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Im Oktober 2010 wurde die Kommission
Pharmakotherapie von der Deutschen
Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh)
beauftragt, die 2007 und 2009 publizier-
ten Therapieempfehlungen fiir die medi-
kamentose Therapie der rheumatoiden
Arthritis (RA) unter evidenzbasiertem
Vorgehen neu zu erstellen [74, 75]. Der
zuvor 2009 publizierte Therapiealgorith-
mus war im Rahmen einer informellen
Konsensfindung von nationalen Experten
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S1-Leitlinie der DGRh zur
sequenziellen medikamentosen
Therapie der rheumatoiden

Arthritis 2012

Adaptierte EULAR-Empfehlungen und
aktualisierter Therapiealgorithmus

entstanden und stellte die damals gangige
Praxis dar, ohne den Anspruch auf eine
allgemeingtiltige Empfehlung zu erheben.
Der neuen S1-Leitlinie sollten die 2010 pu-
blizierten EULAR-Recommendations fiir
das Management der RA als Grundlage
dienen [52].

Im Gegensatz zu der im Frithjahr 2011
erschienen S3-Leitlinie fiir die Therapie
der frithen RA [49] stellt die vorliegen-
de S1-Leitlinie eine Empfehlung fiir ein

sequenzielles medikamentdses Vorgehen
dar, welches nicht auf die frithe RA be-
schrankt ist. Auf die weiteren, nichtmedi-
kamentosen Komponenten des multimo-
dalen Therapiekonzeptes und die symp-
tomatische Therapie der RA mit nichtste-
roidalen Antirheumatika wird an dieser
Stelle nicht eingegangen, hier wird auf die

Diese Leitlinie wird bei der AWMF unter folgen-
der Nr. gefiihrt: 060-004.



Abkiirzungen

ABC Abatacept
ADM Adalimumab
CEZ Certolizumab
ETC Etanercept

GOM Golimumab

INX Infliximab

RIX Rituximab

T0Z Tocilizumab

CiA Ciclosporin A

HCQ Hydroxychloroquin
LEF Leflunomid

MTX Methotrexat

sz Sulfasalazin

TNF TNF-Inhibitoren

einschligige S3-Leitlinie verwiesen. Als
Adressaten werden im Gegensatz zur S3-
Leitlinie nicht die Primérversorger, son-
dern im Speziellen die Rheumatologen
angesprochen. Die Leitlinie geht von der
Pramisse aus, dass als Therapieziel fiir die
RA generell die Remission, fiir die fort-
geschrittene RA alternativ eine niedrigst-
mogliche Krankheitsaktivitit gilt.

Fiir die Erstellung der Leitlinie wur-
de eine systematische Literaturrecherche
durchgefiihrt, die in einem eigenen Bei-
trag ausfithrlich dargestellt ist [1]. Die hie-
raus entnommene aktualisierte Evidenz
wurde in einem Konsensprozess in die
neue Leitlinie integriert. Die 12 adaptier-
ten Empfehlungen sind von 14 nationalen
Experten verabschiedet worden und im
Anschluss von allen Koautoren durch Zu-
stimmungsgrad bewertet worden. Zu je-
der Empfehlung ist in @ Tab. 1 der Grad
der Annahme (prozentualer Anteil der
Teilnehmer, die der Formulierung zuge-
stimmt haben) und der mittlere Grad der
Zustimmung (1 = sehr niedrige Zustim-
mung, 10 = sehr hohe Zustimmung) an-
gegeben [44].

Adaptierte
EULAR-Empfehlungen

Ubergeordnete Empfehlungen

Die EULAR-Arbeitsgruppe hat 3 Empfeh-
lungen ausgesprochen, die allen nachfol-
genden Therapieempfehlungen iiberge-
ordnet sind:

a) Rheumatologen sind die Spezialisten,
die fiir die Versorgung von RA-Patien-
ten in erster Linie zustindig sein soll-
ten.

== Die Diagnose einer RA wird von in-
ternistischen Rheumatologen in der
Regel frither gestellt als von ande-
ren medizinischen Fachgruppen, eine
Therapie mit krankheitsmodifizie-
renden Antirheumatika (DMARDs =
»disease modifying antirheuma-
tic drugs®) wird haufiger eingelei-
tet, was zu besseren klinischen, funk-
tionellen und strukturellen Ergebnis-
sen fiihrt [11, 31, 72]. Rheumatolo-
gen sind mit den spezifischen Mess-
instrumenten fiir die Krankheitsakti-
vitit vertraut und besitzen eine spe-
zielle Ausbildung und Erfahrungen
fiir die Durchfithrung der DMARD-
Therapien. Aus diesem Grund soll-
ten Patienten mit Verdacht auf eine
RA so frith wie moglich einem in-
ternistischen Rheumatologen vorge-
stellt werden. Eine intensive Zusam-
menarbeit mit den priméarversorgen-
den Arzten sowie mit den weiteren
am multimodalen Behandlungskon-
zept der RA beteiligten Professionen
ist notwendig.

b) Die Behandlung von RA-Patienten
sollte eine bestmogliche medizinische
Betreuung zum Ziel haben und wird
von Patienten und Rheumatologen ge-
meinsam entschieden.

== Eine bestméogliche medizinische Be-
treuung stellt die Grundlage jeder
einzelnen Therapieempfehlung dar.
Dariiber hinaus muss hier die Bedeu-
tung einer patientenorientierten The-
rapieplanung betont werden, welche
sowohl addquate Information als auch
gemeinsame Entscheidungen fiir die
jeweilige Therapiestrategie umfasst.

c) Die RA ist eine schwerwiegende Er-
krankung, die hohe direkte und indi-
rekte Kosten zur Folge hat. Dies sollte
durch den behandelnden Rheumatolo-
gen beriicksichtigt werden.

