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1 EINLEITUNG

Mit einer geschatzten Pravalenzvon 0,8 — 1,2 % ist die
rheumatoide Arthritis (RA) die hdufigste chronisch-ent-
zUndliche Gelenkerkrankung in Deutschland. Aufgrund
der daraus resultierenden erhohten Morbiditat und
Mortalitat der Betroffenen stellt die Erkrankung eine
hohe soziookonomische Belastung dar [Albrecht et al.
2024]. Die Behandlung der RA fullt in der Basistherapie
insbesondere auf dem Einsatz von Methotrexat (MTX),
das in die Gruppe der konventionellen synthetischen
krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (conventio-
nal synthetic Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs
[csDMARDs]) eingeordnet wird. So sollen entsprechend
der Empfehlungen der European Alliance of Associa-
tions for Rheumatology (EULAR) alle Patienten ohne
relevante Kontraindikationen zuerst mit MTX behandelt
werden. Bei unzureichendem Ansprechen sowie in
Phasen erhohter Krankheitsaktivitat kann dann auf
eine Therapie mit biologischen DMARDs (bDMARDs)
oder Januskinase-(JAK-)Inhibitoren gewechselt werden
[Smolen et al. 2023]. Da fur einen Teil der bDMARDSs ein

wirkverstarkender Effekt durch eine Kombinationsthe-
rapie mit MTX nachgewiesen werden konnte, wird der
Einsatz von bDMARDs und JAK-Inhibitoren zumindest
initial mit begleitender MTX-Behandlung empfohlen.
Trotz dieser Empfehlungen wird ein relevanter Anteil
der Patienten unter bDMARDs oder JAK-Inhibitoren
im klinischen Alltag monotherapeutisch behandelt.
Grunde fur das Absetzen von begleitendem MTX und
die Initiierung einer Monotherapie sind u. a. reduzierte
Nebenwirkungsraten, eine Verbesserung der Adharenz
durch vereinfachte Anwendung der Medikamente,
eine Vermeidung von Arzneimittelwechselwirkungen
durch Polypharmazie sowie die Patientenpraferenz.
Die Option einer Monotherapie ist nur fur einen Teil
der bDMARDs zugelassen, was vor allem auf fehlen-
den Daten zur Monotherapie in den Phase-llI-Studien
beruht. In dieser Fortbildung sollen aktuelle Daten zu
monotherapeutischen Behandlungsstrategien be-
sprochen und das Potenzial der Monotherapie bei der
rheumatoiden Arthritis aufgezeigt werden.
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2 EPIDEMIOLOGIE, PATHOLOGIE & KLINISCHES BILD DER

RHEUMATOIDEN ARTHRITIS

Bei der RA handelt es sich um eine chronisch-ent-
zindliche, autoimmun vermittelte Systemerkrankung.
Die Inflammation geht einher mit der Freisetzung
proinflammatorischer Zytokine (z. B. Tumornekrose-
faktor-[TNF-]a, Interleukin-[IL-]1, IL-6) durch aktivierte
Fibroblasten-ahnliche Synoviozyten und Zellen des
Immunsystems. Die Signale der proinflammatorischen
Zytokine werden mittels Januskinase-Signal-Transdu-
cer-and-Activator-of-Transcription-(JAK-STAT-)Signal-
weg Ubertragen, wobei JAKT eine zentrale Rolle spielt.
Die dadurch entstehende fehlgeleitete tiberschiellende
Entziindungsreaktion im Gewebe fordert den Knorpel-
und Knochenabbau. Charakteristisch ist zudem die
Bildung spezieller Antikorper gegen Immunglobulin
(Ig) G (Rheumafaktor [RF]) und cyklische citrullinierte
Peptide (Anti-CCP-Antikorper [ACPA]), wobei eine Krank-
heitsentstehung auch ohne Auftreten dieser Antikorper
moglich ist (seronegative RA) [Smolen et al. 2018].

Die Erkrankung manifestiert sich vor allem an den Ge-
lenken und anderen Strukturen des Bewegungssystems
(z. B. Sehnenscheiden) in Form von Schwellungen,
Schmerzen und Steifigkeit. Dartiber hinaus kénnen
weitere extraartikulare Symptome wie Rheumaknoten,
eine interstitielle Lungenerkrankung oder eine Vaskulitis
auftreten [Albrecht et al. 2024]. Der Krankheitsver-
lauf ist zumeist schubformig und sehr variabel, was
die Prognose erschwert. Bleibt die RA unbehandelt,
sind Gelenkdestruktionen sowie schwerwiegende
Knochen-und Knorpelgewebsschadigungen moglich
[Smolen et al. 2018].

In Deutschland lag die Inzidenz im Jahr 2014 bei 80
Neuerkrankungen je 100.000 gesetzlich Krankenver-
sicherte [Steffen et al. 2017]. Grundsétzlich steigt das
Risiko einer Neuerkrankung mit zunehmendem Alter.
So erkranken die meisten Frauen zwischen 55 und
64 Jahren; bei Mannern liegt der Haufigkeitsgipfel
zwischen 65 und 75 Jahren [Schneider et al. 2020].

Das erhohte Alter der Betroffenen bedingt auch eine
zunehmende Anzahl an Komorbiditaten, die bei der
Prognose der RA eine relevante Rolle spielen. Neben
der allgemeinen Seneszenz fuhren die chronische
Inflammation und Komplikationen der medikamen-
tosen RA-Therapie zu einem erhohten Risiko fir die
Entwicklung von Komorbiditaten [Serhal et al. 2020,
Thiele et al. 2024]. Dabei sind degenerative Gelenk- und
Wirbelsaulenerkrankungen sowie arterielle Hyper-
tonie die haufigsten Komorbiditaten bei Betroffenen
mit RA. Zudem kann ein Grofteil der Mortalitat auf
kardiovaskulare Begleiterkrankungen zuriickgefihrt
werden [Smolen et al. 2018].

Die Atiologie der RA ist bisher noch nicht umfassend
geklart und beruht wahrscheinlich auf einer multi-
faktoriellen Genese. Es konnten verschiedene Allele
identifiziert werden, die eine genetische Pradisposition
fur die Entwicklung einer RA vermitteln. So sind die
humanen Leukozyten-Antigene (HLA) HLA-DRB1*01
und HLA-DRB1*04 beispielsweise mit einem erhohten
Erkrankungsrisiko assoziiert [Gregersen et al. 1987].
Obwohl Frauen und Méanner an einer RA erkranken
konnen, ist das Risiko bei Frauen um das Zwei- bis
Dreifache erhoht. Diese Beobachtung lasst sich mog-
licherweise auf hormonelle Unterschiede insbesondere
beim Ostrogenspiegel zurtickfiihren [Alpizar-Rodriguez
et al. 2017]. Ein weiterer relevanter Risikofaktor ist Ni-
kotinabusus, wobei das Erkrankungsrisiko durch einen
ausgepragten Tabakkonsum (20 Pack-Years) im Ver-
gleich zu Nichtrauchern verdoppelt ist [Sugiyama et al.
2010]. Rauchende RA-Patienten weisen zudem haufig
erhohte Level an proinflammatorischen Zytokinen und
eine verstarkte Krankheitsaktivitat auf [Sokolove et al.
2016]. Dariber hinaus scheinen Ubergewicht, eine ver-
starkte Exposition gegenuber Silikaten, Veranderungen
des Darmmikrobioms sowie bestimmte Infektionserre-
ger (z. B. Porphyromonas gingivalis, Epstein-Barr-Virus)
die Pradisposition zu verstarken [Smolen et al. 2018].
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3 DERZEITIGE BEHANDLUNGSSTRATEGIEN

