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I. Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

(Wortlaut gegentiber den ausfiihrlichen Empfehlungen teilweise geringfligig angepasst und
aus Griinden der Ubersichtlichkeit zusammengefasst)

Erhohtes kardiovaskulares Risiko und Krankheitsaktivitat beriicksichtigen:

Patient:innen mit entzlindlich-rheumatischen Erkrankungen (ERE) haben im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung ein erhdhtes kardiovaskuldres Risiko. Eine hohe Krankheitsaktivitat
kann dieses Risiko im Vergleich zu niedriger Krankheitsaktivitdt oder Remission zusatzlich
erhdhen. Behandelnde Arzt:innen sollen sich dessen bewusst sein, Patient:innen
entsprechend aufklaren und die Krankheitsaktivitat konsequent und optimal kontrollieren.
(1.1, 1.2)

Zuriickhaltender Einsatz von Glukokortikoiden und NSAR:

Glukokortikoide und NSAR sollten in der niedrigsten wirksamen Dosis und maoglichst kurz
eingesetzt werden, auch um kardiovaskuldre Risiken zu minimieren. (2.1, 2.2)

Therapiewahl bei RA auch kardiovaskulédr orientieren:

Bei rheumatoider Arthritis (RA) sollten Methotrexat, TNF-Inhibitoren sowie Abatacept oder
IL-6-Inhibitoren bei bestehender Indikation auch unter Berlicksichtigung des
kardiovaskularen Risikos eingesetzt werden. (2.3, 2.5, 2.6)

JAK-Inhibitoren risikoadaptiert einsetzen:

Bei RA mit zusatzlichen kardiovaskularen Risikofaktoren und oder stattgehabtem
kardiovaskularem Ereignis sollten JAK-Inhibitoren nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-
Abwagung eingesetzt werden. (2.7)

Kardiovaskuldre Risikofaktoren konsequent managen:

Blutdruck und Lipidprofil sollen regelmaRig tGiberwacht werden. Antihypertensive,
lipidsenkende und antithrombotische Therapien sollten nach den aktuellen Leitlinien
erfolgen, wobei das im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung erhéhte kardiovaskuldre Risiko
der Patient:innen berticksichtigt werden sollte. (3.1-3.3)

Kardiale und vaskuldre Manifestationen friihzeitig detektieren:

Bei klinischem Verdacht soll eine strukturierte Basisdiagnostik erfolgen, weiterfiihrende
bildgebende Verfahren sollen indikationsbezogen eingesetzt werden. (4.1)

Risikovorhersage und Verlaufskontrollen durchfiihren:

Die kardiovaskuldre Risikoabschatzung soll regelmaRig erfolgen, mindestens alle fiinf Jahre,
bei Hochrisikopatient:innen jahrlich. Bei nachgewiesener kardialer oder vaskularer
Beteiligung sollen strukturierte Verlaufskontrollen durchgefiihrt werden. (4.2, 4.3) Bei ERE
kénnen zur verbesserten Risikoabschatzung krankheitsspezifische Multiplikatoren sowie
erganzende Verfahren oder spezialisierte Scores eingesetzt werden.

Lebensstil optimieren:

Bei Ubergewicht oder Adipositas soll eine Gewichtsreduktion angestrebt werden. Eine
gesunde Erndhrung und regelmaRige korperliche Aktivitat sollen empfohlen werden;
spezielle Trainingsformen wie hochintensives Intervalltraining kénnen bei geeigneten
Patient:innen erwogen werden. (3.4-3.6)
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Il. Geltungsbereich und Zweck

Zielsetzung und Fragestellung

Ziel der vorliegenden S3-Leitlinie ist es, den aktuellen Wissensstand zu kardiovaskuldren
Komorbiditaten bei erwachsenen Patient:innen mit ERE systematisch zusammenzufassen und
daraus evidenz- und konsensbasierte Empfehlungen fiir den deutschen Versorgungsbereich
abzuleiten. Die Leitlinie soll als praxisorientierte Informationsquelle und Leitfaden fiir die
Pravention, Diagnostik und das Management kardiovaskuldrer Risiken und Manifestationen
im Kontext ERE dienen.

Ein Schwerpunkt liegt auf der Primdr- und Sekundadrpravention kardiovaskularer
Erkrankungen und Ereignisse, der friihzeitigen Identifikation von Risiken sowie der
Bericksichtigung kardiovaskuldarer Aspekte bei therapeutischen Entscheidungen zur
Behandlung der rheumatischen Grunderkrankung. Die Leitlinie tragt dabei den
unterschiedlichen Versorgungsstrukturen Rechnung und unterstiitzt ein abgestimmtes
Vorgehen zwischen den beteiligten Fachdisziplinen, ohne eine verbindliche Zuordnung
einzelner Verantwortlichkeiten festzulegen.

Die Leitlinie ersetzt keine krankheitsspezifischen Therapieempfehlungen fiir einzelne ERE. Sie
erganzt vielmehr bestehende Leitlinien, indem sie Ubergreifende Standards fiir das
Management kardiovaskularer Komorbiditaten definiert und diese in Beziehung zu
Erkrankung, Krankheitsaktivitat, Krankheitsverlauf und antirheumatischer Therapie setzt.

Die zentralen Fragestellungen der Leitlinie betreffen:
e das AusmalBl und die Struktur des kardiovaskuldaren Risikos in Abhangigkeit von
Erkrankung, Krankheitsaktivitat und Krankheitsdauer,
e den Einfluss antirheumatischer Therapien auf kardiovaskuldare Endpunkte und
Risikoprofile,
e die Rolle klassischer kardiovaskuldarer Risikofaktoren, kardiovaskular wirksamer
Medikamente und Lebensstilinterventionen,
e sowie die Indikation und Bewertung diagnostischer Verfahren zur Erkennung kardialer
und vaskuldrer Manifestationen einschlielllich der Anwendung und Limitation von
Risikovorhersage-Tools.

Versorgungsbereich

- ambulant/stationar/teilstationar

- Friherkennung, Diagnostik, Therapie, Rehabilitation
- primararztliche/spezialisierte Versorgung
Patientenzielgruppe

Alle entziindlich-rheumatischen Erkrankungen Erwachsener.
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Anwendendergruppe/Adressaten

Adressaten der Leitlinie sind vor allem:

Fachéarzt:innen fir Rheumatologie, Angiologie, Endokrinologie/Diabetologie, Kardiologie,
Pneumologie und Allgemeinmedizin. Arzt:innen in Weiterbildung in den genannten Fachern.
Dariiber hinaus dient die Leitlinie auch der Nephrologie, Pneumologie, Allgemeinmedizin
und weiteren an der Versorgung von Patient:innen mit ERE beteiligten Gesundheitsberufen
und anderen interessierten Fachdisziplinen sowie Patientenorganisationen und

Entscheidungstrager:innen im Gesundheitssystem zur Information.
Dokumente zur Anwendung der Leitlinie

e langversion
e Leitlinienreport
e Evidenzbericht

Alle Inhalte der Leitlinie sind abrufbar unter:
https.//register.awmf.org/de/leitlinien/detail/060-010

lll. Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Leitlinienkoordination

Leitlinienkoordination:
Prof. Dr. med. Jan Leipe
PD Dr. med. Fabian Proft

Leitliniensekretariat:

Anna Julia Voormann (Generalsekretérin), Barbara Gundelach (Referentin des Vorstands)
Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie und Klinische Immunologie e.V.
Geschaftsstelle Wilhelmine-Gemberg-Weg 6, Aufgang C

10179 Berlin

anna.voormann@dgrh.de
030-24 04 84 70
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An der Leitlinienerstellung hat die Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und
Familienmedizin e.V. (DEGAM) nicht teilgenommen. Diese wurde zu Beginn der
Leitlinienerstellung angefragt, hat aber abgesagt.

Patienten/Birgerbeteiligung

Die Leitlinie wurde unter direkter Beteiligung von Vertretenden der Patient:innen mit gelebter
Erfahrung erstellt. Herr Peter Bohm war stimmberechtigt.

Methodische Begleitung
Bei der Erstellung/Aktualisierung wurde die Leitlinie durch PD Dr. Helmut Sitter, AWMF-

Leitlinienberater, methodisch beraten und neutral moderiert.

Die Evidenzaufbereitung erfolgte durch die Mitglieder der Leitliniengruppe und wurde
unterstiitzt durch Frau Celia Inselmann und Frau Dr. rer. nat. Nadine Steubesand, CGS Clinical
Guideline Services GmbH.

IV. Einleitung

Patient:innen mit entzlindlich-rheumatischen Erkrankungen weisen im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung hadufig ein erhohtes Risiko kardiovaskuldrer Erkrankungen und
Ereignisse sowie ein gesteigertes kardiovaskuldares Mortalitatsrisiko auf. Im Kontext der
Leitlinie bezeichnet der Begriff ,kardiovaskular” Manifestationen im Bereich des

Ill

Herz-Kreislauf-Systems (Herz und/oder BlutgefaRe), wahrend ,kardial” strukturelle oder
funktionelle Stérungen des Herzens (z.B. Perikard-, Myokard-, Klappen- oder
Reizleitungsbeteiligung) beschreibt. Unter kardiovaskuldren (CV; engl. cardiovascular)
Komorbiditaten werden hierbei vor allem atherosklerotische Manifestationen an den
Koronararterien (koronare Herzerkrankung, KHK) sowie den peripheren Arterien (pAVK)
verstanden. Typische klinische Endpunkte infolge des erhdhten CV-Risikos sind ,,major
adverse cardiovascular events” (MACE), welche sich aus nicht todlichen Myokardinfarkten
und Schlaganfallen sowie kardiovaskuldrem Tod zusammensetzen. Ergdanzend umfasst der
Begriff der CV-Komorbiditaten den Begriff vendse Thromboembolien (VTE) sowie dariiber
hinaus unmittelbar krankheitsbedingte kardiale bzw. vaskuldre Organmanifestationen, die in
der aktiven Phase auftreten oder als Spatfolgen in Erscheinung treten kénnen, z. B. eine

Myokardbeteiligung bei Myositiden oder Aortenaneurysmen infolge einer Riesenzellarteriitis.

Die Starke und Konsistenz dieser Assoziation variiert jedoch je nach Entitdt, Endpunkt,
Studienpopulation und Studiendesign; fiir einzelne Erkrankungen und fir seltenere kardiale
Manifestationen ist die Evidenzbasis limitiert, heterogen oder beruht Uberwiegend auf
Beobachtungsdaten. Das beobachtete Exzessrisiko diirfte aus einer komplexen Interaktion
persistierender systemischer Inflammation, klassischer CV Risikofaktoren (u. a. arterielle
Hypertonie, Dyslipiddmie, Diabetes mellitus, Tabakkonsum, Adipositas) sowie
therapieassoziierter Einflisse resultieren, wobei der relative Beitrag dieser Faktoren zwischen

den Erkrankungen und im Krankheitsverlauf unterschiedlich ausgepragt sein kann. Fir die
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klinische Versorgung folgt aus dieser komplexen Interaktion, dass die CV Pravention und die
strukturierte Diagnostik kardialer und vaskuldarer Manifestationen nicht als periphere
BegleitmaBnahmen, sondern als integraler Bestandteil des Langzeitmanagements
entziindlich-rheumatischer Erkrankungen zu verstehen sind, um vermeidbare Organschaden,

Hospitalisierungen und vorzeitige Mortalitat zu reduzieren.

Die Entwicklung dieser Leitlinie erfolgte vor dem Hintergrund der EULAR (European Alliance
of Associations for Rheumatology)-Empfehlungen zum CV Risikomanagement bei
entzindlich-rheumatischen Erkrankungen aus 2015/2016 sowie des EULAR-Updates von
2022, die eine wesentliche Referenz und methodische Orientierung darstellen (1, 2).
Gleichzeitig waren diese Empfehlungen, auch bedingt durch die jeweilige Evidenzbasis, in
Teilen auf definierte Erkrankungsgruppen und klinische Fragestellungen beschrankt,
beispielsweise Arthritiden (RA, axiale Spondyloarthritis (axSpA), Psoriasis-Arthritis (PsA)) in
den EULAR-Empfehlungen von 2015/2016 bzw. ausgewdhlte Entitdten wie Gicht, Vaskulitiden
und Kollagenosen im Update von 2022, und decken nicht samtliche in der klinischen Routine
relevanten Aspekte mit vergleichbarer Granularitdt ab. Vor diesem Hintergrund verfolgt die
vorliegende S3-Leitlinie einen bewusst erweiterten, krankheitsiibergreifenden Ansatz: Sie
adressiert samtliche relevanten entziindlich-rheumatischen Entitaten und erweitert den
thematischen Umfang erheblich Uber die bisherigen EULAR-Empfehlungen hinaus.
Entsprechend dem expliziten Auftrag sowie dem konsentierten Vorgehen innerhalb der
Leitliniengruppe wurden nahezu vollstdandig neue Fragestellungen aufgenommen, darunter
ein eigenstandiges diagnostisches und prognostisches Kapitel (Arbeitsgruppe 4) mit Fokus auf

Instrumente zu bildgebenden Verfahren und strukturierte Kontrolluntersuchungen.

In den letzten Jahren ist die Evidenz zur CV Komorbiditat bei entzlindlich-rheumatischen
Erkrankungen deutlich gewachsen. GroRe populationsbasierte Kohorten- und Registerstudien
erlauben eine prazisere Quantifizierung krankheits- und endpunktspezifischer Risiken,
wahrend Metaanalysen und randomisierte Studien zur Einordnung der CV
Nutzen-Risiko-Profile antirheumatischer Therapien beigetragen haben. Parallel wurden
diagnostische  Verfahren zur Detektion entzindlicher und atherosklerotischer
Organmanifestationen (z. B. kardiale MRT (CMR), Gefallsonographie, Koronarkalkmessung)
sowie pradiktive Instrumente weiterentwickelt. Zugleich weisen mehrere Arbeiten darauf hin,
dass generische Risikoscores das CV Risiko in unterschiedlichen Entitaten haufig
unterschatzen. Diese Entwicklungen begrinden die Notwendigkeit einer aktuellen,
evidenzbasierten und zugleich praxisorientierten Synthese der Kontrolle der
Krankheitsaktivitat im Sinne moderner Treat-to-Target-Strategien mit der konsequenten
Behandlung klassischer Risikofaktoren und der organbezogenen Diagnostik.

Die vorliegende S3-Leitlinie bindelt die verfligbare Evidenz zum Management der CV
Komorbiditdten bei Erwachsenen mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen und
formuliert darauf aufbauend handlungsleitende Empfehlungen fir den Versorgungsalltag.
Zentrale Zielsetzungen sind (1) die strukturierte Erfassung des CV Gesamtrisikos, (2) die
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optimale Kontrolle der entziindlich-rheumatischen Grunderkrankung als wesentlicher
Determinante des CV Risikoprofils, (3) die friihzeitige Identifikation und leitliniengerechte
Behandlung klassischer Risikofaktoren sowie (4) die risikoadaptierte Auswahl
antirheumatischer Therapieoptionen unter Beriicksichtigung potenziell CV protektiver Effekte
einzelner DMARD-Strategien, aber auch maoglicher Risiken spezifischer Substanzklassen. Aus
der Darstellung zentraler Aspekte der Risikostratifizierung, der Indikationsstellung fir
weiterfiihrende Diagnostik sowie praventiver und therapeutischer Mallnahmen ergeben sich
Hinweise auf relevante Schnittstellen zwischen rheumatologischer, hausarztlicher und
kardiologisch-internistischer Versorgung. Die Leitlinie unterstiitzt damit ein koordiniertes, an
lokale Versorgungsstrukturen angepasstes Vorgehen und kann dazu beitragen, potenzielle
Versorgungsliicken im Management der CV Risiken bei entziindlich-rheumatischen

Erkrankungen zu erkennen und zu reduzieren.

Arzt:innen sollen die Patient:innen lber Therapieziele und Behandlungsalternativen (wenn
vorhanden) informieren und idealerweise gemeinsam mit den Patient:innen eine
Entscheidung fdllen, welche Therapieoption ergriffen wird; sofern diese gemeinsame
Entscheidungsfindung (,Shared Decision Making"; SDM) von den Patient:innen gewiinscht
wird.

