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Zusammenfassung

Hintergrund: Vor operativen Eingriffen stellt sich Ärzten und Patienten mit entzündlich
rheumatischen Erkrankungen weiterhin die Frage nach einer Unterbrechung oder
Fortsetzung der entzündungshemmenden Medikation. Die Deutsche Gesellschaft für
Rheumatologie hat hierfür ihre Empfehlungen von 2014 aktualisiert.
Methoden: Nach einer systematischen Literaturrecherche mit Einschluss von
Publikationen bis zum 31.08.2021 wurden die Empfehlungen zum Umgang mit
Glukokortikoiden, konventionell synthetischen „disease-modifying antirheumatic
drugs“ (csDMARDs) und Biologika (bDMARDs) überarbeitet und Empfehlungen zu
neueren Substanzen und „targeted synthetic (ts) DMARDs“ ergänzt.
Ergebnisse: Die Glukokortikoiddosis sollte 2 bis 3 Monate vor elektiven Eingriffen so
niedrig wie möglich reduziert (in jedem Fall <10mg/Tag), 1 bis 2 Wochen vor und
am Operationstag jedoch stabil gehalten werden. csDMARDs können in vielen Fällen
fortgeführt werden, Ausnahmen sind eine Reduktion hoher Methotrexat-Dosierungen
auf ≤15mg/Woche und Auswaschen des Leflunomid bei hohem Infektionsrisiko.
Azathioprin, Mycophenolat und Ciclosporin sollten 1 bis 2 Tage vor der Operation
pausiert werden. Unter bDMARDs können Operationen zum Ende des jeweiligen
Therapieintervalls geplant werden. Januskinase(JAK)-Inhibitoren sollten bei größeren
Eingriffen für 3 bis 4 Tage pausiert werden. Apremilast kann fortgeführt werden. Bei
notwendiger Unterbrechung gilt für alle Substanzen, die Therapie in Abhängigkeit der
Wundheilung baldmöglichst wieder zu beginnen.
Schlussfolgerungen: Ob bDMARDs das Infektionsrisiko perioperativ erhöhen und
welche Rolle die Absetzzeit dabei spielt, bleibt bei gegenwärtiger Evidenz noch unklar.
Um das Risiko eines Krankheitsschubs unter längerer Therapiepause zu minimieren,
wurde in den aktualisierten Empfehlungen die perioperative Pausierung von bDMARDs
vonmindestens 2 Halbwertszeiten auf ein Therapieintervall reduziert.
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161 Treffer in 
Medline (PubMed)

11 Kohortenstudien
5 Empfehlungen

Einschluss nach 
Titel/Abstract/Volltext

Ausschluss nach PICOS: n=145

1. Suche am 11.11.2020: ("periopera�ve"[Title/Abstract] OR "postopera�ve"[Title/Abstract] OR 
"surgery"[Title/Abstract]) AND ("arthri�s"[Title/Abstract] OR "rheuma�c disease*"[Title/Abstract]) 
AND ("dmard*"[Title/Abstract] OR "immunosuppressive"[Title/Abstract] OR "an�rheuma�c
drug*"[Title/Abstract]) AND 2013/05/01:2020/11/01[Date - Publica�on]

2. Suche am 26.11.2020:  Wiederholung der ersten Suchstrategie mit Substanznamen: (Treffer) 
methotrexate (100), leflunomide (11), sulfasalazine (7), hydroxychloroquine (17) (mycophenolate
(3), cyclophosphamide (2), azathioprine (8), cyclosporine (6), adalimumab (11), etanercept (10), 
infliximab (16), golimumab (4), certolizumab (3), TNFalpha (48), tumour necrosis factor (11), 
abatacept (11), rituximab (16), tocilizumab (20), tofaci�nib (5), barici�nib (1), upadaci�nib (0), 
filgo�nib (0), JAK inhibitor* (1), belimumab (2), ustekinumab (3), secukinumab (2), anakinra (4), 
canakinumab (3), ixekizumab (0), apremilast (0), sarilumab (0), guselkumab (0)

3 Metaanalysen
19 Kohortenstudien

5 Empfehlungen

zusätzlich eingeschlossen:
3 Metaanalysen, 7 Kohortenstudien

Ausschluss aller anderen Treffer, 
überwiegend Duplikate der 1. Suche

Popula�on: alle entzündlich rheuma�schen Erkrankungen
Interven�on: periopera�ve Vorgehensweise
Comparison: an�rheuma�sche Therapie absetzen/for�ühren
Outcome: postopera�ve Komplika�onen/Infek�onen
Study design: Metaanalysen, RCT, Kohortenstudien, Fall-
Kontroll-Studien, Empfehlungen, Sprache: deutsch, englisch

3./4. Suche am 15.02.2021/10.09.2021: Update der 1./2. Suche: 2020/12/31, 2021/08/31[Date -Publica�on]. 

Ausschluss nach PICOS: 
n=16/16 (3. Suche), n= 30/31 (4. Suche)

zusätzlich eingeschlossen:
1 Kohortenstudie

Abb. 18 Systematische LiteratursuchezurperioperativenTherapiebeientzündlich rheumatischenErkrankungen.RCT „ran-
domized controlled trial“,PICOS Population - Intervention - Comparison - Outcome

Der perioperative Umgang bezüglich der
Therapie von Patienten mit entzündlich
rheumatischen Erkrankungen bleibt auf-
grund der Vielzahl der heute eingesetzten
immunsuppressiven und immunmodulie-
renden Therapien eine komplexe Heraus-
forderung. Inden letzten20 Jahrenhat sich
die Patientenzahl mit operativen Gelenk-
eingriffen bei rheumatoider Arthritis zwar
mehr als halbiert [1], dennoch gibt es wei-
terhin notwendige operative orthopädi-
scheundandereEingriffe,welchedieFrage
nach der perioperativen Fortführung oder
Pausierung der rheumatologischen Thera-
piezueiner interdisziplinär relevantenThe-
matik im rheumatologischen und rheuma-
orthopädischen bzw. chirurgischen Alltag
machen.

Die Deutsche Gesellschaft für Rheu-
matologie (DGRh) hat im Jahr 2014
erstmals Empfehlungen zur periopera-
tiven Vorgehensweise bei Patienten mit
entzündlich rheumatischen Erkrankun-
gen formuliert [2]. Es wurden Empfeh-
lungen bezüglich einer perioperativen
Unterbrechung oder Fortführung der
einzelnen konventionell synthetischen
krankheitsmodifizierenden antirheuma-
tischen Medikamente (cs[„conventional
synthetic“]DMARDs [„disease-modifying
antirheumatic drugs“]) und biologischen
DMARDs (bDMARDs) konsentiert. Seit-
her wurden mit den zielgerichteten
DMARDs („targeted synthetic DMARDs“
[tsDMARDs]), den JAK(Januskinase)-Inhi-
bitoren und dem PDE4(Phosphodieste-

rase-4)-Hemmer Apremilast sowie eini-
gen Interleukinblockern neue Substanzen
für die Behandlung entzündlich rheu-
matischer Erkrankungen zugelassen und
angewendet, für die es bis dato noch
keine Empfehlungen gab. Im Rahmen der
zertifizierten Fortbildung der Zeitschrift
für Rheumatologie wurden diese 2017
bereits um neue Literatur angepasst [3].
International gibt es Empfehlungen des
American College of Rheumatology (ACR)
von 2017, die gemeinsam mit der Ameri-
can Association of Hip and Knee Surgeons
Richtlinien für das perioperative Manage-
ment bei Hüft- und Kniegelenkersatz
bei Patienten mit rheumatoider Arthritis,
axialer Spondyloarthritis, Psoriasisarthritis
und systemischem Lupus erythemato-
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Tab. 1 Faktoren, die das Risiko für peri-
operative Infektionen beeinflussen. (Mod.
nach [3])
Entzündlich rheumatische Grunderkran-
kung
Aktuelle Krankheitsaktivität, Krankheitsdau-
er/-verlauf, Schweregrad, Glukokortikoidbe-
darf >10mg

Patientenbezogene Faktoren
Höheres Alter, männliches Geschlecht, Rau-
chen, Alkoholkonsum, Mangelernährung

Komorbidität, u. a. Anämie, Adipositas,
Diabetes, chronische Lungenerkrankungen

Vorausgegangene Infektionen

Hautläsionen, Hautkontamination, psoriati-
sche Plaques

Operativer Eingriff
Art, Größe, Dauer, Lokalisation

des entwickelt hatten [4]. Diese wurden
2020 im Rahmen einer Übersichtsarbeit
aktualisiert [5]. Die European League
Against Rheumatism (EULAR) hat bislang
keine Empfehlungen publiziert. Daher
beauftragte der Vorstand der DGRh die
Kommission Pharmakotherapie im Som-
mer 2020, die nationalen Empfehlungen
zur perioperativen DMARD-Therapie zu
aktualisieren.