== Bei nicht ausreichend wirksamer
Therapie nimmt die RA einen pro-
gredient zerstorerischen Verlauf, sie
ist mit zahlreichen Komorbidititen,
erhohter Mortalitdt und fortschrei-
tender Invalidisierung verbunden.
Die direkten und indirekten Kosten
der Erkrankung sind hoch. Moder-
ne Therapieverfahren, z. B. Anwen-
dung von Biologika, sind teuer, kon-
nen aber die indirekten Kosten der
RA durch teils erhebliche Einsparun-
gen bei Krankenhausaufenthalten
und Arbeitsausfillen reduzieren [50].
Diese Aspekte sollen bei den jeweili-
gen Therapieentscheidungen beriick-
sichtigt werden.

Therapieempfehlungen

1. Sobald die Diagnose einer RA gestellt
ist, sollte eine Therapie mit klassischen
DMARDs begonnen werden.

== Nahezu alle RA-Patienten sollten
nach Diagnosestellung umgehend mit
klassischen DMARDs behandelt wer-
den, da hierdurch bei einem erheb-
lichen Anteil ziigig eine Remission
bzw. eine sehr geringe Krankheits-
aktivitat erreicht werden kann [13,
68]. Eine Verzogerung des Behand-
lungsbeginns fiihrt in vielen Féllen
zu einem schlechteren Langzeitver-
lauf [32, 38, 64]. Trotz Etablierung der
Empfehlungen zur Frithdiagnose der
RA (www.dgrh.de) ist die Diagno-
se anfangs nicht immer eindeutig zu
stellen, es kann auch bei Verdachts-
diagnose in Einklang mit den neuen
Klassifikationskriterien von ACR und
EULAR mit einer DMARD-Therapie
begonnen werden [2]. Bei Patienten
mit sehr frither RA oder einer noch
undifferenzierten Arthritis konn-
ten hierdurch hohe Remissionsra-
ten erreicht werden [13, 68]. In weite-
ren kontrollierten Studien konnte da-
durch der Ubergang von undifferen-
zierter Arthritis in RA sowie die ra-
diologische Progression bei anti-CCP
(cyclisch citrullinierte Peptide)-posi-
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tiven Patienten verzogert werden [15,
67]. Beachtet werden sollte allerdings,
dass die neuen ACR/EULAR-Krite-
rien mit dem Risiko einer Uberdiag-
nose behaftet sind [7, 9]. Die anhand
dieser Kriterien gestellte Diagnose
muss daher im Friithverlauf noch kri-
tisch tiberpriift werden. Nur bei sehr
mildem Verlauf, einer sehr geringen
Krankheitsaktivitit und fehlenden
Hinweisen fiir eine Progression kann
zundchst auf eine DMARD-Therapie
verzichtet werden.

. Das Ziel einer Remission bzw. niedri-
gen Krankheitsaktivitdt sollte so schnell
wie moglich erreicht werden. Die An-
passung der Therapie ist erforderlich,
solange dieses Ziel nicht erreicht ist.
Hierzu ist eine engmaschige Kontrolle
erforderlich.

Remission bzw. moglichst niedrige
Krankheitsaktivitat sowie begleiten-
de engmaschige Therapiekontrollen
fihren zu besseren strukturellen und
funktionellen Ergebnissen [4, 29, 55].
Die Gelenkprotektion ist umso besser,
je frither diese Kriterien erfiillt sind
[4]. Deshalb ist die Remission das pri-
mare therapeutische Ziel bei der frii-
hen RA. Kiirzere Symptomdauer und
schnelles Ansprechen auf die ers-

te Therapie erh6hen die Wahrschein-
lichkeit fiir das Erreichen der Remis-
sion [6, 33, 47, 69]. Wenn eine Remis-
sion nicht mehr realistisch ist, sollte
eine moglichst niedrige Krankheits-
aktivitdt angestrebt werden, dies gilt
vor allem bei langjéhriger RA. Die
gegenwirtig meistverwendete Defini-
tion fiir Remission ist das Erreichen
eines DAS28<2,6, fiir niedrige Krank-
heitsaktivitdt <3,2. Neben der rech-
nerischen Remission sind jedoch ent-
sprechend der fachlichen Beurteilung
durch den Rheumatologen weitere
Kriterien, wie z. B. strukturelle Scha-
digung, in die Entscheidung mit ein-
zubeziehen.

Das Behandlungsziel sollte mog-
lichst innerhalb von 3 Monaten, ma-
ximal nach 6 Monaten erreicht sein.
Bis dahin sind regelméaflige Kontrol-
len und ggf. eine Therapieintensivie-
rung erforderlich. Der Zeitraum ist

je nach Krankheitsaktivitét individu-
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S1-Leitlinie der DGRh zur sequenziellen medikamentdsen

Therapie der rheumatoiden Arthritis 2012. Adaptierte
EULAR-Empfehlungen und aktualisierter Therapiealgorithmus

Zusammenfassung

Auf Basis der 2010 publizierten EULAR-Emp-
fehlungen ist von der DGRh eine S1-Leitlinie
fiir die sequenzielle medikamentdse Therapie
der rheumatoiden Arthritis erstellt und der
Therapiealgorithmus liberarbeitet worden.
Die Neufassung erfolgte auf der Grundlage
einer aktualisierten systematischen Literatur-
recherche und eines Expertenkonsensus. Bei
Diagnosestellung ist Methotrexat die Stan-
dardbasistherapie und wird in der Regel mit
niedrig dosiertem Prednisolon kombiniert.
Bei nicht ausreichendem Ansprechen soll-

te nach 12 Wochen eine klassische DMARD-
Kombinationstherapie eingesetzt werden.
Bei anhaltend hoher Krankheitsaktivitat wird

spatestens nach 6 Monaten der Einsatz eines
Biologikums empfohlen, in Sondersituatio-
nen (z. B. friihe Destruktionen, ungiinstige
Prognose) gdf. friiher. Falls sich das zuerst an-
gewendete Biologikum in einem Zeitraum
von 3 bis 6 Monaten als nicht ausreichend ef-
fektiv erweist, sollte der Wechsel auf ein an-
deres Biologikum erfolgen. Bei lang anhal-
tender Remission kann eine kontrollierte Re-
duktion der Basistherapie versucht werden.

