20%ige Besserung der RA nach den Kriterien des American College of Rheumatolo-
gy aufwiesen, und zwar ohne daß eine Gelenkoperation durchgeführt, neue Medika-
mente gegen RA gegeben oder bereits bei Studienbeginn gegebene Medikamente in 
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der Dosis erhöht werden mußten. Als sekundäre Zielgrößen dienten der Anteil der 
Patienten, die zu irgendeinem Zeitpunkt eine Besserung um 50 und 70% aufwiesen 
(jeweils nach den ACR 50- und ACR 70-Kriterien), Besserung einzelner Meßgrößen, 
sowie die globalen Einschätzungen der Krankheitsaktivität durch Patient und Arzt 
anhand visueller Analogskalen 

Intervention: Die Studie untersuchte die Wirksamkeit von Infliximab in je zwei Dosis-
stufen und zwei Applikationsintervallen in Kombination mit Mtx. Als Kontrolle diente 
die Therapie mit Mtx allein. Die Patienten wurden zufällig einer von 5 Gruppen zuge-
ordnet: Mtx plus Infliximab 3mg/kg alle 4 Wochen bzw. alle 8 Wochen, Mtx plus Infli-
ximab 10 mg/kg alle 4 bzw. 8 Wochen, oder Mtx allein. Die Patienten hielten ihre be-
reits vor Studieneintritt verabreichte Mtx-Dosis bei; diese betrug mindestens 12,5 mg 
/ Woche. Um die Doppelblindung zu erhalten wurden in den Gruppen, die Infliximab 
alle 8 Wochen erhielten, an den Zwischenterminen Plazebo-Infusionen gegeben. Pa-
tienten, die Mtx allein erhielten, bekamen alle 4 Wochen eine Plazebo-Infusion.  

Patienten: Es wurden überwiegend Patienten mit länger vorbestehender RA einge-
bracht mit medianen Krankheitsdauern von 7,2 bis 9 Jahren. Der Altersdurchschnitt 
in den Studiengruppen lag zwischen 51 und 56 Jahren mit einer Spannbreite von 19 
bis 80 Jahren. Der Anteil weiblicher Patienten lag bei 73 bis 81%. Auch in dieser 
Studie zeigten die Patienten eine hohe Krankheitsaktivität trotz Vorbehandlung mit 
Mtx: Die mittlere Zahl geschwollener Gelenke betrug 19 bis 23; das initiale CRP 2,0 
und 3,0 mg/dl. Auch in der Aktivitätseinschätzungen durch Patient und Arzt lagen die 
Werte zu Studienbeginn hoch: 5,7 bis 6,6 bzw. 6,0 bis 6,5 auf einer visuellen Analog-
skala von 0 – 10. 

Ergebnisse: Bei allen benutzten Ansprech-Kriterien zeigte sich eine klare Wirksam-
keit von Infliximab bei Woche 30. Die primäre Zielgröße (ACR 20%-Ansprechen) 
wurde von 52 bis 58% der Infliximab behandelten Patienten erreicht, verglichen mit 
20% bei Mtx-Therapie allein (p < 0.001). Auch höhergradiges Ansprechen fand sich 
signifikant häufiger unter Infliximab-Patienten. So erfüllten 26 – 31% die ACR-
Kriterien einer 50%igen Besserung versus 5% bei Mtx allein. Eine Besserung um 
70%-nach ACR erreichten 8 bis 18% der Infliximab-Patienten, während dies bei kei-
nem der Mtx-Patienten beobachtet werden konnte. Die Einschätzung der Krankheits-
aktivität seitens der Patienten reduzierte sich in den Infliximab-Gruppen um 23 bis 
47% versus 7% bei Mtx. Die Zahl der geschwollenen und schmerzhaften Gelenke 
ging in allen Infliximab-Gruppen im Schnitt um mehr als die Hälfte zurück, während 
sie bei Mtx um 20 bis 26% fiel. Ein drastischer Abfall des Entzündungsparameters 
CRP um 60 – 76% verglichen mit 9% bei Mtx fiel auf. Die Wirksamkeit in den ver-
schiedenen Infliximab-Gruppen unterschied sich nicht signifikant. So ließ sich mit 
einer Dosis von 3mg/kg alle 8 Wochen ähnlich gute Resultate erzielen wie mit höhe-
rer Dosis und / oder häufigerer Gabe.   

Sicherheit: In den Infliximab-Gruppen brachen 9-18% der Patienten die Studie ab, in 
der Mtx-Gruppe lag diese Zahl mit 36% deutlich höher. Zwischen 3 und 7 % der Infli-
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ximab-Patienten und 8% der Mtx-Patienten brachen wegen Nebenwirkungen ab. Drei 
von 88 Mtx-Patienten und zwei von 340 Infliximab-Patienten starben. Als Todesursa-
chen wurden genannt: Pneumonie und Sepsis, interstielle Lungenerkrankung mit Pe-
ricarderguß und Herzversagen sowie Lungenarterienembolie bei den Mtx-Patienten; 
Herzlungenversagen bei Verdacht auf Lungenarterienembolie, und Lungenarterien-
embolie nach Venenthrombose bei den Infliximab-Patienten. Die Zahl als ernst ein-
gestufter Komplikationen war in Mtx- und Infliximab-Gruppen vergleichbar (16% ver-
sus 9-13%). In den Infliximab-10mg-Gruppen war die Zahl von Infekten signifikant 
höher als in der Mtx-Gruppe, nicht aber in den Infliximab-3mg/kg-Gruppen. Die Zahl 
der ernsten Infektionen (definiert als entweder lebensbedrohlich oder zur Hospitali-
sierung führend) unterschied sich hingegen nicht signifikant zwischen den Gruppen. 
Bei drei Patienten kam es im Verlauf der Studie zu einer malignen Erkrankung. Alle 
drei Patienten erhielten Infliximab 10mg/kg alle 4 Wochen. Es handelte sich um ein 
Rezidiv eines Mamma-Carzinoms, ein malignes Melanom und ein B-Zell-Lymphom. 
Die Autoren betonten, daß dies der in einer Normalpopulation zu erwartenden Inzi-
denz von Malignomen entspreche, die anhand der Surveillance Epidemiology and 
End Results-Datenbank der National Institutes of Health für die während der Studie 
kumulierten Patientenjahre auf 2.8 Fälle prognostiziert wurde. 

Neu aufgetretene Antikörper gegen Doppelstrang-DNA wurden bei 16% der Inflixi-
mab-behandelten Patienten beobachtet, aber bei keinem der Mtx-Patienten. Diese 
waren überwiegend niedrig-titrig und ihr Auftreten von der Dosierung unabhängig. 
Ein Patient erkrankte an einem Medikamenten-induzierten Lupus erythematodes mit 
typischen Hautausschlägen, der sich nach Absetzen zurückbildeten. Dieser Patient 
war bemerkenswerterweise negativ für anti-Doppelstrang-DNA-Antikörper. 
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Tabelle 21. Charakteristika der Studienpopulation Maini et al., 1999114. 

Variable Plazebo 
+ MTX 

Infliximab  
3 mg/kg alle 
8 Wo. 
+ MTX 

Infliximab  
3 mg/kg alle 
4 Wo. 
+ MTX 

Infliximab  
10 mg/kg alle 
8 Wo. 
+ MTX 

Infliximab  
10 mg/kg alle 
4 Wo. 
+ MTX 

Sig-
nifi-
kanz 

N 88 86 86 87 81 - 

Alter (Mittel, 
Jahre) 

51 56 51 55 52 - 

Weiblich (%) 80 81 77 77 73 - 

Krankheits-
dauer 
(Jahre) 

8,9 8,4 7,2 9,0 8,7 - 

Geschwol-
lene Gelenke 
(Mittel, An-
zahl) 

19 19 20 20 23 - 

Schmerz-
hafte Gelenke 
(Mittel, An-
zahl) 

24 32 31 30 35 - 

Schmerz 
(Mittel, VAS 
0-10) 

6,7 7,0 6,9 6,7 6,6 - 

CRP (Mittel, 
mg/l) 

30 31 20 25 24 - 

Signifikanz: + = p < 0.05; ++ = p < 0.001; - =  p > 0.05. VAS = Visuelle Analogskala. CRP = C-
reaktives Protein. MTX = Methotrexat 
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Tabelle 22. Studien-Ergebnisse bei Woche 30 Maini et al., 1999 114. 

Zielgröße Plazebo 
+ MTX 

Infliximab  
3 mg/kg alle 
8 Wo. 
+ MTX 

Infliximab  
3 mg/kg alle 
4 Wo. 
+ MTX 

Infliximab  
10 mg/kg 
alle 8 Wo. 
+ MTX 

Infliximab  
10 mg/kg 
alle 4 Wo. 
+ MTX 

Signi-
fikanz* 

N 88 86 86 87 81  

ACR 20%  
(% d. Patienten) 

20 52 55 53 58 ++ 

ACR 50%  
(% d. Patienten) 

5 27 29 31 26 ++- 

ACR 70%  
(% d. Patienten) 

0 8 11 18 11 ++ 

Abnahme ge-
schwollener Ge-
lenke  
(% d. Baseline-
Wertes) 

20 52 50 60 64 ++ 

Abnahme druck-
dolenter Gelenke  
(% d. Baseline-
Wertes) 

26 59 65 58 65 ++ 

Rückgang d. 
Schmerzen  
(% d. Baseline-
Wertes) 

6 33 43 50 35 ++ 

Rückgang CRP 
(% d. Baseline-
Wertes) 

9 60 61 68 76 ++ 

* Für Vergleich Infliximab 10mg/kg alle 8 Wochen + Methotrexat versus Plazebo + Methotrexat 
Signifikanz: + = p < 0.05; ++ = p < 0.001; - =  p > 0.05. ACR 20%, ACR 50%, ACR 70%:: Besserung 
um 20% bzw. 50% der Ausgangs-Krankheitsaktivität nach den Kriterien d. American College of Rheu-
matology. MTX = Methotrexat 
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C. 5.2.15.Lipsky et al., 2000 

Lipsky et al., 2000106: Infliximab and Methotrexate in the treatment of rheuma-
toid arthritis. New England Journal of Medicine 343 (22): 1594 – 602 

Bei dieser Publikation handelt es sich um die Fortsetzung der ATTRACT-Studie 
(Maini et al., 1999). Hier werden klinische Daten nach 54 Wochen Beobachtungszeit 
präsentiert und erstmals auch Röntgen-Analysen zur Progression von Gelenkschä-
den berichtet. 

Design: Studiendesign, inklusive aller Ein- und Ausschlußkriterien, Intervention sowie 
Patientencharakteristika bei Studieneintritt der ATTRACT-Studie wurden oben be-
schrieben (Maini et al., 1999).  

Zielgrößen: Neben den bereits beschriebenen Zielgrößen der Reduktion von Krank-
heitsaktivität um 20%, 50% und 70% entsprechend den ACR-Kriterien wird hier auch 
das Fortschreiten der radiologisch erfaßbaren Gelenkzerstörungen analysiert. Hierzu 
waren Röntgenaufnahmen der Hände und Füße bei Studieneintritt angefertigt wor-
den, die nach 30 und 54 Wochen wiederholt wurden. Die Aufnahmen wurden von 
zwei Experten unabhängig voneinander ausgewertet, wobei diese sowohl für die zeit-
liche Reihenfolge der Aufnahmen als auch für die Therapie der Patienten geblindet 
waren. Die Beurteilung erfolgte anhand des von van der Heijde modifizierten Sharp-
Scores, der sowohl Erosionen an den Knochen als auch Verschmälerungen der Ge-
lenkspalte berücksichtigt und über definierte Schweregrade einen Punktwert ergibt, 
der Werte zwischen 0 und 440 annehmen kann (je höher desto gravierender die Ge-
lenkdestruktion). Der Mittelwert aus den Scores der beiden Auswerter wurde für die 
Analysen herangezogen. (Die Methode ist in Kapitel C.2.1.7 detailliert beschrieben). 
Patienten, von denen keine Aufnahmen bei Studieneintritt oder nach 54 Wochen vor-
lagen, wurden aus der Analyse ausgenommen. Gelenke, an denen operative Eingrif-
fe vorgenommen waren, blieben unberücksichtigt.  

Ebenfalls erstmals wurden hier Daten über die gesundheitsbezogene Lebensqualität 
der Patienten präsentiert, die anhand der Short Form 36 des Instruments der Medical 
Outcome Study erhoben waren.  

Patienten: Zusätzlich zu den bereits beschriebenen Charakteristika bei Studieneintritt 
wurden hier die Baseline-Werte des SF 36 präsentiert, die in den einzelnen Studien-
gruppen von 25 bis 27 bei der physischen Komponente und von 46 bis 48 bei der 
mentalen Komponente reichten. Die Werte der physischen Komponente lagen mehr 
als zwei Standardabweichungen unter denen der normalen Bevölkerung der USA 
ohne chronische Erkrankung, deren Mittelwert 50 entspricht. Die initialen Werte des 
radiologischen Gelenkschadens lagen bei 67 – 82 von 440 möglichen Punkten. 

Analyse: Hinsichtlich der Wirksamkeit wurde eine Intention-to-treat-Analyse vorge-
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legt, bei der auch notwendige Dosiserhöhungen z.B. des Mtx als Versagen gewertet 
wurde. Bezüglich Toxizität und Komplikationen wurde eine As-treated-Analyse 
durchgeführt. 

Ergebnisse: Die klinische Wirksamkeit der Infliximab-Gruppen war auch nach 54 Wo-
chen derjenigen einer alleinigen Mtx-Therapie signifikant überlegen. Eine Verbesse-
rung um 20% gegenüber Studieneintritt fand sich bei 42 bis 59% der Patienten ge-
genüber 17% bei Mtx allein. Die Anteile der Patienten mit 50%iger bzw. 70%iger 
Verbesserung lagen bei 21 bis 38% bzw. 10 bis 25% in den Infliximab-Gruppen ge-
genüber 8% bzw. 2% in der Mtx-Gruppe. Auch bezüglich einzelner klinischer Kom-
ponenten der Krankheitsaktivität blieb die Überlegenheit der Infliximab-Therapie sig-
nifikant. Die Zahl der geschwollenen bzw. schmerzenden Gelenke fiel im Mittel um 
etwa die Hälfte gegenüber 13 bzw. 23% bei alleiniger Mtx-Therapie. Die physische 
Komponente des SF-36 zeigte eine deutliche Besserung bei den Infliximab-Patienten 
. Die Unterschiede zur Mtx-Gruppe waren nach 30 Wochen für alle Infliximab-
Gruppen signifikant, nach 54 Wochen für alle außer der 3mg/kg Dosierung alle 8 
Wochen. Mit Ausnahme eben dieser Gruppe zeigten die Infliximab-Gruppen auch 
einen signifikanten Vorteil in der Verbesserung der Arthritis-spezifischen Funktion 
anhand des HAQ-Scores nach 30 und 54 Wochen. Bei der mentalen Komponente 
des SF-36 ergab sich kein signifikanter Unterschied. 

In der Mtx-Gruppe ergab sich nach 54 Wochen eine signifikante Zunahme des Sco-
res für Gelenkdestruktion um ca. 9% (p < 0.001). In den Infliximab-Gruppen waren 
hingegen keine signifikanten Veränderungen des Ausgangswertes zu erkennen. In 
allen Infliximab-Gruppen war der Unterschied zur Mtx-Gruppe signifikant (P <0.001). 
Die Überlegenheit war auch dann signifikant, wenn Hände und Füße getrennt analy-
siert, und Erosionen und Gelenkspaltverschmälerungen unabhängig voneinander 
ausgewertet wurden. Auch in den Patienten, die kein klinisches Ansprechen auf Infli-
ximab zeigten anhand der ACR-Kriterien, war ein signifikant geringerer Progreß der 
Gelenkdestruktion nachweisbar. Während 14% der Mtx-Patienten eine Verbesserung 
des radiologischen Scores aufwiesen, lag diese Rate bei den Infliximab-Gruppen 
zwischen 39% und 55%. 

Sicherheit: Unerwünschte Ereignisse aller Art und Schweregrade zusammengenom-
men waren häufig und wurden bei 94% der Mtx-Gruppe und 95% der Infliximab-
Gruppe verzeichnet, wobei die Mehrzahl dieser Ereignisse leicht oder moderat war. 
Ernsthafte Infektionen traten bei 8% der Mtx- und 6% der Infliximab-Patienten auf. 
Zwei schwere, tödlich verlaufene Infektionen traten bei Infliximab-Patienten auf: ein 
Patient verstarb an einer disseminierten Tuberkulose, ein weiterer an einer Coccidi-
omykosis. Bestimmte Infektionen und Beschwerden fanden sich etwas häufiger bei 
Infliximab-Patienten; die Differenz war aber nicht statistisch signifikant: Infekte der 
oberen Atemwege 34% versus 22%, Sinusitis 17% versus 6%, Kopfschmerz 26% 
versus 16%. Nach 54 Wochen waren insgesamt 8 Patienten verstorben, davon 3 aus 
der Mtx-Gruppe (3%), 5 aus den Infliximab-Gruppen (1%). Zu den bereits nach 30 
Wochen aufgetretenen 3 Fällen von Malignomen kamen nach 54 Wochen zwei wei-
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tere hinzu: ein Basalzell-Carzinom und Rektum-Carzinom. Beide Patienten hatten 
Infliximab 10mg/kg alle 8 Wochen erhalten. 

Tabelle 23. Studien-Ergebnisse bei Woche 54 Lipsky et al., 2000 106. 

Zielgröße Plazebo 
+ MTX 

Infliximab  
3 mg/kg alle 
8 Wo. 
+ MTX 

Infliximab  
3 mg/kg alle 
4 Wo. 
+ MTX 

Infliximab  
10 mg/kg 
alle 8 Wo. 
+ MTX 

Infliximab  
10 mg/kg 
alle 4 Wo. 
+ MTX 

Signi-
fikanz* 

N 88 86 86 87 81  

ACR 20%  
(% d. Patienten) 

17 42 48 59 59 ++ 

ACR 50%  
(% d. Patienten) 

8 21 34 39 38 ++- 

ACR 70%  
(% d. Patienten) 

2 10 17 25 19 ++ 

Abnahme geschwolle-
ner Gelenke  
(%) 

13 37 50 60 63 ++ 

Abnahme druckdolen-
ter Gelenke  
(%) 

23 49 55 56 65 ++ 

Rückgang d. Schmer-
zen  
(%) 

NR NR NR NR NR  

Besserung d. Funkti-
onsstatus (HAQ-Score) 
(%) 

4 25 18 29 29 ++ 

Rückgang CRP 
(%)  

30 59 57 64 75 ++ 

Veränderung des 
Sharp-Scores (Mittel, 
Score-Punkte) 

7,0 1,3 1,6 0,2 -0,7 ++ 

* Für Vergleich Infliximab 10mg/kg alle 8 Wochen + Methotrexat versus Plazebo + Methotrexat 
Signifikanz: + = p < 0.05; ++ = p < 0.001; - =  p > 0.05. ACR 20%, ACR 50%, ACR 70%:: Besserung 
um 20%, 50% bzw. 70% der Ausgangs-Krankheitsaktivität nach den Kriterien d. American College of 
Rheumatology. MTX = Methotrexat 
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C. 5.2.16.Lipsky et al., 2000 

Lipsky et al., 2000107: 102 wk. clinical and radiological results from the 
ATTRACT Trial: Randomised controlled phase 3 trial of infliximab (Remicade 
) inpts. With active RA despite MTX. Arthritis & Rheumatism 43 (9, Supple-
ment):S269 

In diesem Kongreß-Abstract werden klinische und radiologische Daten der 
ATTRACT-Studie nach 2 Jahren Beobachtungszeit präsentiert. Hierbei zeigt sich, 
daß die Infliximab-Gruppen der allein mit Methotrexat behandelten Kontroll-Gruppe 
bei der Ansprechrate nach den ACR20%-Kriterien, der Progressionshemmung struk-
tureller Gelenkschäden und der Verbesserung des Funktionsstatus nach dem HAQ-
Score signifikant (p < 0.001) überlegen bleiben. Der Anteil der Patienten, die ein 
20%iges Ansprechen zeigten, ist im Vergleich zu den Daten nach einem Jahr Be-
handlung allerdings besonders in den höher dosierten Gruppen rückläufig (z.B. 
10mg/kg alle 4 Wochen: 59% nach 1 Jahr,  42,6% nach 2 Jahren). Für die in 
Deutschland zugelassene Dosierung von 3mg/kg alle 8 Wochen trifft dies allerdings 
kaum zu (42% nach 1 Jahr, 40,7% nach 2 Jahren). Der Röntgen-Score zeigt weiter 
nur sehr diskretes Fortschreiten struktureller Gelenkschäden um im Durchschnitt ca. 
1 Scorepunkt verglichen mit 12,6 Punkten in der Kontrollgruppe.   

In weiteren Abstracts zur ATTRACT-Studie wiesen die Autoren daraufhin, daß auch 
bei Patienten, die kein klinisches Ansprechen gezeigt hatten, das Fortschreiten struk-
tureller Gelenkschäden nach 2 Jahren bei Infliximab-Behandlung signifikant geringer 
ausfiel als bei Kontroll-Patienten93. Anhand der Daten nach einem Jahr Behandlung 
wurde gezeigt, daß eine Bestimmung des Ansprechens anhand der EULAR-Kriterien 
und dem Disease Activity Score (DAS 28)177,179 (s. Abschnitt C.2.2) einerseits höhere 
Ansprechraten als die ACR20%-Kriterien erbrachte, und andererseits das so gemes-
sene Ansprechen mit dem Fortschreiten der Gelenkschäden korrelierte (r = 0,19; p 
0,006), was bei den ACR-Kriterien nicht zutraf3. Weiterhin berichteten die Autoren, 
daß unter den Patienten, die nach 2 Jahren die ACR-Kriterien einer 20%igen Besse-
rung nicht erfüllten, die Infliximab-Patienten dennoch stärkere Besserungen einzelner 
Parameter aufwiesen als in der Plazebo-Gruppe, ohne statistische Angaben (p-Werte 
oder Konfidenzintervalle) vorzulegen59,87. 
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Tabelle 24. Studien-Ergebnisse bei Woche 102 Lipsky et al., 2000107. 

Zielgröße Plazebo 
+ MTX 

Infliximab  
3 mg/kg alle 
8 Wo. 
+ MTX 

Infliximab  
3 mg/kg alle 
4 Wo. 
+ MTX 

Infliximab  
10 mg/kg 
alle 8 Wo. 
+ MTX 

Infliximab  
10 mg/kg 
alle 4 Wo. 
+ MTX 

Signi-
fikanz* 

N 88 86 86 87 81  

ACR 20%  
(% d. Patienten) 

15,9 40,7 39,5 48,3 42,6 ++ 

Besserung d. 
Funktionsstatus 
(Mittel, HAQ-
Score-Punkte)  
 

0,2 0,4 0,5 0,,5 0,4 ++ 

Veränderung des 
Sharp-Scores 
(Mittel, Score-
Punkte) 

12,6 1,0 1,0 1,1 -0,4 ++ 
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Tabelle 25. Übersicht der klinischen Studien zu Etanercept bei RA 

Studie Design n Beobacht 
ungszeit 

(Wochen) 

Mittl. 
Alter 

(Jahre)

Geschlechts
verteilung

w : m 

Krankheits
dauer (Jah-

re) 

# geschwoll. 
Gelenke 

# druck-
schmerzhaf-
ter Gelenke 

Intervention Kontrolle ACR / 
Paulus 20 
(%, Inter-
vention vs. 
Kontrolle) 

ACR / 
Paulus 50  
(%, Inter-
vention vs. 
Kontrolle) 

ACR / 
Paulus 70  
(%, Inter-
vention vs. 
Kontrolle) 

Andere Outco-
mes  
(%, Intervention 
vs. Kontrolle) 

Moreland et 
al., 1996132 

RCT, dop-
pelblind 

16 4 53 1,7:1 8,5 28 44 Etanercept, 1 x 
Startdosis / 2 x 
wöchentl. Erhal-
tungsdosis von je 
4 / 2, 8 / 4, 16 / 8, 
32 / 16 mg/m2 

Plazebo NR NR NR Reduktion ge-
schwollener 
Gelenke 45% vs. 
23%, schmerz-
hafter Gelenke 
40% vs. 25%, 
CRP 30% vs. 
13% 

Moreland et 
al., 1997129 

RCT, dop-
pelblind  

180 12 53 2,7:1 >5 bei 77% 
d. Pat. 

23 31 Etanercept 
0,25mg/kg, 
2mg/kg oder 
16mg/kg, 2 x 
wöchentl. s.c..  

Plazebo 75% vs. 
14%* 

57% vs. 
7%* 

-  

Moreland et 
al., 1999134 

RCT, dop-
pelblind 

234 24 52 3,5:1 12 25 34 Etanercept 10mg 
oder 25mg 2 x 
wöchentl. s.c. 

Plazebo 59% vs. 
11%* (Eta-
nercept 
25mg) 

40% vs. 
5%* (Eta-
nercept 
25mg) 

15% vs. 0%  

Weinblatt et 
al., 1999186 

RCT, dop-
pelblind 

89 24 50 5,25:1 13 18 28 Etanercept 25mg 
2 x wöchentl. s.c. 
plus Mtx 

Placebo 
plus Mtx 

71% vs. 
21%* 

39% vs. 
3%* 

15% vs. 
0%* 

 

Bathon et 
al., 200010 

RCT, dop-
pelblind 

632 24 50 3:1 1 31 24 Etanercept 10mg 
oder 25mg 2 x 
wöchentl. s.c. 
plus Mtx-Placebo 

Plazebo 
plus Mtx 

72% vs. 
65% 

50% vs. 
44% 

23% vs. 
26% 

Sharp-Index-
Zunahme 1,0 vs. 
1,59 

RCT = randomisierte kontrollierte Studie. Mtx = Methotrexat.  s.c. = subkutan.  * = p < 0,05.  
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Tabelle 26. Übersicht der klinischen Studien zu Infliximab bei RA 

 
Studie Design n Beobacht 

ungszeit 
(Wochen) 

Mittl. 
Alter 

(Jahre)

Geschlechts
verteilung

w : m 

Krankheits
dauer (Jah-

re) 

# geschwoll. 
Gelenke 

# druck-
schmerzhaf-
ter Gelenke 

Intervention Kontrolle ACR / 
Paulus 20 
(%, Inter-
vention vs. 
Kontrolle) 

ACR / 
Paulus 50  
(%, Inter-
vention vs. 
Kontrolle) 

ACR / 
Paulus 70  
(%, Inter-
vention vs. 
Kontrolle) 

Andere Outco-
mes  
(%, Intervention 
vs. Kontrolle) 

Elliott et al., 
199339 

Unkontrol-
liert, nicht 
geblindet 

20 8 51 3:1 10,5 NR NR Infliximab 
20mg/kg über 2 
Wo. 

- 100% NR NR-  

Elliott et al. 
199437 

RCT, dop-
pelblind 

72 4 51 3,8:1 8 22 280 Infliximab einma-
lig 1mg/kg oder 
10mg/kg 

Plazebo 79% vs. 
8%* 

58% vs. 
8%* 

NR  

Kavanaugh 
et al., 
200088 

RCT, dop-
pelblind; 
anschl. 
offene 
unkontrol-
lierte Phase 

28 12 46 6,1:1 6,2 21 31 Infliximab 
5mg/kg, 10mg/kg, 
o. 20mg/kg ein-
malig i.v plus Mtx.