Methodik

Es wurde eine systematische Literatur-
suche für den Zeitraum vom 01.05.2013
(Ende der systematischen Literaturre-
cherche der bisherigen Empfehlungen)
bis zum 31.08.2021 durchgeführt. Ein-
schlusskriterien sind in. Abb.1 angeführt.
Folgende Substanzen wurden berücksich-
tigt: csDMARDs (Methotrexat, Leflunomid,
Sulfasalazin, Hydroxychloroquin, Azathio-
prin, Ciclosporin A, Mycophenolat, Cyclo-
phosphamid), TNF(Tumornekrosefaktor)-
Inhibitoren (Adalimumab, Certolizumab,
Etanercept, Golimumab, Infliximab), der
T-Zell-Kostimulationsblocker Abatacept,
der B-Zell-Depletor Rituximab, IL(Inter-
leukin)-1-Inhibitoren Anakinra und Cana-
kinumab, IL-6-Rezeptor-Inhibitoren Sari-
lumab und Tocilizumab, IL-17-Inhibitoren
Ixekizumab und Secukinumab, IL-23-
(und IL-12/23-)Inhibitoren Guselkumab
und Ustekinumab, der BLyS(B-Lymphozy-
ten-Stimulator)-Inhibitor Belimumab, JAK-
Inhibitoren (Baricitinib, Filgotinib, Tofaciti-
nib, Upadacitinib) und der PDE4-Inhibitor

Apremilast. Es wurden 3 Metaanalysen,
19 Kohortenstudien und 5 Empfehlun-
gen eingeschlossen. Die identifizierten
Publikationen wurden den Substanzen
zugeordnet und mit den bisherigen deut-
schen und internationalen Empfehlungen
abgeglichen. Die bisherigen deutschen
und die ACR-Empfehlungen wurden als
Referenzempfehlungen ausgewählt und
hinsichtlich Kongruenz überprüft. Aus
diesen und der neu hinzugekommenen
Literatur wurden die Empfehlungen ak-
tualisiert und im Konsens formuliert.
Die Kommissionsmitglieder bewerteten
jede Kernempfehlung mit ihrer Zustim-
mung oder Ablehnung und dem Grad
der Zustimmung auf einer numerischen
Rating-Skala (Grad 0= stimme nicht zu,
Grad 10= stimme voll zu). Die Empfeh-
lungen wurden vom Vorstand der DGRh
begutachtet und verabschiedet.

Allgemeine Empfehlungen

Patienten mit entzündlich rheumatischen
Erkrankungen haben je nach Therapie und
Grunderkrankung ein erhöhtes Risiko für
perioperative Infektionen [6].Das individu-
elle Risiko für Komplikationen hängt we-
sentlich von dem Zustand der rheumato-
logischen Grunderkrankung ab (. Tab. 1).
Hohe Krankheitsaktivität, fortgeschrittene
Krankheitsdauer und eine schwerer ver-
laufende Erkrankung tragen zu einem hö-
heren Risiko bei, während eine gut kon-
trollierte Erkrankungper se ein niedrigeres
Infektionsrisiko birgt und zusätzlichmit ei-
nemgeringerenGlukokortikoidbedarf ein-
hergeht.

» Entzündlich rheumatische
Erkrankungen haben ein erhöhtes
Risiko für perioperative Infektionen

Bei elektiven Eingriffen sollte die Grunder-
krankung im Vorfeld bestmöglich einge-
stellt werden, auch bei Bedarf unter Ver-
wendung von bDMARDs. Rauchen, Alko-
holkonsum und Mangelernährung erhö-
hen das Risiko für Komplikationen, die-
ses sollte im Vorfeld adressiert werden.
Komorbiditäten, insbesondere vorausge-
gangene Infektionen, Adipositas, Diabetes
mellitus, Anämie und chronische Lungen-
erkrankungen sind weitere Risikofaktoren,
die bei einem elektiven Eingriff durch ei-

ne vorherige Optimierung (z. B. BMI [Body
Mass Index] <40kg/m2, HbA1c <7%, Trans-
fusion) modifiziert werden können [6]. Ei-
ne bei rheumatischen Erkrankungen häu-
fig vorkommende begleitendeOsteoporo-
se erhöht das Risiko für lagerungsbeding-
te Frakturen und kann die Stabilität von
Osteosynthesen vermindern [7]. Die prä-
operative Behandlung von Hautläsionen
und Hautkontaminationen mit Staphylo-
kokken oder Streptokokken kann das Ri-
siko der Keimübertragung reduzieren [6].
Vorausgegangene periprothetische Infek-
tionen sind ein hoher Risikofaktor für wei-
tere Protheseninfektionen. Bei Patienten,
die eine infizierte Prothese nach Knie- bzw.
Hüftgelenkersatz hatten, war das Risiko
für eine erneute Infektion bei einer weite-
ren Endoprothese an einem anderen Ge-
lenk in einer Fall-Kontroll-Studie 3-fach er-
höht [8]. Bei oralchirurgischen Eingriffen
ist eine bakterielle Kontamination zu er-
warten, sodass eineAntibiotikaprophylaxe
empfohlen wird [9]. Hier ist der Einfluss
der immunsuppressiven Wirkung der an-
tirheumatischen Therapie auf die Infek-
tionsgefahr und Wundheilungsstörungen
höher einzustufen als bei aseptischen Ein-
griffen, sodass eine Pausierung der Me-
dikation eher in Betracht gezogen wird
[10].

Übergeordnete Empfehlungen

Die Arbeitsgruppe stimmte in den überge-
ordneten Empfehlungen vollständig über-
ein, dass die Entscheidung, ob und wie
lange die antirheumatische Therapie bei
einem elektiven Eingriff pausiert werden
soll, in Abhängigkeit vom individuellen In-
fektionsrisiko und von dem Risiko eines
Krankheitsschubs getroffen werden muss.
Dringende bzw. notfallmäßige Operatio-
nen sollten unabhängig von der einge-
nommenenDMARD-Therapie zeitnahbzw.
sofort durchgeführtwerden.Umdas Risiko
eines Schubs zu minimieren, soll eine Pau-
sierung der antirheumatischen Therapie
so kurz wie möglich gehalten werden und
die Therapie bei regelrechten Wundver-
hältnissen baldmöglichst wieder begon-
nen werden (. Tab. 2). Bei hoher Krank-
heitsaktivitätsolltenelektiveEingriffenicht
erfolgen, sondern es sollte erst eine Sta-
bilisierung der rheumatischen Erkrankung
erreicht werden.
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Tab. 2 Kernempfehlungen zumperioperativenUmgangmit der antirheumatischen Therapie
LoE Zustim-

mung
Grad der
Zustim-
mung

Übergeordnete Empfehlungen
A. Grundsätzlich sollte bei der Entscheidung, ob und wie lange

die antirheumatischeTherapie perioperativ pausiert wird,
das individuelle Infektionsrisiko (u. a. höheres Alter, Multi-
morbidität, vorausgegangene Infektionen) gegenüber dem
Risiko eines Krankheitsschubes der rheumatischenGrunder-
krankung (hochaktiv oder gut eingestellt, Glukokortikoidbe-
darf ) abgewogen werden