Schliisselworter

Rheumatoide Arthritis - Medikamentdse
Therapie - DMARDs - Glukokortikoide -
Biologika

German 2012 guidelines for the sequential medical treatment
of rheumatoid arthritis. Adapted EULAR recommendations and

updated treatment algorithm

Abstract

Following the EULAR recommendations pub-
lished in 2010 German guidelines for the
medical treatment of rheumatoid arthritis
were developed based on an update of the
systematic literature search and expert con-
sensus. Methotrexate is the standard treat-
ment option at the time of diagnosis, prefera-
bly in combination with low dose glucocorti-
coids. Combined disease-modifying antirheu-
matic drugs (DMARD) therapy should be con-
sidered in patients not responding within 12
weeks. Treatment with biologicals should be
initiated in patients with persistent high ac-
tivity no later than 6 months after conven-

tional treatment and in exceptional situations
(e.g. early destruction or unfavorable progno-
sis) even earlier. If treatment with biologicals
remains ineffective, changing to another bio-
logical is recommended after 3-6 months. In
cases of long-standing remission a controlled
reduction of medical treatment can be con-
sidered.

Keywords

Rheumatoid arthritis - Medical treatment -
Disease-modifying antirheumatic drugs -
Glucocorticoids - Biological agents

ell zu definieren, anfangs sind in je-
dem Fall héufigere Kontrollen (alle 1
bis 3 Monate) sinnvoll. Gerade in der
Anfangsphase der Behandlung haben
die Ergebnisse aus den Strategiestu-
dien gezeigt, dass eine engmaschige
Verlaufskontrolle die Remissionsraten
verbessert [29, 34, 55]. Fir das Moni-
toring unter Therapie sollen die vali-
dierten Gelenkscores verwendet wer-
den (DAS, DAS28, SDAI oder CDAI).

== Auch unter einer gut eingestellten Ba-
sistherapie sind regelmifige radiolo-
gische Verlaufskontrollen erforder-
lich, da sich auch bei Patienten mit
geringer klinischer Krankheitsakti-
vitét strukturelle Schiden einstellen
konnen [43]. Das ist fiir MTX unter-
sucht, gilt aber vermutlich fiir al-
le DMARD-Therapien. Wir empfeh-
len daher unter Beriicksichtigung von
Nutzen und Aufwand radiologische
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‘ Leitlinien

Tab.1 Adaptierte EULAR-Empfehlungen der DGRh

Empfehlung Mittlerer Grad der An-  Mittlerer Grad der
nahme (%) (Stimmen)  Zustimmung (+SD)

A Rheumatologen sind die Spezialisten, die fiir die Versorgung von RA-Patienten in erster Linie 100 (14/14) 9,8(0,8)
zustandig sein sollten

B Die Behandlung von RA-Patienten sollte eine bestmdgliche medizinische Betreuung zum Ziel 92,9(13/14) 9,5(1,0)
haben und wird von Patienten und Rheumatologen gemeinsam entschieden

C  DieRAist eine schwerwiegende Erkrankung, die hohe direkte und indirekte Kosten zur Folge 92,9(13/14) 8,9(24)
hat. Dies sollte durch den behandelnden Rheumatologen berticksichtigt werden

1 Sobald die Diagnose einer RA gestellt ist, sollte eine Therapie mit klassischen DMARDs begon- 78,6 (11/14) 9,5(1,1)
nen werden

2 Das Ziel einer Remission bzw. niedrigen Krankheitsaktivitat sollte so schnell wie moglich er- 92,3(12/13) 9,3(1,0)
reicht werden. Die Anpassung der Therapie ist erforderlich, solange dieses Ziel nicht erreicht ist.
Hierzu ist eine engmaschige Kontrolle erforderlich

3 Beiaktiver RA sollte MTX als erstes DMARD eingesetzt werden 92,9(13/14) 9,4(1,2)
Falls Methotrexat als primares DMARD nicht geeignet ist, sollte die Therapie mit einem anderen 78,6 (11/14) 9,3(1,0)
klassischen DMARD, z. B. Leflunomid oder Sulfasalazin, begonnen werden

5  BeiPatienten mit aktiver RA ist ein Vorteil fir eine initiale Kombinationstherapie mit klassischen 100 (14/14) 8,6(1,4)
DMARDs nicht belegt

6  Glukokortikoide sollten initial in niedriger bis mittelnoher Dosierung als Ergénzung zu klassi- 100 (14/14) 9,0(1,3)
schen DMARD verabreicht werden

7 Wenn trotz optimierter Monotherapie mit einem klassischen DMARD das Therapieziel nicht 78,6 (11/14) 9,4(1,0)
erreicht wird, sollte eine Kombination mehrerer DMARDs eingesetzt werden
Liegt eine hohe Krankheitsaktivitat, insbesondere in Verbindung mit ungiinstigen Prognose-
faktoren vor, sollte die Kombination eines DMARDs mit einem Biologikum erwogen werden

8  Nach unzureichendem Ansprechen auf 2 klassische DMARDs (als Monotherapie oder in Kombi- 100 (14/14) 9,7(0,8)
nation) wird eine Biologikatherapie empfohlen

9  Patienten mit aktiver RA, bei denen das erste Biologikum ein TNF-Hemmer ist, kdnnen bei 100 (13/13) 9,5(1,0)
ungeniigendem Ansprechen sowohl auf einen zweiten TNF-Hemmer als auch auf Abatacept,
Rituximab oder Tocilizumab wechseln

10 Beitherapierefraktédrer RA oder Kontraindikationen gegen die oben erwéhnten klassischen 92,3(12/13) 93(1,2)
DMARDs oder Biologika kann der Einsatz weiterer DMARDs und immunmodulierender Thera-
pieverfahren erwogen werden

11 Beianhaltender Remission sollte in einer gemeinsamen Entscheidung von Patient und Arzt die 100 (13/13) 9,1(22)
schrittweise Reduktion der DMARD-Therapie erwogen werden

