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1 EINLEITUNG

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist die haufigste chro-
nisch-entztndliche Gelenkerkrankung in Deutschland.
Angesichts des chronischen Verlaufs ist eine dauer-
hafte und konsequente Therapietreue entscheidend
flr den therapeutischen Erfolg. Eine unzureichende
Therapietreue geht dabei nicht nur mit personlichen
Konsequenzen wie einer anhaltend hohen Krankheits-
aktivitat, einer fortschreitenden Gelenkzerstérung
sowie einer deutlich geminderten Lebensqualitat
einher, sondern auch mit soziookonomischen Aus-
wirkungen, wie gesteigerten Gesundheitskosten
[De Vera et al. 2014, Pasma et al. 2017]. Die Therapie-
treue wird von unterschiedlichen — teils sehr individu-
ellen — Faktoren beeinflusst. Diese Parameter sollten
bekannt sein, um die eigenen Patienten besser ein-
schatzen und gegebenenfalls notwendige Malinahmen
einleiten zu konnen.

Im vergangenen Jahrzehnt wurden zahlreiche neue
Substanzen zugelassen, die sich hinsichtlich Wirk-
mechanismus, Wirksamkeit, Sicherheit und eben
auch Therapietreue unterscheiden. Da insbesondere
die Persistenz als wesentliche KenngroRe fir die
Balance zwischen Effektivitat, Vertraglichkeit und
Patientenzufriedenheit gilt, lohnt sich ein Vergleich
der verschiedenen Substanzen. Diese Fortbildung
soll in das Themenfeld der Therapietreue einflhren
und aktuelle Erkenntnisse zu Persistenz und Adharenz
der RA-Therapeutika vermitteln. Dartber hinaus sol-
len Mallnahmen zur Steigerung der Therapietreue
diskutiert werden.
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2 EINFUHRUNG IN DIE RHEUMATOIDE ARTHRITIS

Die RA ist eine entzlndliche, autoimmunvermittelte
Systemerkrankung mit chronischem Verlauf. In
Deutschland liegt die geschatzte Pravalenz der RA bei
0,8 - 1,2 % [Albrecht et al. 2024], wobei das Erkran-
kungsrisiko mit hoherem Alter zunimmt. Frauen sind
bis zu dreimal haufiger von einer RA betroffen als
Manner [Ngo et al. 2014]. Als moglicher Grund hierfir
wird u. a. die Modulation des Immunsystems durch
Ostrogen diskutiert [Alpizar-Rodriguez et al. 2017]. In
den meisten Fallen manifestiert sich die Erkrankung
als Polyarthritis an den Gelenken und anderen Struk-
turen des Bewegungsapparats (z. B. Sehnenscheiden).
Die Betroffenen leiden typischerweise unter Schwel-
lungen, Schmerzen und (Morgen-)Steifigkeit, wobei
haufig die Hand-, Finger- und Zehengelenke betroffen
sind. Zudem sind extraartikulare Manifestationen wie
Rheumaknoten oder eine Vaskulitis mdglich [Smolen
et al. 2018]. Aufgrund der chronischen systemischen
Entzlindung sowie des haufig hoheren Lebensalters
der Betroffenen — und der damit einhergehenden
Seneszenz — sind Begleit- und Folgeerkrankungen
Uberdurchschnittlich haufig. Dazu zahlen neben Osteo-
porose, Depression, Fatigue, malignen Erkrankungen
oder Anamie insbesondere auch kardiovaskulare Ko-
morbiditaten, die bei mehr als der Halfte der RA-Pa-
tienten vorliegen und die Prognose der Betroffenen
bestimmen [Kriger, NUBlein 2019].

Die Pathogenese der RA beruht u. a. auf einer hoch-
aktiven Synovitis, die mit einer Aktivierung und Re-
krutierung verschiedener Immunzellen (Lymphozyten,
insbesondere CD4+-aktivierte T-Zellen, Makrophagen
und synovialen Fibroblasten) einhergeht und zur
Freisetzung proinflammatorischer Immunmediatoren
(z. B. Tumornekrosefaktor-[TNF-]a, Interleukin-[IL-]6)
fuhrt. Autoantikorper gegen citrullinierte Peptide
(ACPA) sowie gegen den Fc-Teil des Immunglobulin-
G-(IlgG-)Molekiils (Rheumafaktoren [RF]) tragen eben-
falls zur Entstehung des proinflammatorischen
Milieus bei. Langfristig resultiert die anhaltende Ent-
zindungssituation in einer Osteoklasten-vermittelten
Erosion des Knorpels und der Knochen [Smolen et al.
2018]. Bleibt eine RA inaddquat behandelt, geht sie
mit einem hohen Morbiditats- und Mortalitatsrisiko
einher [Smolen et al. 2018].

ACPA und RF konnen teilweise bereits Jahre vor den
ersten Symptomen bei Betroffenen nachgewiesen
werden, wobei eine Krankheitsmanifestation auch
ohne ein Vorliegen der Autoantikorper moglich ist
(RF-negative RA). Die Genese der RA ist multifakto-
riell und bisher nicht umfassend geklart. Es besteht
jedoch eine starke genetische Komponente, die ins-
besondere flr die seropositive RA untersucht ist. So
wurden verschiedene Genloci identifiziert, die eine
genetische Pradisposition vermitteln und vor allem
auf die T-Zell-Aktivierung sowie den NF-kB-
Stoffwechselweg einwirken (z. B. HLA-DRB1, REL,
TRAFT) [MclInnes, Schett 2011, Smolen et al. 2018].
Neben den genetischen Faktoren, die ca. 60 % des
Risikos fur eine Krankheitsentstehung ausmachen
[Smolen et al. 2018], tragen Umweltfaktoren ebenfalls
zur Entstehung einer RA bei. Am besten belegt ist der
Einfluss des Rauchens. Ein signifikanter Tabakkonsum
von etwa 20 Pack-Years verdoppelt das Risiko im
Vergleich zu Nichtrauchern [Sugiyama et al. 2010].
Weitere Einflussfaktoren kdnnen Ubergewicht, regel-
maliger Konsum von kiinstlich gestifiten Softdrinks,
Vitamin-D-Mangel, verstarkte Exposition gegentber
Silikaten, Veranderungen des Darmmikrobioms sowie
bestimmte Infektionserreger (z. B. Porphyromonas
gingivalis, Epstein-Barr-Virus) darstellen [Ascione et al.
2023, Smolen et al. 2018].