– 10/10 9,9

B. Dringende/notfallmäßige Operationen sollten unabhängig
von der eingenommenen DMARD-Therapie zeitnah/sofort
durchgeführt werden

– 10/10 10,0

C. Erfolgt eine perioperative Unterbrechung der Therapie,
gilt für alle notwendigen antirheumatischenTherapien,
diese baldmöglichst bei fehlenden Infektionszeichen und
regelrechtenWundverhältnissenwieder zu beginnen

– 10/10 9,9

D. Eine Pause von maximal 14 Tagen sollte bei den antirheuma-
tischenMedikamentenmit kurzer Halbwertszeitmöglichst
nicht überschrittenwerden, um keinen Krankheitsschub zu
riskieren

– 10/10 9,5

Empfehlungen zu denMedikamenten
1. Glukokortikoide sollten bei elektiven Eingriffen in den 2 bis

3 Monaten vor der Operation auf die niedrigstmögliche Do-
sis, mindestens <10mg Prednisolonäquivalent/Tag reduziert
werden. Perioperativ soll die Glukokortikoiddosis konstant
bleiben

4 10/10 9,2

2. Methotrexat kann fortgeführt werden. Bei einer hohen Dosis
(>20mg/Woche) ist eine vorübergehende Dosisreduktion zu
erwägen

4 10/10 9,6

3. Leflunomid kann bei niedrigem Infektionsrisiko fortgeführt
werden. Bei hohem Infektionsrisiko sollte Leflunomid prä-
operativ „ausgewaschen“ (beschleunigt eliminiert) werden

3,5 10/10 9,4

4. Hydroxychloroquin und Sulfasalazin können perioperativ
fortgeführt werden

4 10/10 10,0

5. Azathioprin, Ciclosporin A und Mycophenolat sollten 1 bis
2 Tage vor der Operation pausiert werden. Bei hohem Risi-
ko eines Krankheitsschubs sollte die Therapie fortgesetzt
werden

5 10/10 9,4

6. TNF-Inhibitoren, Interleukin(IL-1, IL-6, IL-17 und IL-23 und
IL-12/23)-Inhibitoren, Abatacept und Belimumab sollten
bei größeren elektiven Eingriffen bzw. bei erhöhtem Infek-
tionsrisiko perioperativ pausiert und die Operation sollte
am Ende des jeweiligen Therapieintervalls geplant werden
(Ausnahme Anakinra s. 7.)

4 10/10 9,7

7. Bei Anakinra ist eine 1- bis 2-tägige Pause vor der Operation
ausreichend

5 10/10 9,8

8. Ein elektiver Eingriff unter Rituximab kann 4 Monate nach
der letzten Infusion und spätestens 4 Wochen vor der nächs-
ten Infusion geplant werden

5 10/10 8,8

9. JAK-Inhibitoren sollten bei größeren Eingriffen 3 bis 4 Tage
vor der Operation pausiert werden

4 10/10 9,4

10. Apremilast kann fortgeführt werden 5 9/10 9,7

Der Grad der Zustimmung (0= keine, 10= volle Zustimmung) ist als Mittelwert angegeben
LoE Level of Evidence nach Oxford Centre for Evidence-Based Medicine, DMARD „disease-modifying
antirheumatic drug“, TNF Tumornekrosefaktor, JAK Januskinase

Empfehlungen zu den einzelnen
Substanzen

DievorliegendeEvidenz ist füralleEmpfeh-
lungen als schwach einzustufen und be-
ruht überwiegend auf retrospektiven Stu-
dien bzw. bei gänzlich fehlenden Daten
auf Expertenmeinung.

Glukokortikoide

Neue größere Studien [11–14] bestä-
tigen bereits früheren Empfehlungen
zugrunde liegende Daten [15, 16], die
auf ein dosisabhängig erhöhtes Risiko
für perioperative Komplikationen, v. a.
von Infektionen, unter Glukokortikoiden
(GC) hinweisen: Eine auf Krankenkassen-
daten basierende retrospektive Studie
mit 10.923 RA(rheumatoide Arthritis)-
Patienten nach elektivem Knie- oder Hüft-
gelenkersatz ergab, dass das Risiko für
zur Hospitalisierung führende Infektio-
nen innerhalb von 30 Tagen postoperativ
signifikant höher unter 5–10mg Predni-
sonäquivalent/Tag (OR [Odds Ratio] 1,32)
und unter >10mg/Tag (OR 2,10) war im
Vergleich zu Patienten ohne GC. Das Risiko
für Prothesengelenkinfektionen innerhalb
eines Jahres war unter 5–10mg/Tag nu-
merisch (HR [Hazard Ratio] 1,36) und
unter >10mg/Tag signifikant höher (HR
1,86) [11]. Ergänzende Daten aus einer
methodisch vergleichbaren Studie mit
10.483 RA-Patienten, die sich anderen
großen Operationen unterzogen (Hüft-
frakturosteosynthese, Bauch-/Becken-
oder Herzoperation), zeigen signifikant
erhöhte Risiken bezüglich adjustierter 90-
Tage-Mortalität und 30-Tage-Re-Hospita-
lisierung bei GC 5–10mg/Tag (OR 1,41
und OR 1,26) sowie bei >10mg/Tag (OR
1,64 und OR 1,60) [12]. In einer dänischen
registerbasierten Kohortenstudie wurden
GC zudem (neben erhöhter Krankheits-
aktivität) als Risikofaktor für Mortalität
nach Knie-/Hüftgelenkersatz identifiziert
(HR= 2,87) [13]. In einer weiteren retro-
spektiven Analyse mit 14.774 Patienten
unter Langzeit-GC-Therapie aufgrund ver-
schiedener chronischer Erkrankungen
fanden sich im Vergleich zu Patienten
ohne GC gemäß einer univariaten Analyse
signifikant mehr perioperative Komplika-
tionen einschließlich Wundinfektionen,
tiefer Operationsinfektionen, Wunddehis-
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zenz, Pneumonie, Harnwegsinfektionen
und Re-Hospitalisierung [14].

» Es besteht ein dosisabhängig
zunehmendes postoperatives Risiko
für Infektionen

Zusammenfassend zeigen die Studien
ein dosisabhängig zunehmendes (<5mg
meist numerisch, 5–10mg und >10mg
signifikant vs. ohne GC) postoperatives
Risiko mit konsistent hochsignifikant er-
höhtem Risiko ab einer Dosis von >10mg
Prednisolonäquivalent/Tag (während der
präoperativen Phase, in der Regel 3 Mo-
nate) für postoperative Infektionen und
weitere Komplikationen wie Re-Hospitali-
sierung bzw. Mortalität. Daher sollte die
GC-Dosis in den ca. 3 Monaten vor elek-
tiven Operationen, sofern es die Therapie
der entzündlichen Erkrankung erlaubt,
so niedrig wie möglich sein, zumindest
weniger als 10mg betragen. Eine Mini-
mierung der GC-Dosis in den Monaten
vor einem chirurgischen Eingriff kann die
Ergebnisse verbessern und ein Aufschub
des chirurgischen Eingriffs kann in be-
stimmten Situationen angebracht sein,
insbesondere bei Patienten, die hohe GC-
Dosen erhalten. Bei elektiven lange vor-
her bekannten Operationen ist angesichts
des geringeren Risikos für csDMARDs und
bDMARDs im Vergleich zu GC >10mg
eine leitliniengerechte Anpassung der
Therapie zur GC-Einsparung im Vorfeld
der Operation wünschenswert.

Eine Empfehlung zu Reduktion der GC-
Dosis wenige Tage vor Operationen un-
ter 10mg Prednisolonäquivalent/Tag oder
geringer kann daraus jedoch nicht abge-
leitet werden, da eine Verringerung des
Risikos durch kurzfristige präoperative Do-
sisreduzierung bisher nicht nachgewiesen
wurde. Daraus folgend, solltedieGC-Dosis,
welche die Patienten für ihre entzündlich
rheumatische Erkrankung erhalten, kurz
vor Operationen (ca. 1 bis 2 Wochen) kon-
stant beibehalten werden.