12 Die individuelle Therapiestrategie sollte neben der Krankheitsaktivitat auch weitere Faktoren 84,6 (11/13) 9,8(1,0)
wie radiologische Progression, Begleiterkrankungen, Sicherheitsaspekte sowie Teilhabe (z. B.
Erhalt der Arbeitsfahigkeit und Einbezogensein in das soziale Umfeld) beriicksichtigen

Kontrollen spatestens 12 Monate nach
Therapiebeginn sowie nachfolgend
alle 1 bis 2 Jahre.

den. Aufgrund seiner Wirksambkeit als
Mono- und Kombinationstherapeu-
tikum und als in der Regel effektstei-
gernde Substanz einer Biologikather-

te MTX zum frithestmdglichen Zeit-
punkt bei Patienten mit RA eingesetzt
werden, sei es in Monotherapie oder
als Bestandteil einer kombinierten

3. Bei aktiver RA sollte MTX als erstes apie wird MTX aufgrund der derzei- Therapiestrategie.
DMARD eingesetzt werden. tigen Datenlage und des akzeptablen Fiir Ausnahmefille empfehlen wir
== MTX hat sich seit den 1990er-Jah- Wirkungs-/Nebenwirkungsverhalt- eine Kombinationstherapie von MTX

ren als hochwirksames DMARD eta-
bliert. Jiingere evidenzbasierte Daten
haben ergeben, dass MTX in hohe-
ren Dosierungen (20-30 mg/Woche)
effektiver zu sein scheint als in nied-
rigerer Dosis (7,5-15 mg/Woche; [3,
70]). Bei guter Vertréglichkeit und
unzureichender Wirkung sollte daher
eine Dosiserh6hung auf mindestens
20 mg/Woche erfolgen und im Fall
einer initialen oralen Gabe auf paren-
terale Verabreichung gewechselt wer-
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nisses als ,,anchor drug® der RA an-
gesehen [41]. Auflerdem erwies sich
die Langzeitsicherheit (einschlief3-
lich der hepatischen Vertraglich-
keit) als gut [45]. MTX ist effektiv bei
DMARD-naiven Patienten mit frither
RA, und seine klinische Wirksam-
keit konnte bislang durch kein ande-
res synthetisches DMARD und eben-
so nicht durch TNF-Inhibitoren [35]
in Monotherapie iibertroffen werden
[18, 36]. Aus diesen Griinden soll-

mit einem Biologikum auch als Erst-
therapie. Hierfiir kommen Patienten
mit einer Haufung schlechter Progno-
sefaktoren, einer hochaktiven Erkran-
kung und sehr frithen nachweisba-
ren strukturellen Schéden in Betracht.
Derzeit sind von den Biologika ledig-
lich TNF-a-Inhibitoren fiir die Erst-
therapie der RA zugelassen. In 2 ran-
domisierten Studien waren bei MTX-
naiven Patienten mit schlechten Pro-
gnosefaktoren die Remissionsraten



unter initialer Kombinationsthera-
pie mit einem Biologikum héher als
unter MTX allein [5, 53].

Fiir die Mehrheit der Patienten ist je-
doch ein schneller Wechsel auf ein
Biologikum bei bleibender Krank-
heitsaktivitdt unter MTX-Monothera-
pie mittelfristig gleichermaflen wirk-
sam wie ein Biologikaersteinsatz,
wenn diese Therapieanpassung kon-
sequent nach 3 Monaten erfolgt [53,
54].

. Falls Methotrexat als primdres
DMARD nicht geeignet ist, sollte die
Therapie mit einem anderen klassi-
schen DMARD, z. B. Leflunomid oder
Sulfasalazin, begonnen werden.

MTX stellt aufgrund der tiberzeugen-
den Datenlage zur Wirksambkeit und
Sicherheit das DMARD der ersten
Wahl dar. Bei Kontraindikation gegen
diese Substanz oder Unvertraglichkei-
ten (z. B. zunehmende Hepatotoxizi-
tat, Mukositis, Ubelkeit, Diarrho etc.)
koénnen andere klassische DMARDs
als Bestandteil der ersten Therapie-
strategie ausgewdhlt werden, wie z. B.
Leflunomid oder Sulfasalazin. Die
Wertigkeit von parenteralem Gold als
Alternativpriparat ist umstritten. An-
gesichts der hohen Evidenz fiir Wirk-
samkeit wurde die Substanz in den
EULAR-Empfehlungen beriicksich-
tigt [52]. Wir empfehlen parenterales
Gold aufgrund der zunehmend ge-
ringeren Erfahrungen der Anwender
aber nur noch in zweiter Linie als Al-
ternativ-DMARD (s. Empfehlung 10).
Antimalariapréparate (Chloroquin
und Hydroxychloroquin) sind als
Monotherapie klinisch ebenfalls ef-
fektiv, eine Hemmung der Progres-
sion struktureller Schaden ist jedoch
nicht nachgewiesen. Sie sind daher
ohne Kombinationspartner nur fiir
eine sehr mild verlaufende RA mit
Kontraindikationen fiir andere Pra-
parate zu empfehlen. Thr Nutzen als
Kombinationspartner ist fiir die Trip-
le-Kombination mit Sulfasalazin und
MTX belegt.

. Bei Patienten mit aktiver RA ist ein
Vorteil fiir eine initiale Kombinations-

therapie mit klassischen DMARDs
nicht belegt.

Entsprechend der derzeitigen Stu-
dienlage ist nicht belegt, dass eine in-
itiale Kombination von klassischen
DMARD:s einer Monotherapie (unter
Einschluss von zusitzlicher GC-Ga-
be) iiberlegen ist, da eine ausreichen-
de Zahl und Qualitit an Kontrollar-
men in den Vergleichsstudien fehlen
[24]. Aulerdem wurde die Dosierung
der Glukokortikoide (GC) in diesen
Studien nicht einheitlich gehandhabt,
sodass auch die zusitzliche GC-Ga-
be die hohere Effektivitit der Kombi-
nationstherapie erkldren konnte [21,
42, 48, 65]. Dariiber hinaus erreicht in
den meisten Studien rund ein Drittel
der Patienten mit einer reinen MTX-
Gabe das Therapieziel, diese Patien-
ten wiirden bei initialer Kombina-
tionstherapie iibertherapiert. Daher
wird bei DMARD-naiven Patienten
aufgrund der Relation von Toxizitat
und Wirksamkeit initial eine MTX-
Monotherapie empfohlen.

