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9.2 - Geltungsbereich und Zweck der Leitlinie

9.1  Einleitung

Bei der vorliegenden Leitlinie handelt es sich um die zweite Aktualisierung und jetzt umfassenden
Uberarbeitung der 2005 erstmals erschienenen interdiszipliniren Leitlinie »Management der frithen
rheumatoiden Arthritis«. Die erste Aktualisierung erfolgte 2007. In die jetzt vorliegende Leitlinie
wurde die bisher vorliegende S1 Leitlinie » Gelenkschwellung« der Deutschen Gesellschaft fiir Rheu-
matologie integriert.

= Feststellung des Uberarbeitungsbedarfs:
Auf Einladung der Kommission Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie fand am
29.04.2008 ein Treffen einiger Leitlinienautoren mit ausgewéhlten Fachexperten statt.

= Teilnehmer:
Schneider, Specker, Abholz, Kriiger, Janiche, Bohle, Ekkehard Genth, Mau, Mittendorf, Raspe,
Schmacke, Zink.
Die Fachexperten hatten vorher die Leitlinie erhalten und waren gebeten worden, im Rahmen
einer Begutachtung insbesondere folgende vier Fragen zu beantworten:
1. Erscheint es inhaltlich geboten, die S1 Leitlinie Gelenkschwellung zu integrieren?
2. Soll die Leitlinie weiter auf die »frithe rheumatoide Arthritis« fokussieren, oder auch Empfehlun-
gen fiir fortgeschrittenere Stadien der Erkrankung formulieren?
3. Soll ein Kapitel zur Rehabilitation aufgenommen werden?
4. Sollen gesundheitsokonomische Empfehlungen aufgenommen werden?

Ubereinstimmend kamen die Experten zu folgendem Votum:
Die Leitlinie »Gelenkschwellung sollte integriert werden;
Das Grundkonzept der LL soll nicht gedndert werden, Ausweitung auf gesamte RA weder leistbar
noch sinnvoll;
Das Thema »Rehabilitation« einbeziehen;
Gesundheitsokonomische Uberlegungen einbeziehen und »Rechtfertigung« betrachten aber nicht
zur Werteentscheidung heranziehen;

Zusitzlich wurden folgende weitere Anregungen gegeben:
Starkere Betonung auf die Aufgabe des Patienten in der Mitwirkung;
Den Versorgungspfad klar definieren, die Versorgungsaufgabe klar herausstellen;
Klare Definition der ersten Schnittstelle zwischen Hausarzt und Rheumatologe, um dort die
Prozesse besser zu koordinieren;
Verbesserungsbedarf der gegenseitigen Information von Arzt und Therapeut benennen;
Aufnahme des interdisziplindren Aspektes in die Praambel.

9.2 Geltungsbereich und Zweck der Leitlinie

Aus der seit 1995 bestehenden Kerndokumentation der Deutschen Rheumatologie sind die bestehen-
den Versorgungsdefizite gut bekannt. Unverdndert besteht ein Verbesserungspotenzial insbesondere
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hinsichtlich frither Diagnosestellung und einer sich ggf. anschlieflenden raschen Einleitung einer
krankheitsmodifizierenden Therapie. Bei frither Therapieeinleitung ldsst sich bei Patienten mit einer
RA die Chance fiir eine Krankheitsremission und Verminderung spiterer Funktionseinschriankungen
deutlich erhohen.

Die Leitlinie zielt auf die Verbesserung der frithen Diagnosestellung durch den Rheumatologen.
Voraussetzung hierfiir ist die zigige Uberweisung durch den primér behandelnden Arzt bei Vorliegen
eines entsprechenden Verdachtes.

Fiir diese Leitlinie wurde wie in der Vorauflage die frithe rheumatoide Arthritis als der Zeitraum
von 2 Jahren nach Beginn der Symptomatik definiert und als mittlere Erkrankungsdauer <2 Jahren
in der zu berticksichtigenden Studienpopulation operationalisiert.

Die Leitlinie bezieht sich auf Patienten in der ambulanten Versorgung.

Die Leitlinie richtet sich in erster Linie an betreuende Primararzte, also Hausarzte, hausérztliche
Internisten und Orthopdden. Neben den internistischen Rheumatologen gehéren hierzu u. a. ortho-
péadische Rheumatologen, Physiotherapeuten, Ergotherapeuten, Sozialarbeiter sowie Krankenschwe-
stern und -pfleger. Hier dient die Leitlinie unter anderem der Verbesserung von Organisationsab-
laufen, z. B. einer schnelleren Ubernahme von Patienten, die mit dem Verdacht auf eine rheumatoide
Arthritis zugewiesen werden. Dariiber hinaus soll die Leitlinie dazu beitragen, diejenigen Informatio-
nen, welche der Patient im Rahmen der Versorgung durch das multidisziplindre Team erhdlt, zu
synchronisieren.

