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Rheumatoide Arthritis -
Update der EULAR-Empfehlungen 2016

Die European League Against Rheuma-
tism (EULAR) hat ihre Empfehlungen fiir
das Management der rheumatoiden Ar-
thritis mit synthetischen und biologi-
schen krankheitsmodifizierenden Medi-
kamenten aktualisiert. Die Experten
geben Hinweise zur Auswahl geeigneter
Substanzen entsprechend einem Thera-
piealgorithmus sowie zu Behandlungs-
zielen und Behandlungsstrategien.

Die Behandlung der rheumatoiden Arthritis (RA)
basiert vor allem auf krankheitsmodifizierenden
Medikamenten (disease-modifying antirheumatic
drugs, DMARD), mit denen die Progression struk-
tureller Schadigungen von Knorpel und Knochen
verhindert oder verlangsamt werden kann.

Im Rahmen des EULAR-Updates fiir das Manage-
ment der RA erarbeitete eine Gruppe von 50 Ex-
perten und Patienten 4 {ibergeordnete Prinzipien
und 12 Empfehlungen, die auf der Evidenz aus der
Literatur sowie auf Abstimmungsprozessen der
Arbeitsgruppe basieren. Die Empfehlungen
beziehen sich auf konventionelle synthetische
DMARD (csDMARD), Glukokortikoide (GC), biolo-
gische DMARD (bDMARD) und gezielte syntheti-
sche DMARD (tsDMARD) (Kasten).

MERKSATZE

D MTX bleibt das Ankermedikament in der Behand-
lung der RA.

D Beijedem Start mit einem csDMARD sollte ein GC
hinzugefiigt und innerhalb von drei Monaten wie-
der abgesetzt werden.

D Nach Versagen von csDMARD orientiert sich die
weitere Vorgehensweise an prognostischen Fakto-
ren.

D Bei anhaltender Remission kdnnen bDMARD aus-
geschlichen werden.

D Das Ausschleichen von csDMARD wird kontrovers
diskutiert.
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Fiir eine Empfehlung bestimmter Medikamente
unterschieden die Experten nicht zwischen einer
frithen und einer fortgeschrittenen RA, sondern
differenzierten in einem Algorithmus drei Behand-
lungsphasen (1: unbehandelte Patienten;

2: Patienten nach Versagen von csDMARD, 3: Pa-
tienten nach Versagen von bDMARD), an denen
sich die Medikamentenauswahl fiir das bestmog-
liche klinische Ergebnis orientiert.

Ubergeordnete Prinzipien

Den Empfehlungen wurden die folgenden tiberge-

ordneten Prinzipien vorangestellt:

e Die Behandlung zielt auf die bestmogliche Ver-
sorgung ab und muss auf gemeinsamen Ent-
scheidungen des Patienten und des Rheumato-
logen basieren.

e Die therapeutische Vorgehensweise orientiert
sich an der Krankheitsaktivitdt und an weiteren
Patientenfaktoren wie strukturellen Schadigun-
gen und Komorbiditdten sowie an Sicherheits-
aspekten.

e Fiir die Versorgung von RA-Patienten durch ei-
nen Spezialisten ist in erster Linie ein Rheuma-
tologe zustédndig.

¢ Im Rahmen des Managements sollten alle indi-
viduellen, medizinischen und sozialen Kosten

berticksichtigt werden.

Empfehlung 1 -
Behandlung so friih wie moglich

Die Behandlung mit DMARD sollte so bald wie
maoglich nach der ersten Diagnose der RA begon-

nen werden.