Plazebo 
plus Mtx 

57% vs. 
14%*  
(Infliximab 
20mg/kg vs. 
Plazebo) 

57% vs. 
14%*  
(Infliximab 
20mg/kg vs. 
Plazebo) 

NR  

Maini et al., 
1998115 

RCT, dop-
pelblind 

101 26 52 3,6:1 10 18 26 Infliximab 
1mg/kg, 3mg/kg, 
o. 10mg/kg, 
jeweils mit o. 
ohne Mtx  

Plazebo 
plus Mtx  

52% vs. 
10%*  
(Infliximab 
10mg/kg 
plus Mtx vs. 
Mtx allein) 

50% vs 0%* 
(Infliximab 
10mg/kg 
plus Mtx vs. 
Mtx allein) 

NR  

Lipsky et al., 
2000106 

RCT, dop-
pelblind 

428 54 53 3,3:1 8,4 20 30 Infliximab 3mg/kg 
oder 10mg/kg, 
jeweils alle 4 oder 
8 Wo. plus Mtx 

Plazebo 
plus Mtx  

59% vs. 
17%* (Infli-
ximab 
10mg/kg 
alle 8 Wo. 
plus Mtx vs. 
Mtx allein) 

39% vs. 
8%* (Inflixi-
mab 
10mg/kg 
alle 8 Wo. 
plus Mtx vs. 
Mtx allein) 

25% vs.2%* 
(Infliximab 
10mg/kg 
alle 8 Wo. 
plus Mtx vs. 
Mtx allein) 

Sharp-Index-
Zunahme 0,2 vs. 
7 Punkte* 

RCT = randomisierte kontrollierte Studie. Mtx = Methotrexat.  s.c. = subkutan.  * = p < 0,05.  
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C. 5.2.17.Fallberichte und Reviews 

In einzelnen Fallberichten wurden Therapieerfolge mit TNF-Antagonisten bei speziel-
len Manifestationsformen der RA berichtet. So schilderten Den Broeder et al.30 ein 
gutes Ansprechen eines Patienten mit einer RA-Vasculitis der Finger auf TNF-
Antagonisierung. Richter et al.151 berichteten eine signifikante Besserung neurologi-
scher Symptome bei einer RA-assoziierten Mononeuritis nach Etanercept-Therapie. 
Während Ostrov et al.142 über gutes Ansprechen eines RA-assoziierten Lymphödems 
auf Etanercept berichteten, schilderten Saeki et al.152 ein unbefriedigendes Ergebnis 
bei einer Patientin mit schwerer RA und Lymphadenopathie nach Inliximab-Gabe. 

Eine große Zahl klassischer, nicht-systematischer Reviews wurde zu TNF-
Antagonisten bei RA publiziert, die in Anhang Nr. 3 aufgelistet sind. Diese faßten die 
Ergebnisse klinischer Studien deskriptiv zusammen, teilweise mit ausschließlichem 
Fokus auf TNF-Antagonisierung, zum Teil auch im Rahmen einer Gesamtdarstellung 
der therapeutischen Optionen bei RA. Die Reviews wurden gesichtet nach ansonsten 
unveröffentlichten klinischen Daten oder in der Recherche nicht identifizierten Publi-
kationen.   

C. 5.2.18.Vergleich von Etanercept und Infliximab 

Direkte Vergleichsstudien mit Etanercept und Infliximab fehlen bislang. Ein Vergleich 
der beiden Phase III-Studien an Patienten mit vorbehandelter RA und aktiver Erkran-
kung trotz Methotrexat-Gabe zeigt, daß die Studienpopulationen weitgehend ver-
gleichbar sind, soweit anhand der Baseline-Charakteristika ablesbar ist. Die Ergeb-
nisse nach ca. einem halben Jahr Therapie mit den Dosierungen, die dann auch in 
Deutschland zur Zulassung gelangten, zeigen im Mittel etwas bessere Ergebnisse für 
Etanercept. Auffällig ist aber auch, daß die Ergebnisse in der Plazebo-Gruppe der 
Etanercept-Studie besser sind.  
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Tabelle 27. Vergleich der Phase III-Studien zu Etanercept und Infliximab: Patientenpopulation 

 Etanercept + MTX vs MTX alone
(Weinblatt et al. 1999)186 

Infliximab + MTX vs MTX alone 
(Maini et al. 1999)114 

 

Variable Plazebo 
+ Methotrexat 

Etanercept  
25 mg + Me-
thotrexat 

Plazebo 
+ Methotrexat 

Infliximab  
3 mg/kg alle 8 
Wo. 
+ Methotrexat 

N 30 59 88 86 

Alter (Mittel, Jahre) 53 48 51 56 

Weiblich (%) 73 90 80 81 

Krankheitsdauer 
(Mittel, Jahre) 

13 13 8,9 8,4 

Geschwollene Ge-
lenke  
(Mittel, Anzahl) 

17 20 19 19 

Schmerzhafte Ge-
lenke  
(Mittel, Anzahl) 

28 28 24 32 

Schmerz 
(Mittel, VAS 0-10) 

5,6 5,0 6,7 7,0 

CRP (Mittel, mg/l) 26 22 30 31 

Signifikanz: + = p < 0.05; ++ = p < 0.001; - =  p > 0.05. VAS = Visuelle Analogskala. CRP = C-
reaktives Protein. MTX = Methotrexat 
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Tabelle 28. Vergleich der Phase III-Studien zu Etanercept und Infliximab: Studienergebnisse nach 
Woche 24 bzw. 30 

 Etanercept + MTX vs MTX alone
(Weinblatt et al. 1999)186 

Infliximab + MTX vs MTX alone 
(Maini et al. 1999)114 

 

Zielgröße Plazebo 
+ Methotrexat 

Etanercept  
25 mg + Me-
thotrexat 

Plazebo 
+ Methotrexat 

Infliximab  
3 mg/kg alle 8 
Wo. 
+ Methotrexat 

N 30 59 88 86 

ACR 20% 
(% d. Pat.) 

27 71 20 52 

ACR 50% 
(% d. Pat.) 

3 39 5 27 

ACR 70% 
(% d. Pat.) 

0 15 0 8 

Mittlere Abnahme 
geschwollener Ge-
lenke 
(% d. Baseline-
Wertes) 

35,3 70 20 52 

Mittlere Abnahme 
druckschmerzhafter 
Gelenke  
(% d. Baseline-
Wertes) 

39,3 75 26 59 

Mittlere Schmerzab-
nahme 
(% d. Baseline-
Wertes) 

21,4 64 6 33 

CRP-Abfall  
(% d. Baseline-
Wertes) 

38,4 77,3 9 60 

ACR 20%, ACR 50%, ACR 70%: Besserung um 20%, 50%, 70% der Ausgangs-Krankheitsaktivität 
nach den Kriterien des American College of Rheumatology. CRP = C-reaktives Protein 
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C. 5.3.Expertenmeinungen und Empfehlungen 

Es wurden eine Empfehlung der deutschen Gesellschaft für Rheumatologie, Zusam-
menfassungen internationaler Konsensus-Konferenz unter deutscher Beteiligung so-
wie eine etwas ältere Empfehlung des Qualitätszirkels niedersächsischer Rheumato-
logen identifiziert. Allen Empfehlungen gemein ist, daß sie zum gegenwärtigen Zeit-
punkt die Therapie mit TNF alpha-Antagonisten nur für Patienten mit aktiver, fortge-
schrittener Erkrankung empfehlen, bei denen konventionelle Basistherapien, insbe-
sondere Methotrexat, kein befriedigendes Ergebnis erbracht haben. Weiter wird ein-
heitlich auf die begrenzte Erfahrung bezüglich der Langzeit-Sicherheit hingewiesen 
mit Blick auf die Entstehung oder Reaktivierung schwerer Infektionen und maligner 
Erkrankungen. Der Vollständigkeit halber sind alle in der Recherche identifizierten 
Expertenempfehlungen zumindest kurz dargestellt.  

C. 5.3.1.Kommission Pharmakotherapie der Deutschen Gesellschaft für Rheu-
matologie (2000) 

Kommission Pharmakotherapie der Deutschen Gesellschaft für Rheumatologie 
(2000)99: Empfehlung der Deutschen Gesellschaft für Rheumatologie zur The-
rapie mit Tumornekrosefaktor-hemmenden Substanzen. Z Rheumatol 59:291-92 

In diesem Dokument gibt die Deutsche Gesellschaft für Rheumatologie ihre Empfeh-
lungen zum Umgang mit TNF alpha-Antagonisten bei RA bekannt. In einem ersten 
Teil formuliert die Kommission eine allgemeine Beurteilung der Substanzen und weist 
auf die guten klinischen Ergebnisse bei Patienten hin, bei denen konventionelle Ba-
sistherapeutika versagt haben. Auch wird auf die hemmende Wirkung auf das Fort-
schreiten von strukturellen Gelenkschäden verwiesen. Obwohl die kurz- und mittel-
fristigen Nebenwirkungen in Häufigkeit und Schwere relativ gering einzuschätzen 
seien, wird auf die unzureichenden Erfahrungen bezüglich der Langzeitverträglichkeit 
hingewiesen. Ausdrücklich wird gefordert, daß der Einsatz von TNF alpha-
Antagonisten von Ärzten mit ausreichender Erfahrung in der Behandlung der RA und 
im Umgang mit immunmodulierenden Substanzen gesteuert und betreut werden soll-
te, im Regelfall durch internistische Rheumatologen. 

Anschließend werden Voraussetzungen für eine anti-TNF alpha-Therapie definiert. 
Diese sind: 

• Gesicherte Diagnose der RA 

• Versagen mindestens zweier Basistherapeutika, von denen eines Methotrexat 
gewesen sein sollte, und zwar verabreicht in ausreichender Dosis über einen Zeit-
raum von 6 Monaten  

• Kontinuierliche Mitbetreuung durch einen spezialisierten Arzt sowie ausreichende 



Medizinische Evaluation  89

Dokumentation. 

Bezüglich der Dosierungen wird auf die Fachinformationen der Hersteller verwiesen; 
es werden keine eigenen oder abweichenden Empfehlungen ausgesprochen. 

Weiter werden Empfehlungen für Diagnostik und Dokumentation vor Therapiebeginn 
und für die Überwachung des Therapieverlaufs gegeben. Als Eingangsuntersuchung 
gilt folgende Empfehlung: 

• Allgemeinstatus 

• Gelenkstatus: Lokalisation und Zahl geschwollener und druckschmerzhafter Ge-
lenke mit Errechnen des Disease Activity Score (DAS) 

• Labortests mit BSG, CRP, Blutbild, Transaminasen, alkalischer Phosphatase, 
Kreatinin und Rheumafaktoren 

• Aktuelle Röntgenaufnahmen von Händen oder Füßen (falls keine Voraufnahmen 
aus den zurückliegenden 3 Monaten vorliegen) 

• Röntgenbild des Thorax 

 

Zur Verlaufskontrolle werden empfohlen: 

• Wiederholung der labortechnischen Aktivitäts- und Sicherheitsparameter nach 
Woche 2, 4, 8, 12, dann dreimonatlich 

• Klinisch-rheumatologische Dokumentation (inkl. DAS) nach 3, 6, 12 Monaten, 
dann jährlich 

• Röntgenbild von Händen und Vorfüßen nach 6 und 12 Monaten, dann jährlich 

Schließlich folgt eine Stellungnahme zu Kontraindikationen und Abbruchgründen. 
Ernste lokalisierte oder allgemeine, akute oder chronische Infektionen werden als 
Kontraindikation genannt. Alte tuberkulöse Veränderungen werden nicht als Kontra-
indikation gesehen, sollten aber eine sorgfältige Nutzen-Risiko-Abwägung veranlas-
sen und röntgenologisch überwacht werden. Von Impfungen mit Lebendvakzinen 
wird unter TNF alpha-Blockade abgeraten. Ein medikamentös ausgelösten Lupus 
Syndrom wird als Abbruchgrund aufgeführt. Die Autoren weisen daraufhin, daß die 
Effekte von TNF alpha-Antagonsiten auf die Tumorabwehr unbekannt seien, sodaß 
besondere Vorsicht geboten sei bei Patienten mit Lymphomen, lymphoproliferativen 
Erkrankungen, möglicherweise auch bei anderen Tumoren, sowie bei Virusinfektio-
nen, wobei explizit HIV und Hepatitis B und C genannt werden. Die Autoren weisen 
ebenfalls auf die fehlenden Erfahrungen bei schwangeren und stillenden Patientin-
nen sowie bei operativen Eingriffen. Sollte es nach 8 – 12 Wochen nicht zu einer sig-
nifikanten und dokumentierten Besserung der klinischen und labortechnischen Aktivi-
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tätszeichen gekommen sein, wird der Abbruch der Therapie empfohlen. 

C. 5.3.2.Furst DE et al. 1999 und Updates 

Furst DE et al. 199961: Consensus Statement. Access to disease modifying 
treatments for rheumatoid arthritis patients. Annals of the Rheumatic Diseases 
58 (Suppl.1):I129-30 

Furst DE et al. 200062: Updated consensus statement on tumour necrosis factor 
blocking agents for the treatment of rheumatoid arthritis (May 2000). Annals of 
the Rheumatic Diseases 59 (Suppl.1):i1-2 

Furst DE et al. 200163: Updated consensus statement on tumour necrosis factor 
blocking agents for the treatment of rheumatoid arthritis and other rheumatic 
diseases (April 2001). Annals of the Rheumatic Diseases 60:iii2-5 

Dies ist ein Konsensus-Papier, das von einer internationalen Gruppe von Rheumato-
logen unter Beteiligung deutscher Experten erstmals 1999 erstellt wurde und seitdem 
zweimal aktualisiert wurde. In der letzten Fassung wurden die Empfehlungen ergänzt 
um eine Klassifikation der Evidenzqualität unter Nutzung der Definitionen von She-
kelle et al. 162 . Hierbei werden Grade von A bis D vergeben. Grad A bedeutet, daß 
die Evidenz aus mindestens einer randomisierten kontrollierten Studie oder einer Me-
taanalyse aus randomisierten kontrollierten Studien stammt. Grad D steht für Emp-
fehlungen auf der Basis von Expertenkommittees, klinischer Erfahrungen anerkann-
ter Experten oder Extrapolierung von Ergebnisse aus randomisierten oder anderen 
klinischen Studien. Das Konsensus-Papier nimmt Stellung zur Indikation, dem klini-
schen Gebrauch, der Sicherheit sowie dem Forschungsbedarf.  

Das Konsensus-Papier empfiehlt den Einsatz bei Patienten mit aktiver RA nach ei-
nem Versuch mit einem anderen Basistherapeutikum. Hierbei wird Methotrexat als 
häufig benutztes Beispiel einer Basistherapie erwähnt, ein unbefriedigender Versuch 
speziell mit Methotrexat wird aber nicht als Vorbedingung für den Einsatz von TNF-
Antagonisten genannt. Es wird angeführt, daß TNF-Antagonisten zum Basisthera-
peutikum zugesetzt, aber auch an dessen Stelle eingesetzt werden kann. Die Auto-
ren konstatieren als evident, das TNF-Antagonisten bei Methotrexat-naiven Patienten 
wirksam seien (Evidenz-Kategorie A), wobei nicht von einer Überlegenheit gegen-
über Methotrexat gesprochen wird. Sie empfehlen, daß TNF-Antagonisten als First 
line-Therapie nur begrenzt eingesetzt werden sollten aus Sicherheits- und Kosten-
gründen. Bei Patienten mit relativen Kontraindikationen gegenüber anderen Ba-
sistherapeutika könne man aber TNF-Antagonisten als erste Basistherapie beden-
ken, wobei letztere Stellungnahme mit dem Evidenzgrad D klassifiziert wurde. Die 
Autoren äußern weiter, daß es keine glaubwürdige Evidenz für die Überlegenheit 
eines TNF-Antagonisten über einen anderen gebe (Evidenzgrad B). Ein Ansprechen 
des Patienten sei nach 8-12 Wochen zu erwarten, wobei die die Größen, ahand de-
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rer das Ansprechen beurteilt wird, individuell auf den Patienten ausgerichtet sein soll-
ten. Wenn nach dieser Zeit kein individuell wichtiger Effekt erkennbar sei, sollten 
TNF-Antagonisten gestoppt werden. Bei einem teilweisen Ansprechen könne ein 
Versuch der Dosisanhebung oder der Verkürzung der Applikationsintervalle vorge-
nommen werden, wobei die Evidenz hierfür niedrig klassifiziert wurde (Kategorie D). 
Die Autoren bezogen den Standpunkt, daß die Langzeiteffekte einer Verlangsamung 
struktureller Gelenkschäden unklar seien. Obwohl bei einigen Patienten eine solche 
Verlangsamung auch ohne ansonsten erkennbares klinisches Ansprechen beob-
achtbar seien, sollte sie nicht allein die Entscheidung über eine Forstetzung der The-
rapie determinieren. Auch in diesem Konsensus-Papier wird vom Einsatz von TNF-
Antagonisten abgeraten bei Vorliegen ernsthafter Infektionen. Patienten mit zurück-
liegender Tuberkulose oder erhöhtem Risiko für die Entwicklung einer Tuberkulose 
sollten Maßnahmen für Screening und Prophylaxe vorgenommen werden. Patienten 
mit einer demyelinisierenden Erkrankung in der Vorgeschichte sollten nicht mit TNF-
Antagonisten behandelt werden. Bei Auftreten einer solchen Erkrankung sollten die 
Substanzen abgesetzt werden, ebenso bei aplastischer Anämie oder Panzytopenie. 
Ausdrücklich wurde darauf hingewiesen, daß die Sicherheit von TNF-Antagonisten 
nicht abschätzbar sei bei Lymphomen und anderen malignen Erkrankungen, chroni-
schen Infektionen inklusive HIV und Hepatitis B und C, sowie in Schwangerschaft 
und Stillzeit und bei gleichzeitigen Erstimpfungen, insbesondere mit Lebendimpfstof-
fen. Als vordringlich zu klärende Fragen in künftigen Forschungsprojekten wurden 
genannt: Langzeitwirksamkeit und –sicherheit, Sicherheit in der Schwangerschaft, 
bei operativen Eingriffen und bei Impfungen, sowie bei zurückliegender Tuberkulose, 
mögliche Prädiktoren für Ansprechen und Toxizität zur gezielteren Patientenselekti-
on, Dosisoptimierung, Zusammenhänge zwischen der Entwicklung radiologischer 
Schäden und Langzeitwirksamkeit.  

Insgesamt werden alle Empfehlungen als explizit zeitabhängig bewertet mit dem 
ausdrücklichen Hinweis, daß insbesondere neue Sicherheitsdaten, aber auch phar-
makoökonomische Daten, zukünftig zu einer Änderung der Empfehlungen führen 
können. 

C. 5.3.3.Smolen JS et al. (2000) 

Smolen JS et al. (2000)166: Consensus statement on the initiation and continua-
tion of tumor necrosis factor blocking therapies in rheumatoid arthritis. Ann 
Rheum Dis 59:504-5 

In diesem Report einer Konsensuskonferenz von Mai 2000 formuliert eine Gruppe 
führender europäischer Rheumatologen, darunter Vertreter zweier deutscher Zent-
ren, einen Konsens zur Indikationsstellung für Beginn und Abbruch einer anti-TNF 
alpha-Therapie bei RA. Zunächst wird der Standpunkt bekräftigt, daß alle Patienten 
mit aktiver RA mit Basistherapeutika behandelt werden sollten. Es wird aber eben-
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falls anerkannt, daß die Langzeitwirksamkeit der konventionellen Basistherapeutika 
begrenzt und Toxizitätsprobleme häufig sind. Die Teilnehmer schließen, daß zur Zeit 
TNF alpha-Antagonisten denjenigen Patienten vorbehalten bleiben sollen, deren Er-
krankung resistent gegenüber einer konventionellen Basistherapie ist. Es wird das 
Versagen mindestens einer Basistherapie mit Methotrexat gefordert. Patienten, bei 
denen ein anderes Basistherapeutikum versagt hat, sollten zunächst einen Behand-
lungsversuch mit Methotrexat in ausreichender Dosis, d.h. bis zu 25mg /Woche, ab-
solvieren, sofern keine Kontraindikationen vorliegen. Patienten, bei denen mit einem 
Basistherapeutikum eine Remission erzielt werden konnte und das deshalb wieder 
ausgesetzt wurde, sollten bei erneut aktiver Erkrankung zunächst wieder dieses Ba-
sistherapeutikum erhalten. TNF alpha-Antagonisten sollten ebenfalls Patienten vor-
behalten sein mit dokumentierbar aktiver Erkrankung, erkennbar entweder an der 
Kombination von mindestens 5 geschwollenen und druckschmerzhaften Gelenken 
und einem erhöhten systemischen Entündungsparameter (BSG, CRP) oder einem 
DAS 28-Score über 3,2.  

Vor Therapiebeginn wird eine vollständige körperliche Untersuchung empfohlen so-
wie Röntgenaufnahmen von Händen und Füßen und des Thorax. Die Aufnahmen 
von Händen und Füßen sollten jährlich wiederholt werden, um das Fortschreiten 
struktureller Gelenkdestruktionen zu dokumentieren. Bezüglich der Kontraindikatio-
nen wird allgemein auf die Fachinformationen der Hersteller verwiesen; akute und 
chronische Infektionen, insbesondere Tuberkulose, und kürzlich zurückliegende bös-
artige Erkrankungen werden explizit als Ausschlußgrund genannt.  

Für die Verlaufsbeurteilung wird der Einsatz standardisierter Response-Kriterien wie 
diejenigen von EULAR oder ACR empfohlen. Als Faustregel wird ein Abfall des 
DAS28-Scores um mindestens 1,2 gefordert, um die anti-TNF alpha-Therapie fortzu-
setzen. Patienten, die nicht binnen 8 – 12 Wochen auf genannte Weise ansprechen, 
sollten die Therapie beenden. Die Autoren betonen, daß es bislang nicht geklärt ist, 
ob das Nichtansprechen auf einen der TNF alpha-Antagonisten das Versagen auch 
der anderen Substanz prädiziert.  

Schließlich formulieren die Teilnehmer einige Forschungsfragen und ungelöste Prob-
leme der TNF alpha-Therapie. Zunächst weisen sie daraufhin, daß diese Therapie 
die RA nicht heilt und daß ein Absetzen üblicherweise von einem Krankheitsrückfall 
gefolgt ist. Ob man TNF alpha-Antagonisten über einen kurzen Zeitraum einsetzen 
sollte zur Remissionsinduktion, um diese dann mit konventionellen Basistherapeutika 
zu erhalten („Induction-Maintenance“-Prinzip) sei bislang nicht erforscht. Auch sei 
unklar, ob es zur dauerhaften Erhaltung einer Remission ausreiche, die Dosierung zu 
senken oder die Verabreichungsintervalle zu strecken. Beide Fragen werden als 
dringend abklärungsbedürftig in zukünftigen Studien eingestuft. 
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C. 5.3.4.Schwietermann WD, 1999 

Schwietermann WD, 1999157: FDA perspective on anti-TNF treatments. Ann 
Rheum Dis 58(Suppl. 1):I90-I91  

In dieser Stellungnahme eines Vertreters der US-amerikanischen Regulationsbehör-
de Food and Drug Administration (FDA) wurden einige kritische Anmerkungen zu 
Datenlage, Studiendesigns und Forschungsbedarf bei TNF-Antagonisten geäußert. 
Es wurde u.a. daraufhingewiesen, daß die Langzeitsicherheit der Substanzen noch 
nicht ausreichend geklärt sei und neben Langzeit-Studien auch Register geführt wer-
den sollten, um die Sicherheit unter Alltagsbedingungen und außerhalb von Studien 
erfassen zu können. Auch sei die Langzeitwirksamkeit, besonders bezüglich der Ar-
retierung struktureller Gelenkschäden nicht gesichert. Die unterschiedlichen Wirkme-
chanismen der TNF-Antagonisten seien in Hinblick auf ihre in vivo-Effekte nicht aus-
reichend geklärt. Durch die raschen, starken klinischen Effekte der TNF-Antagonisten 
sei die Wirksamkeit der Blindung in vielen Studien fraglich, so daß unabhängige Drit-
te, die den Verlauf der Symptomatik während der Behandlung nicht beobachten 
konnten, als Untersucher bei der Beurteilung der Endpunkte eingesetzt werden soll-
ten. Kritisch äußerte sich der Autor zu Designs, bei denen die Kontrollgruppen aus-
schließlich Plazebo und nicht Standardmedikation erhalten. Schließlich äußerte er 
die Überzeugung, daß mit den TNF-Antagonisten bei allen noch offenen Fragen, eine 
hoffnungsvolle, vielversprechende Methode zur Behandlung der RA entwickelt wor-
den sei. 

 

Frühere Therapieempfehlungen60,192 liegen vor, die zu einem Zeitpunkt erstellt wur-
den, als TNF-Antagonisten noch nicht zur Behandlung der RA zugelassen und viele 
der klinischen Studien noch nicht publiziert waren. Diese Empfehlungen wurden von 
den oben beschriebenen ersetzt, sind daher als überholt anzusehen und werden hier 
nicht einzeln dargestellt. 

C. 5.4.Risiken bei der Anwendung von TNF alpha-Antagonisten 

Daten zu unerwünschten Ereignissen bei der Therapie mit TNF alpha-Antagonisten 
stammen zu einem großen Teil aus den klinischen Studien. Detaillierte Angaben 
hierzu sind bei der Darstellung der einzelnen Studien im Kapitel C.5.2 gemacht. 
Wichtige Ereignisse sind in den Tabellen 29 und 30 zusammengefaßt. Insgesamt 
waren schwere Komplikationen in den Studien selten und überwiegend nicht signifi-
kant häufiger als in den Kontrollgruppen. Maligne Erkrankungen traten in etwa so 
häufig auf, wie sie in einer alters- und geschlechtsadaptierten Normalbevölkerung 
erwartet würden. Valide Aussagen zur Malignom-Inzidenz sind aufgrund der ver-
gleichsweise kurzen Beobachtungszeit der meisten Studien ohnehin nicht zu treffen. 
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Die Autoren der Studien wiesen wiederholt daraufhin, daß schwere Infekte nicht sig-
nifikant häufiger unter TNF alpha-Antagonisten auftraten als unter Plazebo-Gabe. Da 
solche Ereignisse insgesamt selten waren, dürfte die Power statistischer Tests in 
diesem Zusammenhang aber entsprechend gering gewesen sein. Wie in den Tabel-
len 29 und 30 dargestellt, traten in allen analysierten Studien zusammen 3 tödliche 
Infektionen auf. Die Daten zeigen auch, daß bestimmte Nebenwirkungen charakteris-
tisch waren: Etanercept führte regelmäßig zu Reaktionen an der Injektionsstelle, die 
allerdings meist mild waren. Demgegenüber traten bei Infliximab allergische Infusi-
onsreaktionen auf, die deutlich seltener waren als die Einstichreaktionen bei Etaner-
cept, aber, zumindest potentiell, auch deutlich gefährlicher. Solche Infusionsreaktio-
nen bedingen auch die Auflage, daß Inflixmab nur unter Überwachung durch medizi-
nisches Fachpersonal appliziert werden darf und die Patienten auch nach Ende der 
Infusion noch weiter beobachtet werden müssen. Wie bei Charles et al.27 und Ha-
nauer73 zusammengefaßt, wurden bei Infliximab auch wiederholt das Auftreten von 
Antikörpern gegen Doppelstrang-DNA berichtet, die sonst typisch sind für den sys-
temischen Lupus erythematodes. Tatsächlich wurden auch in 3 Fällen Symptome 
dieser Autoimmunerkrankung beobachtet, die allerdings relativ zügig nach Absetzen 
des Infliximab wieder verschwanden.  



Medizinische Evaluation  95 
 

Tabelle 29. Unerwünschte Ereignisse in klinischen Studien zu Etanercept (Anzahl (%)) 

Studie 

 

Infusions- / Injek-
tions-Reaktionen 

Infektion Schwere Infektion* Malignome Todesfälle Anti-ds-DNA-
Ak** 

Lupus-Syndrom*** Anmerkung 

Etaner-
cept 

Verum Plazebo Verum Plazebo Verum Plazebo Verum Plazebo Verum Plazebo Verum Plazebo Verum Plazebo  

Moreland 
et al., 
1997129 

NR NR NR NR 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 N = 180 
Lt. Autoren einige 
Injektionsreaktionen 
u. Atemwegsinfekte; 
keine Zahlen-
Angaben! 

