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Einleitung

Moderne Therapiestrategien mit krank-
heitsmodifizierenden Medikamenten ha-
ben das Bild der rheumatoiden Arthri-
tis (RA) in neuerer Zeit stark verindert.
Der Fortschritt ist u.a. ablesbar in ge-
ringerer radiologischer Progression, aber
auch verbesserter Funktionalitit von Pa-
tienten mit RA [31, 33, 128]. Zudem
reduzieren moderne Therapien signifi-
kant Arbeitsunfihigkeit, Erwerbsunfa-
higkeit [109], kardiovaskuldre Morbiditét
[8] und Gesamtmortalitit [69] bei RA-
Patienten und sind dabei kosteneffektiv
[126].

Voraussetzung dieser positiven thera-
peutischen Entwicklung war das bessere
pathophysiologische Verstindnis der RA
als entziindliche Systemerkrankung mit
im Vordergrund stehender proliferativer

S36 ‘ Zeitschrift fiir Rheumatologie - Suppl 2 - 2018

Synovitis und inhdrentem gelenkzer-
storerischem Potential. Als logische
Konsequenz folgte die Notwendigkeit
der frithen und moglichst vollstaindigen
und nachhaltigen Unterdriickung der
Entziindung bei der RA. Neue Klassi-
fikationskriterien der RA [5] erlauben
die Erkrankung frither zu detektieren
und das Konzept des Treat-to-Target
(T2T) mit dem Ziel der Remission
umzusetzen [92]. Diese Remission ist
nun, deutlich strenger als frither, als
nahezu vollstindige Entziindungs- und
Beschwerdefreiheit definiert ([30]; sie-
he Glossar, @Tab. 1). Die Entwicklung
neuer hochwirksamer und zielgerichte-
ter Medikamente hat diese Entwicklung
weiter begiinstigt. Das Ziel der hier vor-
gestellten Leitlinie ist es, eine evidenz-
und konsensbasierte Empfehlung fiir
eine bestmogliche Therapie der RA in
Deutschland nach dem aktuellen Stand
der Wissenschaft zu geben. Sie baut auf
der S1-Leitlinie der Deutschen Gesell-
schaft fiir Rheumatologie (DGRh) von
2012 auf [65].

Methoden

Bei der Konzeption und der Durchfiih-
rung der Leitlinie wurde den Empfeh-
lungen der European League Against
Rheumatism (EULAR) [111] und des
Manuals der Arbeitsgemeinschaft der
wissenschaftlichen medizinischen Fach-
gesellschaften (AWMF) (www.awmf.
org/leitlinien) fiir die Erstellung von
Empfehlungen und Leitlinien gefolgt.
Es wurde eine systematische Litera-
turrecherche durchgefithrt (C.W.), die
detailliert im Zusatzmaterial online
beschrieben ist.

Die Sichtung der Literatur und die Er-
arbeitung von Vorschlédgen fiir die Kon-
senstreffen erfolgte in 5 Arbeitsgruppen
(AG Therapiealgorithmus, AG Treat-to-
Target, AG Deeskalation, AG Personali-
sierte Medizin und AG JAK-Inhibitoren)
mitdenjeweiligen Leitern K. K,C.F,J. H.,
C.I.-K. sowie J.L.

Die Empfehlungen wurden in einem
strukturierten Konsensprozess erarbei-
tet. Nach einem ersten konstituierenden
Treffen wurde dieser Prozess in drei wei-
teren Treffen jeweils von externen, spe-
ziell geschulten Moderatoren (M. N. und

H.S.) der AWMF ohne Interessenkon-
flikte geleitet. Dabei wurden jeweils Emp-
fehlungsgrade nach der Systematik des
Oxford Centre for Evidence-Based Med-
icine von 2009 (www.cebm.net) verge-
ben.

Vor Beginn des Konsensprozesses
wurden die Interessenkonflikte der Teil-
nehmer mit einem von der AWMF
entworfenen Fragebogen erfragt. Die
dabei angegebenen Interessenkonflikte
wurden durch 3 von der DGRh benannte
Ombudspersonen (E. Genth, Aachen,
W. Gross, Liibeck, H.-H. Peter, Freiburg)
begutachtet. Wenn Interessenkonflikte
vorlagen die den Ombudspersonen als
bedeutend erschienen, wurde beschlos-
sen, dass sich die jeweiligen Mitglieder
der Gruppe bei den Konsens-Abstim-
mungen der Stimme zu enthalten hatten.
Dies war der Fall, z.B. wenn vermutet
wurde, dass Teilnehmer durch Beteili-
gungen an Firmen zur Durchfithrung
von klinischen Studien oder aber durch
sonstige direkte wirtschaftliche Interes-
sen nicht die notwendige Unabhéngigkeit
haben kénnten.

Der Risk of Bias (RoB) wurde nach der
Methode ACROBAT-NRSI der Cochra-
ne Bias Methods Group (methods.
cochrane.org/bias/home und www.
riskofbias.info) evaluiert (M.E). Evi-
denztabellen wurden in modifizierter
Form nach dem Standard der Evidence
Tables Working Group des Guidelines
International Network erarbeitet (www.
g-i-n.net). In den jeweiligen Arbeits-
gruppen wurden die dafiir wichtigsten
Referenzen der entsprechenden Themen
ausgewdhlt. Die RoB-Tabellen lagen bei
den Konsenstreffen und Diskussionen
der jeweiligen Themen vor. RoB- und
Evidenztabellen sind im Zusatzmateri-
al online einzusehen.

Ergebnisse

Allgemeine Prinzipien der Therapie

Ubergeordnete Prinzipien
Die iibergeordneten Prinzipien A-F
sind in @ Tab. 2 aufgelistet.

Alle Prinzipien mit Ausnahme von D
wurden einstimmig beschlossen. Bei der
Zustandigkeit des internistischen Rheu-
matologen fir das Management der
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Zusammenfassung

Hintergrund. Medikamentdse Therapiestra-
tegien zur Behandlung der rheumatoiden
Arthritis sind entscheidend fiir den Langzeit-
verlauf. Sie dienen dem Ziel, durch friihe und
konsequente Unterdriickung der Entziindung
Gelenkzerstorung zu verhindern und damit
die Funktion zu erhalten.

Ziel der Arbeit. Erarbeitung eines Konsenses
fiir evidenzbasierte Empfehlungen zur
Behandlung der rheumatoiden Arthritis mit
krankheitsmodifizierenden Medikamentenin
Deutschland.

Methoden. Nach einer systematischen
Literatursuche wurde ein strukturierter
Konsensprozess durchgefiihrt.

Ergebnisse. Sechs iibergeordnete Prinzipien
und 10 Empfehlungen fassen die Ergebnisse
des Konsensprozesses zusammen. Verschie-
dene Punkte sind gegeniiber der Fassung von

https://doi.org/10.1007/500393-018-0481-y
© Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie e.V. Published by Springer Medizin Verlag GmbH. All rights reserved 2018

2012 neu, so die differenzierte Anpassung des
Therapieregimes nach Zeitpunkt und Ausmal3
des Ansprechens, das Therapieziel Remission
gemessen mithilfe des simplified disease
activity index (SDAI) wie auch der potentielle
Einsatz zielgerichteter synthetischer DMARDs
(tsDMARDs), der JAK-Inhibitoren sowie
Empfehlungen zur Deeskalation nach dem
Erreichen einer anhaltenden Remission.

Wie bisher steht Methotrexat (MTX) im
Mittelpunkt der Therapie zu Beginn und als
Kombinationspartner im weiteren Verlauf.
Die Kombination mehrerer konventioneller
synthetischer DMARDs, oder, bei ungiinstigen
prognostischen Faktoren, der Einsatz von
biologischen oder tsDMARDs kommen nach
dem Algorithmus bei nicht ausreichendem
Ansprechen auf Methotrexat zur Anwendung.
Empfehlungen fiir die Deeskalation der
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S2e-Leitlinie: Therapie der rheumatoiden Arthritis mit krankheitsmodifizierenden Medikamenten

Therapie mit Glukokortikoiden und konsekutiv
gegebenenfalls auch DMARDs geben Hilfe
fiir den Umgang mit Patienten, die eine
anhaltende Remission erreicht haben.
Zusammenfassung. Die neue S2-Leitlinie
gibt Empfehlungen fiir die Therapie

der RA nach dem Prinzip des ,Treat-to-
Target” (T2T) mit etablierten und neuen
krankheitsmodifizierenden Medikamenten
(DMARDs), einschlieBlich der Biologika
und JAK-Inhibitoren und macht Vorschlage
zur Deeskalation nach Erreichen einer
anhaltenden Remission.

Schliisselworter
Rheumatoide Arthritis - Leitlinie - Evidenz -
Konsens - DMARD

Abstract

Background. Medication-based strategies

to treat rheumatoid arthritis are crucial in
terms of outcome. They aim at preventing
joint destruction, loss of function and
disability by early and consistent inhibition of
inflammatory processes.

Objective. Achieving consensus about
evidence-based recommendations for the
treatment of rheumatoid arthritis with
disease-modifying anti-rheumatic drugs in
Germany.

Methods. Following a systematic literature
research, a structured process among expert
rheumatologists was used to reach consensus.
Results. The results of the consensus process
can be summed up in 6 overarching principles
and 10 recommendations. There are several

new issues compared to the version of 2012,
such as differentiated adjustments to the
therapeutic regime according to time point
and extent of treatment response, the thera-
peutic goal of achieving remission as assessed
by means of the simplified disease activity
index (SDAI) as well as the potential use of
targeted synthetic DMARDs (JAK inhibitors)
and suggestions for a deescalating in case of
achieving a sustained remission. Methotrexate
still plays the central role at the beginning

of the treatment and as a combination
partner in the further treatment course.
When treatment response to methotrexate is
inadequate, either switching to or combining
with another conventional synthetic DMARD
is an option in the absence of unfavourable

S2e guideline: treatment of rheumatoid arthritis with disease-modifying drugs

prognostic factors. Otherwise biologic or
targeted synthetic DMARDs are recommended
according to the algorithm.

Rules for deescalating treatment with gluco-
corticoids and—where applicable—DMARDs
give support for the management of patients
who have reached a sustained remission.
Discussion. The new guidelines set up
recommendations for RA treatment in
accordance with the treat-to-target principle.
Modern disease-modifying drugs, now
including also JAK inhibitors, are available in
an algorithm.

Keywords
Rheumatoid arthritis - Guideline - Evidence -
Consensus - DMARD

RA (iibergeordnetes Prinzip D) bestand
ebenfalls eine hohe Ubereinstimmung,
es gab jedoch ein Minderheitsvotum
(S.S.) in der Konsensgruppe das Wort
»internistisch® zu streichen.

Therapiealgorithmus und
Empfehlungen

Der empfohlene Therapiealgorithmus,
wie er in den Konsensgruppen erarbeitet
wurde, ist in @ Abb. 1a-c dargestellt.

