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Vorwort

Foto: Fotoatelier Christian Schorg

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen!

Es freut uns, Thnen das 5. Update des PocketGuide der
Osterreichischen Gesellschatt fiir Rheumatologie und Re-
habilitation (OGR) als praxisnahe Hilfe zur Erkennung
und Behandlung dreier wichtiger rheumatischer Erkran-
kungen prasentieren zu diirfen. Damit liegen Thnen die
wichtigsten Informationen zur Diagnose und Therapie
der rheumatoiden Arthritis (RA), Psoriasisarthritis (PsA)

", . . . Priv.-Doz."
und Spondyloarthritis (SpA) in bewéhrter Form im pas- [ in\zerie
senden Kitteltaschen-Format fiir den téglichen Gebrauch Nell-Duxneuner
Prasidentin der OGR

vor. Dieses Update war notwendig, da von der EULAR
neue Empfehlungen fiir die RA und SpA publiziert und
auch neue Medikamente zugelassen wurden. Bei der PsA war es fiir uns
schwieriger: Die neuen EULAR-Empfehlungen fiir diese Erkrankung liegen
leider noch nicht vor, sodass wir die EULAR-Empfehlungen aus dem Jahr 2019
entsprechend nach dem neuesten Stand gebracht haben.

Sie finden die nun aktualisierte Form des PocketGuide auch auf der Website
der OGR (www.rheumatologie.at), und es wurde zeitgleich auch ein Update
der Smartphone-App ,RheumaGuide“ durchgefiihrt.

An dieser Stelle mochte ich allen unterstiitzenden Firmen fiir ihren finanziel-
len Beitrag und dem MedMedia Verlag fiir die redaktionelle Umsetzung des
Updates danken. Mein besonderer Dank gilt allen rheumatologischen Kolle-
ginnen und Kollegen, die dieses Projekt von seinen Anfingen an iiber die Jahre
mitgetragen haben, und speziell jenen, die am jetzigen Update - wie immer
ehrenamtlich — mitgearbeitet haben. Wir wiinschen Thnen interessante Aspek-
te beim Durchlesen und Nachschlagen und hoffen, dass der PocketGuide in
dieser aktualisierten Form zu Ihrem téglichen Begleiter wird und Ihren klini-
schen Alltag erleichtert!

Mit kollegialen Griifien
Thre Valerie Nell-Duxneuner



Rheumatoide Arthritis
Klinik

Erstmanifestation: schmerzhafte, weiche Schwellung meist mehrerer Ge-
lenke aufgrund von Synovitis und Erguss; Persistenz {iber Wochen; hiufig
eingeschrankte Funktion; Morgensteifigkeit iber 30 Minuten

Pradilektionsstellen: Fingergrund- und -mittelgelenke, Handgelenke, Ze-
hengrund- und -mittelgelenke; seltener Schultern, Ellbogen, Knie- und
Hiiftgelenke; distale Interphalangealgelenke nie betroffen

Begleitsymptomatik: Miidigkeit, Abgeschlagenheit, allgemeines Krank-
heitsgefiihl

Extraartikuldre Manifestation: Auge, Haut, Lunge (Lungenbeteiligung:
ILD, Rheumaknoten, Pleuraerguss), daher regelmiflige Auskultation
(inspir. Knisterrasseln) im Rahmen der klinischen Kontrollen, weiterfiih-
rende pulmologische Evaluierung bei unklarer Belastungsdyspnoe oder
chronischem Reizhusten.

Tab. 1: Minimales Laborprogramm fiir Diagnose und
Verlaufskontrolle bei RA

Diagnose Verlaufskontrolle
RF + =
ACPA + =
BSG + +
CRP + +
Blutbild +
Kreatinin/eGFR +
GPT (ALT) +

modifiziert nach: Arznei & Vernunft, Rheumatoide Arthritis, 1. Auflage 2012
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Labor (Tab. 1):

> haufig, aber nicht immer: BSG T, CRP T

> Rheumafaktor (RF) Typ IgM und Antikérper gegen citrullinierte
Peptide und Proteine (ACPA) bei bis zu 80 % der Patient:innen
nachweisbar; Aussagekraft von hoch positivem RF und positivem
ACPA vergleichbar; hoher RF- und ACPA-Titer bedeuten aggressiveren
Krankheitsverlauf mit ungiinstigerer Prognose; RF-Negativitat schlief3t
RA nicht aus (,,seronegative“ RA).

Bildgebung:

> Rontgen: Aufnahmen der Vorfiifle, Hinde und Handgelenke,
moglichst in zwei Projektionsebenen; Aufnahmen schmerzhafter
Skelettabschnitte, Halswirbelsaule inkl. Funktionsaufnahmen;
Verlaufskontrollen in den ersten 2-3 Jahren jahrlich

> Ultraschall: ergidnzend bei unklarem klinischem Befund

> Magnetresonanztomografie (MRT): bei fraglichen klinischen,
sonografischen oder projektionsradiografischen Befunden

Klassifikation, Diagnose und Differenzialdiagnose

« klinische Untersuchung der Gelenke
o Ausschluss von Differenzialdiagnosen (Tab. 2)

ACR/EULAR-Klassifikationskriterien der RA 2010 (Tab. 3):

> dienen als Anhaltspunkt fiir eine frithe Diagnose und wurden primdr fiir
den Gebrauch in Studien entwickelt. Voraussetzung fiir die Anwendung
der Kriterien ist das Vorliegen von zumindest einem Gelenk mit
definitiver klinischer Synovitis, fiir die es keine andere Erklarung gibt.

> Das Handgelenk gilt als kleines Gelenk.

> Klassifikation als RA bei > 6 Punkten ist moglich.

> Bei rontgenologischem Nachweis von RA-typischen Usuren gilt die RA
als gesichert.
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Tab. 2: Beachtenswerte Differenzialdiagnosen der RA

« Fingerpolyarthrose

» (periphere) Spondylarthropathien wie Psoriasisarthritis und
reaktive Arthritis

» Kristallarthropathien (Arthritis urica, Chondrokalzinose)

« Polymyalgia rheumatica

* Kollagenosen (systemischer Lupus erythematodes — SLE,
Mischkollagenosen, Poly-/Dermatomyositis)

- virale Arthritiden (Parvovirus, Hepatitis B und C, Roteln,
Epstein-Barr-Virus)

Weitere Differenzialdiagnosen: RS3PE-Syndrom (Remitting Serone-
gative Symmetrical Synovitis with Pitting Edema), Lyme-Arthritis, Hdmo-
chromatose, paraneoplastische Arthritis, Sarkoidose, palindromer
Rheumatismus, Fibromyalgie, endokrine Arthropathien (z. B. Hypothy-
reose, Akromegalie)

Therapieziele und Therapieevaluierung

Ziel: Remission oder niedrige Krankheitsaktivitit, falls Remission bei langer
bestehender Erkrankung nicht erreicht werden kann

Kontrolle der Krankheitsaktivitidt durch den/die Rheumatolog:in: alle 3
bis 6 Monate Gelenkstatus und Anwendung von validierten Scores wie
DAS28, CDAI oder SDAI und Patientenfragebogen wie RAPID-3 oder
RADAI-5; ggf. Therapieadaptierung; immer dasselbe Instrument fiir den
jeweiligen Patienten/die jeweilige Patientin verwenden!
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Tab. 3: ACR/EULAR-Klassifikationskriterien der rheumatoiden
Arthritis 2010

ACR/EULAR-Klassifikation fiir die RA Score
A Gelenkbeteiligung
1 groBes Gelenk* 0
2-10 groBe Gelenke 1
1-3 kleine Gelenke* (mit/ohne Beteiligung von grofen 2
Gelenken)
4-10 kleine Gelenke (mit/ohne Beteiligung von 3

groBen Gelenken)
> 10 Gelenke (davon mind. 1 kleines Gelenk) 5

B Serologie (mindestens 1 Testergebnis erforderlich)

negativer RF und negative CCP-AK 0
niedrig positiver RF oder niedrig positive CCP-AK 2
hoch positiver RF oder hoch positive CCP-AK** 3
C Akute-Phase-Reaktion (mind. 1 Testergebnis erforderlich)
normales CRP und normale BSG 0
erhohtes CRP oder erhohte BSG 1
D Dauer der Beschwerden
< 6 Wochen 0
> 6 Wochen 1

* grofle Gelenke: Schulter, Ellbogen, Hiftgelenk, Knie, Sprunggelenk

“ kleine Gelenke: Handwurzel-, Metakarpophalangeal-, proximale Interphalangeal-,
Metatarsophalangealgelenke

** (iber dem dreifachen Normwert

Klassifikation als RA bei = 6 Punkten moglich
Quelle: Aletaha D et al., Ann Rheum Dis 2010; 69(9):1580-88
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Medikamentdse Therapie

Allgemeine Richtlinien

(in Anlehnung an die EULAR-Empfehlungen 2019; Abb. 1):

> Jeder/jede Patient:in mit RA bendtigt eine Basistherapie (Disease-
modifying antirheumatic Drug - DMARD), die als einzige Therapie
die Krankheitsprogression einddémmen kann.

Abb. 1: Behandlungspfad der RA mit stufenweiser
Therapieanpassung (nach den EULAR-Empfehlungen 2022)

« Behandlungsbeginn, sobald RA klinisch diagnostiziert ist

» rasche Eskalation bei unzureichendem Therapieerfolg

« konsequentes Verfolgen des Therapieziels Remission
oder niedrige Krankheitsaktivitat

Phase |

keine KI fur KI fir Methotrexat (MTX)

Methotrexat (MTX)

l

Kombination mit
Glukokortikoiden (maglichst
kurzfristig, rasche
Reduktion und Beendigung
so bald wie mdglich)
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Phase ll

bei prognostisch bei Fehlen prognostisch
unglinstigen Faktoren ungunstiger Faktoren

wie z. B. bei pos. RF/ACPA (vor
allem bei hoch positiven Titern);
sehr hohe Krankheitsaktivitat,
friihzeitige radiologische
Gelenkschadigung,

Kombination
mit Gluko-
kortikoiden
(moglichst kurz-
fristig, rasche
Reduktion und
Beendigung
so bald wie
moglich)

Phase llI

Fortsetzung auf der nachsten Seite P
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Phase lll

csDMARD: konventionelles synthetisches DMARD; bDMARD: Biologikum;
JAK-Inhibitor: Januskinase-Inhibitor; Mo.: Monate
* Risikoassessment fur kardiovaskulare Ereignisse oder Malignitat bei
JAK-Inhibitoren: Alter > 65 Jahre, friiheres oder derzeitiges Rauchen, andere
kardiovaskuldre Risikofaktoren, Risikofaktoren fiir Malignitat oder thromboembolische
Ereignisse

Quelle: Smolen JS et al., Ann Rheum Dis 2023; 82:3-18

> da die Wirkung von DMARDs meist erst nach einigen Wochen eintritt,
ergidnzend als tiberbriickende Therapie Glukokortikoide und NSAR

> MTX bei Diagnosestellung; bei Kontraindikation bevorzugt
Leflunomid oder Sulfasalazin. Chloroquin bei leichten Fillen oder als
Kombinationspartner

> bei mangelndem Therapieerfolg nach 3-6 Monaten Umstellung auf ein
anderes konventionelles DMARD oder ein Biologikum oder einen
Januskinase-Inhibitor (JAK-Inhibitor)

> Kombination von konventionellen DMARDs moéglich

> keine Kombinationen von Biologika oder Kombination eines
Biologikums mit einem JAK-Inhibitor

> Die Kombination eines Biologikums oder JAK-Inhibitors mit MTX
ist der jeweiligen Monotherapie meist tiberlegen.