Eine weitere Besorgnis bezüglich kurz-
fristiger präoperativer GC-Dosisredukti-
on, die auch in früheren Empfehlungen
thematisiert wurde [2–4], ist eine peri-
operative hämodynamische Instabilität/
Hypotonie aufgrund einer Nebennieren-
insuffizienz bei physiologisch höherem
Cortisol-Bedarf durch den operationsbe-

dingten Stress. Diesbezüglich ist weiterhin
davon auszugehen, dass eine erhöhte su-
praphysiologische perioperative Dosis
(„Stressprophylaxe“ z. B. mit Hydrokorti-
son) bei GC-Dauertherapie bis 20mg/Tag
nicht erforderlich und zudem dieMessung
von Cortisol-Spiegeln nicht hilfreich ist
[17]. Patienten sollten daher am Tag der
Operation nur die übliche GC-Tagesdosis
erhalten.

Methotrexat

Zu Methotrexat (MTX) liegen Ergebnisse
von 2 randomisiert kontrollierten Studien
vor, die kein erhöhtes (und sogar ein
erniedrigtes) Infektionsrisiko unter MTX-
Therapie bei Patienten mit RA, bei denen
ein orthopädischer Gelenkeingriff durch-
geführt wurde, zeigten [18, 19]. Auch bei
Patienten mit chronisch entzündlichen
Darmerkrankungen, die sich einer abdo-
minalen Operation unterzogen, wurde
kein erhöhtes Risiko für postoperative
Komplikationen (einschließlich Infektio-
nen und Wundheilungsstörungen) unter
bestehender präoperativer MTX-Therapie
gezeigt [20]. Somit kann die Therapie
mit MTX perioperativ fortgeführt wer-
den. Dadurch verringert sich auch das
Risiko einer Verschlechterung/eines Schu-
bes der Grunderkrankung [18]. Gleiches
empfiehlt die amerikanische Leitlinie zum
perioperativen Einsatz von Medikamen-
ten bei Patienten mit rheumatologischen
Erkrankungen [4]. Es muss allerdings er-
wähntwerden, dass diehohenMTX-Dosen
(>20mg/Woche) nicht explizit untersucht
wurden, weshalb eine vorübergehende
Reduktion der Dosis auf ≤15mg/Woche
erwogenwerden sollte. Eine Verschiebung
der wöchentlichen Injektion kann bei Be-
denken wegen möglicher Interaktionen
bzw. wegen der additiven Hepatotoxizität
bei perioperativ einzusetzenden Medika-
menten in Betracht gezogen werden.

Leflunomid

Für Leflunomid ist die Datenlage nicht ein-
deutig. Während in einer Studie Lefluno-
mid mit keinem erhöhten Risiko für Infek-
tionen nach Totalendoprothesen bei Pati-
entenmit rheumatoiderArthritis assoziiert
war [21], wurde in einer anderen Studie
ein erhöhtes Risiko für Wundheilungsstö-

rungengezeigt [22]. Es liegennachwie vor
keine randomisierten kontrollierten Studi-
envor,weshalbwirbeidempragmatischen
Vorgehen der vorherigen nationalen Leit-
linien [2] bleiben: Fortführung von Leflu-
nomid bei niedrigem Infektionsrisiko und
kleineren Eingriffen; Auswaschen im Sin-
ne einer beschleunigten Elimination (8g
Colestyramin3-mal täglichoder50gAktiv-
kohlepulver 4-mal täglich über 5 Tage) bei
hohem Infektionsrisiko bzw. bei größeren
Eingriffen. Nach Abschluss der Wundhei-
lung kann die Therapie wieder begonnen
werden. Wegen einer langen Halbwerts-
zeit von bis zu 4 Wochen und Persistie-
ren des aktiven Metaboliten Teriflunomid
durch enterohepatische Rezirkulation bis
zu 2 Jahre ist ein einfaches Absetzen von
Leflunomid unmittelbar vor dem geplan-
ten Eingriff ohne Auswaschverfahren nicht
sinnvoll.

Sulfasalazin

In einer retrospektiven Kohortenstudiemit
768 Patienten und 1219 elektiven Eingrif-
fen war Sulfasalazin mit keinem erhöh-
ten, sondern einemverringerten Risiko der
Komplikationen einschließlich der Infek-
tionen assoziiert [23]. Es ist anzunehmen,
dass Sulfasalazin keine nennenswerte im-
munsuppressive Wirkung besitzt und da-
mit das Infektionsrisiko nicht erhöht. Dem-
entsprechend halten auch die amerikani-
schen Empfehlungen eine perioperative
Unterbrechung für nicht notwendig [4].
Wegen der relativ kurzen Halbwertszeit
(6–8h) könnte Sulfasalazin bei begründe-
ten Bedenken hinsichtlich möglicher In-
teraktionen und additiver hepatotoxischer
Effekte aber auch am Tag vor dem Eingriff
abgesetzt und nach der Operation wieder
zeitnah begonnen werden.

Hydroxychloroquin

Zur perioperativenHandhabung vonChlo-
roquinundHydroxychloroquingibteswei-
terhin keine ausreichenden Daten, Chloro-
quin wird kaum noch eingesetzt. Da die-
se Substanzen keine potente Immunsup-
pression bewirken, können sie periopera-
tiv fortgesetzt werden. Außerdem spricht
die lange Halbwertszeit von 40–50 Tagen
gegen eine Unterbrechung. Eine periope-
rative Fortsetzung von Hydroxychloroquin
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wird auch in der amerikanischen Leitlinie
empfohlen [4]. Bei begründetenBedenken
hinsichtlich Nebenwirkungen oder poten-
zieller Interaktionen (z. B. QT-Intervall-Ver-
längerungen v. a. bei höheren Dosierun-
gen) ist aber eine kurzzeitige perioperati-
ve Unterbrechung auch aufgrund der über
die HWZ (Halbwertszeit) hinausgehenden
immunologischen Wirkung möglich, ohne
dass direkt ein Krankheitsschub zu erwar-
ten ist.

Azathioprin, Ciclosporin A,
Mycophenolat

Auch bei diesen Substanzen erlaubt die
aktuelle Datenlage keine evidenzbasier-
te Empfehlung. Diese Medikamente wer-
denüberwiegendbeiPatientenmit schwe-
ren systemischen Erkrankungen wie Kol-
lagenosen (v. a. dem systemischen Lupus
erythematodes) oder bei Vaskulitiden ein-
gesetzt. Eine potenzielle immunsuppres-
sive Auswirkung dieser Medikamente mit
möglichemEinflussaufdas Infektionsrisiko
führte in den ACR-Empfehlungen zur Stra-
tifizierung von Patienten nach der Schwe-
re der Grunderkrankung [4]: Argumen-
tiert wurde, dass bei Patienten mit einer
schweren,nichtausreichendkontrollierten
Erkrankung das Risiko einer Verschlech-
terung der Grunderkrankung überwiegt,
weshalb die Therapie mit den genann-
ten Substanzen fortgeführt werden sollte.
Da alle Substanzen eine kurze Halbwerts-
zeit haben (Azathioprin 4–5h, Ciclospo-
rin A 5–10h, Mycophenolat ca. 16h), soll-
ten die Substanzen bei kurzer Pause von
1 bis 2 Tagen vor der Operation keinen
unmittelbaren Effekt mehr auf die peri-
operative Situation haben, auch wenn die
immunsuppressiveWirkung länger anhält.
Die Gefahr eines Schubes der entzündlich
rheumatischen Erkrankung ist bei so kur-
zer Pause nicht gegeben, weshalb wir die
Empfehlung beibehalten, diese Medika-
mente kurzfristig zu pausieren.