Empfehlung 1
Sobald die Diagnose einer RA gestellt
ist, soll eine Therapie mit DMARD be-
gonnen werden. (Empfehlungsgrad A)
Der frithestmogliche Beginn einer
DMARD-Therapie bei neu diagnosti-
zierter RA (optimalerweise innerhalb
von 12 Wochen nach Symptombeginn)
wirkt sich positiv auf die Parameter Re-
mission, therapeutisches Ansprechen,
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Tab.1 Glossar

Begriff

Definition

Status der Krankheitsaktivitdt
Remission [29]

Niedrige Krankheitsaktivitat
(LDA: low disease activity)

Moderate und/oder hohe
Krankheitsaktivitat

ACR-EULAR Boole'sche Kriterien von 2011: SJC, TIC, CRP (mg/dl)
und Patientenurteil (PG), jeweils < 1

Composite-Score-basierte Definition: SDAI (<3,3)
GemaR eines validierten Composite Scores:

SDAI >3,3-11

CDAI >2,8-10

DAS28 >2,6-<3,2

Gemal eines validierten Composite Scores:
SDAI: moderat >11-26; hoch: >26

CDAI: moderat >10-22; hoch: >22

DAS28: moderat 3,2-<5,1; hoch: >5,1

Verdnderung der Krankheitsaktivitdt

Response (Verbesserung)
Flare (Schub)

DMARD Nomenklatur [95]

(Konventionelle)
synthetische DMARDs

Biologische DMARDs

Medikamente

Niedrig-dosiertes Glukokorti-
koid (,low-dose-Steroid")

TNF-Inhibitoren

Sonstige biologische
DMARDs/, Biologika“ mit
anderem
Wirkmechanismus®”
JAK-Inhibitoren (JAKi)

ACPA

Engl.: anti citrullinated pep-
tide/protein antibodies

*Stand Mdrz 2018

der RA

Mind. 50 % Verbesserung in einem Composite Score (z.B. DAS28)

Verlust von Remission oder niedriger Krankheitsaktivitat durch
Anstieg der Krankheitsaktivitat (gemessen mit Composite
Scores) iiber eine tdgliche Variation der Beschwerden hinaus

Conventional synthetic DMARDs (csDMARDs), z.B. MTX, Lefluno-
mid, Sulfasalazin, Hydroxychloroquin

Targeted synthetic DMARDs (tsDMARDs), z. B. Baricitinib oder
Tofacitinib

Biological originator DMARDs (boDMARDs)
Biosimilar DMARDs (bsDMARDs)

Laut EULAR <7,5 mg Prednison
(Kommentar siehe auch @ Infobox 1)

Adalimumab (bs in 2018 erwartet), Certolizumab, Etanercept (bo
und bs), Golimumab, Infliximab (bo und bs)®

IL-6-Rezeptor-Inhibitoren: Sarilumab und Tocilizumab
Anti-CD20: Rituximab (bo und bs)
Anti-CTLA-4: Abatacept

Baricitinib und Tofacitinib®

Am haufigsten i.S. von Anti-CCP-Antikorpern, aber auch seltener
Antikorper wie anti-MCV (anti-mutiertes citrulliniertes Vimentin)

ACR American College of Rheumatology, BSG Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit, CDAI clin-
ical disease activity score (0-76), Composite Score validierter, zusammengesetzter Krankheits-
aktivitdtsindex (insbes. DAS28, SDAI, CDAI), CRP C-reaktives Protein, DMARDs disease-modifying
antirheumatic drugs, EULAR European League Against Rheumatism, SDA/ simplified disease activity
score (0-86), DAS disease activity score 28 (0-9,4), SJC swollen joint count (Anzahl der geschwol-
lenen Gelenke), TJC tender joint count (Anzahl der druckschmerzhaften Gelenke), SDAI simplified
disease activity score (0-86), DAS28 disease activity score 28 (0-9,4)

°IL-TRA-Therapie (Anakinra) hat trotz Zulassung i.d.R. keinen Stellenwert mehr bei der Behandlung

Funktionsstatus und radiologische Pro-
gression aus und wird in einer groflen
Zahl kontrollierter Studien belegt (Zu-
sammenfassung und Ubersicht unter
[16]). Gegenwirtig ist noch unklar,
ob der Beginn einer DMARD-Therapie
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iiberhaupt die Diagnose einer gesicherten
RA erfordert und ob ein noch fritherer
Therapiebeginn zusitzlich den Langzeit-
verlauf positiv beeinflusst. Eine weitere
Diskussion dazu ist kiinftig erforder-
lich. Die kontrollierte IMPROVED-

Studie behandelte sowohl Patienten mit
frither gesicherter RA und (noch) un-
differenzierter Arthritis. In dieser Studie
wurden durchweg hohe Remissionsraten
[52] (LoE 1b) erreicht. Allerdings konnte
auf die Frage, wie grof3 der Vorteil der
Behandlung vor Diagnosesicherung tat-
sachlich ist, noch keine Antwort gefun-
denwerden. Der Einsatz von Methotrexat
(MTX) vs. Placebo bei undifferenzierter
Arthritis (,wahrscheinliche RA®) fiihrte
in der PROMPT-Studie nach 30 Mona-
ten zur Verzogerung der radiologischen
Progression und des Ubergangs in eine
gesicherte RA [116] (LoE 1b). Nach funf
Jahren gab es zwischen beiden Gruppen
jedoch keine Unterschiede im Outcome
[110] (LoE 2). Ein DMARD-Beginn bei
vermuteter, aber noch nicht gesicherter
RA ist somit noch nicht generell zu
empfehlen, wenn auch im Einzelfall gute
Griinde dafiir sprechen kénnen. Weitere
Studien sind zur Eingrenzung der Sub-
gruppe von Patienten notwendig, die
von einer solchen sehr frithen Therapie
profitiert (s. Forschungs-Agenda).

Empfehlung 2

Das Ziel der Therapie ist das Erreichen
und die Erhaltung einer Remission.
(Empfehlungsgrad A)

Es besteht ein Konsens zur Messung
der klinischen Krankheitsaktivitit mit
einem Composite-Score bei T2T. Dabei
koénnen z.B. der DAS28, CDAI oder
SDAI genutzt werden (sieche Glossar,
B Tab. 1) (Empfehlungsgrad A). Das Ziel
von T2T ist, einen Krankheitsaktivitits-
score zu erreichen, der einer Remission
entspricht. Der Vorteil dieser Vorge-
hensweise wurde durch eine Vielzahl
von klinischen Studien belegt [103].
Die inzwischen nicht mehr zeitgemafien
alten EULAR-Response-Kriterien [117]
haben eine zu hohe klinische Aktivitat
und das Fortschreiten der Gelenkzersto-
rung zugelassen. Diese Beobachtungen
wurden z.B. in der SWEFOT-Studie
erhoben [84]. Daher ist es Konsens,
dass die neuen EULAR/ACR-Kriterien
fiir die Remission (Boole’sche Kriterien
oder Index-basierte Kriterien i.S. des
SDAI, siehe Glossar) [30] das Ziel des
T2T sein sollten (Empfehlungsgrad A).
Nach Meinung der Konsensgruppe ist in
der Praxis des Rheumatologen der SDAI



Tab.2 Prinzipien und Empfehlungen

Ubergeordnete Prinzipien Empfehlungsgrad

A. Die Behandlung der RA sollte die bestmdgliche medizinische Betreuung des Patienten zum Ziel haben und auf D
gemeinsamen Entscheidungen durch den Patienten/-in und den Rheumatologen/-in basieren

B. Die RA ist eine schwere Erkrankung, die mit hohen direkten und indirekten Kosten verbunden ist. Dies sollte D
durch den behandelnden Rheumatologen bei seinen Entscheidungen beriicksichtigt werden

C. Es existieren keine zuverldssigen Biomarker in der alltédglichen Praxis fiir Therapieentscheidungen. Therapie- D
entscheidungen sollen deshalb aktuell unter anderem anhand von Vortherapie, Krankheitsaktivitat, Funkti-
onsstatus, dem Vorliegen von Erosionen, Sicherheitsaspekten, und der Ko-morbiditat sowie der Praferenz des
Patienten getroffen werden

D. Der zustandige Arzt fiir das Management des RA-Patienten, insbesondere fiir die AktivitatsbestimmungderRA D
und Steuerung der medikamentdsen Therapie, ist der internistische Rheumatologe

E. Das Ziel der Behandlung ist die Remission (nach dem Prinzip des ,treat-to-target”). Niedrigere Krankheitsaktivi- A
tat kann, wenn nicht anders moglich, eine akzeptable Alternative dazu sein

F. Glukokortikoide sollten bei jedem Patienten ausgeschlichen werden, sofern dies klinisch vertretbar ist. Eine D
Deeskalation der Basistherapie kann bei Patienten mit einer ,sustained remission” (anhaltende Remission) ohne
Glukokortikoidtherapie erwogen werden. Die Deeskalation sollte auf einer gemeinsamen Entscheidung von
Arzt und Patient beruhen

Empfehlungen Empfehlungsgrad

1. Sobald die Diagnose einer RA gestellt ist, soll eine Therapie mit DMARD begonnen werden A
2. Das Ziel der Therapie ist das Erreichen und die Erhaltung einer Remission A
3. Kontrollen der Krankheitsaktivitat sollten bei aktiver Erkrankung haufig (alle 1-3 Monate) und mit einem Com- B

posite Score erfolgen. Wenn 3 Monate nach Beginn der Therapie keine Verbesserung zu sehen ist oder wenn
nach 6 Monaten das Ziel nicht erreicht wird, sollte die Therapie angepasst werden

4, Methotrexat (MTX) soll als erstes csDMARD eingesetzt werden, ein Vorteil fiir eine initiale Kombination mehre- A
rer csDMARD:s ist nicht sicher belegt
5. Falls MTX nicht einsetzbar ist (z. B. wegen Kontraindikationen), soll die Therapie mit Leflunomid oder mit Sulfa- A

salazin begonnen werden

6. Glukokortikoide (GC) sollten bei initialer Therapie erganzend zum csDMARD gegeben werden. Empfehlens- A
wert ist eine Startdosis bis 30 mg Prednisolondquivalent/Tag mit Reduktion auf eine niedrige Dosis (,low-dose”)
innerhalb von acht Wochen. Die GC-Therapie soll auf 3-6 Monate beschrankt werden. Eine zusatzliche intraarti-
kuldre GC-Gabe kann sinnvoll sein

7. Bei Verfehlen des Therapieziels mit der optimierten Starttherapie soll die Therapie eskaliert werden. Bei Feh- A
len von ungiinstigen Prognosefaktoren und moderater Krankheitsaktivitat kann eine Kombination mehrerer
csDMARDs eingesetzt werden. Bei hoher Krankheitsaktivitat und/oder Vorliegen ungiinstiger Prognosefakto-
ren soll die Kombination eines csDMARD (in der Regel MTX) mit einem bDMARD oder tsDMARD zum Einsatz

kommen
8. Nach unzureichendem Ansprechen zweier csDMARD-Therapien soll eine bDMARD oder tsDMARD-Therapie zum A
Einsatzkommen
9. Jede bDMARD und tsDMARD-Therapie soll wenn maglich mit MTX kombiniert werden A
10. Bei nicht ausreichendem Ansprechen (Verfehlen des Therapieziels) oder Unvertraglichkeit der ersten bDMARD- A

Therapie soll der Wechsel auf ein alternatives bDMARD mit gleichem oder anderem Wirkprinzip oder auf ein
tsDMARD erfolgen. Ein nochmaliger Wechsel ohne Anderung des Wirkprinzips ist nicht sinnvoll

Wird die Therapie nach csDMARDs mit einem tsDMARD anstatt einem bDMARD begonnen, so sollte bei Nicht- D
ansprechen auf ein bDMARD gewechselt werden

praktikabler als die, nach den neuen
Remissionskriterien ebenfalls mogliche
Boole’sche Definition der Remission. In
einer Post-Hoc-Analyse der prospek-
tiven randomisierten AGREE-Studie
wurde gezeigt, dass Patienten mit einer
erreichten SDAI-Remission ein signifi-
kant besseres Outcome sowohl in der
Funktion (HAQ) als auch in struktu-
rellen Verdnderungen zeigten [100]. In
dieser Studie zur Untersuchung der frii-

hen RA erreichten ca. 23 % der Patienten
bei einer initialen Kombinationstherapie
von MTX und einem bDMARD eine
SDAI-Remission. Das Ziel der SDAI-
Remission ist also durchaus realistisch.
Wenn nicht anders méglich, kann auch
ein Krankheitsaktivititsscore, der einer
niedrigen Krankheitsaktivitit entspricht,
insbesondere bei schon linger bestehen-
der und schlecht oder unzureichend
kontrollierter RA, eine akzeptable Alter-

native zum T2T-Ziel Remission sein (zur
Definition der Aktivitit siehe Glossar,
O Tab.1).