> Bei anhaltender Remission kann eine Dosisreduktion der DMARD-
Therapie erwogen werden.
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Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)'

> Bedarfsmedikation erganzend zur Basistherapie

> kein Effekt auf den Krankheitsverlauf

> so kurz und niedrig dosiert wie méglich

> Wahl des NSAR nach Halbwertszeit entsprechend dem Schmerzprofil
und der Nierenfunktion

> Kinderwunsch, Schwangerschaft und Stillzeit (Tab. 12a)* ™'
Bei Kinderwunsch bei Frauen oder Méinnern sowie wéhrend der
Stillzeit sind nichtselektive NSAR erlaubt. NSAR kénnen jedoch den
Eisprung verzégern. Wihrend der ersten zwei Drittel der Schwanger-
schaft konnen nichtselektive NSAR angewendet werden. Ab der
32. Schwangerschaftswoche sind nichtselektive NSAR kontraindiziert
(vorzeitiger Verschluss des Ductus Botalli, Wehenhemmung). Coxibe
sollen vor einer geplanten Schwangerschaft bei Frauen abgesetzt und
wihrend einer Schwangerschaft und Stillzeit nicht eingenommen und
bei Médnnern mit Kinderwunsch wegen fehlender Daten vermieden
werden.

Glukokortikoide

> Indikation: kurzzeitig bei aktiver Erkrankung als Ergdnzung zur Mono-
oder Kombinationsbasistherapie; bei Einleitung einer Basistherapie;
lingerfristig auch bei unzureichender Wirkung der Basistherapie;
intraartikuldr bei persistierender Aktivitit einzelner Gelenke

> Wirkung: antiphlogistisch

> Dosierung: niedrige (bis 7,5 mg tdglich) bis mittelhohe Dosis
(bis 25 mg tdglich); meist sind aber Anfangsdosen von 12,5 mg téglich
ausreichend; Dosisreduktion unter Kontrolle der Krankheitsaktivitit;
Grundsatz: so kurzzeitig wie notwendig und so niedrig dosiert wie
moglich

> Prévention der glukokortikoidinduzierten Osteoporose? Kalzium-
und Vitamin-D-Zufuhr sollte mit dem Beginn einer Glukokortikoid-
therapie gesichert sein (v. a., wenn diese linger als 3 Monate geplant
ist); bei erhohtem Frakturrisiko Bisphosphonat oder Teriparatid
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>

Kinderwunsch, Schwangerschaft und Stillzeit (Tab. 123)> "™ s-5";
konnen vor einer geplanten Schwangerschaft, wihrend einer Schwanger-
schaft und in der Stillzeit eingenommen und i. a. appliziert werden. Fiir
Prednisolon besteht die beste Evidenz, daher sollte es bevorzugt werden.
Minner mit Kinderwunsch kénnen Glukokortikoide einnehmen.

Basistherapeutika (DMARDs)
Konventionelle synthetische DMARDs (csDMARDs)®

Methotrexat (MTX)

>

Indikation: sobald die Diagnose gesichert ist; Goldstandard; meist
notwendiger und empfohlener Kombinationspartner einer Biologika-
oder JAK-Inhibitor-Therapie

Dosierung und Applikation: Tabletten oder Injektion; Dosis tiblicher-
weise 10-30 mg/Woche; Applikation 1-mal pro Woche oral oder
subkutan; bei eingeschrénkter Nierenfunktion Dosisanpassung; kontra-
indiziert bei Serumkreatinin von > 1,4 mg/dl oder eGFR < 40 ml/min
bei oraler Unvertréglichkeit oder ungeniigendem Ansprechen
subkutaner Verabreichungsversuch moglich

immer mit Folsduregabe (5-10 mg/Woche) zur Reduktion von
unerwiinschten Nebenwirkungen kombinieren (iiblicherweise 24 bis
48 Stunden nach Einnahme von MTX, da Folsidure die MTX-Resorption
verringern kann)

Nebenwirkungen: Leukopenie, Thrombopenie, Andmie, Erh6hung der
Leberwerte, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Stomatitis, Kopfschmerz,
Haarausfall, erhohte Infektanfilligkeit, selten Pneumonitis
Kontraindikationen: Kinderwunsch, Schwangerschaft und Laktation
(siehe unten), eingeschriankte Nierenfunktion (siehe oben)
Kinderwunsch, Schwangerschaft und Stillzeit (Tab. 12a)%2A"™-5-5; jst
teratogen und darf wihrend der Schwangerschaft nicht eingenommen
werden. Soll 3 Monate vor einer geplanten Schwangerschaft abgesetzt
werden. Darf wéhrend der Stillzeit nicht eingenommen werden.

Zur Zeugung unter MTX liegen limitierte prospektive Daten aus
teratologischen Informationszentren und diverse Fallberichte vor.

Bis dato wurde bei viterlicher MTX-Exposition kein erhohtes Risiko
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fiir Fehlbildungen berichtet.” Aufgrund dieser Daten ist bei strenger
Indikation ein Absetzen von MTX (< 20 mg wochentlich) nicht
zwingend, was auch von internationalen Expert:innen unterstiitzt wird.

Leflunomid (LEF)

> Indikation: bei Unvertraglichkeit oder Unwirksamkeit von MTX

> Dosierung und Applikation: 20 (10) mg/Tag oral

> Nebenwirkungen: Blutbildveranderungen, Erh6hung der Leberwerte,
Blutdruckanstieg, Kopfschmerz, Schwindel, Ubelkeit, Durchfall,
Haarausfall, Hautausschlag, Juckreiz, erh6hte Infektanfilligkeit

> Kontraindikationen: Uberempﬁndlichkeit, Kinderwunsch (Méinner
und Frauen), Schwangerschaft, Laktation (siehe unten), eingeschrankte
Leberfunktion, schwere Infektion

> Cave: sehr lange Halbwertszeit (das Ausschwemmen des Medikaments
kann mit Cholestyramin beschleunigt werden)

> Kinderwunsch, Schwangerschaft und Stillzeit (Tab. 12a)8A™-5-5'; jst
bei Kinderwunsch (Frauen und Miénner), in der Schwangerschaft und
Stillzeit kontraindiziert. Bei Letzteinnahme innerhalb von bis zu zwei
Jahren muss Leflunomid mit Cholestyramin bis zum zweimalig
negativen Blutspiegel ausgewaschen werden.

Sulfasalazin (SSZ)

> Indikation: bei Kontraindikation, Unvertréglichkeit oder
Unwirksamkeit von MTX

> Dosierung und Applikation: 2-3 g/Tag oral, aufgeteilt auf 2-3 Dosen

> Nebenwirkungen: Blutbildveranderungen, Erh6hung der Leberwerte,
Kopfschmerz, Schwindel, Ubelkeit, Durchfall, Hautausschlag, erhohte
Infektanfalligkeit, Nephritis

> Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit (auch gegen Sulfonamide
oder Salicylate), Porphyrie; cave bei Leber- und Niereninsuffizienz

> Kinderwunsch, Schwangerschaft und Stillzeit (Tab. 12a)%8 A" 5-51; jst
nicht teratogen. Ist bei Kinderwunsch (Frauen und Manner) moglich
und kann wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit eingenommen
werden. Es kann allerdings zu einer reversiblen Beeintrichtigung der
Spermienqualitit fithren und damit die Zeugungsfahigkeit beeinflussen.

13
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Bei Frauen wird unter dieser Therapie die Gabe von 0,8 bis
1 mg Folsdure téglich fiir die Dauer der gesamten Schwangerschaft
adjuvant empfohlen.

Hydroxychloroquin

> Indikation: bei Kontraindikation, Unvertraglichkeit oder
Unwirksamkeit von MTX

> Dosierung und Applikation: bei Normal- oder Untergewicht max.
5 mg/kg KG/Tag, bei Ubergewicht max. 5 mg/kg Idealgewicht/Tag oral*

> Nebenwirkungen: Auge (irreversible Retinopathien, reversible
Hornhautverdnderungen), meist erst nach langem Gebrauch (> 10 Jah-
re), ZNS (bei Epilepsie erhohte Krampfbereitschaft), Hautausschlag,
Herzreizleitungsstorung (QT-Zeit- Verldngerung), Myopathien, Neuro-
pathien, Blutbildverdnderungen, Erhéhung der Leberwerte, Gewichts-
verlust

> Kinderwunsch, Schwangerschaft und Stillzeit (Tab. 12a)58 4™ 5-51; jst
nicht teratogen. Ist bei Kinderwunsch (Frauen und Manner) moglich.
Kann wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit eingenommen werden.

Kombinationstherapie mit einzelnen csDMARDs

> Gut untersucht sind Kombinationen mit MTX, SSZ und
Hydroxychloroquin.

> besser wirksam als Monotherapie, aber mehr Nebenwirkungen

Biologika (biooriginale und biosimilare DMARDs: boDMARDs,

bsDMARDs)?

> zugelassene Substanzen: siche Tabelle 4

> Indikation: nach Versagen oder Unvertraglichkeit von MTX; nach
Versagen/Unvertréglichkeit eines anderen csDMARD oder einer
csDMARD-Kombination in ausreichender Dosierung iiber einen
Zeitraum von maximal 6 Monaten

> Wirkmechanismen: gezielte Interferenz mit pathogenetisch relevanten
Mechanismen (,,targeted therapy“): Hemmung von Tumornekrosefaktor-
alpha (TNF-a), Interleukin-6 (IL-6), Interleukin-1 (IL-1), B-Zell- Aktivitt,
T-Zell-Kostimulation
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> Applikation: siche Tabelle 4. Meist in Kombination mit MTX besser

wirksam.

> Rituximab: ein Biologikum 2. Wahl (1. Wahl nur in speziellen Indikationen)

> Verschreibungsempfehlungen: Verordnung nur bei aktiver RA

trotz Gabe eines addquaten csDMARD in voller Dosis iiber einen

Tab. 4: Zugelassene Biologika und tsDMARDs

Substanz

Adalimumab
Certolizumab
Etanercept
Golimumab

Infliximab

Abatacept

Biologikum

Sarilumab

Tocilizumab

Anakinra

Rituximab

Baricitinib

Filgotinib
Tofacitinib

tsDMARD

Upadacitinib

Verabreichung

Dosierungsintervall

TNF-«-Blocker

i.v./s.c.

2 Wochen

2 Wochen

1 Woche

1 Monat

i.v. 6-8 Wo./s. c. 1 Wo.

T-Zell-Kostimulationsblocker

s.c./i.v.

IL-6-Blocker

CHICH

s.c./i.v.

IL-1-Blocker

5. Co

s.c. 1 Wo./i. v. 4 Wo.

2 Wochen
s.c. 1 Wo./i. v. 4 Wo.

taglich

B-Zell-Depletor

i V.

