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Schwer zu behandelnde rheumatoide Arthritis

«Difficult to treat?»
FULAR-Task-Force erstellt klinischen Leitfaden

Die Therapie der rheumatoiden Arthritis (RA) verfehlt vielfach die in Leitlinien vordefinierten Behand-

lungsziele. Fiir ein effektiveres Management von Patienten, welche aus unterschiedlichen Griinden von

einer schwer zu behandelnden RA-Form betroffen sind, hat jetzt eine zu diesem Zweck neu

formierte Task Force der European League Against Rheumatism (EULAR) wesentliche Eckpunkte in ei-

nem Leitfaden fiir die Praxis zusammengestellt. Die Empfehlungen sollen als klinischer Fahrplan die

involvierten Angehorigen der Gesundheitsberufe und die Patienten dabei unterstiitzen, eine ganzheit-

liche und starker personalisierte medikamentose und nicht medikament6se Behandlungsstrategie zu

etablieren.

Manche Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA) erreichen
auch nach mehreren Behandlungszyklen mit konventionellen
synthetischen (conventional synthetic disease-modifying anti-
rheumatic drugs, csDMARD), biologischen (- DMARD) oder
zielgerichteten synthetischen krankheitsmodifizierenden anti-
rheumatischen Medikamenten (targeted synthetic DMARD,
tsDMARD) weder eine geringe Krankheitsaktivitit noch eine
Remission und/oder bleiben symptomatisch. Die RA-Form
solcher Patienten wird als schwierig zu behandelnde (difficult
to treat, D2T) Erkrankung bezeichnet, und ihre optimale
Versorgung stellt in der klinischen Praxis eine Herausforde-
rung dar.

Steckbrief

Wer hat die Guideline erstellt?

34-kopfige Task Force der European League Against Rheumatism
(EULAR), bestehend aus 26 Rheumatologen, 3 Patientenvertretern,
1Rheumatologieschwester, 1Ergotherapeuten, 1Psychologen und
2 Pharmazeuten.

Wann wurde sie erstellt? 2022

Fiir welche Patienten?

Patienten, welche die in der EULAR-Leitlinie 2021 zur rheumatoiden
Arthritis (RA) empfohlenen Behandlungsziele auch nach mehrfachen
Therapieumstellungen verfehlen und die vordefinierten Kriterien
einer schwer zu behandelnden (difficult to treat; D2T) RA erfiillen.

Was ist neu?

A

Umfassende Zusammenstellung von 11 fiir das Management

der D2T-RA zu beachtenden Punkten betreffend Diagnostik,
entzlindliche Krankheitsaktivitat, pharmakologische und nicht
pharmakologische Interventionen, Therapieadharenz, funktionelle
Behinderung, Schmerzen, Fatigue, Selbstwirksamkeit und
Begleiterkrankungen sowie 2 tibergeordneten Prinzipien.
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Was versteht man unter einer schwer

behandelbaren RA?

Definiert wird die D2T-RA durch das Vorliegen aller 3 fol-

genden Kriterien:

1. Behandlung gemiss EULAR-Empfehlungen und Versagen
von = 2 b/tsDMARD (mit unterschiedlichen Wirkmecha-
nismen) nach Nichtansprechen auf csDMARD (falls nicht
kontraindiziert)

2. Zeichen, die auf eine aktive/fortschreitende Erkrankung
hindeuten, definiert als >1 der folgenden Punkte:

a) mindestens moderate Krankheitsaktivitit, ermittelt an-
hand validierter Fragebogen (z. B. DAS28-ESR [Di-
sease Activity Score, 28 Gelenke, anhand der Erythro-
zytensedimentationsrate; > 3,2] oder CDAI [Clinical
Disease Activity Score; > 10])

Zeichen (inkl. Akute-Phase-Reaktion und Bildgebung)

und/oder Symptome, hinweisend auf aktive Erkran-

=z

kung (gelenkbezogen oder andere)
¢) Unfihigkeit zur Reduktion der Glukokortikoidtherapie
(< 7,5 mg/Tag Prednison oder Prednison-Aquivalent)
d

rasche radiografische Progression (mit oder ohne Zei-
chen einer aktiven Erkrankung)

e) gut kontrollierte Erkrankung hinsichtlich der oben ge-
nannten Standards, aber Vorliegen von die Lebensqua-
litdt einschrankenden RA-Symptomen

3. Das Management von Krankheitszeichen und/oder -symp-
tomen wird seitens des Rheumatologen und/oder des

Patienten als problematisch wahrgenommen.