Eine frihzeitige Diagnose und rasche Therapieeinlei-
tung konnen die Prognose von RA-Patienten deutlich
verbessern, die Destruktion der Gelenke reduzieren und
so die Funktionalitat sowie Mobilitat der Patienten er-
halten. Dabei ist das Therapieziel eine Remission oder
zumindest eine (nur) minimale Krankheitsaktivitat. Im
Rahmen einer Treat-to-Target-Strategie mit engma-
schigen Kontrollen der Krankheitsaktivitat (alle 3 -6
Monate) kann das Erreichen bzw. die Erhaltung des
Behandlungsziels regelmalig Uberprift und die Medi-
kation bei Bedarf angepasst oder gewechselt werden
[AWMF 2018, Smolen et al. 2023] (siehe Abbildung 1).
Neben begleitenden Lebensstilmodifikationen wie einer
Rauchentwohnung, einer adaquaten Gewichtsreduktion,
regelmaliger Bewegung und einer gesunden sowie aus-
gewogenen Ernahrung stehen zahlreiche hochwirksame
medikamentose Behandlungsoptionen zur Verfiigung.

Die EinfUhrung krankheitsmodifizierender Antirheu-
matika (Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs
[DMARDs]) hat die Therapie der RA revolutioniert
und stellt heutzutage die zentrale Behandlungsstra-
tegie dar. Die Substanzen wirken auf unterschiedliche
Weise spezifisch auf die fehlgeleitete Immunantwort
ein und verringern so die Entztindungsreaktion. In der
Gruppe der DMARDs wird zwischen konventionellen
synthetischen (conventional synthetic Disease-Mo-
difying Anti-Rheumatic Drugs [csDMARDs], zielge-
richteten synthetischen (targeted synthetic DMARDs
[tsDMARDs]) und biologischen DMARDs (bDMARDSs)
unterschieden. Zu den csDMARDs zéhlen u. a. Lef-
lunomid, Sulfasalazin oder MTX, wobei Letzteres
das Mittel der ersten Wahl (Anchor Drug) darstellt.
Bei MTX-Intoleranz sollte der Therapiebeginn mit
Leflunomid oder Sulfasalazin erfolgen [AWMF 2018].
Im Falle eines unzureichenden Therapieansprechens
auf MTX kann eine Dosissteigerung, ggf. ein Wechsel
von einer oralen auf eine subkutane Applikation sowie
eine Kombination aus verschiedenen csDMARDs
angedacht werden. Dieses Vorgehen geht allerdings
haufig mit einer erhohten Rate unerwinschter Ereig-
nisse einher [Verschueren et al. 2017]. Entsprechend
den Empfehlungen der EULAR sollen die csDMARDs
in der Frihphase oder bei geringer Krankheitsaktivitat
eingesetzt werden [Smolen et al. 2023].

Zusatzlich sollte die Therapie vorubergehend mit
Glukokortikoiden (GC) ergéanzt werden [AWMF 2018].
Diese ermdglichen aufgrund ihrer starken entziindungs-
hemmenden Wirkung innerhalb kirzester Zeit eine
deutliche Verbesserung der Symptomatik. Aufgrund
der Gefahr schwerwiegender Nebenwirkungen (z. B.
Osteoporose, kardiovaskulare Risiken, gesteigerte
Mortalitat) eignen sich GC jedoch nicht flir eine Lang-
zeittherapie und sollten daher nur fir eine begrenzte
Zeit von maximal 3 — 6 Monaten eingesetzt werden
[AWMF 2018, Smolen et al. 2023].

Zur kurzzeitigen Symptomlinderung konnen zudem
nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) wie z. B. Diclo-
fenac, Ibuprofen und Naproxen eingenommen werden.
Obgleich die Substanzen die Gelenkschmerzen, die
Gelenksteife und die Mobilitat der Patienten verbessern
konnen, haben sie keinen Einfluss auf die Krankheits-
aktivitat sowie -progression [Brooks und Day 1991].
Zudem sind bei bestimmten Kombinationen mit NSAR
und weiteren RA-spezifischen Arzneimitteln (z. B. MTX
und Diclofenac) pharmakokinetische und pharmako-
dynamische Wechselwirkungen maglich [Kriiger 2012].
Dieser Umstand ist insbesondere aufgrund der Frei-
verkauflichkeit vieler NSAR problematisch.

Bei unzureichendem Ansprechen auf csDMARDs oder
in spateren Phasen mit hoherer Krankheitsaktivitat kann
auf bDMARDs oder tsDMARDs wie JAK-Inhibitoren
gewechselt werden. Die bDMARDs wirken entziindungs-
hemmend, indem sie z. B. spezifisch an TNF-a oder
an Interleukin-Rezeptoren binden und so die Immun-
reaktion unterbrechen [Rein und Mueller 2017]. Beiden
JAK-Inhibitoren basiert der Wirkmechanismus auf einer
Unterbrechung der Signalweiterleitung von Zytokin-Re-
zeptoren durch Hemmung von Rezeptor-assoziierten
Januskinasen. Dabei wirken die derzeit zugelassenen
JAK-Inhibitoren auf verschiedene Januskinasen ein
und zeigen somit eine unterschiedliche Spezifizitat
beziiglich der gehemmten Zytokin-Signalwege [Tanaka
etal. 2022]. Durch die Verringerung der Entziindungs-
reaktion durch bDMARDs und JAK-Inhibitoren wird
die Gelenksdestruktion und die Symptomatik der RA
dauerhaft verringert.



Fureine Therapieeinleitung mit bDMARDs oder tsDMARDs
sind unter anderem relevante Risikofaktoren (z. B. Al-
ter = 65 Jahre, aktiver oder ehemaliger Raucherstatus,
kardiovaskulare Risikofaktoren oder Malignom in der
Anamnese), die jeweilige Vorbehandlung, Komorbiditaten

Phase 1

Keine Kontraindikation fir MTX
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und die Patientenpréaferenz entscheidend [EMA 2023]. Die
deutsche S2e-Leitlinie empfiehlt fur beide Substanzgrup-
pen grundsatzlich den Einsatz als Kombinationstherapie
mit MTX. Eine Kombination mit anderen csDMARDs ist
in Deutschland derzeit nicht zugelassen [AWMF 2018].

Kontraindikation flir MTX

Klinische Diagnose der RA?

Kombination mit Kurzzeit-
Glukokortikoid

Beginn Leflunomid oder
Sulfasalazin

Beginn MTX®

Fortsetzen und
Dosisreduktion bei anhaltender
Remission

Verbesserung nach 3 Monaten und
Ziele erreicht nach 6 Monaten?°

Phase 2 Nein
Unglnstige Prognosefaktoren Keine ungiinstigen Prognosefaktoren

Wechsel zu einem oder Hinzufiigen
eines zweiten csDMARDf

Leflunomid, Sulfasalazin allein oder
csDMARD-Kombination? (plus Glukokortikoide)

Alter = 65 Jahre oder bestehende Risikofaktoren
(z. B. kardiovaskulare Erkrankung)e

Hinzufiigen eines bDMARD*"
oder JAK-Inhibitorsf

Fortsetzen und Dosisreduktion/
Intervallverlangerung' bei
anhaltender Remission®

Verbesserung nach 3 Monaten und
Ziele erreicht nach 6 Monaten?°

Hinzufiigen eines bDMARD*"

Phase 3

Wechsel von/zu bDMARDf
oder JAK-Inhibitorfi
unter Beriicksichtigung
von Risikofaktoren®

Fortsetzen und Dosisreduktion/
Intervallverlangerung' bei
anhaltender Remission®

Verbesserung nach 3 Monaten und
Ziele erreicht nach 6 Monaten?®

(von einer anderen
oder derselben Klasse)

.

