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BIOLOGISCHE DMARDs
RHEUMATOIDE ARTHRITIS



INDIKATION
Als Ziel einer Behandlung der rheumatoiden Arthritis (RA) 
wird heute die Remission oder zumindest – insbesondere bei 
länger bestehender Erkrankung – eine geringe Krankheitsak-
tivität empfohlen, um eine progressive Gelenkzerstörung zu 
vermeiden. Nach Diagnosestellung sollte eine intensive The-
rapie mit Disease-modifying Antirheumatic Drugs (DMARDs) 
so früh wie möglich beginnen. Neben den konventionellen 
synthetischen DMARDs (csDMARDs) (z. B. Methotrexat (MTX), 
Hydroxychloroquin (HCQ), Sulfasalazin (SSZ), Leflunomid 
(LEF)) und zielgerichteten synthetischen DMARDs (tsDMARDs) 
(z. B. Baricitinib, Tofacitinib) stehen auch biologische DMARDs 
(bDMARDs) als weitere Optionen für eine Therapie der RA 
zur Verfügung. bDMARDs sind Wirkstoffe, die in lebenden 
Zellsystemen hergestellt werden. Sie werden nach ihrem 
Wirkungsmechanismus kategorisiert. Zwei große Kategorien 
von bDMARDs werden unterschieden: Biologika, die den 
proinflammatorischen Tumornekrosefaktor alpha (TNFα), 
ein zentrales Zytokin bei der Pathogenese der RA, hemmen 
und weitere, die andere an der Pathogenese der RA beteiligte 
Faktoren inhibieren. Zurzeit stehen in Deutschland folgen-
de für die Behandlung der RA zugelassenen bDMARDs zur 
Verfügung:

TNFα-Inhibitoren
	· Adalimumab
	· Certolizumab Pegol
	· Etanercept
	· Golimumab
	· Infliximab

Weitere Biologika
	· Abatacept: T-Zell-Kostimulator
	· Anakinra: Interleukin(IL)-1-Inhibitor
	· Rituximab: Anti-CD-20-Antikörper
	· Sarilumab: IL-6-Inhibitor
	· Tocilizumab: IL-6-Inhibitor

Literatur: 1;2

EMPFEHLUNGEN ZUR
WIRTSCHAFTLICHEN
VERORDNUNGSWEISE

THERAPEUTISCHER STELLENWERT VON bDMARDs

	 Vor Beginn der Therapie einer RA mit DMARDs sollten 
eine aktuelle Erfassung des klinischen und radiologischen 
Krankheitsstatus (z. B. Disease Activity Score (DAS) 28, Rönt-
genaufnahmen der Hände und Vorfüße) sowie ein aktueller 
Laborstatus (BSG, CRP, großes Blutbild, SGOT, Kreatinin, 
Rheumafaktoren, Antinukleäre Antikörper (ANA)) und ein 
aktuelles Tbc- und Hepatitis-B-Screening vorliegen.

	 Nach Beginn der Behandlung sollten Kontrollen der Krank-
heitsaktivität alle ein bis drei Monate mit einem Composite 
Score (z. B. DAS 28, SDAI oder CDAI) erfolgen. Wenn drei Mo-
nate nach Beginn der Therapie keine Verbesserung zu sehen 
ist oder wenn nach sechs Monaten das Ziel nicht erreicht wird, 
sollte die Therapie angepasst werden.

	 Zuerst sollte ein csDMARD eingesetzt werden. MTX ist Mittel 
der ersten Wahl. Ein Vorteil für eine initiale Kombination meh-
rerer csDMARDs ist nicht sicher belegt.

	 Falls MTX nicht einsetzbar ist (z. B. wegen Kontraindikatio-
nen), sollte eine Therapie mit LEF oder SSZ plus HCQ begon-
nen werden.

	 Glukokortikoide (GC) sollten bei initialer Therapie ergän-
zend zu einem csDMARD gegeben werden. Empfehlenswert 
ist eine Startdosis bis 30 mg Prednisolonäquivalent/Tag mit 
Reduktion auf eine niedrige Dosis („low-dose“) innerhalb von 
acht Wochen. Die GC-Therapie soll auf drei bis sechs Monate 
beschränkt werden. Eine zusätzliche intraartikuläre GC-Gabe 
kann sinnvoll sein.

	 Bei Verfehlen des Therapieziels mit der optimierten Start-
therapie soll die Therapie eskaliert werden. Bei Fehlen von 
ungünstigen Prognosefaktoren und moderater Krankheitsak-
tivität kann eine Kombination mehrerer csDMARDs eingesetzt 
werden. Bewährt hat sich die Kombination aus MTX + HCQ + 
SSZ (3;4). Bei hoher Krankheitsaktivität und/oder Vorliegen 
ungünstiger Prognosefaktoren soll die Kombination eines  
csDMARD (in der Regel MTX) mit einem bDMARD oder  
tsDMARD (JAK-Inhibitoren Baricitinib, Tofacitinib) zum Ein-
satz kommen.

