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S1-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Rheumatologie: 

  
Handlungsempfehlungen der DGRh zur sequenziellen 
medikamentösen Therapie der rheumatoiden Arthritis 2012: 
adaptierte EULAR Empfehlungen und aktualisierter 
Therapiealgorithmus 
 
German guidelines for the sequential medical treatment of rheumatoid arthritis 
2012: adapted EULAR recommendations and update of a treatment algorithm 
 
 

Zusammenfassung 
 
Auf Basis der 2010 publizierten EULAR-Empfehlungen ist von der DGRh eine S1-Leitlinie für die 
sequenzielle medikamentöse Therapie der rheumatoiden Arthritis erstellt und der Therapiealgorithmus 
überarbeitet worden. Die Neufassung erfolgte auf der Grundlage einer aktualisierten systematischen 
Literaturrecherche und eines Expertenkonsensus.  
 
Bei Diagnosestellung ist Methotrexat die Standard-Basistherapie und wird in der Regel mit niedrig 
dosiertem Prednisolon kombiniert. Bei nicht ausreichendem Ansprechen sollte nach 12 Wochen eine 
klassische DMARD Kombinationstherapie eingesetzt werden. Bei anhaltend hoher Krankheitsaktivität 
wird spätestens nach 6 Monaten der Einsatz eines Biologikums empfohlen, in Sondersituationen (z.B. 
frühe Destruktionen, ungünstige Prognose) ggf. früher. Falls sich das zuerst angewendete  Biologikum 
in einem Zeitraum von 3 - 6 Monaten als nicht ausreichend effektiv erweist, sollte der Wechsel auf ein 
anderes Biologikum erfolgen. Bei langanhaltender Remission kann eine kontrollierte Reduktion der 
Basistherapie versucht werden. 
 
Schlüsselwörter: Rheumatoide Arthritis, medikamentöse Therapie, DMARDs, Glukokortikoide, 
Biologika 
 

Abstract 
 
Following the 2010 published EULAR recommendations a German guideline for the medical treatment 
of rheumatoid arthritis was developed based on an update of the systematic literature research and 
expert consensus. Methotrexate is the standard treatment option at the time of diagnosis, preferably in 
combination with low dose glucocorticoids.  DMARD combination therapy should be considered in 
patients not responding within 12 weeks. Biologic treatment should be initiated in patients with 
persistent high activity no later than after 6 months of conventional treatment, in exceptional situations 
(e.g. early destructions, unfavorable prognosis) earlier. If biologic treatment remains ineffective, 
changing to another biologic treatment is recommended at the earliest 3-6 months subsequently. In 
the case of longstanding remission, a controlled reduction of medical treatment can be considered.  
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I. Einleitung 
 
Im Oktober 2010 wurde die Kommission Pharmakotherapie von der Deutschen Gesellschaft für 
Rheumatologie (DGRh) beauftragt, die 2007 und 2009 publizierten Therapieempfehlungen für die 
medikamentöse Therapie der rheumatoiden Arthritis (RA) unter evidenzbasiertem Vorgehen neu zu 
erstellen [74,75]. Der zuvor 2009 publizierte Therapiealgorithmus war im Rahmen einer informellen 
Konsensfindung von nationalen Experten entstanden und stellte die damals gängige Praxis dar, ohne 
den Anspruch auf eine allgemein gültige Empfehlung zu erheben. Der neuen S1-Leitlinie sollten die 
2010 publizierten EULAR- Recommendations für das Management der RA als Grundlage dienen [52].  
 
Im Gegensatz zu der im Frühjahr 2011 erschienen S3-Leitlinie für die Therapie der frühen RA [49] 
stellt die vorliegende S1-Leitlinie eine Empfehlung für ein sequenzielles medikamentöses Vorgehen 
dar, welches nicht auf die frühe RA beschränkt ist. Auf die weiteren, nicht-medikamentösen 
Komponenten des multimodalen Therapiekonzeptes und die symptomatische Therapie der RA mit 
nicht steroidalen Antirheumatika wird an dieser Stelle nicht eingegangen, hier wird auf die 
einschlägige S3-Leitlinie verwiesen. Als Adressaten werden im Gegensatz zur S3-Leitlinie nicht die 
Primärversorger, sondern im speziellen die Rheumatologen angesprochen. Die Leitlinie geht von der 
Prämisse aus, dass als Therapieziel für die  RA generell die Remission, für die fortgeschrittene RA 
alternativ eine niedrigstmögliche Krankheitsaktivität gilt.   
 
Für die Erstellung der Leitlinie wurde eine systematische Literaturrecherche durchgeführt, die in einem 
eigenen Beitrag ausführlich dargestellt ist [1]. Die hieraus entnommene aktualisierte Evidenz wurde in 
einem Konsensprozess in die neue Leitlinie integriert. Die 12 adaptierten Empfehlungen sind von 14 
nationalen Experten verabschiedet worden und im Anschluss von allen Co-Autoren durch 
Zustimmungsgrad bewertet worden. Zu jeder Empfehlung ist in Tab. 1 der Grad der Annahme 
(prozentualer Anteil der Teilnehmer, die der Formulierung zugestimmt haben) und der mittlere Grad 
der Zustimmung (1=sehr niedrige Zustimmung, 10 = sehr hohe Zustimmung) angegeben [44]. 
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II. Adaptierte EULAR Empfehlungen  
 

 Empfehlung mittlerer Grad 
der Annahme 

(Stimmen) 

mittlerer Grad 
der 

Zustimmung 
(±SD) 

A Rheumatologen sind die Spezialisten, die für die Versorgung 
von RA Patienten in erster Linie zuständig sein sollten.   