. Glukokortikoide sollten initial in nied-

riger bis mittelhoher Dosierung als Er-
ginzung zu klassischen DMARD ver-
abreicht werden.

GC besitzen nicht nur antientziind-
liche, sondern auch krankheitsmodi-
fizierende Wirksamkeit, was sich bei
der Kombination mit DMARDs posi-
tiv auf den entziindlichen und dest-
ruktiven Krankheitsverlauf auswirkt
[27, 57, 73]. Niedrige Dosen (<10 mg
Prednisolon-Aquivalent/Tag) sind
wirksam, eine kurzzeitige héhere Do-
sierung hat einen schnelleren Effekt.
Eine Dosierung nach dem COBRA-
Schema (Startdosis 60 mg, rasche Re-
duzierung in den Low-dose-Bereich
innerhalb einiger Wochen) hat sich
in einigen Studien als schnell und in-
tensiv wirksam erwiesen [13, 29]. Ein
Therapiebeginn mit hoher vs. niedri-
ger Startdosis wurde allerdings in Kkli-
nischen Studien bisher noch nicht
verglichen. In der S3-Leitlinie wird
fiir die Patienten mit frither RA die
Fortfithrung einer niedrig dosierten
GC-Therapie aufgrund ihrer struk-
turerhaltenden Wirksamkeit empfoh-
len [49]. Randomisierte Studien be-

stitigen eine hohere klinische Remis-
sionsrate bei geringerem radiologi-
schem Progress [19, 61]. Anzumer-
ken ist, dass aufgrund ihrer Toxizitét
insbesondere in der Langzeitanwen-
dung GC nach Moglichkeit rasch re-
duziert und so niedrig wie moglich
dosiert werden sollten [22]. Eine evi-
denzbasierte Aussage zum optimalen
Vorgehen bei Dosisreduzierung sowie
zur optimalen Dauer der GC-Gabe ist
bisher nicht moglich.

. Wenn trotz optimierter Monothera-

pie mit einem klassischen DMARD das
Therapieziel nicht erreicht wird, sollte
eine Kombination mehrerer DMARDs
eingesetzt werden. Liegt eine hohe
Krankheitsaktivitit, insbesondere in
Verbindung mit ungiinstigen Progno-
sefaktoren vor, sollte die Kombination
eines DMARDs mit einem Biologikum
erwogen werden.

Der Begriff ,,optimierte Monothera-
pie“ umfasst das Ausdosieren bzw.
die parenterale Applikation von
MTX. Er schlief3t die gleichzeiti-

ge Gabe von GC ein. Wenn sich hie-
runter keine ausreichende Reduzie-
rung der Krankheitsaktivitit einge-
stellt hat, wird zunéchst eine klassi-
sche DMARD-Kombination empfoh-
len. Dies gilt insbesondere fiir Patien-
ten ohne Hinweise auf eine schlech-
te Prognose. Hier kann die Umstel-
lung auf eine synthetische DMARD-
Kombination fiir mindestens 3 wei-
tere Monate erfolgen, bevor eine Ent-
scheidung iiber eine Biologikather-
apie getroffen wird. Evidenzbasiert
haben sich vor allem die Kombinatio-
nen MTX + Leflunomid [30], MTX +
Hydroxychloroquin + Sulfasalazin
[39] und MTX + Ciclosporin A [62]
als wirksam bei Patienten mit unzu-
reichendem Ansprechen auf MTX al-
lein erwiesen. Ein sequenzieller Ein-
satz mehrerer DMARD-Monother-
apien war hingegen in der BeST-Stu-
die weniger Erfolg versprechend [29].
Allerdings gibt es bisher keine Belege
aus kontrollierten Studien, dass nach
MTX-Versagen sequenzielle weite-

re DMARD-Monotherapien einer
DMARD-Kombination unterlegen
sind.
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Leitlinien

== Patienten mit ungiinstigen Prog-
nosefaktoren, bei denen die erste
DMARD-Strategie versagt hat, sollten
direkt auf ein Biologikum in Kombi-
nation mit dem klassischen DMARD
eingestellt werden. Faktoren, die un-
abhingig voneinander ein schlech-
tes Ergebnis vorhersagen, sind z. B.
eine positive Rheumaserologie (RF
und/oder ACPA, insbesondere in ho-
her Konzentration), eine hohe Ent-
ziindungsaktivitit (gemessen mittels
BSG, CRP) und ein frithes Auftreten
von Erosionen. Es sind Risikomodel-
le entwickelt worden, anhand derer
in Studien das individuelle Risiko ab-
geschatzt wurde [16, 71]. Allerdings
ist in der klinischen Praxis eine un-
kritische Anwendung solcher Model-
le fiir die Therapieentscheidung nicht
sinnvoll und nicht ausreichend. Wei-
tere Faktoren wie hoher GC-Bedarf
oder rasche Progression von struk-
turellen Schiden, die sich bisweilen
auch bei Patienten in DAS-Remis-
sion nachweisen lassen, miissen in die
Uberlegungen mit einbezogen wer-
den. Auch ein schlechtes Therapiean-
sprechen auf die Starttherapie nach
12 Wochen ist ein Pradiktor fiir einen
weiteren ungiinstigen Verlauf, insbe-
sondere weiter fortschreitende struk-
turelle Schadigung [12, 20, 23]. Da
ein praktikabler und validierter Risi-
koscore noch nicht existiert, muss die
Entscheidung tiber einen Einsatz von
Biologika bereits als Zweittherapie in-
dividuell unter Beriicksichtigung der
oben genannten Faktoren getroffen
werden.

. Nach unzureichendem Ansprechen auf
2 klassische DMARD:s (als Monothe-
rapie oder in Kombination) wird eine
Biologikatherapie empfohlen.