Moreland 
et al., 
1999134 

71 

(46) 

10 

(13)  

81 

(53) 

30 

(38) 

0 0 0 0 0 0 6 1 0 0 N = 234 

Weinblatt 
et al., 
1999186 

25 

(42) 

2 

(7) 

30 

(51) 

19 

(63) 

1 

(3) 

0 0 0 0 0 2 

(7) 

1 

(3) 

0 0 N = 89 
1 Infekt einer OP-
Wunde, die Hospitali-
sierung erforderte 

Bathon et 
al., 200010 140 

(34) 

16 

(7)  

295 

(71) 

171 

(79) 

NR 

(< 3) 

NR 

(< 3) 

5 

(1,2) 

2 

(0,9) 

2 

(0,5) 

0 NR NR 0 0 N = 632 
2 Tote: Bronchial-
Carzinom und disse-
ziertes Aortenaneu-
rysma 

Anti-ds-DNA-Ak = Antikörper gegen Doppelstrang-DNA. * Definitionen für schwere Infekte unterscheiden sich gelegentlich je nach Studie. ** nur während 
der Studie neu aufgetretene Autoantikörper. *** nur während der Studie neu aufgetretener Lupus. 
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Tabelle 30. Unerwünschte Ereignisse in klinischen Studien zu Infliximab (Anzahl (%)) 

 
Studie 

 

Infusions- / Injek-
tions-Reaktionen 

Infektion Schwere Infektion* Malignome Todesfälle Anti-ds-DNA-
Ak** 

Lupus-Syndrom*** Anmerkung 

Inflixi-
mab 

Ve-rum Pla-zebo Ve-rum Pla-zebo Ve-rum Pla-zebo Ve-rum Pla-zebo Ve-rum Pla-zebo Ve-rum Pla-zebo Ve-rum Pla-zebo  

Elliott et 
al., 199339 0 - 2 

(10) 

- 0 - 0 - 0 - 2 

(10) 

- 0 - N = 20 
Keine Kontrollgruppe 

Elliott et 
al. 199437 1 

(2) 

0 5 

(10) 

1 

(4) 

1 

(2) 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 N = 73 

Kava-
naugh et 
al., 200088 

4 
(19) 

0 5 
(24) 

3 
(43) 

0 0 0 0 0 0 4 
(19) 

0 1 
(4,8)  

0 N = 28 

Maini et 
al., 
1998115 

5 
(5,7) 

0 28 
(32) 

3 
(21) 

2 
(2,3) 

0 0 0 1 
(1,2) 

0 8 
(9,2) 

0 1 
(1,2) 

0 N = 101 
1 bakt. Endoph-
thalmitis 9 Wo. n. 
letzter Gabe;  
1 tödl. Staphylo-
kokken-Sepsis 15 
Wo. nach letzter 
Gabe 

Lipsky et 
al., 
2000106 

0 0 150 
(44) 

31 
(35) 

27 
(8) 

5 
(6) 

5 
(1,5) 

0 5 
(1,5) 

3 
(3,4) 

33 
(9,7) 

0 1 
(0,3) 

0 N = 428 
2 Tote bei Infliximab 
durch schw. Infekte: 
1 disseminierte Tu-
berkulose;  
1 Coccidiomy-kosis 

Anti-ds-DNA-Ak = Antikörper gegen Doppelstrang-DNA. * Definitionen für schwere Infekte unterscheiden sich gelegentlich je nach Studie. ** nur während 
der Studie neu aufgetretene Autoantikörper. *** nur während der Studie neu aufgetretener Lupus.  
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Neben den Daten, die in den klinischen Studien erhoben wurden, sind verschiedene 
Untersuchungen und Fallberichte publiziert worden über unerwünschte Ereignisse 
beim Einsatz von TNF-alpha-Antagonisten.  

C. 5.4.1.Keane J et al. (2001) 

Keane J et al. (2001)91: Tuberculosis associated with infliximab, a tumor necro-
sis factor (alpha)-neutralizing agent. N Engl J Med 345: 1098-1104 

Diese Studie untersuchte systematisch alle Meldungen von Tuberkulose-Fällen nach 
Therapie mit TNF-alpha-Antagonisten, die bei der amerikanischen Food and Drug 
Administration (FDA) eingingen. 

Methoden: Die FDA überwacht die Sicherheit pharmazeutischer und medizinischer 
Produkte, die neu zugelassen wurden, über das Adverse Event Reporting System 
(AERS). Dieses Überwachungssystems ist passiv, in dem es auf spontane Berichte 
von Patienten, Ärzten und Herstellern aufbaut. Meldungen können auch bei Verdacht 
erfolgen: Der zeitliche Zusammenhang zwischen Exposition und unerwünschtem Er-
eignis ist nicht relevant für die Aufnahme der Meldung in das Register. Die Autoren 
analysierten alle Meldungen über Tuberkulose-Fälle, die während oder nach Behand-
lung mit TNF alpha-Blockern aufgetreten waren. Hierbei wurden sowohl klinisch, ra-
diologisch und labortechnisch basierte Diagnosen berücksichtigt. Bei jedem Fall ver-
suchten die Autoren, Kontakt zum Melder aufzunehmen, Detailinformationen zu 
sammeln, und Hinweise über vorbestehende latente Tuberkulose zu gewinnen.  

Ergebnisse: Im Zeitraum von der Zulassung 1998 bis Ende Mai 2001 gingen Berichte 
über 70 Fälle von Tbc bei Infliximab-behandelten Patienten ein. Nur 17 der 70 Fälle 
waren in den USA aufgetreten, die Mehrzahl der Meldungen (45/70) kam aus Euro-
pa, davon 10 Fälle aus Spanien, 8 aus Italien und 7 aus Frankreich. Insgesamt traten 
91% der Fälle in Ländern auf, die eine niedrige Inzidenz für Tuberkulose aufweisen 
mit weniger 20 Fälle pro 100.000 Einwohner pro Jahr. Nur bei 11% der Patienten war 
eine frühere Tuberkulose nachweisbar, bei 3% gab es eine kurz zurückliegende Ex-
position 

Nur bei einem Drittel der Patienten handelte es sich um eine Lungentuberkulose, von 
11% der Fälle fehlten nähere Angaben, die übrigen hatten extrapulmonale Manifesta-
tionen. Ein knappes Viertel der Fälle zeigte einen disseminierten Befall. Die Diagno-
sestellung erfolgte in 57% der Fälle durch kulturellen Mykobakterien-Nachweis, bei 
23% durch Nachweis säurefester Stäbchen aus Biopsien oder Abstrichen und bei 3% 
über Polymerase-Kettenreaktion. Bei 17% waren keine Angaben erhältlich. Die be-
troffenen Patienten waren zwischen 18 und 83 Jahre alt. Von ihnen waren 64% 
Frauen, Infliximab wurde bei 67% wegen rheumatoider Arthritis, bei 25% wegen 
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Morbus Crohn und bei den übrigen wegen verschiedener Arthritiden eingesetzt. Die 
Zeit von der ersten Infliximab-Gabe bis zur Diagnose der Tuberkulose betrug im Me-
dian 12 Wochen bei einer Spannbreite von1 bis 52 Wochen. Die Zahl der erhaltenen 
Infusionen bis Diagnosestellung betrug im Median 3. Die Mehrzahl (79%) nahm zu-
sätzlich zu Infliximab andere immunsuppressive Medikamente. Von den 70 Tuberku-
lose-Fällen starben 12. Die Meldungen für 4 dieser Patienten geben einen Zusam-
menhang des Todes mit der Tuberkulose an (s. auch Tabelle 31). 

Auf der Basis der AERS-Daten und von Zahlen zum Einsatz von Infliximab bei RA 
schätzten die Autoren die Inzidenz der Tuberkulose unter US-amerikanischen RA-
Patienten mit Infliximab-Behandlung im zurückliegenden Jahr auf 24,4 Fälle pro 
100.000 Patienten pro Jahr. Die Hintergrund-Inzidenz von Tuberkulose bei RA-
Patienten in den USA beträgt 6,2 Fälle pro 100.000 Einwohner pro Jahr (95%-
Konfidenzintervall: 0,6 -34,0). 

Im AERS-Register sind weitere Infektionen gemeldet für Patienten mit Infliximab-
Therapie: 12 Fälle von Listeriose, 9 mit Pneumocystis carinii-Pneumonie, 7 mit Hi-
stoplasmose, 7 mit schweren Candida-Infektionen und 6 mit Aspergillose.  

Nach Zahlen der Hersteller waren bis zur Veröffentlichung der vorliegenden Studie in 
den insgesamt 147.000 Patienten mit Infliximab behandelt worden (davon in den 
USA: 121.000, übrige Regionen: 26.000). Die Zahl für Etanercept betrug 102.000. 
Während unter den Infliximab-behandelten Patienten 70 Tuberkulose-Fälle gemeldet 
waren, lagen für Etanercept nur Meldungen über 9 Fälle vor. 
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Tabelle 31. Tuberkulose-Fälle unter Patienten mit Infliximab bis Mai 2001: Meldungen bei der Food 
and Drug Administration. 91 

Variable Fälle (%)
N 70 

Alter (Jahre) 

Median 

Spannbreite 

 

57 

18 – 83 

Weitere Immunsuppressiva 55 (79) 

Indikation: 

RA 

M. Crohn 

Andere 

 

47 (67) 

18 (26) 

5   (7) 

Intervall von Infliximab-Start bis Tbc-Diagnose (Wo-
chen) 

Median 

Spannbreite 

 
 

12 

1 – 52 

Land 

USA 

Europa 

            Spanien 

            Italien 

            Frankreich 

             Andere 

 

17 (24) 

45 (64) 

10 

8 

7 

20 

Befall 

Lunge 

Extrapulmonal, nicht disseminiert 

Extrapulmonal, disseminiert 

Unbekannt 

 

22 (31) 

23 (33) 

17 (24) 

8 (11) 
Tbc = Tuberkulose 

C. 5.4.2.Einzelfallberichte 

Diverse Einzelfallberichte wurden identifiziert, in denen Komplikationen unter TNF 
alpha-Blockade berichtet wurden: 

Baghai et al.6 berichten über eine tödliche Pneumokokkensepsis bei einer 37-
jährigen RA-Patientin, die mit seit 7 Monaten mit Etanercept und Prednisolon behan-
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delt war. Pritchard148 beschrieb einen Fall von chronischer, minimal aktiver Hepatitis 
C bei einer RA-Patientin, die unter Etanercept-Therapie aktiviert wurde und zu star-
kem Transaminasen-Anstieg führte. Carter et al.22 berichtete über das Auftreten ei-
nes schweren Abszesses in den Halsweichteilen bei einer 60-jährigen RA-Patientin. 
Als Verursacher wurden Streptokokken identifiziert. Eine Besonderheit in diesem Fall 
war, daß die Patienten splenektomiert war, und der Autor wies daraufhin, daß sowohl 
eine funktionierende Milz als auch TNF alpha für die Immuabwehr gekapselter Bakte-
rien notwendig seien und die Kombination aus Splenektomie und TNF alpha-
Blockade riskant sei. Brion et al.19 beschrieben zwei Patientinnen, die nach Etaner-
cept-Therapie schweren Hautauschlag zeigten. Histologisch ergab sich bei einer von 
ihnen das Bild eines diskoiden Lupus erythematodes, bei der anderen eine nekroti-
sierende Vaskulitis der Haut. Beide Patientinnen blieben negativ für antinukleäre An-
tikörper und Antikörper gegen Doppelstrang-DNA. Nach Absetzen von Etanercept 
verschwanden die Erscheinungen innerhalb von 2 Wochen. Auch Galaria et al.64 be-
richteten einen Fall von nekrotisierender, leukozytoklastischer Vasculitis bei eine 58-
jährigen Mann mit RA nach 2 Wochen Etanercept. Auch hier traten keine Autoanti-
körper auf. Bloom 13 diskutierte den Fall eines 7-jährigen Mädchens mit juveniler 
chronischer Polyarthritis, das nach 5 Monaten Etanercept-Therapie einen Typ-I-
Diabetes mellitus entwickelte. Es ließ sich jedoch zeigen, daß Diabetes-assoziierte 
Autoantikörper bereits vor der Etanercept-Gabe vorgelegen hatten. Ob Etanercept 
die Manifestation getriggert hat, war nicht zu entscheiden. Bei einem Patienten wurde 
unter der Therapie mit Etanercept eine demyelinisierende Krankheit mit klinischen 
Zeichen einer multiplen Sklerose diagnostiziert; auch hier ist ein ursächlicher Zu-
sammenhang unklar128.  
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C. 6.Diskussion 

C.6.1. Diskussion der Methodik 

C. 6.1.1. Literaturrecherche, -auswahl und -bearbeitung 

Die Technologie der Antagonisierung des Tumor-Nekrose-Faktors alpha ist ver-
gleichsweise neu und befindet sich in der Phase der Übernahme in die klinische Rou-
tine bei der Behandlung der schweren RA. Erste Dosisfindungsversuche und Phase-
I-Studien zu Infliximab bei RA erschienen 1993, Untersuchungen zu Etanercept ka-
men später. Die systematische Recherche erstreckte sich daher auf den Zeitraum ab 
1993. Es wurde Wert auf eine breite Literaturrecherche gelegt, zugleich mußten Pub-
likationen über den Einsatz von TNF-Antagonisten bei anderen Erkrankungen wie 
Sepsis, chronisch-entzündlichen Darmkrankheiten, aber auch anderen Erkrankungen 
des entzündlich-rheumatischen Formenkreises (z.B. M. Bechterew, Psoriasis-Arthritis 
und juvenile chronische Polyarthritis) herausgefiltert werden. Neben als Journal-
Artikel vorliegenden Publikationen wurden neueste Daten in Form von Kongre-
ßabstracts bis Ende 2001 eingeschlossen, sofern es sich um Fortsetzungen oder 
Weiterbeobachtungen von Studien handelte, deren Methodik bereits in Artikelform 
vollständig vorlag. Auf diese Weise sollte einerseits Aktualität erreicht, andererseits 
aber die Schwierigkeit vermieden werden, daß die methodische Qualität bei Kongre-
ßabstracts oft kaum beurteilbar ist. Bei Daten, die bereits in Journal-Artikeln publiziert 
waren, wurden Kongreß-Abstracts mit gleichem Inhalt nicht noch einmal einge-
schlossen. Insbesondere zur Suche nach Konsensus-Statements oder Expertenemp-
fehlungen wurden die Internetseiten von Fachgesellschaften herangezogen. Die gro-
ße Zahl nicht-systematischer, deskriptiver Reviews wurde vor allem dazu genutzt, die 
dort zitierte Literatur durchzusehen, um eventuell in der Recherche nicht identifizierte 
Studien zu identifizieren. Eine potentielle Fehlerquelle der Literaturrecherche lag in 
der Beschränkung auf englisch- und deutschsprachige Publikationen. Obwohl die 
meisten wissenschaftlichen Publikationen, insbesondere große randomisierte klini-
sche Studien, in englischer Sprache publiziert werden, könnten kleinere Beobach-
tungsstudien hierdurch unberücksichtigt geblieben sein. Insgesamt sind die Auswir-
kungen dieser Fehlerquelle jedoch als gering einzustufen, da alle relevanten Publika-
tionen, die in den berücksichtigten Reviews zitiert wurden, auch in der Literaturre-
cherche aufgefunden worden waren. Ein- und Ausschluß der Literatur erfolgte nach 
apriori definierten Ein- und Ausschlußkriterien. Zur Bewertung der Qualität der be-
rücksichtigten Publikationen wurden, wo angebracht, vorgegebene, standardisierte 
Checklisten herangezogen.  
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C. 6.1.2.Publikationen 

Insgesamt 9 randomisierte klinische Studien zu TNF-Antagonisten bei adulter RA 
konnten identifiziert werden. Die Technologie wurde in diesen sowohl mit der alleini-
gen Gabe von Plazebo als auch mit der etablierten Standardtherapie, d.h. der Gabe 
von Methotrexat, verglichen. Die überwiegende Mehrzahl der Studien wurde an Pati-
enten mit länger bestehender, gegen Methotrexat refraktärer RA durchgeführt, also 
der Population, auf die sich die erste Forschungsfrage bezog. Auch zu Patienten mit 
früher, bislang unbehandelter RA fand sich eine große randomisierte, klinische Stu-
die. Weiterhin fanden sich frühe, nicht-kontrollierte Studien, Fallberichte und Auswer-
tungen von Registern zu Sicherheitsaspekten. Richtlinien im engeren Sinne konnten 
nicht identifiziert werden, wohl aber mehrere, aktuelle Empfehlungen, sowohl der 
deutschen Fachgesellschaft sowie internationaler Expertengruppen unter deutscher 
Beteiligung. Insgesamt kann die Datenlage als ausreichend bezeichnet werden, um 
die Forschungsfragen zu beantworten.  

C. 6.2.Diskussion der Ergebnisse 

C. 6.2.1. Notwendigkeit verbesserter Behandlung der rheumatoiden Arthritis 

Die medizinischen Möglichkeiten bei der Therapie der RA sind nicht befriedigend145, 

147. Die eigentliche Ursache der Erkrankung ist bis heute nicht bekannt. Die RA ist ein 
chronisches Leiden, das durch medizinische Interventionen nicht geheilt werden 
kann. Bereits kurzfristig führt die Erkrankung zu erheblichen Schmerzen und Funkti-
onseinschränkungen durch anhaltende Entzündung52, 124, 180. Mittel- und langfristig 
treten bei einem relevanten Teil der Patienten strukturelle Schäden am Bewegungs-
apparat auf in Form von Zerstörungen an Knorpel und Knochen sowie Deformierung 
und fixierter Fehlstellung von Gelenken. Die Folgen sind irreversibler Funktionsver-
lust und Behinderung. Die sozialmedizinische Prognose der RA ist weiter ernst32, 33, 

51, 85, 124, 125, 145, in dem bereits in frühen Phasen der Erkrankung häufige Perioden der 
Arbeitsunfähigkeit auftreten und viele Patienten längerfristig berufs- oder erwerbsun-
fähig werden.  

Bereits vor der Entwicklung von TNF alpha-Antagonisten hatte sich die Behandlung 
der RA grundlegend geändert. Bis in die siebziger Jahre orientierte sich die Therapie 
zunächst an kurzfristigen Symptomen, indem mit nicht-steroidalen Antiphlogistika 
oder Acetylsalicylsäure Schmerzen und andere Entzündungssymptome gemildert 
wurden. Aggressivere Pharmakotherapie wurde erst eingesetzt, wenn milde Verfah-
ren die Symptomatik nicht mehr zu unterdrücken vermochten. Hierzu wurde in der 
rheumatologischen Literatur häufig das Bild einer Pyramide verwendet, an deren 
Spitze erst immunsuppressive Therapien standen25, 26. Vor allem die unbefriedigen-
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den Langzeitergebnisse haben jedoch dazu geführt, daß heute so früh wie möglich 
der Entzündungsprozeß durch medizinische Intervention herunterreguliert werden 
soll. Es wird empfohlen, daß Patienten möglichst rasch nach Sicherung der Diagnose 
mit Substanzen therapiert werden, die nicht nur die Symptome, sondern den Krank-
heitsverlauf beeinflussen141, 175. Im englischen Sprachraum werden sie als „Disease 
Modifying Anti-Rheumatic Drugs“ (DMARDs) bezeichnet, im Deutschen ist der Ter-
minus „Basistherapie“ gebräuchlich. Im Unterschied zu symptomatisch-
schmerzstillenden Pharmaka konnte für Basistherapeutika, insbesondere für Me-
thotrexat, ein hemmender Effekt auf das Fortschreiten struktureller Destruktionen 
gezeigt werden185.  

Auch dieses Therapieprinzip stößt jedoch an Grenzen: Die Toxizität dieser Substan-
zen ist relevant, und nicht selten müssen Basistherapeutika wegen mangelnder Ver-
träglichkeit abgesetzt werden141. Auch ihre Wirksamkeit ist begrenzt, indem ein Teil 
der Patienten initial nicht anspricht, bei einem weiteren Teil die Wirkung nach unter-
schiedlich langer Zeit wieder nachläßt100. Es ist deshalb ein dringender Bedarf nach 
Therapiemöglichkeiten zu konstatieren, die einerseits sowohl die akut-entzündliche 
Aktivität mit Schmerz und reversiblem Funktionsverlust und die chronisch-
fortschreitende Destruktion mit der Folge des irreversiblen Funktionsverlustes wirk-
sam unterbinden und andererseits ein vertretbares Nebenwirkungsprofil zeigen. Be-
darf für neue Interventionsmöglichkeiten besteht insbesondere für refraktäre Verläu-
fe, bei denen mehrere Basistherapeutika nicht zum Erfolg geführt haben, und bei de-
nen praktisch keine weiteren Möglichkeiten zur Progressionshemmung bestehen. In 
Fortsetzung des stattgehabten Paradigmenwechsels hin zu früher, effektiver Sup-
pression der Krankheitsaktivität sind aber auch weitere Optionen für die Frühtherapie 
wünschenswert, um das Auftreten struktureller Schäden am Bewegungsapparat gar 
nicht erst zuzulassen.  

TNF alpha-Antagonisten sind Produkt eines genaueren Verständnisses der Pa-
thophysiologie bei der rheumatischen Entzündung43, 108. Die Erkenntnisse über die 
Struktur und die zentrale Rolle von Zytokinen und ihrer Rezeptoren im Krank-
heitsprozeß und insbesondere der exponierten Funktion des TNF alpha haben den 
Boden für die Entwicklung einsatzreifer TNF alpha-Blocker bereitet. Erstmals werden 
hier humane oder chimärische, d.h. aus humanen und tierischen Bausteinen zu-
sammengesetzte, und mit Methoden rekombinanter Gentechnologie erzeugte immu-
nologische Moleküle als Therapeutikum für die RA eingeführt. Sie ermöglichen eine 
Intervention an einer einzelnen Komponente des Entzündungsprozesses und sind 
damit weit spezifischer als konventionelle Immunsuppressiva wie Cyclophosphamid, 
Azathioprin oder Methotrexat. Wirkmechanismus, Sicherheitsfragen, aber auch The-
rapiekosten unterscheiden sich somit deutlich von den bisher etablierten therapeuti-
schen Optionen. Im weiteren wird die Evidenz dafür zu diskutieren sein, wie weit TNF 
alpha-Antagonisten den oben beschriebenen, eindeutigen Bedarf nach zusätzlichen 
und überlegenen Behandlungsverfahren erfüllen. 
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C. 6.2.2.Zielgrößen in der klinischen Forschung  

Vor der Interpretation der Ergebnisse klinischer Studien sind einige methodologische 
Aspekte für die klinische Forschung bei der RA zu diskutieren. Es handelt sich um 
eine chronische, aber nicht akut lebensgefährliche Erkrankung, so daß, anders als 
z.B. bei Infektionerkrankungen oder malignen Erkrankungen weder Heilungs- noch 
Mortalitätsraten geeignete Maßstäbe zur Bewertung des Behandlungserfolges sind. 
Vielmehr gibt es ein Spektrum relevanter Parameter, die in Kapitel C.2.2 eingehend 
dargestellt wurden. 

Aufgrund der Vielfalt Patienten- oder Arzt-zentrierter, lokaler oder systemischer, kurz- 
oder langfristiger Parameter waren die Zielgrößen in klinischen Untersuchungen zur 
RA über lange Zeit kaum standardisiert oder vergleichbar47. Die Durchführung und 
Interpretation klinischer Studien war demnach schwierig. Dem wurde in jüngerer Zeit 
Abhilfe geschaffen, in dem von Fachgesellschaften autorisierte und von Regulations-
behörden unterstützte Kriterien erarbeitet wurden zur Bestimmung der Krankheitsak-
tivität177, und des Funktionsstatus57, zur Bemessung struktureller Schäden159, 178 und 
zur Definition eines Ansprechens auf therapeutische Interventionen46, 179. Der Vielfalt 
der möglichen Parameter entsprechend handelt es sich überwiegend um zusam-
mengesetzte Indizes, die mehrere Komponenten quantitativ oder semiquantitativ er-
heben und zusammenfassen.  

Die vorliegenden Studien zu TNF alpha-Antagonisten haben vor allem Indizes des 
Ansprechens auf Therapie („Response“) als primäre Zielgröße verwendet. Am häu-
figsten eingesetzt und vor allem in den neuesten Publikationen bevorzugt wurden die 
Response-Kriterien des American College of Rheumatology (ACR), die ein Anspre-
chen semiquantitativ abgestuft als eine Besserung um 20%, 50% oder 70% definie-
ren46. Die Bestimmung der einzelnen Komponenten ist nicht einheitlich: sie werden 
z.T. werden von einem Untersucher gezählt (Gelenke), vom Patienten genannt (Mor-
gensteifigkeit) oder anhand psychometrischer Verfahren (HAQ-Funktions-Score, 
Schmerzskala) erfragt, oder labortechnisch gemessen (CRP). Der überwiegende Teil 
dieser Komponenten muß verglichen mit dem Ausgangszustand vor Therapiebeginn 
um jeweils 20%, 50% oder 70% gebessert sein, damit das jeweilige Ansprech-
Kriterium erfüllt ist. Ganz ähnlich sind die Paulus-Kriterien aufgebaut143. Auch ist die 
zusammenfassende Quantifizierung der Veränderungen in Prozent sehr pragmatisch 
gehandhabt: Die Größen sind teilweise objektiv (CRP-Wert), semiobjektiv (druck-
schmerzhaftes Gelenk) oder vollständig subjektiv (Gefühl morgendlicher Steifigkeit), 
sie sind teilweise diskret (Gelenke) oder stetig (CRP, Schmerzskala, etc.), auch wer-
den Indizes mit grundsätzlich Ordinalskalen-Niveau (HAQ) wie Intervallskalen ge-
handhabt. Wichtiger noch für die Interpretation der Ansprechraten ist es, zu beach-
ten, daß sie relativer Natur sind, in dem sie nur die prozentuale Veränderung von 
einem Ausgangszustand beschreiben und der absolute Zustand, in dem sich ein Pa-
tient nach Therapie befindet, an ihnen allein nicht abgelesen werden kann. Ein Pati-
ent mit initial sehr hoher Krankheitsaktivität ist auch nach einem 50%igen Anspre-
chen noch immer sehr krank. Ein Ansprechen um 20% mag hier kaum merklich sein. 
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Die prinzipielle Möglichkeit einer Regression zur Mitte ist in randomisierten, klini-
schen Studien allerdings wenig bedeutsam, sofern die Patientengruppen zu Studien-
beginn vergleichbar waren. Hingegen ist ein Bodeneffekt zu beachten, indem bei we-
nig aktiver Erkrankung eine Reduktion aller Parameter um 70% kaum zu erzielen ist, 
wenn einige schon vor Therapie fast im Normbereich lagen. Patienten, die beispiels-
weise einige druckschmerzhafte Gelenke und relevante Schmerzen aufweisen, bei 
denen aber sonst ein fast normales CRP, wenig Funktionseinschränkung, wenige 
geschwollene Gelenke und niedrige ärztliche Aktivitätseinschätzung vorliegt, werden 
selbst bei guter Besserung der problematischen Parameter nicht die Kriterien 50%- 
oder gar 70%iger Besserung erfüllen, da die übrigen, bereits zu Beginn kaum erhöh-
ten Parameter gar nicht so stark weiter fallen können. Dennoch mag die Therapie zu 
fast völligem Wohlbefinden geführt haben und keineswegs unwirksam gewesen sein. 
Insgesamt sind die Vorteile der Response-Kriterien des ACR bzw. von Paulus den-
noch offenkundig, indem sie eine standardisierte Erfassung des breiten Spektrums 
an Krankheitsäußerungen erlauben und zudem relativ einfach zu bestimmen sind. Da 
sie aber nur relative Veränderungen widerspiegeln, müssen zur Interpretation der 
absoluten Wirksamkeit einer Therapie genaue Angaben zur Patientenpopulation bei 
Studienbeginn vorliegen. Das gilt besonders, wenn Resultate verschiedener Studien 
verglichen werden sollen. Kollektive mit initial nur niedriger Krankheitsaktivität sind 
wegen des Bodeneffekts eher eingeschränkt studierbar.  

Einige andere Kriterien wurden vorgeschlagen, die dieses Problem der rein relativen 
Bewertung des Therapieerfolges zu umgehen versuchen. So verlangen die Respon-
se-Kriterien der European League Against Rheumatism (EULAR) 179 unter Verwen-
dung des Disease Activity Scores (DAS)177 für die Einstufung des Ansprechens als 
„gut“ nicht nur, daß der Ausgangswert um einen gewissen Punktwert gefallen sein 
muß, sondern auch der absolute Wert der nach Therapie vorliegenden Krankheitsak-
tivität eine definierte Grenze nicht überschreiten darf. Ganz ohne Bezugnahme auf 
den Ausgangsstatus kommt die Definition der Remission bei RA aus, die Pinals 144 
vorgeschlagen hat. Letztere wurde aber in nur einer der TNF alpha-Studien als se-
kundäre Zielgröße verwendet115. Die EULAR-Response-Kriterien sind in keiner der 
identifizierten Studien zur Anwendung gelangt, sondern lediglich in einem Kongre-
ßabstract mit den ACR-Response-Kriterien verglichen worden4. 