Das primare Therapieziel bei der RA ist laut Empfeh-
lungen der European Alliance of Associations for Rheu-
matology (EULAR) sowie der deutschen S2e-Leitlinie
das Erreichen einer Remission oder einer minimalen
Krankheitsaktivitat [AWMF 2018, Smolen et al. 2026].
Das Erreichen bzw. die Erhaltung des Therapieziels
sollte mithilfe engmaschiger Kontrollen der Krank-
heitsaktivitat alle drei bis sechs Monate regelmaliig
Uberprtft und die Behandlung bei Bedarf angepasst
oder gewechselt werden (Treat-to-Target-Prinzip)
[Smolen et al. 2026]. Die Basis der modernen RA-The-
rapie bilden krankheitsmodifizierende Antirheumatika
(Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs [DMARDSs]),
die in konventionelle synthetische (csDMARDSs), bio-
logische (bDMARDs) und zielgerichtete synthetische
Wirkstoffe (tsDMARDS) unterteilt werden. Uber unter-
schiedliche Wirkmechanismen greifen sie in die fehl-



geleitete Immunantwort ein und fiihren zu einer Re-
duktion der entziindlichen Aktivitat. Ziel der Therapie
ist dabei nicht allein die Symptomlinderung, sondern
daruber hinaus die Verlangsamung oder idealerweise
die Verhinderung der strukturellen Gelenkdestruktion
sowie der langfristige Erhalt der Gelenkfunktion und
letztendlich der Arbeitsfahigkeit.

Begleitend konnen vortibergehend Glukokortikoide
(GC) verabreicht werden, die durch ihre starke ent-
zindungshemmende Wirkung vor allem im akuten
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Zustand zur Symptomlinderung beitragen konnen. Die
Einnahme der GC sollte aufgrund der Gefahr der be-
kannten Nebenwirkungen wie Osteoporose, Diabetes
mellitus, Hypertonie und Glaukom jedoch zeitlich auf
maximal drei bis sechs Monate begrenzt werden
[AWMF 2018, Smolen et al. 2023, Smolen et al. 2026].
Kurzzeitig konnen auch nichtsteroidale Antirheumatika
(NSAR) unterstitzen. Sie haben allerdings keinen Ein-
fluss auf die Krankheitsaktivitdat sowie -progression
und konnen lediglich die Gelenkschmerzen, die Ge-
lenksteife und die Mobilitat der Betroffenen verbessern.

3 EINFUHRUNG IN PERSISTENZ UND ADHARENZ

Bei der Behandlung chronischer Erkrankungen wie
der RA sind Aspekte wie Therapietreue und damit
die konsequente Einnahme der verordneten Medika-
mente fur einen dauerhaften Therapieerfolg ent-
scheidend. In der Literatur werden in diesem Themen-
feld zahlreiche Begriffe verwendet, die sich jedoch
streng genommen in ihrer Aussagekraft unterschei-
den. Da diese Begriffe haufig synonym gebraucht
werden, wird im Folgenden vereinfachend der Begriff
Therapietreue verwendet. Bei der Darstellung von
Studienergebnissen wird jeweils der in der Original-
publikation verwendete Begriff idbernommen. The-
rapietreue wird dabei als Oberbegriff verwendet. Die
zentralen Begriffe in diesem Zusammenhang werden
im Folgenden kurz definiert.

ADHARENZ

Laut der Weltgesundheitsorganisation (WHOQ) wird
Adharenz als das Ausmal, in dem das Verhalten einer
Person (z. B. Einnahme von Medikamenten, Einhaltung
einer Diat und/oder Anderung der Lebensweise) den
vereinbarten Empfehlungen eines Gesundheitsdienst-
leisters entspricht, definiert [Schéfer 2017, WHO 2003].

COMPLIANCE

Der Begriff Compliance beschreibt zwar auch das
Ausmal, in dem das Verhalten der Patienten mit den
Empfehlungen der Behandelnden lbereinstimmt, er
geht jedoch von einer deutlich passiveren Rolle der
Patienten aus [Chakrabarti 2014, Cramer et al. 2008].
Wahrend die Adharenz die Beteiligung und Zusam-

menarbeit zwischen Patienten und Behandelnden — in
Form des Shared Decision-Making — in den Fokus
stellt [Mir 2023], folgen die Betroffenen beim Compli-
ance-Begriff lediglich den arztlichen Anweisungen.
Daher sollten die beiden Begriffe voneinander unter-
schieden werden [Mir 2023, WHO 2003], was in der
Literatur jedoch nicht konsequent eingehalten wird.

PERSISTENZ

Die Persistenz bezieht sich auf den Zeitraum von
Therapiebeginn bis -abbruch. Dabei wird nicht die
korrekte Einnahme (z. B. Dosierung, Einnahmezeit-
punkt, Einnahmehaufigkeit) betrachtet, sondern nur
die Dauer der Einnahme der verschriebenen Therapie
[Cramer et al. 2008].

Weitere Begriffe, die in der Literatur haufig im Zu-
sammenhang mit Persistenz verwendet werden, sind
Drug Survival und Drug Retention. Dabei handelt es
sich jedoch nicht um echte Synonyme der Persistenz,
sondern um eng verwandte, konzeptionell eigenstan-
dige Endpunkte, die vor allem in der Versorgungs-
forschung und in Registerstudien Anwendung finden.
Diese Konzepte gehen Uber die rein zeitliche Definition
der Persistenz hinaus und werden haufig als zusam-
mengesetzte Real-World-Endpunkte interpretiert.
Beide Begriffe werden in der Fachliteratur weitgehend
synonym verwendet; Drug Survival ist dabei haufiger
im europaischen Raum gebrauchlich, wahrend Drug
Retention vor allem in internationalen und regulatori-
schen Kontexten Verwendung findet.
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4 EINFLUSSFAKTOREN AUF DIE THERAPIETREUE

Aufgrund ihres entscheidenden Einflusses auf den
Therapieerfolg ist es notwendig, die Faktoren zu ken-
nen, die die einzelnen Bereiche der Therapietreue bei
der RA beeinflussen konnen. Dabei kann zwischen

krankheits-/substanzbezogenen und krankheits-/
substanzunabhangigen Faktoren unterschieden wer-
den (siehe Abbildung 1).