Da sich bis anhin keine Leitlinie dieser speziellen Population
angenommen hatte, wurde kiirzlich seitens der EULAR eine
Task Force gebildet, deren Aufgabe es war, Statements heraus-
zuarbeiten, die es beim Management dieser Patienten zu be-
achten gilt (points to consider, PtC). Das 34-kopfige, aus
Rheumatologen, Patientenvertretern und Angehorigen von
Gesundheitsberufen mit Erfahrung im Bereich Rheumatolo-
gie bestehende Expertengremium fiihrte zu diesem Zweck
jeweils einen systematischen Literaturreview zu klinischen
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Fragestellungen rund um diagnostische Herausforderungen
sowie zu medikamentosen und nicht medikamentosen Thera-
piestrategien bei D2T-RA durch. Basierend auf der so ermit-
telten Evidenz und der Expertenmeinung wurden anschlies-
send 2 tibergreifende Prinzipien und insgesamt 11 einzelne
PtC formuliert, deren Empfehlungsstirke (strength of recom-
mendation [SoR]: Skala von A [typische konsistente Level-
1-Studien] bis D [Level-5-Evidenz- bzw. inkonsistente Stu-
dien]) und Zustimmungsgrad (level of agreement [LoAl:
Skala von 0 [vollig anderer Meinung] bis 10 [volle Zustim-
mung]) jeweils durch die Task-Force-Mitglieder festgelegt
wurden und alles in allem relativ hoch ausfielen (SoR: C-D;
mittlere LoA: 8,4-9,6).

Die tibergreifenden Prinzipien und PtC betrafen im Einzelnen
die diagnostische Sicherung einer RA, die Auswertung der
entzindlichen Krankheitsaktivitdt, pharmakologische und
nicht pharmakologische Interventionen, Therapieadhirenz,
funktionelle Behinderung, Schmerzen, Fatigue, die Fihigkeit
zum Setzen von Zielen und Selbstwirksamkeit sowie den Ein-
fluss von Begleiterkrankungen.

Ubergeordnete Prinzipien

A: Die PtC betreffen Patienten, welche die Definition der
D2T-RA erfiillen, und sie werden durch die EULAR-Empfeh-
lungen zum Management der RA einschliesslich der dort
formulierten iibergreifenden Prinzipien untermauert (LoA:
9,6 = 1,0).

B: Zur Steuerung pharmakologischer oder nicht pharmako-
logischer Interventionen sollte das Vorliegen oder Nichtvor-
liegen von Entziindung bestimmt werden (LoA: 9,5 = 1,3).

«Points to consider»

1. Wenn bei einem Patienten eine vermutete D2T-RA vorliegt,
sollte als erster Schritt die Moglichkeit einer Febldiagnose
und/oder das Vorliegen einer gleichzeitig bestebenden imitie-
renden Erkrankung in Betracht gezogen werden.

Eine genaue Diagnose bildet den Eckpfeiler fiir ein addquates
Management. Fehldiagnosen, das heisst das Nichterkennen
einer die RA imitierenden anderen Erkrankung (z. B. Kristall-
arthropathien, Polymyalgia rheumatica, Psoriasisarthritis,
Spondyloarthritis, Morbus Still, systemischer Lupus erythe-
matodes, Rhupus-[RA-Lupus-]Syndrom, idiopathische ent-
ziindliche Myopathien, Vaskulitis, remittierende symmetri-
sche seronegative Synovitis und Lochfrassddeme, reaktive
Arthritis, paraneoplastische Syndrome, Osteoarthritis, Fibro-
myalgie) sind moglicherweise bei seronegativer RA hiufiger,
sollten aber stets bei D2T-RA in Betracht gezogen werden.

2. Wenn basierend auf der klinischen Beurteilung und bei
kombinierten Hinweisen Zweifel am Vorliegen einer ent-
ziindlichen ARtivitit besteben, kann fiir diese Bewertung
eine Ultraschalluntersuchung (US) in Betracht gezogen
werden.

Wenn sich traditionelle Methoden als herausfordernd dar-
stellen, scheint die US die praktikabelste Massnahme zu sein,
um sowohl allgemein bei Patienten mit D2T-RA als auch im
Fall von die Untersuchung komplizierenden Umstidnden (z.B.
Fettleibigkeit oder begleitende Fibromyalgie) eine entziindli-
che Aktivitdt zu detektieren.
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3. Kombinierte Hinweise und klinische Evaluation sollten
beim Vorliegen von Komorbidititen, insbesondere Fettleibig-
keit und Fibromyalgie, mit Vorsicht interpretiert werden, da
diese die Entziindungsaktivitit direkt verstirken und/oder
zur Uberschitzung der Krankheitsaktivitit fiibren konnen.
Obwohl die Task-Force-Mitglieder einhellig die Meinung ver-
treten, dass zahlreiche Komorbidititen die Beurteilung der
entziindliche Krankheitsaktivitit beeinflussen kénnen, wur-
den entsprechende substanzielle Beweise nur fur Fettleibigkeit
und Fibromyalgie gefunden.