Die beigefiigte Patienteninformation beruht auf den in dieser Leitlinie enthaltenen Informationen
und Empfehlungen.

9.3 Zusammensetzung der Leitliniengruppe:
Beteiligung von Interessensgruppen

Die Mitglieder der interdisziplindren Leitliniengruppe sind in der folgenden Tabelle unter Angabe
der entsendenden Fachgesellschaft resp. der wahrgenommenen Funktionen gelistet. Dabei wurden
alle fiir die Versorgung der adressierten Patienten relevanten drztlichen und nicht-drztlichen Berufs-
gruppen beriicksichtigt.

B Tabelle 1 Autoren und Fachgesellschaften

Fachgesellschaft Benannte Person Aufgabe/Funktion
in Leitliniengruppe

Deutsche Gesellschaft fur Allgemein- Herr Prof. Dr. med. Heinz-Harald Abholz Diagnostik, Versorgungspfad
und Familienmedizin (DEGAM) Alternative Therapien
Koop. Rheumazentrum Rhein-Ruhr e.V. Frau Martina Blumenroth Koordination, Protokoll,

Patientenversion

Deutscher Verband fiir Physiotherapie Frau Christel Fligge Physiotherapie, Sport
Zentralverband der Physiotherapeu-
ten/Krankengymnasten

HTA-Zentrum Universitat Bremen Herr Dr. med. Martin Gerken Evidenzaufbereitung, Methodik
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Die Uberarbeitung der Leitlinie erfolgte im Zeitraum von 2008 bis 2011.

Empfehlungserarbeitung

0 Tabelle 1 (Fortsetzung)

Fachgesellschaft

Deutsche Rheuma-Liga/ Bundes-
verband e.V.

Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlich
Medizinischer Fachgesellschaften/

Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatolo-
gie, Niedergelassener Rheumatologe

Deutsches Netzwerk fiir Evidenz-
basierte Medizin

HTA-Zentrum Universitat Bremen
MDS seit 01.03.2010

DGRh- Kommission Rehabilitation
und Sozialmedizin

DGRh
Kompetenznetz Rheuma
AGRZ

DGRh
Kompetenznetz Rheuma

Deutsche Gesellschaft fiir Orthopadie
und Orthopédische Chirurgie e. V.

Benannte Person

Frau Helga Janiche

Frau Prof. Dr. med. Ina Kopp

Herr Prof. Dr. med. Klaus Krtiger

Frau Prof. Dr. med. Regina Kunz

Frau Dr. med. Monika Lelgemann, MSc

Herr Prof. Dr. med. Wilfried Mau

Herr Prof. Dr. med. Matthias Schneider

Herr Prof. Dr. med. Christof Specker

Herr Dr. med. Martin Zellner

73

Aufgabe/Funktion
in Leitliniengruppe

Patientenvertretung, Patienten-
version

Leitung des Abstimmungs-
verfahrens
Medikamentdse Therapie
Methodik

Methodik

Rehabilitation

Moderator
Leitlinienkoordinator

Diagnostik, Versorgungspfad

Intraartikulare Kortikoide

Die Leitliniengruppe traf sich insgesamt neun Mal: 29.04.2008, 12.08.2008, 04.02.2009, 20.05.2009,
28.10.2009, 19.02.2010, 05.05.2010, 20.10.2010, 07.01.2011

9.4 Empfehlungserarbeitung
9.4.1 Formulierung von Schliisselfragen

Da es sich um eine Aktualisierung und Uberarbeitung einer bestehenden Leitlinie handelt, wurden
Schliisselfragen nicht erneut abgestimmt. Zu Beginn haben alle Mitglieder der LL-Gruppe die vorlie-
gende Version kritisch gelesen und hinsichtlich inhaltlichem Ergédnzungsbedarf und Aktualisierungs-
bedarf kommentiert. Dabei wurde keine zusitzliche Schliisselfrage identifiziert.

9.4.2 Systematische Literaturrecherche / Auswahl der Evidenz

Die konkrete Vorgehensweise bei der Aktualisierung unterschied sich von Kapitel zu Kapitel, siehe
hierzu die differenzierte Darstellung unten.
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Die systematische Recherche nach Studien wurde auf den Zeitraum ab 2002 beschrankt. Damit
wurde eine ausreichende Uberlappung zur vorhergehenden Auflage der Leitlinie erreicht. Bei der
Auswahl der Studien kamen vordefinierte Ein- und Ausschlusskriterien zur Anwendung. Die Aus-
wertung geschah durch zwei unabhingige Reviewer, Diskrepanzen wurden im Konsens gelst. Um-
fangreiche Details zur Recherche sind im Anhang dargestellt.