EINFLUSSFAKTOREN AUF DIE THERAPIETREUE

Krankheits-/substanz-
bezogene Faktoren

+ Unzureichende Wirksamkeit

+ Nebenwirkungen

+ Veranderung der
Krankheitsaktivitat
(Zunahme CDAI/DAS28)

+ Positiver RF-Status

@ + Patientenwahrnehmung

« ACPA-Status

+ Anzahl an Vortherapien

+ Polypharmazie

Krankheits-/substanz-
unabhéngige Faktoren

+ Neuzulassungen von
alternativen Behandlungs-
optionen

+ Weibliches Geschlecht

- Veranderungen bei der
Kostenubernahme

- Arzt-Patienten-Kommunikation/
Vertrauensverhaltnis

- Schwangerschaft/
Kinderwunsch

Abbildung 1: Beeinflussung der Therapietreue durch krankheits-/substanzbezogene und krankheits-/substanzunabhangige Faktoren.

ACPA: Anti-Citrullinated Peptide Antibody; CDAI: Clinical Disease Activity Index; DAS28: Disease Activity Score 28; RF: Rheumafaktor.

KRANKHEITS-/SUBSTANZBEZOGENE FAKTOREN

Zu den eindeutigen krankheits-/substanzbezogenen
EinflussgrolRen zahlen eine unzureichende Wirksam-
keit und Veranderungen in der Krankheitsaktivitat
(Zunahme des Disease Activity Score 28 [DAS28] oder
des Clinical Disease Activity Index [CDAI]) sowie be-
lastende Nebenwirkungen [Ebina et al. 2018, Lauper
etal. 2019, Singh et al. 2024]. Daher wird ein Verblei-
ben auf einer Therapie haufig auch als Mal} fur eine
gute Balance zwischen Wirksamkeit und Sicherheit

einer Behandlung genutzt. Daruber hinaus konnte
auch ein Zusammenhang zwischen einer erhohten
Krankheitsaktivitat (hoher DAS28 und C-reaktives
Protein [CRP]) bei Baseline und einem verfriihten
Therapieabbruch gezeigt werden [Lauper et al. 2019,
Letarouilly et al. 2021]. Die Art der Administration (oral,
subkutan, intravenos) scheint dagegen keinen starken
Einfluss auf die Therapietreue zu haben [Mdller et al.
2017, Pombo-Suarez et al. 2021].



Daten aus dem Taiwan Rheumatology Association
Clinical Electronic Registry (TRACER) zu 1.270 RA-Pa-
tienten, die zwischen 2007 und 2019 eine bDMARD-
oder tsDMARD-Behandlung begonnen haben, zeigten
zudem eine verbesserte Therapietreue bei Betroffenen
mit positivem RF-Status [Lin et al. 2021]. Beim ACPA-
Status sind die Studienergebnisse nicht eindeutig.
Wahrend in verschiedenen Studien Patienten mit
positivem ACPA-Status mit einer besseren Therapie-
treue assoziiert waren [Gottenberg et al. 2016, Sebas-
tiani et al. 2024], erwies sich bei TRACER-Patienten
ein negativer ACPA-Status als Pradiktor flr eine ver-
léngerte Therapietreue [Lin et al. 2021]. Mehrere Stu-
dien weisen darauf hin, dass die Therapietreue mit
zunehmender Anzahl an Vortherapien abnimmt [Farina
et al. 2024, Parisi et al. 2024, Singh et al. 2024] und
bei Biologika-naiven Patienten am besten ist [Lin et al.
2021]. Die Beobachtung wird jedoch nicht in allen
Studien geteilt: Ein systematisches Review zeigte
beispielsweise, dass Patienten mit fortgeschrittener
Biologika-Erfahrung adharenter und persistenter wa-
ren [Murage et al. 2018].

In einer nicht interventionellen Phase-IV-Studie mit
verschiedenen TNF-Inhibitoren wurde die Patienten-
sicht auf die Therapie und deren Zusammenhang mit
der Therapietreue untersucht. Dabei zeigte sich, dass
sowohl die wahrgenommene Notwendigkeit der Be-
handlung als auch individuelle therapiebezogene Be-
denken die Therapietreue beeinflussten. Dieser Effekt
war besonders ausgepragt, wenn die Bedenken im
Verlauf der Therapie zunahmen [Horne et al. 2018].
Ein weiterer wichtiger Einflussfaktor ist die Polyphar-
mazie, welche bei hoherem Alter der Betroffenen
haufig unvermeidbarist. Bei einem Grol¥teil der Patien-
ten mussen neben der RA selbst, weitere Komorbidi-
taten oder aber Begleiterscheinungen wie Schmerzen
mitbehandelt werden. Da bereits die leitliniengerechte
RA-Therapie haufig auf Kombinationstherapien beruht,
ist die Einnahme von mehr als finf verschiedenen
Arzneimitteln nicht selten [Jack et al. 2020]. Steigt die
Anzahl der einzunehmenden Arzneimittel, hat dies
negative Auswirkungen auf die Therapietreue [Grijalva
et al. 2007]. So konnte zum Beispiel gezeigt werden,
dass die Adharenz und Persistenz durch die Einnahme
von mehr als drei DMARDs signifikant verschlechtert
war [Choy et al. 2017].
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KRANKHEITS-/SUBSTANZUNABHANGIGE FAKTOREN
Neben den klassischen krankheits-/substanzabhangi-
gen Einflussfaktoren gibt es Parameter, die unabhangig
von der Erkrankung sowie den eingesetzten Substan-
zen sind. In einer japanischen Registerstudie zeigte ein
weibliches Geschlecht beispielsweise die Tendenz zu
einer schlechteren Therapietreue [Ebina et al. 2018].
Auch bei Schwangerschaften und Kinderwunsch wer-
den die meisten Substanzen zumindest temporar
aufgrund einer unzureichenden Datenlage abgesetzt.
DarUber hinaus existieren externe Faktoren wie Neu-
zulassungen von alternativen Behandlungsoptionen
oder Veranderungen bei der Kostentibernahme. Beide
Falle konnen einen Therapiewechsel beschleunigen.
Existieren dagegen kaum Alternativen, verbleiben die
Patienten eher auf der verordneten Substanz.