Während die beschriebenen Response-Kriterien vor allem die aktuelle entzündliche 
Aktivität abbilden, dienen radiologische Scores zur Erfassung kumulativer Gelenkde-
struktion. Die meisten Studien verwenden modifizierte Versionen des ursprünglich 
von Sharp vorgeschlagenen Verfahrens 159 (s. Kap. C2.2). Der Score ergibt sich, in-
dem jedes befallene Gelenk je nach Schwere des Defekts einen Punktwert zugeord-
net bekommt und diese dann addiert werden, so daß sowohl Zahl als auch Schwere 
berücksichtigt wird. Dem Score ist nicht anzusehen, ob er durch zahlreiche leicht be-
schädigte oder einige wenige schwer zerstörte Gelenke zu Stande kommt. In klini-
schen Studien wird der Progreß der Schäden beurteilt, so daß im Unterschied zu den 
obigen Response-Kriterien bei optimaler Therapie die Differenz von Ausgangs- und 
Abschlußscore möglichst gering sein sollte. Um eine statistisch verwertbare Progres-
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sion radiologischer Veränderungen beobachten zu können, müssen längere Beo-
bachtungszeiträume gewährleistet sein, da selbst bei Patienten mit aktiver RA die 
Schäden über Jahre akkumulieren. Sie wurden daher nur bei zwei der identifizierten 
Studien berücksichtigt, die über eine längere Beobachtungszeit (> 1 Jahr) durchge-
führt wurden10, 114, 106. Progression in radiologischen Scores wird interpretiert als frü-
her Indikator struktureller Gelenkdestruktion. Bis diese sich klinisch als Funktionsver-
luste und Behinderung faßbar manifestieren, vergehen zumeist längere Zeiträume, 
die von kontrollierten klinischen Studien aus logistischen Gründen nur schwer abzu-
decken sind.  

C. 6.2.3.TNF alpha-Antagonisten bei refraktärer RA 

Studienlage, Studienqualität und Ergebnisse 

Sowohl für Etanercept wie für Infliximab wurden zunächst kurze Dosisfindungs- und 
Verträglichkeitsstudien durchgeführt, in denen die TNF alpha-Antagonisten teilweise 
als Einzelgabe 37 oder appliziert über 2 bis 4 Wochen132, 88 an vergleichsweise klei-
nen Patientenzahlen untersucht wurden. Für diese Studien wurden Patienten ausge-
wählt, die bereits mehrere Basistherapien versucht hatten und trotzdem weiter eine 
hohe entzündliche Krankheitsaktivität aufwiesen. Schon bei diesen frühen Studien 
ließ sich nach der kurzen Intervention eine deutliche Wirksamkeit der Präparate de-
monstrieren.  

Etanercept wurde im Gegensatz zu Infliximab auch in größeren und länger dauern-
den Studien (bis 6 Monate) gegen alleinige Plazebo-Gabe untersucht134. Auch über 
diese längeren Zeiträume blieb die Überlegenheit gegenüber Plazebo erhalten. In 
diesen Studien wurde die Basistherapie bei Studieneintritt stets abgesetzt: Patienten 
in den Kontrollgruppen erhielten lediglich Plazebo-Gaben und symptomatische The-
rapie mit nicht-steroidalen Antiphlogistika oder niedrig dosierten Cortisonderivaten. 
Dabei wurden allerdings die Grenzen dieses Designs deutlich, in dem mehr als zwei 
Drittel der Kontrollpatienten die Studie vorzeitig abbrechen mußten wegen inakzep-
tabel hoher Krankheitsaktivität.  

Infliximab wurde vornehmlich in Step-up-Designs der laufenden Methotrexat-
Therapie zugesetzt und mit der alleinigen Weitergabe des Methotrexat in den Kon-
trollgruppen verglichen 88,106,115,186. Die Kombination von Methotrexat und Infliximab 
war durchweg signifikant überlegen. Der Effekt der Kombination aus Infliximab und 
Methotrexat wurde systematisch untersucht von Maini et al. 115. Dabei fiel vor allem 
bei niedrig dosiertem Infliximab ohne begleitendes Methotrexat auf, daß zwar ein ini-
tiales Ansprechen erkennbar war, der Effekt aber rasch nachließ. Begleitende immu-
nologische und pharmakokinetische Untersuchungen erklärten das Phänomen, in 
dem ohne Methotrexat-Gabe von einem hohen Prozentsatz der Patienten Antikörper 
gegen Infliximab gebildet wurden, die zum Verschwinden der Substanz aus dem Blut 
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führten. Methotrexat verminderte durch seine immunsuppressive Wirkung dieses 
Phänomen deutlich. Die Immunogenität von Infliximab dürfte durch den Mausanteil 
des Moleküls erklärt sein. Die Daten führten dazu, daß die Zulassung von Infliximab 
nur auf die Kombinationstherapie mit Methotrexat beschränkt wurde. Bei Etanercept 
ist Vergleichbares nicht beobachtet worden, da es keine tierischen Anteile enthält.  

Bezüglich der Validität der diskutierten Studien zu Infliximab in Kombination mit Me-
thotrexat ist bemerkenswert, daß die gewählten Methotrexat-Dosen mit 7,5 bzw. 
10mg/Woche am unteren Ende des Dosis-Spektrums liegen. Die Erhöhung auf gän-
gige Dosierungen von 15 bis 25mg/Woche war in den Studienprotokollen untersagt 
und führte zur Klassifikation als Non-Responder. Es ist daher nicht auszuschließen, 
daß die Überlegenheit der Infliximab-enthaltenden Therapie gegenüber der alleinigen 
Methotrexat-Therapie geringer ausgefallen wäre, wenn effektivere Dosierungen zu-
gelassen worden wären. In der anschließenden, großen Phase-III-Studie (ATTRACT-
Studie) 106,107,114 wurden allerdings in Kontroll- und Interventionsgruppen ausreichen-
de Methotrexat-Dosierungen von mindestens 12,5 mg/Woche gegeben. Die Auswer-
tung zeigte wiederum eine signifikante Überlegenheit der Kombinationstherapie.  

Auch für Etanercept wurde schließlich die Kombination mit Methotrexat an 89 Patien-
ten randomisiert und doppelblind untersucht 186. Auch hier fand sich eine signifikante 
Überlegenheit der Kombination gegenüber alleiniger Methotrexat-Therapie.  

Erstmals wurde in der ATTRACT-Studie auch die Progression radiologisch sichtbarer 
Gelenkdestruktion anhand der van der Heijde-Modifikation des Sharp-Scores178 un-
tersucht. In allen Infliximab-Gruppen blieb der mediane Score über ein Jahr unverän-
dert, während er bei Kontrollpatienten im Median um 4 Score-Punkte (ca. 9%) zu-
nahm. Dieser Unterschied zu Infliximab war hochsignifikant. Somit konnte erstmalig 
die Überlegenheit der TNF alpha-Blockade nicht nur bei der Senkung der Krank-
heitsaktivität, sondern auch bei der Progressionshemmung struktureller Gelenkschä-
den gezeigt werden.  

Die diskutierten Studien waren durchweg in Design, Durchführung und Analyse 
hochwertig. Von der ersten Verträglichkeitsstudie bei Infliximab39 abgesehen handel-
te es sich bei allen um kontrollierte Studien mit randomisierter Verteilung der Patien-
ten auf die Studienarme und einer, soweit ersichtlich, lege artis durchgeführten Pla-
zebo-Kontrolle mit Doppelblindung. Die Blindung mag durch den starken und schnell 
einsetzenden Effekt des Verums allerdings teilweise unterlaufen worden sein, wie die 
Food and Drug Administration anmerkte157. Auch wurde vereinzelt die Qualität des 
Etanercept-Plazebos bemängelt, was aber nicht allgemein geteilt wurde28,50,183. Die 
Patientenpopulationen der Studien, mehrheitlich Frauen im Alter um 50 Jahre mit 
mehrjähriger Krankheitsdauer, waren vergleichbar. Alle Patienten hatten trotz Me-
thotrexat-Vorbehandlung eine hohe Krankheitsaktivität. Die Ergebnisse der Studien 
sind weitgehend einheitlich.  

Es ist aber ebenfalls festzuhalten, daß die Grenzen des Prinzips deutlich wurden: Die 
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von drei bis vier Fünfteln der Patienten erreichte 20%ige Besserung stellt eine nur 
partielle Linderung dar und führt angesichts der hohen Krankheitsaktivität der Patien-
ten vor Therapie sicherlich noch nicht zu einem befriedigenden klinischen Ergebnis. 
Darüber hinaus bedeuten diese Daten auch ein fehlendes Ansprechen bei immerhin 
jedem fünften Behandelten. Die weitergehende und klinisch aussagekräftigere Hal-
bierung der Krankheitsaktivität war im Mittel nur bei etwa 30% – 50% der Patienten 
zu erreichen. Die einer Remission nahe kommende Verbesserung um 70% war nur 
bei einer kleinen Gruppe zwischen 10 und 25% der Patienten erreichbar. 

Übertragbarkeit der Ergebnisse 

Die meisten der diskutierten Studien, insbesondere die großen, randomisierten Pha-
se-III-Studien, waren internationale Multicenter-Studien. Diejenigen zu Infliximab fan-
den unter Teilnahme deutscher Zentren und Einschluß deutscher Patienten statt. Die 
übrigen Zentren stammten vornehmlich aus Europa und Nordamerika. Der größte 
Teil der Studienpopulationen bestand aus Patientinnen kaukasischer Ethnizität. Die 
Therapie der RA in den westlichen Industrienationen ist basiert auf sehr ähnlichen 
Prinzipien und verwendet die gleichen Therapeutika. Aus diesen Erwägungen ist die 
Übertragbarkeit der Ergebnisse der diskutierten Untersuchungen auf die Verhältnisse 
in Deutschland als gut zu bewerten. 

Insgesamt ist damit die Evidenz gegeben, um die Forschungsfrage nach der medizi-
nischen Wertigkeit der TNF alpha-Antagonisten bei refraktärer RA zu beantworten.  

C. 6.2.4.TNF alpha-Antagonisten bei früher RA 

Grundsätzlich erscheint die Überlegung sinnvoll, TNF alpha-Antagonisten bei früher 
RA zu untersuchen, nachdem sie bei Patienten in fortgeschrittenen Krankheitssta-
dien und nach Versagen von Methotrexat deutliche Wirksamkeit gezeigt hatten. Die 
früher übliche, sogenannte Pyramide der RA-Behandlung mit Substanzen wie Ace-
tylsalicylsäure und nicht-steroidalen Antiphlogistika als First-Line-Präparate und Ein-
satz von immunsuppressiven Basistherapeutika erst, wenn alle milderen Optionen 
nicht mehr wirkten, ist gänzlich verlassen worden 189. Die rein entzündungshemmen-
den Substanzen erreichten in vielen Fällen eine passagere Suppression der akuten 
Krankheitszeichen, es zeigte sich aber, daß die strukturellen Gelenkdestruktionen 
dennoch fortschritten und zu schlechten Langzeitergebnissen mit irreversiblen Funk-
tionsverlusten führten137, 175. Verschiedene Studien konnten zeigen, daß regelmäßig 
bereits in den ersten Jahren der Erkrankungen relevante Gelenkschäden auftreten 
und rasch fortschreiten 52,180. Die gegenwärtige Maxime in der RA-Therapie sieht da-
her eine Basistherapie so früh wie möglich nach Diagnosestellung vor, um der Ent-
stehung von Destruktionen vorzubeugen 175, soweit die verfügbaren Pharmaka dies 
vermögen. Einige Studien haben für aggressive Initialtherapien, bestehend aus 
Kombinationen von Basistherapeutika, bessere mittelfristige Ergebnisse gezeigt als 
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für eine Monotherapie 14,136. Daher empfehlen manche Autoren ein Step down-
Konzept mit besonders intensiver Behandlung in der Frühphase der Krankheit 146. Da 
TNF alpha-Antagonisten die Progression von Gelenkschäden bei Patienten mit fort-
geschrittener Erkrankung nicht nur besser hemmten als Methotrexat, sondern über 
den Beobachtungszeitraum von zwei Jahren nahezu zum Stillstand brachten 106,107, 
lag es nahe, einen ähnlich überlegenen Effekt auch bei Patienten mit früher Erkran-
kung zu erwarten.  

Zur Beantwortung der zweiten Forschungsfrage dieses Reports nach Wertigkeit von 
TNF alpha-Antagonisten bei früher RA liegt eine große, randomisierte Studie mit E-
tanercept vor10.  

Neben der Suppression der Krankheitsaktivität wurde in dieser Studie als zweite 
Zielgröße das Fortschreiten von Gelenkdestruktionen analysiert. Die Patienten waren 
selektiert für ein hohes Risiko, einen ungünstigen Verlauf mit raschem Eintritt irrever-
sibler Gelenkdestruktionen zu haben. Sie hatten über ihren bisherigen Krankheitsver-
lauf eine rasche Zunahme der Schäden von 11 Sharp-Score-Punkten pro Jahr ge-
zeigt, was äquivalent ist mit der 80-100%igen erosiven Zerstörung eines einzelnen 
Gelenks und dem gänzlichen Verlust eines Gelenkspalts.  

Anders als in den meisten beschriebenen Studien wurde hier die Besserung der 
Krankheitsaktivität aber nicht anhand von Ansprechraten zu einzelnen Zeitpunkten 
verglichen, sondern das kumulative Vorliegen von Verbesserungen des Ausgangs-
zustands über die Zeit, d.h. die Fläche unter der Krankheitsaktivitätskurve. Für diese 
Zielgröße ergab sich für Etanercept eine signifikante Überlegenheit gegenüber Me-
thotrexat. Die Progression radiologisch sichtbarer Gelenkschäden war in beiden 
Gruppen relativ gering. Während der ersten 6 Monate war die Progression in der Me-
thotrexat-Gruppe signifikant stärker als bei Etanercept. In den zweiten 6 Monaten 
glichen sich die Gruppen jedoch weitgehend an, die Differenz war nicht mehr signifi-
kant. 

Die Überlegenheit des Etanercept in dieser Studie ist erklärungsbedürftig. Betrachtet 
man die Ansprechraten nach den ACR-Kriterien zu verschiedenen Einzelzeitpunkten, 
so ist Etanercept bezüglich 20%iger und 50%iger Verbesserung bis Monat 4 dem 
Methotrexat überlegen. Danach sind die Differenzen nicht mehr signifikant. Nach 12 
Monaten erfüllten 72% der Etanercept- und 66% der Methotrexat-Gruppe die 
ACR20%-Kriterien (p > 0.05). Die Unterschiede zwischen den Gruppen bei der Sup-
pression der Krankheitsaktivität beruhen also nicht auf einer absolut stärkeren Wirk-
samkeit, sondern auf einem schnelleren Wirkungseintritt des Etanercept! Dadurch 
jedoch, daß die Autoren, anders als bei den meisten übrigen Studien, die Fläche un-
ter der Aktivitätskurve als primäre Zielgröße wählen, setzt sich der schnellere Effekt 
des Etanercept am Anfang bis zur Auswertung bei 12 Monaten fort. Ähnliches ergibt 
sich für die radiologischen Befunde. Die Veränderungen im Sharp-Score zeigen nur 
in den ersten 6 Monaten einen signifikanten Unterschied. In den zweiten 6 Monaten 
hielt Methotrexat ein Fortschreiten der Gelenkschäden ähnlich wirksam auf wie Eta-
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nercept. Die Unterschiede bezüglich des Wirkeintritts mögen durch das Studienpro-
tokoll verstärkt worden sein, das eine einschleichende Dosierung des Methotrexat 
vorsah mit einer niedrigen Initialdosis von 7,5 mg/Woche, die erst über 2 Monate stu-
fenweise auf eine eher übliche Dosis von 20mg/Woche heraufgesetzt wurde. In einer 
als Abstract veröffentlichten Nachbeobachtung bis Monat 24 zeigte sich bei Patien-
ten, die ursprünglich zu Methotrexat randomisiert worden waren, weiter ein Trend zu 
höheren Sharp-Score-Werten. Die Interpretation ist dadurch erschwert, daß nach der 
einjährigen Studienphase die Methotrexat-Patienten Etanercept zu ihrer Therapie 
hinzugefügt oder anstelle von Methotrexat genommen hatten. Angesichts der ra-
schen Progression von 11 Score-Punkten pro Jahr vor Studienbeginn ist die tatsäch-
liche Progression von ca. 1,4 bzw. 2,8 Punkten in zwei Jahren als deutliche Hem-
mung in beiden Studiengruppen zu werten. 

Bezüglich der Forschungsfrage nach der Indikation von TNF alpha-Antagonisten bei 
früher RA ist auf der Basis der beschriebenen Studie festzuhalten: Selbst bei Patien-
ten mit früher RA, die eine hohe Krankheitsaktivität und allgemein als ungünstig an-
gesehene prognostische Marker (Rheumafaktoren, frühe Erosionen) aufweisen, ist 
das Ansprechen auf Etanercept oder Methotrexat nach wenigen Monaten nicht mehr 
signifikant unterschiedlich. Etanercept wirkt schneller als Methotrexat. Während der 
etwa 4 Monate, die das Methotrexat benötigte, um mit Etanercept weitgehend gleich-
zuziehen, war der Progressionsunterschied bei den Gelenkschäden absolut gesehen 
gering, obgleich statistisch signifikant (bei sehr großem Stichprobenumfang). Ob dies 
die Bevorzugung des Etanercept gegenüber Methotrexat als Erst-Therapie der frü-
hen RA zu rechtfertigen vermag, ist sehr kritisch zu beurteilen. Die Daten könnten 
jedoch zu weiteren Studien mit der Frage Anlaß bieten, ob ein kurzfristiges Zusetzen 
des schnellen Etanercept bis zum Wirkungseintritt des Methotrexat effektiv ist. Dies 
entspräche einem „Induction-Maintenance“-Konzept, bei dem einer zeitlich begrenz-
ten intensiveren Induktionstherapie eine weniger aggressive (und weniger kostenin-
tensive) Erhaltungstherapie folgt.  

C. 6.2.5.Konsensus Statements und Therapieempfehlungen 

Sowohl internationale Konsensuskonferenzen 60-63,166 wie die Empfehlungen der 
deutschen Gesellschaft für Rheumatologie99 konstatieren die Wertigkeit von TNF al-
pha-Antagonisten zur Verbesserung des Behandlungsergebnisses bei Patienten, bei 
denen eine oder mehrere Basistherapien versagt haben und die Erkrankung trotz 
Methotrexat-Gabe weiter aktiv bleibt. Die Indikation bleibt gegenwärtig auf eben sol-
che Fälle des Versagens einer Methotrexat-Monotherapie beschränkt und schließt 
die frühe RA ohne Methotrexat-Vorbehandlung nicht ein. Gegenüber der internatio-
nalen Expertengruppe sind die Empfehlungen der deutschen Fachgesellschaft da-
hingehend restriktiver, daß zur Indikationsstellung neben der Methotrexatgabe eine 
zweite nicht ausreichend wirksame Basistherapie gefordert wird. Auch weisen die 
Publikationen auf die Wissenslücken bezüglich der längerfristigen Sicherheit von 
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TNF alpha-Antagonisten hin. Ernsthafte Infektionskrankheiten werden übereinstim-
mend als Kontraindikation genannt. Darüber hinaus wird beim Einsatz von TNF al-
pha-Antagonisten auch außerhalb von Studien und in der Betreuung des individuel-
len Patienten eine standardisierte Dokumentation des klinischen Ergebnisses gefor-
dert. Weiterhin fordert die deutsche Fachgesellschaft, daß nur im Umgang mit im-
munsuppressiv wirkenden Therapien erfahrene Ärzte TNF alpha-Blocker einsetzen 
sollten. Basierend auf den Studiendaten, nach denen bei Patienten, die auf TNF al-
pha-Antagonisten ansprechen, die Effekte innerhalb weniger Wochen erkennbar 
werden, wird weiter empfohlen, nach 12 Wochen wirkungsloser Therapie den Be-
handlungsversuch wieder abzubrechen, da danach kein Ansprechen mehr erwartet 
werden kann. 

Zusammenfassend decken sich die Empfehlungen bezüglich des Stellenwertes von 
TNF alpha-Antagonisten in der RA-Therapie weitgehend mit den oben diskutierten 
Schlußfolgerungen zu den Forschungsfragen dieses Reports, nach denen eine über-
legene Wirksamkeit bislang nur für Patienten mit aktiver Erkrankung gesichert ist, die 
gegen eine Behandlung mit Methotrexat refraktär ist. 

C. 6.2.6.Nebenwirkungen und Nutzen-Risiko-Abschätzung 

TNF alpha ist ein zentrales Zytokin in der Entzündungsreaktion. Seine Antagonisie-
rung könnte daher theoretisch zu einer relevanten Beeinträchtigung auch solcher 
Entzündungsreaktionen führen, die zur Abwehr von Infektionserrergern oder maligne 
transformierter Zellen notwendig sind. In den klinischen Studien waren schwere un-
erwünschte Ereignisse selten. Bei etwa 1800 in Studien eingebrachten Patienten 
wurden 3 tödliche Infektionen verzeichnet, davon eine disseminierte Tuberkulose. 
Die Zahl der aufgetretenen malignen Erkrankungen lag nahe der bei einer Normal-
population zu erwartenden Inzidenz. Milde Infektionen, vor allem des oberen Respi-
rationstraktes waren zahlreicher, aber nicht signifikant häufiger als in den Plazebo-
behandelten Kontrollgruppen. Andererseits ist zu berücksichtigen, daß die Studien-
patienten selektiert waren und chronische oder akute Infekte in den meisten Studien 
Ausschlußkriterien darstellten. Weiterhin waren relevante Begleiterkrankungen häufig 
explizite Ausschlußkriterien. Bei Einsatz der Technologie unter medizinischen All-
tagsbedingungen, möglicherweise weniger restriktiver Indikationsstellung oder ge-
nauer Voruntersuchung und natürlich der Verabreichung an weit größere Patienten-
zahlen mögen Komplikationen zu Tage treten, die in den klinischen Studien nicht be-
obachtet worden waren. Meldungen an Hersteller oder Regulationsbehörden oder 
gar die Publikation in Fachzeitschriften sind passive Überwachungsverfahren, so daß 
die tatsächliche Zahl unerwünschter Ereignisse eher unvollständig erfaßt sein dürf-
ten. Einzelne Fallberichte über schwere Zwischenfälle wurden in den Literaturrecher-
chen identifiziert, darunter Septikämie6, kutane Vasculitis19, Abszeßbildung22, Diabe-
tes mellitus Typ I13. Eine systematische Auswertung des Registers der Food and 
Drug Administration in den USA hat insbesondere eine besorgniserregende Kompli-
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kation ergeben, die mit der Gabe vornehmlich von Infliximab assoziiert scheint, näm-
lich das Auftreten oder die Reaktivierung einer Tuberkulose91. In den publizierten kli-
nischen Studien war ein solcher Fall berichtet worden106. Insgesamt waren bis Mai 
2001 70 Fälle dokumentiert an Patienten, die zuvor oder simultan Infliximab erhielten. 
Mindestens 4 Patienten starben in Zusammenhang mit der Tuberkulose. Bemer-
kenswert war der hohe Anteil atypischer Verläufe mit disseminierter Ausbreitung 
auch oder vollständig außerhalb der Lungen, was die Diagnosestellung erschwerte. 
Die Autoren des Berichts errechneten eine Schätzung der Tuberkulose-Inzidenz bei 
Infliximab-Patienten auf der Grundlage von Herstellerangaben über Patientenzahl 
und Behandlungsdauer. Diese überschritt mit 24,4/100.000 Einwohner pro Jahr deut-
lich die geschätzte Tuberkulose-Inzidenz bei amerikanischen RA-Patienten im All-
gemeinen (6,2 /1000.000 Einwohner pro Jahr), lag aber nicht außerhalb deren 95%-
Konfidenzintervalls. Für Etanercept waren 9 Fällen gemeldet, was auch bei Berück-
sichtigung der um etwa ein Drittel niedrigeren Zahl der exponierten Patienten klar 
höher liegt. Die Ursachen für diese Diskrepanz sind nicht abschließend zu klären. 
Möglicherweise sind hier die unterschiedlichen Wirkmechanismen der beiden Präpa-
rate bedeutsam, in dem Infliximab im Unterschied zu Etanercept nicht nur freies TNF 
alpha bindet, sondern auch zellgebundenes, bis hin zur Komplement-vermittelten 
Lyse TNF-beladener Zellen. In jedem Fall erscheint die mittlerweile erfolgte Einfüh-
rung eines Warnhinweises in die Packungsbeilage des Infliximab gerechtfertigt. Auch 
hatte die deutsche Gesellschaft für Rheumatologie die bereits vor Erscheinen des 
Berichts theoretische Möglichkeit einer Tuberkuloseaktivierung berücksichtigt und in 
ihren Empfehlungen explizit darauf hingewiesen99, verbunden mit der Forderung, vor 
Therapiebeginn eine Röntgenaufnahme des Thorax vorzunehmen und nach Hinwei-
sen auf eine abgelaufene Tuberkulose zu fahnden. Neben der Tuberkulose lagen 
auch einzelne Meldungen anderer Fälle von opportunistischen Infektionen vor wie 
Pneumocystis carinii, Histoplasmose oder Aspergillose. Zusammengefaßt scheint 
das Risiko schwerer opportunistischer Infekte bei TNF alpha-Blockade insgesamt 
niedrig zu sein, wobei es dem behandelnden Mediziner obliegt, individuell erhöhte 
Risiken zu identifizieren und die Patienten unter Therapie sorgfältig zu überwachen, 
wie dies auch beim Einsatz anderer, ebenfalls potenter Immunsuppressiva bei rheu-
matischen Krankheiten (Cyclophosphamid, Cyclosporin A, Azathioprin, etc.) nötig ist.  

Unter Infliximab entwickelten etwa zwischen 9 und 19% der Patienten Antikörper ge-
gen Doppelstrang-DNA, unter Etanercept etwa zwischen 4 und 7%. In klinischen 
Studien wurden bei 3 Infliximab-Patienten Symptome eines Lupus erythematodes 
festgestellt. Obwohl in den klinischen Studien nicht berichtet, erschienen Fallberichte 
von Autoimmun-Komplikationen auch bei Etanercept13, 19, 128. Das Risiko ist also un-
ter der Therapie zu berücksichtigen. Durchgehend bildeten sich die Autoimmunphä-
nomene nach Absetzen jedoch zügig und ohne Komplikationen an inneren Organen 
zurück, so daß die Gefahr für den Patienten begrenzt erscheint. 
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C. 6.2.7.Vergleichbarkeit der TNF alpha-Antagonisten  

Etanercept und Infliximab unterscheiden sich erheblich in Struktur, Wirkungsmecha-
nismus, Pharmakokinetik und Applikationsweise. Unter dem Aspekt der Wirksamkeit 
ist bei der gegenwärtigen Datenlage eine Überlegenheit der einen oder anderen 
Substanz nicht valide festzustellen. Beide Substanzen haben in mehreren Studien 
sowohl allein als in Kombination mit Methotrexat eine eindeutige klinische Wirksam-
keit gezeigt. Die Studien waren insgesamt qualitativ sehr hochwertig. Ein Vergleich 
der Phase-III-Studien 186,114 zeigt, daß dort bei Etanercept die Response-Raten et-
was höher lagen als in der Infliximab-Studie. Zugleich waren die Ergebnisse in der 
Plazebo-Gruppe der Etanercept-Studie aber ebenfalls insgesamt besser, so daß das 
Patientengut sich möglicherweise systematisch unterschied, obgleich sich dies an 
den Baseline-Charakteristika nicht ablesen läßt. Ohne eine Studie, in der beide Prä-
parate direkt verglichen werden, läßt sich die Frage nicht valide klären. Unter prakti-
schen Gesichtspunkten ergeben sich Unterschiede: Etanercept muß zweimal wö-
chentlich verabreicht werden in Form einer subkutanen Injektion, was meistens nach 
entsprechendem Training von den Patienten selbst oder von Angehörigen vorge-
nommen werden kann. Infliximab muß in Form einer Infusion intravenös appliziert 
werden, wobei die Patienten aus Sicherheitserwägungen während der gesamten In-
fusionszeit von 2 Stunden durch medizinisches Personal überwacht werden müssen. 
Dies beeinträchtigt die Praktikabilität der Substanz deutlich. Allerdings sind die Appli-
kationsintervalle mit 8 Wochen deutlich länger. Die kürzeren Applikationsintervalle 
bei Etanercept spiegeln die deutlich kürzere Halbwertszeit wider. Diese könnte theo-
retisch im Falle einer Komplikation, wie z.B. eines akuten schweren Infekts, von Vor-
teil sein, da die TNF-blockierende Wirkung nach Absetzen schneller nachläßt als bei 
Infliximab. Ob dies das Management akuter Komplikationen tatsächlich verbessert, 
ist durch empirische Daten jedoch nicht belegt. Eine klare Einschränkung der Indika-
tion für Infliximab ergibt sich daraus, daß es bislang nur zur Kombinationstherapie mit 
Methotrexat zugelassen ist. Patienten, bei denen eine Kontraindikation oder Unver-
träglichkeit für Methotrexat vorliegt, kommen daher nicht für eine Infliximab-Therapie 
in Frage. Für beide Präparate wurden schwere unerwünschte Ereignisse berichtet, 
insbesondere schwere Infektionen und Autoimmunphänomene. Die Meldungen von 
Tuberkulose-Fällen sind bei Infliximab allerdings klar höher, die Gründe dafür sind 
unklar. Daher wurden auch nur für Infliximab besondere Warnhinweise in die Pa-
ckungsbeilage aufgenommen. 