Als zusitzliche Quelle wurde die im Frithjahr 2009 veréffentlichte nationale Leitlinie »Rheuma-
toid Arthritis« des NICE herangezogen [1. Diese wurde wegen ihrer Aktualitit und hohen metho-
dischen Qualitat ausgewahlt.

9.43 Bewertung der Evidenz / methodische Qualitat

Die eingeschlossenen SRs wurden einer Qualititsbewertung mit dem AMSTAR-Instrument (Shea
2009; Shea 2007; Shea 2007) unterzogen.

Die eingeschlossenen RCTs wurden analog des Cochrane risk of bias tools bewertet (Higgins 2008).
Zusitzlich wurde eine Einschatzung des globalen Verzerrungspotenzials der Studie abgegeben.

Auf eine weitere formale Evidenzklassifikation wurde verzichtet. Grundsatzlich liegt, wie auch bei
den Vorversionen, das SIGN Schema der Evidenzklassifikation und Empfehlungsgraduierung zu
Grunde. Die in der Recherche gefundenen Studien wurden in Evidenztabellen zusammengefasst. Eine
Kurzversion der Evidenztabellen wurde in den Text der Leitlinie integriert.

9.4.4 Dokumentation des Vorgehens/Kapitelweise

= Kapitel 1 - Einleitung
Der Text wurde redaktionell iiberarbeitet und aktualisiert.

= Kapitel 2 - Diagnose

Es wurden im Rahmen der Recherche systematische Ubersichtsarbeiten zum Thema Diagnostik ge-
sucht und selektiert (Details siehe Anhang). Auf dieser Grundlage wurden von den Leitlinienautoren
Text und Empfehlungen entwickelt.

m  Kapitel 4 - Prinzipien der Therapie

Im Rahmen der Recherche systematische Ubersichtsarbeiten zum Thema Diagnostik und nicht-
medikamentdse Interventionen wurden gesucht und selektiert (Details siehe Anhang). Auf dieser
Grundlage wurden von den Leitlinienautoren Text und Empfehlungen entwickelt.

= Kapitel 5 - Medikamento6se Therapie
Zum Thema medikamentdse Therapie mit DMARDs (»klassische« DMARD und Biologika) wurde
eine systematische Literaturrecherche nach RCTs durchgefiihrt (Details siehe Anhang).

Relevante Publikationen wurden nach Studie gruppiert und die Primarpublikation identifiziert.
Publikationen von Sekundédrauswertungen oder unvollstindigen bzw. freien Nachbeobachtungen
wurden nicht beriicksichtigt. Zur internen Uberpriifung wurde die bisher gréfite systematische Uber-
sichtsarbeit zu diesem Thema von Donahue herangezogen.
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9.4 - Empfehlungserarbeitung

Die urspriingliche Aufteilung der Tabellen in klassische DMARD und Biologika wurde aufge-
hoben, da sie lediglich historisch begriindet ist. Es wurde unterteilt in Studien zu Mono- und Kom-
binationstherapie sowie zu komplexe Therapiestrategien (z.B. BeST).

In Entwicklung oder in Zulassung befindliche Biologika werden im Anhang gelistet. Sie wurde im
Weiteren nicht berticksichtigt, da sie nicht zur Patientenversorgung zur Verfiigung stehen.

Die Ergebnisse der Studien werden im Bezug auf 4 Endpunktkategorien berichtet, die von den
Leitlinienautoren konsentiert wurden:

Klinik (ACR50, DAS28)

Funktion (HAQ, QoL, Arbeitsfahigkeit)

Struktur (radiologische Scores)

Sicherheit (Abbrecher)

Die in der Leitlinie bisher enthaltenen Evidenztabellen zu DMARDs wurden neu erstellt. Die bis-
herigen Informationen zu Biologika und Leflunomid bezogen sich aus Mangel an Studien nicht auf
Patienten mit frither RA. In der aktualisierten Fassung der LL wurden fiir das Thema DMARD nur
Studien bei frither RA (unter 2 Jahre) beriicksichtigt.

Bei der Studiendarstellung in den Evidenztabellen wurde eine evtl. DMARD-Vorbehandlung
vermerkt. Bei der Ergebnisdarstellung in den Evidenztabellen wurde keinerlei Interpretation vorge-
nommen. Die Ergebnisse wurden ausschliefllich so wie in der Studie dargestellt und gelistet. Dazu
wurde eine Symbolik entwickelt, um die sehr unterschiedliche und teils ergebnisgesteuerte Darstel-
lung der Ergebnisse zu vereinheitlichen. Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder ver-
zerrende Patientenauswahl wurden dargestellt.

Auf eine quantitative Zusammenfassung der Ergebnisse wurde aufgrund der ausgepréigten Hetero-
genitit der Studien in Bezug auf Patienten, Behandlung und Begleitbehandlung sowie Endpunkte
verzichtet.