Diese Empfehlung wurde unverdandert aus der
Fassung von 2013 {ibernommen. Mit einer friih-
zeitigen Diagnose und Behandlung kénnen bei
den meisten Patienten strukturelle Schadigungen
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Kasten:

DMARD zur Behandlung
der rheumatoiden Arthritis

csDMARD

¢ Methotrexat (diverse Generika zur oralen und pa-
renteralen Anwendung)

¢ Sulfasalazin (Salazopyrin®)

¢ Leflunomid (Arava® und Generika)

tsDMARD

« Tofacitinib (Xeljanz®)

¢ Baricitinib (Olumiant®)

boDMARD

¢ Adalimumab (Humira®)

¢ Certolizumab (Cimzia®)

¢ Etanercept (Enbrel®)

¢ Golimumab (Simponi®)

o |Infliximab (Remicade®)

¢ Abatacept (Orencia®)

¢ Rituximab (Mabthera®)

¢ Tocilizumab (Actemra®)

o (Clazakizumab (nicht im AK der Schweiz)

e Sarilumab (nichtim AK der Schweiz)

e Sirukumab (nicht im AK der Schweiz)

bsDMARD

¢ Infliximab-Biosimilars (Inflectra®, Remsima®)

¢ Rituximab-Biosimilar (Truxima®, nicht im AK der
Schweiz)

vermieden werden. Ein spezielles DMARD wird an
dieser Stelle noch nicht empfohlen, da mit allen
Wirkstoffen bei friihem Beginn ein besseres Lang-
zeitergebnis erzielt werden kann als bei verzoger-
tem Behandlungsbeginn.

Empfehlung 2 - Ziel ist die Remission

Als Behandlungsziel wird eine anhaltende Remis-
sion oder eine mdglichst geringe Krankheitsakti-
vitdt angestrebt.

Experten der EULAR und des American College of
Rheumatology (ACR) haben gemeinsam neue
Boole-basierte und indexbasierte Definitionen
des Remissionszustands entwickelt, wobei sich
Letztere am Simplified Disease Activity Index
(SDAI) und am Clinical Disease Activity Index
(CDAI) orientieren. Eine anhaltende Remission
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entsprechend den EULAR/ACR-Kriterien kann die
Progression der Gelenkschddigung verhindern.
Beide Definitionen der Remission korrelieren zu-
dem eng mit den Befunden einer Remission in
bildgebenden Verfahren wie der Magnetresonanz-
tomografie (MRT) und der Ultraschalluntersu-
chung. Studienergebnisse zeigen, dass eine im
Ultraschall erkennbare Remission nicht mit Vor-
teilen gegeniiber einer klinisch festgestellten Re-
mission verbunden ist, jedoch hdhere Kosten ver-
ursacht. Die Experten erachten eine Remission als
anhaltend, wenn sie mindestens 6 Monate beste-
hen bleibt.

Empfehlung 3 - Monitoring
entsprechend der Krankheitsaktivitat

Bei aktiver Erkrankung ist alle 1 bis 3 Monate ein
Monitoring erforderlich. Ist 3 Monate nach Beginn
einer Behandlung keine Verbesserung eingetre-
ten oder wurde das Behandlungsziel innerhalb
von 6 Monaten nicht erreicht, sollte die Therapie
angepasst werden.

Diese Empfehlung dieser «Treat-to-target»-Stra-
tegie wurde unverandert aus der Fassung von
2013 {ibernommen. Die Untersuchungshaufigkeit
sollte sich an der Krankheitsaktivitat orientieren.
Bei dauerhafter Remission oder geringer Krank-
heitsaktivitdt kann das Monitoring daher in einem
grosseren Zeitabstand von 6 bis 12 Monaten er-
folgen.

Zur Evaluierung der Krankheitsaktivitat empfiehlt
die EULAR eine Kombination von Instrumenten,
die eine Zdhlung entziindeter Gelenke enthalten,
wie CDAI, SDAI, DAS28 (Disease Activity Score auf
der Basis von 28 Gelenken) und die EULAR/ACR-
Definitionen der Remission. Ist nach 3 Monaten
keine Verringerung der Krankheitsaktivitat er-
kennbar, kann das Behandlungsziel wahrschein-
lich nicht erreicht werden.