== Fir diese Empfehlung miissen die vo-

rausgegangenen DMARD-Strategien

addquat dosiert und iiber einen Zeit-
raum von jeweils mindestens 3 Mo-
naten eingesetzt worden sein. Es liegt

Evidenz aus einer Vielzahl von Stu-

dien fiir die Wirksambkeit einer Biolo-

gikatherapie nach Versagen syntheti-
scher DMARD:s vor. Dies ist seit Lan-
gerem fiir die TNF-Inhibitoren und
inzwischen auch fiir Tocilizumab und

598 | Zeitschrift fiir Rheumatologie 7 - 2012

Abatacept nachgewiesen — beide sind
fiir den Einsatz nach DMARD-Versa-
gen zugelassen.

Alle Biologika mit Ausnahme des IL-
1-Rezeptor-Antagonisten Anakin-

ra, fiir den die Datenlage eine schwi-
chere Wirksambkeit ausweist [36], ha-
ben sich nach den Ergebnissen der
RCT (kontrolliert randomisierte Stu-
dien) als vergleichbar wirksam erwie-
sen. Bei bisherigem Fehlen von Head-
to-head-Studien kann daher keine
Empfehlung fiir die Wahl des ersten
Biologikums gegeben werden. Neben
dem Zulassungsstatus sind Faktoren
wie Lange der Erfahrungen, verfiigba-
re Applikationsformen, Compliance,
Komorbiditéten und jeweilige Kont-
raindikationen (die nicht immer fiir
die gesamte Gruppe einheitlich sind)
in die Uberlegungen mit einzubezie-
hen, auf dieser Grundlage muss eine
individuelle Entscheidung erfolgen.
Eine Biologikatherapie sollte ge-

mif} dem jeweiligen Zulassungsstatus
nach Méglichkeit mit MTX kombi-
niert werden, da eine Kombinations-
therapie fiir die meisten Biologika
eine groflere Wirksamkeit verspricht
als eine Monotherapie [36]. Tocili-
zumab war unter kontrollierten Be-
dingungen iiber einen Zeitraum von
6 Monaten monotherapeutisch dhn-
lich wirksam wie in Kombination mit
MTX [14, 51], die Publikation von
Langzeitdaten steht noch aus. Fillt
MTX wegen Unvertraglichkeit aus,
kann somit Tocilizumab als Mono-
therapie empfohlen werden. Alterna-
tiv konnten Biologika auch mit ande-
ren DMARDs kombiniert werden, je-
doch fehlt fiir die meisten Substanzen
der Nachweis, dass solche Kombina-
tionen Erfolg versprechend sind. Nur
fiir Leflunomid liegen Daten aus Re-
gistern und Kohortenstudien vor, die
einen erfolgreichen Einsatz als Kom-
binationspartner von Biologika be-
legen [17, 56]. International gilt des-
halb Leflunomid bei MTX-Ausfall als
Mittel der ersten Wahl fiir die Kom-
bination mit Biologika. In Deutsch-
land wurde diese Kombination durch
einen Erlass des Gemeinsamen Bun-
desausschusses fiir unwirtschaftlich
erklért, sodass die Verordnung zulas-

ten der gesetzlichen Krankenkassen
trotz der zitierten Datenlage proble-
matisch ist.

. Patienten mit aktiver RA, bei denen

das erste Biologikum ein TNF-Hem-
mer ist, konnen bei ungeniigendem
Ansprechen sowohl auf einen zweiten
TNF-Hemmer als auch auf Abatacept,
Rituximab oder Tocilizumab wechseln.
Ein zweiter TNF-a-Hemmer, Ab-
atacept, Rituximab und Tocilizumab
sind wirksam bei Nichtansprechen
auf eine TNF-hemmende Erstthera-
pie, wie in verschiedenen RCT ge-
zeigt wurde [36]. Bislang gibt es kei-
ne randomisierten Studien, in denen
die Umstellung auf verschiedene Bio-
logika direkt verglichen worden ist,
sodass auch in diesem Punkt keine
Empfehlung fiir ein spezielles Vorge-
hen ausgesprochen werden kann. Es
existieren noch keine Daten zu Wirk-
samkeit und Sicherheit fiir einen
Wechsel auf ein zweites Biologikum
nach Abatacept oder Tocilizumab als
Ersttherapie. Es ist jedoch anzuneh-
men, dass auch dieses Vorgehen er-
folgreich sein kann.

Bei einem partiellen Therapiean-
sprechen nach 3 Monaten kann ein
Wechsel noch hinausgezogert wer-
den, da in einem Teil der Falle Remis-
sion oder ,,low disease activity“ erst
in Monat 4 bis 6 erreicht werden [12,
25, 26]. Eine DAS-Besserung <0,6 in
Woche 12 macht allerdings eine gu-
te Response nach 1 Jahr sehr unwahr-
scheinlich [26].

10. Bei therapierefraktirer RA oder Kon-

traindikationen gegen die oben er-
widhnten klassischen DMARDs oder
Biologika kann der Einsatz weiterer
DMARDs und immunmodulierender
Therapieverfahren erwogen werden.
Wenn auch die in die Empfehlungen
aufgenommenen DMARD:s eine Viel-
zahl an therapeutischen Moglichkei-
ten bieten, wird die RA trotzdem in
einigen Fillen therapieresistent und
schwer destruierend verlaufen. Fir
diese Patientengruppe konnen paren-
terales Gold, Azathioprin, Ciclospo-
rin A und Cyclophosphamid als Subs-
tanzen zum Einsatz kommen. Hierbei



muss allerdings die Toxizitét, insbe-
sondere von Ciclosporin A und Cyc-
lophosphamid berticksichtigt werden,
Cyclophosphamid sollte nur in Aus-
nahmefillen verwendet werden. Auf-
grund nicht ausreichender Evidenz
fir ihre Wirksamkeit bzw. ungtinsti-
ger Nutzen-Risiko-Bilanz werden D-
Penicillamin, Auranofin und Myco-
phenolat-Mofetil bei RA nicht emp-
fohlen [18, 46].