Die Empfehlungen wurden in vier Arbeitsgruppen erarbeitet und entlang klinisch relevanter
Fragestellungen in PICO-Struktur gegliedert: (1) krankheits-, aktivitats- und verlaufsbezogene
CV Risiken (inkl. harter Endpunkte und kardialer Manifestationen), (2) kardiovaskuldre
Implikationen antirheumatischer Therapien, (3) klassische Praventionsstrategien (inkl. CV
wirksamer Medikation und Lebensstilinterventionen) sowie (4) diagnostische und
prognostische Fragestellungen (inkl. Risikovorhersage-Tools, Bildgebung  und
Verlaufskontrollen). Methodische Grundlage ist eine systematische Literaturrecherche (SLR)
mit Evidenzbewertung nach den Levels of Evidence des Oxford Centre for Evidence-Based
Medicine (2011). Fir die PICO-Fragen der AG 1 und 2 wurde aufgrund sehr hoher
Trefferzahlen nach aktueller aggregierter Evidenz (d. h. Metaanalysen und systematische
Reviews) gesucht (ab 2018, nach Abschluss der EULAR-SLR); fur die AG 3 und 4 ohne
Einschrankung der Studientypen. Erganzend wurden insbesondere fiir PICO 1 und 2 relevante
Einzelpublikationen herangezogen, die auBerhalb unserer SLR lagen, wenn Detailaspekte nur
dort ersichtlich waren oder Evidenzliicken zu schlieRen waren.

Insgesamt versteht sich diese Leitlinie nicht allein als Empfehlungskatalog, sondern als
transparente, evidenzbasierte und begriindende Darstellung des aktuellen Wissensstands
einschlielllich der Identifikation relevanter Evidenzliicken. Ziel ist es, die Versorgung von
Patient:innen mit entzindlich-rheumatischen Erkrankungen durch eine systematische,
interdisziplindar abgestimmte CV Pravention und Diagnostik zu verbessern und dadurch CV
Morbiditat und Mortalitat langfristig zu senken.
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Empfehlungen

1 Kardiovaskuldres Risiko bei entziindlich-rheumatischen (ERE) Erkrankungen in
Abhangigkeit von Erkrankung, Aktivitdt und Krankheitsdauer

Insgesamt identifizierte die SLR konsistente Evidenz, die fiir nahezu alle ERE ein erhohtes CV
bzw. kardiales Risiko belegt. Trotz methodischer Heterogenitat der eingeschlossenen Studien
zeigte sich ein robustes, krankheitslibergreifendes Muster erhéhter CV Risiken.

Fir einzelne Erkrankungen oder Endpunkte lagen in unserer SLR nicht durchgangig aggregierte
Risikoschatzungen vor. Zur Gewahrleistung einer vollstandigen und krankheitstbergreifenden
Bewertung wurden daher die Ergebnisse der eigenen SLR (RA, PsA, Spondyloarthritis (SpA),
Gicht/Hyperurikdmie, Polymyalgia rheumatica (PMR), Vaskulitiden (einschlieRlich
ANCA-assoziierter Vaskulitiden (AAV) und Morbus Behget), systemischer Lupus
erythematodes  (SLE),  Antiphospholipid-Syndrom  (APS),  Myositiden,  primares
Sjogren-Syndrom (pSS), systemische Sklerose (SSc), Mischkollagenose (MCTD) durch
Handsuche und durch Evidenz aus den EULAR-Empfehlungen 2015/2016 (RA, axSpA, PsA)
sowie den EULAR-Empfehlungen 2022 (Gicht, Vaskulitiden, Kollagenosen) erganzt, deren
zugrunde liegende SLRs auch groBe Beobachtungs-, Kohorten- und Registerstudien
einbezogen haben.

1.1 Kardiovaskuldres Risiko bei ERE

1.1 Statement und evidenzbasierte Empfehlung Neu

Empfehlungsgrad | patient:innen mit ERE Erkrankungen haben ein erhéhtes
AT kardiovaskuldres Risiko.

Behandelnde Arzt:innen sollen sich dieser Tatsache bewusst sein
und ihre Patient:innen entsprechend aufklaren.

Evidenzgrad LoE 2a:(3-12) (13-26)
LoE 2a-3b LoE 3a: (27-32)

Konsensstarke: Starker Konsens (Zustimmung 20/20, Enthaltungen
0/20, Gegenstimmen 0/20)

Evidenzgrundlage: Primér aggregierte Evidenz (SLR: systematische Reviews/Metaanalysen); Primardatenbasis
Uberwiegend Kohorten-/Registerstudien; konsistent erhohte Risikorichtung bei vielen ERE; AusmaR entitats-
/endpunktabhéangig; Ergdnzung via Leitlinien-Adaption (EULAR) und Handsuche nur bei fehlender aggregierter
Evidenz fiir einzelne Entitdten/Endpunkte.

Nutzen-Schaden-Abwdagung: Nutzen: Sensibilisierung/Aufklarung als Trigger fiir strukturierte

Pravention/Diagnostik; verbesserte Risikokommunikation; Schaden: keine interventionsspezifischen
medizinischen Risiken; mogliche Nachteile: zusatzliche Informations-/Aufklarungsbelastung.
Begriindung des Empfehlungsgrades: A: hohe klinische Relevanz; robuste, krankheitsiibergreifend konsistente

Risikorichtung; sehr geringe potenzielle Schaden; Good-Practice-Charakter (Awareness-/Kommunikations-
Trigger) im Konsensprozess akzeptiert trotz fehlender Interventions-RCTs in allen Entitaten.
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Limitationen: Uberwiegend beobachtende Primardaten (Residualkonfounding/Selektionshias méglich);
heterogene Endpunkte/Populationen; Uberverallgemeinerung vermeiden (Exzessrisiko variiert
entitatsspezifisch).

Zielpopulation/Abgrenzung: Erwachsene mit ERE; RisikoausmafR und dominante Ereignisse kénnen je

Entitat/Endpunkt/Setting variieren; seltenere Manifestationen mit geringerer Evidenzsicherheit.
Umsetzbarkeit/Qualitdt der Umsetzung: Niedrigschwellig (Anamnese/Checkliste/Risikoprofil); Qualitat Gber
standardisierte Dokumentation; definierte Follow-up-Prozesse; nachvollziehbare Risikokommunikation.

Bei der SLR zu PICO 1.1 wurde untersucht, in welchem AusmalR das Vorhandensein ERE
(Arthritiden, Kollagenosen und PMR/Vaskulitiden) bei erwachsenen Patient:innen das Risiko
fir CV Erkrankungen (CVD), schwere CV Ereignisse (MACE), Perikarditis, Myokarditis,
strukturelle Herzerkrankungen/Vitien und relevante Rhythmusstérungen im Vergleich zur

Allgemeinbevolkerung ohne ERE erhoht.

Die SLR identifizierte konsistente Evidenz aus Metaanalysen (LoE 2a) sowie Kohortenstudien
(LoE 2b), die fiir alle ERE Erhohungen CV bzw. kardialer Risiken belegen. Die Ausprdagung der
Risikoerh6hungen variierte zwischen den einzelnen Erkrankungen und Endpunkten und war
aufgrund methodischer Heterogenitiat der eingeschlossenen Studien nicht unmittelbar
vergleichbar; gleichwohl zeigte sich ein Gbergeordnet robustes und krankheitsiibergreifendes
Muster erhohter CV Risiken.

1.1.1 Kardiovaskuldre Ereignisse allgemein

Mehrere Metaanalysen bestatigten ein erhéhtes Risiko fur MACE bei RA (RR 1,55) (19). Fur
PsA wurde ebenfalls ein erhdhtes Risiko berichtet (RR 1,43; im Zeitraum der aktuellen SLR,
identifiziert Gber Handsuche) (33). Fir SpA zeigte eine retrospektive Kohortenstudie ein
erhéhtes MACE-Risiko (HR 1,70; im Zeitraum der aktuellen SLR, identifiziert iber Handsuche)
(34). Fiur Gicht fand sich ein moderat erhdhtes Risiko fur CV Mortalitat (im Zeitraum der
aktuellen SLR, identifiziert Gber Handsuche) (35).

Bei Kollagenosen zeigten Metaanalysen ein erhhtes MACE-Risiko bei systemischem Lupus
erythematodes (SLE) (RR 1,98) (19), Myositiden (RR 2,37) (23) und primarem Sjégren-Syndrom
(pSS) (RR 1,34) (27).

Fir PMR sowie fir PMR in Kombination mit Riesenzellarteriitis ergaben sich in
populationsbasierten Kohortenstudien keine konsistenten Hinweise auf ein erhdhtes Risiko
fir CV Ereignisse (2, 36). Demgegeniiber wurde bei Vaskulitiden fir ANCA-assoziierte
Vaskulitiden (AAV) ein deutlich erhéhtes Risiko fir CV Ereignisse beschrieben (HR 3,15; 95%-
KI 1,51-6,57) (2, 37). Fiir Morbus Behcet wurde in einer retrospektiven Kohortenstudie eine
erhohte CV Mortalitat berichtet (5, 38).

1.1.2 Schlaganfall

Fir Arthritiden wurden in einer Metaanalyse von Kohortenstudien moderat erhdhte
Schlaganfallrisiken berichtet, darunter fiir RA (RR 1,38), PsA (RR 1,33), SpA (RR 1,49) und Gicht
(RR 1,40) (13).
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Bei den Kollagenosen berichteten Metaanalysen ein erhdhtes Schlaganfallrisiko fiir SLE (RR
2,51) (3), fir Myositiden (RR 1,47-2,41) (23, 26) sowie fir pSS (RR 1,31-1,46) (24, 27). Fur
systemische Sklerose (SSc) wurde ein erhohtes Schlaganfallrisiko in einer Metaanalyse
beschrieben (HR 1,86; im Zeitraum der aktuellen SLR, identifiziert Giber Handsuche) (39).

Bei PMR und Vaskulitiden wurde ein deutlich erhéhtes Schlaganfallrisiko beobachtet: fiir AAV
(RR 2,02) (20), fir Morbus Behget (RR 2,08) (5) sowie fiir PMR (RR 2,5-4,5) (18).

1.1.3 Myokardinfarkt (Ml)

Flr Arthritiden zeigten Metaanalysen ein erhohtes MI-Risiko bei SpA (RR 1,21-1,51) (11, 25).
Ergdnzend fanden sich erhohte Risiken fir RA (RR 1,43; im Zeitraum der aktuellen SLR,
identifiziert Gber Handsuche) (40), fir PsA (RR 1,41) (41) sowie fiir Gicht (RR 1,75) (42).

Bei den Kollagenosen zeigte sich fiir SLE ein ausgepragt erhdhtes MI-Risiko (RR 2,92) (3). Fur
Myositiden ergab sich fir den kombinierten Endpunkt ischamischer Herzerkrankungen ein
erhohtes, jedoch nicht statistisch signifikantes Risiko (RR 1,76) (23).

Fir PMR wurde ein deutlich erhohtes MI-Risiko berichtet (RR 3-5) (18). Bei den Vaskulitiden
zeigte sich fiir AAV ein moderat erhohtes Risiko (RR 1,6) (9). Fir Morbus Behget liegen hierzu
ausschlieBlich Fallberichte vor (43).

1.1.4 Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Flr Arthritiden wurde in einer Metaanalyse fiir RA ein erhohtes Risiko berichtet (HR 1,73; im
Zeitraum der aktuellen SLR, identifiziert iber Handsuche) (44). Fir Hyperurikdmie —in der SLR
als vorab konsentierter Suchbegriff (Surrogat eines erhéhten Gicht-Risikos; keine ERE per se)
und daher separat zur Gicht recherchiert — wurde ein erhohtes pAVK Risiko beschrieben (RR
1,23), und eine Gicht in der Vorgeschichte war unabhéangig von der Hyperurikdmie mit pAVK
assoziiert (Odds Ratio (OR) 1,33) (45).

Bei den Kollagenosen zeigte sich ein deutlich erhdhtes Risiko fiir SLE (OR 4,1) (28) sowie fir
SSc (HR 5,23) (39). Fur pSS, Myositiden und Antiphospholipid-Syndrom (APS) lagen keine
aggregierten Metaanalysen in der aktuellen SLR vor.

Fir PMR wurde in Metaanalysen ein stark erhéhtes Risiko beobachtet (RR 4,31-12,68) (18).
Fir Vaskulitiden wurden keine konsistent aggregierten pAVK-Risiken berichtet.

1.1.5 Venose Thromboembolien

Bei den Arthritiden zeigte sich ein erhdhtes VTE-Risiko insbesondere fir Gicht (RR 1,33), mit
differenzierten Risiken fiir tiefe Venenthrombose (RR 1,40) und Lungenembolie (RR 1,18) (7).
Ergdnzend wurde flr RA ein erhdhtes Risiko berichtet (RR 2,08; im Zeitraum der aktuellen SLR,
identifiziert Gber Handsuche) (46).

Bei den Kollagenosen fanden sich ausgepragte Risikoerhdhungen fiir Myositiden (RR 4,6) (23),
flr pSS (RR 1,78) (27) sowie fuir SSc (HR 2,75) (39). Fur APS lagen fir den Zeitraum unserer SLR
keine aggregierten Metaanalysen zum VTE-Risiko im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung vor;
prospektive Register-/Kohortendaten (Euro-Phospholipid-Projekt, n=1.000) zeigen jedoch

Management kardiovaskuldarer Komorbiditdten entziindlich-rheumatischer Erkrankungen S3-Leitlinie, Version 1.0, Stand: 12.03.2026

10



haufige thrombotische Ereignisse, wobei tiefe Venenthrombosen und Lungenembolien zu den
haufigsten Ereignissen zahlten (u. a. 16,6% Ereignisse in 5 Jahren).

Fir PMR und Vaskulitiden lagen keine konsistent aggregierten VTE-Risiken vor.

1.1.6 Herzrhythmusstorungen

Bei Arthritiden zeigte sich in Metaanalysen ein erhohtes Risiko fiir Vorhofflimmern (RR 1,42)
(16). Fur SpA wurde spezifisch ein erhéhtes Risiko berichtet (RR 1,85) (17). Fiir Hyperurikdmie
wurde ebenfalls ein erhohtes Risiko beschrieben (RR 1,92) (22). Fir atrioventrikuldre
Leitungsstorungen (AV-Block) wurden ausschlieBlich fiir SpA Daten identifiziert mit deutlich
erhéhtem Risiko (RR 3,46) (17).

Bei den Kollagenosen wurde fiir SLE ein erhdhtes Risiko fur Vorhofflimmern beobachtet (RR

2,13) (4). Fir die weiteren Kollagenosen, PMR und Vaskulitiden pSS, Myositiden, SSc und APS
lagen keine aggregierten Evidenzen vor.

1.1.7 Strukturelle Herzerkrankungen und subklinische Atherosklerose

Bei den Arthritiden wurden Herzklappenerkrankungen insbesondere bei SpA haufiger
beobachtet (RR 1,80-2,00) (30).

Bei den Kollagenosen zeigte sich fiir SLE ein erhdhtes Risiko fur Herzklappenerkrankungen (RR
1,55) (10). Fir APS wurde ein deutlich erhdhtes Risiko flir subklinische Atherosklerose
berichtet (OR 3,73) (29). Fiir pSS, Myositiden und SSc lagen keine konsistenten aggregierten
Metaanalysen vor (2).

Fir PMR und Vaskulitiden fand sich keine aggregierte Evidenz zu strukturellen

Herzerkrankungen.

1.2 Einfluss hoher Krankheitsaktivitat auf das kardiovaskulare Risiko
1.2 Statement und evidenzbasierte Empfehlung Neu

Empfehlungsgrad | Eine hohe Krankheitsaktivitat kann das kardiovaskulire Risiko bei

BN ERE im Vergleich zu einer niedrigen Krankheitsaktivitat oder
Remission erhéhen. Auch deshalb sollte die Krankheitsaktivitat
optimal kontrolliert werden.