4. Die Therapieadhdirenz sollte im Prozess der gemeinsamen
Entscheidungsfindung diskutiert und optimiert werden.

Bei RA-Patienten betragen die Nonadhirenzraten zwischen
30 und 80 Prozent und sind offenbar bei Patienten mit
D2T-RA hoher als bei solchen mit Nicht-D2T-RA. Eine sub-
optimale Therapietreue kann beabsichtigt oder unbeabsich-
tigt (z. B. Vergessen der Medikamenteneinnahme) sein und ist
mit hoherer Krankheitsaktivitit assoziiert, welche zu unan-
gemessenen Therapiewechseln und eingeschrankter Lebens-
qualitat fiihren kann. Einen Goldstandard fir die Identifizie-
rung von Nichtadhirenz gibt es nicht, aber Fragebogen sowie
Bestimmungen von Wirkstoffspiegeln in Serum und/oder Urin
konnen zu diesem Zweck eingesetzt werden. Ein wichtiges
Instrument stellen Gespriche mit den Patienten tiber die The-
rapietreue dar, in die neben Arzten auch Pfleger, Psychologen
oder Apotheker involviert sein konnen.

5. Nach Versagen eines zweiten oder eines weiteren
bltsDMARD und insbesondere nach Versagen von 2 TNF-
(Tumornekrosefaktor-)Inhibitoren sollte eine Behandlung
mit einem auf ein anderes Target abzielenden b/tsDMARD in
Betracht gezogen werden.

Fir die Therapie der RA ist eine wachsende Zahl von
b/tsDMARD mit unterschiedlichen Wirkungsweisen verfiigbar.
Ein Wechsel innerhalb der Substanzklasse wie auch auf eine
Substanz mit einer anderen Wirkungsweise kann effektiv sein.

6. Wenn ein drittes oder nachfolgendes b/tsDMARD in
Betracht gezogen wird, sollte die Hochstdosis verwendet
werden, die sich in geeigneten Tests als wirksam und sicher
erwiesen hat.

Der giinstige Effekt von b/tsDMARD war im Allgemeinen bei
denjenigen Patienten weniger ausgeprigt, bei denen eine
hohere Anzahl von bDMARD versagt hatte. Diese Tendenz
zeigte sich allerdings weniger stark mit Upadacitinib und
Filgotinib sowie mit hoheren Dosen von Tocilizumab
(i.v. 8 mg/kg), Baricitinib (4 mg 1-mal/Tag; nicht einzusetzen
bei Patienten > 75 Jahre oder solchen mit reduzierter Kreati-
nin-Clearence [30-60 ml/min]) und Tofacitinib (10 mg
2-mal/Tag; aufgrund von Sicherheitsbedenken sind nur max.
2-mal 5 mg/Tag zugelassen).

7. Komorbidititen, die die Lebensqualitit entweder unab-
hingig voneinander oder durch Einschrinkung der RA-
Behandlungsoptionen beeintrichtigen, sollten sorgfiltig be-
riicksichtigt und behandelt werden.

In der klinischen Praxis konnen Komorbidititen die Behand-
lungsoptionen erheblich einschrianken, was wiederum mog-
licherweise zum D2T-Status der RA beitragt. Die Datenlage
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zu sicheren und wirksamen Therapien solcher Komorbidita-
ten (HIV-[humanes Immundefizienzvirus-]Infektion, gastro-
intestinale Erkrankung, latente Tuberkulose oder Krebs-
erkrankung, extraartikulire RA-Manifestationen, Leber-
erkrankung, Osteoporose, psychischer Stress, Lungen- oder
Nierenerkrankung, kardiovaskulire Erkrankung, RA vor
und wihrend Schwangerschaft und Stillzeit, Adipositas) war
allerdings durchweg sehr limitiert.

8. Bei Patienten mit gleichzeitiger Hepatitis-B-(HBV-) oder
-C-Virus-(HCV-)Infektion konnen b/tsDMARD verwendet
werden, und eine begleitende antivirale Prophylaxe oder Be-
handlung sollte in enger Zusammenarbeit mit dem Hepato-
logen in Betracht gezogen werden.