Zu den krankheits- und substanzunabhangigen Ein-
flussfaktoren zahlt auch der Bereich der Arzt-Patien-
ten-Kommunikation. Ein umfassendes Shared
Decision-Making und damit eine Ubereinstimmung
zwischen Behandelnden und Patienten bei der Wahl
der Medikation erhohen die Therapietreue deutlich.
Auch die Aufklarung Uber die Moglichkeit, die Thera-
pie an veranderte Bedirfnisse anzupassen, wirkt sich
positiv auf die Therapietreue aus. Zudem spielen ein
Vertrauensverhaltnis zwischen den Beteiligten und
die Darstellung der Wirksamkeit durch den behan-
delnden Arzt eine Rolle [Balsa et al. 2022].

EINFLUSS KOMPLEMENTARMEDIZINISCHER VERFAH-
REN UND NICHTMEDIZINISCHER DRITTMEINUNGEN
Zusatzlich zu den zugelassenen pharmazeutischen
Therapieoptionen nutzen Betroffene mit RA zahlreiche
komplementarmedizinische Behandlungen. Dazu zah-
len die traditionelle chinesische Medizin, ayurvedische
Heilverfahren, Phytomedizin, Nahrungserganzungs-
mittel oder Homoopathie. Die Evidenzgrundlage ist
haufig unzureichend, nichtsdestotrotz erfreuen sich
die alternativen Heilmethoden grol3er Beliebtheit. So
ergab eine Befragung unter 250 RA-Patienten, dass
92 % zusatzlich komplementarmedizinische Therapien
anwenden. Dies kann sich jedoch negativ auf die The-
rapietreue bei konventionellen Behandlungsoptionen
auswirken, weshalb Arzte bei den entsprechenden
Patienten aktiv das Gesprach zu Maoglichkeiten und
Risiken komplementarmedizinischer Verfahren suchen
sollten [Santiago-Garcia et al. 2023].



Immer mehr Patienten nutzen verstarkt Internetforen
und Social-Media-Kanale wie TikTok oder Instagram
zur medizinischen Aufklarung. Geraten sie allerdings
an unseriose Quellen oder Personen ohne medizinische
Qualifikationen, kann dies die Therapietreue erheblich
beeintrachtigen. Digitale Gesundheitsanwendungen
wie Wearables oder Gesundheits-Apps bieten dagegen
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Chancen zur Verbesserung der Therapietreue. Patien-
ten Ubernehmen dadurch eine aktivere Rolle in ihrer
Behandlung, was u. a. auch das Pflichtgefiihl bei der
Medikamenteneinnahme steigern kann. Aktuell hangt
der konkrete Nutzen der Gesundheitsanwendungen
haufig noch vom Alter sowie der digitalen Bildung der
Anwender ab [Zaghloul et al. 2025].

5 THERAPIETREUE BEI DER RHEUMATOIDEN ARTHRITIS

Eine geringe Therapietreue und die daraus resultie-
rende unzureichende Behandlung fiihren bei Betrof-
fenen mit RA unweigerlich zu einem Fortschreiten
der Gelenkzerstorung, einem verstarkten Funktions-
verlust, zunehmenden Schmerzen, ausgepragter
Fatigue, hoheren Depressionsraten sowie einem er-
hohten kardiovaskularen Risiko. All dies mindert zudem
die Lebensqualitat der Betroffenen deutlich [Pascual-
Ramos et al. 2009, Ritschl et al. 2020]. Nach Angaben
der WHO nimmt im Durchschnitt nur etwa die Halfte
aller Patienten mit einer chronischen Erkrankung ihre
Medikation entsprechend der Verschreibungsemp-
fehlungen ein [WHO 2003]. Fir rheumatische und
muskuloskelettale Erkrankungen wurden Adharenz-
raten zwischen 30 und 80 % berichtet [Ritschl et al.
2021]. Auch bei der RA variieren die Angaben erheb-
lich, wobei Unterschiede zwischen den verschiedenen
Substanzgruppen bestehen. Im folgenden Kapitel
werden daher aktuelle Erkenntnisse zur Therapietreue
von RA-Patienten unter csDMARD-, bDMARD- und
tsDMARD-Therapie diskutiert. Es sollte beachtet wer-
den, dass ein Vergleich der Therapietreue aufgrund
der groRen Heterogenitat der Messmethoden nicht
immer moglich ist. So existieren beispielsweise bei
der Analyse der Persistenz unterschiedlichste Defini-
tionen eines Therapieabbruchs bzw. -wechsels (z. B.
temporarer vs. endgultiger Abbruch, Beginn Kombi-
nationstherapien/Add-on).

5.1 csDMARD

Laut deutscher und europaischer Leitlinie sollen zu
Beginn der systemischen Therapie in der Regel
csDMARD eingesetzt werden, wobei Methotrexat

(MTX) das Mittel der Wahl (Anchor Drug) ist. Nur bei
MTX-Intoleranz soll auf die Alternativen Sulfasalazin
oder Leflunomid zurtickgegriffen werden [AWMF 2018,
Smolen et al. 2026]. Unter MTX sind Therapieabbri-
che oder -wechsel insbesondere in der Langzeitan-
wendung nicht selten. So lagen die Persistenzraten
in einem systematischen Review von 29 Studien nach
finf Jahren Behandlung zwischen 25 und 79 % [Cur-
tis et al. 2016]. Eine Analyse deutscher Krankenkas-
sendaten (n = 1.211) zeigte ebenfalls eine abnehmende
Persistenz bei zunehmender Behandlungszeit bei neu
diagnostizierten Patienten, die erstmals MTX ver-
schrieben bekommen haben (6 Monate: 83 %, 12
Monate: 66,0 %, 18 Monate: 63 %) [Miller et al. 2017].

DarUber hinaus ist auch die Adharenz haufig verringert,
wobei die Raten zwischen verschiedenen Studien
stark schwanken. So konnten in einer Metaanalyse
Adhéarenzraten von 23 — 99 % ermittelt werden [Aksoy
et al. 2024]. In einer Studie mit 129 RA-Patienten
waren selbst Uber einen kurzen Zeitraum von 16
Wochen nur 58 % der Teilnehmenden adharent in
ihrer MTX-Einnahme [De Cuyper et al. 2016]. Die Ra-
ten flr Non-Adhérenz in der Kohorte der deutschen
Versicherungsnehmer lagen bei 26 % nach 12 und
34 % nach 24 Monaten Follow-up [Miller et al. 2017].