Empfehlung 3

Kontrollen der Krankheitsaktivitit
sollten bei aktiver Erkrankung hiufig
(alle 1-3 Monate) und mit einem Com-
posite Score erfolgen. Wenn 3 Monate
nach Beginn der Therapie keine Ver-
besserung zu sehen ist oder wenn nach
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Phase 1

Patient mit RA
Phase 1

Leflunomid oder
Sulfasalazin +
Glukokortikoid

Kontraindikation
gegen MTX?

nein

Methotrexat + Glukokortikoid

Abb. 1 « Therapie-
algorithmus fiir die
Behandlung der RA
mit krankheitsmo-
difizierenden Me-
dikamenten (Defini-
tionensiehe Glossar,
B Tab. 1).Thera-
pieanpassungin
Woche 6 (Phase 1,
Schritt 3) bedeutet
die Optimierung der

Therapieanpassung
in Woche 6

6

WEhE = Sofortige Eskalation

Response
in Woche 12?

Therapie durch An-

. DMARD fortsetzen passung der Do§|e-
Target erreicht Glukokortikoid rungen der Medi-
in Woche 12? kamente und ggf.

weiter ausschleichen

Target erreicht
in Woche 24?

Eskalation

6 Monaten das Ziel nicht erreicht wird,
sollte die Therapie geindert werden.
(Empfehlungsgrad B)

Konsens war es, sich den Empfehlun-
gen der EULAR anzuschlieflen [13], dass
Kontrollen der Krankheitsaktivitit bei
aktiver Erkrankung haufig erfolgen soll-
ten (etwa alle 1-3 Monate), mit Anderun-
gender Therapie nach 3 bzw. 6 Monaten je
nach Erreichen einer Verbesserung bzw.
des Therapiezieles (@ Abb. 1a, Phase 1,
Schritt 3-7). Die Verbesserung ist dabei
durch eine mindestens 50 %ige Redukti-
on des jeweiligen Composite Scores de-
finiert (Empfehlungsgrad B). Die Emp-
fehlung ergibt sich aus den Beobachtun-
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Therapie fortsetzen,
Glukokortikoid

dem Wechsel der
Applikationsform
(s.c.stattp.o.).Zu
diesem Zeitpunkt
sollten auch die Ver-
traglichkeit der Me-
dikation und die
Adhdrenz des Pa-
tienten an die Me-
dikation tberpriift
werden (siehe auch
Empfehlung Nr. 7).
aPhase 1.b Phase 2.
cPhase 3

absetzen

gen, dass die Krankheitsaktivitit frith im
Verlauf ein wichtiger Pradiktor fiir das
Outcome [3,4] und eine 50 %ige Redukti-
on der Krankheitsaktivitit ein geforder-
ter Schwellenwert fiir eine signifikante
Verbesserung jeweils nach einem Jahr ist
[17,112]. Die élteren EULAR-Response-
Kriterien [117] als Definition des thera-
peutischen Ansprechens wurden daher
verlassen.

Empfehlung 4

Methotrexat (MTX) soll als erstes cs-
DMARD eingesetzt werden, ein Vorteil
fiir eine initiale Kombination mehrerer

c¢sDMARDs ist nicht sicher belegt.
(Empfehlungsgrad A)

MTX gilt heute in allen Leitlinien un-
ter den konventionellen synthetischen
DMARDs (csDMARDs) als Mittel der
ersten Wahl (,anchor drug, @Abb. 1a,
Phase 1, Schritt 1 [97]). Es ist die inner-
halb dieser Gruppe bestuntersuchte Sub-
stanz in Monotherapie sowie als Kombi-
nationspartner mit anderen DMARD:s.
Ein kontrollierter Vergleich mit ande-
ren csDMARDs in der Erstlinientherapie
existiert allerdings nicht. Zur Wirksam-
keit von MTX in der Monotherapie wur-
de z.B. in einer Metaanalyse aus sieben
RCTs im Dosisbereich 5-25mg/Woche
iiber 52 Wochen eine im Vergleich zu
Placebo signifikante Wirksamkeit belegt,
die gepoolte Risk-Ratio fiir eine ACR50-
Response lag bei 3,0, die number nee-
ded to treat (NNT) bei 7 [71] (LoE 1a).
In der gleichen Auswertung lag die Rate
unerwiinschter Ereignisse iiber 12 Wo-
chen unter MTX bei 45% vs. 15% un-
ter Placebo, schwere unerwiinschte Er-
eignisse traten iiber 27-52 Wochen je-
doch nicht signifikant héaufiger auf (3 %
vs. 2%). Eine ACR70-Response ist mit
einer MTX-Monotherapie innerhalb von
6 Monaten bei 25 % der Patienten erreich-
bar [91] (LoE 5). Ein optimierter Einsatz
in Kombination mit Glukokortikoiden
(GC, siehe unten) fihrt innerhalb von
16 Wochen zu einer Remissionsrate von
73,6 %, die auch nach einem Jahr noch
bei 60,2% liegt [122] (LoE 2), wie die
randomisierte belgische CareRA-Studie
ergab.

In dieser Studie wurde auch gezeigt,
dass eine Starttherapie mit mehreren
c¢sDMARD:s (indiesem Fall MTX + Sulfa-
salazin bzw. MTX + Leflunomid) keine
Vorteile gegeniiber MTX + GC bietet und
mit einer hoheren Rate unerwiinschter
Wirkungen verbunden ist [122]. Auch
in den aktuellen EULAR-Empfehlungen
[97] werden nach systematischer Bewer-
tung der Literatur csDMARD-Kombina-
tionen fir die Starttherapie nicht mehr
empfohlen. Eines der Hauptargumente
fir diese Entscheidung war neben der
besseren Vertriglichkeit der Monothera-
pie, dassinallen Studien, die vermeintlich
Vorteile der csDMARD-Kombinations-
therapie boten, in der MTX-Kontroll-
gruppe entweder die Dosierung oder die



Phase 2

Patient mit RA
Phase 2

Keine Response nach 12 Wochen bzw.

Verfehlen des Target nach 24 Wochen

bdMARD oder tsDMARD -
moglichst Kombi mit MTX
(Phase 3)

Ungiinstige Prognose und/oder
hohe Aktivitat?

nein

Zweite csDMARD-Strategie

Response innerhalb 12 Wochen bzw.

Erreichen des Target nach 24 Wochen? nein

ja

6
Therapie fortsetzen

Phase 3

Patient mit RA
Phase 3

Wechsel des bDMARD
bzw.
WEE Wechsel von tsDMARD auf bDMARD
bzw.
Wechsel von bDMARD auf tsDMARD

Fortsetzung ja Res‘ponse innerhalb 12 Wochen bzw. i
Erreichen des Target nach 24 Wochen?

Response innerhalb 12 Wochen bzw.

Erreichen des Target innerhalb 24 Wochen?

Abb. 1 « (Fortsetzung)

begleitende GC-Therapie nach heutigem
Wissensstand inaddquat gewahlt war.
Neben guter Wirksamkeit und Ver-
triglichkeit bietet MTX spezielle Vortei-
le, wie einen breiten Dosierungsrahmen
und verschiedene verfiigbare Applika-
tionsformen. Als optimale Startdosis
werden bei fehlenden Kontraindika-

tionen 15mg/Woche empfohlen, da
hierbei die Balance zwischen moglichst
schnellem Wirkeintritt und Vertraglich-
keit am ausgewogensten scheint [124]
(LoE 1a). Eine rasche Dosissteigerung bis
auf 25mg/Woche scheint nach neueren
Studiendaten bei fehlenden Gegenanzei-
gen, wie z. B. Nierenfunktionsstérungen,

moglich und erhoht die Wirksamkeit
bei nur geringen Vertraglichkeitspro-
blemen: so wurde in der C-EARLY-
Studie in der MTX-Kontrollgruppe die
Dosis zweiwdchentlich um 5mg bis auf
25mg gesteigert und damit trotz nicht-
optimierter GC-Begleittherapie eine an-
haltende Remissionsrate von 15 %, LDA-
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Rate von 28,6% und ACR50-Response
von 52,6 % erreicht. Die Rate medikati-
onsbedingter Therapieabbriiche lag bei
nur 8,6% [25] (LoE 1b).

Wegen Resorptionsproblemen bei ei-
nem Teil der Patienten und eingeschrénk-
ter Bioverfiigbarkeit oberhalb 15mg bei
oraler Applikation [87] (LoE 2) erscheint
ein Beginn der MTX-Therapie in paren-
teraler Form ({iblicherweise subkutan)
vorteilhaft. Das belegt eine RCT mit sig-
nifikant héherem ACR20- und ACR70-
Ansprechen (78 vs. 70 % bzw. 41 vs. 33 %
[9]) (LoE 1b) und eine grof3e prospektive
kanadische Kohortenstudie [51] (LoE 2),
in der die subkutane Applikation u.a.
zu einer signifikant niedrigeren Krank-
heitsaktivitit sowie einer niedrigeren Ra-
te von Therapieversagen und -wechsel
fihrte. Bei erfolglosem Beginn mit einer
oralen MTX-Therapie sollte vor einem
Substanzwechsel noch ein Versuch mit
subkutaner Applikation gemacht werden
[76] (LoE 1a).

Die MTX-Gabe sollte standardméf3ig
durch Folsdure-Substitution (einmalig
5(-10) mg ca. 24h nach der MTX-Gabe)
begleitet werden. Nach den Resulta-
ten eines systematischen Reviews [89]
(LoE 1a) kann hierdurch das Auftre-
ten von Hepatotoxizitit (relative Risi-
koreduktion 77%), gastrointestinalen
Nebenwirkungen und Ubelkeit (26 %)
sowie Abbriichen wegen schwerer uner-
wiinschter Ereignisse (61 %) signifikant
reduziert werden, numerisch auch das
Auftreten einer Stomatitis (26 %).

Empfehlung 5

Falls MTX nicht einsetzbar ist (z.B.
wegen Kontraindikationen), soll eine
Therapie mit Leflunomid oder mit Sul-
fasalazin begonnen werden. (Empfeh-
lungsgrad A)

Als therapeutische Alternativen fiir
MTX gelten innerhalb der csDMARD-
Gruppe in erster Linie Leflunomid (iib-
liche Tagesdosis von 20mg) oder Sul-
fasalazin (iibliche Tagesdosis 2000 mg)
(8 Abb. 1a, Phase 1, Schritt 2). Beide Sub-
stanzen haben sich in ldnger zuriicklie-
genden Studien als dhnlich wirksam wie
MTX erwiesen. Allerdings war die MTX-
Dosierung geringer als heute tiblich [97].
Fir den Vergleich MTX vs. Leflunomid
existiert eine Metaanalyse auf der Basis
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von 4 RCTs, welche die Gleichwertigkeit
beider Substanzenbelegt [42] (LoE 1a).In
einem Placebo-kontrollierten RCT wur-
den Leflunomid und Sulfasalazin mit-
einander verglichen und boten ebenfalls
gleiche Wirksamkeit [95] (LoE 1b). An-
timalariamittel stellen hinsichtlich der
Wirkstdrke keine gleichwertige Alterna-
tive dar, da fiir sie eine Hemmung der
radiologischen Progression nicht nach-
gewiesen ist [97]. Thr Einsatz kommt da-
her — neben der Kombinationstherapie —
nur in Ausnahmefillen in Frage. Als be-
sonderer Vorteil von Hydroxychloroquin
ist jedoch der mehrfach nachgewiesene
kardioprotektive Effekt zu erwihnen [88]
(LoE 2). Weitere frither haufig verwende-
te csDMARD:s sind heute entweder nicht
mehr verfiigbar (parenterales Gold) oder
kommen nur noch in Ausnahmefillen
zur Anwendung (Azathioprin, Ciclospo-
rin A).