6 und mehr Monate

JAK-Inhibitoren

oral
oral
oral

oral

taglich
taglich
taglich
taglich

JAK-Inhibitor: Januskinase-Inhibitor, tsDMARD: targeted synthetic DMARD?®
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>

>

ausreichenden Zeitraum; Therapieeinstellung durch Facharzt/Fach-

drztin fiir Innere Medizin und Rheumatologie

spezielle Voruntersuchungen: Ausschluss eines akut oder chronisch

infektiosen oder aktiven malignen Prozesses; Ausschluss einer aktiven

oder chronischen Hepatitis B; Ausschluss einer aktiven oder latenten

Tuberkulose (aufler bei Rituximab), z. B. durch IGRA-Test

(QuantiFERON®-Test, ELISpot-Test), Thoraxrontgen

Impfungen bzw. Auffrischungsimpfungen: moglichst vor Therapiebeginn

Nebenwirkungen: Infusionsreaktionen, lokale Hautreaktionen bei sub-

kutaner Verabreichung

« TNF-a-Blocker: Reaktivierung einer latenten Tuberkulose, erh6hte
Infektanfalligkeit, erhohtes Risiko fiir nichtmelanotische Hauttumoren,
medikamenteninduzierte lupusartige Krankheitsbilder (Drug-induced
Lupus, nach Absetzen reversibel); andere, wie z. B. demyelinisierende
Erkrankungen, Exazerbationen einer multiplen Sklerose,
Verschlechterung einer héhergradigen Herzinsuffizienz

« T-Zell-Kostimulationsblocker: Infektionen

o IL-6-Blocker: Infektionen (cave: Divertikulitis), Cephalea,
Blutdruckanstieg, erhchte Leberwerte

o IL-1-Blocker: Infektionen, Leukopenie, Thrombopenie

o B-Zell-Depletor: Infektionen, Abfall der Leuko- und Thrombozyten,
Immunglobulinmangel, sehr selten Leukenzephalopathie (PML)

Kontraindikationen: schwere aktive Infektionen. Alle angefiihrten Bio-

logika sollten bei Malignomen (auch in der Geschichte) nur in

Absprache mit dem behandelnden Onkolog:innen verabreicht werden.

Kinderwunsch, Schwangerschaft und Stillzeit (Tab. 12b)%8 Amm-s-51;

« TNF-a-Blocker: sind nicht teratogen. Sind bei Kinderwunsch
(Frauen und Ménner) moglich und kénnen bei klinischer Not-
wendigkeit wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit verabreicht
werden. Substanzen mit IgG1-Antikorper (Infliximab, Golimumab,
Adalimumab) sollen, wenn moglich, im 3. Trimenon vermieden werden.

« Abatacept, IL-1-Blocker, IL-6-Blocker: Aktuelle Studien deuten
nicht auf eine erhéhte Rate angeborener Fehlbildungen hin. Sollen
aufgrund unzureichender Datenlage bei Kinderwunsch (Frauen und
Minner), Schwangerschaft und Stillzeit vermieden werden.
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o Rituximab: Aktuelle Studien deuten nicht auf eine erhohte Rate
angeborener Fehlbildungen hin. Bei schwerem Krankheitsverlauf
und fehlenden Alternativen ist die Anwendung bei Kinderwunsch
(Frauen und Ménner) moglich, und es kann im ersten Trimenon
einer Schwangerschaft verabreicht werden (2. und 3. Trimenon
neonatale B-Zell-Depletion). Aufgrund unzureichender Datenlage
soll RTX in der Stillzeit vermieden werden.

Targeted synthetic DMARDs (tsDMARDs)?

Januskinase-Inhibitoren (JAK-Inhibitor)

> Indikation: nach Versagen oder Unvertriglichkeit von MTX; nach
Versagen/Unvertriglichkeit eines anderen csDMARD oder einer
csDMARD-Kombination in ausreichender Dosierung iiber einen
Zeitraum von maximal 6 Monaten; nach Versagen eines bDMARDs

> zugelassene Substanzen: siche Tabelle 4

> Wirkmechanismus: Hemmung der Januskinase (intrazelluldres Enzym,
das in der Regulation des Immunsystems und der Blutbildung beteiligt
ist - JAK-STAT-Signalweg, Signaltransduktionsinhibitoren). Baricitinib
hemmt bevorzugt JAK1 und -2, Tofacitinib JAK1 und -3, Upadacitinib
und Filgotinib hemmen bevorzugt JAKI.

> Applikation: siche Tabelle 4. Mono- oder Kombinationstherapie mit
einem csDMARD (bevorzugt MTX)

> Verschreibungsempfehlungen: Verordnung nur bei aktiver RA trotz
Gabe eines addquaten csDMARD in voller Dosis iiber einen
ausreichenden Zeitraum

> spezielle Voruntersuchungen: Ausschluss eines akut oder chronisch
infektiosen oder malignen Prozesses; gezielter Ausschluss einer aktiven
oder chronischen Hepatitis B; gezielter Ausschluss einer Tuberkulose
durch IGRA-Test (QuantiFERON®-Test, ELISpot-Test) und Thoraxréntgen

> Impfungen bzw. Auffrischungsimpfungen: wenn méglich, vor
Therapiebeginn
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> Nebenwirkungen:

« Baricitinib: Infektionen, Thrombozytose, Neutro-, Lymphopenie, Er-
hohung der Leber- und Nierenwerte, Fettstoffwechselstorung, Ubel-
keit, Thrombosen

« Tofacitinib: Infektionen, Animie, Leukopenie, Lymphopenie,
Thrombopenie, Erhhung der Leberwerte, Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall, Kopfschmerz, Fettstoffwechselstérung, Bluthochdruck,
Thrombosen

« Upadacitinib: Infektionen, Ubelkeit, CK-Erhohung, Neutropenie,
Erhohung der Leberwerte, Fettstoffwechselstérungen, Thrombosen

« Filgotinib: Infektionen, Ubelkeit, CK-Erhohung, Neutropenie,
Fettstoffwechselstérungen, Thrombosen

> Risikoassessment fiir kardiovaskulare Ereignisse oder Malignitat bei

JAK-Inhibitoren: Alter > 65 Jahre, fritheres oder derzeitiges Rauchen,

andere kardiovaskuldre Risikofaktoren, Risikofaktoren fiir Malignitat

oder thromboembolische Ereignisse
> Kontraindikationen: Uberempﬁndlichkeit, aktive Infektionen, schwere

Leber- und Niereninsuffizienz, Kinderwunsch, Schwangerschaft und

Stillzeit (siche unten), aktive maligne Erkrankung, bei maligner

Erkrankung in der Vergangenheit nur nach Absprache mit dem

behandelnden Onkolog:innen verabreichen

> Kinderwunsch, Schwangerschaft und Stillzeit (Tab. 12a)% 4™ 5-51;

Tofacitinib, Baricitinib, Upadacitinib und Filgotinib sind im Tier-

versuch teratogen. Bei Kinderwunsch (Frauen), Schwangerschaft

und Stillzeit daher kontraindiziert. Bei Kinderwunsch (Minner) sind

sie aufgrund fehlender Datenlage kontraindiziert.
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Ergdnzende nichtmedikamentdse Therapien

> Schulung und Information der Patient:innen (Krankheitsverlauf,
Therapiestrategien, Komorbiditéten)

> physikalische Therapien

> Ergotherapie (Manschetten, Schienen)

> Rehabilitation (stationar und/oder ambulant)

> psychologische Therapieangebote

> chirurgische Therapieoptionen

> Eine ausgewogene Ernahrung (mediterrane Kost) mit einem hohen
Anteil mehrfach ungesittigter Fettsduren wird ebenso wie das
Erreichen und Halten von Normalgewicht empfohlen.

Bewertung des Ansprechens der Therapie: durch den/die Rheumatolog:in
mithilfe validierter Scores

Komplementare und alternative Therapieformen

Kaum randomisierte, doppelblinde Studien; Risiken und Nebenwirkun-
gen von pflanzlichen Stoffen vor allem bei gleichzeitiger Einnahme von
Medikamenten werden oft unterschatzt.
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Psoriasisarthritis (PsA)
Klinik

Erstmanifestation: verschiedenste schmerzhafte Symptome maglich; Oli-
goarthritis (hdufig asymmetrisch unter Beteiligung der unteren Extremi-
taten), aber auch Polyarthritis mit vorwiegendem Befall der Fingergelenke,
Sehnenansatzentziindungen (Enthesitiden), Gelenkschmerz ohne erkenn-
bare Arthritis, entziindliche Riickenschmerzen; zu 75 % bestehen psoriati-
sche Hautverdnderungen vor der PsA, zu 15 % gleichzeitig, zu 10 % PsA
ohne Hautmanifestation

Pradilektionsstellen: Knie-, Sprung-, Finger-, Zehengelenke, auch distale
Interphalangealgelenke moglich (,Iransversalbefall), Grund-, Mittel-
und Endgelenke eines Fingers oder einer Zehe (Befall im Strahl, Daktylitis,

~Wurstfinger, ,Wurstzehe®), Sternoklavikulargelenke, asymmetrisch, seg-
mentale Spondylitis, Sakroiliitis (meist einseitig)

Extraartikuldre Manifestationen: Enthesiopathien (Fersenschmerz, Becken-
kamm, andere), Uveitis anterior

Labor:

> Entziindungsparameter (BSG, CRP) leicht bis mittelgradig erhoht, oft
auch negativ

> RE, ACPA, andere Autoantikorper meist negativ

Bildgebung:

> Rontgen: Aufnahmen der Vorfiifle und Hinde, moglichst in zwei Pro-
jektionsebenen; Aufnahmen schmerzhafter Skelettabschnitte; typisch
fiir PsA ist die Kombination verschiedener Gelenk- und Knochenver-
dnderungen wie Erosionen und Proliferationen, Periostitis, Osteolysen,
Ankylosen asymmetrische Syndesmophyten, Fusion der zervikalen
Facettengelenke und Spondylitis. Frithzeitig auftretende radiologische
Veranderungen sind Zeichen fiir einen aggressiven Verlauf.
Gesamtwirbelsdule und ISG bei Beteiligung des Achsenskeletts;
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im Vergleich zur ankylosierenden Spondylitis haufig segmentaler Befall
mit oft einseitiger Sakroiliitis

> Gelenkultraschall und/oder Magnetresonanztomografie (MRT):
frithzeitiges Erkennen von Entziindungen an Gelenken, periartikularen
Strukturen und Enthesen méglich

Verlauf:

> Typisch ist ein heterogenes klinisches Bild mit Arthritis, Enthesitis,
Daktylitis oder Spondylarthritis. Arthralgien ohne synovitische
Schwellung bis hin zur mutilierenden Erkrankung sind méglich.

> aktive Erkrankung: > 1 druckschmerzhaftes und geschwollenes Gelenk
und/oder vorhandene Daktylitis und/oder entziindlicher
Riickenschmerz und/oder Enthesitis

Klassifikation, Diagnose und Differenzialdiagnose

> CASPAR-Kriterien (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis) zur
frithen Klassifikation (Tab. 5)

> klinische Untersuchung der Gelenke, Enthesen und der Wirbelsaule

> Hinweise: positive Familienanamnese auf Psoriasis vulgaris; Psoriasis
kann gleichzeitig, vor oder auch nach einer Gelenkentziindung
auftreten.