Evidenzgrad LoE 2a: (25, 47, 48); LoE 3a: (49); (LoE 2b: (41, 50) nicht in SLR
Level 2a-3a bewertet)

Konsensstarke: Starker Konsens (Zustimmung 18/20, Enthaltungen
2/20, Gegenstimmen 0/20)

Evidenzgrundlage: Aggregierte Evidenz im Update-Zeitraum primar fir AAV und indirekt SLE; fir weitere
Entitaten erganzende indirekte Evidenz (Register/Kohorten, EULAR-Referenzrahmen) bei fehlenden
Metaanalysen; insgesamt Gberwiegend beobachtend/indirekt.

Nutzen-Schaden-Abwagung: Nutzen: niedrigere Aktivitat/Remission in Kohorten mit geringerer Ereignisrate

assoziiert; Starkung Treat-to-Target; Schaden: indirekt Gber intensivere Therapie (Nebenwirkungen) moglich,
daher Abwéagung erforderlich.
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Begriindung des Empfehlungsgrades: B: indirekte Evidenz; Confounding (Therapieintensitat als Proxy fiir

Aktivitat); begrenzte Quantifizierbarkeit Gber alle Entitdten; Konsens: Formulierung ,.kann“ + , sollte optimal
kontrolliert werden“ als pragmatischer Standard.

Limitationen: Residualkonfounding; unterschiedliche Aktivitatsscores/Definitionen; fehlende harte Endpunkte
fir mehrere Entitaten; zeitintegrierte Male nicht tberall verfiigbar.

Zielpopulation/Abgrenzung: Erwachsene mit ERE; starkere/konsistentere Datenlage fiir RA/SLE/AAV;

indirektere Evidenz fiir andere Entitdten.
Umsetzbarkeit/Qualitidt der Umsetzung: Standardisierte Aktivitatserfassung (validierte Scores, zeitintegrierte

MaRe); dokumentierte Zielerreichung/Flares; Verknlpfung mit CV Risikomanagement.

Bei der SLR zu PICO 1.2 wurde untersucht, in welchem AusmaR eine hohe Krankheitsaktivitat
ERE das Risiko CV Ereignisse im Vergleich zu niedriger Krankheitsaktivitdit oder Remission
erhoht. Die formale SLR zu PICO 1.2 identifizierte aggregierte Evidenz zur
Aktivitatsabhangigkeit der CV Risiken primar fir AAV und in indirekter Form fir SLE, wahrend
fir RA, PsA und pSS keine entsprechenden Metaanalysen innerhalb der SLR vorlagen.
Aussagen zu diesen Erkrankungen stltzen sich daher erganzend auf prospektive Kohorten-
und Registerdaten sowie die evidenzbasierte Synthese der EULAR-Empfehlungen.

1.2.1 Rheumatoide Arthritis (RA)

Fir RA liegen in der Evidenzbasis dieser Leitlinie vor allem Beobachtungs- und Registerdaten
vor, welche eine Assoziation zwischen hoherer Krankheitsaktivitat und erhohtem Risiko fiir CV
Ereignisse unterstlitzen (z. B. reduzierte Ereignisrate bei niedriger vs. hoher
Krankheitsaktivitat nach Adjustierung).

Prospektive Kohortenstudien aus der Evidenzbasis der EULAR-Empfehlungen 2015/2016
zeigen konsistent, dass eine hohere inflammatorische Krankheitsaktivitdit und kumulative
Entziindungsbelastung bei RA mit einem erhéhten Risiko fiir CV Ereignisse assoziiert sind,
wahrend Remission oder niedrige Krankheitsaktivitdt mit einer deutlichen Risikoreduktion
einhergehen (1, 50-52). In einer populationsbasierten Kohorte war das CV Risiko bei RA-
Patient:innen in Remission vergleichbar mit der Allgemeinbevolkerung (HR 0,90), wahrend es
bei intermedidrer Krankheitsaktivitdit (HR 1,37) und insbesondere wahrend akuter
Krankheitsschibe deutlich erhéht war (HR 2,42); zudem stieg das Risiko pro zuséatzlichem 6-
Wochen-Schub um etwa 7 % (HR 1,07 pro Schub) (50). Diese Befunde werden durch weitere
Registeranalysen gestltzt, die zeigen, dass eine persistierend hohe, zeitgemittelte
Krankheitsaktivitat mit einem erhdhten CV Risiko verbunden ist (53).

1.2.2 Psoriasis-Arthritis

Flr PsA liegen aullerhalb unserer SLR liberwiegend Beobachtungs- und Registerdaten vor, die
auf eine Assoziation zwischen entziindlicher Krankheitsaktivitat und CV Ereignissen hinweisen.
Spezifische Analysen mit etablierten Aktivitatsscores und harten CV Endpunkten sind jedoch
begrenzt. In populationsbasierten Kohortenstudien wurde gezeigt, dass Patient:innen mit PsA
ein erhohtes CV Risiko aufweisen und dass Marker einer hdheren inflammatorischen
Krankheitsaktivitdt mit einer unginstigeren CV Prognose assoziiert sind (41). In einer
Beobachtungsstudie war ein zusammengesetzter Aktivitatsscore mit der CV Mortalitat
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assoziiert, wobei der Zusammenhang nach Adjustierung insbesondere bei mannlichen

Patienten bestehen blieb.

Insgesamt unterstiitzen diese Daten die Annahme, dass eine persistierend hohe entziindliche
Krankheitsaktivitat bei PsA mit einem erhdohten CV Risiko verbunden ist, auch wenn die
Evidenzbasis im Vergleich zur RA weniger umfangreich ist.

1.2.3 Axiale Spondyloarthritis (axSpA)

Fir SpA deuten systematische Reviews und Beobachtungsstudien auf einen moglichen
Zusammenhang zwischen Krankheitsaktivitdit und Komorbiditdten, einschlielllich CV
Erkrankungen, hin. In einer systematischen Review- und Metaanalyse wurde die
Krankheitsaktivitdt anhand des BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)
untersucht; aufgrund der Zusammenfassung verschiedener Komorbiditdten in den
Primdrstudien war eine separate Quantifizierung einzelner CV Endpunkte jedoch nur

eingeschrankt moglich (25).

Leitlinienbasierte Bewertungen stiitzen dennoch die Annahme, dass eine hohere entzlindliche
Krankheitsaktivitat bei axSpA zur Erhéhung des CV Risikos beitragt, wobei diese Einschatzung
wesentlich auf pathophysiologischer Plausibilitdt und der Extrapolation aus RA-Daten beruht
(1).

1.2.4 Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

Flr den SLE liegen in der Evidenzbasis dieser Leitlinie neben systematischen Reviews (47) (49)
mehrere aussagekraftige prospektive Kohorten- und Registerstudien vor, die auf eine
Assoziation zwischen Krankheitsaktivitat und CV Ereignissen hinweisen. Letztere zeigen
konsistent, dass eine hohere Krankheitsaktivitdt, insbesondere bei Betrachtung
zeitintegrierter AktivitaitsmaRe wie dem SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index), mit einem erhohten Risiko fir Ml und Schlaganfall assoziiert ist (54) (14, 19)
(3).

In Analysen mit multivariabler Adjustierung war ein Anstieg des CV Risikos mit zunehmender
Krankheitsaktivitdt nachweisbar, wobei Einzelmessungen weniger pradiktiv waren als

kumulative Aktivitatsmalie.

Diese Daten unterstiitzen die Schlussfolgerung, dass ein niedriger Krankheitsaktivitatszustand
bei SLE nicht nur prognostisch giinstig fiir den Organverlauf, sondern auch mit einer Reduktion
des CV Risikos verbunden ist.

1.2.5 Primares Sjogren-Syndrom (pSS)

Fir das pSS ist die Evidenzlage zum Zusammenhang zwischen Krankheitsaktivitat und CV
Ereignissen deutlich limitiert. In der aktuellen Evidenzbasis, einschlielllich der systematischen
Recherchen der EULAR-Empfehlungen, liegen keine konsistenten aggregierten Daten vor, die
einen Einfluss erhohter Krankheitsaktivitat, etwa gemessen mit dem ESSDAI (EULAR Sjogren’s
Syndrome Disease Activity Index), auf harte CV Endpunkte belegen (2). Zwar wurde in
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Beobachtungsstudien und Metaanalysen ein moderat erhdhtes CV Risiko bei pSS beschrieben
(24, 27) (vgl. Abschnitte 1.1.1 und 1.1.2), ein direkter Dosis-Wirkungs-Zusammenhang zur
Krankheitsaktivitat ist bislang jedoch nicht nachgewiesen. Hinweise auf einen moglichen
Zusammenhang ergeben sich derzeit Gberwiegend aus pathophysiologischen Modellen zur
Rolle chronischer systemischer Inflammation bei der Atherogenese.

1.2.6 Vaskulitiden

Fiir AAV liegen prospektive Kohortenstudien und Metaanalysen vor, die einen Zusammenhang
zwischen Krankheitsaktivitdt und CV Risiko unterstiitzen. In einer systematischen Review- und
Metaanalyse mit Metaregression war eine hohere Krankheitsaktivitdt, gemessen mittels BVAS
(Birmingham Vasculitis Activity Score), mit thromboembolischen Ereignissen assoziiert (48).
Darlber hinaus zeigten Kohortenstudien, dass hdohere BVAS-Werte mit einer erhdhten
Inzidenz CV Ereignisse und CV Mortalitat einhergehen (2, 55, 56).

Die vorliegenden Daten legen nahe, dass eine konsequente Kontrolle der Krankheitsaktivitat
bei AAV nicht nur fir die Kontrolle der Vaskulitisaktivitat, sondern auch zur Reduktion des CV
Risikos von Bedeutung ist.

1.3 Einfluss lange Krankheitsdauer auf das kardiovaskuldre Risiko
1.3 Evidenzbasierte Empfehlung Neu

Empfehlungsgrad | Es |4sst sich anhand der Literatur nicht ableiten, ob eine lange

BT Krankheitsdauer einer ERE das kardiovaskuldre Risiko verglichen mit
einer kurzen Krankheitsdauer oder Neumanifestation erhoht.
GemalR 1.1. und 1.2. sollte das kardiovaskulare Risiko bereits ab
Erstdiagnose einer ERE beriicksichtigt werden.

Evidenzgrad LoE 2a: (47, 57, 58) (59); LoE 2b: (53, 60)
Level 2

Konsensstarke: Starker Konsens (Zustimmung 20/20, Enthaltungen
0/20, Gegenstimmen 0/20)

Evidenzgrundlage: Primar aggregierte Evidenz (SLR) zeigt keinen konsistenten unabhangigen Dauer-Effekt;
erganzend EULAR-Adaption/Handsuche zur Einordnung bei entitdtsspezifischen Licken; Kernaussage bleibt
,hicht ableitbar”.

Nutzen-Schaden-Abwdégung: Nutzen: verhindert Fehlgewichtung der Dauer als isolierten Risikotreiber; friihe

Risikobericksichtigung ab Erstdiagnose unterstiitzt Pravention; Schaden: keine interventionsspezifischen
Risiken.
Begriindung des Empfehlungsgrades: B: begrenzte/heterogene Datenlage, priméar negative/unklare

Schlussfolgerung; zweite Satzhalfte als konsistente Ableitung aus 1.1/1.2 (,,Referenzrahmen” Gesamtkonzept).
Limitationen: Messfehler Erkrankungsbeginn; Surrogatendpunkte; geringe Studienzahl; Confounding durch
Alter/Aktivitat/Therapie; heterogene Dauerdefinitionen.

Zielpopulation/Abgrenzung: Erwachsene mit ERE; fur zahlreiche Entitaten fehlen verwertbare Dauer-Analysen;

Aussage bezieht sich auf ,,Dauer unabhangig”, nicht auf kumulative Entztindung/Schadenslast.
Umsetzbarkeit/Qualitdt der Umsetzung: Einfach umsetzbar: Risikoprofil ab Erstdiagnose; definierte Re-

Evaluation im Verlauf; klare Dokumentation, dass Dauer nicht isoliert als Trigger genutzt wird.
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Bei der SLR zu PICO 1.3 wurde untersucht, in welchem Ausmal’ eine lange Krankheitsdauer
ERE das Risiko CV Ereignisse im Vergleich zu einer kurzen Krankheitsdauer oder
Neumanifestation erhéht. In unserer SLR, die auf aggregierte Evidenz aus systematischen
Reviews und Metaanalysen fokussierte, verblieben nach methodischer Selektion lediglich vier
relevante Arbeiten zum Einfluss der Krankheitsdauer, darunter Studien zu AAV (48), SLE (47,
49) und axSpA (25). Aufgrund der begrenzten Abdeckung der Entitdaten und der methodischen
Heterogenitat wurde die Bewertung durch die EULAR-Empfehlungen 2015/2016 (1) und 2022
(2) sowie durch eine gezielte Handsuche ergéanzt.

1.3.1 Rheumatoide Arthritis

Eine Metaanalyse unserer SLR untersuchte den Zusammenhang zwischen Krankheitsdauer
und Pulswellengeschwindigkeit (PWV) als Surrogatmarker fir GefaRsteifigkeit (38 Studien,
2733 RA-Patient:innen) (59). Eine kurze Erkrankungsdauer und hohe Krankheitsaktivitat
waren mit erhéhter PWV assoziiert, wahrend eine langere Erkrankungsdauer (>6 Jahre) mit
einer Reduktion der PWV einherging.

Eine Registerstudie aullerhalb unserer SLR (53) zeigte, dass das CV Risiko bei RA lber den
Krankheitsverlauf konstant blieb, ohne signifikanten Unterschied zwischen den ersten und

zweiten zehn Erkrankungsjahren.

Eine weitere Beobachtungsstudie (61) wies bei Patient:innen mit neu diagnostizierter RA, SLE
und Morbus Behget eine erhdhte cf-PWV im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung nach, wobei
Alter, nicht aber die Krankheitsdauer, als starkster Pradiktor identifiziert wurde.

1.3.2 Psoriasis-Arthritis

Fiir PsA liegt keine aggregierte Evidenz zum Zusammenhang von Krankheitsdauer zum CV
Risiko vor. Eine retrospektive Kohortenstudie (62) zeigte eine Assoziation zwischen einem
Composite-Score fiir Krankheitsaktivitat und CV Mortalitdt; eine Analyse in Bezug auf die
Krankheitsdauer erfolgte jedoch nicht.

1.3.3 Axiale Spondyloarthritis

Ein systematischer Review unserer SLR untersuchte kardiale Strukturveranderungen bei SpA
(58). Drei eingeschlossene Studien berichteten einen schwachen, aber signifikanten
Zusammenhang zwischen Krankheitsdauer und Aorteninsuffizienz (gepoolte OR: 1,05) (63-
65). Alter, mannliches Geschlecht und strukturelle Verdanderungen (mSASSS) waren starkere
Pradiktoren. Kein Zusammenhang wurde mit Krankheitsaktivitat, metabolischen Faktoren
oder Rauchen beobachtet (64).

1.3.4 Systemischer Lupus erythematodes

Ein Umbrella Review (47) und ein systematischer Review (49) aus unserer SLR identifizierten
keine konsistente Evidenz, dass die Krankheitsdauer des SLE das CV Risiko unabhdngig
beeinflusst.  MaRgebliche Risikofaktoren waren stattdessen Krankheitsaktivitat,
Organschaden und kumulative Entziindung. In zwei prospektiven Kohortenstudien aufRerhalb
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unserer SLR zeigten sich erhohte Raten CV Ereignisse bei hoherer Krankheitsaktivitat (60, 66),
wahrend die Krankheitsdauer nur nach Adjustierung einen schwachen Einfluss zeigte.

Fiir die Gbrigen Kollagenosen lagen keine verwertbaren Auswertungen zum Einfluss der

Krankheitsdauer auf das CV Risiko vor.

1.3.5 Polymyalgia rheumatica und Vaskulitiden

Fiir AAV ergab ein systematischer Review mit Metaanalyse und Metaregression unserer SLR
ein erhohtes Risiko fiir VTE bei hoher Krankheitsaktivitdt, ohne spezifische Analyse der
Krankheitsdauer (48).