	 Nach unzureichendem Ansprechen zweier csDMARD-Thera-
pien soll eine bDMARD- oder tsDMARD-Therapie zum Einsatz 
kommen.

	 bDMARD- und tsDMARD-Therapien sollen, wenn möglich, 
als „Step-up“-Therapie zu MTX eingesetzt werden.

	 Bei nicht ausreichendem Ansprechen (Verfehlen des Thera-
pieziels) oder Unverträglichkeit der ersten bDMARD-Therapie 
soll der Wechsel auf ein alternatives bDMARD mit gleichem 
oder anderem Wirkprinzip oder auf ein tsDMARD erfolgen. 
Ein nochmaliger Wechsel ohne Änderung des Wirkprinzips ist 
nicht sinnvoll. Wird die Therapie nach csDMARDs mit einem 
tsDMARD anstatt einem bDMARD begonnen, so sollte bei 
Nichtansprechen auf ein bDMARD gewechselt werden.
 
Weitere Literatur: 1;2;5;6

VERGLEICHENDE NUTZENBEWERTUNG VON bDMARDs 

	 Bei MTX-naiven RA-Patienten zeigt eine Kombinationsthe-
rapie eines bDMARDs mit MTX für das primäre Therapieziel 
der klinischen Remission keine Überlegenheit eines speziellen 
bDMARDs.

	 In einer Kombinationstherapie eines bDMARDs plus MTX 
nach primärem MTX-Versagen bestehen hinsichtlich des 
Therapieziels einer klinischen Remission für Adalimumab, 
Certolizumab Pegol und Golimumab jeweils Hinweise auf 
einen höheren Nutzen gegenüber Anakinra.

	 In der Monotherapie nach MTX-Unverträglichkeit gibt es für 
keines der bDMARDs hinsichtlich des primären Therapiezieles 
einer klinischen Remission einen Anhaltspunkt für eine Über- 
oder Unterlegenheit eines Biologikums.



WIRKUNGSWEISE
TNFα-INHIBITOREN

Ziel des pharmakotherapeutischen Ansatzes ist die Hemmung 
des an der Pathogenese der RA beteiligten proinflammatori-
schen Zytokins TNFα. Dies gelingt sowohl durch monoklonale 
Anti-TNFα-Antikörper (Adalimumab, Certolizumab Pegol, 
Golimumab, Infliximab) als auch durch ein lösliches Rezeptor-
konstrukt mit integrierter IgG1-Fc-Region (fragment crystal-
lizable) (Etanercept). Die Halbwertszeiten der monoklonalen 
Antikörper liegen bei zwei bis drei Wochen, die des Rezeptor-
Konstruktes bei zwei bis vier Tagen; daraus ergeben sich die 
Injektionsintervalle. 

	 Adalimumab 
Adalimumab ist ein vollständig humaner IgG1-Antikörper, der 
spezifisch an TNFα bindet und dessen biologische Funktion 
neutralisiert, indem er sowohl lösliches als auch membran-
ständiges TNFα blockiert. Adalimumab beeinflusst dadurch 
biologische Reaktionen, die durch TNFα ausgelöst oder gesteu-
ert werden, einschließlich der Veränderungen der Konzent-
rationen von für die Leukozytenmigration verantwortlichen 
Adhäsionsmolekülen (13).

	 Certolizumab Pegol
Certolizumab Pegol ist ein rekombinantes, humanisiertes Fab-
Fragment, gekoppelt an Polyethylenglykol (PEG) mit Spezifität 
für humanes TNFα. Es hat eine dosisabhängige neutralisieren-
de Wirkung auf membranassoziiertes und lösliches humanes 
TNF. Eine Inkubation von Monozyten mit Certolizumab Pegol 
führte zu einer dosisabhängigen Hemmung der Lipopolysac-
charid-induzierten TNFα- und IL-1ß-Produktion in humanen 
Monozyten. Certolizumab Pegol besitzt keine IgG1-Fc-Region. 
Es bindet daher kein Komplement und verursacht keine 
antikörperabhängige, zellvermittelte Zytotoxizität. Das PEG 
verhindert einen raschen Abbau des Fab-Fragmentes (14). 

	 Etanercept
Etanercept ist ein Fusionsprotein, bei dem zwei rekombinante 
TNF-Rezeptormoleküle mit dem Fc-Anteil von humanem IgG1 
gekoppelt sind. Etanercept bindet und neutralisiert als kom-
petitiver Inhibitor sowohl TNFα als auch TNFβ/Lymphotoxin β 
(LTβ), sodass die beiden Zytokine nicht mehr an die zellständi-
gen TNF- und LT-Rezeptoren binden können (15).