> Ausschluss von Differenzialdiagnosen (Tab. 6)

Therapieziele und Therapieevaluierung

> Ziel: Remission oder niedrige Krankheitsaktivitit, falls Remission
bei langer bestehender Erkrankung nicht erreicht werden kann

> Kontrolle der Krankheitsaktivitit durch den/die Rheumatolog:in: alle
3-6 Monate Gelenkstatus und Anwendung von validierten Scores wie
DAPSA, cDAPSA, dann LEI/MASES/SPARCC fiir Enthesitis und LEI
fiir Daktylitis, SASPA; fiir Therapieadaptierung immer dasselbe
Instrument fiir den jeweiligen Patienten/die jeweilige Patientin
verwenden.
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Tab. 5: CASPAR-Klassifikationskriterien fiir die Psoriasis-
arthritis

Eine PsA besteht bei Vorliegen einer entzindlichen muskuloskeletta-
len Erkrankung (Gelenk, Wirbelsiule, Enthesen) plus 3 oder mehr
Punkte aus folgender Erhebung:

Symptome Punkte
1. aktuelle Psoriasis 2
2. Psoriasis in der Anamnese

(wenn keine aktuelle Psoriasis vorliegt) 1

3. Psoriasis in der Familienanamnese (wenn keine aktuelle
Psoriasis und keine positive Eigenanamnese vorliegen)

. Nagelpsoriasis

. negativer Rheumafaktor

. aktuelle Daktylitis

. Daktylitis in der Anamnese von einem/einer Rheumatolog:in
festgestellt (wenn aktuell keine Daktylitis) 1

8. radiologisch nachweisbare juxtaartikulare Knochenneubildung 1

~N o~ O &~

modifiziert nach: Taylor W et al., Arthritis Rheum 2006; 54(8):2665-73

Tab. 6: Beachtenswerte Differenzialdiagnosen der PsA

* Fingerpolyarthrose

» rheumatoide Arthritis

» andere Spondylarthritiden wie reaktive Arthritis

» Kristallarthropathien (Arthritis urica, Chondrokalzinose)

» Polymyalgia rheumatica

* Kollagenosen (systemischer Lupus erythematodes — SLE,
Mischkollagenosen, Poly-/Dermatomyositis)

« virale Arthritiden (Parvovirus, Hepatitis B und C, Roteln,
Epstein-Barr-Virus)

Weitere Differenzialdiagnosen: Fibromyalgie, Lyme-Arthritis, Hamo-
chromatose, RS3PE-Syndrom (Remitting Seronegative Symmetrical
Synovitis with Pitting Edema), paraneoplastische Arthritis, Sarkoidose,
palindromer Rheumatismus, endokrine Arthropathien (z. B. Hypothy-
reose, Akromegalie)
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Medikamentdse Therapie

Allgemeine Richtlinien

(in Anlehnung an die EULAR-Empfehlungen 2019; aufgrund neuerer

Entwicklungen [IL-23-Hemmer, JAK-Inhibitoren] wurden diese

adaptiert, Abb. 2):

> Basistherapieeinstellung durch den/die Rheumatolog:in; regelméflige
Kontrolluntersuchungen durch den/die Rheumatolog:in im Abstand
von mindestens 3-6 Monaten

> bei vorwiegendem Hautbefall enge Zusammenarbeit mit dem Derma-
tologen/der Dermatologin

> NSAR und intraartikuldre Glukokortikoidinjektionen kénnen bei
PsA-Patient:innen mit geringer Gelenkbeteiligung (Mono-/Oligo-
arthritis), Pradominanz von axialer Erkrankung oder Enthesitis als
First-Line-Therapie eingesetzt werden.

> Bei prognostisch ungiinstigen Faktoren (> 4 aktive Gelenke, hohe
funktionelle Einschrankung bedingt durch Entziindung, Gelenk-
zerstorung, erhohte Entziindungsparameter oder extraartikuldre
Manifestation, wie z. B. Daktylitis) sollte der frithzeitige Einsatz von
konventionellen synthetischen Basistherapeutika (csDMARDs) wie
Methotrexat (MTX), Leflunomid oder Sulfasalazin erfolgen.

> Bei aktiver PsA und relevanter Psoriasis ein csDMARD verwenden,
das auch positiv auf die Hautmanifestationen wirkt, wie z. B. MTX.

> Bei Versagen von mindestens einem csDMARD sollte ein Therapie-
versuch mit einem bDMARD (TNF-a-Blocker, T-Zell-Kostimulations-
blocker, IL-12/23-Blocker, IL-17A-Blocker, IL-23-Blocker oder
IL-17A/17F-Blocker) begonnen werden.
Bei KI fiir ein bDMARD-Therapieversuch mit einem JAK-Inhibitor.
Bei mildem Verlauf alternativ auch PDE-4-Hemmer.

> Nach Umstellung auf einen TNF-a-Blocker, IL-12/23-Blocker,
IL-17A-Blocker, IL-23-Blocker, IL-17A/17F-Blocker, JAK-Inhibitor
oder PDE-4-Hemmer und klinischer Remission ist die Fortfithrung
der csDMARD-Therapie nicht unbedingt notwendig.
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Abb. 2: Behandlungspfad der PsA mit stufenweiser Therapie-
anpassung

« Behandlungsbeginn, sobald PsA klinisch diagnostiziert ist und als
aktiv eingestuft wird (1 oder mehr TJ und SJ und/oder schmerz-
hafte Enthesen und/oder Daktylitiden und/oder entzindlicher
Rickenschmerz)

« konsequentes Verfolgen des Therapieziels Remission oder niedrige
Krankheitsaktivitat

bei vorherrschender

Phase I Hautmanifestation derma-

tologisches Konsil erwdgen

Phase Il weiter direkt zu Phase IlI
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Phase Il

Methotrexat oder Leflunomid
oder Sulfasalazin

v

Verbesserung in 3 Monaten und Erreichen
des Zieles in max. 6 Monaten

nein ja
Versagen der Phase Il Fortsetzung

Ubergang in Phase |l

vorwiegend Arthritis oder vorwiegend axiale
Daktylitis oder Enthesitis Symptomatik
Beginn bDMARD-Therapie (TNFi, Beginn bDMARD-Therapie
IL-12/23i, IL-17Ai oder (TNFi oder IL-17Ai) oder JAKi*

|L-23i oder JAKi*.
Bei mildem Verlauf auch PDE4i

Verbesserung nach 3 Monaten und Erreichen des Zieles
in max. 6 Monaten

v v

nein ja
Versagen der Phase llI: Fortsetzung

Ubergang in Phase IV

Phase IV

Fortsetzung auf der nachsten Seite P
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Phase IV

* Risikoassessment fir kardiovaskulare Ereignisse oder Malignitat bei
JAK-Inhibitoren: Alter > 65 Jahre, fritheres oder derzeitiges Rauchen,

andere kardiovaskulare Risikofaktoren, Risikofaktoren fiir Malignitat oder thrombo-
embolische Ereignisse

bDMARD: Biologikum, IL-12/23i: IL-12/23-Inhibitor, IL-17Ai: IL-17A-Inhibitor, IL-23i:
IL23 Inhibitor, JAKI: Januskinase-Inhibitor*, PDE4i: Phosphodiesterase-4-Inhibitor,
TNFi: TNF-a-Inhibitor, TJ: druckschmerzhaftes Gelenk;

SJ: geschwollenes Gelenk

modifiziert und auch aktualisiert (JAKi) nach:
Gossec L et al., Ann Rheum Dis 2020; 79:700-712
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> TNF-a-Blocker, IL-17A-Blocker, IL-17A/17F-Blocker oder
JAK-Inhibitor konnen als First-Line-Therapie (ohne vorangegangene
csDMARD-Therapie) bei iiberwiegend axialer Beteiligung oder bei
Patient:innen mit aktiver Enthesitis oder Daktylitis nach Versagen von
NSAR und/oder lokalen Glukokortikoidinjektionen angewendet
werden. Bei tiberwiegend aktiver Enthesitis oder Daktylitis gilt letzteres
auch fiir IL-23-Hemmer oder IL-12/23-Hemmer.

> Bei Versagen eines bDMARDs, JAK-Inhibitors oder PDF-4-Hemmers
Umstellung auf ein anderes Medikament dieser Gruppen.
Bei vorwiegend axialer Symptomatik Wechsel auf einen anderen
TNF-a-Blocker oder IL-17A-Blocker oder JAK-Inhibitor.

NSAR'

> bei mildem Verlauf wie z. B. bei isoliertem Befall einzelner Finger- und
Zehengelenke ohne Zeichen einer Gelenkdestruktion als Mono-
therapie moglich

> Kinderwunsch, Schwangerschaft und Stillzeit (Tab. 12a)8 A 5-5';
Bei Kinderwunsch bei Frauen oder Mannern sowie wihrend der Stillzeit
sind nichtselektive NSAR erlaubt. NSAR kénnen jedoch den Eisprung
verzogern. Wihrend der ersten zwei Drittel der Schwangerschaft kénnen
nichtselektive NSAR angewendet werden. Ab der 32. Schwangerschafts-
woche sind nichtselektive NSAR kontraindiziert (vorzeitiger Verschluss
des Ductus Botalli, Wehenhemmung). Coxibe sollen vor einer geplanten
Schwangerschaft bei Frauen abgesetzt und wéhrend einer Schwanger-
schaft und Stillzeit nicht eingenommen werden und bei Mannern mit
Kinderwunsch wegen fehlender Daten vermieden werden.

Glukokortikoide

> Indikation: sieche Behandlungspfad Abbildung 2

> Wirkung: antiphlogistisch; Applikation intraartikuldr und im Bereich
der Sehnenansitze meist gut wirksam

> Dosierung bei oraler Gabe: niedrige (bis 7,5 mg téaglich) bis mittelhohe
Dosis (bis 25 mg tdglich); meist sind aber Anfangsdosen von 12,5 mg
taglich ausreichend. Dosisreduktion unter Kontrolle der Krankheits-
aktivitit
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> bei notwendiger Langzeittherapie Dosis moglichst gering halten

> Pravention der glukokortikoidinduzierten Osteoporose?: Kalzium-
und Vitamin-D-Zufuhr sollte mit dem Beginn einer Glukokortikoid-
therapie gesichert sein (v. a., wenn diese linger als 3 Monate geplant
ist); bei Frakturrisiko Bisphosphonate, Denosumab oder Teriparatid

> Hautmanifestation kann sich bessern; nach dem Absetzen
Exazerbation der Hautsymptomatik méglich

> kein Effekt bei Befall des Achsenskeletts bei systemischer Gabe

> Kinderwunsch, Schwangerschaft und Stillzeit (Tab. 12a)8A™-S-51;
konnen vor einer geplanten Schwangerschaft, wihrend einer Schwanger-
schaft und in der Stillzeit eingenommen und i. a. appliziert werden. Fiir
Prednisolon besteht die beste Evidenz, daher sollte es bevorzugt werden.
Minner mit Kinderwunsch kénnen Glukokortikoide einnehmen.

Basistherapeutika
Konventionelle synthetische DMARDs (csDMARDs)*

Methotrexat (MTX)

> Indikation: bei ungiinstigen prognostischen Faktoren oder Versagen
von NSAR mit oder ohne i. a. Glukokortikoid

> Dosierung und Applikation: Tabletten oder Injektion; Dosis iiblicher-
weise 10-30 mg/Woche; Applikation 1-mal pro Woche oral oder par-
enteral; bei eingeschrankter Nierenfunktion Dosisanpassung; kontra-
indiziert bei Serumkreatinin von > 1,4 mg/dl oder eGFR < 40 ml/min

> bei oraler Unvertréglichkeit subkutaner Verabreichungsversuch moglich

> immer mit Folsdure (5-10 mg/Woche) zur Reduktion von
unerwiinschten Nebenwirkungen kombinieren (iiblicherweise
24-48 Stunden nach Einnahme von MTX, da Folsiaure die
MTX-Resorption verringern kann)

> Nebenwirkungen: Leuko-, Thrombopenie, Andmie, Erh6hung der
Leberwerte, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Stomatitis, Kopfschmerz,
Haarausfall, erhohte Infektanfilligkeit, selten Pneumonitis

> Kontraindikationen: Kinderwunsch (Minner und Frauen);
Schwangerschaft und Laktation (siehe unten); eingeschriankte
Nierenfunktion (siehe oben)
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> Besserung der Gelenk- und Hautsymptomatik

> Kinderwunsch, Schwangerschaft und Stillzeit (Tab. 12a)8A™-5-5'; jst
teratogen und darf wihrend der Schwangerschaft nicht eingenommen
werden. Soll 3 Monate vor einer geplanten Schwangerschaft abgesetzt
werden. Darf wihrend der Stillzeit nicht eingenommen werden.
Zur Zeugung unter MTX liegen limitierte prospektive Daten aus
teratologischen Informationszentren und diverse Fallberichte vor.
Bis dato wurde bei viterlicher MTX-Exposition kein erhohtes Risiko
fiir Fehlbildungen berichtet.” Aufgrund dieser Daten ist bei strenger
Indikation ein Absetzen von MTX (< 20 mg wochentlich) nicht
zwingend, was auch von internationalen Expert:innen unterstiitzt wird.