Die Studienlage erlaubt hingegen keine abschließenden Aussagen, inwieweit TNF 
alpha-Antagonisten die einzige Alternative zur alleinigen Weitergabe von Methotrexat 
bei refraktärer RA sind. Es muß noch einmal darauf hingewiesen werden, daß in den 
oben diskutierten Studien TNF alpha-Antagonisten hinzugegeben wurden bei Patien-
ten, bei denen Methotrexat allein unbefriedigende Wirkung hatte. Die Kontrollgruppe 
erhielt demnach weiter eine Therapie, deren mangelnde Wirksamkeit bereits bei Stu-
dienbeginn offenbar war. Es stellt sich die Frage, ob nicht durch Zugabe auch ande-
rer Wirkprinzipien die unzureichende Methotrexat-Wirkung gebessert werden kann, 
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z.B. Ciclosporin A,176. Trotz anfänglicher Toxizitätsbedenken wurden auch Daten zur 
Wirksamkeit einer Kombinationstherapie aus Methotrexat und dem neueren Ba-
sistherapeutikum Leflunomid184 bei einer ähnlichen Patientengruppe generiert, die 
mit einer ACR20%-Verbesserung bei 71% und ACR50% bei 39% der Patienten ähn-
lich ausfallen wie bei TNF alpha-Antagonisten, allerdings aus einer kleinen, offenen 
und unkontrollierten Studie stammen. Obwohl nicht Gegenstand dieses Reports, ist 
darauf hinzuweisen, daß Kombinationen traditioneller Basistherapeutika mit drastisch 
niedrigeren Behandlungskosten verbunden sind. Um die endgültige Rolle der Kombi-
nation aus Methotrexat und TNF alpha-Antagonisten in der Behandlung der RA zu 
bestimmen, wären im nächsten Schritt Vergleichsstudien mit Kombinationstherapien 
aus Methotrexat mit anderen Basistherapeutika notwendig. Auf diese Weise sollte 
geklärt werden, ob TNF alpha-Antagonisten nicht nur der Fortführung einer bereits 
versagenden Methotrexat-Monotherapie überlegen sind, sondern auch den alternati-
ven Intensivierungsverfahren. Solche Studien liegen bislang nicht vor.  

C. 6.3.Klinische Relevanz 

Angesichts der weiterhin nicht befriedigenden Langzeitergebnisse in der Behandlung 
der RA, sind neue Konzepte, die auch im Falle eines Versagens der Standardthera-
pien noch die Krankheitsaktivität kontrollieren können, von größter klinischer Rele-
vanz. TNF alpha-Antagonisten ermöglichen auch bei unzureichender Wirkung des 
Goldstandards Methotrexat bei einer Mehrheit der Patienten eine signifikante, partiel-
le Besserung, und bei einem relevanten Teil der Patienten eine Halbierung oder noch 
stärkere Suppression der Krankheitsaktivität zu erzielen. Es ist wichtig zu berücksich-
tigen, daß die in den Studien gebräuchliche Definition der Besserung nicht nur Arzt-
definierte Variablen, sondern stets auch vom Patienten erlebte Veränderungen bein-
haltet, wie Schmerzrückgang, verbesserte Beweglichkeit und geringere Funktions-
einschränkung46. Auch die durch TNF alpha-Antagonisten demonstrierte weitgehen-
de Verlangsamung der Gelenkzerstörung ist von klinischer Relevanz, da sie zukünf-
tige irreversible Funktionseinschränkungen verhindern oder zumindest verzögern 
könnte.  

C. 6.4.Beantwortung der Forschungsfragen 

Für die Forschungsfrage nach der Wertigkeit von TNF alpha-Antagonisten bei fortge-
schrittener Rheumatoider Arthritis, bei der die Standardtherapie nicht zu befriedigen-
den Ergebnissen führt, läßt sich anhand der analysierten Evidenz schlußfolgern, daß 
TNF alpha-Antagonisten eine wirksame therapeutische Technologie darstellen. Bei 
einem großen Teil dieser Patienten ist eine signifikante, zumindest partielle Besse-
rung der Krankheitsaktivität und eine Verzögerung struktureller Gelenkschäden zu 
erzielen, was auch für Parameter der Lebensqualität, wie Schmerz und Funktionssta-
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tus, gilt. 

Für Patienten mit früher rheumatoider Arthritis, bei denen noch kein Behandlungs-
versuch mit der Standardtherapie Methotrexat oder anderen Basistherapeutika un-
ternommen wurde, ist auch bei Vorhandensein hoher Krankheitsaktivität und ungüns-
tiger prognostischer Faktoren die Überlegenheit von TNF alpha-Antagonisten derzeit 
nicht gesichert. In der bislang vorgelegten randomisierten, kontrollierten Studie zu 
dieser Patientengruppe wurde zwar ein schnellerer Wirkeintritt mit TNF alpha-
Blockade als mit Methotrexat beobachtet, wobei sich nach etwa einem halben Jahr 
jedoch die Wirkungen anglichen.  

Schwere unerwünschte Wirkungen von TNF alpha-Antagonisten wurden selten beo-
bachtet, waren aber in Einzelfällen tödlich. Insbesondere dem Auftreten gefährlicher 
Infektionen, und hier vor allem der Tuberkulose, muß Rechnung getragen werden 
durch sorgfältige Überwachung und gründlichen Ausschluß von Kontraindikationen. 
Autoimmmunphänomene, wie das Auftreten eines Lupus erythematodes-ähnlichen 
Krankheitsbildes, wurden vereinzelt ebenfalls beobachtet, klangen aber nach Abset-
zen komplikationslos ab. 

C. 7.Schlußfolgerung 

TNF alpha-Antagonisten stellen eine wirksame Technologie dar, um die Krankheits-
aktivität und das Fortschreiten struktureller Gelenkschäden bei refraktärer RA zu 
kontrollieren. Bei der Mehrzahl der Patienten ist eine rasch einsetzende, signifikante, 
aber meist nur zumindest partielle Besserung zu erwarten. Eine mehr als kurzfristige 
Überlegenheit gegenüber einer Standardtherapie ist bei Patienten mit früher RA bis-
lang nicht eindeutig belegt. Schwere Komplikationen sind selten, aber möglich. 

Forschungsbedarf und Ausblick 

Bezüglich des Einsatzes von TNF alpha-Antagonisten bei Patienten mit unzurei-
chender Wirkung der Standardtherapie besteht auf drei Feldern Bedarf nach weiteren 
Untersuchungen: 

Erstens muß geklärt werden, ob sich die nach relativ kurzer Beobachtungszeit fest-
gestellte, signifikante Progressionshemmung struktureller Gelenkschäden auf lange 
Sicht aufrecht erhalten läßt oder ein Wirkungsverlust nach Langzeittherapie über 
mehrere Jahre eintritt. Darüber hinaus wäre es wichtig zu erfahren, wie weit sich 
durch TNF alpha-Antagonisten die Langzeitergebnisse bezüglich des Funktionssta-
tus und auch sozialmedizinischer Variablen wie z.B. Erwerbsunfähigkeit verbessern 
lassen. 

Zweitens sollte die Wertigkeit der TNF alpha-Antagonisten bei Methotrexat-Versagen 
in Studien nicht nur eruiert werden im Vergleich mit der Fortsetzung der unzurei-
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chend wirksamen Methotrexat-Monotherapie, sondern auch mit konventionellen In-
tensivierungen, z.B. der Kombination von Methotrexat mit Sulfasalazin und Hydro-
xychloroquin oder mit Leflunomid. Letztere Verfahren gehen mit eindeutig niedrigeren 
Behandlungskosten einher. 

Drittens wären Studien sehr wünschenswert, in denen Etanercept und Infliximab im 
direkten Vergleich untersucht werden, um eventuell relevante Unterschiede in puncto 
Wirksamkeit, aber auch Sicherheit valide abklären zu können. 

Bei der frühen RA ohne Vorbehandlung mit Methotrexat besteht nach derzeitiger Da-
tenlage der Vorteil von TNF alpha-Antagonisierung vor allem in der schnelleren Kon-
trolle der Krankheitsaktivität, obgleich nur eine randomisierte, kontrollierte Studie 
hierzu vorliegt. Hier wäre es wissenswert, ob eine initiale, zeitlich begrenzte Intensi-
vierung einer Methotrexat-Standardtherapie mit TNF alpha-Antagonisten eine ra-
schere Suppression der Krankheitsaktivität und die Verhinderung auch früher Ge-
lenkschäden ermöglicht, die sich dann mit Methotrexat fortsetzen ließe im Sinne ei-
ner Induktions-Erhaltungs-Strategie.  

Neben Infliximab und Etanercept werden in naher Zukunft weitere TNF-Antagonisten 
zur Praxisreife gebracht werden, die möglicherweise noch stärkere Wirksamkeit oder 
günstigere Verträglichkeit aufweisen. So ist beispielsweise monoklonale Anti-TNF-
alpha-Antikörper D2E7 in Erprobung149, der ausschließlich aus humanen Komponen-
ten besteht, so daß möglicherweise die Induktion neutralisierender Antikörper, wie 
sie bei Infliximab beobachtet wurde, ausbleibt und keine zwingende Kombination mit 
einem Immunsuppressivum notwendig ist. Auch werden andere Zytokine zum Ziel 
therapeutischer Interventionen, wie der erst kürzlich eingeführte Interleukin1-
Antagonist Anakinra zeigt. Insgesamt steht das Konzept gezielter Zytokin-
Antagonisierung zur Behandlung chronisch-entzündlicher Erkrankungen noch in der 
Anfangsphase und dürfte über die vorliegenden Substanzen hinaus in Zukunft weite-
re Therapieoptionen hervorbringen.  
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E Anhang 

E. 1. Anhang Nr. 1 Dokumente 

Dokument 1: HTA-Organisationen 

Reviewnr.  
Berücksichtigte Einrichtungen Internetadressen 
CRD http://nhscrd.york.ac.uk 
UK NCCHTA http://www.soton.ac.uk/∼wi/hta 
CAHTA http://www.aatm.es/ang/ang.html 
INAHTA http://www.inahta.org 
SBU http://www.sbu.se 
AHCPR http://www.ahcpr.gov 
CCOHTA http://www.ccohta.ca 
CETS http://www.msss.gouv.qc.ca/cets 
HTA http://nhscrd.york.ac.uk/welcome.html 
 

Dokument 2a: Wissenschaftliche Literatur und Primärstudien 

Reviewnr. 
Zeitrahmen: 11.06.1999 bis 23.06.1999 
Datenbanken Jahrgänge/Monat(Woche) 
MEDLINE von 1993 bis 2001/07 
EMBASE von 1993 bis 2001/07 
HealthStar von 1993 bis 2001 
Current Contents/Clinical Medicine  von 1998/(26) bis 1999/(25) 
DARE von 1994 bis 1999 
Cochrane Library von 1993 bis 2001 
Dissertation Abstracts 1961 bis 07/2001 
Weitere Datenquellen: 
Referenzlisten  
Kongreßabstracts (Internet/CD-ROM)  
Pharmaindustrie  



 
Anhang 133 

Dokument 2b: Suchstrategien 

Reviewnr. 1 
Datenbank: EBM-Reviews – ACP Journal Club  
Software: Ovid 
Datum der Recherche: 20.9.2001 

 
Rechercheschritt: Suchbegriff: Treffer 
#1 Infliximab 1 
#2 Etanercept 1 
#3 Remicade 0 
#4 Enbrel 0 
#5 TNF alpha antagonist 0 
#6 TNF alpha receptor antagonist 0 
#7 tumor necrosis factor antagonist 0 
#8 tumor necrosis factor receptor antagonist 0 
#9 tnf blocker 0 
#10 tumor necrosis factor blocker 0 
#11 anti tumor necrosis factor 1 
#12 anti-TNF 1 
#13 Rheumatoid arthritis 34 
#14 #1-#12 and #13 2 
#15 #14 limit to human + english or german + 

1993-2001 
1 

 
 
Reviewnr. 2 
Datenbank: Cancerlit  
Software: Ovid 
Datum der Recherche: 20.9.2001 

Rechercheschritt: Suchbegriff: Treffer 
#1 Infliximab 41 
#2 Etanercept 23 
#3 Remicade 7 
#4 Enbrel 3 
#5 TNF alpha antagonist 11 
#6 TNF alpha receptor antagonist 0 
#7 tumor necrosis factor antagonist 0 
#8 tumor necrosis factor receptor antagonist 0 
#9 tnf blocker 0 
#10 tumor necrosis factor blocker 0 
#11 anti tumor necrosis factor 264 
#12 anti-TNF 1515 
#13 Rheumatoid arthritis 4519 
#14 #1-#12 and #13 119 
#15 #14 limit to human + english or german + 

1993-2001 
61 
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Reviewnr. 3 
Datenbank: Premedline  9/2001 
Software: Ovid 
Datum der Recherche: 20.9.2001 

 
 
Rechercheschritt: Suchbegriff: Treffer 
#1 Infliximab 30 
#2 Etanercept 24 
#3 Remicade 0 
#4 Enbrel 2 
#5 TNF alpha antagonist 2 
#6 TNF alpha receptor antagonist 0 
#7 tumor necrosis factor antagonist 1 
#8 tumor necrosis factor receptor antagonist 0 
#9 tnf blocker 0 
#10 tumor necrosis factor blocker 0 
#11 anti tumor necrosis factor 12 
#12 anti-TNF 31 
#13 Rheumatoid arthritis 3480 
#14 #1-#12 and #13 19 
 
 

Reviewnr. 4 
Datenbank: Cochrane Database, Best Evidence, Dare  
Software: Ovid 
Datum der Recherche: 20.9.2001 

 
Rechercheschritt: Suchbegriff: Treffer 
#1 Infliximab 1 
#2 Etanercept 1 
#3 Remicade 0 
#4 Enbrel 0 
#5 TNF alpha antagonist 0 
#6 TNF alpha receptor antagonist 0 
#7 tumor necrosis factor antagonist 0 
#8 tumor necrosis factor receptor antagonist 0 
#9 tnf blocker 0 
#10 tumor necrosis factor blocker 0 
#11 anti tumor necrosis factor 1 
#12 anti-TNF 2 
#13 Rheumatoid arthritis 140 
#14 #1-#12 and #13 3 
#15 #14 limit to human + english or german + 

1993-2001 
1 
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Reviewnr. 5 
Datenbank: Dissertation Abstracts  
Software: Ovid 
Datum der Recherche: 20.9.2001 

 

Rechercheschritt: Suchbegriff: Treffer 
#1 Infliximab 0 
#2 Etanercept 0 
#3 Remicade 0 
#4 Enbrel 0 
#5 TNF alpha antagonist 0 
#6 TNF alpha receptor antagonist 0 
#7 tumor necrosis factor antagonist 0 
#8 tumor necrosis factor receptor antagonist 0 
#9 tnf blocker 0 
#10 tumor necrosis factor blocker 0 
#11 anti tumor necrosis factor 1 
#12 anti-TNF 1 
#13 Rheumatoid arthritis 164 
#14 #1-#12 and #13 0 
#15 #14 limit to human + english or german + 

1993-2001 
0 

 

Reviewnr. 6 
Datenbank: Current Contents/Clinical Medicine 
Software: Ovid 
Datum der Recherche: 20.9.2001 

 
Rechercheschritt: Suchbegriff: Treffer 
#1 Infliximab 150 
#2 Etanercept 96 
#3 Remicade 16 
#4 Enbrel 24 
#5 TNF alpha antagonist 15 
#6 TNF alpha receptor antagonist 0 
#7 tumor necrosis factor antagonist 1 
#8 tumor necrosis factor receptor antagonist 8 
#9 tnf blocker 2 
#10 tumor necrosis factor blocker 0 
#11 anti tumor necrosis factor 232 
#12 anti-TNF 1170 
#13 Rheumatoid arthritis 19272 
#14 #1-#12 and #13 283 
#15 #14 limit to human + english or german + 

1993-2001 
226 
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Reviewnr. 7 
Datenbank: Medline (1990 bis 2001), Embase (1989 bis 2001), 
Software: Webspirs 
Datum der Recherche: 10.9.2001 

 
Rechercheschritt: Suchbegriff: Treffer 
#1 Infliximab 115 
#2 Etanercept 79 
#3 Remicade 12 
#4 Enbrel 12 
#5 TNF alpha antagonist 13 
#6 TNF alpha receptor antagonist 0 
#7 tumor necrosis factor antagonist 0 
#8 tumor necrosis factor receptor antagonist 0 
#9 tnf blocker 1 
#10 tumor necrosis factor blocker 0 
#11 anti tumor necrosis factor 297 
#12 anti-TNF 1630 
#13 Rheumatoid arthritis 33705 
#14 #1-#12 and #13 156 
#15 #14 limit to human + english or german + 

1993-2001 
107 

 
 
Reviewnr. 8 
Datenbank: Healthstar  
Software: Ovid 
Datum der Recherche: 18.09.2001 

Rechercheschritt: Suchbegriff: Treffer 
#1 Infliximab 46 
#2 Etanercept 30 
#3 Remicade 6 
#4 Enbrel 7 
#5 TNF alpha antagonist 1 
#6 TNF alpha receptor antagonist 0 
#7 tumor necrosis factor antagonist 0 
#8 tumor necrosis factor receptor antagonist 0 
#9 tnf blocker 0 
#10 tumor necrosis factor blocker 0 
#11 anti tumor necrosis factor 41 
#12 anti-TNF 138 
#13 Rheumatoid arthritis 7451 
#14 #1-#12 and #13 67 
#15 #14 limit to human + english or german + 

1993-2001 
48 
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Reviewnr. 9 
Datenbank: HTA 
Software: Website igm.nlm.nih.gov 
Datum der Recherche: 18.06.2001 

Rechercheschritt: Suchbegriff: Treffer 
#1 Infliximab 0 
#2 Etanercept 0 
#3 Remicade 0 
#4 Enbrel 0 
#5 TNF alpha antagonist 0 
#6 TNF alpha receptor antagonist 0 
#7 tumor necrosis factor antagonist 0 
#8 tumor necrosis factor receptor antagonist 0 
#9 tnf blocker 0 
#10 tumor necrosis factor blocker 0 

 

Reviewnr. 10 
Datenbank: HSTAT 
Software: Website http://www.inahta.org 
Datum der Recherche: 18.06.2001 

Rechercheschritt: Suchbegriff: Treffer 
#1 Infliximab 0 
#2 Etanercept 0 
#3 Remicade 0 
#4 Enbrel 0 
#5 TNF alpha antagonist 0 
#6 TNF alpha receptor antagonist 0 
#7 tumor necrosis factor antagonist 0 
#8 tumor necrosis factor receptor antagonist 0 
#9 tnf blocker 0 
#10 tumor necrosis factor blocker 0 

 

Reviewnr. 11 
Datenbank: SBU 
Software: Website http://www.sbu.se 
Datum der Recherche: 25.06.1999 

Rechercheschritt: Suchbegriff: Treffer 
#1 Infliximab 0 
#2 Etanercept 0 
#3 Remicade 0 
#4 Enbrel 0 
#5 TNF alpha antagonist 0 
#6 TNF alpha receptor antagonist 0 
#7 tumor necrosis factor antagonist 0 
#8 tumor necrosis factor receptor antagonist 0 
#9 tnf blocker 0 
#10 tumor necrosis factor blocker 0 
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Reviewnr. 12 
Datenbank: CCOHTA 
Software: Website http://www.ccohta.ca 
Datum der Recherche: 18.06.2001 

Rechercheschritt: Suchbegriff: Treffer 
#1 Infliximab 0 
#2 Etanercept 0 
#3 Remicade 0 
#4 Enbrel 0 
#5 TNF alpha antagonist 0 
#6 TNF alpha receptor antagonist 0 
#7 tumor necrosis factor antagonist 0 
#8 tumor necrosis factor receptor antagonist 0 
#9 tnf blocker 0 
#10 tumor necrosis factor blocker 0 
 

 

Reviewnr. 13 
Datenbank: CETS 
Software: Website http://www.msss.gouv.qc.ca/cets 
Datum der Recherche: 25.06.1999 

Rechercheschritt: Suchbegriff: Treffer 
#1 Infliximab 0 
#2 Etanercept 0 
#3 Remicade 0 
#4 Enbrel 0 
#5 TNF alpha antagonist 0 
#6 TNF alpha receptor antagonist 0 
#7 tumor necrosis factor antagonist 0 
#8 tumor necrosis factor receptor antagonist 0 
#9 tnf blocker 0 
#10 tumor necrosis factor blocker 0 

 

Reviewnr. 14 
Datenbank: UK NCCHTA 
Software: Website http://www.soton.ac.uk/∼wi/hta 
Datum der Recherche: 18.06.2001 

Rechercheschritt: Suchbegriff: Treffer 
#1 Infliximab 0 
#2 Etanercept 0 
#3 Remicade 0 
#4 Enbrel 0 
#5 TNF alpha antagonist 0 
#6 TNF alpha receptor antagonist 0 
#7 tumor necrosis factor antagonist 0 
#8 tumor necrosis factor receptor antagonist 0 
#9 tnf blocker 0 
#10 tumor necrosis factor blocker 0 
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Reviewnr. 15 
Datenbank: CAHTA 
Software: Website http://www.aatm.es/ang/ang.html 
Datum der Recherche: 25.06.1999 

Rechercheschritt: Suchbegriff: Treffer 
#1 Infliximab 0 
#2 Etanercept 0 
#3 Remicade 0 
#4 Enbrel 0 
#5 TNF alpha antagonist 0 
#6 TNF alpha receptor antagonist 0 
#7 tumor necrosis factor antagonist 0 
#8 tumor necrosis factor receptor antagonist 0 
#9 tnf blocker 0 
#10 tumor necrosis factor blocker 0 
 

Reviewnr. 16 
Datenbank: AHCPR 
Software: Website http://www.ahcpr.gov 
Datum der Recherche: 25.06.1999 

 

Rechercheschritt: Suchbegriff: Treffer 
#1 Infliximab 0 
#2 Etanercept 0 
#3 Remicade 0 
#4 Enbrel 0 
#5 TNF alpha antagonist 0 
#6 TNF alpha receptor antagonist 0 
#7 tumor necrosis factor antagonist 0 
#8 tumor necrosis factor receptor antagonist 0 
#9 tnf blocker 0 
#10 tumor necrosis factor blocker 0 
 

Handsuche 
Datum der Recherche: 15.12.2001 

Journal Monat/Jahrgang: Treffer 
Annals of Internal Medicine 06/2001 - 12/2001 0 
Journal of the American Medical Association 06/2001 - 12/2001 0 
Lancet 06/2001 - 12/2001 0 
New England Journal of Medicine 06/2001 - 12/2001 1 
Arthritis and Rheumatism 06/2001 - 12/2001 5 
Journal of Rheumatology 06/2001 - 12/2001 0 
Annals of the Rheumatic Diseases 06/2001 - 12/2001 1 
Aktuelle Rheumatologie 06/2001 - 12/2001 0 
Zeitschrift für Rheumatologie 06/2001 - 12/2001 0 
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E. 2. Anhang Nr. 2 Checklisten 

E. 2.1.Checklisten-Vorgaben der German Scientific Working Group for Techno-
logy Assessment in Health Care 

Checkliste 1a 

Checkliste 1a: Kontextdokumente 
Bericht Nr.:  
Titel: 
Autoren: 
Quelle: 

 

Dokumenttyp HTA-Bericht  Praxisrichtlinie   Anderes Dokument  

Adressaten: Entscheidungsträ-
ger 

 Kliniker Patienten  Andere  

         
Klas A Fragestellung und Kontext Ja Nein ? 

I 1. Werden Anlass und Ziel der Publikation im Sinne einer "Policy Question" dargestellt?    
QA 2. Gibt es im Rahmen des breiteren Kontext eine präzise formulierte Forschungsfrage nach der 

(interessierenden) Intervention?* 
   

I 3. Sind in der Publikation Angaben zu folgenden Aspekten enthalten:    
I  a) Epidemiologie der Zielerkrankung    
I  b) (Entwicklungs-)stand der Technologie    
I  c) Efficacy    
I  d) Effectiveness    
I  e) Nebenwirkungen    
I  f) Indikationen**    
I  g) Kontraindikationen    
I  h) Praxisvariation    
I  i) Versorgungsstrukturen    
I  j) Kostengesichtspunkten    
I  k) sozioökonomischem, ethischem und juristischem Impact    

Klas B Methodik der Informationsgewinnung    
QA 1. Wurden die genutzten Quellen dokumentiert?    
QB 2. Wurden die Suchstrategien dokumentiert?    
QB 3. Wurden Einschlußkriterien definiert?    
QB 4. Wurden Ausschlußkriterien definiert?    

Klas C Methodik der Bewertung und Dokumentation:    
QA 1. Wurden Validitätskriterien berücksichtigt?    
QC 2. Wurde die Bewertung unabhängig von mehreren Personen durchgeführt?    
QC 3. Sind ausgeschlossene Studien mit ihren Ausschlußgründen dokumentiert?    
QC 4. Ist die Datenextraktion nachvollziehbar dokumentiert?    
QC 5. Erfolgte die Datenextraktion von mehreren Personen unabhängig?    

Klas D Methodik der Informationssynthese    
I  Es wurden quantitative Informationssynthesen durchgeführt:(bitte für die enthaltene Meta-

Analyse Bogen 1b ausfüllen) 
   

I  Es wurden qualitative Informationssynthesen durchgeführt:(bitte für die Informationszusam-
menfassung Bogen 1b ausfüllen) 

   

I  Es wurden zur Ergänzung der Datenlage eigene Erhebungen durchgeführt:    
 E Ergebnisse / Schlußfolgerungen    

QB 1. Wird die bestehende Evidenz in den Schlußfolgerungen konsequent umgesetzt?    



 
Anhang 141 

QA 2. Werden methodisch bedingte Limitationen der Aussagekraft kritisch diskutiert?    
I 3. Werden Handlungsempfehlungen ausgesprochen? ***    
I 4. Gibt es ein Grading der Empfehlungen?    

QC 5. Wurde die Publikation vor der Veröffentlichung einem externen Reviewverfahren unterzogen?    
I 6. Ist ein "Update der Publikation eingeplant?    

 
Klas F Übertragbarkeit der internationalen / ausländischen Ergebnisse und Schlußfolgerungen    

  Bestehen Unterschiede hinsichtlich der / des:    
 a) Epidemiologie der Zielkondition?    
 b) Entwicklungsstandes der Technologie?    
 c) Indikationsstellung? ****    
 d) Versorgungskontexte, -bedingungen, -prozesse?    
 e) Vergütungssysteme?    
 f ) Sozioökonomischen Konsequenzen?    
 g) Patienten- und Providerpräferenzen?    

Bitte im Text kommentieren: Falls Unterschiede bestehen: Wirken sie sich auf die Übertragbarkeit von Ergebnissen aus ? 
Falls eine Übertragbarkeit nicht möglich ist, präzise Formulierung von künftigem Informations- und Forschungsbedarf. 
Abschließende Beurteilung:  
Die vorliegende Publikation wird:      berücksichtigt                                       ausgeschlossen  
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Checkliste 1b 

Checkliste 1b: Systematische Reviews und Meta-Analysen 

Bericht-Nr.: 

Referenz-Nr.: 

Titel: 

Autoren: 

Quelle: 

Das vorliegende Dokument enthält: 

qualitative Informationssynthesen  

 

quantitative Informationssynthesesen  

 ja nein ? 

Klas A Fragestellung    

QA 1. Ist die Forschungsfrage relevant für die eigene Fragestellung    

Klas B Informationsgewinnung    

 1. Dokumentation der Literaturrecherche:    

QA a) Wurden die genutzten Quellen dokumentiert?    

QB b) Wurden die Suchstrategien dokumentiert?    

QB 2. Wurden Einschlußkriterien definiert?    

QB 3. Wurden Ausschlußkriterien definiert?    

 C Bewertung der Informationen    

 1. Dokumentation der Studienbewertung:    

QA a) Wurden Validitätskriterien berücksichtigt?    

QB b) Wurde die Bewertung unabhängig von mehreren Personen durchgeführt?    