100% (14/14) 9,8 (0,8) 

B Die Behandlung von RA Patienten sollte eine bestmögliche 
medizinische Betreuung zum Ziel haben und wird von 
Patienten und Rheumatologen gemeinsam entschieden. 

92,9% (13/14) 9,5 (1,0) 

C Die RA ist eine schwerwiegende Erkrankung, die hohe 
direkte und indirekte Kosten zur Folge hat. Dies sollte durch 
den behandelnden Rheumatologen berücksichtigt werden.
  

92,9% (13/14) 8,9 (2,4) 

1 Sobald die Diagnose einer RA gestellt ist, sollte eine 
Therapie mit klassischen DMARDs begonnen werden.  

78,6% (11/14) 9,5 (1,1) 

2 Das Ziel einer Remission bzw. niedrigen Krankheitsaktivität 
sollte so schnell wie möglich erreicht werden. Die Anpassung 
der Therapie ist erforderlich, solange dieses Ziel nicht 
erreicht ist. Hierzu ist eine engmaschige Kontrolle 
erforderlich.   

92,3% (12/13) 9,3 ( 1,0) 

3 Bei aktiver RA sollte MTX als erstes DMARD eingesetzt 
werden.  

92,9% (13/14) 9,4 (1,2) 

4 Falls Methotrexat als primäres DMARD nicht geeignet ist, 
sollte die Therapie mit einem anderen klassischen DMARD, 
z.B. Leflunomid oder Sulfasalazin, begonnen werden.  

78,6% (11/14) 9,3 (1,0) 

5 Bei Patienten mit aktiver RA ist ein Vorteil für eine initiale 
Kombinationstherapie mit klassischen DMARDs nicht belegt.
  

100% (14/14) 8,6 (1,4) 

6 Glukokortikoide sollten initial in niedriger bis mittelhoher 
Dosierung als Ergänzung zu klassischen DMARD verabreicht 
werden. 

100% (14/14) 9,0 (1,3) 

7 Wenn trotz optimierter Monotherapie mit einem klassischen 
DMARD das Therapieziel nicht erreicht wird, sollte eine 
Kombination mehrerer DMARDs eingesetzt werden. 
Liegt eine hohe Krankheitsaktivität, insbesondere in 
Verbindung mit ungünstigen Prognosefaktoren vor, sollte die 
Kombination eines DMARDs mit einem Biologikum erwogen 
werden. 

78,6% (11/14) 9,4 (1,0) 

8 Nach unzureichendem Ansprechen auf zwei klassische 
DMARDs (als Monotherapie oder in Kombination) wird eine 
Biologikatherapie empfohlen. 

100% (14/14) 9,7 (0,8) 

9 Patienten mit aktiver RA, bei denen das erste Biologikum ein 
TNF-Hemmer ist, können bei ungenügendem Ansprechen 
sowohl auf einen zweiten TNF-Hemmer als auch auf 
Abatacept, Rituximab oder Tocilizumab wechseln. 

100% (13/13) 9,5 (1,0) 

10 Bei therapierefraktärer RA oder Kontraindikationen gegen die 
oben erwähnten klassischen DMARDs oder Biologika kann 
der Einsatz weiterer DMARDs und immunmodulierender 
Therapieverfahren erwogen werden. 

92,3% (12/13) 9,3 (1,2) 

11 Bei anhaltender Remission sollte in einer gemeinsamen 
Entscheidung von Patient und Arzt die schrittweise Reduktion 
der DMARD-Therapie erwogen werden. 

100% (13/13) 9,1 (2,2) 

12 Die individuelle Therapiestrategie sollte neben der 
Krankheitsaktivität auch weitere Faktoren wie radiologische 
Progression, Begleiterkrankungen, Sicherheitsaspekte sowie 
Teilhabe (z.B. Erhalt der Arbeitsfähigkeit und Einbezogensein 
in das soziale Umfeld) berücksichtigen. 

84,6% (11/13) 9,8 (1,0) 
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II.1 Übergeordnete Empfehlungen 
 
Die EULAR-Arbeitsgruppe hat drei Empfehlungen ausgesprochen, die allen nachfolgenden 
Therapieempfehlungen übergeordnet sind: 
 
A) Rheumatologen sind die Spezialisten, die für die Versorgung von RA Patienten in erster 
Linie zuständig sein sollten.  
  
Die Diagnose einer RA wird von internistischen Rheumatologen in der Regel früher gestellt als von 
anderen medizinischen Fachgruppen, eine Therapie mit krankheitsmodifizierenden Antirheumatika 
(DMARDs = Disease modifying antirheumatic drugs) wird häufiger eingeleitet, was zu besseren 
klinischen, funktionellen und strukturellen Ergebnissen führt [11,31,72]. Rheumatologen sind mit den 
spezifischen Messinstrumenten für die Krankheitsaktivität vertraut und besitzen eine spezielle 
Ausbildung und Erfahrungen für die Durchführung der DMARD-Therapien. Aus diesem Grund sollten 
Patienten mit V.a. eine RA so früh wie möglich einem internistischen Rheumatologen vorgestellt 
werden. Eine intensive Zusammenarbeit mit den primärversorgenden Ärzten sowie mit den weiteren 
am multimodalen Behandlungskonzept der RA beteiligten Professionen ist notwendig.  
 
B) Die Behandlung von RA Patienten sollte eine bestmögliche medizinische Betreuung zum 
Ziel haben und wird von Patienten und Rheumatologen gemeinsam entschieden. 
 