Aufgrund der relativ substanziellen Datenlage beziiglich
HBV/HCV-Infektionen bei RA-Patienten wurde hierzu sei-
tens der Task Force ein eigener PtC formuliert. TNF-Inhibi-
toren, Abatacept und Tocilizumab kénnen bei Patienten mit
HBYV, TNF-Inhibitoren bei solchen mit HCV in Erwigung
gezogen werden. Dartiber hinaus konnte keinerlei Evidenz
beztiglich anderer b/tsDMARD identifiziert werden, was al-
lerdings nicht bedeutet, dass diese Medikamente nicht sicher
anzuwenden sind.

9. Zusdtzlich zur pharmakologischen Behandlung sollten nicht
pharmakologische Massnabmen (d. b. Ubungen, psychologi-
sche, Schulungs- und Selbstbebandlungsinterventionen) in Be-
tracht gezogen werden, um die Behandlung von Funktions-
storungen, Schmerzen und Miidigkeit zu optimieren.

Nicht medikamentose Massnahmen sollten nicht nur bei
Patienten ohne entziindliche RA-Aktivitit, sondern bei
samtlichen Patienten mit D2T-RA angewendet werden.
Hinweise aus der Literatur ergaben sich beziiglich des posi-
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tiven Einflusses von korperlichem Training, von Schulun-
gen sowie von psychologischen und Selbstmanagement-
interventionen auf Schmerzen, Fatigue und funktionelle Be-
hinderung. Dagegen fehlte substanzielle Evidenz fur die
Wirksamkeit solcher Massnahmen zur Verbesserung der
Lebensqualitit. Idealerweise sollte hier eine auf die indivi-
duellen Bediirfnisse und Priferenzen des Patienten abge-
stimmte, multimodale Behandlung in Erwigung gezogen
werden.

10. Den Patienten sollte eine angemessene Schulung und Hilfe
angeboten werden, um sie direkt bei der Auswabl der
Bebandlung und der Therapieziele zu unterstiitzen.

Die Definition von Behandlungszielen ist im Management der
RA elementar. Gemaiss aktuellen EULAR-Empfehlungen ist
die klinische Remission oder zumindest eine geringe Krank-
heitsaktivitat (mit Anpassung der Strategie, falls nach 3 Mo-
naten keine Besserung eintritt oder das Ziel auch nach
6 Monaten nicht erreicht wird) ein ideales Therapieziel.
Grundsitzlich sind solche Ziele jedoch bei D2T-RA schwierig
zu erreichen und unnotige DMARD-Wechsel sollten deshalb
bei ihnen eher vermieden werden. Stattdessen sind die Thera-
pieziele individuell anzupassen.

11. Erwdgen Sie das Angebot von Selbstmanagementpro-
grammen, relevanter Aufkldrung und psychologischen Inter-
ventionen, um die Fibigkeit des Patienten zu optimieren, mit
seiner Krankbeit selbstbewusst umzugehen (Selbstwirksam-
keit).

Eine verbesserte Selbstwirksamkeit kann nicht nur den
Krankheitsverlauf, sondern auch viele andere Aspekte des
gesundheitsbezogenen Verhaltens inklusive der Therapietreue
und des Willens zur Lebensstilinderung giinstig beeinflussen.
Die Patienten diesbeziglich zu starken, ist daher eine wichtige
Aufgabe im Management von D2T-RA. A

Ralf Behrens

Quelle: Nagy G. et al.: EULAR points to consider for the management of
difficult-to-treat rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis. 2022;81:20-33.
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nen, aber nach wie vor aktuell ist.
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Sind Guidelines rechtlich verbindlich?

Immer wieder taucht die begriindete Frage nach der rechtlichen Verbindlichkeit von Guidelines beziehungsweise
nach der Haftbarkeit des Arztes auf, der eine Guideline nicht befolgt. Die Antwort darauf lautet wie so oft in der
Rechtswissenschaft: Es kommt darauf an. Guidelines sind haftpflichtrechtlich nicht unmittelbar verbindlich, aber
sie konnen, falls sie den Standard zum Behandlungszeitpunkt wiedergeben, eine mittelbare rechtliche Wirkung

Wie das in der Praxis konkret aussehen kann, erldutert Dr. iur. Ursina Pally Hofmann, ehemalige Generalsekretédrin
und Leiterin des Rechtsdienstes der FMH, in einem lesenswerten Artikel, der vor einiger Zeit in ARS MEDICI erschie-

E Pally U: Sind Guidelines rechtlich verbindlich? ARS MEDICI. 2020;110(4):108-110.
=~ https://www.rosenfluh.ch/qr/guidelines-juristisch
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