Empfehlung 6

Glukokortikoide (GC) sollten bei in-
itialer Therapie erginzend zum cs-
DMARD gegeben werden. Empfeh-
lenswert ist eine Startdosis bis 30 mg
Prednisoloniquivalent/Tag mit Re-
duktion auf eine niedrige Dosis (,,low-
dose“) innerhalb von acht Wochen.
Die GC-Therapie soll auf 3-6 Mona-
te beschrinkt werden. Eine zusitzliche
intraartikulire GC-Gabe kann sinnvoll
sein. (Empfehlungsgrad A)

GC sind heute aufgrund ihrer un-
mittelbar einsetzenden anti-inflammato-
rischen und destruktionsinhibierenden
Wirkung ein obligatorischer Bestandteil
der Starttherapie in Kombination mit cs-
DMARD (@ Abb. 1a, Phase 1). Als opti-
male Startdosis haben sich in mehreren
Studien 30 mg Prednisolon p.o./Tag er-
wiesen [20, 123]. Die friiher z. B. im CO-
BRA-Schema verwendete hohere Start-
dosis von 60 mgbietet demgegeniiber kei-
nen zusitzlichen Vorteil [20] (LoE 1b).
Bisher ist nicht untersucht worden, ob
auch Startdosen von 10 oder 20 mg dhn-
lich gut wie 30 mg wirken (s. Forschungs-
Agenda). Bis zur Klirung dieser Frage
sollte daher die Startdosis fallbezogen
im Bereich 10-30mg gewihlt werden.
Im weiteren Verlauf sollte die Dosis zii-
gig (moglichst innerhalb von 8 Wochen
[97]) reduziert werden mit dem Ziel einer

Tagesdosis von 5mg Prednisolon oder
weniger (siehe @ Infobox 1).

In einzelnen Studien haben sich wei-
tere initiale GC-Applikationsformen, wie
z.B. ein initialer Puls mit 250 mg i. v. Me-
thylprednisolon [78] (LoE 1b) oder die
einmalige i. m.-Gabe von 120 mg Methyl-
prednisolon [19] (LoE 1b) als langfristig
wirksam erwiesen. Angesichts der gut be-
legten Risiken von hoher dosierten Glu-
kokortikoiden in der Therapie der RA
kénnen daraus nach gegenwirtigem Wis-
sensstand aber keine generellen Empfeh-
lungen abgeleitet werden (s. Forschungs-
Agenda).

Die langfristige Anwendung von GC
kann zu unerwiinschten Nebenwirkun-
gen fithren wie die Osteoporose, als auch
kardiovaskuldre Risiken, Infektionsrisi-
ken und gesteigerte Mortalitdt (Litera-
tur Ubersicht unter [82], LoE 1a). Das
gilt insbesondere fiir den Dosisbereich
>5mg Prednisolon/Tag [106] (LoE 5).
Dariiber hinaus gibt es keine Evidenz da-
fiir, dass bei optimierter DMARD-The-
rapie die langfristige GC-Gabe tatsich-
lich einen zusétzlichen Nutzen mit sich
bringt. Der systemische Einsatz von GC
sollte deshalb auf einen Zeitraum von
3 bis maximal 6 Monaten beschrankt
sein [97]. Die lokal-intraartikulire Ga-
be von GC in einzelne Gelenke mit ho-
her Entztindungsaktivitit ist eine in der
Praxis viel angewandte zusitzliche Mog-
lichkeit. Es gibt hierzu jedoch nur we-
nige kontrollierte Kurzzeituntersuchun-
gen und Langzeituntersuchungen fehlen
(s. Forschungs-Agenda). In der rando-
misiert-kontrollierten CIMESTRA-Stu-
die hat diese Therapie als additive The-
rapie zu ausgezeichneten Langzeitergeb-
nissen in einem untersuchten Zeitraum
von bis zu 5 Jahren gefiihrt [53] (LoE 1b).

Empfehlung 7

Bei Verfehlen des Therapieziels mit
der optimierten Starttherapie soll die
Therapie eskaliert werden. Bei Feh-
len von ungiinstigen Prognosefakto-
ren und moderater Krankheitsakti-
vitit kann eine Kombination meh-
rerer csDMARDs eingesetzt werden.
Bei hoher Krankheitsaktivitit und/
oder Vorliegen ungiinstiger Progno-
sefaktoren soll die Kombination eines
c¢sDMARD (in der Regel MTX) mit



Tab.3 Modgliche Pradiktoren fiir eine schlechtere Prognose

Pradiktor Referenz  Evidenzgrad
Nach einer csDMARD-Therapie weiterbestehende, moderate oder ~ [94] 1b
hohe Krankheitsaktivitait gemal akzeptierter Indizes
Hohe Akute-Phase-Reaktion (z. B. C-reaktives Protein oder BSG) [99,119] 1b, 2
Hohe Anzahl geschwollener Gelenke [99, 119] 1b, 2
Nachweis von Rheumafaktor und/oder Anti-CCP-Antikorper [99, 114, 1b, 2,2
119]
Initial hoher DAS28-Score [79] 2
Nachweis von friithen Erosionen [99] 1b
Versagen von 2 oder mehreren csDMARDs [62] 2

einem bDMARD oder tsDMARD zum
Einsatz kommen. (Empfehlungsgrad A)

Wenn nach spitestens 12 Wochen
unter optimierter Starttherapie noch
kein addquates Therapieansprechen bzw.
wenn spétestens nach 24 Wochen noch
keine Remission erreicht werden konnte,
muss die Therapie angepasst werden (sie-
he Empfehlung 3 und @ Abb. 1a, Phase 1,
Schritte 3-7). Optimierte Starttherapie
in den ersten 6-12 Wochen bedeutet
dabei u.a., dass MTX unter Monitoring
von Nebenwirkungen und Beachtung
von Gegenanzeigen (u.a. Niereninsuf-
fizienz) in der Dosis gesteigert werden
sollte (i.R. aber nicht mehr als 25mg
s.c./Woche, siehe Empfehlung 4). Auch
die Kontrolle der Adhdrenz und der
Vertriglichkeit der Medikation spielt ge-
rade zu diesem Zeitpunkt eine wichtige
Rolle. Wurde die Therapie mit oralem
MTX begonnen, sollte bei fehlendem
klinischem Ansprechen binnen 6 Wo-
chen die Therapie auf s.c. umgestellt
werden, insbesondere bei Wochendo-
sen >15mg (Empfehlung 4, [87]; siehe
O Abb. 1a, Phase 1). Auch die kurzfristige
Erhohung der oralen GC-Dosis (i.d.R.
nicht >30 mg/Tag, siche Empfehlung 6)
und/oder intraartikuldre GC-Injektio-
nen in einzelne Gelenke kénnen in der
ersten Phase nétig sein. Die weitere The-
rapieentscheidung sollte dann anhand
von Prognosefaktoren erfolgen (sieche
O Tab. 3; @ Abb. 1b, Phase 2, Schritt 2).
Fehlen negative Prognosefaktoren, kann
zu Woche 12 bzw. 24 eine Anderung
der csDMARD-Strategie erwogen wer-
den (B Abb. 1b, Phase 2, Schritt 4). Eine
Kombinationstherapie verschiedener cs-
DMARD-Therapien, die MTX beinhal-
tet, ist in dieser Situation einem Wechsel
auf eine MTX-freie csDMARD-Therapie

vorzuziehen [63]. Die robusteste Daten-
lage besteht fiir eine Kombinationsthe-
rapie verschiedener csDMARDs nach
dem s.g. O’Dell-Schema, bestehend aus
MTX/Sulfasalazin/Hydroxychloroquin
[50], wobei es keinen direkten Vergleich
gegen die auch hiufig angewandte Kom-
bination aus MTX/Leflunomid gibt. Im
Falle einer frithen MTX-Intoleranz soll-
te eine alternative csDMARD-Therapie
gewihlt werden.

Beim Vorliegen ungtnstiger Pro-
gnosefaktoren (siehe @Tab. 3) sollte
bei Verfehlen des Therapiezieles unter
optimierter Starttherapie (ausreichendes
Ansprechen zu Woche 12 bzw. Remission
zu Woche 24) bereits frither eine Thera-
pie mit einem bDMARD oder einem
tsDMARD erwogen werden (siehe
O Abb. 1b, Phase 2, Stufe 3). Eine
Priferenz fir die eine oder andere
Substanzgruppe kann an dieser Stel-
le nicht ausgesprochen werden (siehe
Empfehlung 8). Auf Grund der lin-
geren Erfahrung kommen bisher nach
dem ersten csDMARD-Versagen bevor-
zugt bDMARDs zur Anwendung. Alle
bDMARDs oder tsDMARDs sollten,
sofern moglich mit MTX kombiniert
werden (siehe auch Empfehlung 9).

Empfehlung 8

Nach unzureichendem Ansprechen
zweier csDMARD-Therapien soll eine
bDMARD- oder tsDMARD-Therapie
zum Einsatz kommen. (Empfehlungs-
grad A)

Der sequentielle Einsatz mehrerer
c¢sDMARDs bzw. c¢sDMARD-Kombi-
nationen fihrt nach den Ergebnissen
der BeST-Studie und aus der briti-
schen ERAN-Kohorte spitestens ab dem
2. Wechsel nur noch zu einem sehr

geringen Zuwachs an Respondern. Bei
Verzicht auf eine Eskalation in Form von
zielgerichteten Therapien mit bDMARD
oder tsDMARD kommt es in einem
groflen Anteil zum Nichterreichen der
Therapieziele [41, 62] (LoE 2). Dartiber
hinaus ergibt sich mit der Anzahl der
erfolglosen Wechsel ein betrichtlicher
Zeitverlust, der eine vermehrte radiolo-
gische Destruktion [41] und dauerhaft
einen eingeschriankten Funktionsstatus
[62] mit sich bringt.

Hieraus ergibt sich, dass bDMARDs
bzw. tsDMARDs bei unzureichendem
Ansprechen zweier csDMARD-Therapi-
en spitestens 6 Monate nach Behand-
lungsbeginn zum Einsatz kommen soll-
ten (8 Abb. 1, Phase 2, Stufe 3). Welches
bDMARD oder tsDMARD verwendet
wird, kann in Anbetracht der Gleich-
wertigkeit der zur Verfiigung stehenden
Substanzen individuell (z.B. anhand pa-
tientenindividueller Kriterien) entschie-
den werden (s. Forschungs-Agenda).
Rituximab hat zwar erst nach dem Ver-
sagen mindestens eines TNF-Inhibitors
eine Zulassung, in besonderen Therapie-
situationen (z.B. Lymphom- oder TBC-
Anamnese, begleitende Vaskulitis o0.4.)
kann aber der Einsatz auch schon direkt
nach Versagen von csDMARD:s sinnvoll
sein (LoE 5).

tsDMARDs, derzeit namentlich die
JAK-Inhibitoren (JAKi) Tofacitinib und
Baricitinib, sind eine gleichwertige al-
ternative Therapieoption zu bDMARDs
nach Versagen einer csDMARD-Thera-
pie (LoE 1b; @ Abb. 1b, Phase 2, Schritt 3;
[23, 34, 64, 108, 113, 120]). In einer ran-
domisierten Studie wurde eine Uberle-
genheit von Baricitinib gegeniiber Ada-
limumab jeweils in Kombination mit
MTX beziiglich des priméren Endpunk-
tes (ACR20-Ansprechen) gezeigt [108].
Die gegenwirtige Studienlage erlaubt
allerdings nicht, eine generelle Uberle-
genheit beziiglich der Wirksamkeit der
JAKi gegentiber der gesamten Klasse der
bDMARDs anzunehmen (LoE 5).