Zur Therapietreue bei Sulfasalazin und Leflunomid
existieren deutlich weniger Daten. In einer kleinen
deutschen Kohorte von RA-Patienten (N = 29), die mit
Sulfasalazin behandelt wurde, betrug die mediane
Therapiedauer lediglich acht Monate und 33 % der
Patienten brachen die Therapie innerhalb von zwei
Jahren Behandlung aufgrund von Intoleranzen ab
[Plischke 2002]. Bei 136 RA-Patienten, die in den



Niederlanden eine Leflunomid-Behandlung erhalten
haben, lag die Abbruchrate bei 56 % innerhalb von
einem Jahr nach Therapiebeginn [Van Roon et al.
2004]. Bei einem retrospektiven Vergleich der Per-
sistenz der csDMARDs, basierend auf der Tennessee-
Medicaid-Datenbank (1995 — 2004, 10.547 Therapie-
initiierungen), war die Persistenz von Leflunomid
vergleichbar zu MTX, wohingegen Sulfasalazin deut-
lich haufiger vorzeitig abgebrochen wurde (mediane
Persistenzzeit: 136 vs. 150 vs. 53 Tage). In dieser
Studie wurden Storfaktoren wie die Anzahl von Vor-
therapien jedoch nicht in die Analyse einbezogen
[Grijalva et al. 2007].

Die geringe Therapietreue — insbesondere bei
MTX — lasst sich vor allem auf hohe Nebenwirkungs-
raten zurlckfuhren. So treten bei vielen Patienten im
Verlauf der MTX-Therapie Intoleranzen auf, die sich
deutlich auf die Lebensqualitat auswirken konnen
und in 10 — 37 % der Falle zu einem dauerhaften
Therapieabbruch fuhren [Lopez-Olivo et al. 2014,
Romado et al. 2014]. Dabei sind die haufigsten Neben-
wirkungen gastrointestinale Storungen wie Diarrho
oder Ulzerationen der Mund- sowie Rachenschleim-
haut. Daruber hinaus sind auch allgemeine Symptome
wie Kopfschmerzen und Mudigkeit und in seltenen
Fallen Lungentoxizitaten (z. B. Husten, Dyspnoe) oder
Myelotoxizitdten moglich [Wang et al. 2018].

5.2 bDMARDS

Derzeit sind in Deutschland zehn verschiedene
bDMARDs zur Behandlung der RA zugelassen (Stand:
April 2026), wovon die meisten TNF (Adalimumab,
Etanercept, Infliximab, Golimumab, Certolizumab
Pegol) oder Interleukine hemmen (Anakinra, Sarilumab,
Tocilizumab). Dariiber hinaus kénnen Abatacept (T-
Zell-Kostimulation) oder Rituximab (B-Zell-Depletion)
eingesetzt werden. Untersuchungen zur Therapietreue
der bDMARDs sind ahnlich variabel wie bei den
csDMARDs. So konnten in einer Metaanalyse von 66
Studien Adharenzraten von 12 — 96 % beschrieben
werden [Aksoy et al. 2024]. Bei Biologika-erfahrenen
RA-Patienten lagen die Adharenzraten in einem sys-
tematischen Literaturreview bei 70 = 73 % im ersten
Jahr nach Therapieinitiierung und bei 39 = 73 % im
zweiten Jahr. Dies zeigt, dass auch bei den bDMARDs
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die Adharenz im zeitlichen Verlauf tendenziell abnimmt
[Singh et al. 2024].

Beim Vergleich der Substanzen innerhalb der Gruppe
der bbMARDSs ergeben die vorhandenen Studien kein
eindeutiges Bild. Wahrend das Drug Survival der unter-
suchten bDMARDs in einer retrospektiven Analyse
des deutschen RheumaDatenRheport-(RHADAR-)
Registers (4.678 bDMARD-Therapieinitiierungen) ahn-
lich war [Risser et al. 2025], zeigten Ergebnisse einer
nationalen Kohortenstudie der DANBIO- und DERM-
BIO-Register das hochste Drug Survival fr Rituximab,
gefolgt von Etanercept und Tocilizumab [Egeberg et al.
2022]. In der japanischen Kohortenstudie ANSWER
(n=4.461) war das Drug Survival nach 36 Monaten
Behandlung bei Abatacept und Tocilizumab (67 bzw.
59 %) deutlich hoher als beispielsweise bei Infliximab
oder Adalimumab (31,1 bzw. 33 %) [Ebina et al. 2018]
(Abbildung 2). Innerhalb der TNF-Inhibitoren scheinen
die Unterschiede bei der Therapietreue gering zu
sein — Uber einen Zeitraum von neun Jahren war die
Persistenz zwischen Infliximab, Adalimumab und
Etanercept vergleichbar [Fisher et al. 2014].
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§ 067
IS
[
©
@
§ 0,4 =1 — Abatacept
— Adalimumab
— Certolizumab Pegol
0,2 | — Etanercept
— Golimumab
Infliximab
0,0 | — Tocilizumab Cox p<0,001

| | | | | | |
0 5 10 15 20 25 30 35

Fortgefiihrte Monate

Abbildung 2: Adjustiertes Drug Survival bei verschiedenen
bDMARD iiber 35 Monate [Ebina et al. 2018].

bDMARD: biologic Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drug.



Rituximab stellt aufgrund der speziellen Art der Ad-
ministration bei Analysen zur Therapietreue einen
Sonderfall dar. Nach zwei Infusionen im Abstand von
zwei Wochen kann die Hemmung der CD20-positiven
B-Zellen fur bis zu neun Monate anhalten, in der Regel
wird die Doppelinfusion aber nach vier bis sechs Mo-
naten je nach Aktivitat der RA wiederholt [DGRh 2014].
Daten aus einem britischen RA-Register ergaben Per-
sistenzraten bis zu 60 % Uber vier Jahre unter Rituximab
bei 1.371 Patienten mit und ohne vorherige bDMARD-
Erfahrungen [Oldroyd et al. 2018]. Ahnliche Ergebnisse
zeigte eine retrospektive Kohortenstudie aus der
Schweiz (n = 105): Nach zwei Jahren waren noch 65 %
der Patienten persistent [Dumusc et al. 2023].