Nein

a: ACR-EULAR-Klassifikationskriterien von 2010 konnen eine frilhe Diagnose unterstitzen. b: MTX sollte Teil der ersten Behandlungsstrategie sein. Wahrend eine Kombinationstherapie
von csDMARDs von der Task Force nicht bevorzugt wird, schlie3t der Beginn mit MTX dessen Einsatz in Kombination mit anderen csDMARDSs nicht aus, obwohl in diesem Zusammenhang
mehr unerwiinschte Ereignisse ohne Nutzen zu erwarten sind, insbesondere wenn MTX mit Glukokortikoiden kombiniert wird. ¢: Das Behandlungsziel ist eine klinische Remission gemaf
ACR-EULAR-Definitionen oder, falls eine Remission nicht erreichbar ist, zumindest eine niedrige Krankheitsaktivitat. Das Ziel sollte nach 6 Monaten erreicht werden, aber die Therapie
sollte angepasst oder gedndert werden, wenn nach 3 Monaten eine unzureichende Verbesserung (weniger als 50 % der Krankheitsaktivitat) festgestellt wird. d: Anhaltende Remission:
=6 Monate basierend auf dem ACR-EULAR-Index oder der Boolschen Remission. e: Patienten mit spezifischen Risiken (kardiovaskulére Erkrankungen, Thrombosen, Malignome und
Infektionen) sollten nur dann mit JAK-Inhibitoren behandelt werden, wenn keine geeignete Therapiealternative zur Verfligung steht. Zudem sollte bei Risikopatienten, die eine Therapie mit
JAK-Inhibitoren erhalten, versucht werden, deren Dosis wenn moglich zu reduzieren. f: Kontraindikationen und Risiken in Betracht ziehen. g: Die am haufigsten verwendete Kombination
beinhaltet MTX, Sulfasalazin und Hydroxychloroquin. h: TNF-Inhibitoren (Adalimumab, Certolizumab, Etanercept, Golimumab, Infliximab, Biosimilars), Abatacept, IL-6-Rezeptor-Antagonisten
oder Rituximab (unter bestimmten Bedingungen); bei Patienten, die csDMARDs nicht als Komedikation verwenden kénnen, haben IL-6-Rezeptor-Antagonisten und tsDMARDs einige
Vorteile. i Dosisreduktion und Intervallverlangerung konnen mit allen bDMARDs und tsDMARDs sicher und mit geringem Risiko fur Schiibe durchgefiihrt werden. Ein Absetzen ist mit
hohen Schubraten verbunden. Die meisten, aber nicht alle Patienten konnen ihren guten Zustand bei einer erneuten Behandlung mit demselben bDMARD/tsDMARD wiedererlangen. j: Die
Wirksamkeit und Sicherheit von bDMARDs nach Versagen eines JAK-Inhibitors ist nicht vollstandig bekannt. Auch die Wirksamkeit und Sicherheit eines IL-6-Rezeptor-Antagonisten nach
Versagen eines anderen ist derzeit unbekannt. Die Wirksamkeit und Sicherheit von JAK-Inhibitoren nach unzureichendem Ansprechen auf einen vorherigen JAK-Inhibitor ist unbekannt.

Abbildung 1: Behandlungsalgorithmus bei der rheumatoiden Arthritis; modifiziert nach [Smolen et al. 2023]. ACR: American College
of Rheumatology; bDMARD: biologisches DMARD; csDMARD: konventionelles synthetisches DMARD; DMARD: Antirheumatika (Disease-
Modifying Anti-Rheumatic Drugs); EULAR: European Alliance of Associations for Rheumatology; IL: Interleukin; JAK: Januskinase; MTX:
Methotrexat; RA: rheumatoide Arthritis; TNF: Tumornekrosefaktor; tsDMARD: zielgerichtetes synthetisches DMARD
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4 MONOTHERAPIE BEI DER RHEUMATOIDEN ARTHRITIS

Der Einsatz von bDMARDs oder JAK-Inhibitoren wird
- sofern keine Intoleranzen oder Kontraindikationen
vorliegen — in Kombination mit MTX empfohlen. Dies
beruht u. a. auf umfassenden Langzeiterfahrungen mit
MT X sowie vorteilhaften Effekten auf die Wirksamkeit
von TNF-Inhibitoren. Es gibt allerdings Argumente, die
flr eine RA-Monotherapie sprechen (siehe Abbildung
2): So kann die Kombinationstherapie mit verstarkten
Nebenwirkungen und einer dadurch verringerten Ad-
harenz einhergehen. Zudem bevorzugen viele Patienten
einfache und unkomplizierte Therapiemodalitaten.
Grundsatzlich wird mit dem Begriff ,Kombinations-
therapie”im Folgenden immer nur die Kombination aus
MTX und bDMARDs bzw. JAK-Inhibitor beschrieben;
bei begleitender temporarer GC-Gabe ist weiterhin von
einer RA-Monotherapie die Rede.

471 VORTEILE DER MONOTHERAPIE

Bei der Behandlung von RA-Patientenist Polypharmazie
haufig unvermeidbar. Neben der RA-spezifischen The-
rapie, die leitliniengerecht oftmals auf Kombinationen
mit MTX beruht, missen bei einem Groliteil der Be-
troffenen Komorbiditaten mitbehandelt werden. Zudem
benatigt ein relevanter Teil der Patienten eine medika-
mentose Behandlung der als Begleiterscheinung der
RA auftretenden Schmerzen [Thiele et al. 2024]. In
einer retrospektiven Kohortenstudie in Mitteleuropa
konnte gezeigt werden, dass ein Drittel der Betroffenen
mit RA = 5 verschiedene Arzneimittel eingenommen
hat, wobei der Anteil mit zunehmendem Krankheits-
verlauf noch weiter gestiegen ist [Jack et al. 2020].
Die Polypharmazie geht dabei mit einer messbaren
Risikoerhohung bezogen auf Hospitalisierungen sowie
Morbiditat einher [Filkova et al. 2017]. Dies beruht
neben den Auswirkungen der Grunderkrankungenu. a.
auf Arzneimittelwechselwirkungen und verstarkten
Nebenwirkungen. Zudem wird die Monotherapie als
einfacher und klarer wahrgenommen. Bei einer Vielzahl
an Medikamenten mussen verschiedene Einnahme-
zeitraume und -bedingungen beachtet werden, was
insbesondere fir altere Patienten problematisch sein
kann. Kommt es zu einer akzidentellen Uberdosierung
mit MTX, z. B. durch eine tagliche statt wochentliche

Einnahme, sind moderate bis schwere Organtoxizitaten
moglich [Kumar C et al. 2022, Sah et al. 2020]. Somit
ist eine Reduktion der Arzneimittel nicht nur fir die
Betroffenen selbst, sondern auch fir Angehorige ent-
lastend. Eine Verringerung der Anzahl der regelmal3ig
einzunehmenden Arzneimittel kann zudem die Risiken,
die mit Polypharmazie assoziiert sind, reduzieren.