QC c) Sind ausgeschlossene Studien mit ihren Ausschlußgründen dokumentiert?    

QC 2. Ist die Datenextraktion nachvollziehbar dokumentiert?    

QC 3. Erfolgte die Datenextraktion von mehreren Personen unabhängig?    

 D Informationssynthese    

 1. Quantitative Informationssynthesen:    

QA a) Wurde das Meta-Analyse-Verfahren angegeben?     

QB b) Wurden Heterogenitätstestungen durchgeführt?    

QC c) Sind die Ergebnisse in einer Sensitivitätsanalyse auf Robustheit überprüft?    

 3. Qualitative Informationssynthesen:    

QA a) Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert?    

QB b) Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz?    

 E Schlußfolgerungen    

QB 1. Wird die Forschungsfrage beantwortet?    

QB 2. Wird die bestehende Evidenz in den Schlußfolgerungen konsequent umgesetzt?    

QA 3. Werden methodisch bedingte Limitationen der Aussagekraft kritisch diskutiert?    

I 4. Werden Handlungsempfehlungen ausgesprochen?    

I 5. Gibt es ein Grading der Empfehlungen?    

I 5. Wird weiterer Forschungsbedarf identifiziert?    

I 6. Ist ein "Update" des Review eingeplant?    
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 F Übertragbarkeit der internationalen / ausländischen Ergebnisse und Schlußfolgerun-

gen 
   

  Bestehen Unterschiede hinsichtlich der / des:    
 a) Epidemiologie der Zielkondition?    
 b) Entwicklungsstandes der Technologie?    
 c) Indikationsstellung? ****    
 d) Versorgungskontexte, -bedingungen, -prozesse?    
 e) Vergütungssysteme?    
 f) Sozioökonomischen Konsequenzen?    
 g) Patienten- und Providerpräferenzen?    

Abschließende Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird      berücksichtigt         ausgeschlossen  
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Checkliste 2a 

Checkliste 2a: Primärstudien (RCTs / Fall-Kontrollstudien / Kohortenstudien / Längsschnittstudien / Fallserien 
Bericht Nr.:  
Titel: 
Autoren: 
Quelle: 

 

Dokumenttyp RCT:  Kohortenstudie: Fall-
Kontrollstudie: 

 Längsschnittstudie:  

 Fallserie:  Andere:     
Klas A Auswahl der Studienteilnehmer Ja Nein ? 
QA 1. Sind die Ein- und Ausschlußkriterien für Studienteilnehmer ausreichend / eindeutig definiert?    
QA 2. Wurden die Ein-/ Ausschlußkriterien vor Beginn der Intervention festgelegt?    
QA 3. Wurde der Erkrankungsstatus valide und reliabel erfasst?    
QBI 4. Sind die diagnostischen Kriterien der Erkrankung beschrieben?    
QB 5. Ist die Studienpopulation / exponierte Population repräsentativ für die Mehrheit der exponier-

ten Population bzw. die "Standardnutzer" der Intervention? 
   

QA 6. Bei Kohortenstudien: Wurden die Studiengruppen gleichzeitig betrachtet?    
  B Zuordnung und Studienteilnahme    

QA 1. Entstammen die Exponierten / Fälle und Nicht-Exonierten / Kontrollen einer ähnlichen Grund-
gesamtheit? 

   

QA 2. Sind Interventions-/Exponierten- und Kontroll-/ Nicht-Exponiertengruppen zu Studienbeginn 
vergleichbar? 

   

QB 3. Erfolgte die Auswahl randomisiert mit einem standardisierten Verfahren?    
QC 4. Erfolgte die Randomisierung blind?    
QA 5. Sind bekannte / mögliche Confounder zu Studienbeginn berücksichtigt worden?    

  C Intervention / Exposition    
QA 1. Wurden Intervention bzw. Exposition valide, reliabel und gleichartig erfasst?    
QB 2. Wurden Interventions- / Kontrollgruppen mit Ausnahme der Intervention geichartig therapiert?    
QB 3. Falls abweichende Therapien vorlagen, wurden diese valide und reliabel erfasst?    
QA 4. Bei RCTs: Wurden für die Kontrollgruppen Placebos verwendet?    
QA 5. Bei RCTs: Wurde dokumentiert wie die Plazebos verabreicht wurden?    

  D Studienadministration    
QB 1. Gibt es Anhaltspunkte für ein "Overmatching?    
QB 2. Waren bei Multicenterstudien die diagnostischen und therapeutioschen Methoden sowie die 

Outcome-Messung in den beteiligten Zentren identisch? 
   

QA 3.
. 

Wurde sichergestellt, dass Studienteilnehmer nicht zwischen Interventions- und Kontrollgrup-
pe wechselten? 

   

  E Outcome Messung    
I 1. Wurden patientennahe Outcome-Parameter verwendet?    

QA 2. Wurden die Outcomes valide und reliabel erfasst?    
QB 3. Erfogte die Outcome Messung verblindet?    
QC 4. Bei Fallserien: Wurde die Verteilung prognostischer Faktoren ausreichend erfasst?    

  F Drop Outs    
QA 1. War die Response-Rate bei Interventions-/ kontrollgruppen ausreichend hoch bzw. bei Kohor-

tenstudien: konnte ein ausreichend großer Teil der Kohorte über die gesamte Studiendauer 
verfolgt werden? 

   

QA 2. Wurden die Gründe für Ausscheiden von Studienteilnehmern aufgelistet?    
QB 3. Wurden die Outcomes der Drop-Outs beschrieben und in der Auswertung berücksichtigt?    
QB 4. Falls Differenzen gefunden wurden - sind diese signifikant?    
QB 5. Falls Differenzen gefunden wurden - sind diese relevant?    

  G Statistische Analyse    
QA 1. Sind die beschriebenen analytischen Verfahren korrekt und die Informationen für eine ein-

wandfreie Analyse ausreichend? 
   

QB 2 Wurden für Mittelwerte und Signifkanztests Konfidenzintervalle angegeben?    
I 3. Sind die Ergebnisse in graphischer Form präsentiert und wurden die den Graphiken zugrun-

deliegenden Werte angegeben? 
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(a) Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird:   berücksichtigt                                      
ausgeschlossen  
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Checkliste 2b 

Checkliste 2b: Diagnosestudien 
Bericht Nr.:  
Titel: 
Autoren: 
Quelle: 

 

Klas A Beschreibung der Ausgangssituation: Ja Nein ? 
QA 1. Gibt es eine klar formulierte Fragestellung vor Beginn der Studie?    
QA 2. Wurde die Zeikrankheit eindeutig definiert?    
QA 3. Erfolgte eine Festlegung der Trenngröße vor Beginn?    
QA 4. Wurde ein „Golstandard festgelegt und Angaben über seine Zuverlässigkeit gemacht?    

 B Durchführung der Prüfung:    
QB 1. Ausreichende Beschreibung für Nachprüfungen?    
QA 2. Erfolgte die Auswertung der Testergebnisse ohne Kenntnis der Diagnose und umgekehrt die 

Diagnose ohne Kenntnisse der Testergebnisse (wechselseitige Blindheit)? 
   

QB 3. Wurde die Zusammensetzung der Versuchskollektive in bezug auf die Übertragbarkeit der 
Ergebnisse berücksichtigt? 

   

QA 4. Wurde die zu untersuchende Technik und der „Goldstandard“ bei allen Patienten angewen-
det? 

   

 C Ergebnispräsentation    
QA 1. Ist eine Vierfeldertafel vorhanden bzw. ist eine Erstellung aus den gegebenen Daten möglich?    
QB 2. Erfolgte eine Verwendung von eindeutig definierten Parametern zur Beschreibung der 

Ergebnisse? 
   

 D Diskussion    
QB 1. Wurde die Abhängigkeit des prädiktiven Wertes von der a-priori-Wahrscheinlichkeit ausrei-

chend diskutiert? 
   

QB 2. Wurde die Definition des pathologischen Testergebnisses als Erkrankung selbst vermieden?    
QB 3. Wurde eine Nutzen-Schaden-Abwägung für die vier Ergebnisgruppen durchgeführt?    
QB 4. Wurden die Folgen von Fehlklassifikatiotnen angemessen diskutiert?    

Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird:   berücksichtigt                                                    ausgeschlossen  
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E. 2.2. Komplettierte Checklisten 
Checkliste 2a: Primärstudien (RCTs / Fall-Kontrollstudien / Kohortenstudien / Längsschnittstudien / Fallserien) 
Bericht Nr.: 1 
Titel: 
Autoren: 
Quelle: 

Recombinant soluble  tumor necrosis factor receptor (p80) fusion protein: Toxicity and dose finding 
trial in refractory rheumatoid arthritis. 
Moreland LW et al. 
J Rheumatol 23: 1849-55, 1996 

Dokumenttyp RCT: X Kohortenstudie: Fall-
Kontrollstudie: 

 Längsschnittstudie:  

Klas A Auswahl der Studienteilnehmer Ja Nein ? 
QA 1. Sind die Ein- und Ausschlußkriterien für Studienteilnehmer ausreichend / eindeutig definiert? x   
QA 2. Wurden die Ein-/ Ausschlußkriterien vor Beginn der Intervention festgelegt? X   
QA 3. Wurde der Erkrankungsstatus valide und reliabel erfasst? X   
QBI 4. Sind die diagnostischen Kriterien der Erkrankung beschrieben? X   
QB 5. Ist die Studienpopulation / exponierte Population repräsentativ für die Mehrheit der exponier-

ten Population bzw. die "Standardnutzer" der Intervention? 
X   

QA 6. Bei Kohortenstudien: Wurden die Studiengruppen gleichzeitig betrachtet?   NA 
  B Zuordnung und Studienteilnahme    

QA 1. Entstammen die Exponierten / Fälle und Nicht-Exonierten / Kontrollen einer ähnlichen Grund-
gesamtheit? 

X   

QA 2. Sind Interventions-/Exponierten- und Kontroll-/ Nicht-Exponiertengruppen zu Studienbeginn 
vergleichbar? 

X   

QB 3. Erfolgte die Auswahl randomisiert mit einem standardisierten Verfahren? X   
QC 4. Erfolgte die Randomisierung blind? X   
QA 5. Sind bekannte / mögliche Confounder zu Studienbeginn berücksichtigt worden? X   

  C Intervention / Exposition    
QA 1. Wurden Intervention bzw. Exposition valide, reliabel und gleichartig erfasst? X   
QB 2. Wurden Interventions- / Kontrollgruppen mit Ausnahme der Intervention gleichartig therapiert? x   
QB 3. Falls abweichende Therapien vorlagen, wurden diese valide und reliabel erfasst?   X 
QA 4. Bei RCTs: Wurden für die Kontrollgruppen Placebos verwendet? X   
QA 5. Bei RCTs: Wurde dokumentiert wie die Plazebos verabreicht wurden? X   

  D Studienadministration    
QB 1. Gibt es Anhaltspunkte für ein "Overmatching?    
QB 2. Waren bei Multicenterstudien die diagnostischen und therapeutischen Methoden sowie die 

Outcome-Messung in den beteiligten Zentren identisch? 
X   

QA 3.
. 

Wurde sichergestellt, dass Studienteilnehmer nicht zwischen Interventions- und Kontrollgrup-
pe wechselten? 

X   

  E Outcome Messung    
I 1. Wurden patientennahe Outcome-Parameter verwendet? X   

QA 2. Wurden die Outcomes valide und reliabel erfasst? X   
QB 3. Erfogte die Outcome Messung verblindet? X   
QC 4. Bei Fallserien: Wurde die Verteilung prognostischer Faktoren ausreichend erfasst?   NA 

  F Drop Outs    
QA 1. War die Response-Rate bei Interventions-/ Kontrollgruppen ausreichend hoch bzw. bei Kohor-

tenstudien: konnte ein ausreichend großer Teil der Kohorte über die gesamte Studiendauer 
verfolgt werden? 

X   

QA 2. Wurden die Gründe für Ausscheiden von Studienteilnehmern aufgelistet? X   
QB 3. Wurden die Outcomes der Drop-Outs beschrieben und in der Auswertung berücksichtigt? X   
QB 4. Falls Differenzen gefunden wurden - sind diese signifikant?  X  
QB 5. Falls Differenzen gefunden wurden - sind diese relevant?  X  

  G Statistische Analyse    
QA 1. Sind die beschriebenen analytischen Verfahren korrekt und die Informationen für eine ein-

wandfreie Analyse ausreichend? 
X   

QB 2 Wurden für Mittelwerte und Signifkanztests Konfidenzintervalle angegeben? X   
I 3. Sind die Ergebnisse in graphischer Form präsentiert und wurden die den Graphiken zugrun-

deliegenden Werte angegeben? 
 X  

Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird:   berücksichtigt x      ausgeschlossen  



 
Anhang 148 

 
Checkliste 2a: Primärstudien (RCTs / Fall-Kontrollstudien / Kohortenstudien / Längsschnittstudien / Fallserien) 
Bericht Nr.: 2 
Titel: 
Autoren: 
Quelle: 

Treatment of rheumatoid arthritis with a recombinant human tumor necrosis factor receptor (p75)-
Fc-fusion protein. 
Moreland LW et al. 
N Engl J Med 337: 141-47, 1997 

Dokumenttyp RCT: X Kohortenstudie: Fall-
Kontrollstudie: 

 Längsschnittstudie:  

 Fallserie:  Andere:     
Klas A Auswahl der Studienteilnehmer Ja Nein ? 
QA 1. Sind die Ein- und Ausschlußkriterien für Studienteilnehmer ausreichend / eindeutig definiert? x   
QA 2. Wurden die Ein-/ Ausschlußkriterien vor Beginn der Intervention festgelegt? X   
QA 3. Wurde der Erkrankungsstatus valide und reliabel erfasst? X   
QBI 4. Sind die diagnostischen Kriterien der Erkrankung beschrieben? X   
QB 5. Ist die Studienpopulation / exponierte Population repräsentativ für die Mehrheit der exponier-

ten Population bzw. die "Standardnutzer" der Intervention? 
X   

QA 6. Bei Kohortenstudien: Wurden die Studiengruppen gleichzeitig betrachtet?   NA 
  B Zuordnung und Studienteilnahme    

QA 1. Entstammen die Exponierten / Fälle und Nicht-Exonierten / Kontrollen einer ähnlichen Grund-
gesamtheit? 

X   

QA 2. Sind Interventions-/Exponierten- und Kontroll-/ Nicht-Exponiertengruppen zu Studienbeginn 
vergleichbar? 

X   

QB 3. Erfolgte die Auswahl randomisiert mit einem standardisierten Verfahren? X   
QC 4. Erfolgte die Randomisierung blind? X   
QA 5. Sind bekannte / mögliche Confounder zu Studienbeginn berücksichtigt worden? X   

  C Intervention / Exposition    
QA 1. Wurden Intervention bzw. Exposition valide, reliabel und gleichartig erfasst? X   
QB 2. Wurden Interventions- / Kontrollgruppen mit Ausnahme der Intervention gleichartig therapiert?   x 
QB 3. Falls abweichende Therapien vorlagen, wurden diese valide und reliabel erfasst?   X 
QA 4. Bei RCTs: Wurden für die Kontrollgruppen Placebos verwendet? X   
QA 5. Bei RCTs: Wurde dokumentiert wie die Plazebos verabreicht wurden? X   

  D Studienadministration    
QB 1. Gibt es Anhaltspunkte für ein "Overmatching?    
QB 2. Waren bei Multicenterstudien die diagnostischen und therapeutischen Methoden sowie die 

Outcome-Messung in den beteiligten Zentren identisch? 
X   

QA 3.
. 

Wurde sichergestellt, dass Studienteilnehmer nicht zwischen Interventions- und Kontrollgrup-
pe wechselten? 

X   

  E Outcome Messung    
I 1. Wurden patientennahe Outcome-Parameter verwendet? X   

QA 2. Wurden die Outcomes valide und reliabel erfasst? X   
QB 3. Erfogte die Outcome Messung verblindet? X   
QC 4. Bei Fallserien: Wurde die Verteilung prognostischer Faktoren ausreichend erfasst?   NA 

  F Drop Outs    
QA 1. War die Response-Rate bei Interventions-/ Kontrollgruppen ausreichend hoch bzw. bei Kohor-

tenstudien: konnte ein ausreichend großer Teil der Kohorte über die gesamte Studiendauer 
verfolgt werden? 

X   

QA 2. Wurden die Gründe für Ausscheiden von Studienteilnehmern aufgelistet? X   
QB 3. Wurden die Outcomes der Drop-Outs beschrieben und in der Auswertung berücksichtigt? X   
QB 4. Falls Differenzen gefunden wurden - sind diese signifikant?  X  
QB 5. Falls Differenzen gefunden wurden - sind diese relevant?  X  

  G Statistische Analyse    
QA 1. Sind die beschriebenen analytischen Verfahren korrekt und die Informationen für eine ein-

wandfreie Analyse ausreichend? 
X   

QB 2 Wurden für Mittelwerte und Signifkanztests Konfidenzintervalle angegeben? X   
I 3. Sind die Ergebnisse in graphischer Form präsentiert und wurden die den Graphiken zugrun-

deliegenden Werte angegeben? 
x   

Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird:   berücksichtigt x      ausgeschlossen  
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Checkliste 2a: Primärstudien (RCTs / Fall-Kontrollstudien / Kohortenstudien / Längsschnittstudien / Fallserien 
Bericht Nr.: 3 
Titel: 
Autoren: 
Quelle: 

Etanercept therapy in rheumatoid arthritis.  
Moreland et al.  
Annals of Internal Medicine 130: 478-86, 1999  

Dokumenttyp RCT: X Kohortenstudie: Fall-
Kontrollstudie: 

 Längsschnittstudie:  

 Fallserie:  Andere:     
Klas A Auswahl der Studienteilnehmer Ja Nein ? 
QA 1. Sind die Ein- und Ausschlußkriterien für Studienteilnehmer ausreichend / eindeutig definiert? x   
QA 2. Wurden die Ein-/ Ausschlußkriterien vor Beginn der Intervention festgelegt? X   
QA 3. Wurde der Erkrankungsstatus valide und reliabel erfasst? X   
QBI 4. Sind die diagnostischen Kriterien der Erkrankung beschrieben? X   
QB 5. Ist die Studienpopulation / exponierte Population repräsentativ für die Mehrheit der exponier-

ten Population bzw. die "Standardnutzer" der Intervention? 
X   

QA 6. Bei Kohortenstudien: Wurden die Studiengruppen gleichzeitig betrachtet?   NA 
  B Zuordnung und Studienteilnahme    

QA 1. Entstammen die Exponierten / Fälle und Nicht-Exonierten / Kontrollen einer ähnlichen Grund-
gesamtheit? 

X   

QA 2. Sind Interventions-/Exponierten- und Kontroll-/ Nicht-Exponiertengruppen zu Studienbeginn 
vergleichbar? 

X   

QB 3. Erfolgte die Auswahl randomisiert mit einem standardisierten Verfahren? X   
QC 4. Erfolgte die Randomisierung blind? X   
QA 5. Sind bekannte / mögliche Confounder zu Studienbeginn berücksichtigt worden? X   

  C Intervention / Exposition    
QA 1. Wurden Intervention bzw. Exposition valide, reliabel und gleichartig erfasst? X   
QB 2. Wurden Interventions- / Kontrollgruppen mit Ausnahme der Intervention gleichartig therapiert?   x 
QB 3. Falls abweichende Therapien vorlagen, wurden diese valide und reliabel erfasst?   X 
QA 4. Bei RCTs: Wurden für die Kontrollgruppen Placebos verwendet? X   
QA 5. Bei RCTs: Wurde dokumentiert wie die Plazebos verabreicht wurden? X   

  D Studienadministration    
QB 1. Gibt es Anhaltspunkte für ein "Overmatching?   NA 
QB 2. Waren bei Multicenterstudien die diagnostischen und therapeutischen Methoden sowie die 

Outcome-Messung in den beteiligten Zentren identisch? 
X   

QA 3.
. 

Wurde sichergestellt, dass Studienteilnehmer nicht zwischen Interventions- und Kontrollgrup-
pe wechselten? 

X   

  E Outcome Messung    
I 1. Wurden patientennahe Outcome-Parameter verwendet? X   

QA 2. Wurden die Outcomes valide und reliabel erfasst? X   
QB 3. Erfogte die Outcome Messung verblindet? X   
QC 4. Bei Fallserien: Wurde die Verteilung prognostischer Faktoren ausreichend erfasst?   NA 

  F Drop Outs    
QA 1. War die Response-Rate bei Interventions-/ Kontrollgruppen ausreichend hoch bzw. bei Kohor-

tenstudien: konnte ein ausreichend großer Teil der Kohorte über die gesamte Studiendauer 
verfolgt werden? 

X   

QA 2. Wurden die Gründe für Ausscheiden von Studienteilnehmern aufgelistet? X   
QB 3. Wurden die Outcomes der Drop-Outs beschrieben und in der Auswertung berücksichtigt? X   
QB 4. Falls Differenzen gefunden wurden - sind diese signifikant?  X  
QB 5. Falls Differenzen gefunden wurden - sind diese relevant?  X  

  G Statistische Analyse    
QA 1. Sind die beschriebenen analytischen Verfahren korrekt und die Informationen für eine ein-

wandfreie Analyse ausreichend? 
X   

QB 2 Wurden für Mittelwerte und Signifkanztests Konfidenzintervalle angegeben? X   
I 3. Sind die Ergebnisse in graphischer Form präsentiert und wurden die den Graphiken zugrun-

deliegenden Werte angegeben? 
x   

Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird:   berücksichtigt x      ausgeschlossen  
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Checkliste 2a: Primärstudien (RCTs / Fall-Kontrollstudien / Kohortenstudien / Längsschnittstudien / Fallserien 
Bericht Nr.: 4 
Titel: 
Autoren: 
Quelle: 

A trial of Etanercept, a recombinant tumor necdrosis factor receptor:Fc fusion protein, in patients 
with rheumatoid arthritis receiving methotrexate.  
Weinblatt et al.,  
New England J Med 340 (4): 253-59, 1999 186 

Dokumenttyp RCT: X Kohortenstudie: Fall-
Kontrollstudie: 

 Längsschnittstudie:  

 Fallserie:  Andere:     
Klas A Auswahl der Studienteilnehmer Ja Nein ? 
QA 1. Sind die Ein- und Ausschlußkriterien für Studienteilnehmer ausreichend / eindeutig definiert? x   
QA 2. Wurden die Ein-/ Ausschlußkriterien vor Beginn der Intervention festgelegt? X   
QA 3. Wurde der Erkrankungsstatus valide und reliabel erfasst? X   
QBI 4. Sind die diagnostischen Kriterien der Erkrankung beschrieben? X   
QB 5. Ist die Studienpopulation / exponierte Population repräsentativ für die Mehrheit der exponier-

ten Population bzw. die "Standardnutzer" der Intervention? 
X   

QA 6. Bei Kohortenstudien: Wurden die Studiengruppen gleichzeitig betrachtet?   NA 
  B Zuordnung und Studienteilnahme    

QA 1. Entstammen die Exponierten / Fälle und Nicht-Exonierten / Kontrollen einer ähnlichen Grund-
gesamtheit? 

X   

QA 2. Sind Interventions-/Exponierten- und Kontroll-/ Nicht-Exponiertengruppen zu Studienbeginn 
vergleichbar? 

X   

QB 3. Erfolgte die Auswahl randomisiert mit einem standardisierten Verfahren? X   
QC 4. Erfolgte die Randomisierung blind? X   
QA 5. Sind bekannte / mögliche Confounder zu Studienbeginn berücksichtigt worden? X   

  C Intervention / Exposition    
QA 1. Wurden Intervention bzw. Exposition valide, reliabel und gleichartig erfasst? X   
QB 2. Wurden Interventions- / Kontrollgruppen mit Ausnahme der Intervention gleichartig therapiert?   x 
QB 3. Falls abweichende Therapien vorlagen, wurden diese valide und reliabel erfasst?   X 
QA 4. Bei RCTs: Wurden für die Kontrollgruppen Placebos verwendet? X   
QA 5. Bei RCTs: Wurde dokumentiert wie die Plazebos verabreicht wurden? X   

  D Studienadministration    
QB 1. Gibt es Anhaltspunkte für ein "Overmatching?   NA 
QB 2. Waren bei Multicenterstudien die diagnostischen und therapeutischen Methoden sowie die 

Outcome-Messung in den beteiligten Zentren identisch? 
X   

QA 3.
. 

Wurde sichergestellt, dass Studienteilnehmer nicht zwischen Interventions- und Kontrollgrup-
pe wechselten? 

X   

  E Outcome Messung    
I 1. Wurden patientennahe Outcome-Parameter verwendet? X   

QA 2. Wurden die Outcomes valide und reliabel erfasst? X   
QB 3. Erfogte die Outcome Messung verblindet? X   
QC 4. Bei Fallserien: Wurde die Verteilung prognostischer Faktoren ausreichend erfasst?   NA 

  F Drop Outs    
QA 1. War die Response-Rate bei Interventions-/ Kontrollgruppen ausreichend hoch bzw. bei Kohor-

tenstudien: konnte ein ausreichend großer Teil der Kohorte über die gesamte Studiendauer 
verfolgt werden? 

X   

QA 2. Wurden die Gründe für Ausscheiden von Studienteilnehmern aufgelistet? X   
QB 3. Wurden die Outcomes der Drop-Outs beschrieben und in der Auswertung berücksichtigt? X   
QB 4. Falls Differenzen gefunden wurden - sind diese signifikant?  X  
QB 5. Falls Differenzen gefunden wurden - sind diese relevant?  X  

  G Statistische Analyse    
QA 1. Sind die beschriebenen analytischen Verfahren korrekt und die Informationen für eine ein-

wandfreie Analyse ausreichend? 
X   

QB 2 Wurden für Mittelwerte und Signifkanztests Konfidenzintervalle angegeben? X   
I 3. Sind die Ergebnisse in graphischer Form präsentiert und wurden die den Graphiken zugrun-

deliegenden Werte angegeben? 
x   

Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird:   berücksichtigt x      ausgeschlossen  
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Checkliste 2a: Primärstudien (RCTs / Fall-Kontrollstudien / Kohortenstudien / Längsschnittstudien / Fallserien) 
Bericht Nr.: 5 
Titel: 
Autoren: 
Quelle: 

A comparison of etanercept and methotrexate in patients with early rheumatoid arthritis. 
Bathon et al. 
New England J Med 343 (22): 1586-93, 2000 10 (ERA Studie) 

Dokumenttyp RCT: X Kohortenstudie: Fall-
Kontrollstudie: 

 Längsschnittstudie:  

 Fallserie:  Andere:     
Klas A Auswahl der Studienteilnehmer Ja Nein ? 
QA 1. Sind die Ein- und Ausschlußkriterien für Studienteilnehmer ausreichend / eindeutig definiert? x   
QA 2. Wurden die Ein-/ Ausschlußkriterien vor Beginn der Intervention festgelegt? X   
QA 3. Wurde der Erkrankungsstatus valide und reliabel erfasst? X   
QBI 4. Sind die diagnostischen Kriterien der Erkrankung beschrieben? X   
QB 5. Ist die Studienpopulation / exponierte Population repräsentativ für die Mehrheit der exponier-

ten Population bzw. die "Standardnutzer" der Intervention? 
X   

QA 6. Bei Kohortenstudien: Wurden die Studiengruppen gleichzeitig betrachtet?   NA 
  B Zuordnung und Studienteilnahme    

QA 1. Entstammen die Exponierten / Fälle und Nicht-Exonierten / Kontrollen einer ähnlichen Grund-
gesamtheit? 

X   

QA 2. Sind Interventions-/Exponierten- und Kontroll-/ Nicht-Exponiertengruppen zu Studienbeginn 
vergleichbar? 

X   

QB 3. Erfolgte die Auswahl randomisiert mit einem standardisierten Verfahren? X   
QC 4. Erfolgte die Randomisierung blind? X   
QA 5. Sind bekannte / mögliche Confounder zu Studienbeginn berücksichtigt worden? X   

  C Intervention / Exposition    
QA 1. Wurden Intervention bzw. Exposition valide, reliabel und gleichartig erfasst? X   
QB 2. Wurden Interventions- / Kontrollgruppen mit Ausnahme der Intervention gleichartig therapiert?   x 
QB 3. Falls abweichende Therapien vorlagen, wurden diese valide und reliabel erfasst?   X 
QA 4. Bei RCTs: Wurden für die Kontrollgruppen Placebos verwendet? X   
QA 5. Bei RCTs: Wurde dokumentiert wie die Plazebos verabreicht wurden? X   

  D Studienadministration    
QB 1. Gibt es Anhaltspunkte für ein "Overmatching?   NA 
QB 2. Waren bei Multicenterstudien die diagnostischen und therapeutischen Methoden sowie die 

Outcome-Messung in den beteiligten Zentren identisch? 
X   

QA 3.
. 