Eine bestmögliche medizinische Betreuung stellt die Grundlage jeder einzelnen Therapieempfehlung 
dar. Darüber hinaus muss hier die Bedeutung einer patientenorientierten Therapieplanung betont 
werden, welche sowohl adäquate Information als auch gemeinsame Entscheidungen für die jeweilige 
Therapiestrategie umfasst.  
 
 
C) Die RA ist eine schwerwiegende Erkrankung, die hohe direkte und indirekte Kosten zur 
Folge hat. Dies sollte durch den behandelnden Rheumatologen berücksichtigt werden. 
    
Bei nicht ausreichend wirksamer Therapie nimmt die RA einen progredient-zerstörerischen Verlauf, 
sie ist mit zahlreichen Komorbiditäten, erhöhter Mortalität und fortschreitender Invalidisierung 
verbunden. Die direkten und indirekten Kosten der Erkrankung sind hoch. Moderne 
Therapieverfahren, z.B. Anwendung von Biologika, sind teuer, können aber die indirekten Kosten der 
RA durch teils erhebliche Einsparungen bei Krankenhausaufenthalten und Arbeitsausfällen reduzieren 
[50]. Diese Aspekte sollen bei den jeweiligen Therapieentscheidungen berücksichtigt werden.  
 

II.2 Therapieempfehlungen 
 
1) Sobald die Diagnose einer RA gestellt ist, sollte eine Therapie mit klassischen DMARDs 
begonnen werden. 
 
Nahezu alle RA-Patienten sollten nach Diagnosestellung umgehend mit klassischen DMARDs 
behandelt werden, da hierdurch bei einem erheblichen Anteil  zügig eine Remission bzw. eine sehr 
geringe Krankheitsaktivität erreicht werden kann [13,68]. Eine Verzögerung des Behandlungsbeginns 
führt in vielen Fällen zu einem schlechteren Langzeitverlauf [32,38,64]. Trotz Etablierung der 
Empfehlungen zur Frühdiagnose der RA (www.dgrh.de) ist die Diagnose  anfangs nicht immer 
eindeutig zu stellen, es kann auch bei Verdachtsdiagnose in Einklang mit den neuen 
Klassifikationskriterien von ACR und EULAR mit einer DMARD Therapie begonnen werden [2]. Bei 
Patienten mit sehr früher RA oder einer noch undifferenzierten Arthritis konnten hierdurch hohe 
Remissionsraten erreicht werden [13,68]. In  weiteren kontrollierten Studien konnte dadurch der 
Übergang von undifferenzierter Arthritis in RA sowie die radiologische Progression bei anti-CCP-
positiven Patienten verzögert werden [15,67]. Beachtet werden sollte allerdings, dass die neuen 
ACR/EULAR Kriterien mit dem Risiko einer Überdiagnose behaftet sind [7,9]. Die anhand dieser 
Kriterien gestellte Diagnose muss daher im Frühverlauf noch kritisch überprüft werden. Nur bei sehr 
mildem Verlauf, einer sehr geringen Krankheitsaktivität und fehlenden Hinweisen für eine Progression 
kann zunächst auf eine DMARD Therapie verzichtet werden. 
 

http://www.dgrh.de/
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2) Das Ziel einer Remission bzw. niedrigen Krankheitsaktivität sollte so schnell wie möglich 
erreicht werden. Die Anpassung der Therapie ist erforderlich, solange dieses Ziel nicht erreicht 
ist. Hierzu ist eine engmaschige Kontrolle erforderlich. 
 
Remission bzw. möglichst niedrige Krankheitsaktivität, sowie begleitende engmaschige 
Therapiekontrollen führen zu besseren strukturellen und funktionellen Ergebnissen [4,29,55]. Die 
Gelenkprotektion ist umso besser, je früher diese Kriterien erfüllt sind [4]. Deshalb ist die Remission 
das primäre therapeutische Ziel bei der frühen RA. Kürzere Symptomdauer und schnelles Ansprechen 
auf die erste Therapie erhöhen die Wahrscheinlichkeit für das Erreichen der Remission. [6,33,47,69]. 
Wenn eine Remission nicht mehr realistisch ist, sollte eine möglichst niedrige Krankheitsaktivität 
angestrebt werden, dies gilt vor allem bei langjähriger RA. Die gegenwärtig meistverwendete 
Definition für Remission ist das Erreichen eines DAS 28 < 2.6, für niedrige Krankheitsaktivität < 3.2. 
Neben der rechnerischen Remission sind jedoch entsprechend der fachlichen Beurteilung durch den 
Rheumatologen weitere Kriterien wie z.B. strukturelle Schädigung in die Entscheidung 
miteinzubeziehen. 
 
Das Behandlungsziel sollte möglichst innerhalb von 3 Monaten, maximal nach 6 Monaten erreicht 
sein. Bis dahin sind regelmäßige Kontrollen und ggf. eine Therapieintensivierung erforderlich. Der 
Zeitraum ist je nach Krankheitsaktivität individuell zu definieren, anfangs sind in jedem Fall häufigere 
Kontrollen (alle 1-3 Monate) sinnvoll. Gerade in der Anfangsphase der Behandlung haben die 
Ergebnisse aus den Strategiestudien gezeigt, dass eine engmaschige Verlaufskontrolle die 
Remissionsraten verbessert [29,34,55]. Für das Monitoring unter Therapie sollen die validierten 
Gelenkscores verwendet werden (DAS, DAS28, SDAI oder CDAI).  
 