Fir PMR und Morbus Behcet lagen weder systematische noch kohortenbasierte
Auswertungen zum Einfluss der Erkrankungsdauer auf das CV Risiko vor.

2 Einfluss antirheumatischer Therapien auf kardiovaskulares Risiko bei
rheumatischen Erkrankungen

In PICO 2 wurde untersucht, in welchem AusmaB die Anwendung antirheumatischer
Therapien das CV Risiko bei ERE im Vergleich zu einer Nichtbehandlung oder alternativen
Therapien beeinflusst.

2.1 Kardiovaskuldres Risiko unter Therapie mit NSAR (nicht-steroidale
Antirheumatika)

2.1 Evidenzbasierte Empfehlung Neu
Empfehlungsgrad | NSAR sollten bei Patient:innen mit ERE in der niedrigsten
BN wirksamen Dosis und fiir die kiirzest mogliche Dauer angewendet
werden.
Evidenzgrad (67, 68)
Level 1

Konsensstarke: Starker Konsens (Zustimmung 20/20, Enthaltungen
0/20, Gegenstimmen 0/20)

Evidenzgrundlage: Primér aggregierte Evidenz (Netzwerk-Metaanalysen/RCT-Synthesen); substanz-, dosis-,
dauerabhangige Risikosignale; ergdnzende Real-World-Daten zur Einordnung; ERE-Spezifik teils indirekt.
Nutzen-Schaden-Abwdagung: Nutzen: Analgesie/antiinflammatorischer Effekt; Schaden: CV-/renal-Risiken dosis-

/dauerabhingig (u. a. Blutdruckanstieg, Odeme) - Minimierungsprinzip.
Begriindung des Empfehlungsgrades: B: substanz- und expositionsabhangige Risiken; limitierte Daten in

Hochrisikogruppen; Konsens: generische Sicherheitsstrategie statt substanzspezifischer Empfehlung.
Limitationen: Langzeit-/Hochdosisexposition; Hochrisiko-Subgruppen (manifeste CVD, ASS/Antikoagulation)
begrenzt; heterogene Endpunkte.

Zielpopulation/Abgrenzung: Erwachsene mit ERE und NSAR-Indikation; nicht als Dauertherapie ohne klare

Indikation zu interpretieren.
Umsetzbarkeit/Qualitdt der Umsetzung: Dosis/Dauer dokumentieren; regelmaRige Indikations-Reevaluation;

BP/Nierenmonitoring; Interaktionscheck (ASS/Antikoagulation).

Management kardiovaskularer Komorbiditaten entziindlich-rheumatischer Erkrankungen S3-Leitlinie, Version 1.0, Stand: 12.03.2026

16



Die aggregierte Evidenz zu NSAR und CV Risiko bei RA (und Osteoarthritis) spricht fir ein
substanzspezifisches und dosis- bzw. dauerabhdngiges kardiorenales Risikoprofil. In unserer
SLR zeigte eine Netzwerk-Metaanalyse randomisierter Studien bei RA und Osteoarthritis (20
RCTs, n = 144 957; 13 Interventionen), dass sich fiir CV Ereignisse insgesamt kein signifikanter
Klasseneffekt ergab, jedoch substanzspezifische Risikosignale bestanden: lbuprofen war
gegeniber Placebo mit der hochsten Inzidenz CV Ereignisse assoziiert (OR 2,39; 95 % Kl 0,82-
8,06) und zeigte zugleich die hochste Hypertonierate (OR 3,24; 95 % Kl 1,71-5,82), wahrend
Naproxen mit einem erhéhten Odemrisiko verbunden war (OR 2,31; 95 % K| 1,16-4,47);
Rofecoxib (COX-2-Inhibitor, weltweiter Rickzug vom Markt) war in der Netzwerk-
Metaanalyse mit einer erhdéhten Inzidenz CV und renaler Ereignisse sowie von Odemen
assoziiert (67).

Diese Befunde werden durch die Evidenzbasis der EULAR-Empfehlungen von 2015/2016
erganzt und prazisiert: In einer systematischen Review- und Metaanalyse bei RA zeigte sich
flr NSAR insgesamt im Vergleich zu keiner NSAR-Exposition ein moderat erhéhtes Risiko CV
Ereignisse (RR 1,18; 95 % Kl 1,01-1,38), wobei der Effekt wesentlich durch Rofecoxib gepragt
war (69). Konsistent hierzu zeigte eine grofle danische Registerkohorte bei RA-Patient:innen,
dass ein erhohtes CV Risiko vor allem fiir Rofecoxib (in Europa nicht mehr zugelassen aufgrund
erhohter CV Ereignisraten) bestand (HR 1,57; 95 % Kl 1,16-2,12 gegeniiber keiner NSAR-
Exposition) sowie fir Diclofenac (HR 1,35; 95 % Kl 1,11-1,64), wahrend sich fir andere NSAR
zwar teils HR-Werte >1 zeigten, insgesamt jedoch kein signifikanter Risikoanstieg
nachweisbar war (z. B. Celecoxib HR 1,12; 95 % Kl 0,82-1,52) (70).

Demgegenliber zeigte eine systematische Review- und Metaanalyse randomisierter Studien
bei RA und Arthrose fiir Celecoxib im Vergleich zu nicht-selektiven NSAR keine signifikante
Erhohung des Risikos fiir MI (RR 1,08; 95 % Kl 0,88-1,33) oder Schlaganfall (RR 0,94; 95 % KI
0,71-1,24) und sogar eine niedrigere CV Mortalitat (RR 0,75; 95 % KI 0,57-0,99) (68).

In der Gesamtschau zeigen die eingeschlossenen Arbeiten ein substanzspezifisches sowie ein
kardiorenales Risikoprofil; Registerdaten sprechen zudem fiir einen dosisabhdngigen Anstieg
des CV Risikos, wahrend belastbare Daten zur Dauer-/Langzeitexposition begrenzt sind. Ein
einheitlicher Klasseneffekt tber alle NSAR hinweg ist nicht konsistent belegt; Risikosignale
sind v.a. substanz- und populationsabhdngig. Als zentrale Sicherheitsaspekte wurden
Blutdruckanstieg, renale Effekte und Odeme unter lingerer Exposition bewertet. Die
Evidenzlage ist fiir Langzeit-/Hochdosisexposition sowie fiir Populationen mit bestehender CV
Erkrankung und/oder gleichzeitiger ASS-Therapie eingeschrankt.
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2.2 Kardiovaskuldres Risiko unter Therapie mit Glukokortikoiden
2.2 Evidenzbasierte Empfehlung Neu

Empfehlungsgrad | Glukokortikoide sollten bei Patient:innen mit ERE in der niedrigsten
BN wirksamen Dosis und fiir die kiirzest mogliche Dauer angewendet
werden, auch um CV Risiken zu minimieren.

Evidenzgrad LoE 2a: (47, 71, 72); (LoE 2b: (73) nicht in SLR bewertet)
Level 2

Konsensstarke: Starker Konsens (Zustimmung 20/20, Enthaltungen
0/20, Gegenstimmen 0/20)

Evidenzgrundlage: Primér aggregierte Evidenz (Reviews/Metaanalysen) Uiberwiegend beobachtend; klare Dosis-
/Expositionsbeziehung; Endpunkte teils indirekt.
Nutzen-Schaden-Abwdégung: Nutzen: rasche Entziindungskontrolle; Schaden: metabolisch/CV

expositionsabhéngig - Steroid-Sparing-Ansatz.
Begriindung des Empfehlungsgrades: B: Confounding by indication und heterogene Endpunkte; konsistente

Richtung fuir héhere Exposition; Konsens: ,,auch um CV-Risiken zu minimieren zuldssig als Sicherheitslogik.
Limitationen: Residualkonfounding; uneinheitliche Expositionsmessung; begrenzte Entitats-
/Subgruppenanalysen.

Zielpopulation/Abgrenzung: Erwachsene mit ERE unter GC-Therapie; Empfehlung betrifft Minimierung der

Steroidlast, nicht die Indikationsstellung an sich.
Umsetzbarkeit/Qualitdt der Umsetzung: Dokumentation Tages- und kumulative Dosis; Tapering-Plan;
Monitoring RR/Glukose/Lipide/Gewicht; Steroid-Sparing-Strategie.

Die SLR zeigte konsistent, dass Dosis und Dauer der Glukokortikoid-(GC-)Therapie
entscheidend fir das CV Risiko sind.

Fir den SLE ergab ein systematischer Review keinen statistisch signifikanten Anstieg des
Risikos fiir Ml oder Schlaganfall unter moderater GC-Dauertherapie insgesamt (72). In
derselben Analyse zeigte sich jedoch eine klare dosisabhingige Risikoerhéhung: Uber sechs
Beobachtungsstudien hinweg war trotz ausgepragter Heterogenitdt der eingeschlossenen
Studien eine Steigerung der taglichen Prednisondosis mit einem signifikant héheren Risiko CV
Ereignisse assoziiert (OR pro Dosisanstieg 1,12; 95 % Cl 1,02-1,24, p=0,019) (72).

Ein vergleichbarer dosis- und expositionsabhangiger Zusammenhang wurde auch fiir die RA
beschrieben. In einer populationsbasierten Kohortenstudie war jede zusatzliche kumulative
Glukokortikoiddosis von 1 g Prednisolondquivalent mit einem messbaren Anstieg des Risikos
fir koronare Herzerkrankungen assoziiert (73). Diese Befunde sprechen gegen einen
eigenstandigen protektiven Effekt von GC auf CV Endpunkte und unterstreichen vielmehr den
schadlichen Einfluss hoherer kumulativer Expositionen.

Insgesamt bestatigt die Evidenz aus der SLR, dass hohere tagliche Dosierungen und langere
Glukokortikoidexposition mit einem erhdéhten CV Risiko einhergehen, wahrend kurzzeitige
und niedrigdosierte Therapien mit einem vergleichsweise geringeren Risiko verbunden sind.

Diese Bewertung ist konsistent mit den EULAR-Empfehlungen, in denen Strategien zur
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Reduktion kumulativer Glukokortikoidexposition als Ansatz zur Senkung therapieassoziierter
Risiken dargestellt werden (1, 2).

2.3 Kardiovaskulares Risiko unter Therapie mit Methotrexat

2.3 Evidenzbasierte Empfehlung Neu
Empfehlungsgrad | Bei RA-Patient:innen sollte Methotrexat (MTX) bei bestehender
BT Indikation eingesetzt werden, auch um CV Risiken zu minimieren.
Evidenzgrad (74, 75)
Level 2

Konsensstarke: Starker Konsens (Zustimmung 20/20, Enthaltungen
0/20, Gegenstimmen 0/20)

Evidenzgrundlage: Primér aggregierte Evidenz (Metaanalysen/Reviews) Uiberwiegend beobachtend; bei RA
konsistente Assoziation MTX <= niedrigere CV Ereignisse; RCT-Endpunktdaten fehlen.
Nutzen-Schaden-Abwagung: Nutzen: etablierte RA-Therapie; potenziell giinstiges CV-Profil (wahrscheinlich

inflammationsgetrieben); Schaden: bekannte MTX-Risiken, durch Standardmonitoring steuerbar.
Begriindung des Empfehlungsgrades: B: fehlende CV-Endpunkt-RCTs; Bias-Risiken; Konsens: ,bei bestehender

Indikation” verhindert Fehlinterpretation als primar kardiologische Indikation.

Limitationen: Indikations-/Channeling-Bias; unvollstandige Adjustierung fiir Aktivitat/Komorbiditaten; moégliche
Subgruppenunterschiede.

Zielpopulation/Abgrenzung: RA-Patient:innen; keine Empfehlung zur Add-on-Gabe allein zur CV-Pravention.

Umsetzbarkeit/Qualitdt der Umsetzung: Standardtherapie-Setting; Labormonitoring; Dokumentation

Indikation/Abwdagung; Adharenzférderung.

Evidenz aus der SLR zeigt konsistent, dass eine Therapie mit MTX bei RA-Patient:innen mit
einer Reduktion CV Ereignisse und der CV Mortalitdt assoziiert ist. In der in unserer SLR
beriicksichtigten Ubersichtsarbeit von Sun et al. (10 Beobachtungsstudien; insgesamt ca.
195.416 RA-Patient:innen) wurde fir MTX im Vergleich zu keiner MTX-Exposition bzw. zu
alternativen konventionellen Strategien eine relative Risikoreduktion CV Ereignisse in der
GroRenordnung von etwa 20 % berichtet (RR = 0,798, 95 % Kl 0,726-0,876) (74). Zudem war
MTX nach multivariabler Adjustierung unabhdngig mit einer geringeren CV bedingten
Mortalitat assoziiert (HR 0,72; 95 % Kl 0,53-0,97; p=0,031) (74). Diese Befunde werden durch
weitere aktuelle systematische Reviews und Metaanalysen von Beobachtungsstudien
gestlitzt, die ebenfalls eine relevante Risikoreduktion CV Endpunkte unter MTX beschreiben
(75).

Die beobachtete Assoziation ist pathophysiologisch plausibel und wird durch Evidenz zur
Bedeutung der inflammatorischen Krankheitslast fiir das CV Risiko bei RA gestitzt: Mehrere
prospektive Kohortenstudien belegen, dass eine hohere Krankheitsaktivitat, kumulative
Entziindungsbelastung sowie Anzahl und Dauer von Flares mit einem erhéhten Risiko CV
Ereignisse und einer erhdhten Mortalitdt einhergehen (50-52). Vor diesem Hintergrund liegt
als zentrale Erklarung fir einen potenziellen MTX-Nutzen eine nachhaltige Reduktion der
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systemischen Entziindungsaktivitdt (,cumulative inflammatory burden®) mit konsekutiver
Abschwdchung proatherogener Prozesse sowie atherosklerotischer Progression nahe.
Erganzend werden vaskulare Effekte diskutiert; In den EULAR-Empfehlungen 2015/2016
werden fir MTX sowie flir biologische krankheitsmodifizierende antirheumatische Therapien
(bDMARDs), insbesondere TNFi, glinstige Effekte auf Surrogatparameter der vaskularen
Funktion beschrieben (1); dartber hinaus zeigen systematische Auswertungen eine
Assoziation zwischen DMARD-Therapie und einem reduzierten CV Ereignisrisiko (69).

Mehrere Langzeitbeobachtungen sprechen zudem dafiir, dass der CV Nutzen unter effektiver
Krankheitskontrolle und mit zunehmender Therapiedauer moglicherweise starker ausgepragt
ist; dies entspricht der Hypothese eines zeit- bzw. kumulationsabhdngigen Effekts, wie auch
in den EULAR-Empfehlungen von 2015/2016 mit dem Hinweis auf eine weitere Abnahme des
CV Risikos nach Langzeitanwendung von DMARDs (einschlieBlich MTX) reflektiert (1).
Methodisch ist dabei zu beriicksichtigen, dass die zugrunde liegende Evidenz Giberwiegend aus
Beobachtungsstudien stammt und trotz Adjustierung ein Restrisiko fur Residual-Confounding
und Indikationsbias verbleibt.

In der Gesamtschau wird MTX in der Evidenzbasis als csDMARD beschrieben, das bei RA neben
der krankheitsmodifizierenden Wirkung in Beobachtungsdaten mit einer klinisch relevanten
Reduktion CV Ereignisse assoziiert ist; die Evidenzsicherheit bleibt durch das tberwiegend
beobachtende Studiendesign begrenzt (1, 74, 75).

2.4 Kardiovaskuldres Risiko unter Therapie mit Hydroxychloroquin

2.4 Evidenzbasierte Empfehlung Neu
Empfehlungsgrad | Bei SLE-Patient:innen sollte HCQ auch zur Reduktion des CV Risikos
BT eingesetzt werden.
Evidenzgrad (76, 77)
Level 2

Konsensstarke: Starker Konsens (Zustimmung 20/20, Enthaltungen
0/20, Gegenstimmen 0/20)

Evidenzgrundlage: Priméar aggregierte Evidenz (Reviews) liberwiegend beobachtend; bei SLE Hinweise auf
Assoziation HCQ <= niedrigere CV Ereignisse; EULAR-Referenzrahmen stiitzt HCQ als Standardtherapie, CV-
Nutzen als Zusatzaspekt.