Wurde sichergestellt, dass Studienteilnehmer nicht zwischen Interventions- und Kontrollgrup-
pe wechselten? 

X   

  E Outcome Messung    
I 1. Wurden patientennahe Outcome-Parameter verwendet? X   

QA 2. Wurden die Outcomes valide und reliabel erfasst? X   
QB 3. Erfogte die Outcome Messung verblindet? X   
QC 4. Bei Fallserien: Wurde die Verteilung prognostischer Faktoren ausreichend erfasst?   NA 

  F Drop Outs    
QA 1. War die Response-Rate bei Interventions-/ Kontrollgruppen ausreichend hoch bzw. bei Kohor-

tenstudien: konnte ein ausreichend großer Teil der Kohorte über die gesamte Studiendauer 
verfolgt werden? 

X   

QA 2. Wurden die Gründe für Ausscheiden von Studienteilnehmern aufgelistet? X   
QB 3. Wurden die Outcomes der Drop-Outs beschrieben und in der Auswertung berücksichtigt? X   
QB 4. Falls Differenzen gefunden wurden - sind diese signifikant?  X  
QB 5. Falls Differenzen gefunden wurden - sind diese relevant?  X  

  G Statistische Analyse    
QA 1. Sind die beschriebenen analytischen Verfahren korrekt und die Informationen für eine ein-

wandfreie Analyse ausreichend? 
X   

QB 2 Wurden für Mittelwerte und Signifkanztests Konfidenzintervalle angegeben? X   
I 3. Sind die Ergebnisse in graphischer Form präsentiert und wurden die den Graphiken zugrun-

deliegenden Werte angegeben? 
x   

Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird:   berücksichtigt x      ausgeschlossen  



 
Anhang 152 

 
Checkliste 2a: Primärstudien (RCTs / Fall-Kontrollstudien / Kohortenstudien / Längsschnittstudien / Fallserien) 
Bericht Nr.: 6 
Titel: 
Autoren: 
Quelle: 

Treatment of rheumatoid arthritis with chimeric monoclonal antibodies to tumor necrosis factor 
alpha.  
Elliott MJ et al.  
Arthritis Rheum 36: 1681-90, (1993) 39 

Dokumenttyp RCT:  Kohortenstudie: Fall-
Kontrollstudie: 

 Längsschnittstudie: x 

 Fallserie:  Andere:     
Klas A Auswahl der Studienteilnehmer Ja Nein ? 
QA 1. Sind die Ein- und Ausschlußkriterien für Studienteilnehmer ausreichend / eindeutig definiert? x   
QA 2. Wurden die Ein-/ Ausschlußkriterien vor Beginn der Intervention festgelegt? X   
QA 3. Wurde der Erkrankungsstatus valide und reliabel erfasst? X   
QBI 4. Sind die diagnostischen Kriterien der Erkrankung beschrieben? X   
QB 5. Ist die Studienpopulation / exponierte Population repräsentativ für die Mehrheit der exponier-

ten Population bzw. die "Standardnutzer" der Intervention? 
X   

QA 6. Bei Kohortenstudien: Wurden die Studiengruppen gleichzeitig betrachtet?   NA 
  B Zuordnung und Studienteilnahme    

QA 1. Entstammen die Exponierten / Fälle und Nicht-Exonierten / Kontrollen einer ähnlichen Grund-
gesamtheit? 

  NA 

QA 2. Sind Interventions-/Exponierten- und Kontroll-/ Nicht-Exponiertengruppen zu Studienbeginn 
vergleichbar? 

  NA 

QB 3. Erfolgte die Auswahl randomisiert mit einem standardisierten Verfahren?  X  
QC 4. Erfolgte die Randomisierung blind?  X  
QA 5. Sind bekannte / mögliche Confounder zu Studienbeginn berücksichtigt worden?   X 

  C Intervention / Exposition    
QA 1. Wurden Intervention bzw. Exposition valide, reliabel und gleichartig erfasst? X   
QB 2. Wurden Interventions- / Kontrollgruppen mit Ausnahme der Intervention gleichartig therapiert?   NA 
QB 3. Falls abweichende Therapien vorlagen, wurden diese valide und reliabel erfasst?   NA 
QA 4. Bei RCTs: Wurden für die Kontrollgruppen Placebos verwendet?   NA 
QA 5. Bei RCTs: Wurde dokumentiert wie die Plazebos verabreicht wurden?   NA 

  D Studienadministration    
QB 1. Gibt es Anhaltspunkte für ein "Overmatching?   NA 
QB 2. Waren bei Multicenterstudien die diagnostischen und therapeutischen Methoden sowie die 

Outcome-Messung in den beteiligten Zentren identisch? 
  NA 

QA 3.
. 

Wurde sichergestellt, dass Studienteilnehmer nicht zwischen Interventions- und Kontrollgrup-
pe wechselten? 

  NA 

  E Outcome Messung    
I 1. Wurden patientennahe Outcome-Parameter verwendet? X   

QA 2. Wurden die Outcomes valide und reliabel erfasst? X   
QB 3. Erfogte die Outcome Messung verblindet?  X  
QC 4. Bei Fallserien: Wurde die Verteilung prognostischer Faktoren ausreichend erfasst?   NA 

  F Drop Outs    
QA 1. War die Response-Rate bei Interventions-/ Kontrollgruppen ausreichend hoch bzw. bei Kohor-

tenstudien: konnte ein ausreichend großer Teil der Kohorte über die gesamte Studiendauer 
verfolgt werden? 

X   

QA 2. Wurden die Gründe für Ausscheiden von Studienteilnehmern aufgelistet?   NA* 
QB 3. Wurden die Outcomes der Drop-Outs beschrieben und in der Auswertung berücksichtigt?   NA* 
QB 4. Falls Differenzen gefunden wurden - sind diese signifikant?   NA* 
QB 5. Falls Differenzen gefunden wurden - sind diese relevant?   NA* 

  G Statistische Analyse    
QA 1. Sind die beschriebenen analytischen Verfahren korrekt und die Informationen für eine ein-

wandfreie Analyse ausreichend? 
X   

QB 2 Wurden für Mittelwerte und Signifkanztests Konfidenzintervalle angegeben?  x  
I 3. Sind die Ergebnisse in graphischer Form präsentiert und wurden die den Graphiken zugrun-

deliegenden Werte angegeben? 
x   



 
Anhang 153 

Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird:   berücksichtigt x      ausgeschlossen  
* Es gab keine Drop Outs in dieser Studie 



 
Anhang 154 

 
Checkliste 2a: Primärstudien (RCTs / Fall-Kontrollstudien / Kohortenstudien / Längsschnittstudien / Fallserien) 
Bericht Nr.: 7 
Titel: 
Autoren: 
Quelle: 

Randomised double-blind comparison of chimeric monoclonal antibody to tumor necrosis factor 
alpha (cA2) versus placebo in rheumatoid arthritis.  
Elliott MJ et al.  
Lancet 344: 1105-10, 1994 37 

Dokumenttyp RCT:X  Kohortenstudie: Fall-
Kontrollstudie: 

 Längsschnittstudie:  

 Fallserie:  Andere:     
Klas A Auswahl der Studienteilnehmer Ja Nein ? 
QA 1. Sind die Ein- und Ausschlußkriterien für Studienteilnehmer ausreichend / eindeutig definiert? x   
QA 2. Wurden die Ein-/ Ausschlußkriterien vor Beginn der Intervention festgelegt? X   
QA 3. Wurde der Erkrankungsstatus valide und reliabel erfasst? X   
QBI 4. Sind die diagnostischen Kriterien der Erkrankung beschrieben? X   
QB 5. Ist die Studienpopulation / exponierte Population repräsentativ für die Mehrheit der exponier-

ten Population bzw. die "Standardnutzer" der Intervention? 
X   

QA 6. Bei Kohortenstudien: Wurden die Studiengruppen gleichzeitig betrachtet?   NA 
  B Zuordnung und Studienteilnahme    

QA 1. Entstammen die Exponierten / Fälle und Nicht-Exonierten / Kontrollen einer ähnlichen Grund-
gesamtheit? 

X   

QA 2. Sind Interventions-/Exponierten- und Kontroll-/ Nicht-Exponiertengruppen zu Studienbeginn 
vergleichbar? 

X   

QB 3. Erfolgte die Auswahl randomisiert mit einem standardisierten Verfahren? X   
QC 4. Erfolgte die Randomisierung blind? X   
QA 5. Sind bekannte / mögliche Confounder zu Studienbeginn berücksichtigt worden? X   

  C Intervention / Exposition    
QA 1. Wurden Intervention bzw. Exposition valide, reliabel und gleichartig erfasst? X   
QB 2. Wurden Interventions- / Kontrollgruppen mit Ausnahme der Intervention gleichartig therapiert?   x 
QB 3. Falls abweichende Therapien vorlagen, wurden diese valide und reliabel erfasst?   X 
QA 4. Bei RCTs: Wurden für die Kontrollgruppen Placebos verwendet? X   
QA 5. Bei RCTs: Wurde dokumentiert wie die Plazebos verabreicht wurden? X   

  D Studienadministration    
QB 1. Gibt es Anhaltspunkte für ein "Overmatching?   NA 
QB 2. Waren bei Multicenterstudien die diagnostischen und therapeutischen Methoden sowie die 

Outcome-Messung in den beteiligten Zentren identisch? 
X   

QA 3.
. 

Wurde sichergestellt, dass Studienteilnehmer nicht zwischen Interventions- und Kontrollgrup-
pe wechselten? 

X   

  E Outcome Messung    
I 1. Wurden patientennahe Outcome-Parameter verwendet? X   

QA 2. Wurden die Outcomes valide und reliabel erfasst? X   
QB 3. Erfogte die Outcome Messung verblindet? X   
QC 4. Bei Fallserien: Wurde die Verteilung prognostischer Faktoren ausreichend erfasst?   NA 

  F Drop Outs    
QA 1. War die Response-Rate bei Interventions-/ Kontrollgruppen ausreichend hoch bzw. bei Kohor-

tenstudien: konnte ein ausreichend großer Teil der Kohorte über die gesamte Studiendauer 
verfolgt werden? 

X   

QA 2. Wurden die Gründe für Ausscheiden von Studienteilnehmern aufgelistet? X   
QB 3. Wurden die Outcomes der Drop-Outs beschrieben und in der Auswertung berücksichtigt?    
QB 4. Falls Differenzen gefunden wurden - sind diese signifikant?  X  
QB 5. Falls Differenzen gefunden wurden - sind diese relevant?  X  

  G Statistische Analyse    
QA 1. Sind die beschriebenen analytischen Verfahren korrekt und die Informationen für eine 

einwandfreie Analyse ausreichend? 
X   

QB 2 Wurden für Mittelwerte und Signifkanztests Konfidenzintervalle angegeben? X   
I 3. Sind die Ergebnisse in graphischer Form präsentiert und wurden die den Graphiken zugrun-

deliegenden Werte angegeben? 
x   

Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird:   berücksichtigt x      ausgeschlossen  



 
Anhang 155 

 
Checkliste 2a: Primärstudien (RCTs / Fall-Kontrollstudien / Kohortenstudien / Längsschnittstudien / Fallserien) 
Bericht Nr.: 8 
Titel: 
Autoren: 
Quelle: 

Chimeric anti-tumor necrosis factor-alpha monoclonal antibody treatment of patients with rheuma-
toid arthritis receiving methotrexate therapy. 
Kavanaugh et al. 
J Rheumatol 27(4): 841-50, 200088 

Dokumenttyp RCT:X  Kohortenstudie: Fall-
Kontrollstudie: 

 Längsschnittstudie:  

 Fallserie:  Andere:     
Klas A Auswahl der Studienteilnehmer Ja Nein ? 
QA 1. Sind die Ein- und Ausschlußkriterien für Studienteilnehmer ausreichend / eindeutig definiert? x   
QA 2. Wurden die Ein-/ Ausschlußkriterien vor Beginn der Intervention festgelegt? X   
QA 3. Wurde der Erkrankungsstatus valide und reliabel erfasst? X   
QBI 4. Sind die diagnostischen Kriterien der Erkrankung beschrieben? X   
QB 5. Ist die Studienpopulation / exponierte Population repräsentativ für die Mehrheit der exponier-

ten Population bzw. die "Standardnutzer" der Intervention? 
X   

QA 6. Bei Kohortenstudien: Wurden die Studiengruppen gleichzeitig betrachtet?   NA 
  B Zuordnung und Studienteilnahme    

QA 1. Entstammen die Exponierten / Fälle und Nicht-Exonierten / Kontrollen einer ähnlichen 
Grundgesamtheit? 

X   

QA 2. Sind Interventions-/Exponierten- und Kontroll-/ Nicht-Exponiertengruppen zu Studienbeginn 
vergleichbar? 

X   

QB 3. Erfolgte die Auswahl randomisiert mit einem standardisierten Verfahren? X   
QC 4. Erfolgte die Randomisierung blind? X   
QA 5. Sind bekannte / mögliche Confounder zu Studienbeginn berücksichtigt worden? X   

  C Intervention / Exposition    
QA 1. Wurden Intervention bzw. Exposition valide, reliabel und gleichartig erfasst? X   
QB 2. Wurden Interventions- / Kontrollgruppen mit Ausnahme der Intervention gleichartig therapiert?   x 
QB 3. Falls abweichende Therapien vorlagen, wurden diese valide und reliabel erfasst?   X 
QA 4. Bei RCTs: Wurden für die Kontrollgruppen Placebos verwendet? X   
QA 5. Bei RCTs: Wurde dokumentiert wie die Plazebos verabreicht wurden? X   

  D Studienadministration    
QB 1. Gibt es Anhaltspunkte für ein "Overmatching?   NA 
QB 2. Waren bei Multicenterstudien die diagnostischen und therapeutischen Methoden sowie die 

Outcome-Messung in den beteiligten Zentren identisch? 
X   

QA 3.
. 

Wurde sichergestellt, dass Studienteilnehmer nicht zwischen Interventions- und Kontrollgrup-
pe wechselten? 

X   

  E Outcome Messung    
I 1. Wurden patientennahe Outcome-Parameter verwendet? X   

QA 2. Wurden die Outcomes valide und reliabel erfasst? X   
QB 3. Erfogte die Outcome Messung verblindet? X   
QC 4. Bei Fallserien: Wurde die Verteilung prognostischer Faktoren ausreichend erfasst?   NA 

  F Drop Outs    
QA 1. War die Response-Rate bei Interventions-/ Kontrollgruppen ausreichend hoch bzw. bei Kohor-

tenstudien: konnte ein ausreichend großer Teil der Kohorte über die gesamte Studiendauer 
verfolgt werden? 

X   

QA 2. Wurden die Gründe für Ausscheiden von Studienteilnehmern aufgelistet? X   
QB 3. Wurden die Outcomes der Drop-Outs beschrieben und in der Auswertung berücksichtigt?    
QB 4. Falls Differenzen gefunden wurden - sind diese signifikant?  X  
QB 5. Falls Differenzen gefunden wurden - sind diese relevant?  X  

  G Statistische Analyse    
QA 1. Sind die beschriebenen analytischen Verfahren korrekt und die Informationen für eine 

einwandfreie Analyse ausreichend? 
X   

QB 2 Wurden für Mittelwerte und Signifkanztests Konfidenzintervalle angegeben? X   
I 3. Sind die Ergebnisse in graphischer Form präsentiert und wurden die den Graphiken zugrun-

deliegenden Werte angegeben? 
x   

Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird:   berücksichtigt x      ausgeschlossen  



 
Anhang 156 

 
Checkliste 2a: Primärstudien (RCTs / Fall-Kontrollstudien / Kohortenstudien / Längsschnittstudien / Fallserien) 
Bericht Nr.: 9 
Titel: 
Autoren: 
Quelle: 

Repeated therapy with monoclonal antibody to tumor necrosis factor alpha (cA2) in patients with 
rheumatoid arthritis. 
Elliott MJ et al.  
Lancet 344: 1125-27, 1994 37 

Dokumenttyp RCT:  Kohortenstudie: Fall-
Kontrollstudie: 

 Längsschnittstudie: x 

 Fallserie:  Andere:     
Klas A Auswahl der Studienteilnehmer Ja Nein ? 
QA 1. Sind die Ein- und Ausschlußkriterien für Studienteilnehmer ausreichend / eindeutig definiert? x   
QA 2. Wurden die Ein-/ Ausschlußkriterien vor Beginn der Intervention festgelegt? X   
QA 3. Wurde der Erkrankungsstatus valide und reliabel erfasst? X   
QBI 4. Sind die diagnostischen Kriterien der Erkrankung beschrieben? X   
QB 5. Ist die Studienpopulation / exponierte Population repräsentativ für die Mehrheit der exponier-

ten Population bzw. die "Standardnutzer" der Intervention? 
X   

QA 6. Bei Kohortenstudien: Wurden die Studiengruppen gleichzeitig betrachtet?   NA 
  B Zuordnung und Studienteilnahme    

QA 1. Entstammen die Exponierten / Fälle und Nicht-Exonierten / Kontrollen einer ähnlichen 
Grundgesamtheit? 

  NA 

QA 2. Sind Interventions-/Exponierten- und Kontroll-/ Nicht-Exponiertengruppen zu Studienbeginn 
vergleichbar? 

  NA 

QB 3. Erfolgte die Auswahl randomisiert mit einem standardisierten Verfahren?  X  
QC 4. Erfolgte die Randomisierung blind? X X  
QA 5. Sind bekannte / mögliche Confounder zu Studienbeginn berücksichtigt worden?   X 

  C Intervention / Exposition    
QA 1. Wurden Intervention bzw. Exposition valide, reliabel und gleichartig erfasst? X   
QB 2. Wurden Interventions- / Kontrollgruppen mit Ausnahme der Intervention gleichartig therapiert?   NA 
QB 3. Falls abweichende Therapien vorlagen, wurden diese valide und reliabel erfasst?   NA 
QA 4. Bei RCTs: Wurden für die Kontrollgruppen Placebos verwendet?   NA 
QA 5. Bei RCTs: Wurde dokumentiert wie die Plazebos verabreicht wurden?   NA 

  D Studienadministration    
QB 1. Gibt es Anhaltspunkte für ein "Overmatching?   NA 
QB 2. Waren bei Multicenterstudien die diagnostischen und therapeutischen Methoden sowie die 

Outcome-Messung in den beteiligten Zentren identisch? 
  NA 

QA 3.
. 

Wurde sichergestellt, dass Studienteilnehmer nicht zwischen Interventions- und Kontrollgrup-
pe wechselten? 

  NA 

  E Outcome Messung    
I 1. Wurden patientennahe Outcome-Parameter verwendet? X   

QA 2. Wurden die Outcomes valide und reliabel erfasst? X   
QB 3. Erfogte die Outcome Messung verblindet?  X  
QC 4. Bei Fallserien: Wurde die Verteilung prognostischer Faktoren ausreichend erfasst? X   

  F Drop Outs    
QA 1. War die Response-Rate bei Interventions-/ Kontrollgruppen ausreichend hoch bzw. bei Kohor-

tenstudien: konnte ein ausreichend großer Teil der Kohorte über die gesamte Studiendauer 
verfolgt werden? 

X   

QA 2. Wurden die Gründe für Ausscheiden von Studienteilnehmern aufgelistet? X   
QB 3. Wurden die Outcomes der Drop-Outs beschrieben und in der Auswertung berücksichtigt? X   
QB 4. Falls Differenzen gefunden wurden - sind diese signifikant?  X  
QB 5. Falls Differenzen gefunden wurden - sind diese relevant?  X  

  G Statistische Analyse    
QA 1. Sind die beschriebenen analytischen Verfahren korrekt und die Informationen für eine 

einwandfreie Analyse ausreichend? 
X   

QB 2 Wurden für Mittelwerte und Signifkanztests Konfidenzintervalle angegeben?  X  
I 3. Sind die Ergebnisse in graphischer Form präsentiert und wurden die den Graphiken zugrun-

deliegenden Werte angegeben? 
X   

Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird:   berücksichtigt x      ausgeschlossen  



 
Anhang 157 

 
Checkliste 2a: Primärstudien (RCTs / Fall-Kontrollstudien / Kohortenstudien / Längsschnittstudien / Fallserien) 
Bericht Nr.: 10 
Titel: 
Autoren: 
Quelle: 

Therapeutic efficacy of multiple intravenous infusions of anti-tumor necrosis factor alpha monoclo-
nal antibody combined with low-dose weekly methotrexate in rheumatoid arthritis. 
Maini et al. 
Arthritis and Rheumatism 41(9): 1552-63, 1998115 

Dokumenttyp RCT: X Kohortenstudie: Fall-
Kontrollstudie: 

 Längsschnittstudie:  

 Fallserie:  Andere:     
Klas A Auswahl der Studienteilnehmer Ja Nein ? 
QA 1. Sind die Ein- und Ausschlußkriterien für Studienteilnehmer ausreichend / eindeutig definiert? x   
QA 2. Wurden die Ein-/ Ausschlußkriterien vor Beginn der Intervention festgelegt? X   
QA 3. Wurde der Erkrankungsstatus valide und reliabel erfasst? X   
QBI 4. Sind die diagnostischen Kriterien der Erkrankung beschrieben? X   
QB 5. Ist die Studienpopulation / exponierte Population repräsentativ für die Mehrheit der exponier-

ten Population bzw. die "Standardnutzer" der Intervention? 
X   

QA 6. Bei Kohortenstudien: Wurden die Studiengruppen gleichzeitig betrachtet?   NA 
  B Zuordnung und Studienteilnahme    

QA 1. Entstammen die Exponierten / Fälle und Nicht-Exonierten / Kontrollen einer ähnlichen 
Grundgesamtheit? 

X   

QA 2. Sind Interventions-/Exponierten- und Kontroll-/ Nicht-Exponiertengruppen zu Studienbeginn 
vergleichbar? 

X   

QB 3. Erfolgte die Auswahl randomisiert mit einem standardisierten Verfahren? X   
QC 4. Erfolgte die Randomisierung blind? X   
QA 5. Sind bekannte / mögliche Confounder zu Studienbeginn berücksichtigt worden? X   

  C Intervention / Exposition    
QA 1. Wurden Intervention bzw. Exposition valide, reliabel und gleichartig erfasst? X   
QB 2. Wurden Interventions- / Kontrollgruppen mit Ausnahme der Intervention gleichartig therapiert?   x 
QB 3. Falls abweichende Therapien vorlagen, wurden diese valide und reliabel erfasst?   X 
QA 4. Bei RCTs: Wurden für die Kontrollgruppen Placebos verwendet? X   
QA 5. Bei RCTs: Wurde dokumentiert wie die Plazebos verabreicht wurden? X   

  D Studienadministration    
QB 1. Gibt es Anhaltspunkte für ein "Overmatching?   NA 
QB 2. Waren bei Multicenterstudien die diagnostischen und therapeutischen Methoden sowie die 

Outcome-Messung in den beteiligten Zentren identisch? 
X   

QA 3.
. 

Wurde sichergestellt, dass Studienteilnehmer nicht zwischen Interventions- und Kontrollgrup-
pe wechselten? 

X   

  E Outcome Messung    
I 1. Wurden patientennahe Outcome-Parameter verwendet? X   

QA 2. Wurden die Outcomes valide und reliabel erfasst? X   
QB 3. Erfogte die Outcome Messung verblindet? X   
QC 4. Bei Fallserien: Wurde die Verteilung prognostischer Faktoren ausreichend erfasst?   NA 

  F Drop Outs    
QA 1. War die Response-Rate bei Interventions-/ Kontrollgruppen ausreichend hoch bzw. bei Kohor-

tenstudien: konnte ein ausreichend großer Teil der Kohorte über die gesamte Studiendauer 
verfolgt werden? 

X   

QA 2. Wurden die Gründe für Ausscheiden von Studienteilnehmern aufgelistet? X   
QB 3. Wurden die Outcomes der Drop-Outs beschrieben und in der Auswertung berücksichtigt? x   
QB 4. Falls Differenzen gefunden wurden - sind diese signifikant?  X  
QB 5. Falls Differenzen gefunden wurden - sind diese relevant?  X  

  G Statistische Analyse    
QA 1. Sind die beschriebenen analytischen Verfahren korrekt und die Informationen für eine 

einwandfreie Analyse ausreichend? 
X   

QB 2 Wurden für Mittelwerte und Signifkanztests Konfidenzintervalle angegeben? X   
I 3. Sind die Ergebnisse in graphischer Form präsentiert und wurden die den Graphiken zugrun-

deliegenden Werte angegeben? 
x   

Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird:   berücksichtigt x      ausgeschlossen  



 
Anhang 158 

 
Checkliste 2a: Primärstudien (RCTs / Fall-Kontrollstudien / Kohortenstudien / Längsschnittstudien / Fallserien) 
Bericht Nr.: 11 
Titel: 
Autoren: 
Quelle: 

Infliximab and Methotrexate in the treatment of rheumatoid arthritis.  
Lipsky et al. 
New England Journal of Medicine 343 (22): 1594 – 602, 2000106 

Dokumenttyp RCT: X Kohortenstudie: Fall-
Kontrollstudie: 

 Längsschnittstudie:  

 Fallserie:  Andere:     
Klas A Auswahl der Studienteilnehmer Ja Nein ? 
QA 1. Sind die Ein- und Ausschlußkriterien für Studienteilnehmer ausreichend / eindeutig definiert? x   
QA 2. Wurden die Ein-/ Ausschlußkriterien vor Beginn der Intervention festgelegt? X   
QA 3. Wurde der Erkrankungsstatus valide und reliabel erfasst? X   
QBI 4. Sind die diagnostischen Kriterien der Erkrankung beschrieben? X   
QB 5. Ist die Studienpopulation / exponierte Population repräsentativ für die Mehrheit der exponier-

ten Population bzw. die "Standardnutzer" der Intervention? 
X   

QA 6. Bei Kohortenstudien: Wurden die Studiengruppen gleichzeitig betrachtet?   NA 
  B Zuordnung und Studienteilnahme    

QA 1. Entstammen die Exponierten / Fälle und Nicht-Exonierten / Kontrollen einer ähnlichen 
Grundgesamtheit? 

X   

QA 2. Sind Interventions-/Exponierten- und Kontroll-/ Nicht-Exponiertengruppen zu Studienbeginn 
vergleichbar? 

X   

QB 3. Erfolgte die Auswahl randomisiert mit einem standardisierten Verfahren? X   
QC 4. Erfolgte die Randomisierung blind? X   
QA 5. Sind bekannte / mögliche Confounder zu Studienbeginn berücksichtigt worden? X   

  C Intervention / Exposition    
QA 1. Wurden Intervention bzw. Exposition valide, reliabel und gleichartig erfasst? X   
QB 2. Wurden Interventions- / Kontrollgruppen mit Ausnahme der Intervention gleichartig therapiert?   x 
QB 3. Falls abweichende Therapien vorlagen, wurden diese valide und reliabel erfasst?   X 
QA 4. Bei RCTs: Wurden für die Kontrollgruppen Placebos verwendet? X   
QA 5. Bei RCTs: Wurde dokumentiert wie die Plazebos verabreicht wurden? X   

  D Studienadministration    
QB 1. Gibt es Anhaltspunkte für ein "Overmatching?   NA 
QB 2. Waren bei Multicenterstudien die diagnostischen und therapeutischen Methoden sowie die 

Outcome-Messung in den beteiligten Zentren identisch? 
X   

QA 3.
. 

Wurde sichergestellt, dass Studienteilnehmer nicht zwischen Interventions- und Kontrollgrup-
pe wechselten? 

X   

  E Outcome Messung    
I 1. Wurden patientennahe Outcome-Parameter verwendet? X   

QA 2. Wurden die Outcomes valide und reliabel erfasst? X   
QB 3. Erfogte die Outcome Messung verblindet? X   
QC 4. Bei Fallserien: Wurde die Verteilung prognostischer Faktoren ausreichend erfasst?   NA 

  F Drop Outs    
QA 1. War die Response-Rate bei Interventions-/ Kontrollgruppen ausreichend hoch bzw. bei Kohor-

tenstudien: konnte ein ausreichend großer Teil der Kohorte über die gesamte Studiendauer 
verfolgt werden? 