Die Experten weisen darauf hin, dass zur empfoh-
lenen Anpassung der Behandlung auch eine Op-
timierung (Dosis, Applikationsweg) der Behand-
lung mit Methotrexat (MTX, oder einem anderen
csDMARD) sowie eine Ergdanzung der medikamen-
tésen Behandlung mit intraartikuldaren Glukokor-
tikoidinjektionen gehdren. Ein Wechsel zu ande-
ren Medikamenten sollte nur erfolgen, wenn
diese Massnahmen nicht ausreichend wirksam

sind oder nicht vorgenommen werden kénnen.

Empfehlung 4 -
MTX ist Medikament der ersten Wahl

Methotrexat sollte Bestandteil

der ersten
Behandlungsstrategie sein.

MTX gilt aufgrund seiner Wirksamkeit und Sicher-
heit weiterhin als Ankermedikament zur Behand-
lung der RA. Zudem scheint MTX bei RA-Patienten
das Risiko fiir Komorbiditaten und die Mortalitat
zu verringern. MTX kann als Einzelmedikament
oder in Kombination mit anderen Substanzen an-
gewendet werden. MTX sollte — unter Folsaure-
supplementierung — rasch bis zu 25-30 mg/Wo-
Die
vertrdgliche Dosis wird dann tber 8 bis 12 Wo-

che hochdosiert werden. maximal

chen beibehalten.

Empfehlung 5 - alternativ Leflunomid
oder Sulfasalazin

Bei Kontraindikationen oder friihzeitigen Unver-
traglichkeiten gegeniiber Methotrexat sind Leflu-
nomid oder Sulfasalazin geeignete Alternativen
als Medikamente der ersten Wahl.

Trotz der guten Vertraglichkeit von MTX kommt es
mitunter zu Toxizitdten, und bei manchen Patien-
ten liegen Kontraindikationen wie Nieren- oder
Lebererkrankungen vor. Bei diesen Patienten kon-
nen Leflunomid oder Sulfasalazin — wie MTX —als
Einzelmedikamente oder in Kombination mit
anderen csDMARD oder bDMARD angewendet
werden. Von den genannten Substanzen weist nur
Sulfasalazin ein akzeptables Sicherheitsprofil in
der Schwangerschaft auf.

Empfehlung 6 -
csDMARD mit GC kombinieren

Bei Beginn mit einem csDMARD oder beim Wech-

sel zu einem anderen csDMARD sollte zusdtzlich
eine Kurzzeitbehandlung mit Glukokortikoiden
durchgefiihrt werden. Das Glukokortikoid sollte
jedoch so schnell wie méglich wieder ausgeschli-
chen werden.

Die Kombination des csDMARD mit einem GC
dient zur Uberbriickung, bis das csDMARD seine
maximale Wirksamkeit erreicht hat. Daher sollte
bei jedem Start mit einem ¢csDMARD ein GC hin-
zugefiigt werden. Beim Beginn mit bDMARD oder
tsDMARD ist kein GC erforderlich, da bei diesen
Substanzen die Wirksamkeit rasch eintritt und
das GC die Infektionsgefahr erhdhen kdnnte.
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In der Fassung von 2013 empfahl die EULAR nied-
rig dosiertes GC (< 7,5 mg) fiir die Kombination
mit einem csDMARD. Da in Studien jedoch eine
gute Wirksamkeit kurzfristig applizierter hoher
dosierter GC (oral, intramuskuldre Injektion, ein-
malige intravendse Pulstherapie) beobachtet
wurde, {iberlassen die Experten Dosierung und
Applikationsroute jetzt den Rheumatologen und
Patienten.