Auch unter einer gut eingestellten Basistherapie sind regelmäßige radiologische Verlaufskontrollen 
erforderlich, da sich auch bei Patienten mit geringer klinischer Krankheitsaktivität strukturelle Schäden 
einstellen können [43]. Das ist für MTX untersucht, gilt aber vermutlich für alle DMARD-Therapien. Wir 
empfehlen daher unter Berücksichtigung von Nutzen und Aufwand radiologische Kontrollen 
spätestens 12 Monate nach Therapiebeginn sowie nachfolgend alle ein bis zwei Jahre.   
 
 
3) Bei aktiver RA sollte MTX als erstes DMARD eingesetzt werden. 
 
MTX hat sich seit den 90er Jahren als hochwirksames DMARD etabliert. Jüngere evidenzbasierte 
Daten haben ergeben, dass MTX in höheren Dosierungen (20-30mg/Woche) effektiver zu sein scheint 
als in niedrigerer Dosis (7,5-15mg/Woche) [3,70].  Bei guter Verträglichkeit und unzureichender 
Wirkung sollte daher eine Dosiserhöhung auf mindestens 20 mg/Woche erfolgen und im Fall einer 
initialen oralen Gabe auf parenterale Verabreichung gewechselt werden. Aufgrund seiner Wirksamkeit 
als Mono- und Kombinationstherapeutikum und als in der Regel effektsteigernde Substanz einer 
Biologikatherapie wird MTX aufgrund der derzeitigen Datenlage und des akzeptablen Wirkungs-
/Nebenwirkungsverhältnisses als `anchor drug` der RA angesehen [41]. Außerdem erwies sich die 
Langzeit-Sicherheit (einschließlich der hepatischen Verträglichkeit) als gut [45]. MTX ist effektiv bei 
DMARD-naiven Patienten mit früher RA und seine klinische Wirksamkeit konnte bislang durch kein 
anderes synthetisches DMARD und ebenso nicht durch TNF-Inhibitoren in Monotherapie übertroffen 
werden [18,36]. Aus diesen Gründen sollte MTX zum frühestmöglichen Zeitpunkt bei Patienten mit RA 
eingesetzt werden, sei es in Monotherapie oder als Bestandteil einer kombinierten Therapiestrategie.  
  
Für Ausnahmefälle empfehlen wir eine Kombinationstherapie von MTX mit einem Biologikum auch als 
Ersttherapie. Hierfür kommen Patienten mit einer Häufung schlechter Prognosefaktoren, einer 
hochaktiven Erkrankung und sehr frühen nachweisbaren strukturellen Schäden in Betracht. Derzeit 
sind von den Biologika lediglich TNF-α Inhibitoren für die Ersttherapie der RA zugelassen. In zwei 
randomisierten Studien waren bei MTX-naiven Patienten mit schlechten Prognosefaktoren die 
Remissionsraten unter initialer Kombinationstherapie mit einem Biologikum höher als unter MTX allein 
[5,53].  
 
Für die Mehrheit der Patienten ist jedoch ein schneller Wechsel auf ein Biologikum bei bleibender 
Krankheitsaktivität unter MTX-Monotherapie mittelfristig gleichermaßen wirksam wie ein Biologika-
Ersteinsatz, wenn diese Therapieanpassung konsequent nach drei Monaten erfolgt [53,54]. 
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4) Falls Methotrexat als primäres DMARD nicht geeignet ist, sollte die Therapie mit einem 
anderen klassischen DMARD, z.B. Leflunomid oder Sulfasalazin, begonnen werden. 
 
MTX stellt aufgrund der überzeugenden Datenlage zur Wirksamkeit und Sicherheit das DMARD der 
ersten Wahl dar. Bei Kontraindikation gegen diese Substanz oder Unverträglichkeiten (z.B. 
zunehmende Hepatotoxizität, Mukositis, Übelkeit, Diarrhoe etc.), können andere klassische DMARDs 
als Bestandteil der ersten Therapiestrategie ausgewählt werden wie z.B. Leflunomid oder 
Sulfasalazin. Die Wertigkeit von parenteralem Gold als Alternativpräparat ist umstritten. Angesichts 
der hohen Evidenz für Wirksamkeit wurde die Substanz in den EULAR-Empfehlungen berücksichtigt 
[52]. Wir empfehlen parenterales Gold aufgrund der zunehmend geringeren Erfahrungen der 
Anwender aber nur noch in zweiter Linie als Alternativ-DMARD (siehe Empfehlung 10). 
 
Antimalariapräparate (Chloroquin und Hydroxychloroquin) sind als Monotherapie klinisch ebenfalls 
effektiv, eine Hemmung der Progression struktureller Schäden ist jedoch nicht nachgewiesen. Sie sind 
daher ohne Kombinationspartner nur für eine sehr mild verlaufende RA mit Kontraindikationen für 
andere Präparate zu empfehlen. Ihr Nutzen als Kombinationspartner ist für die Triple-Kombination mit 
Sulfasalazin und MTX belegt. 
  
 
5) Bei Patienten mit aktiver RA ist ein Vorteil für eine initiale Kombinationstherapie mit 
klassischen DMARDs nicht belegt. 
 
Entsprechend der derzeitigen Studienlage ist nicht belegt, dass eine initiale Kombination von 
klassischen DMARDs einer Monotherapie (unter Einschluss von zusätzlicher GC-Gabe) überlegen ist, 
da eine ausreichende Zahl und Qualität an Kontrollarmen in den Vergleichsstudien fehlen [24]. 
Außerdem wurde die Dosierung der Glukokortikoide (GC) in diesen Studien nicht einheitlich 
gehandhabt, so dass auch die zusätzliche GC-Gabe die höhere Effektivität der Kombinationstherapie 
erklären könnte [21,42,48,65]. Darüber hinaus erreichen in den meisten Studien rund ein Drittel der 
Patienten mit einer reinen MTX-Gabe das Therapieziel, diese Patienten würden bei initialer 
Kombinationstherapie übertherapiert. Daher wird bei DMARD-naiven Patienten aufgrund der Relation 
von Toxizität und Wirksamkeit initial eine MTX-Monotherapie empfohlen.  
 