	 Golimumab
Golimumab ist ein vollständig humaner IgG1-Antikörper, 
der sowohl die lösliche als auch die membranständige Form 
des an der Pathogenese der RA beteiligten proinflammatori-
schen Zytokins TNFα inhibiert. Die Bindung von humanem 
TNFα durch Golimumab neutralisiert die TNFα-induzierte 
Zelloberflächenexpression der Adhäsionsmoleküle E-Selektin, 
vaskuläres Zelladhäsionsmolekül (VCAM)-1 und interzellulä-
res Adhäsionsmolekül (ICAM)-1 durch humane Endothelzellen 
(16).

	 Infliximab
Infliximab ist ein chimärer (Maus/Mensch) gegen TNFα gerich-
teter monoklonaler IgG1-Antikörper, der sowohl lösliches als 

	 In der Kombinationstherapie eines bDMARDs mit MTX nach 
Versagen eines bDMARDs gibt es für keines der bDMARDs 
für das primäre Therapieziel der klinischen Remission einen 
Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen be-
ziehungsweise Schaden gegenüber einem anderen.

Literatur: 7

BIOSIMILARS 

	 Biosimilars sind bezüglich der therapeutischen Wirksam-
keit, der Verträglichkeit und der Sicherheit in der Indikation 
RA dem jeweiligen Referenzarzneimittel gleichwertig und 
können wie dieses eingesetzt werden.

	 Vor der Verordnung bzw. dem Einsatz von Biosimilars sollte 
eine ausführliche Beratung des Patienten durch den Arzt erfol-
gen, um sachlich unbegründete Ängste, die zu einer Vermin-
derung der Adhärenz und zu einer Gefährdung des therapeuti-
schen Erfolgs führen könnten, zu vermeiden. 

	 Allgemein sollten bei einer Therapie mit bDMARDs (Origina-
lia, Biosimilars) Präparate mit einer praxistauglichen Einzel-
dosisstärke (zur Vermeidung von Kosten durch Verwurf) und 
mit einer für die Behandlung geeigneten Darreichungsform (z. 
B. Applikationssystem wie Fertigspritze, Injektor, Pen) verord-
net werden.

Literatur: 8

WEITERE EMPFEHLUNGEN

	 Impfempfehlungen 
Vor Beginn einer Behandlung der RA mit bDMARDs sollte der 
Impfstatus überprüft werden.
Vier Wochen vor Beginn der Therapie mit bDMARDs sollten 
alle von der STIKO empfohlenen Impfungen nach Möglichkeit 
komplettiert werden.
Eine Impfung mit Tot- und Toxoid-Impfstoffen ist auch unter 
laufender Therapie als unbedenklich anzusehen. Der erzielte 
Impfschutz kann vermindert sein. Bei Patienten unter Ritu-
ximab sollte eine Impfung vier Wochen vor erneuter Gabe von 
Rituximab erfolgen.
Während einer Therapie mit bDMARDs sind Lebendimpfungen 
kontraindiziert. Dies gilt auch für Impfungen in den ersten sechs 
Lebensmonaten von Neugeborenen, deren Mütter in der zweiten 
Hälfte der Schwangerschaft mit bDMARDs behandelt wurden.
Alle Patienten sollten einmal jährlich eine Influenza-Impfung 
erhalten. Außerdem sollte eine Impfung gegen Meningokok-
ken und Pneumokokken erfolgen.
Eine passive Immunisierung ist immer möglich.

	 Prä- und perioperative Empfehlungen (9)
Aus Sicherheitsüberlegungen wird empfohlen, einen TNF-
Inhibitor zwei Halbwertszeiten (bis zu vier Wochen) vor einer 
geplanten elektiven Operation abzusetzen.

	 Tuberkulose-Screening (10)
	· sorgfältige Anamnese
	· Röntgenbild des Thorax in einer Ebene (p.a.) (falls nicht 

innerhalb der letzten drei Monate erfolgt)
	· Interferon-Gamma-Tests (IGRA) (höhere Spezifität) oder 

Tuberkulinhauttest

Weitere Literatur: 11;12



auch membranständiges TNFα bindet. Neben der nachweis-
baren Reduktion von TNFα kommt es auch zur Verminderung 
der bei RA-Patienten erhöhten Akut-Phase-Proteine im Serum 
(CRP, Fibrinogen u. a.). Aufgrund der Gefahr der Antikörperbil-
dung gegen die murinen Anteile des Moleküls und der abneh-
menden Wirkung bei einer Monotherapie ist die Behandlung 
der RA nur in Kombination mit MTX zugelassen (17).

