FORTBILDUNG « MEDIZIN FORUM

Rheumatoide Arthritis: Aktuelle Richtlinien des American College of Rheumatology

An Methotrexat fuhrt auch 2016

kein Weg vorbel

Sowohl die European League against Rheumatism (EULAR)
(1-3) wie auch das American College of Rheumatology (ACR)
(4) verdffentlichen von Zeit zu Zeit Behandlungsrichtlinien,
Klassifikations- und Diagnosekriterien zu rheumatischen Er-
krankungen. Zuletzt hat das ACR 2015 seine Richtlinien zur
Therapie der rheumatoiden Arthritis (rA) aktualisiert. Diese
Richtlinien stellen gewissermassen die Grundfeste dar und
finden haufig in mehr oder weniger abgednderter Form den
Weg in nationale Behandlungsempfehlungen.

U nter Beachtung des Prinzips, dass jede Behandlung auf ein The-
rapieziel hin geplant werden soll, «Treat-to-Target» (5), werden
die Richtlinien je nach Evidenzgrad in «sehr empfohlen», «empfoh-
len» oder «bedingt empfohlen» unterteilt.

In den aktuellen Richtlinien wird nicht auf physikalische Thera-
piemassnahmen, nichtsteroidale Antirheumatika, Therapien bei
Schwangerschaftswunsch, wihrend der Schwangerschaft oder der
Stillzeit sowie nur unvollstindig auf Impfungen vor und wahrend
immunsuppressiver Therapie eingegangen. Diesbeziiglich sei auf
frithere Richtlinien - z.B. der Schweizerischen Gesellschaft fiir
Rheumatologie (SGR) - verwiesen (6).

Zusammenfassung medikamentoser
Therapiemaoglichkeiten der rA

Grundsitzlich wird mit einer medikamentésen Behandlung einer
rA versucht, nicht nur Symptome zu unterdriicken sondern v.a. den
Verlauf der Krankheit mit Gelenkdeformationen mit sogenannt
«disease-modifying drugs» zu beeinflussen. Die in diesem Sinn
anzuwendenden Substanzen werden wie folgt aufgelistet:

1.1. Conventional synthetic disease-modifying antirheumatic
drugs (csDMARD)
Monotherapie: meist Methotrexat (MTX), seltener Lefluno-
mid (Arava®, LEF), Sulfasalazin (SSZ) oder Hydroxychloro-
quin (Plaquenil®, HCQ).
Doppeltherapie: meist MTX + SSZ, seltener Zweier-Kombi-
nationen anderer csDMARD.
Tripeltherapie: MTX + SSZ + HCQ.

1.2. Targeted synthetic disease-modifying antirheumatic
drugs (tsDMARD)
In der Schweiz ist zurzeit nur Tofacitinib (Xeljanz®) als
Januskinase-Hemmer zugelassen, welches in der Regel mit
MTX kombiniert wird.

2. Biologica
Alle Biologica werden in der Regel mit MTX kombiniert. Einige

haben aber auch eine Zulassung zur Einzeltherapie.
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2.1. TNFa-Hemmer
Adalimumab (Humira®), Certolizumab (Cimzia®), Etanercept
(Enbrel®), Golimumab (Simponi®), Infliximab (Remicade®,

Remsima®).
2.2. Nicht-TNFa-Hemmer
Tocilizumab ~ (Actemra®,IL-6-Rezeptorantagonist), Ritu-

ximab (Mabthera®, Anti-CD20-Antikorper), Abatacept (Ore-
ncia®, Co-Stimulations-Hemmer).

3. Glucocorticosteroide

Glucocorticosteroide sollen - soweit moglich - nur als Uberbrii-
ckungshilfe bis zum Wirkungseintritt von csDMARD oder Biolo-
gica oder zur Begleittherapie im Schub eingesetzt werden: kurzzeitig
(<3 Monate) und niedrigdosiert (< 10 mg Prednisonidquivalent).

4. Weniger gebriuchliche Substanzen

Die csDMARD Azathioprin (Imurek®), Ciclosporin (Sandimmun®)
und Gold sowie der IL-1-Rezeptorantagonist Anakinra werden
wegen zu geringer Wirksambkeit, wegen zu wenig vor- respektive
zu lange zuriickliegender Studien nicht mehr in den Richtlinien
erwahnt.

Therapie der Frithform der rA

(Krankheitsdauer <6 Monate)

Das Konzept, die rA in einer frithen Phase zu behandeln, basiert
auf den Beobachtungen, dass man langfristig vor allem beziiglich
Gelenksdestruktion bessere Resultate erreicht, wenn man innerhalb
der ersten Monate nach Krankheitsbeginn konsequent therapiert.
Wichtigster Pfeiler der Therapie der rA ist MTX. Mit MTX wird -
ausser es liegen Kontraindikationen vor - die Therapie begonnen.
Wenn innerhalb weniger Monate keine geringe Krankheitsaktivitat
oder Remission erreicht wird, ist eine Doppel-, allenfalls eine Tri-
peltherapie oder aber schon eine Kombinationstherapie mit einem
Biologicum sehr empfohlen.