Viele RA-Patienten entwickeln Intoleranzen gegentber
der MTX-Therapie, die zwar nur sehr selten lebens-
bedrohliche Folgen haben und in den meisten Fallen
reversibel sind, allerdings weitreichende Auswirkungen
auf die Lebensqualitat der Betroffenen haben kénnen.
Insbesondere gastrointestinale Storungen wie Diarrho
oder Ulzeration der Mund- und Rachenschleimhaut
sind haufige Nebenwirkungen der Behandlung mit
MTX (20 — 70 % der Patienten) und werden von den
Patienten als einschrénkend empfunden [Wang et al.
2018]. Dariiber hinaus leiden Betroffene u. a. unter Kopf-
schmerzen, Midigkeit, Thrombozytopenie und Leuko-
penie [Fachinfo-Service]. Manche Patienten entwickeln
dariiber hinaus einen diffusen Widerwillen gegentiber der
MTX-Einnahme. Insbesondere Myelotoxizitaten gehen
mit hohen Hospitalisierungsraten und einer gesteigerten
Mortalitét einher [Kivity et al. 2074]. In 10 — 37 % der
Falle flihren MTX-bedingte Nebenwirkungen sogar zu
einem dauerhaften Therapieabbruch [Lopez-Olivo et al.
2014, Romé&o et al. 2014]. In einer Studie war die Wahr-
scheinlichkeit fir Nebenwirkungen bei einer Kombina-
tionstherapie aus MTX und bDMARD oder JAK-Inhibitor
im Vergleich zu einer Monotherapie mit bDMARD oder
JAK-Inhibitor signifikant erhoht (1,13; 95%-Konfidenz-
intervall [KI]: 1,05 = 1,21) [Exposito et al. 2024]. Ob dies
in potenziellen Arzneimittelwechselwirkungen oder
Nebenwirkungen der einzelnen Substanzen begrtindet
war, wurde nicht untersucht. Nebenwirkungen unter MTX
sind einer der Hauptgriinde, weshalb Patienten eine
Monotherapie mit bDMARD oder JAK-Inhibitor bevor-
zugen. Die Moglichkeit einer Monotherapie scheint fir
die Patienten wahrend der Entscheidungsfindung eine
grofe Rolle zu spielen. So gab ein Grofteil der Patienten
in einer Befragung an, neben einer oralen Einnahme
und Administration alle T — 2 Wochen die Option einer
Monotherapie in die Therapieentscheidung einflielsen
zu lassen [Alten et al. 2016)].



Eine erhohte Anzahl an einzunehmenden Arzneimit-
teln wirkt sich haufig negativ auf die Adharenz und
Persistenz der Patienten aus [Grijalva et al. 2007].
Mussen die Patienten = 3 DMARDs einnehmen, ist das
Risiko fur Nicht-Adharenz und -Persistenz signifikant
erhoht [Choy et al. 2017]. In einer spanischen Kohor-
tenstudie konnte gezeigt werden, dass die Persistenz
bei Monotherapie im Vergleich zu einer Kombination
aus csDMARD und bDMARD bzw. JAK-Inhibitor ver-

Vermeidung von MTX-Toxizitat

Verringerung der
Polypharmazie
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bessert war, was insbesondere auf ein schlechteres
Sicherheitsprofil unter der Kombinationstherapie
zuriickgefiihrt werden konnte [Exposito et al. 2024,
Eine Umstellung auf Monotherapie wird von Arzten
daher auch zur Sicherstellung der Adharenz genutzt
[Detert und Klaus 2015].

Verbesserte Adharenz und Persistenz

Patientenpraferenz

Abbildung 2: Vorteile einer Monotherapie bei Patienten mit rheumatoider Arthritis. MTX: Methotrexat



4.2 MONOTHERAPIE BEIRHEUMATOIDER
ARTHRITIS IM KLINISCHEN ALLTAG

Obwohl die nationalen und internationalen Leitlinien bei
fortgeschrittenem Krankheitsverlauf in der Regel eine
Kombinationstherapie aus MTX mit bDMARD oder
JAK-Inhibitor empfehlen, zeigt sich in der Praxis haufig
ein anderes Bild. So erhalten bis zu einem Drittel aller
Patienten unter bDMARD eine Monotherapie, was auf
Intoleranzen sowie Kontraindikationen gegenuber MTX
oder den Patientenwunsch zurtickgeftihrt werden kann
[Doria und Zavaglia 2019, Emery et al. 2013, Exposito et
al. 2024, Sanchez-Piedra et al. 2021]. In aktuellen Daten
der Kerndokumentation der Regionalen Kooperativen
Rheumazentren fiir den Versorgungsalltag in Deutsch-
land liegt der Monotherapie-Anteil sogar bei 48 % fiir
bDMARD und bei 68 % fiir JAK-Inhibitoren [Thiele et al.
2024]. Bei den JAK-Inhibitoren existieren regional grolte
Unterschiede bezUglich des Einsatzes als Monotherapie.
Baricitinib wird beispielsweise laut Registerdaten aus
Danemark in bis zu 87 % der Falle als Monotherapie
eingesetzt [Egeberg et al. 2022]; in Spanien betragt
der Anteil dagegen 43 % [Hernandez-Cruz et al. 2022].

Der Wunsch nach einer Monotherapie wird insbesondere
bei gutem Therapieansprechen laut. Zudem konnen
sich bei alteren Patienten im Krankheitsverlauf Kontra-
indikationen fur die Behandlung mit MTX, wie z. B. eine
reduzierte Nierenfunktion, entwickeln. Sollten Patienten
eine stabile Remission oder eine niedrige Krankheitsak-
tivitat erreichen, kann eine MT X-Deeskalation angedacht
werden. Daflr sollten die Patienten Uber mindestens
sechs Monate in einer anhaltenden Remission ohne
begleitende GC-Gabe gewesen sein. Allerdings reduziert
sichlaut eines Cochrane-Reviews infolge der MTX-Dees-
kalation die Fahigkeit zur Remissionserhaltung tber 18
Monate um 10 % [Meng et al. 2023]. Zudem flhrte eine
Adalimumab-Monotherapie im Vergleich zur Kombina-
tionstherapie mit MTX zu einer signifikanten Zunahme des
Erosionsscores [Breedveld et al. 2006)]. Das potenzielle
Rezidivrisiko und weitere magliche negative Aspekte
der Monotherapie missen daher unbedingt in der par-
tizipativen Entscheidungsfindung besprochen werden.
Darlber hinaus sollten spezifische Risikofaktoren fir ein
erhohtes Rezidivrisiko wie ein positiver Anti-CCP- oder
RF-IgM-Status berlcksichtigt werden [AWMF 2018].
Grundsatzlich scheint eine geplante schrittweise De-
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eskalation zu besseren Ergebnissen zu fiihren als ein
abrupter Abbruch, wie anhand einer alteren Patienten-
kohorte (>89 Jahre) in GroRbritannien gezeigt werden
konnte [Robson und Hayes 2022].