5.3 JAK-INHIBITOREN

Nachdem im Marz 2017 der erste Januskinase-(JAK-)
Inhibitor Tofacitinib zur Behandlung der RA zugelassen
wurde, hat sich die Therapielandschaft mit Baricitinib,
Upadacitinib und Filgotinib um drei weitere Vertreter
dieser Substanzgruppe deutlich erweitert. Seither
wurde die Therapietreue der JAK-Inhibitoren in ver-
schiedenen retrospektiven Real-World-Studien unter-
sucht. In einer italienischen monozentrischen Kohorte
mit 365 Patienten mit und ohne bDMARD-Vorbehand-
lung lag die Persistenz nach 24 Monaten Behandlung
bei 86 %, wobei keine signifikanten Unterschiede
zwischen den verschiedenen Substanzen nachgewie-
sen werden konnten. Hauptgriinde flir den Therapie-
abbruch waren unzureichende Wirksamkeit sowie
Sicherheitsbedenken, die im Zuge der ORAL-Surveil-
lance-Studie aufkamen [Farina et al. 2024].

Eine Analyse der britischen Rheumatology Database
zeigte dagegen Unterschiede beim Drug Survival der
JAK-Inhibitoren. Bei den 237 Patienten, die seit 2017 mit
JAK-Inhibitoren behandelt wurden (Baricitinib: 57,
Filgotinib: 75, Tofacitinib: 52, Upadacitinib: 53), war
das Drug Survival unter Filgotinib am héchsten (siehe
Abbildung 3), obwohl dieser JAK-Inhibitor am kiirzes-
ten zugelassen ist. Nahezu die Hélfte der Patienten
(43 %) wurde im Vorfeld mit mindestens einem
bDMARD vorbehandelt, darunter zahlten TNF-Inhibi-
toren mit 65 % zu den haufigsten Vortherapien [Yang
et al. 2024]. In einer weiteren retrospektiven Studie
(n =152 Therapieinitiierungen) zu den JAK-Inhibitoren
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Tofacitinib und Baricitinib konnte nach zwolf Monaten
Behandlung eine signifikant bessere mediane Per-
sistenz unter Baricitinib gegenlber Tofacitinib nach-
gewiesen werden (60 vs. 40 %) [Martinez-Molina et al.
2023]. Bei Vergleichen der Persistenz von Upadacitinib
mit Baricitinib und Tofacitinib war dagegen Upadaci-
tinib in allen Studien Uberlegen [Bergman et al. 2023,
Youssef et al. 2025].

1,00 7
0,75 -
g
>
US) 0,50 —
(o)}
2
Q
0,25 -
—— Baricitinib
— Filgotinib
Upadacitinib
0,00  — Tofacitinib Log-Rank p < 0,0001
I I I I I I
0 1 2 3 4 5 6

Zeit (Jahre)

Personen mit Risiko

— 57 36 23 20 9 4 0
— 74 55 43 26 21 6 1
— 53 44 32 16 1 4 2

Abbildung 3: Drug Survival der JAK-Inhibitoren in einer retro-
spektiven monozentrischen italienischen Studie mit 237
Patienten [Yang et al. 2024].

JAK: Januskinase.

Studien zu den einzelnen Substanzen bestatigen grund-
satzlich eine sehr gute Persistenz der JAK-Inhibitoren.
So warenin der laufenden Phase-IV-Studie FILOSOPHY
(n = 546) nach zwolf Monaten unter Filgotinib weiter-
hin 72 % der Patienten persistent [Andreica et al. 2025].
Auch unter Baricitinib war das Drug Survival mit 88 %
nach zwolf bzw. 53 % nach 48 Monaten bei einer retro-
spektiven Studie an 26 rheumatologischen und inter-
nistischen Zentren in Italien (n = 478) gut [Parisi et al.
2024]. Bei Tofacitinib zeigte sich in der Long-Term-Ex-
tension-Studie eine Persistenz von 49 % nach funf
Jahren [Pope et al. 2019]. Mittlerweile wurden ver-



schiedene Mallnahmen getestet, die die Wirkung der
JAK-Inhibitoren und daraus resultierend auch die
Therapietreue verbessern konnten. Eine abendliche
Einnahme beschleunigte beispielsweise das Anspre-
chen von Baricitinib und verbesserte die klinischen
Endpunkte (Chronotherapie) [Hashimoto et al. 2025].

5.4 VERGLEICH DER
FORTGESCHRITTENEN THERAPIEN

Zum Vergleich der Persistenz aller fortgeschrittenen
Therapien existieren verschiedene Studien, die auf
eine bessere Persistenz unter JAK-Inhibitoren im Ver-
gleich zu unterschiedlichen bDMARDs hinweisen
[Bergman et al. 2023, Fiehn et al. 2023, Kaneko et al.
2023, Kubo et al. 2023, Risser et al. 2025, Scheepers
et al. 2024, Takeuchi et al. 2025]. So waren die Per-
sistenzraten von Upadacitinib (n =2.624) zu allen
Zeitpunkten hoher als bei den TNF-Inhibitoren (Ada-
limumab, Etanercept, Certolizumab Pegol, Golimumab
und Infliximab, n = 3.540) [Youssef et al. 2025]. Dass
dies bei Upadacitinib auch unabhangig von der TNF-
Inhibitor-Vortherapie zutrifft, unterstiitzen Daten einer
retrospektiven Analyse der Versicherungsdaten der
Merative™ MarketScan® Research Database [Bergman
etal. 2023]. Zudem zeigte eine australische Beobach-
tungsstudie (n =4.521), dass die Persistenz mit zu-
nehmender Anzahl der Therapielinien deutlich ab-
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nimmt — auler bei Upadacitinib. Grundsatzlich waren
die JAK-Inhibitoren Baricitinib und Upadacitinib be-
zogen auf die Persistenz Uber zwolf Monate allen
bDMARDs Uberlegen [Scheepers et al. 2024].

Eine retrospektive Analyse deutscher Krankenkassen-
daten des Institut fir angewandte Gesundheits-
forschung Berlin (InGef) unterstitzt auch fur RA-
Patienten in Deutschland eine bessere Persistenz
unter JAK-Inhibitoren. Bei einer csDMARD- (n = 990)
oder bDMARD-vorbehandelten Kohorte (n = 375) blie-
ben Patienten mit csDMARD-Erfahrung unter JAK-
Inhibitoren (Baricitinib und Tofacitinib) langer bei ihrer
Therapie als unter TNF-Inhibitoren oder csDMARDs
(mittlere Persistenzzeit: csDMARDs 192 Tage, TNF-
Inhibitoren 236 Tage, JAK-Inhibitoren 2471 Tage). Bei
einer vorherigen bDMARD-Therapie waren die Patien-
ten, die mit einem JAK-Inhibitor behandelt wurden, mit
im Median 231 Tagen deutlich persistenter als bei
csDMARDs (211 Tage) oder TNF-Inhibitoren (210 Tage)
[Fiehn et al. 2023]. Ein Wechsel innerhalb der JAK-
Inhibitoren schien zudem mit einer besseren Persistenz
einherzugehen als ein Wechsel von JAK-Inhibitoren
auf TNF-Inhibitoren [Amstad et al. 2022].