Sulfasalazin (SSZ)

> Indikation: bei ungiinstigen prognostischen Faktoren oder Versagen
von NSAR mit oder ohne i. a. Glukokortikoid und Kontraindikation
fur MTX

> Dosierung und Applikation: 2-3 g/Tag oral, aufgeteilt auf 2-3 Dosen

> Nebenwirkungen: Blutbildveranderungen, Erh6hung der Leberwerte,
Kopfschmerz, Schwindel, Ubelkeit, Durchfall, Hautausschlag, erhohte
Infektanfalligkeit, Nephritis

> Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit (auch gegen Sulfonamide
oder Salicylate), Porphyrie; cave bei Leber- und Niereninsuffizienz

> Besserung der Gelenk-, aber nicht der Hautsymptomatik

> Kinderwunsch, Schwangerschaft und Stillzeit (Tab. 12a)%%4™5-5'; jst
nicht teratogen. Ist bei Kinderwunsch (Frauen und Méinner) moglich und
kann wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit eingenommen werden.
Es kann allerdings zu einer reversiblen Beeintréchtigung der Spermien-
qualitat fithren und damit die Zeugungsfihigkeit beeinflussen. Bei Frauen
wird unter dieser Therapie die Gabe von 0,8 bis 1 mg Folsaure taglich fiir
die Dauer der gesamten Schwangerschaft adjuvant empfohlen.

Leflunomid (LEF)

> Indikation: bei ungiinstigen prognostischen Faktoren oder Versagen
von NSAR mit oder ohne i. a. Glukokortikoide und Kontraindikation
fur MTX
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> Dosierung und Applikation: 20 (10) mg/Tag oral

> Nebenwirkungen: Blutbildverdnderungen, Erhhung der Leberwerte,
Blutdruckanstieg, Kopfschmerz, Schwindel, Ubelkeit, Durchfall,
Haarausfall, Hautausschlag, Juckreiz, erh6hte Infektanfilligkeit

> Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit gegeniiber der Substanz,
Kinderwunsch (Ménner und Frauen), Schwangerschaft und Laktation
(siehe unten), eingeschrinkte Leberfunktion, schwere Infektion

> Cave: sehr lange Halbwertszeit (das Ausschwemmen des Medikaments
kann mit Cholestyramin beschleunigt werden)

> Besserung der Gelenk- und der Hautsymptomatik

> Kinderwunsch, Schwangerschaft und Stillzeit (Tab. 12a)58 "™ 55'; jst
bei Kinderwunsch (Frauen und Ménner), in der Schwangerschaft und
Stillzeit kontraindiziert. Bei Letzteinnahme innerhalb von bis zu zwei
Jahren muss Leflunomid mit Cholestyramin bis zu einem zweimalig
negativen Blutspiegel ausgewaschen werden.

Biologika (biooriginale und biosimilare DMARDs: boDMARDs,
bsDMARDs)*

> zugelassene Substanzen: siche Tabelle 7

> Applikation: siche Tabelle 7

> Indikation: Behandlung der aktiven PsA bei unzureichendem
Ansprechen auf csDMARDs

> Wirkung: sowohl auf periphere als auch axiale PsA, Besserung
der Hautsymptomatik, Besserung von Enthesitis und Daktylitis

> Verschreibungsempfehlung: Verordnung bei aktiver und
rontgenologisch nachweisbarer progressiver PsA trotz Gabe eines
addquaten csDMARD in voller Dosis iiber einen ausreichenden Zeitraum

> spezielle Voruntersuchungen: Ausschluss eines akut oder chronisch
infektiosen oder malignen Prozesses; gezielter Ausschluss einer aktiven
oder chronischen Hepatitis B; gezielter Ausschluss einer Tuberkulose,
z. B. durch IGRA-Test (QuantiFERON®-Test, ELISpot-Test),
Thoraxréntgen

> Impfungen bzw. Auffrischungsimpfungen: wenn moglich,
vor Therapiebeginn
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> Nebenwirkungen: Infusionsreaktionen, lokale Hautreaktionen bei

subkutaner Verabreichung

o fiir TNF-a-Blocker: Reaktivierung einer latenten Tuberkulose,
erhohte Infektanfilligkeit, erhohtes Risiko fiir nichtmelanotische
Hauttumoren, medikamenteninduzierte lupusartige Krankheitsbil-

der (Drug-induced Lupus, nach Absetzen reversibel); andere, wie z. B.

demyelinisierende Erkrankungen, Exazerbationen einer multiplen

Sklerose, Verschlechterung einer hohergradigen Herzinsuffizienz

o T-Zell-Kostimulationsblocker: Infektionen

fiir IL-12/23-Blocker Ustekinumab: Infektionen der oberen

Atemwege, Diarrh6, Cephalea, Vertigo

Tab. 7: Zugelassene Biologika und tsDMARDs

Substanz

Adalimumab
Certolizumab
Etanercept
Golimumab

Infliximab

Abatacept

Biologikum

Ustekinumab

Guselkumab

Risankizumab
(EMA Zulassung)

Verab-
reichung

TNF-«-Blocker

i V.

Dosierungsintervall

2 Wochen

2 Wochen

1 Woche

4 Wochen
6-8 Wochen

T-Zell-Kostimulationsblocker

s.c./i.v.
IL-12/23-Blocker

S C

1 Woche/alle 4 Wochen

Woche 0, 4, dann alle 12 Wo.

IL-23-Blocker

Woche 0, 4 dann alle 8 Wochen
(bei hohem Risiko fir Gelenk-
schaden auch alle 4 Wochen maglich)

Woche 0, 4, dann alle 12 Wo.

Fortsetzung auf der nachsten Seite P
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IL-17A-Blocker

160 mg initial, dann 80 mg

alle 4 Wochen (bei mittel-

schwerer bis schwerer
Ixekizumab subkutan Plague-Psoriasis nach

Initialdosis 80 mg alle

2 Wochen bis Woche 12,

dann alle 4 Wochen)

300 mg Woche 0, 1,2, 3, 4,
dann alle 4 Wochen

IL-17A- und IL-17F-Blocker

160 mg alle 4 Wochen (bei

Bimekizumab gleichzeitig bestehender mit-
(EMA Zulassung) slolizn tel- bis schwerer Psoriasis

vulgaris héhere Dosen)

Biologikum

Secukinumab  subkutan

Phosphodiesteraseinhibitor

E Apremilast oral taglich nach Einleitung
s JAK-Inhibitor
49.-’ Tofacitinib oral taglich

Upadacitinib oral taglich

JAK-Inhibitor: Januskinase-Inhibitor, tsDMARD: targeted synthetic DMARD3

o fiir IL-23-Blocker Guselkumab und Risankizumab: Infektionen,
Cephalea, lokale Reaktionen, Urticaria, Diarrho

« fiir IL-17A-Blocker und IL-17A/17F-Blocker: Infektionen der
oberen Atemwege, Kandidosen, Neutropenie, oraler Herpes, Diarrho

> Kontraindikationen:

o fiir TNF-a-Blocker: Uberempﬁndlichkeit, schwere Infekte,
mafiggradige bis schwere Herzinsuffizienz, aktive maligne
Erkrankung

o fiir IL-17A-Blocker, IL-17A/17F-Blocker, IL-12/23-Blocker
Ustekinumab, IL-23-Blocker Guselkumab und Risankizumab:
Uberempﬁndlichkeit, klinisch relevante aktive Infektion
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> Besserung der Gelenk- und der Hautsymptomatik
> Kinderwunsch, Schwangerschaft und Stillzeit (Tab. 12b)5-2 A s-51;

TNF-a-Blocker: sind nicht teratogen. Sind bei Kinderwunsch
(Frauen und Ménner) moglich und konnen bei klinischer
Notwendigkeit wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit
verabreicht werden. Substanzen mit IgG1-Antikorper (Infliximab,
Golimumab, Adalimumab) sollen, wenn méglich, im 3. Trimenon
vermieden werden.

T-Zell-Kostimulationsblocker Abatacept: Aktuelle Studien

deuten nicht auf eine erhohte Rate angeborener Fehlbildungen hin.
Soll aufgrund unzureichender Datenlage bei Kinderwunsch (Frauen
und Minner), Schwangerschaft und Stillzeit vermieden werden.
IL-12/23-Blocker Ustekinumab: Aktuelle Studien deuten nicht auf
eine erhohte Rate angeborener Fehlbildungen hin. Soll aufgrund
unzureichender Datenlage bei Kinderwunsch (Frauen und Ménner),
Schwangerschaft und Stillzeit vermieden werden.

IL-23-Blocker Guselkumab und Risankizumab: Aktuelle Studien
deuten nicht auf eine erhohte Rate angeborener Fehlbildungen hin.
Soll aufgrund unzureichender Datenlage bei Kinderwunsch (Frauen
und Minner), Schwangerschaft und Stillzeit vermieden werden.
IL-17A-Blocker Ixekizumab und Secukinumab sowie IL-17A/17F-
Blocker Bimekizumab: Aktuelle Studien deuten nicht auf eine er-
hohte Rate angeborener Fehlbildungen hin. Sollen aufgrund unzu-
reichender Datenlage bei Kinderwunsch (Frauen und Ménner),
Schwangerschaft und Stillzeit vermieden werden.

Targeted synthetic DMARDs (tsDMARDs)?

Phosphodiesterase-4-Hemmer (PDE-4-Hemmer)

> Indikation: Behandlung der aktiven PsA bei unzureichendem

Ansprechen auf ein bDMARD; der Einsatz kann aber auch schon nach

Versagen eines csDMARD erwogen werden.

> zugelassene Substanz: Apremilast

> Dosierung und Applikation: Start in ansteigender Dosierung iiber

5 Tage bis zu einer tdglichen Dosis von 2-mal 30 mg per os tiglich;
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bei schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min)
Maximaldosis 30 mg téglich per os

> Nebenwirkungen: Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen, Miidigkeit,
Appetitlosigkeit, Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen, Infektionen der
oberen Atemwege und Lunge, allergische Reaktion

> Kontraindikationen: Kinderwunsch (Minner und Frauen),
Schwangerschaft und Laktation (siehe unten)

> Kinderwunsch, Schwangerschaft und Stillzeit (Tab. 12a)%%4™-S-5; jst
im Tierversuch nicht teratogen. Soll aufgrund fehlender humaner
Daten bei Kinderwunsch (Frauen und Ménner), in der Schwanger-
schaft und Stillzeit vermieden werden.

Januskinase-Inhibitoren (JAK-Inhibitoren)

> Indikation: nach Versagen oder Unvertraglichkeit von MTX; nach
Versagen/Unvertréglichkeit eines anderen csDMARD oder einer
csDMARD-Kombination in ausreichender Dosierung iiber einen
Zeitraum von maximal 6 Monaten; nach Versagen eines bDMARDs

> zugelassene Substanzen: siche Tabelle 7

> Wirkmechanismus: Hemmung der Januskinase (intrazelluldres
Enzym, das an der Regulation des Immunsystems und an der Blut-
bildung beteiligt ist - JAK-STAT-Signalweg, Signaltransduktions-
inhibitoren). Tofacitinib bevorzugt Hemmung von JAKI und -3,
Upadacitinib bevorzugt JAK1.