Der Erfolg einer Deeskalation lasst sich haufig nicht
vorhersagen und ist u. a. vom Kombinationspartner und
von patientenindividuellen Charakteristika abhangig. In
einer randomisierten kontrollierten Studie (RCT) erwies
sich eine Deeskalation von MTX aus einer Kombinations-
therapie mit Abatacept im Hinblick auf die Wirksamkeit
zwar verglichen mit einer Fortsetzung der Kombinations-
therapie als weniger effektiv, ein Teil der Patienten pro-
fitierte jedoch von der Abatacept-Monotherapie [Emery
etal. 2023]. Unter Tocilizumab wurden gastrointestinale
Beschwerden durch eine MTX-Deeskalation effektiv
reduziert, gleichzeitig konnten nur 75,5 % der Patienten
die niedrige Krankheitsaktivitat tiber 36 Wochen auf-
rechterhalten [Asai et al. 2020]. Ein retrospektives Chart-
Review aus Kanada zeigte dagegen, unabhangig vom
Kombinationspartner, keine auffalligen Auswirkungen auf
die Krankheitsaktivitat durch eine Reduktion oder einen
Abbruch der begleitenden MTX-Therapie [Bessette et al.
2022]. Sobald die Erkrankung bei den Patienten wahrend
eines Deeskalationsversuchs wieder aufflammt, muss
die Therapie mit MTX schnellstmdglich wieder inten-
siviert werden [AWMF 2018]. Grundsaétzlich sollten fir
die Entscheidung flr eine MTX-Deeskalation stets alle
relevanten Aspekte zum Nutzen und Risiko einbezogen
und die Therapiestrategie grindlich abgewogen werden.

Einsatz der einzelnen Substanzgruppen als
Monotherapie

Die vorgestellten Vorteile der Monotherapie machen
diese zu einer attraktiven Behandlungsoption bei Lang-
zeittherapien. Allerdings sind nicht alle verfligbaren
Substanzen fiir den Einsatz als Monotherapie geeig-
net. MTX kann beispielsweise bei TNF-Inhibitoren die
Wirksamekeit verstarken und die Bildung von Anti-Drug
Antibodies (ADA) verhindern. In verschiedenen Studien
wurde die Effektivitat und Sicherheit unterschied-
licher bDMARDs und JAK-Inhibitoren in Mono- und
Kombinationstherapie untersucht. Im nachfolgenden
Abschnitt werden die wichtigsten Studienergebnisse
diskutiert, wobei der Fokus auf den in Deutschland zur
Monotherapie zugelassenen Substanzen liegt (siehe
Tabelle 2, Seite 14 - 15).



4.2.1 csDMARDs

Entsprechend der aktuellen Leitlinien sollte MTX bei
allen Patienten als Mittel der ersten Wahl eingesetzt
werden, sofern keine Kontraindikationen bestehen
[AWMF 2018, Smolen et al. 2023]. Dadurch, dass MTX
als Anchor Drug seit Jahrzehnten sowohlin Mono- als
auch in Kombinationstherapien eingesetzt wird, ist die
Wirksamkeit des csDMARD umfassend belegt. So war
MTX in einer Metaanalyse aus sieben RCT (N =732)
Uber einen Zeitraum von 52 Wochen signifikant wirk-
samer als Placebo. Gleichzeitig konnte die physische
Funktion und die gesundheitsbezogene Lebensquali-
tat, gemessen anhand des Short Form-36 Health
Survey (SF-36), verbessert werden [Lopez-Olivo et al.
2014]. Eine begleitende temporare GC-Gabe konnte
die Effektivitat zusatzlich steigern, sodass innerhalb
von 52 Wochen 60,2 % bzw. 67,4 % der Patienten mit
hohem bzw. niedrigem Progressionsrisiko eine langan-
haltende Remission erreichen konnten [Verschueren et
al. 2017]. Allerdings traten unter MTX im Vergleich zu
Placebo deutlich mehr unerwiinschte Ereignisse auf
(45 vs. 15 %), die in 16 % der Falle zu einem Therapie-
abbruch gefihrt haben [Lopez-Olivo et al. 2014]. Eine
Kombination mit weiteren csDMARDs (Leflunomid,
Sulfasalazin) war bei der frihen RA nicht vorteilhaft
und erhohte zudem das Risiko flir Nebenwirkungen
[Verschueren et al. 2017]. Es konnten verschiedene
Faktoren identifiziert werden, die mit einer verbesser-
ten Wirksamkeit der MTX-Monotherapie assoziiert
sind. Dazu zahlen ein mannliches Geschlecht, eine
niedrige Krankheitsaktivitat und geringe Level an Ma-
trix-Metalloproteinasen. Darlber hinaus beeinflussen
insbesondere Vortherapien mit anderen DMARDs die
Wirksamkeit von MTX [Doria und Zavaglia 2019]. So
war die Monotherapie bei unzureichendem Anspre-
chen von bereits mit MTX vorbehandelten Patienten
der Kombination unterschiedlicher csDMARDs oder
csDMARD mit bDMARD bzw. JAK-Inhibitoren unter-
legen [Hazlewood et al. 2016].

4.2.2 bDMARDs

In der Gruppe der Biologika sind in Deutschland der-
zeit drei TNF-Inhibitoren (Adalimumab, Etanercept
und Certolizumab Pegol) sowie die IL-6-Inhibitoren
Tocilizumab und Sarilumab zur Monotherapie bei
Betroffenen mit RA nach Versagen von mindestens
einem csDMARD zugelassen. Ungeachtet der Zu-
lassung empfehlen die Leitlinien, die bDMARDSs bei
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fehlender Kontraindikation zumindest anfanglich
immer mit MTX zu kombinieren. Dabei kann MTX in
einer niedrigeren Dosierung eingesetzt werden als
bei einer konventionellen MTX-Monotherapie. Sobald
eine anhaltende Remission erreicht ist, kann eine
MTX-Deeskalation angedacht werden [AWMF 2018,
Smolen et al. 2023].

Die Leitlinien-Empfehlungen basieren dabei auf zahl-
reichen Studien, die eine verringerte Wirksamkeit der
bDMARDs, insbesondere der TNF-Inhibitoren, bei
Monotherapie gezeigt haben, und das unabhangig
davon, ob die Patienten MTX-naiv oder -vorbehan-
delt waren [Emery et al. 2018, Jansen et al. 2014,
Keystone et al. 2009]. So war die Kombination aus
Golimumab und MTX bei Patienten mit und ohne
MTX-Vorbehandlung bezogen auf die meisten Wirk-
samkeitsparameter einschliel3lich eines Ansprechens
entsprechend Disease Activity Score 28 (DAS28) der
Golimumab-Monotherapie tberlegen [Emery et al.
2009, Keystone et al. 2009]. Ebenso konnten unter
der Kombinationstherapie aus MTX und Adalimumab
im Vergleich zu einer Adalimumab- oder MTX-Mo-
notherapie in der PREMIER-Studie mehr MTX-naive
Patienten nach einem Jahr Behandlung ein Ameri-
can-College-of-Rheumatology-(ACR-)50-Ansprechen
erreichen (62 vs. 41 vs. 46 %). Darlber hinaus war auch
die Reduktion der radiologischen Progression und
die Verbesserung der physischen Aktivitat unter der
Kombinationstherapie groRer [Breedveld et al. 2006)].