Therapie der etablierten rA
(Krankheitsdauer >6 Monate)

Die Weiterbehandlung von Patienten, die entweder auf eine etab-
lierte Therapie ungeniigend ansprechen oder darunter in Remission
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gekommen sind, wird in einem eigenen Kapitel der Richtlinien aus-
fithrlich behandelt.

Folgende Vorgehensweisen werden
= sehr empfohlen:

- Sollte unter MTX-Monotherapie keine gentigende Krankheits-
kontrolle méglich sein, soll entweder die csDMARD-Therapie
ausgebaut oder eine Kombinationstherapie mit einem Biologi-
cum oder mit einem tsDMARD gestartet werden.

- Bei Patienten in Remission soll eine Therapie nicht gestoppt
werden.

= bedingt empfohlen:

- Sollte auch unter einer Doppel- oder Tripeltherapie keine genii-
gende Krankheitskontrolle moglich sein, kann eine Kombinati-
onstherapie mit einem Biologicum oder mit einem tsDMARD
gestartet werden.

- Sollte unter einer Kombinationstherapie mit einem TNFa-
Hemmer keine geniigende Krankheitskontrolle méglich sein,
kann letzterer durch einen weiteren TNFa-Hemmer, durch
einen Nicht-TNFa-Hemmer oder ein tsDMARD ersetzt
werden.

- Sollte unter einer Kombinationstherapie mit einem Nicht-TNFa-
Hemmer keine geniigende Krankheitskontrolle moglich sein,
kann letzterer durch einen weiteren Nicht-TNFa-Hemmer, einen
TNFa-Hemmer oder ein tsDMARD ausgewechselt werden.

- Sollte keine geniigende Krankheitskontrolle unter oben
erwidhnten Therapien moglich sein, kann kurzzeitig ein Gluco-
corticosteroid dazu gegeben werden.

- Bei Patienten in Remission kann die Therapie reduziert werden
(d.h. Dosisreduktion peroraler Medikamente, respektive Erho-
hung des Injektionsintervalls parenteraler Medikamente).

Therapie der rA bei Patienten mit zusatzlichen
Hochrisiko-Erkrankungen

1. Herzinsuffizienz

Bedingt empfohlen wird, wenn sich eine Herzinsuffizienz unter
einem TNFa-Hemmer verschlechtert, diesen durch ¢sDMARD,
Nicht-TNFa-Hemmer oder tsDMARD zu ersetzen.

Bedingt empfohlen wird zudem, bei Herzinsuffizienz NYHA Grad
III oder IV primér keine TNFa-Hemmer sondern andere Medika-
mente einzusetzen.

2. Hepatitis B und C

Eine enge Zusammenarbeit mit Gastroenterologen beziiglich Kon-
trolle des viralen Loads unter immunsuppressiver Therapie oder
einer allfilligen Leberzirrhose wird empfohlen. Gerade letztere
kann zur Limitierung gewisser Medikamente fiihren.

Nach ausgeheilter Hepatitis B bestehen in der Regel keine Thera-
pieeinschrankungen. Bei chronischer Hepatitis B soll die antivirale
vor der immunsuppressiven Therapie gestartet werden. Unter anti-
viraler Therapie konnen die meisten Therapien bedingt empfohlen
werden.

Bei chronischer Hepatitis C unter antiviraler Therapie kénnen alle
Therapien bedingt empfohlen werden. Muss eine chronische Hepa-
titis C vorerst nicht therapiert werden, wird bedingt empfohlen, pri-
mér csDMARD und nicht TNFa-Hemmer einzusetzen.

Zu anderen viralen Hepatitiden sind zurzeit wegen ungeniigender
Daten keine Empfehlungen méglich.
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3. Maligne Neoplasien in der Vorgeschichte

3.1. Maligne Neoplasien der Haut
Bedingt empfohlen werden primédr csDMARD vor Biologica
oder tsDMARD.

3.2. Lymphoproliferative Tumoren
Sehr empfohlen wird Rituximab oder bedingt eine Therapie
mit einem oder mehreren csDMARD, Abatacept oder Tocili-
zumab. TNFa-Hemmer sollten vermieden werden.

3.3. Solide Tumoren
Praktisch alle Therapien konnen bedingt empfohlen werden.

4. Schwere Infektionen in der Anamnese
Bedingt empfohlen werden Therapien mit einem oder mehreren csD-
MARD oder Abatacept. TNFa-Hemmer sollten vermieden werden.

Impfungen vor/wahrend der Therapie einer rA

Sehr empfohlen wird, bei Patienten unter Biologica oder tsDMARD
keine Lebendimpfstoffe zu geben.

Vor Biologica- oder tsDMARD-Therapie kann eine Herpes zoster-
Impfung bei iiber 50jahrigen bedingt empfohlen werden.
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MTX ist der Grundpfeiler der Therapie der rA. Bei inakzeptablen
Nebenwirkungen unter MTX kann dieses durch eines oder mehrere
csDMARD ersetzt werden, oder aber es wird eine Monotherapie mit
einem hierflr zugelassenen Biologicum gestartet

Bei ungentigender Krankheitskontrolle unter MTX-Monotherapie
kann dieses mit weiteren csDMARD, einem Biologicum oder einem
tsDMARD ergénzt werden

Eine immunsuppressive Therapie ist auch bei Herzinsuffizienz, nach
malignen Neoplasien, schweren Infekten und Hepatitis B oder C moglich
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