> Applikation: siehe Tabelle 7. Mono- oder Kombinationstherapie mit
einem csDMARD (bevorzugt MTX)

> Verschreibungsempfehlungen: Verordnung bei aktiver und
rontgenologisch nachweisbarer progressiver PsA trotz Gabe eines
addquaten csDMARD in voller Dosis iiber einen ausreichenden Zeitraum

> spezielle Voruntersuchungen: Ausschluss eines akut oder chronisch
infektiosen oder malignen Prozesses; gezielter Ausschluss einer aktiven
oder chronischen Hepatitis B; gezielter Ausschluss einer Tuberkulose
z. B. durch IGRA-Test (QuantiFERON®-Test, ELISpot-Test),
Thoraxréntgen, (siehe auch Risikoassessment weiter unten)

> Impfungen bzw. Auffrischungsimpfungen: wenn méglich, vor
Therapiebeginn
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> Nebenwirkungen:

o Tofacitinib: Infektionen, Andmie, Leukopenie, Lymphopenie, Throm-
bopenie, Erhéhung der Leberwerte, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall,
Kopfschmerz, Fettstoffwechselstérung, Bluthochdruck, Thrombosen

« Upadacitinib: Infektionen, Ubelkeit, CK-Erhohung, Neutropenie,
Erhohung der Leberwerte, Fettstoffwechselstorungen, Thrombosen

> Risikoassessment fiir kardiovaskuldre Ereignisse oder Malignitat bei

JAK-Inhibitoren: Alter > 65 Jahre, fritheres oder derzeitiges Rauchen,

andere kardiovaskulére Risikofaktoren, Risikofaktoren fiir Malignitit

oder thromboembolische Ereignisse
> Kontraindikationen: Uberempﬁndlichkeit, aktive Infektion, schwere

Leberinsufhizienz, Kinderwunsch, Schwangerschaft und Stillzeit

(siehe unten), aktive maligne Erkrankung, bei maligner Erkrankung

in der Vergangenheit nur nach Absprache mit dem behandelnden

Onkolog:innen verabreichen

> Besserung der Gelenk- und der Hautsymptomatik
> Kinderwunsch, Schwangerschaft und Stillzeit (Tab. 12a)%% 4™ 5-51;

Tofacitinib und Upadacitinib sind im Tierversuch in hohen Dosen

teratogen und daher bei Kinderwunsch (Frauen), Schwangerschaft und

Stillzeit kontraindiziert. Bei Kinderwunsch (Ménner) sind sie aufgrund

fehlender Datenlage kontraindiziert.

Ergdnzende nichtmedikamentdse Therapien

> Schulung und Information der Patient:innen (Krankheitsverlauf,
Therapiestrategien, Komorbiditéten)

> physikalische Therapien

> Ergotherapie (Manschetten, Schienen)

> Rehabilitation (stationar und/oder ambulant)

> Erreichen und Halten von Normalgewicht

> psychologische Therapieangebote

> chirurgische Therapieoptionen

Bewertung des Ansprechens der Therapie: durch den/die Rheumato-
log:in, moglichst mithilfe von validierten Scores
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Spondyloarthritis

Je nach Dominanz der Manifestation entweder axiale Spondyloarthritis
(axSpA) oder periphere Spondyloarthritis (pSpA). Die SpA ist die Ursache
von etwa 5 % aller chronischen Riickenschmerzen. Die schwere Verlaufs-

form der axialen SpA ist der Morbus Bechterew (ankylosierende Spondy-

litis — AS).

Klinik

Erstmanifestation (Tab. 8): entziindlicher Riickenschmerz, (selten) Mon-

oder Oligoarthritis, Enthesitis, Daktylitis, aber auch extraskelettale Mani-

festationen (siehe unten)

Tab. 8: Verdachtsmomente fiir axiale SpA bei Patient:innen
< 45 Jahre mit > 3 Monate anhaltendem Riickenschmerz*

Parameter

Entzlndlicher
Rickenschmerz

Arthritis

Familien-
anamnese

Eigenanamnese

Erhohtes CRP
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Definition

4 der folgenden 5 Kriterien:

» Beschwerdenbeginn vor dem 40. Lebensjahr
« schleichender Beginn

» Besserung bei Bewegung

« keine Besserung in Ruhe

» Nachtschmerz (Besserung beim Aufstehen)

aktive Synovitis oder Synovitis in der Anamnese

Verwandte 1. oder 2. Grades mit axSPA,
Psoriasis, Uveitis, reaktiver Arthritis, chronisch
entzindlicher Darmerkrankung

bestehend oder in der Anamnese:
Psoriasis, chronisch entziindliche Darmer-
krankung, Daktylitis, Enthesitis, Uveitis anterior

Uber der oberen Grenze bei bestehendem
Kreuzschmerz (Ausschluss anderer Ursachen
fuir eine CRP-Erhohung)

* Rudwaleit M et al,, Ann Rheum Dis 2009; 68:777-83
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Pradilektionsstellen: bei axSpA Wirbelsdule, meist Sakroiliakalgelenke,
LWS, thorakolumbaler Ubergang; bei pSpA meist asymmetrische Oligo-
arthritis der unteren Extremitit (v. a. Knie, Hiifte), Enthesitis (z. B. Achilles-
sehnenansatz), Daktylitis (Finger oder Zehen)

Extraskelettale Manifestationen: akute anteriore Uveitis ~30-40 %, Psoria-
sis ~16 %, Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa ~10 %; kénnen auch Erst-
symptome einer SpA sein

Labor:

> Entziindungsparameter (BSG, CRP) bei axSpA héufig negativ

> Rezidivierend erhohtes CRP ist ein Pradiktor fiir die Progression einer
Entziindung.

> ACPA und Rheumafaktor meist negativ

> HLA-B27 meist positiv bei axSpA, v. a. bei AS (bis zu 90 %)

> HLA-B27 ist kein Suchtest bei symptomfreien Personen, da 8 % der
Allgemeinbevolkerung positiv sind.

Bildgebung:

> Roéntgen: Beckeniibersicht im Stehen, evtl. LWS und BWS;
radiologische Zeichen oft erst nach Jahren; Erkrankung schon vor
projektionsradiografischen Verdnderungen moglich - bei positiver
MRT-Diagnose (,nichtradiografische axiale SpA®)

> MRT: Bildgebung der Wahl im Frithstadium; Nachweis von Knochen-
markddem als Zeichen einer Osteitis

> Sonografie zum Nachweis von peripheren Synovitiden und Enthesitiden

Klassifikation, Diagnose und Differenzialdiagnose

> Friiherkennung (Tab. 8)

> Klassifikation richtet sich nach der Dominanz der Beschwerden
(Tab. 9a + 9b)

> klinische Untersuchung: LWS-Seitneigung, Atemexkursion, thorakaler
Ott, lumbaler Schober, Tragus-Wand-Abstand, Hinterhaupt-Wand-
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Tab. 9a: ASAS-Klassifikationskriterien der axialen SpA
(bei Patient:innen mit Riickenschmerz = 3 Monate und Beginn

vor dem 45. Lebensjahr)

* Bildgebung:

aktive (akute) Entzlindung im
MRI hoch verdachtig auf
SpA-assoziierte Sakroiliitis
oder definitive radiografische
Sakroiliitis entsprechend den
modifizierten New-York-
Kriterien

** SpA-Parameter:
entzlindlicher Riickenschmerz,
Arthritis, Enthesitis (Ferse),
Uveitis, Daktylitis, Psoriasis,
Morbus Crohn/Colitis ulcerosa,
gutes Ansprechen auf NSAR,
HLA-B27, erhohtes CRP,
positive Familienanamnese
flr SpA

modifiziert nach: Rudwaleit M et al., Ann Rheum Dis 2009; 68(6):777-83

Tab. 9b: ASAS-Klassifikationskriterien der peripheren SpA*

> 1 der folgenden Parameter:

Uveitis, Psoriasis, Morbus Crohn/Colitis ulcerosa, vorausgegangene
Infektion, HLA-B27, radiologische Sakroiliitis

> 2 der folgenden Parameter:

Arthritis, Enthesitis, Daktylitis, entztindlicher Riickenschmerz
(bestehend oder anamnestisch), positive Familienanamnese fir

SpA

*modifiziert nach: Rudwaleit M et al., Ann Rheum Dis 2011; 70(1):25-31
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Abstand, HWS-Rotation; Suche nach Enthesitis, Daktylitis,
geschwollenen und druckschmerzhaften Gelenken
> Ausschluss von Differenzialdiagnosen (Tab. 10)

Therapieziele und Therapieevaluierung

Ziel: Schmerzlinderung durch Entziindungshemmung, Kontrolle der
Krankheitsaktivitét, Verbesserung von Lebensqualitit und Alltagsfunktion
(siehe Abb. 3)

Kontrolle der Krankheitsaktivitat durch den/die Rheumatolog:in:
> alle 3-6 Monate klinische Verlaufskontrolle und Anwendung von
validierten Scores wie ASDAS (Krankheitsaktivitit klinisch), BASDAI

Tab. 10: Beachtenswerte Differenzialdiagnosen der SpA

Vorwiegend axiale SpA (AS):

« degenerative Wirbelsaulenerkrankungen
* Fibromyalgie

» Spondylodiszitis

» Osteoporose

» Paraneoplasie

Vorwiegend periphere SpA:

» Fingerpolyarthrose

» rheumatoide Arthritis

« Kristallarthropathien (Arthritis urica, Chondrokalzinose)

* Sarkoidose

» Kollagenosen (systemischer Lupus erythematodes — SLE,
Mischkollagenosen, Poly-/Dermatomyositis)

- virale Arthritiden (Parvovirus, Hepatitis B und C, Rételn,
Epstein-Barr-Virus)

» Fibromyalgie

Weitere Differenzialdiagnosen: Hamochromatose, RS3PE-Syndrom
(Remitting Seronegative Symmetrical Synovitis with Pitting Edema),
paraneoplastische Arthritis, palindromer Rheumatismus, endokrine
Arthropathien (z. B. Hypothyreose, Akromegalie)
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(Krankheitsaktivitit, Fragebogen) und BASFI (Funktion, Fragebogen)
sowie CRP; ggf. Therapieadaptierung

> Rontgenuntersuchungen der Wirbelsiule iiblicherweise nicht hiufiger
als alle 2 Jahre

Abb. 3: Behandlungspfad der axSpA mit stufenweiser
Therapieanpassung (nach den ASAS/EULAR-Empfehlungen 2022)

Phase |

fur alle Patient:innen fur alle Patient:innen
empfehlenswert empfehlenswert
falls symptomatlsch
Spezifische
Heilgymnastik

(,Bechterew-Turnen") i

min. 2 verschiedene NSAR
versuchen
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Phase ll

rein axiale
Erkrankung

vorwiegend periphere
Symptome

falls kontraindiziert oder
unwirksam

anamnestisch rec.
Uveitis oder aktive CED:
monoklonaler TNFi
bevorzugen. Signifikante
Psoriasis: IL-17i
bevorzugen

Phase lll

Fortsetzung auf der nachsten Seite P
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Phase lll

Reevaluation der Diagnose und
Komorbiditaten

bDMARD: Biologikum, CED: chronisch entzlindliche Darmerkrankung;
IL-17i: IL-17-Inhibitor, JAKi: JAK-Inhibitor* TNFi: TNF-Inhibitor
* Risikoassessment fur kardiovaskulare Ereignisse oder Malignitat bei
JAK-Inhibitoren: Alter > 65 Jahre, friiheres oder derzeitiges Rauchen, andere
kardiovaskulare Risikofaktoren, Risikofaktoren fiir Malignitat oder thrombo-
embolische Ereignisse

nach: Ramiro S et al,, Ann Rheum Dis 2023; 82:19-34

42



Leitlinien flr die Praxis

Medikamentdse Therapie
Allgemeine Richtlinien

Basistherapieeinstellung durch den/die Rheumatolog:in

> Zugelassene Therapien sind umso effektiver, je frither sie eingesetzt
werden. Eine frithzeitige Therapie erhoht die Chance, funktionelle
Einschridnkungen zu verhindern.