WEITERE BIOLOGIKA

	 Abatacept
Abatacept ist ein Fusionsmolekül bestehend aus „cytotoxic T 
lymphocyte antigen 4“ (CTLA-4) und der Fc-Region eines IgG1-
Moleküls. Abatacept blockiert die sogenannte T-Zell-Kostimu-
lation. T-Lymphozyten brauchen zur Aktivierung zwei Signale. 
Einerseits die Erkennung eines spezifischen Antigens über den 
T-Zell-Rezeptor, andererseits ein zweites Signal über das auf  
T-Zellen konstitutiv vorhandene Oberflächenmolekül CD28, 
das an B7-1 (CD80) und B7-2 (CD86) auf der Oberfläche von  
Antigen präsentierenden Zellen (APC) bindet. Diese Inter-
aktion via CD28 bezeichnet man als Kostimulation. Mit 
zunehmender Aktivierungsdauer exprimiert eine T-Zelle das 
inhibitorische CTLA-4, welches aufgrund seiner höheren 
Bindungsaffinität das Molekül CD28 aus seiner kostimula-
torischen Bindung mit CD80/CD86 verdrängt. Das lösliche 
Fusionsprotein CTLA-4-Ig (Abatacept) blockiert nachhaltig die 
T-Zell-Kostimulation über CD28/CD80 (18).

	 Anakinra
Anakinra, ein rekombinant hergestellter IL-1-Rezeptor-Antagonist, 
ist ein natürlicher IL-1β-Inhibitor, der die proinflammatorische 
Aktivität des Zytokins IL-1β durch kompetitive Bindung an den IL-
1β-Rezeptor neutralisiert. Anakinra hemmt in den Synovialdeck-
zellen der rheumatoiden Synovialitis die durch IL-1β vermittelte 
pro-entzündliche Induktion von Stickstoffmonoxid (NO), sowie 
die Synthese von Prostaglandinen und Matrix-degradierenden 
Metalloproteinasen (z. B. Kollagenase, Stromelysin) (19).

	 Rituximab
Rituximab, ein chimärer IgG-Antikörper, bindet spezifisch an 
das Membranantigen CD20, das auf gesunden wie malignen B-
Zellen vor dem Plasmazellstadium zu finden ist. Die Bindung 
von Rituximab an die B-Lymphozyten bewirkt eine Lyse der 
Zellen. Nach Gabe von Rituximab kommt es deshalb zu einer 
B-Zell-Depletion, die für mehrere Monate anhält. Dadurch wird 
die Bildung von Autoantikörpern, die Zytokinproduktion und 
die Antigenpräsentation durch B-Zellen eingeschränkt und 
somit die rheumatische Entzündungsreaktion und Gelenkzer-
störung gestoppt (20).

	 Sarilumab
Sarilumab ist ein humaner monoklonaler IgG1-Antikörper, der 
sowohl an lösliche als auch an membrangebundene IL-6-Re-
zeptoren (IL-6Rα) spezifisch bindet und die IL-6-vermittelte 
Signalweiterleitung hemmt. IL-6 ist ein pleiotropes Zytokin, 
das verschiedene Zellreaktionen wie Proliferation, Differen-
zierung, Überleben sowie Apoptose stimuliert. IL-6 ist an 
verschiedenen physiologischen Prozessen wie beispielsweise 
der Migration und Aktivierung von T-Zellen, B-Zellen, Monozy-
ten und Osteoklasten beteiligt, welche bei Patienten mit RA zu 

systemischen Entzündungen, synovialen Entzündungen und 
Knochenerosion führen (21).

	 Tocilizumab
Tocilizumab war der erste humanisierte monoklonale IgG1-
Antikörper gegen den membranständigen IL-6-Rezeptor; er 
blockiert die biologische Aktivität von IL-6 (22).

WIRKSAMKEIT
TNFα-INHIBITOREN

	 Adalimumab
Die Wirksamkeit von Adalimumab wurde in doppelblinden, 
randomisierten, kontrollierten Studien (RCT) der Phase III 
untersucht. In einer Studie wurde Adalimumab kombiniert mit 
MTX bei 271 Patienten über 24 Wochen in unterschiedlichen 
Dosierungen gegenüber MTX und Placebo geprüft. Bei einer 
Dosis von 40 mg jede zweite Woche war die ACR20-Response 
nach 24 Wochen bei 67,2 % (Placebo + MTX 14,5 %), eine 
ACR50-Response bestand nach 24 Wochen bei 55,2 % (Place-
bo + MTX 8,1 %) und eine ACR70-Response wurde bei 26,9 % 
(Placebo + MTX 4,8 %) der Patienten beobachtet (jeweils  
p < 0,001) (23). 

	 Certolizumab Pegol
In einer doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten 
Phase-III-Studie über 52 Wochen mit 982 Patienten wurde die 
Wirksamkeit von Certolizumab Pegol + MTX bei Patienten mit 
RA, die auf die Behandlung mit MTX nicht angesprochen hat-
ten, untersucht. Die Patienten wurden randomisiert und einem 
von drei Behandlungsschemata zugewiesen: 393 Patienten 
erhielten Certolizumab Pegol 400 mg in den Wochen  
0, 2 und 4, dann 200 mg alle zwei Wochen; 390 Patienten 
erhielten Certolizumab Pegol 400 mg alle zwei Wochen; 199 
Patienten erhielten Placebo alle zwei Wochen. Eine signifi-
kant bessere ACR20-Response wurde in beiden Gruppen, die 
Certolizumab Pegol + MTX erhielten, im Vergleich zu Placebo 
+ MTX nach 24 Wochen erreicht: 58,8 % bzw. 60,8 % vs. 13,6 % 
(jeweils p < 0,001) (24). 