 
6) Glukokortikoide sollten initial in niedriger bis mittelhoher Dosierung als Ergänzung zu 
klassischen DMARD verabreicht werden. 
 
GC besitzen nicht nur antientzündliche, sondern auch krankheitsmodifizierende Wirksamkeit, welches 
sich bei der Kombination mit DMARDs positiv auf den entzündlichen und destruktiven 
Krankheitsverlauf auswirkt [27,57,73]. Niedrige Dosen (<10mg Prednisolon Äquivalent/Tag) sind 
wirksam, eine kurzzeitige höhere Dosierung hat einen schnelleren Effekt. Eine Dosierung nach dem 
COBRA-Schema (Startdosis 60 mg, rasche Reduzierung in den Low-dose-Bereich innerhalb einiger 
Wochen) hat sich in einigen Studien als schnell und intensiv wirksam erwiesen [13,29].  Ein 
Therapiebeginn mit hoher vs. niedriger Startdosis wurde allerdings in klinischen Studien bisher noch 
nicht verglichen. In der S3-Leitlinie wird für die Patienten mit früher RA die Fortführung einer 
niedrigdosierten GC-Therapie aufgrund ihrer strukturerhaltenden Wirksamkeit empfohlen [49]. 
Randomisierte Studien bestätigen eine höhere klinische Remissionsrate bei geringerem 
radiologischem Progress [19,61]. Anzumerken ist, dass aufgrund ihrer Toxizität insbesondere in der 
Langzeitanwendung GC nach Möglichkeit rasch reduziert und so niedrig wie möglich dosiert werden 
sollten [22]. Eine evidenzbasierte Aussage zum optimalen Vorgehen bei Dosisreduzierung sowie zur 
optimalen Dauer der GC-Gabe ist bisher nicht möglich. 
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7) Wenn trotz optimierter Monotherapie mit einem klassischen DMARD das Therapieziel nicht 
erreicht wird, sollte eine Kombination mehrerer DMARDs eingesetzt werden. Liegt eine hohe 
Krankheitsaktivität, insbesondere in Verbindung mit ungünstigen Prognosefaktoren vor, sollte 
die Kombination eines DMARDs mit einem Biologikum erwogen werden.  
 
Der Begriff „optimierte Monotherapie“ umfasst das Ausdosieren bzw. die parenterale Applikation von 
MTX. Er schließt die gleichzeitige Gabe von GC ein. Wenn sich hierunter keine ausreichende 
Reduzierung der Krankheitsaktivität eingestellt hat, wird zunächst eine klassische DMARD 
Kombination empfohlen. Dies gilt insbesondere für Patienten ohne Hinweise auf schlechte Prognose. 
Hier kann die Umstellung auf eine synthetische DMARD-Kombination für mindestens drei weitere 
Monate erfolgen, bevor eine Entscheidung über eine Biologika-Therapie getroffen wird. Evidenzbasiert 
haben sich vor allem die Kombinationen MTX + Leflunomid [30], MTX + Hydroxychloroquin + 
Sulfasalazin [39] und MTX + Ciclosporin A [62] als wirksam bei Patienten mit unzureichendem 
Ansprechen auf MTX allein erwiesen. Ein sequentieller Einsatz mehrerer DMARD-Monotherapien war 
hingegen in der BeST-Studie weniger erfolgsversprechend [29]. Allerdings gibt es bisher keine Belege 
aus kontrollierten Studien, dass nach MTX-Versagen sequentielle weitere DMARD-Monotherapien 
einer DMARD-Kombination unterlegen sind. 
 
Patienten mit ungünstigen Prognosefaktoren, bei denen die erste DMARD-Strategie versagt hat, 
sollten direkt auf ein Biologikum in Kombination mit dem klassischen DMARD eingestellt werden. 
Faktoren, die unabhängig voneinander ein schlechtes Ergebnis vorhersagen, sind z.B. eine positive 
Rheumaserologie (RF und/oder ACPA, insbesondere in hoher Konzentration), eine hohe 
Entzündungsaktivität (gemessen mittels BSG, CRP) und ein frühes Auftreten von Erosionen. Es sind 
Risikomodelle entwickelt worden, anhand derer in Studien das individuelle Risiko abgeschätzt wurde 
[16,71]. Allerdings ist in der klinischen Praxis eine unkritische Anwendung solcher Modelle für die 
Therapieentscheidung nicht sinnvoll und nicht ausreichend. Weitere Faktoren wie hoher GC-Bedarf 
oder rasche Progression von strukturellen Schäden, die sich bisweilen auch bei Patienten in DAS-
Remission nachweisen lassen, müssen in die Überlegungen miteinbezogen werden. Auch ein 
schlechtes Therapieansprechen auf die Starttherapie nach 12 Wochen ist ein Prädiktor für einen 
weiteren ungünstigen Verlauf, insbesondere weiter fortschreitende strukturelle Schädigung [12,20,23]. 
Da ein praktikabler und validierter Risiko-Score noch nicht existiert, muss die Entscheidung über einen 
Einsatz von Biologika bereits als Zweittherapie individuell unter Berücksichtigung der oben genannten 
Faktoren getroffen werden.  
 
 
8) Nach unzureichendem Ansprechen auf zwei klassische DMARDs (als Monotherapie oder in 
Kombination) wird eine Biologikatherapie empfohlen. 
 