Wahrend die Ergebnisse aus den RCT zu den TNF-
Inhibitoren zumeist einen Vorteil der Kombinations-
therapie vermuten lassen, sind die Resultate retro-
spektiver Beobachtungs- oder Real-World-Studien
nicht eindeutig. Die TNF-Inhibitoren Infliximab, Etaner-
cept und Certolizumab Pegol zeigten beispielsweise
vergleichbare Remissionsraten unter Mono- und
Kombinationstherapie [Gibofsky et al. 2015, Hyrich
etal. 2006, Santos-Moreno et al. 2021]. So befanden
sich in einer Post-hoc-Analyse der RADIUS-2-Studie
nach einer dreijahrigen Behandlungszeit ahnlich
viele Patienten unter Etanercept-Monotherapie wie
unter der Kombinationstherapie mit MTX und Eta-
nercept in Remission [Gibofsky et al. 2015]. In einer
weiteren Studie, die eine Infliximab-Monotherapie mit
einer Kombinationstherapie verglich, konnten zwar



bei mit MTX vorbehandelten Patienten vergleichbare
Remissionsraten erreicht werden, die Wahrschein-
lichkeit fur ein ausbleibendes Therapieansprechen
bei einer Monotherapie war jedoch hoher [Hyrich et
al. 2006]. Eine Certolizumab-Pegol-Monotherapie
war in einer retrospektiven Beobachtungsstudie un-
abhangig von der MTX-Vorbehandlung mit einer tber-
legenen Wirksamkeit assoziiert. Nach zwolf Monaten
Behandlungszeit zeigten 94,4 % der Patienten unter
Monotherapie ein Therapieansprechen entsprechend
DAS28, im Vergleich zu 81,8 % unter Kombinations-
therapie [Santos-Moreno et al. 2021].

Auch die IL-6-Inhibitoren Tocilizumab und Sarilumab
haben sich in Studien sowohl in Form einer Mono-
therapie als auch einer Kombinationstherapie als
wirksam erwiesen. In einer Metaanalyse von 17 RCT
mit unterschiedlichen bDMARDs war die Wirksamkeit
von Tocilizumab als Monotherapie vergleichbar mit
der Kombinationstherapie [Jansen et al. 2014]. Diese
Beobachtung konnte in der ACT-RAY-Studie bestatigt
werden, in der ein ahnlicher Anteil an Patienten unter
Kombinations- und Monotherapie nach 52 Wochen
Behandlung eine klinische sowie radiologische Re-
mission erreichen konnte [Dougados et al. 2013]. Da
weitere Studien jedoch ein besseres Ansprechen
unter Kombinationstherapie zeigen konnten, ist die
Evidenz auch fir die IL-6-Inhibitoren nicht eindeutig
[Burmester et al. 2017]. In einem direkten Head-to-
Head-Vergleich zwischen einer Tocilizumab- und einer
Adalimumab-Monotherapie war Tocilizumab jedoch
signifikant wirksamer, weshalb IL-6-Inhibitoren laut
den Leitlinien-Empfehlungen bei MTX-Kontraindikation
oder -Intoleranz bevorzugt eingesetzt werden sollen
[Gabay et al. 2013, Smolen et al. 2023].

Das Sicherheitsprofil der bDMARDs war in den meisten
Studien zwischen Kombinations- und Monotherapie
vergleichbar, obwohl Intoleranzen gegeniber MTX
einen der Hauptgriinde fiir eine bDMARD-Monotherapie
im klinischen Alltag darstellen [Breedveld et al. 2006,
Dougados et al. 2013, Klareskog et al. 2004,
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Es wird angenommen, dass die verbesserte Wirk-
samkeit der begleitenden MTX-Therapie u. a. auf einer
Verringerung der Biologika-bedingten Immunogenitat
beruht. Der detaillierte Wirkmechanismus ist jedoch
bisher nicht aufgeklart. Ein relevanter Anteil der
Patienten unter bDMARDs entwickelt im Laufe der
Therapie ADA, wodurch die Wirkstoffkonzentration
und somit auch die Effektivitat abgeschwacht wer-
den. Daraus resultierende allergische Reaktionen und
Therapieabbriiche aufgrund mangelnder Wirksam-
keit sind Hauptgrinde daflir, dass zwei Jahre nach
Beginn einer bbMARD-Therapie lediglich 40 — 60 %
der Patienten die Behandlung fortsetzen [Bitoun et
al. 2023]. Durch die Kombination von Adalimumab
mit MTX konnte das Risiko der Entwicklung von ADA
deutlich gesenkt werden (12 % Patienten mit ADA
unter Kombinationstherapie vs. 38 % unter Mono-
therapie) [Bartelds et al. 2007]. Diese Beobachtung
konnte auch fur Infliximab und in geringerem Ausmaf}
fur Etanercept und Tocilizumab bestatigt werden
[Bitoun et al. 2023].

Auch unter Adalimumab konnte bei ansteigender
MTX-Dosierung ein dosisabhangiger Effekt auf die
Immunogenitat beobachtet werden. Da neben der
ADA-Reduktion auch die Serumkonzentration von
Adalimumab durch eine Steigerung der MTX-Menge
erhoht werden konnte, werden zusatzliche pharmako-
kinetische Effekte vermutet [Burmester et al. 2015]. Der
positive Effekt einer begleitenden MTX-Behandlung ist
jedoch nicht bei allen bDMARDs gleich ausgepragt.
Dies beruht u. a. auf einem geringeren immunogenen
Potenzial bestimmter Substanzen. So entwickeltenin
einer Studie unter Tocilizumab (20,0 %) und Etanercept
(6,1 %) deutlich weniger Patienten ADA im Vergleich zu
Adalimumab oder Infliximab (38,2 %). Zudem waren
die ADA bei Etanercept ausnahmslos transienter Natur,
wahrend unter Adalimumab, Infliximab und Tocilizumab
hauptséchlich persistente ADA auftraten [Bitoun et al.
2023] (siehe Tabelle 1).
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Tabelle 1: Anteil der Patienten mit ADA nach 12 Monaten Behandlung mit unterschiedlichen bDMARDs; modifiziert nach [Bitoun et

al. 2023].
Patienten, Anzahl (%)
Behandlung mit Behandlung mit Behandlung mit Behandlung mit
Anti-TNF-mAb Etanercept Rituximab Tocilizumab Gesamt
Ereignis (n=68) (n=82) (n=30) (n=50) (n=230)
Gesamter ADA-Status
Negativ 24 (35,3) 47 (57,3) 14 (46,7) 23 (46,0) 108 (47,0)
Positiv 26 (38,2) 5(6,1) 15 (50,0) 10 (20,0) 56 (24,3)
Unklassifiziert 18 (26,5) 30 (36,6) 1(3,3) 17 (34,0) 66 (28,7)
Transienter oder persistenter ADA-Status
Negativ 24 (35,3) 47 (57,3) 14 (46,7) 23 (46,0) 108 (47,0)
Transient-positiv 5(7,4) 5(6,1) 5(16,7) 3(6,0) 18 (7,9)
Persistent-positiv 12 (17,6) 0 9(30,0) 5(10,0) 26 (11,3)
Unklassifiziert 27 (39,7) 30 (36,6) 2(67) 19 (38,0) 78 (33,9)

ADA: Anti-Drug Antibodies; bDMARD: biologisches DMARD; DMARD: Antirheumatika (Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs);

mAb: monoklonale Antikdrper; TNF: Tumornekrosefaktor

4.2.3 JAK-Inhibitoren

In dem Fall, dass Patienten aufgrund von Kontraindi-
kationen oder Intoleranzen keine MTX-Komedikation
einnehmen konnen, empfehlen die aktuellen Leitlinien
fur eine Monotherapie neben den bDMARDs Tocilizu-
mab und Sarilumab den Einsatz von JAK-Inhibitoren
[AWMF 2018, Smolen et al. 2023]. Anders als bei vielen
bDMARDs fuhrt eine Behandlung mit JAK-Inhibitoren
nicht zur Ausbildung von ADA, weshalb die begleitende
Therapie mit MTX nach aktuellem Stand weniger Ein-
fluss auf den grundlegenden Wirkmechanismus hat.