Aussagen zur Sicherheit der Behandlung mit NSAR und insbesondere COX-2-Hemmern war in
der Vorauflage ein driangendes, nicht endgiiltig, gelostes Problem. Es wurde daher eine Recherche
nach systematischen Ubersichtsarbeiten durchgefiihrt, die Daten zu kardiovaskuldren, cerebrovas-
kuldren und gastrointestinalen klinischen Endpunkten enthalten (Details siehe Anhang). Auf dieser
Grundlage wurden von den Leitlinienautoren Text und Empfehlungen entwickelt.

m  Kapitel 6 - Nicht-medikamentose Interventionen in der multidisziplindren Behandlung

Es wurden im Rahmen der Recherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten zum Thema nicht-medi-
kamentose Interventionen und alternative Therapiemafinahmen gesucht und selektiert (Details siche
Anhang). Auf dieser Grundlage wurden von den Leitlinienautoren Text und Empfehlungen entwickelt.

= SR-Recherche (Kapitel 1, 2, 3 und 5)
Es wurde eine systematische Suche nach systematischen Ubersichtsarbeiten und HTA-Berichten
durchgefiihrt. Als Suchbegriff wurde jeweils »rheumatoid arthritis« als Schlagwort und als Volltext
eingesetzt. Es wurden die Datenbanken MEDLINE/PubMed, Cochrane DARE und CDR HTA recher-
chiert. In MEDLINE wurde dabei mittels eine Methodikfilters fiir systematische Ubersichtsarbeiten
(Montori 2005), Variante »spec>senc«) gesucht.

Die Recherche wurde am 09.01.09 und 21.01.09 durchgefiihrt. Duplikate wurden teils automa-
tisch, teils manuell entfernt. Insgesamt wurden 754 Treffer gefunden.
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Es galten folgende vordefinierte Ein-Ausschlusskriterien:

E1 Rheumatoide Arthritis

E2 Krankheitsdauer <2 Jahre (im Mittel)

E3 Systematische Ubersichtsarbeit

E4 Publikationssprache DE, EN

Al Juvenile Rheumatoide Arthritis

A2 keine Versorgungsrelevanz (zB in DE nicht verfuigbar)
A3 Publikation vor 2002

A4 Recherchedatum vor 2002

A5 Doppelpublikation ohne Zusatzinformation
A6 VT nicht verfligbar

A7 Studientyp ungentigend (zB case series)

Ein SR wurde nur ausgeschlossen, wenn es eindeutig keine Studien mit frither RA enthielt.
Zu den relevanten Arbeiten wurden jeweils zusammenfassende Tabellen fiir die folgenden The-
menfelder erstellt:
== Diagnostik
Corticoide (intraartikuldr und systemisch)
symptomatische medikamentdse Therapie
nicht-medikamentése Interventionen
alternative Therapiemafinahmen

@ Tabelle 2 SR Recherche Suchstrategie

Pubmed: 424 Treffer (SR-Filter Montori spec>sens)
»Arthritis, Rheumatoid«[Mesh] AND 2002:2009[edat] AND (Cochrane Database Syst Rev [TA] OR search[Title/Abstract] OR
meta-analysis[Publication Type] OR MEDLINE[Title/Abstract] OR (systematic[Title/Abstract] AND review[Title/Abstract]))

Pubmed: 227 Treffer (Freitextsuche NOT MESH-Suche, SR-Filter Montori spec>sens)
rheumatoid Arthritis AND 2002:2009[edat] AND (Cochrane Database Syst Rev [TA] OR search[Title/Abstract] OR meta-
analysis[Publication Type] OR MEDLINE[Title/Abstract] OR (systematic[Title/Abstract] AND review([Title/Abstract]))

DARE Uiber Cochrane: 38 Treffer (2002-2009, RA als MeSH )
MeSH descriptor Arthritis, Rheumatoid explode all trees

DARE Uber Cochrane: 50 Treffer (2002-2009, Freitextsuche NOT MeSH-Suche)
Rheumatoid Arthritis

HTA (ber CDR: 62 Treffer (RA als Freitext, 2002-2009)
rheumatoid arthritis

HTA Uber CDR: 8 Treffer (RA als MeSH NOT Freitext, 2002-2009)
MeSH Arthritis, Rheumatoid EXPLODE 12 3 4

rheumatoid arthritis

#1 NOT #2 RESTRICT YR 2002 2009
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9.4 - Empfehlungserarbeitung

Recherche n=809
MEDLINE  n=651

Duplikate n=55

Y

DARE n=88
HTA n=70
Y
Abstracts n=754 > nicht relevant n=554
nicht relevant n=78 Ein-Ausschluss-Griinde
\d E1 n=5
E2 n=13 ET1RA
E3 n=8 E2 eRA (<2 Jahre)
E4 n=10 E3 SR
Volltexte n=200 A2 n=3 E4 DE, EN
A3 n=9
A4 n=23 A1 juvenile RA
A5 n=3 A2 keine Relevanz
A6 n=4 A3 Publikation <2002
v A4 Recherche <2002
A5 Doppelpublikation
A6 VT nicht verfugbar

relevante
Volltexte n=122

B Abb. 9.1 Ablaufschema der SR-Recherche

= RCT-Recherche (Kapitel 4)