Nutzen-Schaden-Abwagung: Nutzen: SLE-Standardbaustein; moglicher Zusatznutzen auf

vaskuldre/metabolische Marker; Schaden: bekannte Sicherheitsaspekte (v. a. Retinopathie) - Monitoring.
Begriindung des Empfehlungsgrades: B: Limitierungen/Indirectness, Bias moglich; dennoch konsensfahig durch

Standardtherapie-Kontext (SLE) und potenziell glinstige Richtung; keine Ausweitung auf RA in der Empfehlung
(Konsens: RA ggf. nur im Hintergrundtext).

Limitationen: Confounding/Selektionsbias; fehlende Stratifikation nach Antiphospholipidantikérpern (aPL)/APS;
Expositionsdauer/ Komedikation heterogen.

Zielpopulation/Abgrenzung: SLE-Patient:innen; nicht als generische CV-Indikation oder auf andere ERE zu

Ubertragen.
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Umsetzbarkeit/Qualitdt der Umsetzung: Dosis/Monitoring nach Standard (ophthalmologisch); Dokumentation

Sicherheitsaspekte; Kontextualisierung CV-Nutzen als Zusatzinformation.

Die Evidenz aus der SLR (76, 77) sowie die in den EULAR-Empfehlungen von 2022
zusammengefassten Daten (2) weisen bei SLE auf eine mogliche Assoziation zwischen
HCQ-Exposition und niedrigeren Raten CV Ereignisse hin. In den EULAR-Empfehlungen 2022
wird HCQ als zentraler Therapiebaustein bei SLE dargestellt; ein potenzieller Zusatznutzen
hinsichtlich CV Ereignisse wird dort diskutiert (LoE/GoR wie angegeben). Die vorhandenen
Daten sind insgesamt durch Confounding/Selektionsbias und eine haufig fehlende
Stratifikation nach aPL/APS limitiert.

Bei schwangeren SLE-Patientinnen war die kontinuierliche Einnahme von HCQ in einer Meta-
Analyse mit niedrigeren Risiken fur Praeklampsie (OR 0,35; 95 % Kl 0,21-0,59) und
Gestationshypertonie (OR 0,41; 95 % Kl 0,19-0,89) assoziiert (77).

Flir RA beschreibt ein systematischer Review heterogene Daten; als Einzelbefund wird eine
reduzierte CVD-Inzidenz unter HCQ berichtet (HR 0,28; 95 % Kl 0,12-0,60), was derzeit keine
belastbare Grundlage fiir eine primar CV Indikationsstellung von HCQ bei RA darstellt (76).
Erganzend wird berichtet, dass in dieser Auswertung (HCQ (iberwiegend in Kombination,
haufig mit MTX oder Sulfasalazin) neben der Gesamt-CVD-Reduktion auch die Inzidenz
koronarer Herzkrankheit, Schlaganfall und transitorischer ischdmischer Attacke (TIA) im
Vergleich zu keiner HCQ-Exposition um etwa 70 % geringer war.

In einer nach dem Zeitraum der SLR veroffentlichten Kohortenstudie fand sich fir eine HCQ-
Exposition innerhalb der letzten 365 Tage ein niedrigeres Risiko fir zusammengesetzte CV
Ereignisse (OR 0,63; 95 % Kl 0,57-0,69) sowie ftr MI (OR 0,72; 0,60-0,85), Schlaganfall (OR
0,69; 0,60-0,81) und andere thromboembolische Ereignisse (OR 0,58; 0,49-0,69).

2.5 Kardiovaskulares Risiko unter Therapie mit TNF-Inhibitoren

2.5 Evidenzbasierte Empfehlung Neu
Empfehlungsgrad | Bei RA-Patient:innen sollten TNF-Inhibitoren bei bestehender
BN Indikation auch zur Reduktion des CV Risikos eingesetzt werden.
Evidenzgrad LoE 1:(78); LoE 2a: (79, 80)
Level 1-2

Konsensstarke: Starker Konsens (Zustimmung 20/20, Enthaltungen
0/20, Gegenstimmen 0/20)

Evidenzgrundlage: Aggregierte Evidenz (Meta-Analysen/Reviews) berwiegend beobachtend; RCTs selten CV-
gepowert; TNFi bei RA meist mit niedrigeren CV-Ereignisraten assoziiert.
Nutzen-Schaden-Abwagung: Nutzen: wirksame Entziindungskontrolle; plausibler CV-Nutzen v. a. tiber

Reduktion inflammatorischer Last; Schaden: Infektionen/klassenspezifische Risiken.
Begrindung des Empfehlungsgrades: B: Bias-Risiko (Channeling/Residualkonfounding) trotz konsistenter

Richtung; Konsens: indikationsgebunden (,,bei bestehender Indikation”) und als Zusatzaspekt zur Therapiewahl.
Limitationen: Subgruppen-Risikodaten (manifeste CVD, HF-Phdnotypen) begrenzt; Stroke-Signale inkonsistent.
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Zielpopulation/Abgrenzung: RA-Patient:innen mit TNFi-Indikation; keine pauschale , kardiologische”

Klasseneffekt-Aussage unabhangig von Aktivitat.
Umsetzbarkeit/Qualitdt der Umsetzung: CV Risikoprofil dokumentieren; interdisziplindre Abstimmung bei

Hochrisiko; Monitoring/Infektionspravention gemaR Standard.

Die aggregierte Evidenz zu TNF-Inhibitoren (TNFi) und CV Risiko bei RA spricht insgesamt fiir
einen Uberwiegend protektiven, antiinflammatorisch vermittelten Effekt auf harte CV
Endpunkte, wobei die Evidenzbasis fiir klinische Ereignisse weiterhin wesentlich durch
Beobachtungsdaten gepragt ist (Residualkonfounding/Channeling-Bias maoglich) und RCTs
selten primar auf CV Endpunkte gepowert sind. In unserer SLR zeigte eine systematische
Review- und Metaanalyse von Kohortenstudien/RCTs zu bDMARDs (bis Januar 2021; 72
Studien, davon 38 RA) im Vergleich zu nicht-bDMARD-Exposition eine signifikante Reduktion
CV Ereignisse, die wesentlich durch RA-Daten getragen war: Ml (OR 0,74; 95% Kl 0,63-0,87),
Herzinsuffizienz (OR 0,84; 95% Kl 0,74-0,95), CV Tod (OR 0,62; 95% Kl 0,40-0,95),
Gesamtmortalitat (OR 0,64; 95% Kl 0,58-0,70) sowie 3-P-MACE (MI/Apoplex/CV-Tod; OR 0,69;
95% Kl 0,53-0,89). Fiir die TNFi-Subgruppe fanden sich konsistente Risikoreduktionen
gegeniber nicht-bDMARD-Exposition (u.a. Ml OR 0,74; 95% KI 0,63-0,88; Herzinsuffizienz OR
0,83; 95% Kl 0,73-0,95; CV-Tod OR 0,53; 95% Kl 0,33-0,86; Gesamtmortalitdat OR 0,63; 95% KI
0,47-0,84) sowie eine Reduktion des 3-Punkt-MACE in TNFi-Analysen (OR 0,61; 95% Kl 0,45-
0,84); der Effekt war ausgepragter bei Follow-up >1 Jahr (z. B. 3-P-MACE OR 0,59; 95% K1 0,43-
0,80), wahrend fir Apoplex insgesamt kein konsistenter protektiver Effekt gezeigt wurde (78).

Diese Richtung wird durch vergleichende Metaanalysen bei RA ergdnzt: In einem
systematischen Review/einer Meta-Analyse, die liberwiegend Beobachtungsdaten zu CV
Ereignissen zwischen DMARD-Strategien synthetisierte, war das Risiko fir MACE unter
csDMARDs im Vergleich zu TNFi erhoht (OR 1,45; 95% Kl 1,09-1,93) ebenso das
Schlaganfall-Risiko (OR 1,17; 95% K1 1,01-1,36). Gleichzeitig zeigten sich in denselben Analysen
fir andere bDMARD-Klassen teils dhnliche bzw. glinstigere Risiken (z. B. Tocilizumab vs. TNFi
mit niedrigerem MACE-Risiko), ohne dass daraus ein genereller Nachteil von TNFi gegenlber
allen Alternativen ableitbar war (79), zumal das MACE-Risiko in der grofen randomisierten
ENTRACTE-Studie fiir Etanercept und Tocilizumab in etwa gleich hoch war (81).

Eine systematische Review/Meta-Analyse aus administrativen Gesundheitsdaten (31 Studien;
>1 Mio. RA-Patient:innen) fand insgesamt keinen Hinweis auf ein erhéhtes Sicherheitsrisiko
durch bDMARDs; in Subgruppenanalysen wurde jedoch - bei insgesamt niedriger bzw. sehr
niedriger Evidenzsicherheit - ein geringeres Risiko CV Ereignisse flur Abatacept vs. TNFi
berichtet (RR 0,37; 95% Kl 0,24-0,55) (82). Diese Befunde unterstreichen, dass das CV Profil
der bDMARD-Klassen im Evidence-to-Decision (EtD)-Framework klassenvergleichend und
differenziert bewertet wurde und dass TNFi in der Regel CV nicht nachteilig sowie im Vergleich
zu csDMARD-Strategien eher glinstig einzustufen sind (82).

Der jiingere Sicherheits-SLR fiir das EULAR-Update zur RA-Therapie von 2022 bestatigt die
robuste Sicherheitsdatenlage fiir bDMARDs insgesamt; fir MACE wird in
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Beobachtungsstudien ein dhnliches Risiko zwischen bDMARDs und Tofacitinib berichtet
(wenige Studien), wahrend in der groRen, auf Sicherheit ausgelegten RCT bei Patient:innen
mit CV Risikofaktoren numerisch mehr MACE unter Tofacitinib als unter TNFi auftraten (HR
1,33; 95% Kl 0,91-1,94). Dies stlitzt TNFi in Hochrisikokollektiven als relevante
Referenztherapie im Sicherheitsvergleich (80).

Neben harten Endpunkten sprechen Surrogat-Parameter fiir einen glinstigen vaskuldren
Effekt: Eine Meta-Analyse zu arterieller Steifigkeit zeigte unter TNFi eine signifikante
Verbesserung der aortalen Steifigkeit (cfPWV) (mittlere Anderung -0,53 m/s; 95% K| -0,833
bis -0,218) und des Augmentation Index (Alx) (mittlere Anderung -1,48%; 95% Kl -2,89 bis
-0,078), wobei die PWV-Reduktion in Subanalysen unter Etanercept/Adalimumab
ausgepragter war als unter Infliximab (83). Ein neuerer systematischer Review zur vaskuldren
Funktion unter biologischen und zielgerichtet synthetischen DMARDs beschreibt - bei
erheblicher methodischer Heterogenitdt - in der Mehrzahl der Studien eine Verbesserung
endothelialer Funktion und arterieller Steifigkeit unter TNFi, wahrend Effekte auf subklinische
Atherosklerosemarker inkonsistent waren (84).

Spezifisch zur Herzinsuffizienz (HI) ist die Evidenz heterogen und insgesamt zurtickhaltend zu
interpretieren: In der bDMARD-Metaanalyse war eine TNFi-Exposition gegenliber
nicht-bDMARD-Exposition mit einem geringeren HI-Risiko assoziiert (OR ~0,83). Erganzend
zeigen Beobachtungs- und Registerdaten tGberwiegend ein reduziertes HI-Risiko unter TNFi
(z. B. geringere HI-Hospitalisation vs. keine TNFi/DMARD-Therapie: RR ~0,5 (85) kein
Unterschied vs. andere DMARD-Strategien: HR 1,05 (86) niedrigere Inzidenzraten vs.
csDMARDs: 1,7 vs. 3,3/1000 Patientenjahre (87); abweichende Einzelbefunde sind im
Kontext methodischer Limitationen und breiter Konfidenzintervalle nicht als konsistent zu
werten. Entsprechend betont ein fokussierter systematischer Review die begrenzte Qualitat
und Heterogenitat der verfligbaren Studien und fordert vorsichtige Schlussfolgerungen
sowie weitere hochwertige Untersuchungen (88). Fiir TNFi ergibt sich bei RA hinsichtlich Hl
kein konsistentes nachteiliges Signal; Hochrisikokonstellationen wurden in der
EtD-Bewertung mit besonderem Gewicht berlcksichtigt. Ein weiterer (primar deskriptiver)
systematischer Review zur TNFi-Therapie und CV Outcomes bei RA kommt insgesamt
ebenfalls zu dem Schluss, dass TNFi haufig mit einer Reduktion CV Ereignisse assoziiert sind,
weist jedoch auf inkonsistente Einzelbefunde und offene Fragen (u. a. HI-Subgruppen) hin
(89). Nur bei Herzinsuffizienz NYHA-Klasse 1I/1V fiihrte die hohe Dosierung von Infliximab
von 10 mg/kg, nicht aber die von 5 mg/kg, zu einer Verschlechterung des kombinierten
Risikos von Tod oder von Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz (90).

In der Gesamtschau zeigen die Daten in RA {berwiegend eine Assoziation zwischen
TNFi-Exposition und niedrigeren Raten mehrerer CV Endpunkte; die Interpretation bleibt
durch den hohen Anteil beobachtender Studien und mégliche Channeling-Effekte begrenzt.
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Insgesamt stiitzen die Daten aus unserer SLR, Metaanalysen klinischer Endpunkte und
Surrogatmarker den Einsatz von TNFi bei bestehender rheumatologischer Indikation auch
unter dem Aspekt eines potentiell glinstigeren CV Risikoprofils.

Die CV Risikoreduktion ist dabei plausibel vor allem als Konsequenz effektiver
Entziindungskontrolle zu interpretieren (Treat-to-Target/Remission), nicht als isolierter
»kardiologischer” Klasseneffekt unabhdngig von Krankheitsaktivitat. Die Evidenzlage bleibt
eingeschrankt fir definierte Hochrisikokonstellationen (z. B. fortgeschrittene manifester CVD,
spezifische Herzinsuffizienz-Subtypen, Kombinationen mit weiteren CV-relevanten
Begleittherapien), sodass in diesen Gruppen eine besonders sorgfiltige, risikoadaptierte
Therapieentscheidung erforderlich ist (1).

2.6 Kardiovaskuldres Risiko unter Therapie mit nicht-TNFi bDMARDs
2.6 Evidenzbasierte Empfehlung Neu

Empfehlungsgrad | Bej RA-Patient:innen sollten Abatacept und IL-6-Inhibitoren bei
BT bestehender Indikation auch zur Reduktion des CV Risikos
eingesetzt werden.

Evidenzgrad LoE 2a: (79, 80, 82, 88, 91)
Level 2

Konsensstarke: Starker Konsens (Zustimmung 19/20, Enthaltungen
1/20, Gegenstimmen 0/20)

Evidenzgrundlage: aggregierte Evidenz heterogen und Giberwiegend beobachtend; einzelne Sicherheits-RCT-
Daten als Referenzrahmen; kein konsistentes Signal fiir erhohtes MACE-Risiko; teils giinstigere Ereignisraten in
Kohorten.

Nutzen-Schaden-Abwdégung: Nutzen: effektive Krankheitskontrolle; potenziell giinstiges CV-Profil in

Teilanalysen; Schaden: klassenspezifische Risiken; IL-6-assoziierte Lipidverdnderungen berticksichtigen.
Begriindung des Empfehlungsgrades: B: heterogene/indirekte Endpunkt-Evidenz; begrenzte Substanz-

spezifische Daten; Konsens: , bei bestehender Indikation” + Hinweis Lipidmanagement im Hintergrundtext.

Limitationen: Residualkonfounding; komorbide Vergleichskollektive (z. B. Medicare); uneinheitliche Endpunkte.
Zielpopulation/Abgrenzung: RA-Patient:innen mit Indikation fiir Abatacept oder IL-6-Inhibition; keine

Primérindikation zur CV-Pravention.
Umsetzbarkeit/Qualitdt der Umsetzung: Lipidmonitoring (v. a. IL-6); dokumentierte CV Risikostratifikation;

Standard-Safety-Monitoring.