Dies spiegelt auch ein Grol¥teil der bisherigen Studien
zu dieser Thematik wider. So zeigte Baricitinib in der
Zulassungsstudie RA-BEGIN bei Patienten, die nur
geringe DMARD-Vorerfahrung hatten, vergleichbare
Ansprechraten bei Mono-und Kombinationstherapie.
Lediglich bezogen auf die Reduktion der radiologischen
Progression war die Kombinationstherapie leicht tber-
legen, wobei die Progression generell gering ausgepragt
war [Fleischmann et al. 2017b]. Im klinischen Alltag
waren Mono- und Kombinationstherapie ebenfalls
ahnlich wirksam, sodass ein vergleichbarer Anteil der
Patienten eine DAS28-Remission sowie eine Symptom-
linderung erreichen konnte [Bayat et al. 2022].

-10 -

Ebenso hat sich eine Filgotinib-Monotherapie in
verschiedenen Real-World-Studien als gleichwertig
zur Kombinationstherapie erwiesen [Caporali et al.
2023, Schultz et al. 2024]. In einer Interimsanalyse
der prospektiven Beobachtungsstudie FILOSOPHY
war die Wirksamkeit der Monotherapie bezogen auf
das Therapieansprechen nach Clinical Disease Activity
Index (CDAI) und DAS28 sowie Patient-Reported Out-
comes (PRO) wie Schmerz oder Fatigue vergleichbar
zur Kombination mit MTX (siehe Abbildung 3) [Caporali
et al. 2023]. In der Zulassungsstudie mit Patienten,
die nur geringe oder keine Vorerfahrungen mit MTX
hatten (maximal drei Monate Vorbehandlung), war
die Monotherapie der Kombinationstherapie leicht
unterlegen [Westhovens et al. 2021]. Aktuelle Interims-
ergebnisse der Verlangerungsstudien der Phase-II-
sowie Phase-lll-Programme (DARWIN 3 und FINCH
4) zeigen, dass im Langzeitverlauf ein vergleichbarer
Anteil der Patienten ein wirksames Ansprechen errei-
chen konnte, unabhangig davon, ob mit Mono- oder
Kombinationstherapie behandelt wurde [Buch et al.
2024, Westhovens et al. 2023].
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— Monotherapie mit Filgotinib
— Kombinationstherapie mit Filgotinib und
csDMARD

Baseline Monat 1

Monat 3 Monat 6

Abbildung 3: Krankheitsverlauf bei Patienten unter Filgotinib-Mono- bzw. -Kombinationstherapie mit csDMARD; modifiziert nach
[Caporali et al. 2023]. Schwellenwerte des CDAI: < 2,8: Remission; 2,9 — 10: niedrige Krankheitsaktivitat; 10,1 — 22: moderate
Krankheitsaktivitat; > 22: hohe Krankheitsaktivitat. CDAI: Clinical Disease Activity Index; csDMARD: konventionelles synthetisches
DMARD; DMARD: Antirheumatika (Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs); MTX: Methotrexat

Ein ahnliches Ergebnis konnte fur Tofacitinib beo-
bachtet werden. Wahrend in den Zulassungsstudien
die Kombinationstherapie im Vorteil war [Fleischmann
et al. 2017a], zeigten die Real-World-Daten eine ver-
gleichbare Wirksamkeit von monotherapeutischem
Ansatz und MTX-Kombination [Reed et al. 2019].
Dieser Umstand beruht vermutlich darauf, dass die
Patienten im klinischen Alltag im Vergleich zu den

Zulassungsstudien zumeist mit MTX vorbehandelt
sind und auf die begleitende MTX-Therapie anders
ansprechen. Fur den JAK-Inhibitor Upadacitinib exis-
tieren derzeit keine Studien zum direkten Vergleich
zwischen Mono- und Kombinationstherapie bei Pa-
tienten mit RA. In der Indikation Psoriasis-Arthritis
war die Wirksamkeit beider Therapiemodalitaten
jedoch vergleichbar [Nash et al. 2022].

Tabelle 2: Ubersicht iiber die zugelassenen Therapieoptionen und den méglichen Einsatz als Monotherapie; modifiziert nach den

entsprechenden Fachinformationen.

Klasse Wirkstoff

Zulassungssituation (entsprechend Fl)

Leflunomid

Als Monotherapie zugelassen bei unzureichendem Ansprechen auf MTX

Methotrexat

Als Monotherapie zugelassen

c¢csDMARDs

Sulfasalazin

Als Monotherapie zugelassen bei unzureichendem Ansprechen auf MTX

Hydroxychloroquin

Als Monotherapie zugelassen bei unzureichendem Ansprechen auf MTX

-11 -
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Klasse Wirkstoff Zulassungssituation (entsprechend FI)

TNF-Inhibitoren

Adalimumab - Als Kombinationstherapie mit MTX
- bei unzureichendem Ansprechen auf MTX oder
- bei MTX-naiven Patienten mit schwerer, aktiver und progressiver RA
- Bei Unvertraglichkeit ggii. MTX, oder wenn die weitere Behandlung mit MTX nicht
sinnvoll ist, auch Monotherapie moglich

Etanercept - Als Komhinationstherapie mit MTX
- bei unzureichendem Ansprechen auf MTX oder
- bei MTX-naiven Patienten mit schwerer, aktiver und progressiver RA
- Bei Unvertraglichkeit ggii. MTX, oder wenn die weitere Behandlung mit MTX nicht
sinnvoll ist, auch Monotherapie moglich

Infliximab + Nicht fiir eine Monotherapie zugelassen

Golimumah + Nicht fiir eine Monotherapie zugelassen

Certolizumab Pegol =« Als Kombinationstherapie mit MTX
« bei unzureichendem Ansprechen auf MTX oder
+ bei MTX-naiven Patienten mit schwerer, aktiver und progressiver RA
+ Bei Unvertraglichkeit ggii. MTX, oder wenn die weitere Behandlung mit MTX nicht
bDMARDs sinnvoll ist, auch Monotherapie maglich

IL-Inhibitoren

Anakinra - Nicht fiir eine Monotherapie zugelassen

Sarilumab + Als Kombinationstherapie mit MTX
- bei unzureichendem Ansprechen auf MTX
« Bei Unvertraglichkeit ggii. MTX, oder wenn die weitere Behandlung mit MTX nicht
sinnvoll ist, auch Monotherapie maglich

Tocilizumab + Als Kombinationstherapie mit MTX
- bei unzureichendem Ansprechen auf MTX oder
« bei MTX-naiven Patienten mit schwerer, aktiver und progressiver RA
« Bei Unvertraglichkeit ggii. MTX, oder wenn die weitere Behandlung mit MTX nicht
sinnvoll ist, auch Monotherapie maglich

T-Zell-Kostimulation

Abatacept - Nicht fiir eine Monotherapie zugelassen

B-Zell-Depletion

Rituximab - Nicht fiir eine Monotherapie zugelassen

Baricitinib + Als Mono- oder Kombinationstherapie mit MTX
+ bei unzureichendem Ansprechen auf oder Intoleranz ggii. MTX

Filgotinib « Als Mono- oder Kombinationstherapie mit MTX
« bei unzureichendem Ansprechen auf oder Intoleranz ggi. MTX

JAK-Inhibitoren Tofacitinib + Als Kombinationstherapie mit MTX
+ bei unzureichendem Ansprechen auf oder Intoleranz ggii. MTX
+ Bei Unvertraglichkeit ggii. MTX, oder wenn die weitere Behandlung mit MTX
nicht sinnvoll ist, auch Monotherapie moglich