Tumornekrosefaktorinhibitoren

Im Vergleich zu den bisherigen periope-
rativen Empfehlungen der DGRh hat sich
die Evidenzlage bezüglich des perioperati-
ven Risikos unter Tumornekrosefaktorinhi-
bitoren (TNFi) nicht wesentlich verbessert.
Nach wie vor existieren keine prospekti-

ven randomisiert kontrolliertenStudien, es
liegen vorwiegend Daten aus retrospek-
tiven Kohortenstudien und wenigen re-
trospektiven Fall-Kontroll-Studien vor. Die
einzelnen Studien sind kaum miteinan-
der vergleichbar, da sich Faktoren wie Fall-
zahlen, die Art der untersuchten Eingriffe,
DMARD-Absetzzeiten oder die Definition
infektiöser Ereignisse voneinander unter-
scheiden. In den meisten Untersuchun-
gen fanden Adjustierungen für relevante
Kofaktoren wie Aktivität und Dauer der
Grundkrankheit, vorliegende Komorbidi-
täten oder begleitende GC-Therapie nicht
statt, vielfach sind diese Kofaktoren gar
nicht dokumentiert.

Vor diesem Hintergrund sind 3 Me-
taanalysen zum Thema bezüglich finaler
Schussfolgerungen aufgrund methodi-
scher Aspekte mit einer gewissen Zu-
rückhaltung zu interpretieren, die in den
letzten Jahren erschienen sind [24–26].
Teilweise greifen diese Metaanalysen auf
die gleichen Publikationen zurück, sodass
sich starke Überlappungen ergeben. Clay
et al. werteten 6 Studien mit 2743 Pati-
enten aus, verglichen wurde das Risiko
für Wundinfektionen bei 1360 Patienten
mit fortgeführter und 1383 mit unterbro-
chener TNFi-Therapie [24]. Die Absetzzeit
der TNFi war ebenso wie die Art der
Eingriffe unterschiedlich. Begleittherapi-
en und Merkmale der Grunderkrankung
wurden nicht erfasst, unterschiedlich war
auch das untersuchte Follow-up. Zwei der
Studien hatten sehr große und 4 Studien
kleine Fallzahlen. Die Absetzzeiten lagen
bei Infliximab zwischen 4 und 8, bei Ada-
limumab zwischen 2 und 8 Wochen und
bei Etanercept zwischen 1 und 2 Wochen.
Eine TNFi-Pause war mit einer signifi-
kanten Risikoreduktion für perioperative
Infektionen (RR [Risk Ratio] 0,62), ebenso
für generelle Komplikationen (RR 0,60)
verbunden. Zwei ausgewertete Studien
erfassten auch das Risiko für Schübe wäh-
rend der TNFi-Pause, das signifikant um
das Fünffache erhöht war (RR 5,02).

Mabille et al. erfassten in ihrer Meta-
analyse zunächst 12 Untersuchungen für
einen Vergleich des postoperativen Infek-
tionsrisikos bei 4975 Eingriffen unter TNFi-
Therapie vs. 61.090 in einer Kontrollgrup-
pe unter csDMARDs, 5 der Studien aus der
Analyse von Clay et al. waren auch hier
enthalten [26]. Individuell ergaben nur 4

von 12 Studien ein signifikant höheres Ri-
siko unter TNFi, 6 einen Trend und 2 keinen
Unterschied. In der Metaanalyse war das
relative Risiko unter TNFi mit 1,81 signifi-
kant erhöht. In einer weiteren, nur 7 der
Studien umfassenden Metaanalyse wur-
den Unterbrechung und Fortsetzung der
TNFi-Therapie verglichen, und es wurde
kein signifikanter Unterschied für das In-
fektionsrisiko ermittelt.

In einer dritten Metaanalyse werte-
ten Goodman et al. die Ergebnisse aus
8 Beobachtungs- und 3 Fall-Kontroll-Stu-
dien mit jeweils retrospektivem Charakter
zusammen aus, wobei sich auch hier
Überlappungen mit den beiden anderen
Metaanalysen ergaben [25]. Es wurden
3681 Patienten mit und 4310 ohne TNFi-
Exposition im perioperativen Zeitraum
verglichen. Alle oben genannten Schwä-
chen trafen auch für die meisten in dieser
Publikation ausgewerteten Studien in je-
weils unterschiedlichem Ausmaß zu. Die
Auswertung ergab ein signifikant erhöh-
tes Risiko mit einer Odds Ratio von 2,47
für die TNFi-exponierten Patienten. Ein
optimaler Zeitraum für das Pausieren der
TNFi-Therapie konnte auch in dieser Me-
taanalyse wegen der Heterogenität der
Ergebnisse nicht ermittelt werden.

Als Beispiel für den möglichen Nutzen
einer Adjustierung für relevante Kofakto-
ren vor Ermittlung des Risikos kann die
japanische Studie von Kubota et al. gel-
ten [27]. Es wurden 247 Patienten mit
und 300 ohne TNFi-Therapie retrospektiv
verglichen, es erfolgte eine Adjustierung
fürAlter, Krankheitsdauer, Prednisolonund
Art der Eingriffe. Die unadjustierte Odds
Ratio lag nicht signifikant bei 4,35, nach
Adjustierungwardas Infektionsrisikounter
TNFi-Therapie nicht erhöht.

Eine Reihe weiterer Studien wurde erst
nach Erscheinen der Metaanalysen pu-
bliziert. In einer schwedischen Untersu-
chung wurden retrospektiv die Daten von
494 endoprothetischen Eingriffen ausge-
wertet [28]. Darunter waren 157 Patienten
mit TNFi-Therapie. Es traten nur 19 Fälle
(3,8%) von Wundinfektion auf, ein Bezug
zur DMARD-Therapie (inklusive TNFi) fand
sich nicht. Zusätzlich kam es zu 7 Fällen
(1,4%) von Protheseninfektionen, darun-
ter war nur 1 Fall unter laufender TNFi-
Therapie.
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Tab. 3 ÜblicheApplikationsintervalle der
bDMARDs („biological disease-modifying
antirheumatic drugs“)

Therapieintervall

TNF-Inhibitoren
Etanercept Wöchentlich 50mg bzw.

2-mal wöchentlich 25mg

Adalimumab 2Wochen

Certolizumab 2Wochen

Golimumab s.c. 4 Wochen
i.v. 8 Wochen

Infliximab 6 bis 8 Wochen

T-Zell-Kostimulationsblocker
Abatacept s.c. wöchentlich

i.v. 4 Wochen

B-Zell-Depletion
Rituximab 4 bis 6 Monate

IL-1-Inhibitoren
Anakinra Täglich

Canakinumab In der Regel 4 Wochen

IL-6-Rezeptor-Inhibitoren
Sarilumab 2Wochen

Tocilizumab s.c. wöchentlich
i.v. 4 Wochen

IL-17-Inhibitoren
Ixekizumab 4Wochen

Secukinumab 4Wochen

IL-23- (und IL-12/23-)Inhibitoren
Guselkumab 8Wochen

Ustekinumab 12Wochen

BLyS-Inhibitor
Belimumab i.v. 4 Wochen

s.c. wöchentlich

TNF Tumornekrosefaktor, IL Interleukin,
BLyS B-Lymphozyten-Stimulator

In einer retrospektiven auf amerika-
nischen Versicherungsdaten beruhenden
Kohortenstudiewurden4288endoprothe-
tische Eingriffe bei Patienten unter Inflixi-
mab untersucht [29]. Infektionen mit Hos-
pitalisierung innerhalbvon30Tagentraten
in 270 Fällen (6,3%) auf. Verglichen wur-
de Absetzen von Infliximab innerhalb von
4 Wochen vor dem Eingriff mit einem län-
geren Absetzzeitraum, es ergab sich kein
Unterschied, also kein Vorteil bei längerer
Absetzzeit. In einer weiteren retrospekti-
ven Kohortenstudie der gleichen Arbeits-
gruppe wurde das Risiko für Infektionen
mit Hospitalisierung innerhalb von 30 Ta-
gen, außerdem das Risiko für Prothesenin-
fektion innerhalb eines Jahres bei 9911 Pa-
tienten mit 10.923 Eingriffen unter diver-
sen bDMARD-Therapien untersucht [11].