Empfehlung 9

Jede bDMARD- und tsDMARD-Thera-

pie soll wenn méglich mit MTX kombi-

niert werden. (Empfehlungsgrad A)
Fiir alle bDMARDs und tsDMARDs

liegen Studienergebnisse vor, die Vor-
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Infobox 1

,Niedrig-dosierte” Glukokor-
tikoidtherapie und ,angestrebte”
Glukokortikoiddosis bei RA

Die noch giiltige Definition der EULAR fiir
eine niedrig-dosierte Glukokortikoidtherapie
als Langzeittherapie liegt bei <7,5mg
Prednisolondquivalent/d ([24, 54]; siehe
Glossar, @ Tab. 1 und Empfehlung 6). Dies
beinhaltet das mdgliche Missverstandnis,
dass es sich hierbei um eine Dosis mit
vertretbaren Risiken handelt. Tatsachlich
wurden in den letzten Jahren eine Vielzahl
von Daten erhoben, welche zeigen, dass
Glukokortikoide dosisabhdngig auch im
niedrigen Dosisbereich signifikante Risiken,
z.B. durch ein erhéhtes Infektionsrisiko [68],
mit sich bringen. Eine Arbeitsgruppe der
EULAR hat dies systematisch untersucht
und ist zu der Meinung gekommen, dass
nur in einem Dosisbereich von <5mg
Prednisolondquivalent ein akzeptabel
niedriges Risiko fiir eine Gefahrdung des
Patienten durch die Therapie besteht

[106]. Dies auch nur bei Patienten, welche
kein hohes Risiko fiir eine kardiovaskuldre
Erkrankung haben. Analog zu den

,Klug entscheiden”-Empfehlungen

der DGRh von 2016 [32] empfiehlt die
Konsensgruppe daher, dass eine Dosis

von 5mg Prednisolonadquivalent als
Langzeittherapie nicht Giberschritten werden
sollte. Die Glukokkortikoidtherapie sollte auf
die niedrigst-mdgliche Dosis, am besten bis
zum kompletten Absetzen, reduziert werden.
Beziiglich der idealen Glukokortikoiddosis
zum Therapiebeginn (Empfehlung 6) soll
betont werden, dass eine Dosis bis 30mg
Prednison/d bedeutet, dass diese i.d.R nicht
liberschritten werden sollte und haufig auch
niedrigere Dosen indiziert und ausreichend
sind.

Die jeweils giiltigen Leitlinien-basierten
Empfehlungen zur Prophylaxe der
Osteoporose, wie z.B. die Substitution von
Vitamin D und ggf. Calcium sollten beachtet
werden.

teile fiir die Kombination mit MTX im
Vergleich zu monotherapeutischem Ein-
satz zeigen (Ubersicht unter [15, 77],
LoE la). MTX sollte daher bei fehlenden
Kontraindikationen zumindest so lange
kombiniert werden, bis eine anhaltende
Remission vorliegt. MTX kann in dieser
Kombination niedriger dosiert werden
als bei alleinigem Einsatz von MTX.
Unter randomisiert-kontrollierten Be-
dingungen erwies sich eine wochentliche
MTX-Dosis von 10mg im Vergleich zu
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20 mgals Kombinationspartner von Ada-
limumab als gleichwertig [11] (LoE 1b).

Steht MTX als Kombinationspartner
nicht zur Verfiigung, so liegen fiir die IL-
6-Rezeptor-Inhibitoren Tocilizumab und
Sarilumab als auch fiir das tsDMARD
Baricitinib die besten Monotherapie-Er-
gebnisse vor: Tocilizumab hat in zahlrei-
chen Studien eine gute monotherapeuti-
sche Wirkung bewiesen (Ubersicht unter
[16, 77]) und sich ebenso wie Sarilumab
im Head-to-Head-Vergleich mit Adali-
mumab als monotherapeutisch iiberle-
gen erwiesen [12, 37] (LoE 1b). Barici-
tinib zeigt klinisch in der Monotherapie
die gleiche Wirksamkeit wie in Kombi-
nation mit MTX, die Kombination bie-
tet jedoch im radiologischen Outcome
noch Vorteile [36] (Evidenzgrad 1). Im
Fall von Tofacitinib zeigt eine neue, erst
nach der systematischen Literaturrecher-
che publizierte Vergleichsstudie mit Ada-
limumab, dass Tofacitinib nur in Kombi-
nation mit MTX, nicht aber als Monothe-
rapie, gleichwertig zu Adalimumab eben-
falls in Kombination mit MTX ist [35].
JAKi sollten deswegen mit csDMARDs
kombiniert werden (Evidenzgrad 5). Fiir
die Monotherapie besteht in Deutsch-
land eine Zulassung fiir Baricitinib, fir
Tofacitinib nur, wenn MTX nicht vertra-
gen wird oder eine Therapie mit MTX
ungeeignet ist [36, 66].

Fir die Anwendung anderer
c¢sDMARDs als Kombinationspartner
fir bDMARDs oder tsDMARD:s ist die
Evidenz bisher sehr begrenzt: Nicht-
interventionelle und Kohortenstudien
zeigen (bei teils kleinen Fallzahlen),
dass auch Leflunomid als Kombina-
tionspartner geeignet ist, liefern aber
auch widerspriichliche Ergebnisse [73]
(LoE 2) (s. Forschungs-Agenda).

Empfehlung 10

Bei nicht ausreichendem Ansprechen
(Verfehlen des Therapieziels) oder Un-
vertriglichkeit der ersten bDMARD-
Therapie soll der Wechsel auf ein al-
ternatives bDMARD mit gleichem
oder anderem Wirkprinzip oder auf
ein tsDMARD erfolgen. Ein noch-
maliger Wechsel ohne Anderung des
Wirkprinzips ist nicht sinnvoll. (Emp-
fehlungsgrad A) Wird die Therapie
nach csDMARDs mit einem tsDMARD

anstatt einem bDMARD begonnen,
so sollte bei Nichtansprechen auf ein
bDMARD gewechselt werden. (Emp-
fehlungsgrad D)

Wenn sich nach Versagen von
c¢sDMARDs auch eine bDMARD-The-
rapie als nicht ausreichend wirksam
erweist, so ist prinzipiell der Wechsel
auf ein weiteres bBDMARD mit gleichem
Wirkmechanismus, auf ein bDMARD
mit anderem Wirkmechanismus oder
auf ein tsDMARD moglich (@ Abb. 1c,
Phase 3, Schritt 2). Gute Ergebnisse
sind in kontrollierten Studien fiir alle
3 Moglichkeiten in RCTs, Register-Aus-
wertungen und Metaanalysen gezeigt
worden, formell allerdings nur nach
Versagen einer TNF-Inhibitor-Thera-
pie [10, 38, 47, 48, 93, 96] (LoE 1b).
Eine bessere Wirkung bei Wechsel des
Wirkmechanismus nach vorheriger er-
folgloser anti-TNF-Therapie wird durch
eine randomisierte Studie mit offenem
Design nahegelegt [43] (LoE 2). Aus die-
ser methodisch nicht unproblematischen
Studie kann aber eine generelle Emp-
fehlung fiir einen solchen Wechsel noch
nicht abgeleitet werden (s. Forschungs-
Agenda).

Fiir den Einsatz von JAKi nach Versa-
gen von nicht-TNF-Biologika liegen kei-
ne ausreichenden Studiendaten vor, es
ist jedoch anzunehmen, dass auch dieses
Vorgehen moglich ist (LoE 5).

Eine evidenzbasierte Empfehlung fiir
das weitere Vorgehen, nachdem ein
tsDMARD kein ausreichendes Anspre-
chen gezeigt hat, kann bisher nicht
gegeben werden, da weder fiir den nach-
folgenden Wechsel auf ein bDMARD
noch auf ein zweites tsDMARD Daten
aus Studien oder ausreichende Erfahrun-
gen vorliegen (s. Forschungs-Agenda).

Es fehlen derzeit noch randomisier-
te Placebo-kontrollierte Studien fiir die
Wirksamkeit und Sicherheit von 1.) anti-
TNF-Therapie nach bDMARD mit an-
deren Wirkprinzipien, 2.) anti-IL-6-The-
rapie nach anderen anti-IL-6-Therapien
oder 3.) JAKi-Therapie nach einer Thera-
pie mit einem nicht-anti-TNF bDMARD
oder einem anderen JAKi (s. Forschungs-
Agenda).

Biosimilars. Die Konsensgruppe stimmt
mit der kirzlich veroffentlichten Emp-



fehlung einer internationalen Task Force
iberein [60] (LoE 5), dass zugelassene
Biosimilars fir bDMARDs in gleicher
Weise wie die entsprechenden Original-
préparate eingesetzt werden kénnen, um
die jeweils geeigneten Patienten zu be-
handeln.

Bei nicht ausreichender Wirksam-
keit  eines  Originator-Biologikums
(boDMARD) wird ein Wechsel zum
korrespondierenden Biosimilar
(bsDMARD) nicht empfohlen, auch
wenn formell ein solches Vorgehen nicht
untersucht ist (Empfehlungsgrad D).

Treat-to-target (T2T)

Nutzen von T2T

Der Nutzen von T2T in der Behandlung
der RA wurde in einer Vielzahl von Stu-
dien, (als Beispiel angefiihrt die NEO-
RACo-Studie [81]) immer wieder gut be-
legt. Die aktuelle Datenlage dazu haben
Stoffer et al. [101] zusammengefasst. Es
gibt daher einen Konsens, dass T2T in
der Behandlung der RA wichtig und emp-
fehlenswert ist (Empfehlungsgrad A, sie-
he tbergeordnete Empfehlung E). Dies
sollte konsequent geschehen (Empfeh-
lungsgrad B), denn eine geringe Adha-
renzdes Arzteszu T2T verschlechtert den
Outcome des Patienten [64]. Die Her-
ausforderung des T2T ist daher vor al-
lem, dieses auch tatsdchlich in der Praxis
zuimplementieren. Systematische Unter-
suchungen der Umsetzung von T2T in
der Versorgungswirklichkeit, wie z. B. die
CAPEA-Studie [1], und auch regelmaf3i-
ge Aufkldrung nicht nur von Rheumato-
logen, sondern auch rheumatologischen
Fachassistenten und Patienten iiber die
Wichtigkeit von T2T sind notwendig, da-
mit T2T besser wirksam werden kann.

Messmethoden und Ziele des T2T

Anwendung von T2T in speziellen Po-
pulationen von RA-Patienten. Die Kon-
sensgruppe hat die Frage untersucht, ob
es Populationen innerhalb der Patienten
mit RA gibt, fiir die T2T nicht anzuwen-
denist. Studien zur Anwendung von T2T
bei édlteren RA-Patienten, bei Menschen
mit Komorbiditit/en oder mit linger
existierender RA liegen jedoch nicht
vor. Die Evidenz ist daher als gering
zu bewerten. Es gibt aber andererseits

keine Hinweise, dass bei diesen Popu-
lationen T2T nicht angewendet werden
kann (s. Forschungs-Agenda). Da es
Daten aus internationalen Registern
und der deutschen Kerndokumentation
gibt [56], dass dltere Patienten mit RA
oft inaddquat behandelt werden, sieht
die Konsensgruppe auch hier die Not-
wendigkeit der Anwendung von T2T
(Empfehlungsgrad D). Die Meinung
der Konsensgruppe ist, dass Alter und
Komorbiditit kein Grund sind, auf das
Prinzip des T2T zu verzichten. Indi-
viduelle Faktoren miissen allerdings
berticksichtigt werden.

Bildgebung bei T2T. Die Messung der
strukturellen Verdnderungen im konven-
tionellen Rontgen mit Hilfe von validier-
ten Scores [111] ist der Goldstandard zur
Messung des Verlaufs der RA. Bewer-
tet werden dabei die Erosivitit und die
Gelenkspaltverschmalerung der Gelenke
von Hinden und Fiiflen. Neue Therapi-
en der RA haben alle an dem Kriterium
der Hemmung der radiologischen Pro-
gression ihre Wirkung belegt. Unter dem
Einfluss moderner Therapiestrategien ist
die Anzahl der Patienten mit radiolo-
gisch sichtbaren Strukturveranderungen
jedoch deutlich geringer geworden und
T2T hat das Ziel, dessen Auftreten primér
zu verhindern. Als empfohlene Metho-
de des T2T werden die radiologischen
Kontrolluntersuchungen in der hier vor-
gestellten Leitlinie deswegen nicht mehr
erwihnt. Unabhingig spielt die Ront-
genuntersuchung und insbesondere der
Nachweis von Erosionen im konventio-
nellen Rontgen aber immer noch eine
wichtige Rolle, sowohl fiir die initiale
Diagnosestellung der RA, fiir die Pro-
gnoseabschitzung, wie auch im Falle ei-
nes Neuauftretens oder einer Zunahme
von Erosionen als Signal zur Therapie-
anpassung.