Das GC sollte innerhalb der ersten 3 Monate wie-
der ausgeschlichen werden. Eine langfristige An-
wendung — vor allem in Dosierungen > 5 mg/Tag
—sollte vermieden werden. Kann das GC innerhalb
des empfohlenen Zeitrahmens nicht abgesetzt
werden, ist die csDMARD-Therapie als fehlge-
schlagen zu betrachten. Bei Entziindungen einzel-
ner Gelenke oder bei Restentziindungen kénnen
auch intraartikuldre GC-Applikationen von Nutzen

sein.

Empfehlung 7 -
c¢sDMARD nach ¢sDMARD

Wird das Behandlungsziel mit dem ersten

c¢SDMARD nicht erreicht, sollte — wenn keine un-
glinstigen prognostischen Faktoren vorliegen —
ein anderes csDMARD appliziert werden.

Im Unterschied zu 2013 wird jetzt zu einem Be-
handlungsbeginn mit nur einem c¢sDMARD (in
Kombination mit GC) geraten, wahrend Kombina-
tionen mehrerer csDMARD als initiale Strategie
nicht mehr empfohlen werden. Die Experten wei-
sen darauf hin, dass eine frithe Unvertraglichkeit
gegeniiber einem csDMARD nicht als Fehlschlag
interpretiert werden sollte — was einen Wechsel
zur nachsten Phase des Behandlungsalgorithmus
zur Folge hatte. Liegen keine ungiinstigen prog-
nostischen Faktoren vor, wird das unvertragliche
erste csDMARD zundchst durch ein anderes ers-
tes csDMARD ersetzt.

Empfehlung 8 - bDMARD oder
tsDMARD nach csDMARD

Wird das Behandlungsziel mit dem ersten

c¢SDMARD nicht erreicht, sollte bei ungiinstigen
prognostischen Faktoren ein bDMARD oder ein
tsDMARD hinzugefiigt werden. Derzeit ist der Be-
ginn mit einem bDMARD iiblich.

Als ungiinstige prognostische Faktoren gelten
eine mittlere bis hohe Krankheitsaktivitat nach
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Behandlung mit einem csDMARD, Akute-Phase-
Proteine in hohen Konzentrationen, eine hohe An-
zahl geschwollener Gelenke, Rheumafaktoren
und/oder Antikdrper gegen citrullinierte Proteine
(ACPA; v.a. bei hohen Serumwerten), Kombinatio-
nen der genannten Faktoren, frithzeitig vorhan-
dene Erosionen und ein Versagen von zwei oder
mehr csDMARD.

Zu den derzeit verfiigharen bDMARD gehoren
(Adalimu-
mab, Certolizumab, Etanercept, Golimumab, Infli-

TNF-(Tumornekrosefaktor-)Hemmer

ximab), der T-Zell-Kostimulations-Inhibitor Abata-
cept und der IL-(Interleukin-)6-Rezeptor-Blocker
Tocilizumab. Zukinftig konnte das Spektrum
durch weitere IL-6-Rezeptor-Blocker wie Sarilu-
mab sowie durch IL-6-Inhibitoren wie Clazakizu-
mab oder Sirukumab ergénzt werden. Sarilumab,
Sirukumab und Tocilizumab weisen eine ver-
gleichbare Wirksamkeit und Sicherheit auf.

Der B-Zell-Antikorper Rituximab ist — wie Inflixi-
mab und andere TNF-Hemmer —als Originalbiolo-
gikum (boDMARD) und als Biosimilar (bsDMARD)
verfiigbar. Alle zugelassenen boDMARD und
bsDMARD weisen eine vergleichbare Wirksamkeit
und Sicherheit auf. Aufgrund der geringeren Kos-
ten sollten bsDMARD bevorzugt werden.

Als tsDMARD stehen die JAK-(Januskinase-)Inhi-
bitoren Tofacitinib und Baricitinib zur Verfiigung.
Die aktuelle Datenlage weist zwar darauf hin,
dass Baricitinib moglicherweise wirksamer ist als
ein TNF-Hemmer. Da zu den bDMARD jedoch
mehr Langzeitdaten verfiigbar sind, sollten TNF-
Hemmer den JAK-Inhibitoren derzeit noch vorge-
zogen werden. Die Experten weisen darauf hin,
dass diese Empfehlung nicht auf solider Evidenz,
sondern auf ihrer Einschdtzung der bestmogli-
chen Vorgehensweise basiert.