Die Evidenz zum CV Risiko von nicht-TNFi-bDMARDs bei RA ist insgesamt limitiert, heterogen
und Uberwiegend beobachtend; ein konsistenter Klasseneffekt im Sinne eines erhdhten
Risikos schwerer CV Ereignisse (MACE) lasst sich daher nicht belegen. In vergleichenden
Kohorten-Metaanalysen war Tocilizumab gegeniiber TNFi mit einer tendenziell niedrigeren
MACE-Rate assoziiert (OR 0,59; 95 % Kl 0,34-1,00), wahrend fiir Abatacept kein signifikanter
Unterschied gezeigt wurde (OR 0,89; 95 % K10,71-1,11); jedoch waren nach Ausschluss alterer,
komorbider Medicare-Populationen diese Assoziationen nicht mehr statistisch signifikant
(Tocilizumab vs. TNFi OR 0,56; 95 % Kl 0,29-1,08; Abatacept vs. TNFi OR 0,98; 95 % KI 0,86-
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1,13). Fur Schlaganfall/TIA ergaben sich gegenliber TNFi weder fur Tocilizumab (OR 0,98; 95 %
KI 0,59-1,61) noch fiir Abatacept (OR 1,08; 95 % Kl 0,86-1,34) signifikante Unterschiede (79).

Register- und Datenbankanalysen berichten fir Abatacept im Vergleich zu TNFi teils ein
geringeres Risiko CV Ereignisse (RR 0,37; 95 % Kl 0,24-0,55), bei ausgepragter Heterogenitat
und niedriger bis sehr niedriger Evidenzsicherheit (82).

Fir Tocilizumab zeigen systematische Reviews und Netzwerk-Metaanalysen insgesamt ein
neutrales CV Sicherheitsprofil gegenliber anderen bDMARDs (vs. TNFi RR 0,78; 95 % Kl 0,53-
1,16; vs. Rituximab RR 1,04; 95 % KI 0,60-1,81; vs. Abatacept RR 0,66; 95 % Kl 0,42-1,03).
Ergdnzend (auRerhalb der SLR): In der randomisierten ENTRACTE-Sicherheitsstudie war
Tocilizumab im Vergleich zu Etanercept hinsichtlich MACE nicht unterlegen (HR 1,05; 95 %-KI
0,77-1,43; mittlere Nachbeobachtung 3,2 Jahre) (92). In kombinierten Analysen aus RCTs und
Kohorten war das MI-Risiko unter Tocilizumab im Vergleich zu Abatacept niedriger (RR 0,67;
95 % K1 0,47-0,97), wahrend fiir Schlaganfall kein relevanter Unterschied zu TNFi nachweisbar

war; flr Herzinsuffizienz lagen keine ausreichenden Vergleichsdaten vor (91).

Fir Rituximab und Anakinra sind klinische CV Endpunktdaten insgesamt sparlich; die
vorhandene Evidenz erlaubt keine belastbare Quantifizierung des Risikos (79).

Surrogatendpunkte sprechen konsistent fiir einen liberwiegend entziindungsgetriebenen
vaskuldren Effekt: Unter Tocilizumab und Rituximab wurden in kleineren Studien glinstige
Effekte auf die Karotis-Intima-Media-Dicke und die Endothelfunktion beschrieben, wahrend
Abatacept in dieser Evidenzbasis keine konsistente Verbesserung der flussvermittelten
Dilatation zeigte (84).

Im Einklang mit der Sicherheits-SLR zur Aktualisierung der EULAR-Empfehlungen von 2022 ist
die wirksame Kontrolle der Krankheitsaktivitdt die zentrale Determinante des CV Risikos,
wahrend der spezifische Wirkmechanismus eine untergeordnete Rolle spielt (80). Bei IL-6-
Blockade ist die therapieassoziierte Erhéhung von Lipidparametern zu berticksichtigen;
entsprechende Lipidverdanderungen wurden im Evidence-to-Decision-Prozess als relevanter

Sicherheits- und Qualitatsaspekt bewertet.

Insgesamt spricht die verfligbare Evidenz fiir einen substanz- und risikoadaptierten Einsatz

von nicht-TNFi-bDMARDs ohne Hinweis auf einen ungiinstigen CV Klasseneffekt (80).

Die verfligbare Evidenz zeigt, dass Abatacept und IL-6-Inhibitoren bei RA in den vorliegenden
Daten nicht mit einem erh6hten Risiko schwerer CV Ereignisse assoziiert sind; einzelne
Kohortenanalysen berichten im Vergleich zu TNFi teils glinstigere Ereignisraten, bei insgesamt
niedriger Evidenzsicherheit.
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2.7 Kardiovaskuldres Risiko unter Therapie mit JAK-Inhibitoren
2.7 Evidenzbasierte Empfehlung Neu

Empfehlungsgrad | JAK-Inhibitoren sollten bei RA Patient:innen mit zusatzlichen CV
BT Risikofaktoren und/oder stattgehabtem CV Ereignis nur nach
sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung eingesetzt werden.

Evidenzgrad LoE 1a: (93, 94); LoE 2a: (80, 95); (LoE: 1b: (96-101) nicht in SLR
Level 1-2b bewertet)

Konsensstarke: Starker Konsens (Zustimmung 19/20, Enthaltungen
1/20, Gegenstimmen 0/20)

Evidenzgrundlage: aggregierte RCT-Metaanalysen: kurzfristig kein klares Signal (niedrige Ereignisraten/kurzes
Follow-up);  Sicherheits-RCT  in  Hochrisiko +  Real-World-Daten:  divergente  Befunde -
risikokonstellationsabhéngiges Profil.

Nutzen-Schaden-Abwdgung: Nutzen: hohe Wirksamkeit; Schaden: potenzielles MACE/VTE-Risikosignal in

Hochrisikokonstellationen -> Nutzen-Risiko-Abwagung zwingend.
Begriindung des Empfehlungsgrades: B: Divergenz zwischen Hochrisiko-RCT und Routinekohorten;

Indirectness/Selektion; Konsens: Fokus auf ,zusatzliche Risikofaktoren und/oder stattgehabtes Ereignis”.
Limitationen: Generalisierbarkeit der Sicherheits-RCT; Substanz-/Dosis-Heterogenitat; Einfluss unzureichender
Risikofaktorkontrolle.

Zielpopulation/Abgrenzung: RA-Patient:innen mit zusatzlichen CV Risikofaktoren und/oder stattgehabtem CVE;

keine generelle Negativempfehlung bei Niedrigrisiko.
Umsetzbarkeit/Qualitdt der Umsetzung: Strukturierte Risikostratifikation (ASCVD, Alter, Rauchen etc.);
dokumentiertes Shared Decision; Optimierung klassischer Risikofaktoren; Monitoring.

Die verfugbare Evidenz zu CV Sicherheitsaspekten der Therapie der RA mit Januskinase-
Inhibitoren (JAKi) weist auf ein Patient:innen- und dosisabhangiges Risikoprofil hin (80). Kurz-
bis mittelfristige randomisierte Studien erlauben aufgrund niedriger Ereignisraten und
begrenzter Nachbeobachtungsdauer nur eingeschrankt belastbare Aussagen zu , harten” CV-
Endpunkten, wahrend relevante Sicherheitsrisikosignale vor allem aus Hochrisikokollektiven
und Post-Marketing-Daten abzuleiten sind (80).

In unserer SLR zeigte eine Metaanalyse randomisierter Studien bei RA (26 RCTs; n = 11 799)
keinen signifikanten Anstieg CV Ereignisse unter JAKi gegeniiber Placebo (OR 1,05; 95 % KI
0,61-1,76) und keinen Unterschied fiir MACE (OR 0,80; 95 % Kl 0,36-1,75) (94). Auch fir VTE
ergab sich kein signifikanter Unterschied (OR 1,16; 95 % Kl 0,48-2,81). Substanz- und
dosisbezogene Analysen zeigten keine konsistenten Signale, waren jedoch durch breite
Konfidenzintervalle und kurze kontrollierte Beobachtungszeitrdume (meist 12-52 Wochen)
limitiert. Insgesamt spricht die RCT-Evidenz gegen einen kurzfristig klar nachweisbaren
Klasseneffekt auf MACE, ist fiir seltene Ereignisse und Hochrisiko-Subgruppen jedoch nur
eingeschrankt aussagekraftig (94).

Als potenzielle Surrogatmarker sind unter JAKi konsistente Lipidveranderungen zu
berlicksichtigen (93). Ein systematischer Review mit Netzwerk-Metaanalyse zeigte unter
empfohlenen Dosierungen mehrerer JAKi signifikante Anstiege von LDL- und HDL-Cholesterin
gegeniber Placebo (HDL MD 8,11; 95 % Kl 6,65-9,58; LDL MD 11,37; 95 % Kl 7,84-14,91)(93)
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Die klinische Langzeitrelevanz dieser Lipidverschiebungen fiir CV-Endpunkte ist bislang unklar
(93).

Indikationstibergreifende Sicherheitsanalysen aus anderen immunvermittelten Erkrankungen
zeigten insgesamt niedrige Inzidenzraten flir MACE und VTE, bei jedoch eingeschrankter
Ubertragbarkeit auf RA-Hochrisikokollektive (95).

Ein zentrales Sicherheitssignal stammt aus der offenen, randomisierten ORAL-Surveillance-
Studie, die gezielt eine definierte Hochrisikopopulation untersuchte (RA > 50 Jahre und > 1
zusatzlicher CV Risikofaktor) (96). Im direkten Vergleich von Tofacitinib (5 mg bzw. 10 mg BID)
versus TNFi wurde die Nicht-Unterlegenheit hinsichtlich MACE und Malignomen nicht
erreicht, und die Inzidenzraten fiir beide Endpunkte waren unter Tofacitinib héher (96). Post-
hoc-Analysen zeigten zudem eine dosisabhdngige Zunahme von VTE sowie eine
Risikoerh6hung insbesondere bei Patient:innen mit vorbestehender atherosklerotischer CV
Erkrankung, hoherem Alter und Raucherstatus (97, 98). Trotz der héheren Evidenzstufe als
randomisierte Sicherheitsstudie ist ORAL Surveillance kritisch zu interpretieren, u. a. aufgrund
des selektiven Hochrisiko-Designs, fehlender MTX-Monotherapie-Kontrollgruppe, hoher
Abbruchraten, regionaler Unterschiede sowie einer offenbar unzureichenden Kontrolle
klassischer CV Risikofaktoren in Teilen der Studienpopulation (96). Zudem wurde in einer post
hoc-Auswertung der Oral Surveillance Studie gezeigt, dass das MACE-Risiko unter Therapie
mit JAKi durch die Behandlung einer Hypercholesterindmie mit Statinen auf das Niveau des
Risikos unter TNFi reduziert wurde (102).

Ergdnzend zeigten groBe Register- und Krankenkassendatenanalysen aus der
Routineversorgung, darunter das deutsche RABBIT-Register sowie US-amerikanische Claims-
und Registerdaten (STAR-RA, COREvitas), in der Gesamtpopulation liberwiegend keinen
signifikanten Anstieg von MACE oder VTE unter JAKi im Vergleich zu TNFi, wobei die
Aussagekraft fiir klar definierte Hochrisikokollektive begrenzt bleibt (99-101).

In der Gesamtschau zeigt sich fir JAK-Inhibitoren bei RA ein patient:innen- und
risikokonstellationsabhdngiges CV Sicherheitsprofil. Wahrend randomisierte Kurz- bis
Mittelfriststudien und Registerdaten aus unselektierten Routinepopulationen kein
konsistentes Klassensignal fir MACE oder VTE zeigen, weist die randomisierte
Sicherheitsstudie ORAL Surveillance in einer gezielt ausgewahlten Hochrisikopopulation auf
ein relevantes Risiko hin, dessen Ubertragbarkeit auf die allgemeine RA-Population begrenzt
ist (80, 96). Die verfuigbaren Daten sprechen dafiir, dass potenzielle MACE-/VTE-Risiken unter
JAKi wesentlich durch klassische Risikofaktoren (u. a. hoheres Alter, Rauchen, vorbestehende
atherosklerotische CV Erkrankung) bestimmt sind. In der EtD-Bewertung wurde das in ORAL
Surveillance beobachtete MACE-/VTE-Risikosignal in einer definierten Hochrisikopopulation
als zentraler Grund fir die Gewichtung klassischer Risikofaktoren (Alter, Rauchen,
vorbestehende  ASCVD) herangezogen; die Ubertragbarkeit auf unselektierte
Routinepopulationen bleibt begrenzt.
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2.8 Kardiovaskulares Risiko unter Therapie mit Xanthinoxidasehemmern

2.8 Evidenzbasierte Empfehlung Neu
Empfehlungsgrad | Bei Patient:innen mit Gicht kdnnen Xanthinoxidasehemmer auch
0e zur Reduktion CV Ereignisse erwogen werden.
Evidenzgrad LoE 1: (103-113); LoE 2a: (114); LoE 3b: (115)
Level 1-3b

Konsensstarke: Konsens (Zustimmung 15/20, Enthaltungen 3/20,
Gegenstimmen 2/20)

Evidenzgrundlage: Priméar aggregierte RCT-Evidenz: Gberwiegend neutral fur harte CV-Endpunkte; sekundéare
Endpunkte/Beobachtungsdaten teils giinstig, heterogen; Mortalitatssignale in gemischten Analysen
widerspriichlich.

Nutzen-Schaden-Abwagung: Nutzen: méglicher Zusatznutzen unsicher; primarer Nutzen bleibt Gicht-

Management; Schaden: potenzielle Sicherheitsaspekte/Fehlinterpretation als CV-Indikation.
Begriindung des Empfehlungsgrades: 0: fehlender gesicherter Nutzen auf harte Endpunkte; widerspriichliche

Signale; Konsens: , kann erwogen werden“ (keine eigenstdndige CV-Indikation ableitbar).

Limitationen: Heterogene Populationen (mit/ohne CVD); Dosierung/Dauer variabel; Endpunkte uneinheitlich.
Zielpopulation/Abgrenzung: Patient:innen mit Gicht; keine Empfehlung flir asymptomatische Hyperurikamie als
CV-Indikation.

Umsetzbarkeit/Qualitdt der Umsetzung: Einbettung in Gicht-Treat-to-Target; Monitoring Nierenfunktion/

Interaktionen; klare Dokumentation, dass CV-Nutzen unsicher ist.

Die Evidenz aus randomisierten Studien zeigt keinen konsistenten Unterschied im CV Risiko
zwischen Febuxostat und Allopurinol (2, 104). In einer Metaanalyse von 10 RCTs (n = 13 249;
mittlere Behandlungsdauer 17 Monate) ergab sich fiir Febuxostat gegeniber Allopurinol keine
signifikante Differenz fiir MI (RR 0,92; 95 % KI 0,72-1,18), Schlaganfall (RR 1,05; 95 % Kl 0,77-
1,43), Blutdruck oder MACE (104, 105). Eine weitere Metaanalyse randomisierter Studien (20
RCTs, n = 19 986) fand ebenfalls keinen Hinweis auf eine Erhéhung CV Ereignisse (RR 0,98; 95
% K1 0,83-1,16), CV Mortalitat (RR 0,84; 95 % K1 0,49-1,45) oder Gesamtmortalitat (RR 0,87; 95
% K1 0,57-1,32) unter Febuxostat (105).

Metaanalysen unter Einbezug heterogener Studiendesigns (RCTs und Beobachtungsdaten)
berichten zwar ebenfalls keine Differenz fir MACE (OR 1,01; 95 % K1 0,83-1,23), zeigen jedoch
ein Signal fur eine hohere CV Mortalitat unter Febuxostat (OR 1,38; 95 % Kl 1,23-1,54), das
aufgrund ausgepragter Heterogenitdt und methodischer Limitationen zurlckhaltend zu
interpretieren ist (111).