Zur Bedeutung von Ultraschall im
Management der RA gibt es eine Viel-
zahl von aktuellen Arbeiten. So zeigen
prospektive Kohortenstudien, dass die
Nutzung von Ultraschall zu einer besse-
ren Einschitzung der Krankheitsaktivitat
bei RA-Patienten fithren kann [18, 74]
und dass Ultraschall sehr rasch ein An-
sprechen auf eine Therapie mit einem
bDMARD nachweist [74]. Zwei aktuell

publizierte, prospektive randomisierte
Studien zur frithen RA, die ARTIC- und
die TaSER-Studie [18, 46], haben unter-
sucht, ob der Einschluss von validierten
Ultraschall Scores in einen klinischen
Composite Score im Rahmen des T2T
zu einem besseren Outcome im Ver-
gleich zu einer Gruppe ohne Ultraschall
fithrt. Das Ergebnis war jedoch, dass das
Zielkriterium der Remission in beiden
Studien mit oder ohne Nutzung von Ul-
traschall genauso héufig erreicht wurde.
In der TaSER-Studie zeigte die Ultra-
schallgruppe aufSerdem einen hiufigeren
Einsatz von bDMARDs, ohne dass ein
signifikanter klinischer Nutzen eintrat.

Nach der derzeitigen Studienlage zur
frithen RA verbessert eine Therapiestra-
tegie, die sich an einer sonographischen
Remission orientiert, verglichen mit ei-
ner DAS28-orientierten Strategie das
mittelfristige Outcome der Patienten
nicht, trotz des vermehrten Einsatzes in-
tensiver und teurer Therapien in dieser
Gruppe. Ein Langzeit-Follow-up die-
ser Studien existiert jedoch noch nicht
(s. Forschungs-Agenda). Die Benutzung
eines Composite Scores mit einem Ul-
traschall unter Einbezug der Gelenke,
kann im Rahmen des T2T daher bisher
nicht empfohlen werden (Empfehlungs-
grad A).

Die Datenlage zum Einsatz von MRT-
Kontrollen im T2T ist bisher fiir eine
Beurteilung noch nicht ausreichend. Da-
zu lduft derzeit eine prospektive rando-
misierte Studie (www.clinicaltrials.gov;
IMAGINE-RA NCT01656278).

Es ist aufgrund o.g. Daten Konsens
in der Leitliniengruppe, dass Ultraschall
und MRT wichtige Instrumente fiir die
Beurteilung der Krankheitsaktivitat, hilf-
reich bei der Diagnosestellung und in
Einzelfillen auch fiir Therapieentschei-
dungen der RA sind. Thr genereller Nut-
zen fir die Therapieentscheidung nach
T2T der RA ist jedoch noch nicht aus-
reichend belegt (s. Forschungs-Agenda).

Biomarker und individualisierte
Medizin

Das Thema ,individualisierte Medizin®
(engl.: personalized health care (PHC))
hat in den letzten Jahren, u.a. aufgrund
der zahlreichen neuen zur Verfiigung ste-
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Infobox 2
Lebensstil-Interventionen
und DMARD-Therapie bei RA

Es existiert ein gut belegter Zusammenhang
sowohl zwischen Adipositas [72] wie auch
Rauchen [85, 86] mit einer schlechteren
Prognose wie auch geringerem Ansprechen
auf DMARD-Therapien bei RA. Dariiber hinaus
erhohen diese Faktoren das kardiovaskuldre
Risiko und haben negativen Einfluss auch
auf andere Komorbiditaten. Die Einwirkung
auf eine Lebensstilanderung gehort daher
bei betroffenen RA-Patienten zu den
arztlichen Aufgaben. Ob eine Intervention
mit dem Ziel der Gewichtabnahme und der
Rauchentwohnung den Verlauf und das
Ansprechen auf DMARDs jedoch verbessern
kann, ist noch nicht abschlieBend geklart.
Bei einer prospektiven Untersuchung mit
libergewichtigen RA-Patienten und stabiler
DMARD-Therapie zeigte eine Reduktionsdiat
eine Verbesserung der Krankheitsaktivitat
abhangig vom Ausmal3 der Gewichtabnahme
[45]. Auch nach bariatrischer Chirurgie

bei RA-Patienten wurde eine deutliche
Verbesserung der Krankheitsaktivitat
beobachtet [102]. Im Gegensatz dazu war in
einer Kohortenuntersuchung das Beenden
des Rauchens im Beobachtungszeitraum
von 2-8 Jahren nicht mit einem glinstigeren
Verlauf assoziiert, es zeigte sich sogar

eine etwas hohere Krankheitsaktivitdt in
dieser Gruppe [7]. Prospektive, kontrollierte
Studien miissen daher die Wirksamkeit

von Lebensstilinterventionen auf das
DMARD-Ansprechen in Zukunft noch besser
belegen. Wegen des groBen Nutzens auf
die Komorbiditaten der RA werden das
Anstreben eines normalen BMI wie auch die
Rauchentwohnung jedoch trotzdem stark
empfohlen.

henden medikamentosen Interventions-
moglichkeiten, weiter an Bedeutung ge-
wonnen. Die Leitliniengruppe der DGRh
hilt daher — analog zur EULAR - zu die-
sem Thema eine tibergeordnete Empfeh-
lung fiir sinnvoll (B Tab. 2, C). Es bestand
eine grofle Ubereinstimmung, dass das
Konzept einer personalisierten Medizin
mittels Biomarkern sinnvoll ist. Biomar-
ker sollten u.a. die Auswahl bestimm-
ter Medikamente fiir bestimmte Patien-
tengruppen erleichtern, das Ansprechen
auf die Therapien oder auch fiir Ne-
benwirkungen voraussagen und eine In-
dividualisierung in der Dosierung oder
der Beendigung der Therapien ermog-
lichen. Hierzu wurden in den letzten
Jahren eine Reihe von interessanten und
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vielversprechenden Studien und Ansit-
zen publiziert. Allerdings gibt es bisher
keine in der alltiglichen Praxis etablierte
und anwendbare Biomarker, die eine In-
dividualisierung auf Patientenebene er-
lauben (s. Forschungs-Agenda). Die um-
fangreichste Datenlage existiert aktuell zu
der Frage, ob Anti-CCP-Antikorper und/
oder Rheumafaktoren (RF) Pridiktoren
fir Ansprechen sind. Es gibt Hinwei-
se, dass beide Zell-gerichteten Therapien
(anti-CD20 und CTLA-4-Ig) im Falle ei-
nes hoch positiven Antikérpernachwei-
ses (Anti-CCP) in Bezug auf Abatacept
und eines positiven Antikérpernachwei-
ses (Anti-CCP und RF) in Bezug auf
Rituximab eine Uberlegenheit fiir das
klinische Ansprechen (z.B. DAS28-Re-
duktion oder Erreichen der Remission)
gegeniiber einer TNF-Inhibitor-Therapie
haben kénnten [27, 44, 57, 101]. Die Evi-
denzstirke ist aber nicht so hoch, dass
eine generelle Empfehlung fiir oder ge-
gen eine bestimmte Therapie bei Anti-
CCP-/RF-positiven Patienten ausgespro-
chen werden kann (Evidenzstirke C).

Weitgehender Konsens besteht darin,
dass Patienten mit Autoantikorpern i.S.
von Anti-CCP-Antikérpern und/oder
RF (insbesondere bei hohen Konzentra-
tionen) eine schlechtere Prognose fiir den
Verlauf der RA und gewisser Ko-morbi-
ditdten haben. Diese Tatsache bildet sich
auch in dem konsentierten Therapiealgo-
rithmus zusammen mit frither Erosivitat
als ungtinstiger Prognosefaktor ab (siehe
O Abb. 1b). Andere mdogliche Pridikto-
ren fiir eine schlechtere Prognose sind
in @ Tab. 3 aufgefiihrt.

Weitere Beispiele von Pridiktoren fiir
ein schlechteres Ansprechen sind u.a.
auch folgende Konstellationen:

Hoheres Alter der Patienten [80]
und ldngere Krankheitsdauer der RA,
inkomplette B-Zell-Depletion bei ei-
ner RTX-Therapie [125], der Nachweis
von s.g. anti-drug-Antikérpern (ADA)
bzw. niedrige Medikamentenspiegel im
Serum ([75], s.unten), Rauchen (sie-
he auch @Infobox 2) sowie das initiale
Nichtansprechen auf GC, bzw. eine lange
Dauer bis zum ersten Ansprechen unter
DMARD:s [127].

Eine besondere Situation besteht fiir
Patienten, bei denen wegen einer Kon-
traindikation oder einer Nebenwirkung

kein MTX in Kombination mit einem
bDMARD oder tsDMARD gegeben wer-
den kann. Fiir diese Patienten hat sich
ein Vorteil einer IL-6-Rezeptor- oder ei-
ner JAK-Inhibition mit Baricitinib gegen-
iiber einem TNF-Inhibitor gezeigt (je-
weils in Studien gegen Adalimumab, sie-
he auch Therapiealgorithmus @ Abb. 1b,
Phase 2, Schritt 3; [12, 13, 22, 36, 37,
59]). Insgesamt ist der Einsatz von MTX
bei guter Vertraglichkeit in der Regel ei-
ner Monotherapie mit bDMARDs weiter
vorzuziehen (siehe Empfehlung 9), u.a.
auch, weil die Induktion von ADA redu-
ziert und dadurch das Risiko eines se-
kundéren Wirkverlustes gesenkt werden
kann. Trotz der Hinweise, dass der Nach-
weis von Antikérpern gegen bDMARDs
und/oder niedrige Serum-Konzentratio-
nen mit einem schlechteren Ansprechen
bzw. mit einem Wirkverlust assoziiert
sein konnen, wird die routineméflige Be-
stimmung von ADA zur Steuerung der
Therapie gegenwirtig noch nicht emp-
fohlen.

Neben Pridiktoren fiir ein gutes
bzw. fehlendes Ansprechen besteht auch
Bedarf an Pradiktoren fiir unerwiinsch-
te Ereignisse, um durch die gezieltere
Auswahl von DMARDs bei Patienten
potentielle Nebenwirkungen zu vermei-
den. Auch hier existiert kein singulérer
Marker, der im Rahmen der Leitlinie
empfohlen werden kann (s. Forschungs-
Agenda). Ein erhohtes Infektionsrisiko
besteht aber insbesondere in den ersten
6 Monaten nach Beginn einer bDMARD-
Therapie. Generelle Risikofaktoren fiir
Infektionen stellen auflerdem u.a. vor-
ausgegangene Infekte, die Anzahl der cs-
und bDMARD-Vortherapien, ein hohes
Alter, GC in hoheren Dosierungen, Ko-
morbidititen wie Lungenerkrankungen
oder Niereninsuffizienz oder eine hohe
Krankheitsaktivitdt mit konsekutiver Im-
mobilisierung (z.B. reduziertem HAQ)
dar [68, 105, 129]. Das individuelle Risiko
fiir Infektionen kann unter http://www.
biologika-register.de/home/risikoscore-
fuer-infektionen/ abgeschitzt werden.

Zusammenfassend muss jede Sub-
stanz sorgsam anhand von Sicherheits-
aspekten und den Komorbidititen des
Patienten ausgewihlt werden. Fiir eine
Empfehlung bestimmter Substanzen in
individuellen Therapiesituationen fehlt



Infobox 3

Partizipative Entscheidungs-
findung (PEF, engl. shared
decision-making)

Die Empfehlung, die Behandlung der
Patienten auf der Basis einer gemeinsamen
Entscheidungsfindung durchzufiihren, findet
sich heute in den (ibergeordneten Prinzipien
wichtiger Leitlinien zur Therapie der RA [90,
971 ebenso wie in den Empfehlungen der
internationalen T2T-Task Force [92]. Gemeint
ist damit eine umfassende Besprechung, die
u.a. Informationen tber Krankheitsmerkmale,
diagnostische Prinzipien, Therapieziele

und Nutzen/Risiko der einzelnen
Therapieoptionen beinhaltet und auf dieser
Basis in gemeinsame Entscheidungen
miindet. Als Richtschnur hierfiir kann eine
Sammlung von 16 ,Standards of Care” gelten,
die von einer europaischen Arbeitsgruppe
(eumusc.net project) unter Mitwirken von
Patienten erarbeitet wurde [104].