InfektionenmitHospitalisierung tratenun-
ter den einzelnen bDMARDs in ähnlicher
Häufigkeit im Bereich von 6,8–9,0% auf,
auch bei Protheseninfektionen waren die
Unterschiede gering.

Einen anderen Ansatz mit 1818 älte-
ren Patienten unter Infliximab, die sich
kardiovaskulären und intestinalen Eingrif-
fen unterzogen, wählte eine amerikani-
sche Arbeitsgruppe [30]. Untersucht wur-
den verschiedeneAbstände zwischen letz-
ter Infliximab-Gabeund Eingriff imBereich
zwischen 0 und 90 Tagen sowie Wund-
infektionen und auch andere Arten von
Infektionen. Der Abstand spielte für das
Auftreten von Infektionen keine Rolle.

» Es ist nicht sicher, dass eine
laufende TNFi-Therapie das
perioperative Risiko erhöht

Zusammengefasst ergibt sich ein hetero-
genes Bild bezüglich der gegenwärtigen
Evidenzlage. Es kann nicht sicher davon
ausgegangen werden, dass eine laufende
TNFi-Therapie das perioperative Risiko
erhöht. Aus allgemeinen Untersuchungen
zum Risiko für schwere infektiöse Ereig-
nisse unter DMARD-Therapie wissen wir,
dass andere Faktoren, wie z. B. Aktivität
der Grunderkrankung, Komorbiditäten
oder begleitende GC-Therapie, das Risiko
schwerwiegender Infektionen deutlich
mehr beeinflussen als diese Therapie [31].
Die hier vorgestellten Untersuchungen
berücksichtigen diese einflussnehmen-
den Faktoren jedoch kaum. Nach wie vor
ist somit das tatsächliche Risiko nicht zu
ermitteln.

Insbesondere lassen sich keine Belege
dafür finden, dass die Länge der Absetz-
zeit das Infektionsrisiko bestimmt. Selbst
in der aktuellsten japanische Metaanalyse
von 2021 [32]wird lediglich nachbDMARD
vs.keinebDMARD-Therapieundnichtnach
derperioperativenUnterbrechungvs.Fort-
führungunterschieden,sodasssichhieraus
keine Empfehlungen ableiten lassen. Lei-
der haben nur 2 Studien das Risiko für
Flares bei zu langer Pause erfasst, bei-
de ermittelten eine beträchtliche Steige-
rung des Risikos. Vor diesem Hintergrund
scheint es nicht gerechtfertigt, weiterhin
bei TNFi-Therapie vor größeren Eingriffen
eine Absetzzeit von 2 Halbwertszeiten zu
fordern. Wir empfehlen daher in Überein-

stimmung mit den aktuellen amerikani-
schen Empfehlungen vor größeren Eingrif-
fen und bei Vorhandensein sonstiger indi-
vidueller Risikofaktoren eine Therapiepau-
se von nur einem Dosierungsintervall, also
eine Verkürzung der ursprünglich emp-
fohlenen substanzbezogenen Pause von
2 Halbwertszeiten. Auch vor dem Hinter-
grund, dass in den vergangenen 8 Jahren
mehr Erfahrungen, aber keine neue ne-
gative Evidenz hinzukam, erscheint diese
Änderung gerechtfertigt.

Abatacept

Drei aktuelle Studien geben keinen Hin-
weis, dass eine längere Pausierung von
Abatacept das Risiko einer perioperativen
Komplikation reduziert. Im Orencia RA-
Register lag bei 205 Patienten und 263
operativen Eingriffen (67% orthopädisch)
die mittlere Dauer zwischen der letzten
Abatacept-Infusion und der Operation bei
5,9 Wochen (0,3 bis 12,0 Wochen) oh-
ne signifikanten Unterschied bei Patien-
ten mit bzw. ohne postoperative Kom-
plikationen einschließlich Infektionen und
Wundheilungsstörungen [33]. In einer re-
trospektiven Fall-Kontroll-Studie aus Ja-
panwurdenPatientenmit orthopädischen
Eingriffen unter Abatacept vs. csDMARDs
(n= jeweils 97) hinsichtlich postoperativer
Komplikationen verglichen. Im Therapie-
vergleich und bezogen auf die Zeit der
perioperativen Pausierung von Abatacept
(<6vs.≥7Tage,<14vs.≥14Tage) sowieder
Applikation (i.v. oder s.c.) gab es auch hier
keine Unterschiede in der Komplikations-
rate [34].MitUS-Abrechnungsdatenwurde
der Einfluss der Zeitspanne zwischen der
letzten Abatacept-Gabe und einem Knie-
oder Hüftgelenkersatz bei 1780 Patienten
untersucht. Die Rate hospitalisierter Infek-
tionen (9%), periprothetischer Gelenkin-
fektionen (2,4/100PJ [Patientenjahre]) und
stationärer Wiederaufnahmen (6,3%) un-
terschied sich auch hier nicht signifikant
bei einer kontinuierlichen Gabe (<4 Wo-
chen) im Vergleich zur Pausierung (4 bis
8 Wochen bzw. ≥8 Wochen) [35]. Diese
Daten sprechen dafür, dass die Dauer der
Therapiepause durchaus reduziert werden
kann, ohne ein größeres Risiko in Kauf zu
nehmen. Analog zu den amerikanischen
Kollegen [5] empfehlen wir die Operati-
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Tab. 4 Halbwertszeiten der tsDMARDs
(„targeted synthetic disease-modifying an-
tirheumatic drugs“)

Mittlere Halbwertszeit
bei normaler Nieren- bzw.
Leberfunktion

JAK-Inhibitoren
Baricitinib Ca. 12h

Filgotinib Ca. 7h

Tofacitinib Ca. 3h (retard ca. 6h)

Upadacitinib Ca. 9–14h

PDE-Hemmer
Apremilast Ca. 6–9h

JAK Januskinase, PDE Phosphodiesterase

onsplanung bei Abatacept am Ende des
Therapieintervalls (. Tab. 3).

Rituximab

Für die B-Zell-Depletion mit Rituximab
liegt nur eine retrospektive Kohortenstu-
die aus dem französischen AIR-Register
vor [36]. Von 133 Patienten wurden 94
orthopädische und 23 abdominale Eingrif-
fe ausgewertet. Neun Patienten hatten
postoperative Komplikationen (8,5%).
Die mittlere Dauer zwischen der letz-
ten Infusion und der Operation lag bei
6,4 Monaten (IQR [Interquartilsabstand]
4,3 bis 8,7 Monate) und unterschied
sich nicht relevant zwischen Patienten
mit bzw. ohne Komplikationen. Angaben
über Immunglobulinspiegel gab es nicht.
Bei unzureichender Datenlage empfehlen
wir, elektive Eingriffe 4 Monate nach der
letzten Infusion und spätestens 4 Wochen
vor der nächsten Infusion zu planen. Da
niedrige Immunglobulinspiegel das In-
fektionsrisiko erhöhen [37], könnte auch
eine präoperative Bestimmung des Im-
munglobulinspiegels, insbesondere bei
hohem Infektionsrisiko bzw. wiederkeh-
renden Infektionen aufgrund weiterer
Risikofaktoren und der Art der Operation
mit Indikation zur Substitution unterhalb
von 4g/l [38, 39] und Operation innerhalb
von 3 Wochen nach Immunglobulingabe
sinnvoll sein.