Zum Thema medikamentdse Therapie mit DMARDs (»klassische« DMARD und Biologika) wurde
eine systematische Literaturrecherche nach RCTs durchgefiihrt. Es wird eingeschrénkt auf Lefluno-
mid und die Biologika Abatacept, Adalimumab, Anakinra, Etanercept, Infliximab, Rituximab, Certo-
luzimab, Tocilizumab in den Datenbanken MEDLINE/PubMed und Cochrane CENTRAL. Da in
CENTRAL auch alle kontrollierten Studien aus MEDLINE enthalten sind, wurde die Recherche in
MEDLINE nur erganzend durchgefiihrt.

Dabei wurden breit Synonyme, Markennamen und Entwicklungsnamen beriicksichtigt. Weitere
noch in der Entwicklung befindlichen Biologika wurden nicht beriicksichtigt, da sie aufgrund der
nicht kurzfristig zu erwartenden Zulassung keine Versorgungsrelevanz haben. Ebenso wurden exten-
sion trials ohne Kontrollgruppe, Re-Randomisierung oder ITT- Analyse ausgeschlossen. Die Mindest-
dauer der Studien wurde auf 24 Wochen festgelegt.

Die Recherche wurde am 18.03.09 durchgefiihrt. Sie ergab 285+280 Treffer.
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Eine weitere Recherche entsprechend der obigen Methodik wurde nach den klassischen DMARDs
Methotrexat, Sulfasalazin und Hydroxychloroquin (Substanzauswahl entsprechend dem AHRQ-Be-
richt (Donahue 2007) wurde nach Beschluss der Leitliniengruppe am 25.05.09 durchgefiihrt und
ergab 223+312 Treffer. Zur Auswertung wurden die oben erlduterten Kriterien angewandt. Die wei-
teren DMARDs Gold, Cyclosporin, Azathioprin und Penicillamin wurden am 18.06.09 recherchiert
und ergaben 42+45 Treffer.

Duplikate wurden anschlieflend teils automatisch, teils manuell entfernt.

Es galten folgende vordefinierte Ein-Ausschlusskriterien:

E1 Rheumatoide Arthritis

E2 Krankheitsdauer <2 Jahre (im Mittel/Median)

E3 RCT

E4 Publikationssprache DE, EN

E5 Intervention mit Leflunomid oder Biologikum (Abatacept, Adalimumab, Anakinra, Etanercept, Infliximab,
Rituximab, Certoluzimab, Tocilizumab)

bzw.

E5 Intervention Methotrexat, Sulfasalazin, Hydroxychloroquin (ohne Biologikum/Leflunomid, Ausnahme:
Studien neuer als 18.3.09)

bzw.

E5 Intervention mit Gold, Cyclosporin, Azathioprin und Penicillamin

E6 Studiendauer =24 Wochen

Al Juvenile Rheumatoide Arthritis

A2 keine Versorgungsrelevanz (zB in DE nicht verfuigbar)

A3 Publikation vor 2002

A4 kein klinischer Endpunkt

A5 Doppelpublikation ohne Zusatzinformation

A6 Volltext nicht verfligbar

A7 Verldngerungsstudie ohne Re-Randomisierung, Kontrollgruppe oder ITT

A8 technische Doublette

A9 Publikation mit Teildaten/Berechnungen

Relevante Publikationen wurden nach Studie gruppiert und die Primérpublikation identifiziert. Zu-
sitzliche Publikationen ohne neue, klinisch relevante Informationen, mit Sekundéarauswertungen
oder unvollstindigen bzw. freie Nachbeobachtungen ausgeschlossen. Zur Uberpriifung der Recher-
che wurde die bisher grofite systematische Ubersichtsarbeit zu diesem Thema von Donahue (Dona-
hue 2008; Donahue 2007) herangezogen.
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Biologika
n=565
MEDLINE n=280
CENTRALN=285