Die PEF stérkt die Zufriedenheit des Patienten
und kann zu einer Optimierung der Beziehung
zwischen Arzt und Patient fiihren. Daneben
ist mehrfach nachgewiesen worden, dass die
Adhérenz gegentliber der medikamentdsen
Therapie hierdurch verbessert wird [70, 81].
Noch unklar ist, inwieweit sich auch das
Langzeit-Outcome der RA damit verbessern
lasst. Als Argument gegen die Machbarkeit
der partizipativen Entscheidungsfindung wird
oft der Zeitmangel in der rheumatologischen
Sprechstunde angefiihrt. Hier gilt es
sicherlich Kompromisse zwischen Zeitablauf
und Patientenwiinschen zu schlieen.
Abhilfe kénnte z.B. die Unterstiitzung im
Rahmen der Patientenedukation durch
geschulte Fachassistenz schaffen. Die haufige
Konstellation, in welcher Patienten den
Wunsch dufBern, die Therapieentscheidungen
dem Rheumatologen zu {iberlassen, kann als
Sonderform der PEF akzeptiert werden.

Das Prinzip der PEF gilt fiir samtliche
Empfehlungen dieser Leitlinie, von
besonderer Bedeutung ist PEF jedoch

als Grundlage eines Therapieabbaus im
Stadium der anhaltenden Remission (siehe
Kap. Deeskalation) und des Wechsels

vom boDMARD zum bsDMARD. Wenn
Kostenfaktoren Therapieentscheidungen
bestimmen, wie z.B. bei der generellen
Umsetzung von bDMARDs auf bsDMARDs

in manchen Gesundheitssystemen [40] oder
bei Einflussnahme von Kostentragern auf
medizinische Entscheidungen, werden die
Prinzipien des PEF oft nicht beriicksichtigt.
Dies ist auch einer der wichtigen Kritikpunkte
an solchen MaBnahmen.

generell eine hohe Evidenz und es wird
deshalb im Rahmen dieser Leitlinie
auf konkrete Empfehlungen verzichtet.
In der individualisierten Medizin im
Sinne einer ,PHC* liegt ohne Zweifel
ein moglicher Schliissel fiir ein besse-
res Outcome und eine Reduktion von
Nebenwirkungen und ggf. auch von
Kosten. Der momentane Therapiealltag
muss aber noch ohne solche ,,Biomar-
ker® auskommen und es besteht hoher
Bedarf an Studien und wissenschaftli-
chen Projekten, die in der Forschungs-
Agenda aufgefiihrt sind.

Deeskalation der DMARD-Therapie

Option der Deeskalation

Die Autoren unterscheiden zwischen
der Deeskalation von GC, die auf jeden
Fall weitmoglichst erfolgen sollte, und
der von DMARD:s (siehe tibergeordnetes
Prinzip E @Tab. 2). In der Regel sollten
zundchst die GC beendet werden, bevor
iberhaupt eine Deeskalation des/der
DMARDs in Erwigung gezogen wird.
Eine Deeskalation der DMARD-Thera-
pie kann unter bestimmten Bedingungen
sinnvoll sein (siehe unten). Nach der-
zeitigem Kenntnisstand existieren aufler
unerwiinschten Wirkungen keine kon-
kreten medizinischen Griinde, die eine
Deeskalation notwendig machen wiir-
den, insbesondere da der Krankheitsver-
lauf unter reduzierter Therapie nicht mit
hinreichender Wahrscheinlichkeit vor-
hergesagt werden kann. Medizinisch ist
daher eine Abwigung von potentiellem
Nutzen durch temporire Vermeidung
einer Exposition von Medikamenten
gegeniiber dem Risiko eines Schubes
(»Flare; Definition sieche Glossar, B Tab. 1)
nicht méglich. Im Falle einer langfristig
erfolgreichen Deeskalation kann diese
von gesundheitsokonomischem Vor-
teil sein. Eine finale Einschitzung der
Kosteneftizienz einer Deeskalation ist
schwierig, da es bisher keinen anerkann-
ten Schwellenwert der Akzeptanz gibt,
wie viele Jahre Lebensqualitit man bereit
ist zu verlieren, um im Gegenzug Kosten
einzusparen.

Kriterien fiir eine Deeskalation
Wenn die Therapie deeskaliert werden
soll, muss nach erfolgtem Ausschlei-

chen der Glukokortikoidmedikation
(vgl. Empfehlung 6) eine anhalten-
de Remission (,,sustained remission)
iiber mindestens 6 Monate bestehen
(Empfehlungsgrad D).

Grundsitzlich muss das Ziel sein, un-
ter einer Deeskalation die Krankheits-
kontrolle zu erhalten. Nach welchen Kri-
terien ein Patient fiir eine Deeskalation
selektiert werden kann, ist aufgrund der
aktuellen Evidenzlage nicht zu beantwor-
ten. Wichtig — wie bei allen Therapieent-
scheidungen - ist es, dass eine Deeskala-
tion nur nach den Grundsitzen der par-
tizipativen Entscheidungsfindung (engl.:
»shared decision siehe iibergeordnetes
Prinzip A und @ Infobox 3) erfolgt.

In den bisher vorliegenden Deeskala-
tionsstudien wurden verschiedene Kri-
terien fir eine Remission oder niedri-
ge Krankheitsaktivitdt herangezogen, die
als Voraussetzung fiir eine Deeskalation
dienten.

In der Regel wird in diesen Studien
eine sog. anhaltende Remission (,,sus-
tained remission®) als Einschlusskrite-
rium gefordert. Diese ist iiblicherweise
iiber einen DAS28-Score <2,6 iiber min-
destens 6 Monate definiert (z.B. ange-
wendet in HONOR [107], IDEA [78],
RETRO [49], STRASS [29]). Einige Stu-
dien verwenden auch die sog. anhaltend
niedrige Krankheitsaktivitat ,sustained
low-disease activity“ mit einem DAS28
<3,2 als Einschlusskriterium (z. B. DRESS
[118], DOSERA [121]).

Die Leitliniengruppe gibt zu beden-
ken, dass als Composite Score fiir die
Definition der Remission in den Dees-
kalationsstudien die DAS28-Remission
herangezogen wurde, die aber - wie be-
reits oben bei Empfehlung 2 dargelegt
- moglicherweise als nicht ausreichend
anzusehen ist. Es konnte daher nicht nur
in Bezug auf die T2T-Strategie, sondern
auch als Voraussetzung fiir die Deeskala-
tion sinnvoll sein, eine anhaltende (also
mindestens 6 Monate wihrende) SDAI-
Remission oder eine solche nach den
Boole’schen Kriterien zu fordern, bevor
eine Deeskalation vorgenommen wird.
Daten dazu, ob die anhaltende SDAI-
Remission tatsédchlich zu einer niedrige-
ren Rezidivrate bei Deeskalation als die
DAS28-Remission fiihrt, liegen jedoch
nicht vor.

Zeitschrift fiir Rheumatologie - Suppl 2 - 2018 ‘ S47



Leitlinien

Tab.4 Risikofaktoren fiir ein erhohtes Rezidivrisiko bei Deeskalation einer DMARD-Therapie
Parameter Referenz Evidenzgrad
Labor

Pos. Anti-CCP-Status [83] (RETRO) 2

Pos. RF IlgM-Status [29] (STRASS) 2
+Multibiomarker disease activity state” [49] (RETRO) 2
Scores/klinische Parameter

Initial hoher DAS28-Score [79] 3

Therapie

»Spacing”, Beendigung der Therapie [29] (STRASS) 2

Bildgebung

Hoher initaler ,global score” bei [79] 3
PD+-Synovialitis

Residuelle Synovialitis in der Remission [58] 3

PD Power Doppler, RF Rheumafaktor, Anti-CCP Antikorper gegen zyklische, citrullinierte Peptide
*Multibiomarker disease activity state = Status der Krankheitsaktivitat gemessen an einem validierten
Score unter Bestimmung von 12 inflammatorischen Markern (EGF, VEGF-A, IL-6, SAA, CRP, MIMP-1,
MMP-3, TNF-R1, YKL-40, Leptin und Resistin) im Serum des Patienten [83]

Tab.5 Faktorenwelche miteineranhaltendenRemission oder DA nach Tapering/Absetzenvon
DMARD:s assoziiert sind

Parameter Referenz Evidenzgrad
Scores/klinische Parameter

LDA beim Beginn des Taperings (conventional DMARD)  [58] 2

@ Tab. 4 fasst die wichtigsten Parame-
ter zusammen, die bisher als Faktoren
fiir ein erhohtes Flarerisiko identifiziert
werden konnten und @ Tab.5 diejenigen
Parameter, die mit einer anhaltenden Re-
mission oderanhaltend niedrigen Krank-
heitsaktivitdt nach Dosisreduktion und/
oder Absetzen von DMARDs assoziiert
sind.

Bisher liegen nur wenige Studien vor,
welche Risikofaktoren fiir ein Flare bzw.
Faktoren fiir eine anhaltende Remissi-
on unter Deeskalation untersucht haben
(s. Forschungs-Agenda). Die Studien ka-
men teilweise zu widerspriichlichen Er-
gebnissen. Bei den bisher vorliegenden
Studien handelt es sich zumeist um RCTs,
in denen bestimmte Deeskalationsstrate-
gien miteinander verglichen wurden und
die Patienten in den jeweiligen Thera-
piearmen nach moglichen Risikofakto-
ren (z.B. Anti-CCP-Antikorper-Status)
stratifiziert wurden oder um unkontrol-
lierte Studien. Damit ist die Evidenzlage
als Grad 2 bzw. 3 zu bewerten.
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Ablauf einer Deeskalation von
DMARDs

Zum Zeitpunkt der Literatursuche wur-
de in den bisher publizierten Deeskala-
tionsstudien fast ausschliefSlich die De-
eskalation der bDMARDs bei Patienten
untersucht, die eine Kombinationsthe-
rapie aus csDMARDs und bDMARDs
erhielten. Aufgrund dieser Datenlage ist
folgendes festzustellen:

Die Deeskalation von bDMARDs
konnte bei Patienten sinnvoll sein, die
parallel mit einem ¢sDMARD (i.d.R.
MTX) behandelt werden (Empfehlungs-
grad D).

Generell kann aber eine Empfehlung,
in welcher Reihenfolge die DMARDs
reduziert werden sollen, aufgrund einer
fehlenden Datenlage (also von Studien,
die das Outcome einer bDMARD vs.
csDMARD-Deeskalation  vergleichen)
nicht gegeben werden (s. Forschungs-
Agenda).

In der CAMEO-Studie wurde MTX in
einem Studienarm im Rahmen der De-
eskalation beendet. Diese Strategie war
der unverdnderten Fortfithrung der The-
rapie aus MTX/Etanercept nicht gleich-
wertig. Ein Vergleich zum Absetzen von

Etanercept unter Fortfithrung von MTX
wurde allerdings nicht durchgefiihrt [61].
So konnte es ebenso sinnvoll sein bei
Patienten mit einer bDMARD- und cs-
DMARD-Kombination das csDMARD
zuerst zu deeskalieren.

Eine Deeskalation sollte grundsitzlich
in Form eines ,Taperings“ (Dosisreduk-
tion) oder ,,Spacings“ (Verlingerung der
Applikationsintervalle) erfolgen. Ein so-
fortiges Absetzen der DMARD-Therapie
wird nicht empfohlen (Empfehlungs-
grad C). Die Deeskalation sollte unter
engmaschiger rheumatologischer Ver-
laufskontrolle vorgenommen werden
(Empfehlungsgrad D).