Daten des deutschen RHADAR-Registers zeigen eben-
falls das hochste Drug Survival Gber funf Jahre fir die
JAK-Inhibitoren bei Biologika-naiven und -erfahrenen
Patienten (siehe Abbildung 4) [Risser et al. 2025].
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve des Drug Survivals verschiedener Wirkklassen bei rheumatoider Arthritis Gber fiinf Jahre [Risser

et al. 2025].

IL: Interleukin; JAK: Januskinase; TNF: Tumornekrosefaktor.
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Im spanischen Register BIOBADASER 3.0 (n = 6.826)
konnte dagegen kein Unterschied zwischen TNF-und
JAK-Inhibitoren nachgewiesen werden: Die Persistenz
bei TNF-vs. JAK-Inhibitoren betrug nach einem Jahr 69
vs. 68 %, nach zwei Jahren 55 vs. 54 % und nach drei
Jahren noch 45 vs. 45 %. Dabei wurden die TNF-In-
hibitoren bei ungefahr der Halfte der Patienten in der
Erstlinie nach csDMARD-Versagen eingesetzt, wo-
hingegen der GroBteil der Patienten unter JAK-Inhi-
bitoren mehr als zwei Vortherapien durchlaufen hatte
[Hernadndez-Cruz et al. 2024]. Vergleichbare Ergebnisse
zeigte auch das japanische CorEvitas-RA-Register
bei einem Vergleich von TNF-Inhibitoren (Adalimumab
und Etanercept) und JAK-Inhibitoren (Tofacitinib,
Baricitinib und Upadacitinib) bei Biologika-naiven
Patienten [Pappas et al. 2023].
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Beobachtungen eines japanischen Registers weisen
darauf hin, dass auch das Alter der Betroffenen eine
Rolle flr die Persistenz spielen konnte. Wahrend bei
Patienten < 65 Jahren JAK- und IL-6R-Inhibitoren die
langste Persistenz hatten, lagen bei einem Alter zwi-
schen 65 und 74 Jahren JAK-Inhibitoren und Inhibito-
ren des zytotoxischen T-Zell-Antigens 4 (CTLA4-Ig)
vorne. Patienten ab einem Alter von 75 Jahren waren
unter CTLA4-1g- und IL-6R-Inhibitoren am langsten
persistent [Kubo et al. 2023]. Diese Beobachtung unter-
stltzt einmal mehr die Wichtigkeit individueller Be-
handlungen entsprechend den individuellen Patienten-
charakteristika. Wichtig ist auch, dass die Ergebnisse
aller oben genannten Studien von der Ausgangspopu-
lation abhangen und hieraus auch unterschiedliche
Ergebnisse bei identischen Outcomeparametern re-
sultieren konnen.

6 VERBESSERUNG DER THERAPIETREUE

Eine gute Therapietreue ist bei chronischen Erkran-
kungen eine wichtige Stellschraube flr den Therapie-
erfolg. Daflr ist ein gutes Zusammenspiel von Patien-
ten und ihren behandelnden Arzten unerlésslich,
weshalb im Sinne des Shared Decision-Making die
individuellen Bedurfnisse besprochen und ein ge-
meinsames Therapieziel festgelegt werden sollte.
Oftmals bestehen zudem Unterschiede in den Be-
durfnissen und Winschen der Patienten und den
Vorstellungen der Arzte [Momohara et al. 2023, Tay-
lor et al. 2022]. RegelmaRiges Monitoring und die
konsequente Anwendung der Treat-to-Target-Stra-
tegie konnen die Wirksamkeit verbessern und das
Vertrauen der Patienten in die Therapie und ihre
behandelnden Arzte starken. Auch das Vertrauen in
die Behandlung selbst ist ein zentraler Faktor bei der
Therapietreue. So konnte gezeigt werden, dass die
Non-Adharenz zunimmt, sobald der wahrgenommene
Nutzen der Behandlung geringer ist als das empfun-
dene Risiko [Horne et al. 2018]. Daher sollten die
Patienten ausflhrlich aufgeklart und die Selbstwirk-
samkeit gefordert werden. Ein franzdsischer Exper-
tenkonsens empfiehlt, dass die Adharenz der Patien-
ten regelmallig durch gezielte Fragen erhoben und
bewertet werden soll. Zeigen sich Anzeichen einer

Non-Adharenz, sollen rechtzeitig unterstlitzende
Malnahmen wie weitere Aufklarung oder motivierende
Gesprache eingeleitet werden. Dies kann durch die
behandelnden Arzte oder im Team gemeinsam mit
medizinischem Fachpersonal wie rheumatologischen
Fachassistenzen (RFA) erfolgen [Gossec et al. 2019)].
Mehrere Studien betatigen einen signifikanten Effekt
individueller, ausfthrlicher Aufklarung und Bespre-
chung der Krankheitsentwicklung auf die Adharenz
der Patienten [El Miedany et al. 2012a, El Miedany
etal. 2012b, Taibanguay et al. 2019]. Dariiber hinaus
wirkte sich auch eine gezielte Verhaltenstherapie
positiv aus [Asgari et al. 2021].