In den EULAR-Empfehlungen von 2022 wird aus CV Perspektive keine substanzspezifische
Praferenz zwischen Febuxostat und Allopurinol abgeleitet; CARES und FAST sowie deren
Limitationen werden dort diskutiert (2, 116, 117). Dies ist konsistent mit der deutschen S3-
Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der Gicht, die Serumurat-Zielwerte im Rahmen eines
Treat-to-Target-Ansatzes darstellt, ohne eine eigenstdandige Substanzpraferenz bzgl. CV
Aspekten abzuleiten.
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Ergdnzend zeigen Metaanalysen von Xanthinoxidasehemmern im Vergleich zu Placebo oder
keiner Behandlung keinen signifikanten Effekt auf harte Endpunkte wie MACE oder Mortalitat
(z. B. MACE: OR 0,71 [0,46-1,09]; Tod: OR 0,89 [0,59-1,33]). Fiir sekundéare Endpunkte wurden
jedoch konsistente Signale beschrieben, darunter ein geringeres Neuauftreten bzw. eine
geringere Verschlechterung arterieller Hypertonie (OR 0,54 [0,37-0,80]) sowie niedrigere
Raten CV Ereignisse insgesamt (OR 0,66 [0,54-0,80]) und schwerwiegender CV Ereignisse (OR
0,64 [0,51-0,81]). Ein konsistenter Effekt auf die Gesamtmortalitdit wurde hingegen nicht
belegt (z. B. RR 1,04; 95 % Kl 0,78-1,39).

Zur Dosierung liegen nur begrenzte Daten vor: Subgruppen- bzw. Metaregressionsanalysen
deuten darauf hin, dass Allopurinol in niedriger bzw. Standarddosierung (< 300 mg/Tag) mit
einer Reduktion CV Ereignisse assoziiert sein kdnnte, wahrend sich fiir Dosierungen > 300
mg/Tag kein entsprechender Effekt zeigte; flir Febuxostat sind dosisabhangige Unterschiede
bislang nicht belegt. Auch hinsichtlich unterschiedlicher Risikokonstellationen ist die Evidenz
heterogen: In einzelnen Analysen wurde bei Patient:innen mit vorangegangenen
ischamischen Ereignissen ein reduziertes MACE-Risiko unter Xanthinoxidasehemmern
beschrieben, wahrend sich bei niedrigem CV Risiko keine signifikante Reduktion zeigte.
Aussagen zum Einfluss der Therapiedauer sind aufgrund variabler und meist begrenzter

Beobachtungszeitraume (typischerweise ca. 6-40 Monate) nicht belastbar.

Insgesamt zeigt die randomisierte Evidenz keinen gesicherten CV Nutzen von
Xanthinoxidasehemmern. Beobachtungsdaten und Analysen sekundarer Endpunkte legen
jedoch nahe, dass eine effektive Harnsdauresenkung und niedrigere Serumharnsaurespiegel

mit einem glinstigeren CV Risikoprofil assoziiert sein kdnnen.

Vor diesem Hintergrund wurde im EtD-Prozess festgehalten, dass sich aus der Gesamtevidenz
keine eigenstandige CV Indikation und keine substanzspezifische Praferenz ableiten ldsst;
potenzielle CV Effekte wurden als unsicher und kontextabhangig bewertet (2, 103, 105, 111).
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3 Einfluss kardiovaskular wirksamer Medikamente und Lebensstilmodifikationen
auf das kardiovaskulare Risiko bei ERE

3.1 Einfluss von Antihypertensiva auf das kardiovaskulares Risiko rheumatischer

Erkrankungen
3.1 Evidenzbasierte Empfehlung Neu
Empfehlungsgrad | 1. Bei Patient:innen mit ERE soll ein regelmaRiges Monitoring des
1AM Blutdrucks erfolgen.
2.81 2. Der Einsatz blutdrucksenkender Medikamente sollte bei

Patient:innen mit ERE nach den gleichen Kriterien wie in der
Allgemeinbevolkerung erfolgen.

Evidenzgrad LoE 1b: (118-120); LoE 2b: (121-123); LoE 3b: (124); LoE 4: (125) (126)
Level 1b-4

Konsensstarke:  Starker Konsens (1. Zustimmung 20/20,
Enthaltungen 0/20, Gegenstimmen 0/20; 2. Zustimmung 19/20,
Enthaltungen 1/20, Gegenstimmen 0/20)

Evidenzgrundlage: ERE-spezifische Endpunktdaten begrenzt; Surrogat-/Strategiestudien + Beobachtungsdaten;

Referenzrahmen Allgemeinbevolkerung: BP-Kontrolle ist populationsiibergreifend prognostisch giinstig
Nutzen-Schaden-Abwagung: Monitoring: hoher Nutzen, minimaler Schaden; Therapie: erwarteter Nutzen analog

Allgemeinbevélkerung, Nebenwirkungen/Interaktionen berticksichtigen.
Begriindung des Empfehlungsgrades: A (Monitoring): Good-Practice-Statement (hohe Relevanz, geringe

Schaden); B (Therapie): Indirectness/fehlende isolierte ERE-Daten, daher Leitlinien-Adaption ,wie
Allgemeinbevdlkerung”; Konsens: Extrapolation zuldssig bei gut belegtem Nutzen im Referenzrahmen und ohne
plausiblen Zusatzschaden.

Limitationen: Keine klaren ERE-Sonder-Schwellen/Intervalle; Substanzklasseneffekte in ERE unklar;
Komedikation (NSAR/GC) beeinflusst BP.

Zielpopulation/Abgrenzung: Erwachsene mit ERE; Fokus auf konsequente Erkennung und leitliniengerechte

Behandlung.
Umsetzbarkeit/Qualitdt der Umsetzung: Standardisierte Messmethodik; dokumentierte Intervalle;

Interaktionscheck; klare Zustandigkeiten (Rheuma/Hausarzt).

PICO 3.1 untersuchte, inwieweit blutdrucksenkende Medikamente das CV Risiko bei
Patient:innen mit ERE im Vergleich zu Patient:innen ohne blutdrucksenkende Therapie
beeinflussen. Die Evidenzbasis umfasst 12 Arbeiten (Evidenzlevel 2-4) und ist heterogen; harte
Endpunkte werden nur begrenzt adressiert.

In einer randomisierten ,treat-to-target“-Strategie zur konsequenten Kontrolle klassischer
CV-Risikofaktoren bei RA (inkl. Antihypertensiva nach Bedarf) traten weniger erste
CV-Ereignisse auf als unter Standardversorgung; der spezifische Anteil der Blutdrucktherapie
ist jedoch nicht isolierbar (118).

Beobachtungsdaten bei RA deuten darauf hin, dass bestimmte Substanzklassen
(RAS-Inhibition, Calciumantagonisten) mit einem geringeren MlI-Risiko assoziiert sein kénnen;
diese Ergebnisse sind potenziell durch Confounding/Indikationsbias limitiert (121) (122).
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Kleinere Studien zeigen darliber hinaus glinstige Effekte auf Surrogatmarker (z.B.
Endothelfunktion, Blutdruckkontrolle) u.a. flr Spironolacton bei therapieresistenter
Hypertonie bei RA bzw. bei ankylosierender Spondylitis sowie fiir Nebivolol bei Morbus
Behcet; die klinische Relevanz fir MACE bleibt unklar (119, 125, 126).

Fir SLE liegen Hinweise auf Surrogat-Verbesserungen unter Ramipril vor; fiir Lupusnephritis
sind CV-Endpunktdaten zu ACE-Hemmer / Angiotensin-Rezeptorblocker widersprichlich und
durch Risikounterschiede der Gruppen limitiert (120, 124).

Bei SSc ist der prophylaktische Einsatz von ACE-Hemmern im Kontext der renalen Krise in
Metaanalysen mit einem erhohten Risiko assoziiert; dies spricht flr eine besonders sorgfiltige
Indikationsstellung und engmaschiges Monitoring (123, 127).

Vor dem Hintergrund heterogener, liberwiegend indirekter Evidenz zu harten Endpunkten in
ERE wurde als EtD-Kriterium die in der Allgemeinbevélkerung eindeutig belegte prognostische
Relevanz einer konsequenten Blutdruckkontrolle herangezogen (vgl. ESC/ESH-Leitlinie zur
arteriellen Hypertonie sowie Empfehlungen der Deutschen Hochdruckliga bzw. der Nationale
Versorgungsleitlinie Hypertonie (128-130); auf dieser Basis wurde eine starke Soll-Empfehlung
ausgesprochen und die Indikationsstellung zur antihypertensiven Therapie leitlinienanalog an
der Allgemeinbevolkerung ausgerichtet.

3.2 Einfluss von lipidsenkender Therapie auf das kardiovaskulare Risiko
rheumatischer Erkrankungen

3.2 Evidenzbasierte Empfehlung Neu
Empfehlungsgrad 1. Bei Patient:innen mit ERE soll eine regelmalige Beurteilung des
1.AMN Lipidprofils erfolgen.
2.B1 2. Eine lipidsenkende Therapie sollte unter Berlicksichtigung des
erhohten CV Gesamtrisikos erfolgen.
Evidenzgrad LoE 1b: (118, 131); LoE 2a (132); LoE 2b: (133-137)
Level 1b -2b

Konsensstarke: Starker Konsens (Zustimmung 20/20, Enthaltungen
0/20, Gegenstimmen 0/20)

Evidenzgrundlage: ERE-Endpunktdaten begrenzt/teils unterpowert; IMID-Beobachtungsdaten + Surrogate;
Referenzrahmen Allgemeinbevolkerung: LDL-Senkung reduziert Ereignisse (Leitlinien-Adaption) plus ERE-
Besonderheiten (Lipid-Paradox).

Nutzen-Schaden-Abwdégung: Lipidmonitoring: geringer Schaden, hoher potenzieller Nutzen; Therapie:
erwarteter Nutzen, UAW/Interaktionen monitorbar; Fehlklassifikation bei hoher Entziindung vermeiden.
Begriindung des Empfehlungsgrades: A (Lipidprofil): Good-Practice-Statement; B (Therapie):
Indirectness/residuelles Confounding in ERE, daher risikoadaptiert (,CV-Gesamtrisiko”); Konsens: Orientierung
an Allgemeinbevolkerung bei zusatzlicher Berlicksichtigung des entziindungsbedingt erhdhten Risikos.

Limitationen: Timing der Messung (Entziindung); heterogene Entitdten; wenige harte Endpunkte.
Zielpopulation/Abgrenzung: Erwachsene mit ERE; Therapieintensitat abhangig vom Gesamtrisiko.
Umsetzbarkeit/Qualitdt der Umsetzung: Messzeitpunkt dokumentieren; Score/Risikokategorie dokumentieren;
Adharenz fordern; Verlaufskontrolle nach Therapiednderungen.
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PICO 3.2 untersuchte, in welchem Ausmal} eine lipidsenkende Therapie bei Patient:innen mit
entzlindlich-rheumatischen Erkrankungen das Risiko fur CV Ereignisse im Vergleich zu
Patient:innen ohne lipidsenkende Therapie reduziert.

Die Evidenzbasis umfasst 8 Arbeiten. Eine Metaanalyse bei IMIDs zeigt eine Assoziation von
Statintherapie mit einer Reduktion von MACE sowie Gesamt-/CV-Mortalitat; aufgrund des
Uberwiegend beobachtenden Designs bleibt residuelles Confounding moglich (132).

In einer groBen randomisierten Studie bei RA (Atorvastatin 40 mg vs. Placebo) zeigte sich
numerisch eine Risikoreduktion von CV Ereignissen, die aufgrund niedriger Ereignisraten
statistisch nicht signifikant war; die Richtung des Effekts ist jedoch konsistent mit der
allgemeinen LDL-Risikoreduktion (131).

Mehrere Studien adressieren v. a. Surrogatendpunkte (Endothelfunktion, cIMT/Progression,
Plagueparameter) und stiitzen eine potenziell giinstige vaskuldre Wirkung der Statintherapie,
erlauben aber keine belastbare Quantifizierung des Effekts auf harte Endpunkte in allen
Entitdten (118, 133-135).

Daten aus anderen Erkrankungen sind inkonsistent (z.B. Gicht vs. Riesenzellarteriitis) und
Uberwiegend beobachtend (136, 137).

Da die LDL-Senkung in der Allgemeinbevdlkerung in grofen randomisierten Studien konsistent
CV Ereignisse reduziert und in kardiologischen Leitlinien fest verankert ist (z.B.
ESC/EAS-Leitlinie zum Management der Dyslipidamien) (138), wurde trotz begrenzter
ERE-Endpunktdaten eine starke Soll-Empfehlung fiir die regelmallige Beurteilung des
Lipidprofils ausgesprochen; die Entscheidung zur lipidsenkenden Therapie erfolgt
risikoadaptiert unter Beriicksichtigung des erhéhten CV-Gesamtrisikos
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3.3 Einfluss von antithrombotischer Therapie auf das kardiovaskulares Risiko bei
rheumatischen Erkrankungen

3.3 Evidenzbasierte Empfehlung Neu
Empfehlungsgrad | 1. Fir Patientiinnen mit ERE sollte die Anwendung
1.B1M antithrombotischer Therapien zur Reduktion des CV Risikos
2.ANN analog zu den Empfehlungen fir die Allgemeinbevdlkerung
erfolgen.

2. Bei APS soll der Einsatz anhand der giiltigen S3-Leitlinie erfolgen

Evidenzgrad LoE 1a: (139); LoE 2a: (140-142); LoE 2b: (92, 143); LoE 3b: (144-
Level 1a-4 146); LoE 4b: (147)

Konsensstarke:  Starker Konsens (1. Zustimmung 20/20,
Enthaltungen 0/20, Gegenstimmen 0/20; 2. Zustimmung 19/20,
Enthaltungen 1/20, Gegenstimmen 0/20)

Evidenzgrundlage: ERE allgemein: Zusatznutzen antithrombotischer Therapie liber Allgemeinbevolkerung
hinaus unklar/heterogen; APS: entitatsspezifischer Referenzrahmen Uber gultige S3-Leitlinie (Leitlinien-
Adaption).

Nutzen-Schaden-Abwagung: Nutzen: thrombotische Ereignisse verhindern; Schaden: Blutungsrisiko zentral,
daher individualisieren.

Begriindung des Empfehlungsgrades: B (Analogon Allgemeinbevdlkerung): fehlende eindeutige ERE-

Zusatznutzen-Evidenz; A (APS): Leitlinien-Adaption + hdhere klinische Relevanz (Rezidivrisiko).
Limitationen: Heterogene Studien, selten RCTs; unterschiedliche APS/aPL-Profile; Confounding/Indikationsbias.
Zielpopulation/Abgrenzung: ERE-Patient:innen allgemein; APS als definierte Subgruppe nach S3-Leitlinie.

Umsetzbarkeit/Qualitdt der Umsetzung: Risikostratifikation Thrombose/Blutung; Interaktionsmanagement;
Dokumentation Indikation; INR-Kontrollen bei VKA.

Fiir APS mit arterieller Thrombose sprechen metaanalytische Daten dafiir, dass eine
Intensivierung/ Kombination antithrombotischer Strategien (z. B. VKA+SAPT oder DAPT) die
Rezidivrate senken kann; die Evidenz ist jedoch durch Heterogenitdt und teils geringe
Ereigniszahlen limitiert (140).

Flr SLE zeigt eine retrospektive Kohorte eine niedrigere Inzidenz von CV-Ereignissen unter
niedrig dosierter ASS-Prophylaxe; aufgrund des nicht-randomisierten Designs ist Confounding
moglich (145).

Fir RA zeigen bevdlkerungsbasierte Daten und eine Sekunddranalyse keine Uiberzeugende
kardioprotektive Wirkung von niedrig dosierter Acetylsalicylsdure (ASS) bei gleichzeitigem
Blutungsrisiko (144, 146).

Fir Riesenzellarteriitis ist der Nutzen des ASS add-on zu Glukokortikoiden insgesamt unsicher
(fehlende RCTs, heterogene Beobachtungsdaten) (139, 141).

Vor dem Hintergrund der limitierten und heterogenen Evidenz zu CV Endpunkten wurden
Nutzen und Schaden antithrombotischer Strategien entitdtsspezifisch bewertet. Fiir APS
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wurde die dort spezifische Evidenz- und Leitlinienlage als maRgebliche Referenz der
EtD-Bewertung herangezogen; fiir andere Entitaten wurde bei unklarer Nutzenlage das
Blutungsrisiko starker gewichtet.