Interleukin-6-Rezeptor-Inhibitoren

ÄhnlicheErgebnisse liefertdasREGATE-Re-
gister für den IL-6-Rezeptor-Inhibitor To-
cilizumab. Hier traten bei 167 Patienten

mit 165 Operationen (59% orthopädisch)
15 Komplikationen, davon 10 schwerwie-
gend auf, aber auch hier ohne signifikan-
te Unterschiede in der mittleren Zeitdauer
(4,94± 1,74Wochen) zwischen der letzten
Tocilizumab-Infusion und dem Eingriff bei
Patienten mit bzw. ohne Komplikationen
[40]. Wichtig, wenn auch nicht neu, ist zu
beachten,dassTocilizumabdieWarnsigna-
le für eine postoperative Infektion (Fieber
und CRP[C-reaktives Protein]-Anstieg) un-
terdrückt, jedoch keinen Einfluss auf die
Veränderung in der Anzahl der Leukozyten
hat [41]. EinevergleichendeAnalyseausUS
Medicare-Daten zeigte keine Unterschie-
de in den Raten hospitalisierter Infektio-
nen, periprothetischer Gelenkinfektionen
und stationärer Wiederaufnahmen unter
Abatacept, Adalimumab, Etanercept, Infli-
ximab, Rituximab oder Tocilizumab [11].
Allerdings limitieren die niedrigeren Fall-
zahlen für Tocilizumab (n= 389) und Ritu-
ximab (n= 423) die Aussagekraft. Zu Sari-
lumab gibt es noch keine Daten. Bei un-
sicherer Datenlage bleibt die Empfehlung
vorerst, Tocilizumabund Sarilumab analog
zu den übrigen bDMARDs perioperativ zu
pausieren.

Interleukin-1-, -17-, -12/23-
und -23-Inhibitoren

Für die weiteren IL-Inhibitoren Anakinra,
Canakinumab, Ixekizumab, Secukinumab,
Guselkumab und Ustekinumab und auch
für den (BLyS-)Inhibitor Belimumab gibt
es noch keine Daten zum perioperativen
Einsatz. Rein pragmatisch empfehlen wir,
analog zu den anderen bDMARDs die ge-
plante Operation zum Ende des jeweiligen
Therapieintervalls festzusetzen (. Tab. 3).
Da Anakinra eine sehr kurze Halbwertszeit
(4–6h) hat, ist hier eine Pause 1 bis 2 Tage
vor der Operation ausreichend.

„Targeted synthetic disease-
modifying antirheumatic drugs“

Zu der Gruppe der tsDMARDs oder auch
„small molecules“ zählen (Stand Septem-
ber 2021) 1 Phosphodiesterase 4 (PD4)
und 4 Januskinase(JAK)-Inhibitoren, die
einunterschiedlichesZulassungsspektrum
haben. Alle 5 zugelassenen Substanzen
werden oral verabreicht und haben eine
kurzeHalbwertszeit (. Tab.4),waseinegu-

te Steuerbarkeit vor undnachOperationen
bedingtundwas theoretischbezüglichdes
perioperativen Risikos (u. a. Wundheilung
und -infektion) von Vorteil sein könnte.
Da die Substanzen aber noch relativ neu
sind, ist die Evidenzlage bezüglich dieses
Risikos unter tsDMARDs noch sehr einge-
schränkt. Es existieren keine prospektiven
randomisiert kontrollierten Studien, es lie-
gen lediglich wenige retrospektive Daten
aus einer Fallserie, in der nur 9 Patienten
mit RA und einer orthopädischen Operati-
on unter Tofacitinib beschrieben wurden
[42], und Daten aus der Medicare-Studie
[12] vor, in der unter Nicht-TNF-bDMARDs
bzw. tsDMARDS (n= 29Patientenmit Tofa-
citinib) kein erhöhtes Risiko bezüglich ad-
justierter 90-Tage-Mortalität und 30-Tage-
Re-Hospitalisierung vorlag. In einer retro-
spektiven Untersuchung von 53 Patienten
mitColitisulcerosa,die innerhalbvon4Wo-
chen vor einer abdominalen kolorektalen
OperationTofacitiniberhaltenhatten,wur-
den die Raten der postoperativen Kompli-
kationen, die innerhalb von 90 Tagen nach
der Operation auftraten, ermittelt. Bei ins-
gesamt 20 Patienten (37,7%) traten post-
operative Komplikationen auf, bei 6 Pa-
tienten (11%) infektionsbedingte Kompli-
kationen und bei 7 Patienten (13,2%) eine
venöse Thromboembolie (VTE) [43]. Auf-
grund dieser schmalen Datenbasis konn-
te die ACR bei ihren Recommendations
von 2017 auch nur eine Empfehlung auf-
grund von indirekter Evidenz einer Me-
taanalyse zum allgemeinen Infektionsrisi-
ko zwischen Tofacitinib und Placebo bzw.
csDMARDs heranziehen und empfahl eine
Pause von 7 Tagen vor einer geplanten
Operation [4]. Da JAK-Inhibitoren das Risi-
ko für venöse Thromboembolien erhöhen
[44], erscheint eine Pausierung auch aus
diesem Grund sinnvoll. Nach Auffassung
der DGRh sind 3 bis 4 Tage Pause vor der
Operation ausreichend. Bezüglich Apremi-
last empfehlen italienische Autoren eines
Reviews von 2018, Apremilast aufgrund
der kurzen Halbwertszeit 3 Tage vor der
Operation zu pausieren [45]. Daten gibt es
hierzu nicht. Nach Expertenmeinung der
DGRh kann Apremilast perioperativ fort-
geführt werden. Wenn pausiert wird, soll-
ten alle tsDMARDs baldmöglichst bei re-
gelrechten Wundverhältnissen wieder be-
gonnen werden. RCT-Daten zeigen zwar,
dass eine kurzzeitige Unterbrechung der
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Therapie mit Baricitinib (in den meisten
Fällen ≤2 Wochen) zu keiner anhaltenden
Verschlechterung der klinischen Situation
führt [46], wegen der sehr kurzen HWZ
sollte die Therapie aber möglichst binnen
3 bis 5 Tagen wieder fortgesetzt werden.
Unter Umständen genügen schon wenige
Tage Pausierung, um einen Schub auszu-
lösen. Daher sollte eine Pause von ins-
gesamt 14 Tagen perioperativ möglichst
nicht überschritten werden.

Diskussion

Patienten mit entzündlich rheumatischen
Erkrankungen haben ein erhöhtes Risiko
für postoperative Komplikationen, ins-
besondere für Infektionen nach einem
Gelenkersatz [13, 47, 48]. Vor diesem Hin-
tergrund istderUmgangmitantirheumati-
schen Medikamenten, die möglicherweise
dieses Risiko noch steigern könnten, eine
wichtige Handlungsentscheidung, die bei
vielen Patienten irgendwann im Verlauf
ihrer Erkrankung im Raum steht. Seit
Beginn der bDMARD-Therapien Anfang
der 2000er-Jahre sind operative Eingriffe
nicht nur in Deutschland, sondern auch in
vielen anderen Ländern erfreulicherweise
rückläufig [49–53]. Trotzdem sind operati-
ve Eingriffe bei Patienten mit entzündlich
rheumatischen Erkrankungen weiterhin
häufiger als in der Normalbevölkerung
[54]. Komplikationen nach einem Eingriff
scheinen hingegen rückläufig zu sein; laut
Daten eines systematischen Reviews von
44 Studien zu Hüftendoprothesen halbier-
te sich die Komplikationsrate von 10% in
den 1990er- auf 5% in den 2010er-Jah-
ren. Dies betraf aber v. a. Revisionen und
periprothetische Frakturen, während In-
fektionennebenaseptischenLockerungen
häufiger auftraten [55]. Die Infektionsge-
fahr bleibt also zentral in der Beurteilung,
ob die antirheumatische Therapie peri-
operativ pausiert oder fortgesetzt werden
sollte.