Auch digitale Tools wie Apps und regelmal3ige Erin-
nerungsnachrichten konnen die Therapietreue steigern.
So zeigte sich bei Patienten, die per SMS an ihre
MT X-Einnahme erinnert wurden, eine deutlich hohere
Adhérenz als in den Kontrollgruppen ohne digitale
Hilfestellungen [Mary et al. 2019]. Zusétzlich bieten
digitale Gesundheitsanwendungen oftmals die Option,
Symptomtagebicher zu fihren oder weitergehende
Informationen zu erhalten. Dies ermdglicht den Pa-
tienten eine aktive Rolle in der Behandlungsumsetzung
zu Ubernehmen und bestérkt sie so in ihrer Selbst-
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wirksamkeit, was sich ebenfalls positiv auf die The-
rapietreue auswirkt [Gossec et al. 2019]. Teilweise
sind auch telemedizinische Beratungen oder virtuelle

1 FAZIT

Die konsequente und korrekte Einnahme der Medika-
mente ist insbesondere bei chronischen Erkrankungen
wie der RA einer der Grundpfeiler einer erfolgreichen
Behandlung. Dabei wird die Therapietreue durch ver-
schiedene Faktoren wie eine unzureichende Wirksam-
keit oder belastende Nebenwirkungen beeintrachtigt,
weshalb sie oft auch als Mal} fir eine gute Balance
zwischen Wirksamkeit und Sicherheit einer Therapie
verwendet wird. Ein Vergleich innerhalb und zwischen
den fortgeschrittenen RA-Therapien zeigte in Studien
bisher kein eindeutiges Bild bezlglich der Therapie-
treue der behandelten Patienten. Mehrere Studien
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Konsultationen maoglich, die die Kommunikation zwi-
schen den Patienten und ihren medizinischen Be-
handlungsteams weiter fordern konnen.

konnten jedoch auf eine bessere Persistenz unter
JAK-Inhibitorenim Vergleich zu bDMARDs hinweisen.
Fur ein abschliefendes Urteil bedarf es jedoch wei-
terer Untersuchungen. Neben individuellen Faktoren
wie Vortherapien, RF-Status oder Komedikation hat
auch die Arzt-Patienten-Kommunikation einen groen
Einfluss auf die Therapietreue. Daher sollte ein ver-
trauensvolles und unterstlitzendes Shared Decision-
Making die Basis der Therapiefindung sein. Zusatzlich
konnen wahrend der Behandlung Erinnerungsstutzen
per SMS oder spezielle Apps bzw. digitale Gesund-
heitsanwendungen die Therapietreue starken.
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LERNKONTROLLFRAGEN

Die Lernkontrollfragen lassen sich online
beantworten.

https://cmemedipoint.
de/rheumatologie/the-
rapietreue-rheumatoide-
arthritis/

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

1. Wie hoch liegt die geschatzte Pravalenz der 4. Welcher Faktor beeinflusst die Therapietreue

rheumatoiden Arthritis (RA) in Deutschland?
a.0,05-01%

b.0,2-05%
c.08-12%
d.1.8-24%
e.30-43%

. Was ist kein bekannter Risikofaktor fiir die
Entstehung einer RA?
a. Vitamin-C-Mangel
b. Signifikanter Tabakkonsum
c. Ubergewicht
d. Regelmaliger Konsum kinstlich gesufster
Softdrinks
e. Exposition gegenuber Silikaten

. Was versteht man unter dem Begriff Persis-
tenz?

a. Das Ausmab der Ubereinstimmung des
Verhaltens der Patienten mit den Empfehlun-
gen der verordnenden Behandelnden

b. Die exakte Einhaltung der vorgeschriebenen
Einnahmezeiten fir die Medikamente

c. Die Zeitspanne zwischen Diagnose und
Behandlungsbeginn

d. Die Dauer, Uber den Patienten kontinuierlich
eine verschriebene Therapie ohne Unterbre-
chungen einnehmen

e. Die Zeit nach dem endgultigen Abbruch der
Behandlung
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nicht?

a. Unzureichende Wirksamkeit
b. Belastende Nebenwirkungen
c. Rheumafaktor-(RF-)Status

d. Anzahl an Vortherapien

e. Geschlecht der Behandelnden

. Wie hoch ist der Anteil der RA-Patienten, die

laut einer Befragung zusétzlich komplementar-
medizinische Therapien nutzen?

a.25%

b. 73 %

c.92%

d.99%

e. 64 %

. Was ist keine direkte Folge einer geringen

Therapietreue?

a. Fortschreiten der Gelenkzerstorung

b. Verstarkter Funktionsverlust

c. Zunehmende Schmerzen

d. Ausgepragte Fatigue

e. Erhohtes Risiko fir schwere Infektionen
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7. Was ist keine haufige Nebenwirkung von Metho- c. In einem spanischen Register (BIOBADASER
trexat (MTX)? 3.0) war die Persistenz zwischen TNF- und
a. Diarrho JAK-Inhibitoren vergleichbar (69 vs. 68 % nach
b. Ulzerationen der Mund- und Rachenschleim- einem Jahr).
haut d. Daten des deutschen RHADAR-Registers
c. Tinnitus zeigten eine deutlich verbesserte Therapie-
d. Husten treue unter den TNF-Inhibitoren verglichen mit

e. Myelotoxizitaten

. Was ist kein typischer Wirkmechanismus
bei den in Deutschland zugelassenen biologic
Disease Modifying Antirheumatic Drugs
(bDMARDs) (Stand: April 2026)?
a. PD-1-Inhibition
b. Tumornekrosefaktor-(TNF-)Inhibition
c. T-Zell-Kostimulation
d. B-Zell-Depletion
e. Interleukin-(IL)Inhibition

. Welche Aussage zur Therapietreue der fortge-
schrittenen RA-Therapien stimmt nicht?

10.

a.

JAK-Inhibitoren.

. Ergebnisse eines japanischen Registers weisen
darauf hin, dass das Alter der Betroffenen
Einfluss auf die Therapietreue haben konnte.

Was ist keine sinnvolle MalRnahme zur Steige-

rung der Therapietreue bei RA-Patienten?

Besprechung der individuellen Bedrfnisse und

Festlegung eines gemeinsamen Therapieziels

. Regelmaliges Monitoring und konsequente
Anwendung der Treat-to-Target-Strategie

. Ergotherapeutische Beratung zum Gelenk-
schutz im Alltag

. RegelmaRige Erinnerungsnachrichten

(z. B. per SMS)
e. Aufklarung und motivierende Gesprache

a. Verschiedene Studien weisen auf eine bessere
Persistenz unter Januskinase-(JAK-)Inhibitoren
im Vergleich zu unterschiedlichen bDMARDs hin.

b. Eine retrospektive Analyse deutscher Kranken-
kassendaten zeigte eine bessere Persistenz
der Patienten unter den JAK-Inhibitoren
Baricitinib und Tofacitinib als unter TNF-Inhibi-
toren oder konventionellen synthetischen
DMARDs (csDMARDs).
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