> Beachtung von Comorbidititen wie Psoriasis vulgaris, Uveitis, CED
und entsprechend danach auch Auswahl des Therapeutikums

NSAR'

> Indikation: in der akuten Krankheitsphase; bei axSpA auch Langzeitgabe

> Wirkung: antiphlogistischer und analgetischer Effekt. Ob bei axSpA
auch eine Verzogerung der radiologischen Progression eintritt, ist
umstritten.

> bei Kontraindikation: Paracetamol, Metamizol, Opioide

> bei Patient:innen mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
(CED): NSAR-Therapie nur in Zusammenarbeit mit Gastroenterologen
(evtl. Schubauslosung der CED!); Coxibe konnten hier von Vorteil sein.

> Kinderwunsch, Schwangerschaft und Stillzeit (Tab. 12a)58 4™ 5*'; Bei
Kinderwunsch bei Frauen oder Méannern sowie wéihrend der Stillzeit
sind nichtselektive NSAR erlaubt. NSAR kénnen jedoch den Eisprung
verzogern. Wihrend der ersten zwei Drittel der Schwangerschaft kénnen
nichtselektive NSAR angewendet werden. Ab der 32. Schwangerschafts-
woche sind nichtselektive NSAR kontraindiziert (vorzeitiger Verschluss
des Ductus Botalli, Wehenhemmung). Coxibe sollen vor einer geplanten
Schwangerschaft bei Frauen abgesetzt und wihrend einer Schwanger-
schaft und Stillzeit nicht eingenommen werden und bei Mannern mit
Kinderwunsch wegen fehlender Daten vermieden werden.

Glukokortikoide

> Applikation intraartikuldr und im Bereich der Sehnenansitze gut
wirksam

> keine Evidenz fiir Nutzen einer systemischen Therapie bei axSpA
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> bei notwendiger systemischer Langzeittherapie Dosis moglichst gering
halten

> Pravention der glukokortikoidinduzierten Osteoporose?: Kalzium-
und Vitamin-D-Zufuhr sollte mit dem Beginn einer Glukokortikoid-
therapie gesichert sein (v. a., wenn diese linger als 3 Monate geplant
ist); bei Frakturrisiko Bisphosphonate oder Teriparatid.

> Kinderwunsch, Schwangerschaft und Stillzeit (Tab. 12a)8A™s-51;
kénnen vor einer geplanten Schwangerschaft, wihrend einer Schwan-
gerschaft und in der Stillzeit (so kurz und so niedrig dosiert wie moglich)
eingenommen und i. a. appliziert werden. Fiir Prednisolon besteht die
beste Evidenz, daher sollte es bevorzugt werden. Manner mit Kinder-
wunsch kénnen Glukokortikoide einnehmen.

Basistherapeutika

Konventionelle synthetische Basistherapeutika (csDMARDs)?
> bei axSpA wirkungslos

> bei pSpA: Sulfasalazin; MTX moglicherweise wirksam

Sulfasalazin (SSZ)

> Indikation: bei Versagen von NSAR mit oder ohne i. a. Glukokortikoid
sowie vorwiegend peripherem Gelenkbefall

> Dosierung und Applikation: 2-3 g/Tag oral, aufgeteilt auf 2-3 Dosen

> Nebenwirkungen: Blutbildverdnderungen, Erhhung der Leberwerte,
Kopfschmerz, Schwindel, Ubelkeit, Durchfall, Hautausschlag, erhchte
Infektanfilligkeit, Nephritis

> Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit (auch gegen Sulfonamide
oder Salicylate), Porphyrie; cave bei Leber- und Niereninsuffizienz

> Kinderwunsch, Schwangerschaft und Stillzeit (Tab. 12a)58 A" 5-5'; jst
nicht teratogen. Ist bei Kinderwunsch (Frauen und Ménner) moglich
und kann wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit eingenommen
werden. Es kann allerdings zu einer reversiblen Beeintrachtigung der
Spermienqualitét fithren und damit die Zeugungsfahigkeit beeinflus-
sen. Bei Frauen wird unter dieser Therapie die Gabe von 0,8 bis 1 mg
Folsdure taglich fiir die Dauer der gesamten Schwangerschaft adjuvant
empfohlen.
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Methotrexat (MTX)

> Indikation: bei Versagen von NSAR mit oder ohne i. a. Glukokortikoid
sowie Unvertraglichkeit von SSZ bei vorwiegend peripherem
Gelenkbefall

> Dosierung und Applikation: Tabletten oder Injektion; Dosis
tiblicherweise 10-30 mg/Woche; Applikation 1-mal pro Woche oral
oder subkutan; bei eingeschrinkter Nierenfunktion Dosisanpassung;
kontraindiziert bei Serumkreatinin von > 1,4 mg/dl oder eGFR
< 40 ml/min

> bei oraler Unvertriglichkeit subkutaner Verabreichungsversuch maoglich

> immer mit Folsdure (5-10 mg/Woche) zur Reduktion von
unerwiinschten Nebenwirkungen kombinieren (iiblicherweise 24 bis
48 Stunden nach Einnahme von MTX, da Folsdure die MTX-Resorption
verringern kann)

> Nebenwirkungen: Leuko-, Thrombopenie, Andmie, Erhéhung der
Leberwerte, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Stomatitis, Kopfschmerz,
Haarausfall, erh6hte Infektanfilligkeit, selten Pneumonitis

> Kontraindikationen: Kinderwunsch (Ménner und Frauen; Therapie-
pause von mindestens 3 Monaten empfohlen), Schwangerschaft,
Laktation (siehe unten); eingeschrinkte Nierenfunktion (siehe oben)

> Kinderwunsch, Schwangerschaft und Stillzeit (Tab. 12a)8 4™ 5-5'; jst
teratogen und darf wihrend der Schwangerschaft nicht eingenommen
werden. Soll 3 Monate vor einer geplanten Schwangerschaft abgesetzt
werden. Darf wihrend der Stillzeit nicht eingenommen werden.
Zur Zeugung unter MTX liegen limitierte prospektive Daten aus
teratologischen Informationszentren und diverse Fallberichte vor.
Bis dato wurde bei viterlicher MTX-Exposition kein erhohtes Risiko
fiir Fehlbildungen berichtet.” Aufgrund dieser Daten ist bei strenger
Indikation ein Absetzen von MTX (< 20 mg wochentlich) nicht
zwingend, was auch von internationalen Expert:innen unterstiitzt wird.
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Biologika (biooriginale und biosimilare DMARDs: boDMARDs,
bsDMARDs)*

>
>
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zugelassene Substanzen: siehe Tabelle 11
Indikation: nach Versagen von mindestens zwei NSAR in der héchsten
zuldssigen oder maximal vertriglichen Dosis iiber einen Zeitraum von
mindestens 4 Wochen (kiirzer bei Unvertraglichkeit); bei peripherer
Gelenkbeteiligung nach Therapieversuchen mit intraartikuldren
Glukokortikoidinjektionen sowie mit einem csDMARD, vorzugsweise
Sulfasalazin
Die TNF-a-Blocker Adalimumab, Certolizumab, Etanercept und
Golimumab, die IL-17A-Blocker Ixekizumab und Secukinumab sowie
der IL-17A/17F-Blocker Bimekizumab sind zur Therapie bei nicht-
radiografischer SpA zugelassen.
Applikation: siche Tabelle 11
Wirkmechanismen: gezielte Interferenz mit pathogenetisch relevanten
Mechanismen (,,targeted therapy“): Hemmung von Tumornekrose-
faktor-alpha (TNF-a) oder IL-17A (IL-17A) oder IL-17A/17F; effektiv
im Bereich der Wirbelséule und der Sakroiliakalgelenke; Verringerung
der krankheitsbedingten Steifigkeit und Miidigkeit; wirksam auch bei
extraartikuliren Manifestationen; meist Riickfall nach dem Absetzen
spezielle Voruntersuchungen: Ausschluss eines akut oder chronisch
infektiosen oder malignen Prozesses; Ausschluss einer aktiven oder
chronischen Hepatitis B; Ausschluss einer Tuberkulose, z. B. durch
IGRA-Test (QuantiFERON®-Test, ELISpot-Test), Thoraxréntgen
Impfungen bzw. Auffrischungsimpfungen: wenn méglich, vor
Therapiebeginn
Nebenwirkungen: Infusionsreaktionen; lokale Hautreaktionen
bei subkutaner Verabreichung
o fiir TNF-a-Blocker: Reaktivierung einer latenten Tuberkulose,
erhohte Infektanfilligkeit, erhohtes Risiko fiir nichtmelanotische
Hauttumoren, medikamenteninduzierte lupusartige Krankheits-
bilder (Drug-induced Lupus, nach Absetzen reversibel); andere, wie
z. B. demyelinisierende Erkrankungen, Exazerbationen einer multiplen
Sklerose, Verschlechterung einer hohergradigen Herzinsuffizienz
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o fiir IL-17A-Blocker Secukinumab und Ixekizumab sowie IL-17A/

17F-Blocker Bimekizumab: Kandidosen, Neutropenie, Infektionen

der oberen Atemwege, oraler Herpes und Diarrho, neue oder Ver-
schlechterung einer bestehenden entziindlichen Darmerkrankung
> Kontraindikationen:

o flir TNF-a-Blocker: Uberempﬁndlichkeit, schwere Infekte,
mafiggradige bis schwere Herzinsuffizienz, aktive maligne

Erkrankung

Tab. 11: Zugelassene Biologika und tsDMARDs bei axialer SpA

Biologikum

tsDMARD

Substanz

Adalimumab
Certolizumab
Etanercept
Golimumab

Infliximab*

Ixekizumab

Secukinumab

Bimekizumab
(EMA Zulassung)

Tofacitinib*
Upadacitinib

Verabreichung Dosierungsintervall
TNF-a-Blocker

subkutan 2 Wochen
subkutan 2 Wochen
subkutan 1 Woche
subkutan 4 Wochen
intravenos 6—-8 Wochen

IL-17A-Blocker

160 mg Woche 0, dann

subkutan alle 4 Wochen 80 mg

subkutan 4, dann alle 4 Wochen

IL-17A- und IL-17F-Blocker

subkutan 160 mg alle 4 Wochen
JAK-Inhibitor

oral taglich

oral taglich

JAK-Inhibitor: Januskinase-Inhibitor, tsDMARD: targeted synthetic DMARD3
* zugelassen nur fir die radiografische axiale SpA

150 mg Woche 0, 1, 2, 3,
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Spondyloarthritis

>

« fiir IL-17A-Blocker, IL-17A/17F-Blocker: Uberempﬁndlichkeit,
Kklinisch relevante aktive Infektion, Schwangerschaft, Kinderwunsch,
Stillzeit

Kinderwunsch, Schwangerschaft und Stillzeit (Tab. 12b)%8 A 51;

« TNF-a-Blocker: sind nicht teratogen. Sind bei Kinderwunsch
(Frauen und Ménner) moglich und konnen bei klinischer
Notwendigkeit wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit
verabreicht werden. Substanzen mit IgG1-Antikérper (Infliximab,
Golimumab, Adalimumab) sollen, wenn mdglich, im 3. Trimenon
vermieden werden.

 IL-17A-Blocker sowie IL-17A/17F-Blocker: Aktuelle Studien deuten
nicht auf eine erhéhte Rate angeborener Fehlbildungen hin. Soll
aufgrund unzureichender Datenlage bei Kinderwunsch (Frauen
und Minner), Schwangerschaft und Stillzeit vermieden werden.

Targeted synthetic DMARDs (tsDMARDs)?