Für diese Empfehlung müssen die vorausgegangenen DMARD-Strategien adäquat dosiert und über 
einen Zeitraum von jeweils mindestens 3 Monaten eingesetzt worden sein. Es liegt Evidenz aus einer 
Vielzahl von Studien für die Wirksamkeit einer Biologikatherapie nach Versagen synthetischer 
DMARDs vor. Dies ist seit längerem für die TNF-Inhibitoren und inzwischen auch für Tocilizumab und 
Abatacept nachgewiesen - beide sind für den Einsatz nach DMARD-Versagen zugelassen.  
 
Alle Biologika mit Ausnahme des IL-1-Rezeptor-Antagonisten Anakinra, für den die Datenlage eine 
schwächere Wirksamkeit ausweist [36], haben sich nach den Ergebnissen der RCT als vergleichbar 
wirksam erwiesen. Bei bisherigem Fehlen von Head-to-head-Studien kann daher keine Empfehlung 
für die Wahl des ersten Biologikums gegeben werden. Neben dem Zulassungsstatus sind Faktoren 
wie Länge der Erfahrungen, verfügbare Applikationsformen, Compliance, Ko-Morbiditäten und 
jeweilige Kontraindikationen (die nicht immer für die gesamte Gruppe einheitlich sind) in die 
Überlegungen miteinzubeziehen, auf dieser Grundlage muss eine individuelle Entscheidung erfolgen. 
 
Eine Biologikatherapie sollte gemäß dem jeweiligen Zulassungsstatus nach Möglichkeit mit MTX 
kombiniert werden, da eine Kombinationstherapie für die meisten Biologika eine größere Wirksamkeit 
verspricht als eine Monotherapie [36]. Tocilizumab war unter kontrollierten Bedingungen über einen 
Zeitraum von sechs Monaten monotherapeutisch ähnlich wirksam wie in Kombination mit MTX [14,51], 
die Publikation von Langzeitdaten steht noch aus. Fällt MTX wegen Unverträglichkeit aus, kann somit 
Tocilizumab als Monotherapie empfohlen werden. Alternativ könnten Biologika auch mit anderen 
DMARDs kombiniert werden, jedoch fehlt für die meisten Substanzen der Nachweis, dass solche 
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Kombinationen erfolgsversprechend sind. Nur für Leflunomid liegen Daten aus Registern und 
Kohortenstudien vor, die einen erfolgreichen Einsatz als Kombinationspartner von Biologika belegen 
[17,56]. International gilt deshalb Leflunomid bei MTX-Ausfall als Mittel der ersten Wahl für die 
Kombination mit Biologika. In Deutschland wurde diese Kombination durch einen Erlass des 
Gemeinsamen Bundesausschusses für unwirtschaftlich erklärt, so dass die Verordnung zu Lasten der 
gesetzlichen Krankenkassen trotz der zitierten Datenlage problematisch ist. 
 
 
9) Patienten mit aktiver RA, bei denen das erste Biologikum ein TNF-Hemmer ist, können bei 
ungenügendem Ansprechen sowohl auf einen zweiten TNF-Hemmer als auch auf Abatacept, 
Rituximab oder Tocilizumab wechseln.  
 
Ein zweiter TNF-alpha Hemmer, Abatacept, Rituximab und Tocilizumab sind wirksam bei Nicht-
Ansprechen auf eine TNF-hemmende Ersttherapie, wie in verschiedenen RCT gezeigt wurde [36]. 
Bislang gibt es keine randomisierten Studien, in denen die Umstellung auf verschiedene Biologika 
direkt verglichen worden ist, so dass auch in diesem Punkt keine Empfehlung für ein spezielles 
Vorgehen ausgesprochen werden kann. Es existieren noch keine Daten zu Wirksamkeit und 
Sicherheit für einen Wechsel auf ein zweites Biologikum nach Abatacept oder Tocilizumab als 
Ersttherapie. Es ist jedoch anzunehmen, dass auch dieses Vorgehen erfolgreich sein kann.  
 
Bei einem partiellen Therapieansprechen nach 3 Monaten kann ein Wechsel noch hinausgezögert 
werden, da in einem Teil der Fälle Remission oder Low Disease Activity erst in Monat 4 - 6 erreicht 
werden [12,25,26]. Eine DAS-Besserung < 0.6 in Woche 12 macht allerdings eine gute Response 
nach einem Jahr sehr unwahrscheinlich [26]). 
 
 
10) Bei therapierefraktärer RA oder Kontraindikationen gegen die oben erwähnten klassischen 
DMARDs oder Biologika kann der Einsatz weiterer DMARDs und immunmodulierender 
Therapieverfahren erwogen werden. 
 
Wenn auch die in die Empfehlungen aufgenommenen DMARDs eine Vielzahl an therapeutischen 
Möglichkeiten bieten, wird die RA trotzdem in einigen Fällen therapieresistent und schwer 
destruierend verlaufen. Für diese Patientengruppe können parenterales Gold, Azathioprin, Ciclosporin 
A und Cyclophosphamid als Substanzen zum Einsatz kommen. Hierbei muss allerdings die Toxizität, 
insbesondere von Ciclosporin A und Cyclophosphamid berücksichtigt werden, Cyclophosphamid sollte 
nur in Ausnahmefällen verwendet werden. Aufgrund nicht ausreichender Evidenz für ihre Wirksamkeit 
bzw. ungünstiger Nutzen-Risiko-Bilanz werden D-Penicillamin, Auranofin und Mycophenolat-Mofetil 
bei RA nicht empfohlen [18,46]. 
 