	 Etanercept
In einer doppelblinden randomisierten Studie wurde bei 
234 Patienten die Gabe von Etanercept (2 x 10 mg oder 2 x 25 
mg/Woche) vs. Placebo verglichen. Den primären Endpunkt 
ACR20-Response erreichten nach drei Monaten in der Verum-
gruppe (2 x 25 mg/Woche) 62 % der Patienten, in der Placebo-
gruppe 23 % (p < 0,001) (25). 

	 Golimumab
In einer Studie mit 444 Patienten erhielten jeweils 89 Patienten 
mit aktiver RA zu einer bestehenden, nicht ausreichend wirk-
samen MTX-Therapie in einer doppelblinden, randomisierten, 
placebokontrollierten Studie alle vier Wochen Golimumab 50 mg 
oder 100 mg subkutan + MTX oral. Nach 14 Wochen hatten  
55 % der Patienten mit 50 mg Golimumab + MTX und 56 % mit 
100 mg Golimumab + MTX mindestens eine ACR20-Response 
erreicht, unter Placebo + MTX (n = 133) nur 33 % (p = 0,001 
resp. p < 0,001). Eine weitere Gruppe, die Golimumab + Place-
bo (n = 133) erhielt, zeigte im Vergleich zu Placebo + MTX keine 
signifikante Verbesserung der ACR20-Kriterien (p = 0,059) (26). 



	 Infliximab
In der für die Zulassung von Infliximab relevanten Studie 
ATTRACT (Anti-TNF Trial in Rheumatoid Arthritis with Con-
comitant Therapy) wurde die Wirksamkeit bei 428 Patienten, 
die trotz einer Basistherapie mit MTX weiterhin eine aktive RA 
hatten, in einer doppelblinden, fünfarmigen, randomisierten, 
placebokontrollierten Studie untersucht. Die Patienten er-
hielten ein Jahr lang entweder MTX in der bisher applizierten 
Dosis plus ein Placebo oder MTX plus Infliximab in vier Be-
handlungsregimen (3 oder 10 mg/kg KG, jeweils alle vier oder 
acht Wochen). Bei der später zugelassenen Applikationsweise 
(3 mg/kg KG alle acht Wochen + MTX) wurde unter Infliximab 
bei 36 von 86 Patienten (42 %) eine Verbesserung der ACR20-
Kriterien (1) nachgewiesen gegenüber 15 von 88 Patienten  
(17 %) unter MTX + Placebo (27).

WEITERE BIOLOGIKA

	 Abatacept
In einer doppelblinden RCT erhielten 258 Patienten nach 
TNFα-Inhibitor-Versagen Abatacept zusätzlich zu einem nicht-
biologischen DMARD. In der Verumgruppe erreichten 50,4 % 
eine ACR20-Response im Vergleich zu 19,5 % in der Placebo-
gruppe (p < 0,001) (36). In einer weiteren multizentrischen, 
doppelblinden RCT wurden 433 Patienten, die auf MTX nicht 
ausreichend angesprochen hatten, mit Abatacept behandelt, 
219 erhielten Placebo. In der Verumgruppe lag die ACR20-Res- 
ponse nach sechs Monaten bei 67,9 % vs. 39,7 % in der Place-
bogruppe (p < 0,001), die ACR50-Response bei 39,9 % vs. 
16,8 % (p < 0,001) bzw. die ACR70-Response bei 19,8 % vs.  
6,5 % (p < 0,001) (28).

	 Anakinra
In einer 24-wöchigen, doppelblinden RCT an 472 Patienten 
erreichten in der höchsten Dosisgruppe (150 mg/Tag) 43 % der 
Patienten eine ACR20-Response gegenüber 27 % in der Placebo-
gruppe (p = 0,0014) (38). Bei 419 nicht ausreichend auf MTX an-
sprechenden RA-Patienten wurde Anakinra in unterschiedlichen 
Dosierungen oder Placebo zusätzlich gegeben. Bei einer Dosis 
von 1 mg/kg KG zeigte sich ein signifikanter Unterschied zuguns-
ten der Verumgruppe im ACR20- und ACR50-Kriterium (29).

	 Rituximab
In einer doppelblinden RCT wurden 517 Patienten, die auf eine 
oder mehrere Therapien mit TNFα-Inhibitoren nur ungenü-
gend angesprochen oder diese nicht vertragen hatten, unter-
sucht. Die Patienten erhielten im Abstand von 15 Tagen zwei 
intravenöse Infusionen zu je 1000 mg Rituximab bei gleich-
zeitiger oraler Therapie mit MTX (10–25 mg/Woche). Nach 24 
Wochen zeigte die Verumgruppe eine ACR20-Response von  
51 % vs. 18 %, eine ACR50-Response von 27 % vs. 5 % und eine 
ACR70-Response von 12 % vs. 1 % (jeweils p < 0,0001) (30).