Januskinase-Inhibitoren (JAK-Inhibitoren)

>
>
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zugelassene Substanzen: siche Tabelle 11

Indikation: nach Versagen oder Unvertraglichkeit von MTX; nach
Versagen/Unvertréglichkeit eines anderen csDMARD oder einer
csDMARD-Kombination in ausreichender Dosierung iiber einen
Zeitraum von maximal 6 Monaten; nach Versagen eines bDMARDs;
Upadacitinib ist zur Therapie bei nichtradiografischer SpA zugelassen.
Wirkmechanismus: Hemmung der Januskinase (intrazelluldres
Enzym, das an der Regulation des Immunsystems und an der
Blutbildung beteiligt ist - JAK-STAT-Signalweg, Signaltransduktions-
inhibitoren). Tofacitinib bevorzugt Hemmung von JAKI und -3,
Upadacitinib vorwiegend JAKI.

Applikation: siehe Tabelle 4. Mono- oder Kombinationstherapie mit
einem csDMARD (bevorzugt MTX)

Verschreibungsempfehlungen: Verordnung bei aktiver und rontgeno-
logisch nachweisbarer SpA trotz Gabe zweier unterschiedlicher NSAR
in voller vertraglicher Dosis tiber einen ausreichenden Zeitraum
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> spezielle Voruntersuchungen: Ausschluss eines akut oder chronisch
infektiosen oder malignen Prozesses; gezielter Ausschluss einer aktiven
oder chronischen Hepatitis B; gezielter Ausschluss einer Tuberkulose

z. B. durch IGRA-Test (QuantiFERON®-Test, ELISpot-Test),

Thoraxrontgen (siehe auch Risikoassessment weiter unten)

> Impfungen bzw. Auffrischungsimpfungen: wenn méglich,
vor Therapiebeginn
> Nebenwirkungen:

« Tofacitinib: Infektionen, Andmie, Leukopenie, Lymphopenie,
Thrombopenie, Erhchung der Leberwerte, Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall, Kopfschmerz, Fettstoffwechselstérung, Bluthochdruck,
Thrombosen

« Upadacitinib: Infektionen, Ubelkeit, CK-Erhohung, Neutropenie,
Erhohung der Leberwerte, Fettstoffwechselstorungen, Thrombosen

> Risikoassessment fiir kardiovaskuldre Ereignisse oder Malignitat bei

JAK-Inhibitoren: Alter > 65 Jahre, fritheres oder derzeitiges Rauchen,

andere kardiovaskulére Risikofaktoren, Risikofaktoren fiir Malignitit

oder thromboembolische Ereignisse
> Kontraindikationen: Uberempﬁndlichkeit, aktive Infektion, schwere

Leberinsuflizienz, Kinderwunsch, Schwangerschaft und Stillzeit (siehe

unten), aktive maligne Erkrankung, bei maligner Erkrankung in der

Vergangenheit nur nach Absprache mit dem behandelnden Onkologen/

mit der behandelnden Onkologin verabreichen

> Besserung der Gelenk- und der Hautsymptomatik
> Kinderwunsch, Schwangerschaft und Stillzeit (Tab. 12a)>-% A $-51;

Tofacitinib ist im Tierversuch in hohen Dosen teratogen und daher bei

Kinderwunsch (Frauen), Schwangerschaft und Stillzeit kontraindiziert.

Bei Kinderwunsch (Minner) ist es aufgrund fehlender Datenlage

kontraindiziert.

Ergdnzende nichtmedikamentdse Therapien
> Schulung und Information der Patient:innen (Krankheitsverlauf,
Therapiestrategien, Komorbidititen)

> physikalische Therapien
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Spondyloarthritis

> ,,Bechterew-Gymnastik®

> Ergotherapie

> Rehabilitation (stationar und/oder ambulant)
> Radon-Heilstollen

> psychologische Therapieangebote

> chirurgische Therapieoptionen

Bewertungdes Ansprechens der Therapie: durch den/die Rheumatolog:in
mithilfe validierter Scores
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Kinderwunsch, Schwangerschaft
und Stillzeit

Perikonzeptioneller Einsatz von Basistherapeutika,
NSAR und Glukokortikoiden

Die Therapie rheumatischer Erkrankungen bei Kinderwunsch, Schwan-
gerschaft und Stillzeit ist immer eine Herausforderung fiir die Patientin
und den behandelnden Arzt/die behandelnde Arztin. Eine gemeinsame
Entscheidungsfindung - getragen von hochster Kompetenz der érztlichen
Empfehlungen - ist daher gerade in diesen Situationen essenziell.

Die Tabelle 12 soll dabei helfen, Medikamente vor und wéhrend einer
Schwangerschaft sowie auch fiir Médnner mit Kinderwunsch auszuwéhlen.
Substanzen in Griin markiert erscheinen unbedenklich, gelb markierte
sollten aufgrund unzureichender Daten nicht angewendet werden und rot
markierte Medikamente sind nach derzeitiger Datenlage kontraindiziert.
Fiir weitere Informationen siehe Langtext bei den jeweiligen Kapiteln. In
der Tabelle 12 sind die einzelnen Medikamente wie folgt markiert: erlaubt,
nicht empfohlen bzw. Datenlage unzureichend fiir eine Empfehlung, daher
sollen diese auch vermieden werden. Bei kontraindizierten Medikamenten
stehen in Klammern auch die Zeiten, in denen diese Medikamente vor
einer geplanten Schwangerschaft abgesetzt werden sollen.>*

Anmerkung:

Besonders in einzelnen Unterkapiteln tUber die Therapie bei Kinder-
wunsch, Schwangerschaft und Laktation mochten wir darauf hinweisen,
dass diese Thematik in die Hande erfahrener und in der Literatur
bewanderter Rheumatolog:innen gehort. In einer Kurzversion wie dem
Format des PocketGuide kann nicht auf alle Einzelheiten eingegangen
werden. Bei Kinderwunsch sowohl bei Frauen als auch bei Mannern sollte

unter laufender Medikation eine besondere Planung im Vorhinein erfolgen.
Die Letztentscheidung liber eine Therapiepause liegt immer gemeinsam
bei Arzt/Arztin und Patient:in. Wir mochten in diesem Zusammenhang
auch auf die Wichtigkeit von Registern fiir das Gewinnen von Sicherheit in
dieser Thematik hinweisen: In Osterreich gibt es in diesem Zusammen-
hang das Schwangerschaftsregister RhePro, flir neuere Therapien im
Allgemeinen das Register BIOREG.
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Kinderwunsch, Schwangerschaft und Stillzeit

Tab. 12a: Perikonzeptioneller Einsatz von csDMARDs, tsDMARDs,
NSAR und Glukokortikoiden (GK)

Substanz

nicht-
selektive
NSAR

COX-2-
Hemmer

NSAR und GK

Prednisolon**
Antimalaria-
mittel
Azathioprin
Cyclosporin A

csDMARD

Leflunomid

Methotrexat
Sulfasalazin
Apremilast
Baricitinib
Filgotinib
Tofacitinib

tsDMARD

Upadacitinib

erlaubt nicht empfohlen bzw. Datenlage unzureichend fiir eine Empfehlung
*im ersten Trimester mogliches niedriges Risiko fur Abort und Malformation,

prakonzep-
tionell

(24 Mo.)**

(3 Mo.)

(1 Wo.)***
(1 Wo.)***
(4 Wo.)***
(4 Wo.)***

Schwan-
gerschaft

1. Trim. *
2. Trim. *
Ab 32. SSW

Stillen

ab 32. Schwangerschaftswoche (SSW) nicht mehr empfohlen,

** Prednisolon ist aufgrund der Evidenzlage Methylprednisolon vorzuziehen,

EL

e R o S O N}

EG

O O O O U W w

***im Tierversuch teratogen, humane Datenlage unzureichend oder nicht vorhanden;

csDMARD: konventionelles synthetisches DMARD, tsDMARD: targeted synthetic
DMARD, EG: Empfehlungsgrad, EL: Evidenzlevel, Trim: Trimester, Mo.: Monate,

Wo.: Woche

adaptiert und um neue Substanzen erganzt nach: Puchner A et al.,
Wien Klin Wochenschr 2019 Jan; 131(1-2):29-44
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Tab. 12b: Perikonzeptioneller Einsatz von Biologika

Biologika

Substanz

Adalimumab
Abatacept
Anakinra
Bimekizumab
Certolizumab
Etanercept
Golimumab
Guselkumab
Infliximab
Ixekizumab
Risankizumab
Rituximab
Sarilumab
Secukinumab
Tocilizumab

Ustekinumab

prakonzep- Schwan-

tionell

Stillen EL

m
@

gerschaft

B T T = e O e S ST S R R - )
O O U U U U O w o O Ww w o oo o w

erlaubt nicht empfohlen bzw. Datenlage unzureichend fiir eine Empfehlung
EG: Empfehlungsgrad, EL: Evidenzlevel

adaptiert und um neue Substanzen erganzt nach: Puchner A et al.,

Wien Klin Wochenschr 2019 Jan; 131(1-2):29-44
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Immunsuppressiva und Impfungen

Immunsuppressiva und Impfungen

Zu beachten:

> Der Impfstatus sollte bei Diagnose einer Autoimmunerkrankung,
jedenfalls vor Beginn einer immunsuppressiven Therapie und in
weiterer Folge jahrlich durch den betreuenden Rheumatologen/
die betreuende Rheumatologin und den Hausarzt/
die Hausérztin iiberpriift werden.

> Impfungen sollen entsprechend den aktuellen
Empfehlungen des Impfplan Osterreich durchgefithrt
werden.

> Impfungen sollten, wenn méglich, vor Beginn www.sozialministerium.at/
. . . . . Themen/Gesundheit/Impfen/
einer immunsuppressiven Therapie verabreicht Impfplan-Gsterreich.htmi

werden, es sollte jedoch bei dringender
Indikation zu keiner Verzégerung der Therapie kommen.

> Totimpfstoffe konnen unter immunsuppressiver Therapie verabreicht
werden. Diese Impfungen sind ungefihrlich, jedoch méglicherweise in
dieser Situation nicht voll wirksam. Optimalerweise sollten Impfungen
mit Totvakzinen in Phasen mit niedriger Krankheitsaktivitit/Remission
durchgefiihrt werden.

> Lebendimpfstoffe kénnen in der Regel nicht wihrend einer
immunsuppressiven Therapie gegeben werden.

> Immunkompetente Haushaltsmitglieder des betroffenen Rheuma-
patienten/der betroffenen Rheumapatientin sollten laut Impfplan im
Sinne einer Umgebungsprophylaxe geimpft werden.

Auszug aus Kittelkarte Rheuma-Immunsuppressiva-Impfungen: Priv.-Doz." Dr." C.
Duftner (Projektleiterin), PhD; Dr. S. Koppelstéatter, Univ.-Prof. Dr. G. Weiss, Priv.-Doz. Dr.
A. M. Wolf (Medizinische Universitat Innsbruck); Assoz.-Prof. Priv.-Doz. Dr. C. Dejaco, PhD,
MBA (Sudtiroler Sanitatsbetrieb, Medizinische Universitat Graz); Dr. A. Maurer (Kirch-
bichl); Dr.” E. Kdnig, Assoc.-Prof. Dr. M. Stradner, PhD (Medizinische Universitat Graz);
Priv.-Doz. Dr. H. Pieringer, MBA (Klinik Diakonissen Linz); Dr. B. Rintelen, Prim.? Dr."

J. Sautner (Landesklinikum Korneuburg-Stockerau); Univ.-Prof.” Dr." R. Fritsch-Stork, PhD
(Sigmund Freud Privatuniversitat, 0GK Hanusch-Krankenhaus, Wien); Univ.-Prof. Dr.

K. Redlich (Klinik Hietzing, Wien); Univ.-Prof.” Dr.” U. Wiedermann-Schmidt, Univ.-Prof. Dr.
S. Winkler (Medizinische Universitat Wien)
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