In Übereinstimmung mit den aktuali-
sierten amerikanischen Empfehlungen [5]
und aufgrund der bisherigen Datenlage
empfehlenwir vor größerenEingriffenund
bei Vorhandensein sonstiger individueller
Risikofaktoren für die bDMARD-Therapien
eine Therapiepause von nur noch einem
Dosierungsintervall. Für die csDMARD-
Therapien haben wir die Dosisreduktion

von Methotrexat >20mg/Woche sowie
das Ausleiten von Leflunomid bei hohem
Infektionsrisiko beibehalten. Für Azathio-
prin, Mycophenolat und Ciclosporin A
empfehlen wir weiterhin eine 1- bis 2-tä-
gige präoperative Pausierung. Für die
Einordung und Empfehlungen bezüglich
der Dauer des Pausierens antirheuma-
tischer Medikamente wurde neben der
Halbwertszeit auch teilweise die anzuneh-
mende immunologische Wirkdauer be-
rücksichtigt. Vor allemdie konventionellen
DMARDs, aber auch einzelne bDMARDs
(z. B. Rituximab) und JAK-Inhibitoren ha-
ben immunologische Effekte, die über
die Halbwertszeit hinausgehen können,
sodass Halbwertszeiten ein Anhaltspunkt
sind, aber nicht immer identisch mit dem
Anhalten der immunologischen Wirkung.
Für die JAK-Inhibitoren halten wir eine
3- bis 4-tägige Pausierung bei größe-
ren Eingriffen als ausreichend. Apremilast
kann perioperativ fortgeführt werden. Be-
züglich der GC empfehlen wir, im Vorfeld
die niedrigstmögliche Dosis einzustellen,
die dann aber perioperativ stabil gehalten
werden sollte.

Insgesamt mehren sich die Hinweise,
dass eine Fortführung von bDMARDs in
vielen Fällen möglich ist. Da es keine ran-
domisierten Studien gibt, werden zuneh-
mend Krankenkassendaten für diese Fra-
gestellung ausgewertet. Diese geben An-
lass zuvorsichtigemOptimismus,dass eine
perioperative Fortführung der bDMARD-
Therapie das perioperative Infektionsrisi-
ko nicht erhöht [11, 29, 35, 56]. In ei-
ner schwedischen Klinik in Lund werden
TNFi und die meisten anderen bDMARDs
seit 2009 perioperativ routinemäßig nicht
mehr unterbrochen. In der jüngsten Stu-
die dieses Zentrums war die Infektions-
rate nicht erhöht, sodass die Klinik das
Fortsetzen beibehält [28]. Gerade im Hin-
blick auf das hohe Infektionsrisiko der GC-
Therapie kanneine längere Pausierungder
bDMARDs sogar ungünstig sein, v. a. wenn
dies zu einem Krankheitsschub führt, der
eine höher dosierteGC-Therapie erfordert.

» Die Fortführung von bDMARDs
ist in vielen Fällen möglich

Eine weitere Rationale für die Fortführung
der Therapie sind häufige Krankheitsschü-
beinnerhalbvon6WochennachHüft-bzw.

Kniegelenkersatz [57].Aufder anderenSei-
te wurde bei postoperativen Schüben kein
Einfluss auf Funktion und Schmerz nach
1 Jahr beobachtet [58], daher ist zu disku-
tieren, ob postoperative Schübe toleriert
werden können, solange die Krankheits-
aktivität nicht anhaltend hoch ist. In ei-
ner kleinen Fall-Kontroll-Studie, die kurz
vor Fertigstellung der Empfehlungen pu-
bliziert wurde, wird eine erhöhte Wahr-
scheinlichkeit für periprothetische Infek-
tionennachTotalendoprotheseunter Fort-
führung der Biologikatherapie berichtet.
Hier wurde bei 26 Patienten die bDMARD-
Therapie fortgeführt und bei 58 Patien-
ten pausiert [59]. Es bleiben also weitere
Daten abzuwarten, um die Fragestellung
der Pausierung oder Fortführung besser
beantworten zu können.

AbseitsderhäufigstenEingriffeanKnie-
und Hüftgelenken gibt es auch Studien
mit kleineren Fallzahlen, die keine erhöhte
Komplikationsrate bei Eingriffen an Schul-
ter, Fuß und Sprunggelenk sowie an der
Wirbelsäule unter antirheumatischer The-
rapie zeigen [60–62]. Auch für handchir-
urgische Eingriffe gab es keine vermehrte
Komplikationen bei den Patienten, bei de-
nen die DMARD-Therapie fortgesetzt wor-
den war, hierunter waren aber nur wenige
Patientenmit bDMARDs [63]. Für Korrektu-
ren von Deformitäten an der Wirbelsäule
zeigte sich bei RA-Patienten insgesamt ei-
ne höhere Komplikationsrate v. a. bezüg-
lich pulmonaler Thromboembolien [64].
In einer kleinen Studie mit 39 RA-Patien-
ten, die sich einer zervikalen Arthrodese
unterzogen, gab es bei Fortführung der
DMARD-Therapie (n= 19) keine vermehr-
tenKomplikationen [65]. FürWirbelsäulen-
eingriffe gibt es jedoch keine spezifischen
Empfehlungen. Expertenmeinungen raten
zum Absetzen analog zu den ACR-Emp-
fehlungen [66].

Fazit für die Praxis

4 Das perioperative Infektionsrisiko ist ein
multifaktorielles Geschehen, die medika-
mentöse Therapie aber ein wesentlicher
modifizierbarer Faktor.

4 Ob b(„biological“)DMARDs („disease-
modifying antirheumatic drugs“) und
auch ts(„targeted synthetic“)DMARDs das
Infektionsrisiko perioperativ erhöhen und
welche Rolle die Absetzzeit dabei spielt,
bleibt bei gegenwärtiger Evidenz noch
unklar.
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4 Sicher ist jedoch, dass GC (Glukokortiko-
ide) insbesondere in Dosierungen über
10mg/Tag das Infektionsrisiko deutlich
erhöhen. Daher wurde in den aktualisier-
ten Empfehlungen der DGRh (Deutsche
Gesellschaft für Rheumatologie) die peri-
operative Pausierung von bDMARDs von
mindestens 2 Halbwertszeiten auf ein
Therapieintervall reduziert, um das Risi-
ko eines Krankheitsschubs unter längerer
Therapiepause zu minimieren.

4 Die neueren „small molecules“ wie
JAK(Januskinase)-Inhibitoren sollten auf-
grund der sehr kurzen Halbwertszeiten
perioperativ nicht zu lange pausiert wer-
den, um Schübe der Erkrankung nicht zu
riskieren.
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Abstract

Perioperative management of treatment of patients with inflammatory
rheumatic diseases. Updated recommendations of the German Society
of Rheumatology

Background: Prior to surgical interventions physicians and patients with inflammatory
rheumatic diseases remain concerned about interrupting or continuing anti-
inflammatory medication. For this reason, the German Society for Rheumatology has
updated its recommendations from 2014.
Methods: After a systematic literature search including publications up to 31 August
2021, the recommendations on the use of of glucocorticoids, conventional synthetic
disease-modifying antirheumatic drugs (csDMARDs) and biologics (bDMARDs) were
revised and recommendations on newer drugs and targeted synthetic (ts)DMARDs
were added.
Results: The glucocorticoid dose should be reduced to as low as possible 2–3 months
before elective surgery (in any case <10mg/day) but should be kept stable 1–2 weeks
before and on the day of surgery. In many cases csDMARDs can be continued,
exceptions being a reduction of high methotrexate doses to ≤15mg/week and wash-
out of leflunomide if there is a high risk of infection. Azathioprine, mycophenolate and
ciclosporin should be paused 1–2 days prior to surgery. Under bDMARDs surgery can
be scheduled for the end of each treatment interval. For major interventions Janus
kinase (JAK) inhibitors should be paused for 3–4 days. Apremilast can be continued.
If interruption is necessary, treatment should be restarted as soon as possible for all
substances, depending on wound healing.
Conclusion:Whether bDMARDs increase the perioperative risk of infection and the
benefits and risks of discontinuation remain unclear based on the currently available
evidence. To minimize the risk of a disease relapse under longer treatment pauses,
in the updated recommendations the perioperative interruption of bDMARDs was
reduced from at least two half-lives to one treatment interval.
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