Empfehlung 9 - bDMARD oder
tsDMARD mit csDMARD kombinieren

bDMARD oder tsDMARD sollten mit einem
c¢sDMARD kombiniert werden. Bei Patienten, fiir

die csDMARD nicht als Komedikament geeignet
sind, kénnen IL-6-Inhibitoren und tsDMARD ge-
geniiber anderen bDMARD Vorteile aufweisen.

Alle bDMARD weisen in Kombination mit MTX eine
hohere Wirksamkeit auf als im Rahmen einer Mo-
notherapie. Zur Verbesserung der Wirksamkeit
von TNF-Hemmern wird MTX meist in einer Dosie-
rung von 7,5 bis 10 mg angewendet. bDMARD
kénnen aber auch mit anderen csDMARD kombi-

niert werden.

Empfehlung 10 - anderes Medikament
derselben Klasse oder Substanz

mit anderem Wirkmechanismus

Bei Versagen eines bDMARD oder eines tsDMARD
sollte eine Behandlung mit einem anderen
bDMARD oder einem anderen tsDMARD in Be-
tracht gezogen werden. Bei Versagen eines TNF-

Hemmers kdnnen die Patienten einen anderen
TNF-Hemmer oder ein Medikament mit anderem
Wirkmechanismus erhalten.

Zu manchen Medikamentenanwendungen liegt
nur eine unzureichende Datengrundlage vor. So
ist derzeit nicht bekannt, ob ein JAK-Inhibitor nach
Versagen eines anderen JAK-Inhibitors wirksam
ist oder ob ein zweiter IL-6-Rezeptor-Inhibitor
oder ein IL-6-Inhibitor nach Versagen von Tocili-
zumab Wirksamkeit zeigt. Des Weiteren sind
keine Informationen dazu vorhanden, ob ein TNF-
Hemmer wirksam ist, nachdem bDMARD mit an-
deren Wirkmechanismen versagt haben.

Kann mit einem zweiten TNF-Hemmer kein Be-
handlungserfolg erzielt werden, empfehlen die Ex-

perten eine Substanz mit einem anderen Wirkme-

chanismus. Ein bsDMARD sollte nicht angewendet
werden, wenn sich das bDMARD als unzureichend
wirksam erwiesen hat (und umgekehrt).

Empfehlung 11 - in Remission
Absetzen von bDMARD mdoglich

Bleibt ein Patient nach Ausschleichen des Gluko-

kortikoids in Remission, kann das Ausschleichen
eines bDMARD erwogen werden. Dies gilt vor al-
lem, wenn das Medikament mit einem csDMARD
kombiniert wurde.

Diese Empfehlung tibernahmen die Experten un-
verdndert aus der Fassung von 2013. Das bDMARD
kann durch eine Reduzierung der Dosis oder eine
Verlangerung des Applikationsintervalls schritt-
weise abgesetzt werden. Kommt es nach dem Aus-
schleichen zu einem Wiederaufflammen der RA,
kann bei der Mehrheit der Patienten (> 80%) bei
erneutem Behandlungsbeginn wieder eine Remis-
sion erreicht werden. Der Patient sollte jedoch da-
riiber informiert werden, dass dies gelegentlich
nicht gelingt.

Empfehlung 12 - Absetzen von
csDMARD kontrovers diskutiert

Bei anhaltender Remission kann das Absetzen

des csDMARD erwogen werden.

Diese Empfehlung wurde kontrovers diskutiert.

Einige Experten vertraten den Standpunkt, dass

c¢sDMARD niemals ganz abgesetzt werden sollten.
X
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