X   

QA 2. Wurden die Gründe für Ausscheiden von Studienteilnehmern aufgelistet? X   
QB 3. Wurden die Outcomes der Drop-Outs beschrieben und in der Auswertung berücksichtigt? x   
QB 4. Falls Differenzen gefunden wurden - sind diese signifikant?  X  
QB 5. Falls Differenzen gefunden wurden - sind diese relevant?  X  

  G Statistische Analyse    
QA 1. Sind die beschriebenen analytischen Verfahren korrekt und die Informationen für eine 

einwandfreie Analyse ausreichend? 
X   

QB 2 Wurden für Mittelwerte und Signifkanztests Konfidenzintervalle angegeben? X   
I 3. Sind die Ergebnisse in graphischer Form präsentiert und wurden die den Graphiken zugrun-

deliegenden Werte angegeben? 
x   

Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird:   berücksichtigt x      ausgeschlossen  
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E. 3. Anhang Nr. 3 Ein- und ausgeschlossene Publikationen 

Klinische Studien zu TNF alpha-Antagonisten bei rheumatoider Arthritis 

 
Publikation Studientyp Anmerkung 

1. Antoni C, Kavanaugh A, Manger B, Kalden J, Keenan G, Schaible R, Harriman G, Marsters P. Responses to infliximab 
therapy in the ATTRACT Trial assessed with the Disease Activity Score (DAS); clinical response measured by DAS 
correlates with arrest of radiologic progression and shows higher response rates than ACR20 criteria. Arthritis & 
Rheumatism 43 (9) Suppl.: S227 (Abstract), 2000 

Randomsisierte, 
kontrollierte Stu-
die 

Ergebnisdarstel-
lung in C5.2.2 

2. Bathon JM.  Martin RW.  Fleischmann RM.  Tesser JR.  Schiff MH.  Keystone EC.  Genovese MC.  Wasko MC.  More-
land LW.  Weaver AL.  Markenson J.  Finck BK. A comparison of etanercept and methotrexate in patients with early 
rheumatoid arthritis. New England Journal of Medicine.  343(22):1586-93, 2000    

Randomsisierte, 
kontrollierte Stu-
die 

Ergebnisdarstel-
lung in C5.2.1 

3. Elliott MJ.  Maini RN.  Feldmann M.  Kalden JR.  Antoni C.  Smolen JS.  Leeb B.  Breedveld FC.  Macfarlane JD.  Bijl 
H. Randomised double-blind comparison of chimeric monoclonal antibody to tumour necrosis factor alpha (cA2) ver-
sus placebo in rheumatoid arthritis. Lancet.  344(8930):1105-10, 1994   

Randomsisierte, 
kontrollierte Stu-
die 

Ergebnisdarstel-
lung in C5.2.2 

4. Elliott MJ.  Maini RN.  Feldmann M.  Long-Fox A.  Charles P.  Bijl H.  Woody JN. Repeated therapy with monoclonal 
antibody to tumour necrosis factor alpha (cA2) in patients with rheumatoid arthritis. Lancet.  344(8930):1125-7, 1994   

Offene, unkon-
trollierte Studie 

Ergebnisdarstel-
lung in C5.2.2 

5. Elliott MJ.  Maini RN.  Feldmann M.  Long-Fox A.  Charles P.  Katsikis P.  Brennan FM.  Walker J.  Bijl H.  Ghrayeb J. 
Treatment of rheumatoid arthritis with chimeric monoclonal antibodies to tumor necrosis factor alpha. Arthritis & 
Rheumatism.  36(12):1681-90, 1993   

Offene, unkon-
trollierte Studie 

Ergebnisdarstel-
lung in C5.2.2 

6. Furst D, Yocum D, Han C, Keenan G, Bala M, Weisman M, Spiegel M. Clinical benefits of infliximab + methotrexate 
treatment for patients with rheumatoid arthritis who were nonresponders by ACR criteria. Arthritis & Rheumatism 44 (9) 
Suppl.: P168 (Abstract), 2001 

Randomsisierte, 
kontrollierte Stu-
die 

Ergebnisdarstel-
lung in C5.2.2 

7. Genovese M, Martin R, Fleischmann R, Keystone E, Bathon J, Finck B, Burge D: Etanercept (Enbrel) in early erosive 
rheumatoid arthritis (ERA Trial): Observations at 3 years. Arthritis & Rheumatism 44 (9) Suppl.: P151 (Abstract), 2001 

Offene Nachbe-
obachtung einer 
random., kontroll. 
Studie 

Ergebnisdarstel-
lung in C5.2.1 
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8. Genovese M, Martin R, Fleischmann R, Keystone E, Bathon J, Spencer-Green G, Finck B: Enbrel (Etanercept) vs. 
Methotrexate (MTX) in early rheumatoid arthritis (ERA Trial): Two-year follow-up. Arthritis & Rheumatism 43 (9) Suppl.: 
S269 (Abstract), 2000 

Offene Nachbe-
obachtung einer 
random., kontroll. 
Studie 

Ergebnisdarstel-
lung in C5.2.1 

9. Kavanaugh A, Lipsky P, Furst DE, Weisman M, St.Clair W, Smolen J, Kalden J, Breedveld F, Patel K, Bala M, Maini R. 
Infliximab improves long-term quality of life and functional status in patients with rheumatoid arthritis. Arthritis & Rheu-
matism 43 (9) Suppl.: S147 (Abstract), 2000 

Randomsisierte, 
kontrollierte Stu-
die 

Ergebnisdarstel-
lung in C5.2.2 

10. Kavanaugh A.  St Clair EW.  McCune WJ.  Braakman T.  Lipsky P.  Chimeric anti-tumor necrosis factor-alpha monoc-
lonal antibody treatment of patients with rheumatoid arthritis receiving methotrexate therapy. Journal of Rheumatology. 
27(4):841-850, 2000   

Randomsisierte, 
kontrollierte Stu-
die 

Ergebnisdarstel-
lung in C5.2.2 

11. Keystone E, Han C, Keenan GF, Van der Heijde D, Harriman G. Infliximab plus methotrexate prevents structural da-
mage progression in rheumatoid arthritis patients which was independent of clinical response. Arthritis & Rheumatism 
44 (9) Suppl.: P169 (Abstract), 2001 

Randomsisierte, 
kontrollierte Stu-
die 

Ergebnisdarstel-
lung in C5.2.2 

12. Klareskog L, Moreland LM, Cohen SB, Sanda M, Burge DJ: Global safety and efficacy of etanercept (Enbrel) thera-
py. Arthritis & Rheumatism 44 (9) Suppl.: P150 (Abstract), 2001 

Register über 
Pat. aus versch. 
Klinischen Stu-
dien 

Ergebnisdarstel-
lung in C5.2.1 

13. Kremer JM, Weinblatt MF, Fleischmann RM, Bankhurst AD, Burge DJ: Etanercept (Enbrel) in addition to Methotrexa-
te (MTX) in rheumatoid arthritis (RA): Long-term observations. Arthritis & Rheumatism 43 (9) Suppl.: S270 (Abstract), 
2000 

Offene Nachbe-
obachtung einer 
random., kontroll. 
Studie 

Ergebnisdarstel-
lung in C5.2.1 

14. Lipsky PE.  van der Heijde DM.  St Clair EW.  Furst DE.  Breedveld FC.  Kalden JR.  Smolen JS.  Weisman M.  Emery 
P.  Feldmann M.  Harriman GR.  Maini RN.  Anti-Tumor Necrosis Factor Trial in Rheumatoid Arthritis with Concomitant 
Therapy Study Group. Infliximab and methotrexate in the treatment of rheumatoid arthritis. Anti-Tumor Necrosis Factor 
Trial in Rheumatoid Arthritis with Concomitant Therapy Study Group. New England Journal of Medicine.  
343(22):1594-602, 2000   

Randomsisierte, 
kontrollierte Stu-
die 

Ergebnisdarstel-
lung in C5.2.2 

15. Lipsky PE.  van der Heijde DM.  St Clair EW.  Smolen J. Furst DE. Kalden JR. Weisman M. Breedveld FC. Emery P.  
Keystone E. Harriman GR.  Maini RN. 102-Wk clinical & radiological results from the ATTRACT Trial: a 2-year rando-
mized controlled phase 3 trial of infliximab (Remicade ) in pts with active RA despite MTX. Arthritis & Rheumatism 43 
(9) Suppl.: S269 (Abstract), 2000 

Randomsisierte, 
kontrollierte Stu-
die 

Ergebnisdarstel-
lung in C5.2.2 

16. Maini R.  St Clair EW.  Breedveld F.  Furst D.  Kalden J.  Weisman M.  Smolen J.  Emery P.  Harriman G.  Feldmann 
M.  Lipsky P. Infliximab (chimeric anti-tumour necrosis factor alpha monoclonal antibody) versus placebo in rheumatoid 

Randomsisierte, 
kontrollierte Stu-

Ergebnisdarstel-
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arthritis patients receiving concomitant methotrexate: a randomised phase III trial. ATTRACT Study Group. Lancet.  
354(9194):1932-9, 1999   

die lung in C5.2.2 

17. Maini RN.  Breedveld FC.  Kalden JR.  Smolen JS.  Davis D.  Macfarlane JD.  Antoni C.  Leeb B.  Elliott MJ.  Woody 
JN.  Schaible TF.  Feldmann M. Therapeutic efficacy of multiple intravenous infusions of anti-tumor necrosis factor al-
pha monoclonal antibody combined with low-dose weekly methotrexate in rheumatoid arthritis. Arthritis & Rheumatism.  
41(9):1552-63, 1998   

Randomsisierte, 
kontrollierte Stu-
die 

Ergebnisdarstel-
lung in C5.2.2 

18. Mathias SD.  Colwell HH.  Miller DP.  Moreland LW.  Buatti M.  Wanke L. Health-related quality of life and functional 
status of patients with rheumatoid arthritis randomly assigned to receive etanercept or placebo. Clinical Therapeutics.  
22(1):128-39, 2000   

Auswertung von 
Lebensqualitäts-
daten aus einer 
randomsisierten, 
kontrollierten 
Studie 

Ergebnisdarstel-
lung in C5.2.1 

19. Moreland LW.  Baumgartner SW.  Schiff MH.  Tindall EA.  Fleischmann RM.  Weaver AL.  Ettlinger RE.  Cohen S.  
Koopman WJ.  Mohler K.  Widmer MB.  Blosch CM. Treatment of rheumatoid arthritis with a recombinant human tumor 
necrosis factor receptor (p75)-Fc fusion protein. New England Journal of Medicine.  337(3):141-7, 1997   

Randomsisierte, 
kontrollierte Stu-
die 

Ergebnisdarstel-
lung in C5.2.1 

20. Moreland LW.  Margolies G.  Heck LW Jr.  Saway A.  Blosch C.  Hanna R.  Koopman WJ. Recombinant soluble tumor 
necrosis factor receptor (p80) fusion protein: toxicity and dose finding trial in refractory rheumatoid arthritis. Journal of 
Rheumatology.  23(11):1849-55, 1996   

Randomsisierte, 
kontrollierte Stu-
die 

Ergebnisdarstel-
lung in C5.2.1 

21. Moreland LW.  Schiff MH.  Baumgartner SW.  Tindall EA.  Fleischmann RM.  Bulpitt KJ.  Weaver AL.  Keystone EC.  
Furst DE.  Mease PJ.  Ruderman EM.  Horwitz DA.  Arkfeld DG.  Garrison L.  Burge DJ.  Blosch CM.  Lange ML.  Mc-
Donnell ND.  Weinblatt ME. Etanercept therapy in rheumatoid arthritis. A randomized, controlled trial. Annals of Inter-
nal Medicine.  130(6):478-86, 1999   

Randomsisierte, 
kontrollierte Stu-
die 

Ergebnisdarstel-
lung in C5.2.1 

22. Ostrov BE. Beneficial effect of etanercept on rheumatoid lymphedema. Arthritis & Rheumatism.  44(1):240-1, 2001  Fallbericht Ergebnisdarstel-
lung in C5.2.1 

23. Richter C.  Wanke L.  Steinmetz J.  Reinhold-Keller E.  Gross WL. Mononeuritis secondary to rheumatoid arthritis 
responds to etanercept. [Letter] Rheumatology (Oxford).  39(12):1436-7, 2000 Dec. 

Fallbericht Ergebnisdarstel-
lung in C5.2.1 

24. Saeki Y.  Ohshima S.  Mima T.  Sasai M.  Nishioka K.  Shimizu M.  Suemura M.  McCloskey R.  Kishimoto T. Subopti-
mal clinical response to anti-tumor necrosis factor alpha (TNFalpha) antibody therapy in a patient with severe rheuma-
toid arthritis and lymphadenopathy. Scandinavian Journal of Rheumatology.  27(4):303-5, 1998.  

Fallbericht Ergebnisdarstel-
lung in C5.2.2 

25. Weinblatt ME.  Kremer JM.  Bankhurst AD.  Bulpitt KJ.  Fleischmann RM.  Fox RI.  Jackson CG.  Lange M.  Burge DJ. 
A trial of etanercept, a recombinant tumor necrosis factor receptor:Fc fusion protein, in patients with rheumatoid arthri-

Randomsisierte, 
kontrollierte Stu-

Ergebnisdarstel-
lung in C5.2.1 
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tis receiving methotrexate. New England Journal of Medicine.  340(4):253-9, 1999   die 

 

Publikationen zu Sicherheitsaspekten 

 
Publikation Studientyp Anmerkung 

26. Baghai M.  Osmon DR.  Wolk DM.  Wold LE.  Haidukewych GJ.  Matteson EL. Fatal sepsis in a patient with rheuma-
toid arthritis treated with etanercept. Mayo Clinic Proceedings.  76(6):653-6, 2001  

Fallbericht Ergebnisdarstel-
lung in C5.4 

27. Bickston SJ.  Lichtenstein GR.  Arseneau KO.  Cohen RB.  Cominelli F.  The relationship between infliximab treatment 
and lymphoma in Crohn's disease. Gastroenterology. 117(6):1433-1437, 1999  

Fallserie Ergebnisdarstel-
lung in C5.4 

28. Bloom BJ.  Development of diabetes mellitus during etanercept therapy in a child with systemic-onset juvenile rheuma-
toid arthritis. Arthritis & Rheumatism. 43(11):2606-2608, 2000  

Fallbericht Ergebnisdarstel-
lung in C5.4 

29. Brion PH.  Mittal-Henkle A.  Kalunian KC.  Autoimmune skin rashes associated with etanercept for rheumatoid arthritis. 
Annals of Internal Medicine. 131(8):634, 1999  

Fallbericht Ergebnisdarstel-
lung in C5.4 

30. Carter JD.  Kanik KS.  Valeriano J.  Neck mass in a rheumatoid arthritis patient taking etanercept. Jcr-Journal of Clini-
cal Rheumatology. 6(2):80-81, 2000  

Fallbericht Ergebnisdarstel-
lung in C5.4 

31. Charles PJ.  Smeenk RJ.  De Jong J.  Feldmann M.  Maini RN. Assessment of antibodies to double-stranded DNA 
induced in rheumatoid arthritis patients following treatment with infliximab, a monoclonal antibody to tumor necrosis 
factor alpha: findings in open-label and randomized placebo-controlled trials. Arthritis & Rheumatism.  43(11):2383-90, 
2000 

Auswertung klini-
scher Studien 

Ergebnisdarstel-
lung in C5.4 

32. Galaria NA.  Werth VP.  Schumacher HR.  Leukocytoclastic vasculitis due to etanercept. Journal of Rheumatology. 
27(8):2041-2044, 2000 

Fallbericht Ergebnisdarstel-
lung in C5.4 

33. Hanauer SB. Review article: safety of infliximab in clinical trials. Alimentary Pharmacology & Therapeutics.  13 Suppl 
4:16-22; discussion 38, 1999  

Review Ergebnisdarstel-
lung in C5.4 

34. Keane J, Gershon S, Wise RP, Mirabile-Levens E, Kasznica J, Schwietremann WD, Siegel JN, Braun MM. Tuberculo-
sis associated with infliximab, a tumor necrosis factor (alpha)-neutralizing agent. New England Journal of Medicine 
345: 1098-104, 2001 

Auswertung ei-
nes Registers 

Ergebnisdarstel-
lung in C5.4 
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35. Mohan N. Edwards ET. Cupps TR. Oliviero PJ. Siegel JN. Demyelination diagnosed during etanercept (TNF receptor 
fusion protein) therapy. Arthritis & Rheumatism 43(Suppl.):S228 (Abstract), 2000 

Fallbericht Ergebnisdarstel-
lung in C5.4 

36. Pritchard C.  Etanercept and hepatitis C.   [Letter].  Jcr-Journal of Clinical Rheumatology. 5(3):179-180, 1999 Fallbericht Ergebnisdarstel-
lung in C5.4 

 
Expertenempfehlungen  

 
 

Publikation Publikationstyp Anmerkung 

37. American College of Rheumatology: Position Statement: New agents for arthritis. 
http://www.rheumatology.org/position/finalnewtherapies.html 

Positionspapier 
einer Fachge-
sellschaft 

Ergebnisdarstel-
lung in C5.3 

38. Bathon JM.  Clinical opportunities of anti-TNF therapies in rheumatoid arthritis: An international roundtable. American 
Journal of Managed Care. 5(8 Suppl S):S480-S482, 1999  

Zusammenfas-
sung einer Ex-
pertendiskussion 

Ergebnisdarstel-
lung in C5.3 

39. Furst DE.  Keystone E.  Maini RN.  Smolen JS. Recapitulation of the round-table discussion—assessing the role of 
anti-tumour necrosis factor therapy in the treatment of rheumatoid arthritis. Rheumatology (Oxford).  38 Suppl 2:50-3, 
1999  

Zusammenfas-
sung einer Ex-
pertendiskussion 

Ergebnisdarstel-
lung in C5.3 

40. Furst DE. Breedveld FC. Burmester GR. Crofford L. Emery P. Feldman M. Kalden JR. Kavanaugh A. Keystone E. 
Lipsky PE. Maini RN. Moreland L. Smolen JS. Van de Putte L. Vischer T. Weinblatt M. Weissman M. Consensus Sta-
tement. Access to disease modifying treatments for rheumatoid arthritis patients. Annals of the Rheumatic Diseases 58 
(Suppl.1):I129-30, 1999 

Konsensus Sta-
tement 

Ergebnisdarstel-
lung in C5.3 

41. Furst DE. Breedveld FC. Burmester GR. Crofford L. Emery P. Feldman M. Kalden JR. Kavanaugh A. Keystone E. Kla-
reskoog LG. Lipsky PE. Maini RN. Russel AS. Scott DL. Smolen JS. Van de Putte L. Vischer T. Weissman M. Updated 
consensus statement on tumour necrosis factor blocking agents for the treatment of rheumatoid arthritis (May 2000). 
Annals of the Rheumatic Diseases 59 (Suppl.1):i1-2, 2000 

Konsensus Sta-
tement 

Ergebnisdarstel-
lung in C5.3 

42. Furst DE. Keystone EC. Breedveld FC. Kalden JR. Smolen JS. Antoni CE. Burmester GR. Crofford L. Kavanaugh A. 
Updated consensus statement on tumour necrosis factor blocking agents for the treatment of rheumatoid arthritis and 
other rheumatic diseases (April 2001). Annals of the Rheumatic Diseases 60:iii2-5, 2001 

Konsensus Sta-
tement 

Ergebnisdarstel-
lung in C5.3 
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43. Kommission Pharmakotherapie der Deutschen Gesellschaft für Rheumatologie: Empfehlung der Deutschen Gesell-
schaft für Rheumatologie zur Therapie mit Tumornekrosefaktor-hemmenden Substanzen. Z Rheumatol 59:291-92, 
2000 

Empfehlung ei-
ner Fachgesell-
schaft 

Ergebnisdarstel-
lung in C5.3 

44. Schwieterman WD. FDA perspective on anti-TNF treatments. Annals of the Rheumatic Diseases.  58 Suppl 1:I90-1, 
1999  

Stellungnahme 
einer Regulati-
onsbehörde 

Ergebnisdarstel-
lung in C5.3 

45. Smolen JS. Breedveld FC. Burmester GR. Combe B. Emery P. Kalden JR. Klareskog L. Maini RN. Numo R. van de 
Putte LBA. van Riel Pl. Valverde VR. Consensus statement on the initiation and continuation of tumour necrosis factor 
blocking therapies in rheumatoid arthritis. Ann. Rheum. Dis  59: 504-505, 2000  

Konsensus Sta-
tement einer 
Expertenrunde 

Ergebnisdarstel-
lung in C5.3 

46. Wollenhaupt J, Pott HG, Weidemann H, Meyer E, Hülsemann JL. Vorläufige Kriterien für den Einsatz von TNF-
Antagonisten in der Behandlung der chronischen Polyarthritis. Akt Rheumatol  24: 47-50, 1999 

Empfehlung ei-
ner regionalen 
Fachgesellschaft 

Ergebnisdarstel-
lung in C5.3 

 
 
Reviews 

 

Publikation Publikationstyp Ergebnis 

47. Antoni C.  Kalden JR.  Combination therapy of the chimeric monoclo-
nal anti-tumor necrosis factor alpha antibody (infliximab) with me-
thotrexate in patients with rheumatoid arthritis. Clinical & Experimental 
Rheumatology. 17(6 Suppl 18):S73-S77, 1999 

Review, nicht-
systematisch 

Darstellung von Ergebnissen aus klinischen Studien zu Infli-
ximab. Gute Wirksamkeit bei ansonsten refraktärer RA. 

48. Bankhurst AD. Etanercept and methotrexate combination therapy. 
Clinical & Experimental Rheumatology.  17(6 Suppl 18):S69-72, 1999 
Nov-   

Review, nicht-
systematisch 

Darstellung von Ergebnissen aus klinischen Studien zu Eta-
nercept. Gute Wirksamkeit bei ansonsten refraktärer RA. 

49. Baumgartner SW.  Tumor necrosis factor inactivation in the manage-
ment of rheumatoid arthritis. Southern Medical Journal. 93(8):753-759, 
2000    

Review, nicht-
systematisch 

Darstellung von Ergebnissen aus klinischen Studien zu TNF-
Antagonisten. Überlegenheit bei refraktärer RA. 

50. Bondeson J.  Maini RN.  Tumour necrosis factor as a therapeutic tar-
get in rheumatoid arthritis and other chronic inflammatory diseases: 
The clinical experience with infliximab (Remicade (TM)). International 

Review, nicht-
systematisch 

Zusammenfassung von Ergebnissen klinischer Studien und 
Darstellung von biologischen Grundlagen zu TNF-
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Journal of Clinical Practice. 55(3):211-216, 2001    Antagonisten bei RA und chron. entz. Darmerkrankungen 

51. Breedveld F. New tumor necrosis factor-alpha biologic therapies for 
rheumatoid arthritis. European Cytokine Network.  9(3):233-8, 1998. 

Review, nicht-
systematisch 

Darstellung von Ergebnissen aus klinischen Studien zu TNF-
Antagonisten. Lt. Autoren gute Wirksamkeit bei ansonsten 
refraktärer RA. 

52. Breedveld FC. Future trends in the treatment of rheumatoid arthritis: 
cytokine targets. Rheumatology (Oxford).  38 Suppl 2:11-3, 1999    

Review, nicht-
systematisch 

Darstellung von Ergebnissen aus klinischen Studien und bio-
logischer Zusammenhänge zu TNF-Antagonisten 

53. Calabrese LH. Rheumatoid arthritis and primary care: the case for 
early diagnosis and treatment. Journal of the American Osteopathic 
Association.  99(6):313-21, 1999    

Review, nicht-
systematisch 

Gesamtdarstellung von Diagnose und Therapie der RA. Keine 
explizite Beurteilung der Rolle von TNF-Antagonisten 

54. Camussi G.  Lupia E. The future role of anti-tumour necrosis factor 
(TNF) products in the treatment of rheumatoid arthritis. Drugs.  
55(5):613-20, 1998    

Review, nicht-
systematisch 

Darstellung von Ergebnissen aus klinischen Studien zu TNF-
Antagonisten. Lt. Autoren gute Wirksamkeit bei ansonsten 
refraktärer RA. 

55. Carteron NL.  Cytokines in rheumatoid arthritis: trials and tribulations. 
Molecular Medicine Today. 6(8):315-323, 2000    

Review, nicht-
systematisch 

Darstellung von Ergebnissen aus klinischen Studien zu TNF-
Antagonisten. Lt. Autoren gute Wirksamkeit bei ansonsten 
refraktärer RA. Darstellung von Forschungsbedarf. 

56. Case JP. Old and new drugs used in rheumatoid arthritis: a historical 
perspective. part 2: the newer drugs and drug strategies. American 
Journal of Therapeutics.  8(3):163-79, 2001 

Review, nicht-
systematisch 

Darstellung von Wirksamkeit und Indikation von Basisthera-
peutika im Allgemeinen 

57. Cooksey LJ.  Enbrel: A TNF-receptor blocker for treating patients with 
refractory rheumatoid arthritis. Hospital Formulary. 34(3):211-14, 1999   

Review, nicht-
systematisch 

Darstellung von Ergebnissen aus klinischen Studien zu Eta-
nercept. Lt. Autoren gute Wirksamkeit bei ansonsten refraktä-
rer RA. 

58. Dinant HJ.  Dijkmans BAC.  New therapeutic targets for rheumatoid 
arthritis. Pharmacy World & Science. 21(2):49-59, 1999  

Review, nicht-
systematisch 

Biologische und klinische Zusammenfassung von Zytokinthe-
rapien bei RA 

59. EBM Reviews. ACP Journal Club. Infliximab at different doses was 
effective for rheumatoid arthritis after unsuccessful methotrexate treat-
ment  ACP Journal Club. 133(1):16 2000. 

Review, nicht-
systematisch 

Zusammenfassung einer einzelnen klinischen Studie zu Infli-
ximab 

60. El Desoky ES.  Pharmacotherapy of rheumatoid arthritis: An overview. 
Current Therapeutic Research, Clinical & Experimental. 62(2):92-112, 
2001    

Review, nicht-
systematisch 

Überblick der medikamentösen Therapie der RA 

61. Emery P.  Infliximab: a new treatment for rheumatoid arthritis. Hospital Review, nicht- Darstellung von Ergebnissen aus klinischen Studien zu Infli-
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Medicine. 62(3):150-152, 2001    systematisch ximab. Lt. Autoren gute Wirksamkeit bei ansonsten refraktärer 
RA, Betonung der Progressionshemmung struktureller Schä-
den.. 

62. Feldmann M.  Elliott MJ.  Woody JN.  Maini RN. Anti-tumor necrosis 
factor-alpha therapy of rheumatoid arthritis. Advances in Immunology.  
64:283-350, 1997 

Review, nicht-
systematisch 

Darstellung von Ergebnissen aus klinischen Studien zu TNF-
Antagonisten mit Schwerpunkt auf Infliximab. Lt. Autoren gute 
Wirksamkeit bei ansonsten refraktärer RA. 

63. Feldmann M.  Maini RN.  Anti-TNF alpha therapy of rheumatoid arthri-
tis: what have we learned?. Annual Review of Immunology. 19:163-
196, 2001. 

Review, nicht-
systematisch 

Darstellung von Ergebnissen aus klinischen Studien zu TNF-
Antagonisten und Zusammenfassung des Forschungsbedarfs 

64. Fenner H. [Immunopharmacologic profile and therapeutic prospects of 
anti-TNF-alpha therapy]. Zeitschrift fur Rheumatologie.  57(5):294-7, 
1998    

Review, nicht-
systematisch 

Darstellung pharmakologischer Eigenschaften von TNF-
Antagonisten. 

65. Fernandez-Botran R. Soluble cytokine receptors: novel immunothera-
peutic agents. Expert Opinion on Investigational Drugs.  9(3):497-514, 
2000. 

Review, nicht-
systematisch 

Darstellung von Ergebnissen aus klinischen Studien zu TNF-
Antagonisten. Lt. Autoren gute Wirksamkeit bei ansonsten 
refraktärer RA. 

66. Fleischmann RM.  Early diagnosis and treatment of rheumatoid arthri-
tis for improved outcomes: Focus on etanercept, a new biologic res-
ponse modifier. Clinical Therapeutics. 21(9):1429-1442, 1999    

Review, nicht-
systematisch 

Zusammenfassung der Therapieprinzipien bei RA und von 
Ergebnissen aus klinischen Studien zu Etanercept. Lt. Auto-
ren gute Wirksamkeit bei ansonsten refraktärer RA.. Keine 
explizite Beurteilung der Indikation bei früher RA 
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 Ausgeschlossene Publikationen mit Ausschlußgrund 

Die apriori definierten Kriterien, die zum Auschluß führten, sind im folgenden tabellarisch gelistet: 
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