	 Sarilumab
In einer doppelblinden RCT mit 369 Patienten wurde Sari-
lumab gegen einen aktiven Comparator untersucht. Die Pati-
enten hatten mindestens zwölf Wochen unzureichend auf MTX 
angesprochen (54 %) oder MTX nicht vertragen (46 %). Über 
24 Wochen erhielten sie als Monotherapie alle zwei Wochen 
entweder 200 mg Sarilumab oder 40 mg Adalimumab (bei 
unzureichendem Ansprechen nach 16 Wochen 40 mg wöchent-
lich). Die Änderung des DAS 28 innerhalb von 24 Wochen war 

primärer Endpunkt. Im Mittel sank der Score unter Sarilumab 
signifikant und relevant stärker als unter Adalimumab (–3,28 
vs. –2,20, Differenz –1,08; 95 % Konfidenzintervall (CI) –1,36 
bis –0,79; p < 0,0001) (31).

	 Tocilizumab
In einer doppelblinden RCT erhielten 1196 Patienten entweder 
8 mg/kg KG Tocilizumab + MTX oder Placebo + MTX. In der 
Verumgruppe erreichten 56 % der Patienten eine ACR20-Res-
ponse (primärer Endpunkt) gegenüber 27 % der Placebogrup-
pe (p < 0,0001). In einer weiteren doppelblinden RCT erhielten 
623 Patienten mit unzureichendem klinischen Ansprechen 
auf MTX entweder 4 mg oder 8 mg/kg KG Tocilizumab oder 
Placebo alle vier Wochen + MTX. Hier zeigte sich eine ACR20-
Response in der Verumgruppe mit 8 mg/kg Tocilizumab von 
59 %, in der Verumgruppe mit 4 mg/kg Tocilizumab von 48 % 
und in der Placebogruppe von 26 % (Odds Ratio (OR) 4,0; 95 % 
CI 2,6–6,1; p < 0,0001 für 8 mg/kg vs. Placebo und OR 2,6; 95 % 
CI 1,7–3,9; p < 0,0001 für 4 mg/kg vs. Placebo) (32;33).

Hinweis: Die Darstellungen zur Wirksamkeit erheben keinen 
Anspruch auf Vollständigkeit. Vorwiegend sind zu den einzelnen 
Wirkstoffen Ergebnisse aus den Zulassungsstudien dargestellt.

NEBENWIRKUNGEN, RISIKEN, 
VORSICHTSMASSNAHMEN
NEBENWIRKUNGEN

TNFα-Inhibitoren
	 schwere bakterielle und virale Infektionen einschließlich 

opportunistischer Infektionen
	 Reaktivierung latenter Tuberkulosen und eine erhöhte Sus-

zeptibilität gegenüber tuberkulösen Neuinfektionen
	 sehr seltene Fälle von Leberversagen unter Infliximab-The-

rapie ohne vorherige Zeichen einer Leberfunktionsstörung
	 Erhöhungen von Leberwerten im Serum können bei allen 

TNFα-Inhibitoren auftreten
	 Verschlechterung einer vorbestehenden Herzinsuffizienz 

(Herzinsuffizienz NYHA III ist eine Kontraindikation für TNFα-
Inhibitor-Therapie)

	 Verschlechterung einer vorbestehenden interstitiellen Lun-
generkrankung, z. B. einer „Rheumalunge“

	 Auftreten demyelinisierender Erkrankungen
	 Auftreten von Malignomen (u. a. Lymphome)
	 Auftreten von ANAs, selten mit klinischen Zeichen eines 

Lupus erythematodes
	 Panzytopenien
	 neutralisierende Antikörper

Weitere Biologika
	 Abatacept

	· bakterielle und virale Infektionen
	· Leukopenie
	· Basalzellkarzinom
	 Anakinra

	· Neutropenie
	· Hautreaktionen an der Injektionsstelle



	 Rituximab
	· schwere bakterielle und virale Infektionen einschließlich 

opportunistischer Infektionen und Hepatitis-B-Reaktivie-
rung

	· bei wiederholter Gabe Risiko einer lang anhaltenden 
Hypogammaglobulinämie, besonders bei ANCA positiven 
Vaskulitiden ist das Risiko erhöht (34)

	· erhöhtes Risiko für eine progressive multifokale Leukoenze-
phalopathie (PML)

	· systemischer Lupus erythematodes (SLE) und Vaskulitis
	· schwere bullöse Hautreaktionen
	· Unverträglichkeitsreaktion durch humane antichimäre 

Antikörper (HACA)
	 IL-6-Inibitoren (Sarilumab, Tocilizumab)