klass. DMARD
n=535

MEDLINE n=223

CENTRALN=312

79

andere DMARD
n=87

MEDLINE n=45

CENTRALN=42

\
nicht relevant
Abstracts n=976
n=1187 Duplikate
n=16
nicht relevant n=162
Ein-Ausschluss-Griinde \/ Eln=3 Aln=1
E2 n=105 A2n=1
E1RA gesichtete E3n=9 A3n=1
E2 eRA (<2 Jahre) Volltexte .| EAn=2 A4n=5
E3 RCT | E5n=2 A5n=4
E4 DE, EN n=195 E6 n= 1 A6n=3
E5 Intervention A7 n=10
E6 Dauer =24 Wochen A8n=7
A1 juvenile RA A9n=8
A2 keine Relevanz
A3 Publikation <2002
A4 kein klin. Endpunkt Y
A5 Doppelpublikation
A6 VT nicht verfligbar relevante Quelle
A7 extension trial Volltexte ¢ LLV1 n=13
A8 technische Doublette _ LLV2n=1
A9 Sub-Auswertung n=47
B Abb. 2 Ablaufschema der RCT-Recherche
B Tabelle 3 RCT Biologika Suchstrategie/CENTRAL
ID Search Hits
#1 (rheumatoid arthritis) 5034
#2 (rheumatoid nodule) 34
#3 (rheumat* NEAR arthrit*) 5526
#4 MeSH descriptor Arthritis, Rheumatoid explode all trees 3424
#5 (#1 OR #2 OR #3 OR #4) 4694
#6 (leflunomide OR arava OR HWA-486 OR 75706-12-6) 126
#7 (Abatacept OR Orencia OR CTLA4-Ig OR BMS-188667 OR BMS-224818 OR 332348-12-6) 36
#8 (Adalimumab OR humira OR D2E7 OR 331731-18-1) 135

#9 (anakinra OR kineret OR 143090-92-0) 30
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0 Tabelle 3 (Fotsetzung)

ID

#10
#11
#12
#13
#14
#15
#16

#17

Search

(Etanercept OR Enbrel ORTNR-001 OR 185243-69-0)

(Infliximab OR Remicade OR 170277-31-3)

(Rituximab OR Rituxan OR Mabthera OR IDEC-C2B8 OR 174722-31-7)
(Certolizumab OR Cimzia OR CDP-870 OR 428863-50-7)

(Tocilizumab OR Actemra OR 375823-41-9)

MeSH descriptor Receptors, Tumor Necrosis Factor, this term only
(#6 OR #7 OR#8 OR#9 OR#10 OR#11 OR#12 OR #13 OR #14 OR #15)

(#5 AND #16), from 2002

B Tabelle 4 RCT Biologika Suchstrategie/MEDLINE/PubMed:

Search

#53

#52

#51

#50

#49
#48
#47
#46
#45
#44
#43
#42
#41
#40

#39

#37

#36

Most Recent Queries

Search #52 AND 2008/06:2099[EDAT]

Search #39 AND #50 AND #51
RA + Bio + RCT

Search ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trialsflMeSH Terms] OR
clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms]

OR therapeutic use[MeSH Subheading]) NOT (animal[mh] NOT human[mh])
RCT Haynes sensitive + human

Search #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49
Biologicals

Search »Receptors, Tumor Necrosis Factor«[Mesh:NoExp]

Search Tocilizumab OR Actemra OR 375823-41-9[tiab]

Search Certolizumab OR Cimzia OR CDP-870 OR 428863-50-7[tiab]

Search Infliximab OR Remicade OR 170277-31-3[tiab]

Search Etanercept OR Enbrel ORTNR-001 OR 185243-69-0 OR 185243-69-0[tiab]
Search Rituximab OR Rituxan OR Mabthera OR IDEC-C2B8 OR 174722-31-7[tiab]
Search anakinra OR kineret OR 143090-92-0[tiab]

Search Adalimumab OR humira OR D2E7 OR 331731-18-1[tiab]

Search Abatacept OR Orencia OR CTLA4-Ig OR BMS-188667 OR BMS-224818 OR 332348-12-6[tiab]

Search leflunomide OR arava OR HWA-486 OR 75706-12-6 OR 75706-12-6[tiab]

Search #36 OR #37 OR #38
RA

Search rheumat* AND arthrit*
Search rheumatoid nodule

Search rheumatoid arthritis

Hits

415

423

373
1217

285

Result

280
3524

2787372

25937

10973
124
130
4811
2854
5028
2955
1166
1900
1273

103329

95135
998

97112
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B Tabelle 5 RCT klassische DMARD Suchstrategie / CENTRAL:

ID

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9

D

#1

#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8

#9

Search

MeSH descriptor Methotrexate explode all trees

MeSH descriptor Sulfasalazine explode all trees

MeSH descriptor Hydroxychloroquine explode all trees
MeSH descriptor Arthritis, Rheumatoid explode all trees
(rheumatoid arthritis)

(rheumatoid nodule)

(rheumat* NEAR arthrit*)

(methotrexate OR sulfasalazine OR hydroxychloroquine)

((#1 OR#2 OR #3 OR #8) AND (#4 OR #5 OR #6 OR #7)), from 2002 to 2009
Search

(rheumatoid arthritis) or (rheumatoid nodule) or (rheumat* NEAR arthrit*), from 2002 to 2009
in Clinical Trials