11. Bei anhaltender Remission sollte in
einer gemeinsamen Entscheidung von
Patient und Arzt die schrittweise Re-
duktion der DMARD-Therapie erwo-
gen werden.

== Die EULAR-Empfehlungen 12 und
13 beziehen sich auf die medikamen-
tose Reduktion bei Remission und
wurden hier zu einer Empfehlung zu-
sammengefasst. Die Studienlage zur
Deeskalation der laufenden DMARD-
Therapie nach Erreichen des Thera-
piezieles ist bisher sehr diinn. In der
BeST-Studie gelang es, im 5-Jahres-
Verlauf bei 23% der Patienten den
Status einer medikamentenfreien Re-
mission zu erreichen, ein Therapieab-
bau war nach mindestens 6-monati-
ger Remission moglich [28]. In einer
weiteren holldndischen Untersuchung
wurde eine Rate von 15% festgestellt,
die medikamentenfreie Remission
wurde vor allem bei kurzer Symptom-
dauer erreicht [66].

== Nach den Erfahrungen aus der BeST-
Studie und einigen weiteren Untersu-
chungen [8, 58] sollte eine Remission
tiber 6 bis 12 Monate anhalten, bevor
eine medikamentose Reduktion er-
wogen wird - eine Empfehlung, die
bisher jedoch nicht kontrolliert {iber-
priift ist. Nach diesen Studien sollten
dann zunichst GC ausschleichend re-
duziert werden, was fiir die Reduzie-
rung in den Low-dose-Bereich schon
frither zu erfolgen hat (s. Empfeh-
lung 6). Bei anhaltender Remission
kénnen Biologika langsam reduziert
werden, indem das Applikationsinter-
vall verldngert oder die Dosis redu-
ziert wird, hierzu gibt es jedoch bis-
her keine Daten, die ein standardi-
siertes Vorgehen erlauben. Sofern die
Remission auch nach GC- und Biolo-

gika-Stopp bestehen bleibt, kann eine
vorsichtig ausschleichende Reduktion
der synthetischen DMARD-Therapie
erwogen werden.

== Die Entscheidung zum Therapieab-
bau ist zwischen Patient und Arzt ge-
meinsam zu treffen. Da bei Beendi-
gung der DMARD-Therapie mit Re-
zidiven zu rechnen ist, miissen die Pa-
tienten sorgfiltig iiberwacht und ggf.
umgehend wieder therapiert werden
[40, 60]. Nach den Erfahrungen der
BeST-Studie kann bei erneuter Ak-
tivitdt der RA in einem Grofiteil der
Fille mit erneutem Erfolg der vorher
abgesetzten DMARD-Therapie ge-
rechnet werden [63].

12. Die individuelle Therapiestrategie soll-
te neben der Krankheitsaktivitit auch
weitere Faktoren wie radiologische
Progression, Begleiterkrankungen, Si-
cherheitsaspekte sowie Teilhabe (z. B.
Erhalt der Arbeitsfihigkeit und Einbe-
zogensein in das soziale Umfeld) be-
riicksichtigen.

== Hintergrundwissen iiber Komorbidi-
taten und Begleitmedikation des Pa-
tienten sowie die Toxizitét der Subs-
tanzen sollten bei der Therapieaus-
wahl der RA ebenso beriicksichtigt
werden wie die Geschwindigkeit der
radiologischen Progression, Krank-
heitsaktivitit und Prognosefaktoren.
Dariiber hinaus sind auch der Erhalt
der Arbeitsfahigkeit und die Teilha-
be am sozialen Leben wichtige Krite-
rien fiir die Wahl der Therapie. Die-
se Empfehlung gilt fiir alle Therapie-
entscheidungen und in jedem Krank-
heitsstadium.

Aktualisierter
Therapiealgorithmus

Der Therapiealgorithmus von 2009 wur-
de in Anlehnung an die EULAR-Empfeh-
lungen aktualisiert und im Konsens ver-
abschiedet (8 Abb. 1).

Monotherapie

Weiterhin gilt MTX als Standard fiir die
Starttherapie. Begonnen werden kann mit
einer mittleren Anfangsdosis von 15 mg/
Woche. Es gibt Evidenz fiir Vorteile einer

parenteralen Gabe [70]. Bei élteren Pa-
tienten, eingeschriankter Nierenfunk-
tion oder pulmonalen Vorerkrankun-
gen ist eine niedrigere Anfangsdosis von
7,5-10 mg/Tag sinnvoll, diese kann dann
nach Bedarf kontrolliert gesteigert wer-
den. Eine Folsduresubstitution sollte mit
5-10 mg wochentlich erfolgen [59]. Lie-
gen Kontraindikationen oder eine Unver-
traglichkeit gegen MTX vor, konnen Lef-
lunomid oder Sulfasalazin als Alternativ-
praparate eingesetzt werden. Leflunomid
ist dhnlich wirksam wie MTX, hat aber ein
etwas abweichendes Nebenwirkungspro-
fil. Sulfasalazin ist bei peripheren Arthri-
tiden mit moglicher Differenzialdiagno-
se einer Spondyloarthritis als alternative
Basistherapie gut geeignet. Antimalaria-
praparate haben lediglich bei sehr milden
Verlaufsformen bzw. bei Overlap-Syndro-
men ihre Wertigkeit. Gold, Ciclosporin A
und Azathioprin werden nicht als erste
Basistherapie empfohlen.

Glukokortikoide

Zeitgleich mit Beginn der Basisthera-
pie ist eine Prednisolon-Gabe als Uber-
briickungstherapie bis zum Einsetzen
der Wirksambkeit von MTX sinnvoll, dies
kann in niedriger (<10 mg) oder mittel-
hoher Dosis (initial 10-20 mg/Tag) mit
nachfolgender Reduktion erfolgen. Die
Prednisolon-Dosis sollte in einem Zeit-
raum von 6 bis 12 Wochen nach Méglich-
keit auf <7,5 mg/Tag reduziert werden.