	· schwere bakterielle und virale Infektionen einschließlich 
opportunistischer Infektionen

	· Divertikulitis, generalisierte purulente Peritonitis, Perforati-
on des unteren Gastrointestinaltrakts, Fisteln und Abszesse

	· Unverträglichkeitsreaktionen durch HACA

KONTRAINDIKATIONEN 
	 Infektionskrankheit/Pneumonie
	 keine Verordnung von bDMARDs bei aktiven bakteriellen 

Infektionen, aktiver Tuberkulose, aktivem Herpes zoster sowie 
aktiven lebensbedrohlichen Pilzinfektionen, schweren bakte-
riellen oder viralen Infekten der oberen Atemwege und nicht 
abgeheilten Hautulzera

	 hämatologische und onkologische Kontraindikationen

	 Vorsicht bei Vorliegen von Lymphomen, lymphoprolifera-
tiven Erkrankungen und anderen Tumoren (5 Jahre Karenz). 
Ein Einsatz von TNFα-Inhibitoren bei mehr als fünf Jahre lang 
behandeltem lymphoproliferativen Syndromen ist kontraindi-
ziert.

	 kardiale Kontraindikationen
	 kein Einsatz von TNFα-Inhibitoren bei moderater bis schwe-

rer Herzinsuffizienz (NYHA III oder IV) und linksventrikulärer 
Ejektionsfraktion < 50 %

	 größte Vorsicht mit TNFα-Inhibitoren bei interstitiellen Lun-
generkrankungen

	 hepatologische Kontraindikationen
	 kein Einsatz von TNFα-Inhibitoren, Abatacept oder Ritu-

ximab bei akuter viraler Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Infektion 
(bei chronischer Hepatitis-B- oder -C-Infektion siehe Fachinfor-
mationen der Wirkstoffe (www.fachinfo.de))

	 neurologische Kontraindikationen
	 kein Einsatz von TNFα-Inhibitoren bei Multipler Sklerose 

oder anderen demyelinisierenden Erkrankungen
	 Schwangerschaft und Stillzeit
	 kein Einsatz von bDMARDs während einer geplanten oder 

laufenden Schwangerschaft und während der Stillzeit

Hinweis: Die Informationen zu Nebenwirkungen, Risiken und 
Vorsichtsmaßnahmen erheben keinen Anspruch auf Vollstän-
digkeit. Weitere Informationen sind den jeweiligen Fachin-
formationen zu entnehmen. Aktuelle Warnhinweise wie z. B. 
Rote-Hand-Briefe sind zu beachten.
Weitere Literatur: (35-44)

KOSTEN
Wirkstoff Präparat DDD-Angaben 

(mg)1
Dosis2 Kosten pro Jahr 

(Euro)3,4

BIOLOGISCHE DMARDs (bDMARDs)
TNFα-Inhibitoren
Adalimumab Humira® 40 mg/0,4 ml

Injektionslösung in Fertigspritze
2,9 40 mg / 2 Wochen s.c. 20.112,895 + evtl. MTX

Adalimumab Biosimilar 40 mg/0,8 ml (Hyrimoz®)
Injektionslösung in Fertigpen

2,9 40 mg / 2 Wochen s.c. 11.446,755 + evtl. MTX

Certolizumab 
Pegol

Cimzia® 200 mg 
Injektionslösung in Fertigspritze

14 200 mg / 2 Wochen s.c. 18.317,525 + evtl. MTX

Etanercept Enbrel® 25 mg
Injektionslösung in Fertigspritze

7 2 x 25 mg / Woche s.c. 18.620,955 + evtl. MTX

Etanercept Biosimilar 25 mg (Erlezi®)
Injektionslösung in Fertigspritze

7 2 x 25 mg / Woche s.c. 13.546,455 + evtl. MTX

Etanercept Enbrel® 25 mg
Pulver für ein Konzentrat zur Herstel-
lung einer Injektionslösung

7 2 x 25 mg / Woche s.c. 18.624,175 + evtl. MTX

Golimumab Simponi® 50 mg
Injektionslösung in Fertigspritze/ 
vorgefülltem Injektor

1,66 1 x 50 mg / Monat s.c. 19.559,605 + MTX



Wirkstoff Präparat DDD-Angaben 
(mg)1

Dosis2 Kosten pro Jahr 
(Euro)3,4

Infliximab Biosimilar 120 mg (Remsima®)
Injektionslösung in Fertigspritze/-pen

3,75 1 x 120 mg / 2 Wochen s.c. 17.167,91 + MTX

Infliximab Remicade® 100 mg
Pulver für ein Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslösung

3,75 3 mg/kg KG / 8 Wochen i.v. 8780,665,6,7 + MTX

Infliximab Biosimilar 100 mg (Inflectra®)
Pulver für ein Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslösung

3,75 3 mg/kg KG / 8 Wochen i.v. 9484,205,6,7 + MTX

Weitere Biologika
Abatacept Orencia® 125 mg

Injektionslösung in Fertigspritze
27 1 x 125 mg / Woche s.c. 17.752,645 + MTX

Abatacept Orencia® 250 mg
Pulver für ein Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslösung

27 ≥ 60 kg bis ≤ 100 kg:
750 mg / 4 Wochen i.v.