MeSH descriptor Cyclosporine explode all trees

MeSH descriptor Penicillamine explode all trees

MeSH descriptor Azathioprine explode all trees

MeSH descriptor Auranofin explode all trees

MeSH descriptor Gold Sodium Thiomalate explode all trees
MeSH descriptor Organogold Compounds explode all trees

(Auranofin OR Gold Sodium Thiomalate OR Organogold Compounds) or
(Cyclosporine OR penicillamine OR Azathioprine), from 2002 to 2009 in Clinical Trials

(#1 AND (#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8)), from 2002

Hits

2292
323
110
3438
5111
34
5617
4517
312

Hits

1230

1877
167
938
90
89
169
1412

42
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B Tabelle 6 RCT klassische DMARD Suchstrategie /MEDLINE/PubMed

Search  Most Recent Queries Result
#12 Search #8 AND #9 AND #10 AND #11 223
#11 Search »Methotrexate«[MeSH] OR methotrexate OR »Sulfasalazine«<[MeSH] OR sulfasalazine 40234

OR »Hydroxychloroquine«[MeSH] OR hydroxychloroquine
#10 Search 2008/06:2099[EDAT] 755187

#9 Search ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trialsilMeSH Terms] OR 2817602
clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms]
OR therapeutic use[MeSH Subheading]) NOT (animal[mh] NOT human[mh])
RCT Haynes sensitive + human

#8 Search »Arthritis, Rheumatoid«[MeSH] OR (rheumat* AND arthrit*) OR rheumatoid nodule OR 104149
rheumatoid arthritis
RA

Search  Most Recent Queries Result

#5 Search #1 AND #2 AND #3 AND #4 45

#4 Search Auranofin OR Gold Sodium Thiomalate OR Organogold Compounds OR Cyclosporine OR 57985
penicillamine OR Azathioprine

#3 Search 2008/06:2099[EDAT] 810153

#2 Search ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trialsilMeSH Terms] OR 2827124

clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms]
OR therapeutic use[MeSH Subheading]) NOT (animal[mh] NOT human[mh])

#1 Search »Arthritis, Rheumatoid«[MeSH] OR (rheumat* AND arthrit*) OR rheumatoid nodule OR 104443
rheumatoid arthritis

9.4.5 Sicherheit NSAR-Recherche

Aussagen zur Sicherheit der Behandlung mit NSAR und insbesondere COX-2-Hemmern war in der
Vorauflage ein driangendes, nicht endgiiltig, gelostes Problem. Im Rahmen der Recherche nach SR
wurden auch diesbeziiglich SRs gefunden. Da die SR-Suche jedoch auf RA eingeschrankt war, konn-
ten nicht alle relevanten SRs zu Schadwirkungen der NSAR gefunden werden. Die Recherche erfolgte
durch eine freie Suche in MEDLINE/PubMed und Nutzung der »related articles«-Funktion bei rele-
vanten Treffern und Ergédnzungen durch Hinweise der Leitliniengruppe. Beriicksichtigt wurden nur
systematische Ubersichtsarbeiten mit einem Recherchedatum nicht vor 2006, die RCTs beinhalten
und als Endpunkt Herzinfarkt und kardiovaskuldre Ereignisse, Schlaganfall oder cerebrovaskulére
Ereignisse oder klinische gastrointestinale Ereignisse berichten. Studien, die klassische NSAR oder
COX-2-Hemmer poolen wurden nicht aufgenommen, da sie beide keine homogenen Klassen mit
gleichem Risiko innerhalb der Klasse darstellen.

Nach diesen Kriterien wurden 4 SRs gefunden: Chen 2007 (Chen 2007), Rostom 2007 (Rostom
2007), Scott 2007 (Scott 2007) und Chen 2006 (Chen 2006). Die Studien wurden einer Qualitatsbe-
wertung mit dem AMSTAR-Instrument (Shea 2009; Shea 2007; Shea 2007) unterzogen.
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Als Hintergrundinformation wurden aufgrund von vermuteter klinischer Relevanz zusitzlich
ausgewahlt: Levy 2008 (Levy 2008) fiir die Grundinzidenzen von Herz- und Hirninfarkt bei RA;
Singh 2006 (Singh 2006) fiir die Schadenshaufigkeit unter den klassischen NSAR; Hur 2006 (Hur
2006) zum Vergleich COX-2 vs. NSAR+PPi; Rostom 2005 (Rostom 2005) zu Hepatotoxizitat; Moore
2005 (Moore 2005) zu Nephrotoxizitit. Die Frage der Nephrotoxizitit wurde auf expliziten Wunsch
der Experten der LL-Gruppe mit aufgenommen.