DMARD-Kombination

Ist nach 6 Wochen keine ausreichende
Kontrolle der Krankheitsaktivitat erreicht,
kann die MTX-Dosis auf 20-25 mg/Wo-
che erhoht oder ggf. die orale auf eine par-
enterale Applikation umgestellt werden.
Ist die MTX-Dosis ausgeschopft, kann
nach 12 Wochen eine klassische DMARD-
Kombinationstherapie eingesetzt werden,
hier haben sich MTX in Kombination
mit Leflunomid oder die Dreifachkombi-
nationstherapie von MTX mit Sulfasala-
zin und Hydroxychloroquin bewahrt. Bei
Vorliegen einer hohen Krankheitsaktivi-
tat, insbesondere mit ungiinstigen Prog-
nosefaktoren ist bei einigen Patienten di-
rekt der Einsatz einer Biologikatherapie in
Kombination mit MTX denkbar.

Zeitschrift fiir Rheumatologie 7 - 2012 ‘ 599



Leitlinien

Alternativen:

Monotherapie |

MTX (15mg/Wo) + Prednisolon

| Leflunomid
Sulfasalazin

l 4-6 Wo

Gold parenteral

| MTX Optimierung, Prednisolon Anpassung |

(Hydroxy)chloroquin

Ciclosporin A
Azathioprin
1 4-6 Wo
DMARD | MTX+LEF | MTX + SSZ + HCQ | * MTX+CiA
Kombination
l 3 Mo
. . ABC, ADM**, CEZ**, ETC**, GOM, INX, TOZ*** Anakinra + MTX
1. Biologikum + MTX
[N ~— _J
1 3-6 Mo
\ A\
. . ABC, RIX, TNF**, TOZ*** Weitere immun-
2. Biologikum + MTX modulierende Therapien

inkl. Cyclophosphamid

Abb. 1 A Therapiealgorithmus fiir die rheumatoide Arthritis, *Vorliegen hoher Krankheitsaktivitat, ins-
besondere mit ungiinstigen Prognosefaktoren, **ADM, CEZ, ETC sind auch fiir die Monotherapie zu-
gelassen, wenn MTX nicht einsetzbar ist, ***TOZ ist auch fiir die Monotherapie zugelassen, wenn MTX
nicht einsetzbar ist, und hat sich in Studien als gleich effektiv in Monotherapie und Kombination mit

MTX erwiesen

1. Biologikatherapie

Ist nach 6 Monaten und Ausschopfung
der klassischen DMARD-Mono- und
Kombinationstherapie keine ausreichen-
de Kontrolle der Krankheitsaktivitat er-
reicht, ist in der Regel der Einsatz einer
Biologikatherapie, je nach Zulassungsauf-
lage in Kombination mit MTX zu empfeh-
len. Hier kénnen die TNF-a-Inhibitoren
Adalimumab, Certolizumab, Etanercept,
Golimumab oder Infliximab sowie Abata-
cept oder Tocilizumab zum Einsatz kom-
men. Die Auswahl sollte nach individuel-
len Kriterien des Patienten unter Bertick-
sichtigung von Nebenwirkungen, Begleit-
medikation und Komorbiditit erfolgen.
Tocilizumab kann aufgrund der guten
Datenlage zur Monotherapie entweder in
Kombination mit MTX oder monothe-
rapeutisch eingesetzt werden, insbeson-
dere bei Patienten mit Unvertraglichkeit
von MTX oder wenn die Fortfithrung der
MTX-Therapie aus anderen Griinden als
nicht addquat erachtet wird. Fiir die an-
deren Biologika ist nicht gezeigt, dass
die Monotherapie der Kombination mit
MTX gleichwertig ist. Anakinra wird auf-
grund seiner geringeren Wirksamkeit bei
der RA nicht als erstrangiges Biologikum
empfohlen.
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2. Biologikatherapie

Der Wechsel auf ein anderes Biologi-
kum kann bei fehlendem Ansprechen
oder Unvertraglichkeit nach 3 bis 6 Mo-
naten erfolgen. Bei partiellem Anspre-
chen nach 12 Wochen kann ein Abwarten
sinnvoll sein, weil sich bei einigen Patien-
ten ein verzogertes Therapieansprechen
zeigt, dies ist fiir die einzelnen Substan-
zen gemifd ihres Wirkprofils individuell
zu handhaben.

Fiir Golimumab, Abatacept, Rituximab
und Tocilizumab ist eine gute Wirksam-
keit nach Versagen der Biologikaerstther-
apie mit TNF-Inhibitoren unter kontrol-
lierten Bedingungen gezeigt worden. Fiir
Adalimumab, Etanercept und Infliximab
liegen solche Ergebnisse aus Kohorten-
studien vor. Rituximab hat ein Alleinstel-
lungsmerkmal als geeignete Substanz bei
positiver Malignomanamnese bzw. bei be-
stimmten Kontraindikationen gegen eine
Anti-TNF-Therapie wie z. B. bei Patienten
mit fritherer Tuberkulose. Beachtet wer-
den muss, dass es keine Daten zur Wirk-
samkeit einer Folgetherapie gibt, wenn
Abatacept oder Tocilizumab als erstes
Biologikum gewihlt worden ist. Als Kom-
binationspartner fiir Biologika wird in der
Regel MTX eingesetzt, allerdings gibt es

gute Daten zur Wirksambkeit einer Kom-
binationstherapie von Rituximab und Lef-
lunomid [10]. Haben sich 2 TNF-Inhibito-
ren als nicht ausreichend wirksam erwie-
sen, so bietet der Wechsel auf einen drit-
ten TNF-Inhibitor keine guten Erfolgs-
aussichten, in solchen Fillen ist zu einem
Wechsel des Wirkprinzips zu raten [37].

Bei einer anhaltend therapierefrakti-
ren Erkrankung oder multiplen Unver-
traglichkeiten unter den oben genann-
ten Behandlungsverfahren kénnen Ana-
kinra, Cyclophosphamid und weitere im-
munmodulierende Therapieverfahren
neben den bereits genannten alternati-
ven klassischen DMARD:s als Ausweich-
praparate unter Beachtung ihres jeweili-
gen Wirk- und Nebenwirkungsprofils ein-
gesetzt werden.
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