19.496,345,8 + MTX

Anakinra Kineret® 100 mg 
Injektionslösung in Fertigspritze

100 100 mg / Tag s.c. 13.388,59 + MTX

Rituximab MabThera® 500 mg  
Konzentrat zur Herstellung einer 
Infusionslösung

32 1 Zyklus: 
Woche 0: 1 x 1000 mg i.v.
Woche 2: 1 x 1000 mg i.v.

1 Zyklus: 7170,525,7 + MTX

2 Zyklen: 14.341,045,7,9 
+ MTX

Rituximab Biosimilar 500 mg (Truxima®)
Konzentrat zur Herstellung einer 
Infusionslösung

32 1 Zyklus: 
Woche 0: 1 x 1000 mg i.v.
Woche 2: 1 x 1000 mg i.v.

1 Zyklus: 6111,405,7 + MTX

2 Zyklen: 12.222,805,7,9 

+ MTX
Sarilumab Kevzara® 200 mg

Injektionslösung in Fertigspritze/-pen
14,3 1 x 200 mg / 2 Wochen 

s.c.
17.255,465 + evtl. MTX

Tocilizumab RoActemra® 162 mg
Injektionslösung in Fertigspritze

20 1 x 162 mg / Woche s.c. 21.370,665 + evtl. MTX

Tocilizumab RoActemra® 20 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer 
Infusionslösung

20 1 x 8 mg/kg KG / 4 Wo-
chen i.v.

22.671,715,6,7 + evtl. MTX

ZIELGERICHTETE SYNTHETISCHE DMARDs (tsDMARDs)
Baricitinib Olumiant® 4 mg

Filmtabletten
4 1 x 4 mg / Tag 14.327,635 + evtl. MTX

Tofacitinib Xeljanz® 5 mg 
Filmtabletten

10 2 x 5 mg / Tag 13.211,845 + evtl. MTX

Upadacitinib Rinvoq® 15 mg
Retardtabletten

– 1 x 15 mg / Tag 15.640,255 + evtl. MTX



Stand Lauertaxe: 01.06.2020
1) nach GKV-Arzneimittelindex (45); 2) Dosierung gemäß Fachinformation (FI); 3) Kostenberechnung bezogen auf die Dosis der FI anhand des jeweils kosten-
günstigsten Präparates (Original, Biosimilar, Generikum) einschließlich Import; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unter-
nehmen wurden berücksichtigt; 4) Kostenberechnung für 2. Behandlungsjahr (Erhaltungsdosis); Kosten für das 1. Behandlungsjahr können aufgrund von 
Initialdosierungen (s. FI) davon abweichen; 5) preisgünstiger Import; 6) Kostenberechnung für eine 77 kg schwere Person (46); 7) Kosten für Spritzen und Infu-
sionsbesteck sind nicht enthalten; 8) Kosten für Infusionsbesteck sind nicht enthalten; 9) der 2. Zyklus sollte erfolgen, wenn noch eine Restkrankheitsaktivi-
tät vorhanden ist; 10) zur Behandlung stehen noch weitere konventionelle synthetische DMARDs zur Verfügung; 11) Import des Originalpräparats Quensyl®.

Hinweis: Neben den dargestellten Wirkstärken/Darreichungsformen stehen noch weitere zur Verfügung. Weitere Angaben zu 
Dosierungen sind den Fachinformationen zu entnehmen. Die Kostendarstellung erhebt keinen Anspruch auf Vollständigkeit.

Wirkstoff Präparat DDD-Angaben 
(mg)1

Dosis2 Kosten pro Jahr 
(Euro)3,4

KONVENTIONELLE SYNTHETISCHE DMARDs10 (csDMARDs)
Leflunomid Generikum 10 mg

Arava® 20 mg
Filmtabletten

20 1 x 10–20 mg / Tag 526,095–732,805

Methotrexat Generikum 15 mg, 20 mg
Injektionslösung in Fertigspritze

2,5 15–20 mg / Woche
s.c., i.m., i.v.

800,35–930,84 

Methotrexat Generikum 15 mg, 10 mg
Injektionslösung, Durchstechflasche

2,5 15–20 mg / Woche
s.c., i.m., i.v.

467,937–642,307

Methotrexat Generikum 10 mg, 15 mg
Tabletten

2,5 15–20 mg / Woche 96,88–112,89

Sulfasalazin Generikum 500 mg
magensaftresistente Filmtabletten

2000 2 x 1000 mg / Tag 273,07

Hydroxychloro-
quinsulfat

Plaquenil® 200 mg11

Filmtabletten
– 400 mg / Tag 172,575
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