 
 
11) Bei anhaltender Remission sollte in einer gemeinsamen Entscheidung von Patient und Arzt 
die schrittweise Reduktion der DMARD-Therapie erwogen werden.  
 
Die EULAR-Empfehlungen 12 und 13 beziehen sich auf die medikamentöse Reduktion bei  Remission 
und wurden hier zu einer Empfehlung zusammengefasst. Die Studienlage zur De-Eskalation der 
laufenden DMARD-Therapie nach Erreichen des Therapiezieles ist bisher sehr dünn. In der BeST-
Studie gelang es im Fünfjahres-Verlauf bei 23 % der Patienten, den Status einer medikamentenfreien 
Remission zu erreichen, ein Therapie-Abbau war nach mindestens sechsmonatiger Remission 
möglich [28]. In einer weiteren holländischen Untersuchung wurde eine Rate von 15 % festgestellt, die 
medikamentenfreie Remission wurde vor allem bei kurzer Symptomdauer erreicht [66]. 
 
Nach den Erfahrungen aus der BeST-Studie und einigen weiteren Untersuchungen [8,58] sollte eine 
Remission über 6 - 12 Monate anhalten, bevor eine medikamentöse Reduktion erwogen wird – eine 
Empfehlung, die bisher jedoch nicht kontrolliert überprüft ist. Nach diesen Studien sollten dann 
zunächst GC ausschleichend reduziert werden, was für die Reduzierung in den Low-dose-Bereich 
schon früher zu erfolgen hat (siehe Empfehlung 6). Bei anhaltender Remission können Biologika 
langsam reduziert werden, indem das Applikationsintervall verlängert oder die Dosis reduziert wird, 
hierzu gibt es jedoch bisher keine Daten, die ein standardisiertes Vorgehen erlauben. Sofern die 
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Remission auch nach GC- und Biologika-Stop bestehen bleibt, kann eine vorsichtig ausschleichende 
Reduktion der synthetischen DMARD Therapie erwogen werden.  
 
Die Entscheidung zum Therapieabbau ist zwischen Patient und Arzt gemeinsam zu treffen. Da bei 
Beendigung der DMARD-Therapie mit Rezidiven zu rechnen ist, müssen die Patienten sorgfältig 
überwacht und ggf. umgehend wieder therapiert werden [40,60]. Nach den Erfahrungen der BeST-
Studie kann bei erneuter Aktivität der RA in einem Großteil der Fälle mit erneutem Erfolg der vorher 
abgesetzten DMARD-Therapie gerechnet werden [63]. 
 
 
12) Die individuelle Therapiestrategie sollte neben der Krankheitsaktivität auch weitere 
Faktoren wie radiologische Progression, Begleiterkrankungen, Sicherheitsaspekte sowie 
Teilhabe (z.B. Erhalt der Arbeitsfähigkeit und Einbezogensein in das soziale Umfeld) 
berücksichtigen.  
 
Hintergrundwissen über Komorbiditäten und Begleitmedikation des Patienten sowie die Toxizität der 
Substanzen sollten bei der Therapieauswahl der RA ebenso berücksichtigt werden wie die 
Geschwindigkeit der radiologischen Progression, Krankheitsaktivität und Prognosefaktoren. Darüber 
hinaus sind auch der Erhalt der Arbeitsfähigkeit und die Teilhabe am sozialen Leben wichtige Kriterien 
für die Wahl der Therapie.  Diese Empfehlung gilt für alle Therapieentscheidungen und in jedem 
Krankheitsstadium.  
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III. Aktualisierter Therapiealgorithmus 
 
Der Therapiealgorithmus von 2009 wurde in Anlehnung an die EULAR Empfehlungen aktualisiert und 
im Konsens verabschiedet (s.Abb.1).  
 
 
Abb.1 Therapie-Algorithmus für die Rheumatoide Arthritis 
 

 
* Vorliegen hoher Krankheitsaktivität, insbesondere mit ungünstigen Prognosefaktoren 
** ADM, CEZ, ETC sind auch für die Monotherapie zugelassen, wenn MTX nicht einsetzbar ist 
*** TOZ ist auch für die Monotherapie zugelassen, wenn MTX nicht einsetzbar ist und   
      hat sich in Studien als gleich effektiv in Monotherapie und in Kombination mit MTX erwiesen 
 
Abk.: ABC: Abatacept, ADM: Adalimumab, CEZ: Certolizumab, ETC: Etanercept, GOM: Golimumab, 
INX: Infliximab, RIX: Rituximab, TOZ: Tocilizumab, CiA: Ciclosporin A, HCQ: Hydroxychloroquin, LEF: 
Leflunomid, MTX: Methotrexat, SSZ: Sulfasalazin, TNF: TNF-Inhibitoren [35]  
 
 
Monotherapie 
 
Weiterhin gilt MTX als Standard für die Starttherapie. Begonnen werden kann mit einer mittleren 
Anfangsdosis von 15mg/Woche. Es gibt Evidenz für Vorteile einer parenteralen Gabe [70]. Bei älteren 
Patienten, eingeschränkter Nierenfunktion oder pulmonalen Vorerkrankungen ist eine niedrigere 
Anfangsdosis von 7,5 – 10 mg/d sinnvoll, diese kann dann nach Bedarf kontrolliert gesteigert werden. 
Eine Folsäuresubstitution sollte mit 5 bis 10 mg wöchentlich erfolgen [59]. Liegen Kontraindikationen 
oder eine Unverträglichkeit gegen MTX vor, können Leflunomid oder Sulfasalazin als 
Alternativpräparate eingesetzt werden. Leflunomid ist ähnlich wirksam wie MTX, hat aber ein etwas 
abweichendes Nebenwirkungsprofil. Sulfasalazin ist bei peripheren Arthritiden mit möglicher 
Differentialdiagnose einer Spondyloarthritis als alternative Basistherapie gut geeignet. 