Upadacitinib « Als Mono- oder Kombinationstherapie mit MTX
- bei unzureichendem Ansprechen auf oder Intoleranz ggii. MTX

bDMARD: biologisches DMARD; csDMARD: konventionelles synthetisches DMARD; DMARD: Antirheumatika (Disease-Modifying
Anti-Rheumatic Drugs); FI: Fachinformation; IL: Interleukin; JAK: Januskinase; MTX: Methotrexat; RA: rheumatoide Arthritis;
TNF: Tumornekrosefaktor
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9 FAZIT

MTX spielt eine zentrale Rolle in der Behandlung von
Patienten mit RA. So wird das csDMARD - sofern
keine Kontraindikationen vorliegen — grundsatzlich
als Mittel der ersten Wahl eingesetzt. Zudem wird die
Gabe von bDMARDs und JAK-Inhibitoren, auf die bei
fortschreitendem Krankheitsverlauf und bei unzurei-
chendem Therapieansprechen gewechselt werden
kann, zumindest initial als Kombinationstherapie mit
MTX empfohlen. Die Empfehlungen fiir eine begleitende
MT X-Therapie beruhen dabei auf einer Wirkverstarkung
und einem reduzierten Risiko flr die Entwicklung von
ADA, was fir bbMARDs und insbesondere fiir TNF-In-
hibitoren in verschiedenen Studien beobachtet werden
konnte. Aufgrund der erhchten Nebenwirkungsrate, der
oft verringerten Adharenz bei Kombinationstherapien
sowie der Praferenz vieler Patienten werden bDMARDs
oder JAK-Inhibitoren im klinischen Alltag aktuell bei
einem relevanten Anteil als Monotherapie verord-
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Die Lernkontrollfragen lassen sich online beantworten.

de/rheumatologie/ Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

monotherapie-bei-
rheumatoider-arthritis/

1. Wie hoch liegt die geschétzte Pravalenz der rheu-
matoiden Arthritis (RA) in Deutschland?
a)01-0,5%
b)0,2-15%

c)08-12%
d)12-20%
e)20-30%

2. Was wird nicht als Risikofaktor fiir die Entstehung
einer RA diskutiert?
a) Weibliches Geschlecht
b) Friihgeburtlichkeit
¢) Tabakkonsum
d) Ubergewicht
e) Verstéarkte Exposition gegeniiber Silikaten

3. Welche Substanz ist bei der Basistherapie der RA
Mittel der ersten Wahl?
a) Sulfasalazin
b) Acetylsalicylséure (ASS)
¢) Tocilizumab
d) Methotrexat (MTX)
e) Azathioprin
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4. Welche Aussage zu den derzeitigen Behandlungs-

strategien der RA stimmt nicht?

a) Das Therapieziel bei der Behandlung der RA ist
eine Remission oder zumindest eine (nur) mini-
male Krankheitsaktivitat.

b) Die krankheitsmodifizierenden Antirheuma-
tika (Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs
[DMARD]) wirken auf die fehlgeleitete Immunant-
wort ein und verringern die Entzindungsreaktion.

¢) Die Glukokortikoide sollten aufgrund der Gefahr
schwerwiegender Nebenwirkungen nur fir einen
begrenzten Zeitraum von maximal 6 — 12 Monaten
eingesetzt werden.

d) Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) kdnnen
die Symptomatik lindern (z. B. Gelenkschmerzen,
Gelenksteife), haben aber keinen Einfluss auf die
Krankheitsaktivitat sowie -progression.

e) Die Januskinase-(JAK-)Inhibitoren wirken auf
verschiedene Rezeptor-assoziierte Januskinasen
ein und zeigen eine unterschiedliche Spezifizitat
bezuglich der gehemmten Zytokin-Signalwege.

5. Was ist kein Vorteil einer Monotherapie bei RA?

a) Nutzen synergistischer Effekte

b) Verringerung der Polypharmazie

c¢) Vermeidung MT X-assoziierter Nebenwirkungen
d) Verbesserung der Adhéarenz

e) Vereinfachung des Therapieschemas


https://cmemedipoint.de/rheumatologie/monotherapie-bei-rheumatoider-arthritis/

6. Wie hoch liegt der Anteil der Patienten unter Mono-
therapie in Deutschland (laut der Kerndokumenta-
tion der Regionalen Kooperativen Rheumazentren)?
a) 12 % bei den biologischen DMARD (bDMARD)
und 25 % bei den JAK-Inhibitoren

b) 33 % bei den bDMARD und 15 % bei den JAK-
Inhibitoren

c) 48 % bei den bDMARD und 68 % bei den JAK-
Inhibitoren

d) 60 % bei den bDMARD und 65 % bei den JAK-
Inhibitoren

e) 65% bei den bDMARD und 75 % bei den JAK-
Inhibitoren

. Welche Aussage zur MTX-Deeskalation bei gutem

Therapieansprechen stimmt?

a) Eine Deeskalation des MTX kann bereits bei
Patienten mit moderater Krankheitsaktivitat an-
gedacht werden.

b) Die einzige Voraussetzung fir eine MTX-Dees-
kalation ist eine partielle Remission ohne be-
gleitende Glukokortikoid-Gabe Uber mindestens
zwei Monate.

¢) Es konnte gezeigt werden, dass die MTX-Dees-
kalation die Fahigkeit zur Remissionserhaltung
uber 18 Monate um 25 % reduziert.

d) In Studien war ein abrupter MTX-Abbruch ahnlich
erfolgreich wie eine schrittweise Deeskalation.

e) Zeigt sich wahrend eines Deeskalationsversuchs
erneut Krankheitsaktivitat, muss die MTX-Thera-
pie wieder intensiviert werden.

. Welches Biologikum ist in Deutschland nicht zur
Monotherapie bei Betroffenen mit RA nach Ver-
sagen von mindestens einem konventionellen
synthetischen DMARD (csDMARD) zugelassen?
a) Golimumab
b) Etanercept
¢) Tocilizumab
d) Adalimumab
e) Certolizumab Pegol
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9. Welchen vermuteten Effekt hat die begleitende

MTX-Therapie bei den Biologika?

a) Reduktion der Therapie-assoziierten Neben-
wirkungen

b) Verringerung der Biologika-bedingten Immuno-
genitat

c) Verstarkung der Rezeptorbindung

d) Verbesserung der Verstoffwechselung Utber
Cytochrom-P450

e) Verlangerung der Halbwertszeit der Biologika

10. Welche Aussage zum Einsatz der JAK-Inhibitoren
zur Monotherapie bei RA stimmt nicht?

a) Bei Kontraindikationen oder Intoleranzen gegen-
uber MTX konnen JAK-Inhibitoren auch als Mono-
therapie eingesetzt werden.

b) Unter JAK-Inhibition wurde keine Ausbildung von
Anti-Drug Antibodies beobachtet.

¢) Real-World-Studien bestatigen insbesondere im
Langzeitverlauf eine vergleichbare Wirksamkeit bei
Mono- oder Kombinationstherapie mit Filgotinib.

d) Derzeit sind funf JAK-Inhibitoren zur Monothe-
rapie bei RA zugelassen: Baricitinib, Filgotinib,
Tofacitinib, Upadacitinib und Ruxolitinib.

e) Wahrend in den Tofacitinib-Zulassungsstudien die
Kombinationstherapie der Monotherapie tberle-
genwar, ist die Wirksamkeit in Real-World-Studien
vergleichbar.
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