Bei fehlenden konkreten Empfeh-
lungen erfolgte in den meisten hierzu
vorliegenden Studien eine Halbierung
der Dosis entweder durch Applikati-
on der halben bDMARD-Dosis unter
Beibehaltung des Applikationsintervalls
oder durch eine Verdoppelung des Appli-
kationsintervalls. Bei diesem Vorgehen
besteht ein gering erhéhtes Risiko fiir ein
Rezidiv im Vergleich zur unverander-
ten Fortsetzung der bDMARD-Therapie
(z.B. PRESERVE: LDA: 82,6 vs. 79,1%
bei Fortfithrung vs. Dosisreduktion von
ETA auf 25mg/Woche oder DOSERA:
SR/LDA 52% vs. 44% bei Fortfithrung
vs. Dosisreduktion von ETA auf 25mg/
Woche) [6, 28, 29, 49, 98, 121]. Ein
komplettes Absetzen der bDMARDs
fithrte in den vorliegenden Studien zu
hohen Rezidivraten von ca. 40 bis 80 %
nach 6-18 Monaten und ist daher nur
in Ausnahmefillen zu erwigen [6, 26,
28, 39, 49, 55, 58, 67, 98, 107, 121].

Besteht eine ausschlieflliche
c¢sDMARD- oder eine ausschlieflliche
bDMARD-Therapie, so kann bei anhal-
tender Remission ebenfalls eine Deeska-
lation dieser Therapie erwogen werden.
Dies bedeutet im Falle der ausschlief3-
lichen Therapie mit einem ¢sDMARD
nicht das komplette Absetzen der The-
rapie, was nur sehr selten moglich sein
wird, wohl aber die Ermittlung der indi-
viduell notwendigen Dosis zum Erhalt
einer Remission.

Abbruch der Deeskalation und
Reeskalation

Im Falle eines Flares unter Deeskalati-
on kann durch Wiederaufnahme der ur-



spriinglich verabreichten Dosis der Vor-
therapie in der Regel eine erneute Re-
mission erreicht werden (Empfehlungs-
grad A).

In Studien zur Deeskalation wurde
diese bei Auftreten eines Flares been-
det und die Therapie wieder intensiviert,
d.h. wenn ein Wiederaufflammen der Er-
krankung festgestellt wurde [55, 115].

Eine einheitliche Definition fiir den
Flare existiert bisher nicht. Die OME-
RACT-Arbeitsgruppe hat ein ,,Core Set*
von Parametern definiert, die in der Defi-
nition eines Flares Beriicksichtigung fin-
den sollen ([14]; siehe Glossar, @ Tab. 1).
In der klinischen Praxis entspricht ein
Flare einer Zunahme der Krankheitsak-
tivitat, die den Arzt veranlasst, die The-
rapie wieder zu eskalieren (siehe Glossar,
B Tab. 1). Dartiber hinaus existiert eine
DAS28-basierte Definition, die einen
Flare als Anstieg des DAS28 zwischen
zwei Untersuchungen um 1,2 Punkte
(oder 0,6 bei aktuellem DAS28 gro-
Ber 3,2) beschreibt, also die Umkehr
der EULAR-Response-Definition [21].
Die Verwendung des DAS28-Score fiir
die Definition einer Krankheitsaktivi-
tat ist aus den oben genannten Griin-
den moglicherweise nicht optimal. Die
Leitliniengruppe empfiehlt daher die
im Glossar verwendete Definition des
Verlusts von Remission oder niedriger
Erkrankungsaktivitat durch Anstieg der
Krankheitsaktivitit, gemessen anhand
von Composite Scores, iiber eine tigliche
Variation der Beschwerden hinaus. Die-
se Empfehlung ist nicht evidenzbasiert
(Empfehlungsgrad D).

Diskussion

Die hier beschriebene neue S2e-Leitlinie
ist das Ergebnis eines Konsensprozesses
deutscher Rheumatologen/-innen mit
systematischer Bewertung der aktuellen
Evidenzzur Behandlungder RA. Sielehnt
sich an die aktuell ebenfalls neu tiberar-
beitete EULAR-Empfehlungen [97] an,
setzt in manchen Punkten jedoch auch
andere Akzente. Gegeniiber fritheren
Leitlinien wurden einige methodische
Neuerung eingefithrt: so wurden die
Interessenkonflikte aller Teilnehmer der
Leitliniengruppe von Ombudspersonen,
welche die DGRh bestimmt hat, bewertet

und der Konsensprozess wurde jeweils
von unabhdngigen Moderatoren der
Arbeitsgemeinschaft der medizinisch-
wissenschaftlichen ~ Fachgesellschaften
(AWMF) geleitet. Beide Mafinahmen
dienten dem Ziel, einen méoglichst unab-
hingigen und objektiven Konsensprozess
zu erreichen. Inhaltlich wurde erstmals
der Stellenwert der JAK-Inhibitoren de-
finiert und detaillierter als frither haben
wir diskutiert, welche Daten existieren,
um Therapieentscheidungen im Sinne
einer individualisierten Medizin und fiir
eine Deeskalation der DMARD-Thera-
pien zu treffen. Auch inhaltlich spiegelt
diese neue Leitlinie im Vergleich zu der
vorherigen [65] neben einer gewissen
Kontinuitdt auch viele Neuentwicklun-
gen wider.

Die wichtigste Absicht der Autoren
dieser Leitlinie ist es, dem Rheumatolo-
gen auf der Basis der vorhandenen Evi-
denz Entscheidungshilfen fiir das the-
rapeutische Vorgehen auf dem aktuells-
ten Stand zur Verfiigung zu stellen. Es
ist zu hoffen, dass im ndchsten Schritt
die Inhalte der LL tatsdchlich in die Ver-
sorgung der RA-Patienten implementiert
werden. Gegenwirtig bestehen bei der
Umsetzung des T2T-Prinzips hierzulan-
de noch Defizite: Eine aktuelle Auswer-
tung der Kerndokumentation der Deut-
schen Rheumazentren hat gezeigt [2],
dass z. B. beijedem zweiten erfassten RA-
Patienten bei Anwendung des T2T-Prin-
zips eine Therapiemodifizierung vorge-
nommen werden miisste, da das Thera-
pieziel einer Remission oder LDA nicht
erreicht ist. Auch die CAPEA-Studie [1],
die Auswertung des zweijahrigen Krank-
heitsverlaufes einer Fritharthritiskohorte
in Deutschland, belegt Defizite: So dn-
derte sich der Anteil der Patienten mit
moderater oder hoher Krankheitsaktivi-
tat in dieser Studie zwischen Monat 6
und 24 nicht, er lag nach 2 Jahren noch
immer bei 37 %. Dennoch erhielten im
Gesamtverlaufnur 10 % eine csDMARD-
Kombination und 12% ein bDMARD,
47 % der Patienten standen noch unter
GC.

Auch wenn die Prinzipien des evi-
denzbasierten Vorgehens so weit wie
moglich bei der Erstellung der LL an-
gewendet wurden, hat sich gezeigt, dass
nach wie vor langst nicht alle relevan-

ten Fragen wirklich evidenzbasiert zu
beantworten sind, da entsprechende
Studien fehlen. Fiur die Zukunft bleibt
somit viel weitere Arbeit zu leisten. Die
Leitliniengruppe hat versucht, dem mit
einer Forschungs-Agenda Rechnung zu
tragen.

Forschungs-Agenda

Therapiealgorithmus

== Sollte eine DMARD-Therapie bereits
im Frithstadium einer undifferenzier-
ten Arthritis, bei Risikofaktoren fiir
die Entwicklung einer RA, auch ohne
dass die ACR/EULAR Klassifikati-
onskriterien erfillt sind, begonnen
werden und wenn ja wie?

== Ist der Beginn einer DMARD-
Therapie auch bei sehr geringer
Aktivitat der RA sinnvoll?

== Gibt es Situationen/Konstellationen,
in denen eine Starttherapie mit
hierfiir zugelassenen bDMARD:s zu
empfehlen ist?

= Wie ist die Wirksamkeit und Sicher-
heit anderer csDMARDs, wie Leflu-
nomid und Sulfasalzin, im Vergleich
zu MTX in der initialen Therapie
und als Kombinationspartner mit
bDMARD:s und tsDMARDs?

= Wie ist die Wirksamkeit und Si-
cherheit oraler Gaben von Gluko-
kortikoiden sowohl in der Therapie
initial (z.B. Prednisolonidquivalent
10-30 mg/Tag) als auch im Verlauf
z.B. bei der Therapie eines Flares

== Ist eine Therapie mit intraartikula-
ren GC zusitzlich zur Therapie mit
DMARD:s effektiv und wie viele in-
traartikuldre Injektionen pro Gelenk
sind in welchem Zeitraum sinnvoll
und unbedenklich?

== Wie valide sind die Kriterien zur
Auswahl von Patienten fiir b- oder
tsDMARD-Therapie versus
DMARD-Kombination nach in-
adidquatem Ansprechen auf das erste
DMARD?

== [st das Langzeit-Outcome fiir
den Einsatz von bDMARDs oder
tsDMARDs nach dem ersten
c¢sDMARD im Vergleich zur dem
nach einer zweiten csDMARD-
Strategie unterschiedlich? Haben
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Risikofaktoren (ACPA-Positivitit,
Erosivitit usw.) einen Einfluss?

= Wie ist die Wirksamkeit und Si-
cherheit von b- oder tsDMARDs,
wenn als erstes bDMARD kein TNF-
Inhibitor gegeben wurde?

= Wie ist die Priferenz und Adhirenz
von oralen tsDMARDs im Vergleich
zu bDMARDs und in Kombination
mit csDMARDs?

== Was sind die Griinde und Mechanis-
men fiir den sekundiren Wirkverlust
von DMARDs und wie kann dieser
vermieden werden?

== Was bewirken DMARDs bzw.
DMARD-Kombinationen im Hin-
blick auf verschiedene Komorbiditi-
ten, z. B. das kardiovaskulire Risiko,
pulmonale Manifestationen, Diabetes
u.al?

Treat-to-Target (T2T)

== Ist T2T bei allen RA Patienten, z.B.
auch bei hochbetagten und/oder
erheblich komorbiden Patienten,
sinnvoll?

= Welche Moglichkeiten der eng-
maschigen Verlaufsbeurteilung im
initialen Therapiestadium der RA
gibt es und welche Rolle kann a) Te-
lemedizin und b) Delegation an
rheumatologische Fachassistenten
dabei spielen?

== Welche Rolle spielen MRT und So-
nographie in der Verlaufsbeurteilung
des T2T?

= Wie kann eine Verbesserung der
Adhirenz zu T2T in der rheumatolo-
gischen Routineversorgung bewirkt
werden?

Biomarker und Individualisierte
Medizin

= Welche Rolle spielen genetische oder
immunologische Marker fiir die
Prognose der RA oder die Therapie-
entscheidungen?

== Gibt es Pridiktoren fiir das Anspre-
chen oder das Nicht-Ansprechen
auf ein bestimmtes bDMARD oder
tsDMARD?

== Welche Pridiktoren gibt es fiir das
Erreichen des Therapieziels frith im
Verhandlungsverlauf?
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== Welche Rolle kann die Messung von
»anti-drug antibodies“ (ADA) und/
oder von Medikamentenkonzen-
trationen im Blut in der klinischen
Praxis fiir die Festlegung der Dosis
oder des Dosierungsintervalls von
DMARD:s spielen?

= Welches sind die Pradiktoren fiir
das Auftreten von unerwiinschten
Ereignissen?

Deeskalation

== Wie ist die Kosten-Nutzen-Analyse
einer Deeskalationstherapie bei RA?

== Welche Pradiktoren gibt es fiir eine
erfolgreiche Deeskalation und fiir
einen Flare?

== Was ist die richtige Deeskalations-
strategie beziiglich der Reihenfolge
der zu deeskalierenden DMARDs
(bDMARD, tsDMARD oder cs-
DMARD)?

== Was ist die richtige Deeskalationsstra-
tegie? Dosisreduktion oder Spacing,
rasche oder langsame Deeskalation,
maximal Halbierung der Dosis oder
weitere Dosisreduktion?
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