9.4.6 Formulierung der Empfehlungen und strukturierte Konsensfindung

= Formale Konsensfindung: Verfahren und Durchfiihrung

Die Empfehlungen wurden mit Hilfe formaler Konsensustechniken formuliert. Es fanden zwei Kon-
sensuskonferenzen (am 19.02.2010 und 05.05.2010), die erste unter Leitung von Prof. Dr. med. Ina
Kopp (AWMEF), die zweite unter Leitung von Dr. med. Monika Lelgemann statt.

Die Empfehlungsgraduierung beruht auf einer Nutzen / Schadenabwiagung der jeweils empfohle-
nen Intervention unter Beriicksichtigung der Ergebnissicherheit der zu Grunde liegenden Studien. Die
Ergebnissicherheit resultiert aus dem Studiendesign und der Durchfithrungsqualitat der Arbeiten.

Eine explizite Beriicksichtigung von Schadenaspekten erfolgte insbesondere bei den Empfeh-
lungen zur medikamentdsen Therapie. (Darstellung der Haufigkeit von Abbriichen aufgrund uner-
wiinschter Arzneimittelwirkungen in den Evidenztabellen. Zusatzlich wurden fiir Biologika weitere
Sicherheitsdaten berticksichtigt).

Die Formulierung der Texte und Empfehlungen erfolgte durch die Leitlinienautoren. Dabei galt
die strikte Vorgabe, die recherchierte Literatur zu nutzen und nur in Ausnahmefillen unsystematisch
gefundene Literatur, die den Ein-Ausschluss-Kriterien nicht entspricht, aufzunehmen. Zu jeder Emp-
fehlung wurde ein Empfehlungsgrad angegeben.

Die Empfehlungen wurden, erstmalig in einer deutschsprachigen Leitlinie, als Aufforderung
in direkter Ansprache formuliert. Diese soll den handlungsleitenden Charakter der Empfehlungen
unterstreichen und ihre Verbindlichkeit betonen.

9.4.7 Externe Begutachtung und Verabschiedung

Die Leitlinie wurde den Vorstinden der beteiligten Fachgesellschaften zur Verabschiedung zugesandt.
Ebenso erhielt die Gruppe der einleitend beschriebenen eingeladenen Fachexperten die Leitlinie
in einer Entwurfsfassung zur Kommentierung.
Die Kommentare wurden durch die Leitliniengruppe gesichtet und hinsichtlich Konsequenzen
der Uberarbeitung diskutiert.
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9.5 Redaktionelle Unabhangigkeit

= Finanzierung der Leitlinie
Die Erstellung der Leitlinie wurde aus Mitteln der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie finan-
ziert. Die Finanzierung umfasste die Aktualisierungsrecherche durch das HTA-Zentrum der Uni-
versitit Bremen, die Leitung der Konsensuskonferenz sowie die Reisekosten der Leitlinienautoren.
Die Druckkosten wurden durch folgende Firmen iitbernommen:

Pfizer Deutschland GmbH

Abbott GmbH & CO. KG

Eine Einflussnahme auf Methoden oder Inhalte fand nicht statt.
= Darlegung von und Umgang mit potenziellen Interessenkonflikten
Die Mitglieder der Leitliniengruppe haben fiir diese Leitlinie Interessenkonflikte offengelegt und

mittels der entsprechenden Formblitter der AWMF dokumentiert. Diese finden Sie im Anschluss an
die Anhénge.

9.6 Verbreitung und Implementierung

= Konzept zur Verbreitung und Implementierung
Die Leitlinie wird in einer primaren Auflage von 2500 erstellt und interessierten Arzten zur Verfiigung
gestellt.

Dariiber hinaus wird die Leitlinie online auf den Seiten der DGRH (www.dgrh.de) und AWMF
eingestellt und ist dort herunterladbar.

Der Inhalt wird in Qualitatszirkeln niedergelassener Kollegen vorgestellt und fiir Schulungspro-
gramme als Slide-Kit herunterladbar angeboten.

m  Unterstiitzende Materialien fiir die Anwendung der Leitlinie
Patientenversion
integrierte Therapieiiberwachungsbogen (Arztversion und Patientenversion), die bereits seit vielen
Jahren einen festen Bestandteil des Qualitdtsmanagementprogramms der DGRh darstellen

9.7 Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die nédchste Aktualisierung ist fiir das Jahr 2015 geplant. Der Leitlinienverantwortliche wird dann eine
Aktualisierungsrecherche beauftragen und die Leitliniengruppe aktivieren. Die Leitlinienautoren
werden den Leitlinienverantwortlichen informieren, falls zwischenzeitlich wichtige Erkenntnisse
bekannt werden, die eine vorherige Uberarbeitung der Leitlinie erforderlich machen. Die Leitlinien-
verantwortlichen werden die Leitlinienautoren alle 2 Jahre kontaktieren, ob vorzeitiger Aktualisie-
rungsbedarf besteht.
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