                                   S1-Leitlinie: Medikamentöse Therapie der rheumatoiden Arthritis 

 

11 
 

Antimalariapräparate haben lediglich bei sehr milden Verlaufsformen bzw. bei Overlap Syndromen 
ihre Wertigkeit. Gold, Ciclosporin A und Azathioprin werden nicht als erste Basistherapie empfohlen. 
 
Glukokortikoide 
 
Zeitgleich mit Beginn der Basistherapie ist eine Prednisolongabe als Überbrückungstherapie bis zum 
Einsetzen der Wirksamkeit von MTX sinnvoll, dies kann in niedriger (< 10 mg) oder mittelhoher Dosis 
(initial 10 - 20mg/d)  mit nachfolgender Reduktion erfolgen. Die Prednisolondosis sollte in einem 
Zeitraum von 6 – 12 Wochen nach Möglichkeit auf ≤ 7,5mg/d reduziert werden. 
 
DMARD Kombination 
 
Ist nach 6 Wochen keine ausreichende Kontrolle der Krankheitsaktivität erreicht, kann die MTX Dosis 
auf 20-25mg/ Woche erhöht oder ggf die orale auf eine parenterale Applikation umgestellt werden. Ist 
die MTX Dosis ausgeschöpft, kann nach 12 Wochen eine klassische DMARD Kombinationstherapie 
eingesetzt werden, hier haben sich MTX in Kombination mit Leflunomid oder die 
Dreifachkombinationstherapie von MTX mit Sulfasalazin und Hydroxychloroquin bewährt. Bei 
Vorliegen einer hohen Krankheitsaktivität, insbesondere mit ungünstigen Prognosefaktoren ist bei 
einigen Patienten direkt der Einsatz einer Biologikatherapie in Kombination mit MTX denkbar. 
 
1. Biologikatherapie 
 
Ist nach 6 Monaten und Ausschöpfung der klassischen DMARD-Mono- und Kombinationstherapie 
keine ausreichende Kontrolle der Krankheitsaktivität erreicht, ist in der Regel der Einsatz einer 
Biologikatherapie, je nach Zulassungsauflage in Kombination mit MTX zu empfehlen. Hier können die 
TNF-α Inhibitoren Adalimumab, Certolizumab, Etanercept, Golimumab oder Infliximab, sowie 
Abatacept oder Tocilizumab zum Einsatz kommen. Die Auswahl sollte nach individuellen Kriterien des 
Patienten unter Berücksichtigung von Nebenwirkungen, Begleitmedikation und Komorbidität erfolgen. 
Tocilizumab kann aufgrund der guten Datenlage zur Monotherapie entweder in Kombination mit MTX 
oder monotherapeutisch eingesetzt werden, insbesondere bei Patienten mit Unverträglichkeit von 
MTX oder wenn die Fortführung der MTX Therapie aus anderen Gründen als nicht adäquat erachtet 
wird. Für die anderen Biologika ist nicht gezeigt, dass die Monotherapie der Kombination mit MTX 
gleichwertig ist. Anakinra wird aufgrund seiner geringeren Wirksamkeit bei der RA nicht als 
erstrangiges Biologikum empfohlen. 
  
2. Biologikatherapie 
 
Der Wechsel auf ein anderes Biologikum kann bei fehlendem Ansprechen oder Unverträglichkeit nach 
3-6 Monaten erfolgen. Bei partiellem Ansprechen nach 12 Wochen kann ein Abwarten sinnvoll sein, 
weil sich bei einigen Patienten ein verzögertes Therapieansprechen zeigt, dies ist für die einzelnen 
Substanzen gemäß ihres Wirkprofils individuell zu handhaben.  
 
Für Golimumab, Abatacept, Rituximab und Tocilizumab ist eine gute Wirksamkeit nach Versagen der 
Biologika-Ersttherapie mit TNF-Inhibitoren unter kontrollierten Bedingungen gezeigt worden. Für 
Adalimumab, Etanercept und Infliximab liegen solche Ergebnisse aus Kohortenstudien vor. Rituximab 
hat ein Alleinstellungsmerkmal als geeignete Substanz bei positiver Malignom-Anamnese bzw. bei 
bestimmten Kontraindikationen gegen einen Anti-TNF-Therapie wie z.B. bei Patienten mit früherer 
Tuberkulose. Beachtet werden muss, dass es keine Daten zur Wirksamkeit einer Folgetherapie gibt, 
wenn Abatacept oder Tocilizumab als erstes Biologikum gewählt worden ist. Als Kombinationspartner 
für Biologika wird in der Regel MTX eingesetzt, allerdings gibt es gute Daten zur Wirksamkeit einer 
Kombinationstherapie von Rituximab und Leflunomid [10]. Haben sich zwei TNF-Inhibitoren als nicht 
ausreichend wirksam erwiesen, so bietet der Wechsel auf einen dritten TNF-Inhibitor keine guten 
Erfolgsaussichten, in solchen Fällen ist zu einem Wechsel des Wirkprinzips zu raten [37]. 
 
Bei einer anhaltend therapierefraktären Erkrankung oder multiplen Unverträglichkeiten unter den 
obengenannten Behandlungsverfahren können Anakinra, Cyclophosphamid und weitere 
immunmodulierende Therapieverfahren neben den bereits genannten alternativen klassischen 
DMARDs als Ausweichpräparate unter Beachtung ihres jeweiligen Wirk- und Nebenwirkungsprofils 
eingesetzt werden.  
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