3.4 Einfluss von Gewichtsreduktion auf das kardiovaskuldre Risiko bei rheumatischen

Erkrankungen
3.4 Evidenzbasierte Empfehlung Neu
Empfehlungsgrad | Bei Patient:innen mit ERE soll bei Ubergewicht/Adipositas eine
ANN Gewichtsreduktion angestrebt werden, auch um das CV Risiko zu
senken.
Evidenzgrad LoE 2b: (148-150); LoE 3b: (151-153)
Level 2-4

Konsensstarke: Starker Konsens (Zustimmung 19/20, Enthaltungen
1/20, Gegenstimmen 0/20)

Evidenzgrundlage: ERE-Studien heterogen, Surrogatdominanz; Referenzrahmen Allgemeinbevdlkerung
(Ubergewicht/Adipositas als CV Risikofaktor; Nutzen von Gewichtsreduktion) als Leitlinien-Adaption.
Nutzen-Schaden-Abwdgung: Nutzen: Verbesserung Risikoprofil; moglicher Zusatznutzen auf Aktivitat/Funktion;

Schaden: gering bei adaquater Umsetzung.
Begriindung des Empfehlungsgrades: A: Good-Practice-Statement (hohe Relevanz, geringe Schaden, starke

Plausibilitat Gber Referenzrahmen); Konsens bestétigt starke Empfehlung trotz indirekter ERE-Endpunktdaten.
Limitationen: Keine robusten MACE-Endpunkte; Adharenz/Interventionsheterogenitat.
Zielpopulation/Abgrenzung: ERE-Patient:innen mit Ubergewicht/Adipositas.

Umsetzbarkeit/Qualitdt der Umsetzung: Strukturierte Programme; realistische Ziele; Verlaufskontrolle (Gewicht,

Risikofaktoren); interprofessionelle Unterstiitzung.

PICO 3.4 untersuchte, in welchem AusmaR eine Gewichtsreduktion das CV Risiko im Vergleich
zu keiner relevanten Gewichtsreduktion senkt. Die Evidenzbasis umfasst 6 Arbeiten
(Evidenzlevel 2-4) mit Uberwiegend surrogaten Endpunkten und héaufig kombinierten
Interventionen (Bewegung/Didt/Gewichtsverlust).

Interventionen mit geringer Gewichtsabnahme zeigten teils keine konsistenten
Verbesserungen klassischer CV-Risikofaktoren, wahrend ein deutlicher Gewichtsverlust
(>10%) bei adiposen PsA-Patient:innen mit einer Verbesserung des metabolischen Profils und
der Krankheitsaktivitdt assoziiert war (148, 151).

Aufgrund der Heterogenitat und indirekten Evidenz wird die Ableitung fir harte CV-Endpunkte
konservativ bewertet.

Die Evidenzbasis zeigt in ERE Gberwiegend Effekte auf Risikofaktoren und Aktivitatsparameter;
harte CV Endpunkte werden kaum adressiert. In der EtD-Bewertung wurde der erwartete
Nutzen Uber Risikofaktoren und Krankheitsaktivitdt hoher gewichtet als potenzielle Schaden.
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3.5 Einfluss von Erndhrungsumstellung auf das kardiovaskuldre Risiko bei
rheumatischen Erkrankungen

3.5 Evidenzbasierte Empfehlung Neu

Empfehlungsgrad | Bei Patient:innen mit ERE soll eine gesunde Erndhrung entsprechend
AN der allgemeinen Empfehlungen angestrebt werden, auch um das CV
Risiko zu senken.

Evidenzgrad LoE 2b: (149, 150, 154); LoE 3b: (151, 155)
Level 2-4

Konsensstarke: Starker Konsens (Zustimmung 19/20, Enthaltungen
1/20, Gegenstimmen 0/20)

Evidenzgrundlage: ERE-Evidenz limitiert, heterogene Didten, keine harten Endpunkte; Referenzrahmen
Allgemeinbevdlkerung (gesunde Erndhrung verbessert Risikofaktoren) als Leitlinien-Adaption.
Nutzen-Schaden-Abwagung: Nutzen: Risikofaktoren/Metabolik; Schaden: gering, Mangelernahrung bei
restriktiven Didten vermeiden.

Begriindung des Empfehlungsgrades: A: Good-Practice-Statement (geringe Schaden, plausibler Nutzen, breite

Ubertragbarkeit tiber Referenzrahmen).
Limitationen: Surrogatdominanz; Didtdefinition/ Adharenz variabel.
Zielpopulation/Abgrenzung: Erwachsene mit ERE; keine Empfehlung fur spezifische Didtkonzepte.

Umsetzbarkeit/Qualitdt der Umsetzung: Praktikable Kernbotschaften; ggf. Erndhrungsberatung;

Dokumentation Ziele/Adharenz.

PICO 3.5 untersuchte, in welchem Ausmal} eine Erndahrungsumstellung das CV Risiko im
Vergleich zu keiner Erndhrungsumstellung beeinflusst.

Die Evidenzbasis umfasst 5 Arbeiten (Evidenzlevel 2-4) und zeigt v.a. Effekte auf
Lipidparameter und einzelne metabolische Marker; harte Endpunkte fehlen.

Erndhrungsinterventionen (z. B. ,,antiinflammatorische” Diat, Fasten/plant-based Ernahrung)
verbesserten in RA metabolische Parameter (u. a. LDL, Triglyceride) teils unabhangig von
ausgepragter Gewichtsreduktion (150, 154).

Flr SLE deuten Daten auf eine Assoziation zwischen Didtadhdrenz und CV-Risikoprofil hin; die

Evidenz ist jedoch Giberwiegend beobachtend (155).

Die Studienlage in ERE adressiert (iberwiegend Surrogatmarker (Lipid-/Metabolik-Parameter)
bei heterogenen Diatinterventionen. Als Referenzrahmen wurden allgemeine

Erndahrungsempfehlungen herangezogen; ERE-spezifische Endpunktdaten bleiben begrenzt.
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3.6 Einfluss von kérperlicher Bewegung auf das kardiovaskulares Risiko bei
rheumatischen Erkrankungen

3.6 Evidenzbasierte Empfehlung Neu
Empfehlungsgrad | 1. Bei Patient:innen mit ERE soll eine regelmaRige korperliche
1.AMN Aktivitdt mit mindestens 150 Minuten moderatem oder 75
2.0 Minuten intensivem Training pro Woche angestrebt werden,

auch um das CV Risiko zu senken.

2. Spezielle Trainingsformen (wie z. B. hochintensives
Intervalltraining) konnen bei geeigneten Patient:innen in
Betracht gezogen werden.

Evidenzgrad LoE 2a: (71); LoE 2b: (148, 153, 156-160)
Level 2-4 LoE 3b: (152, 161, 162); LoE 4: (163-167)

Konsensstarke: Starker Konsens (Zustimmung 19/20, Enthaltungen
1/20, Gegenstimmen 0/20)

Evidenzgrundlage: ERE-Interventionsstudien: Nutzen v. a. auf Surrogate (Fitness, GefdaRfunktion); harte
Endpunkte selten; Referenzrahmen Allgemeinbevolkerung: Bewegungsempfehlungen (150/75 min) als
Adaption.

Nutzen-Schaden-Abwagung: Basisaktivitdt: hoher Nutzen, geringe Schaden bei Anpassung; hochintensives

Intervalltraining (HIIT): potenziell zusatzlicher Nutzen, aber starker selektions-/kontextabhangig.
Begriindung des Empfehlungsgrades: A (Basisaktivitdt): Good-Practice-Statement; O (HIIT):
begrenztere/heterogene Evidenz und notwendige Patient:innenselektion; Konsensprozess bestatigt Trennung

,soll“vs. , kann“.
Limitationen: Heterogene Programme; MACE-Daten fehlen; Hochrisiko-Subgruppen unterreprasentiert.
Zielpopulation/Abgrenzung: Erwachsene mit ERE; HIIT nur fiir geeignete Patient:innen.

Umsetzbarkeit/Qualitdt der Umsetzung: Individualisierte Trainingsplanung; Sicherheitscheck; ggf. Supervision;

Dokumentation unerwinschter Ereignisse/Adharenz.

PICO 3.6 untersuchte, in welchem Ausmal} regelmaRige korperliche Bewegung das CV Risiko
im Vergleich zu keiner regelmafSigen Bewegung senkt.

Die Evidenzbasis umfasst 16 Arbeiten (Evidenzlevel 2-4) und zeigt konsistent glinstige Effekte
strukturierter Trainingsprogramme auf Surrogatmarker (Fitness/Maximale
Sauerstoffaufnahme VO,max, Kérperzusammensetzung, einzelne Risikofaktoren, Endothel-
/GefaRfunktion), jedoch kaum Daten zu MACE/Mortalitat.

Interventionsstudien (u.a. moderates Training und HIIT) berichten Verbesserungen der
kardiorespiratorischen Fitness und vaskuldrer Parameter bei RA, axSpA/PsA sowie SLE ohne
klare Hinweise auf nachteilige Effekte auf die Krankheitsaktivitat in den untersuchten Settings
(153, 159, 160) (162).

Die Ableitung einer Reduktion harter CV-Endpunkte bleibt indirekt und rechtfertigt eine

konservative LoE-Bewertung fiir allgemeine Bewegungsziele.

Die Evidenzbasis zeigt konsistent glinstige Effekte strukturierter Trainingsprogramme auf
Fitness und vaskulare Surrogatmarker; Daten zu MACE/Mortalitdt sind selten. In der
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EtD-Bewertung wurde der Nutzen Uber Risikofaktoren, Funktion und Sicherheitsprofil der
untersuchten Programme héher gewichtet als potenzielle Schaden.

4 Diagnostik, Verlaufskontrollen und Risikostratifizierung kardiovaskularer
Manifestationen bei ERE

4.1 Verfahren zur Detektion und Charakterisierung kardialer und vaskularer
Manifestationen

Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad 1. Bei Patientiinnen mit ERE und Verdacht auf eine

AMMBM 0 kardiale/vaskulare Beteiligung soll eine Basisdiagnostik mittels
griindlicher Anamnese, korperlicher Untersuchung, EKG,
transthorakaler Echokardiographie sowie Laboruntersuchungen
mit NT-proBNP und Troponin erfolgen.

2. Bei Patient:innen mit ERE wund Verdacht auf eine
Myokardbeteiligung sollte zundchst eine nicht-invasive
Diagnostik mittels kardialer MRT  erfolgen. Eine
Endomyokardbiopsie sollte in ausgewadhlten Fallen erfolgen.

3. Bei Patient:innen mit ERE und Verdacht auf Aortitis sollte die
weiterflihrende Diagnostik mittels MR-Angiographie, CT-
Angiographie oder 18F-FDG-PET/CT erfolgen.

4. Bei Patient:innen mit ERE und Verdacht auf myokardiale
Ischamien sollen Diagnostik und Therapie in Analogie zur
Allgemeinbevolkerung erfolgen, wobei das erhdhte CV Risiko
beriicksichtigt werden muss.

5. Bei Patient:innen mit ERE kann fir die Modifikation der
Einschatzung der CV Risikokategorie die Koronarkalkmessung
mittels CT oder die Plaguedetektion mittels Sonographie der A.
carotis oder A. femoralis erwogen werden.

6. Bei Patient:innen mit ERE und Verdacht auf PAH soll die
Diagnostik und Therapie anhand der giiltigen Leitlinie erfolgen

Evidenzgrad LoE 2a: (168-170);
Level 2-4 LoE 2b: (171, 172); LoE 3a: (56); LoE 3b: (173-179); LoE 4b: (180,
181)

Konsensstarke: Starker Konsens (1.-4., 6: Zustimmung 20/20,
Enthaltungen 0/20, Gegenstimmen 0/20; 5. Zustimmung 19/20,
Enthaltungen 1/20, Gegenstimmen 0/20)
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Evidenzgrundlage: Uberwiegend Level 2-4 (Kohorten/Reviews/diagnostische Studien); mehrere Subpfade
(Myokarditis, Aortitis, Ischdmie, Atherosklerose-Reklassifikation, PAH); Referenzrahmen durch Leitlinien-
Adaption (Ischdmie analog Allgemeinbevolkerung; PAH nach giltiger Leitlinie).

Nutzen-Schaden-Abwdagung: Basisdiagnostik: hoher Nutzen, geringe Risiken; kardiale

Magnetresonanztomographie (CMR)/CTA/PET: Nutzen zur Charakterisierung, aber Ressourcen/Strahlen-
/Kontrastaspekte; Biopsie: diagnostischer Referenzstandard, aber invasiv; CAC/Plaque-Sono: potenzieller
Zusatznutzen zur Reklassifikation, kontextabhangig.

Begriindung des Empfehlungsgrades: A firr Basisdiagnostik (Good-Practice-Standard, Patient:innensicherheit); B

fur selektive weiterfiihrende Diagnostik (Indirektheit/Verflgbarkeit/Invasivitat); 0 fir CAC/Plaque-Sono
(Outcome-Impact begrenzt, kontextabhangig); A flr Ischamie/PAH als Leitlinien-Adaption (Referenzrahmen
Allgemeinbevodlkerung bzw. giiltige Leitlinie).

Limitationen: Heterogene Verdachtskonstellationen; wenige Outcome-Studien zu Diagnostikstrategien;
Sensitivitdt unter Immunsuppression kann variieren; Standardisierung der Bildgebung erforderlich.
Zielpopulation/Abgrenzung: ERE-Patient:innen mit klinischem Verdacht auf kardiale/vaskuldre Beteiligung;

CAC/Plaque-Sono als Zusatzoption bei therapeutischer Konsequenz, nicht als Screening fir alle.
Umsetzbarkeit/Qualitdt der Umsetzung: Stufendiagnostik mit klaren Indikationskriterien; standardisierte

Protokolle/Befundberichte; interdisziplindre Pfade (Rheuma-Kardio-Radiologie); Dokumentation
Strahlen/Kontrast/Komplikationen.
PICO 4.1 untersuchte diagnostische Verfahren zur Detektion und Charakterisierung kardialer

und vaskularer Manifestationen bei erwachsenen Patient:innen mit ERE.

In der Literatur werden als hdufige Manifestationen u. a. Myokarditis, Endo-/Perikarditis,
Klappenerkrankungen sowie Stérungen des Reizbildungs- und Reizleitungssystems
beschrieben. Die initiale Abkldrung wird in Studien und Ubersichtsarbeiten typischerweise als
strukturierte Basisdiagnostik dargestellt, bestehend aus Anamnese, korperlicher
Untersuchung, EKG (ggf. Langzeit EKG) und transthorakaler Echokardiographie zur Beurteilung
von Morphologie, systolischer/diastolischer Funktion und valvularen Veranderungen. Kardiale
Biomarker (insbesondere NT proBNP (170) und hochsensitives Troponin (171)) werden in der
Evidenzbasis als sensitive Marker einer myokardialen Beteiligung genutzt.

Bei Verdacht auf entziindliche Myokardbeteiligung wird die kardiale MRT (CMR) in der
Evidenzbasis haufig als nicht-invasiver Goldstandard zur myokardialen
Gewebecharakterisierung beschrieben. Die CMR erlaubt neben Darstellung von Anatomie und
Funktion sowohl die Darstellung von a) diffusen fibrotischen und/oder entziindlichen
Prozessen mittels quantitativer Mappingverfahren, als auch b) den Nachweis von irreversiblen
Narben mittels Late Gadolinium Enhancement. (182, 183). Kohorten- und Multizenterstudien
berichten entitatsspezifische Pravalenzen und Muster (174-176, 181).

Die Endomyokardbiopsie wird als histologischer Referenzstandard beschrieben; Limitationen
ergeben sich durch Invasivitat und Sampling Error, weshalb sie in der Literatur Gberwiegend
in ausgewahlten Konstellationen mit erwarteter therapeutischer Konsequenz eingesetzt wird.
Nuklearmedizinische Verfahren, insbesondere 18F FDG PET/CT, werden als ergdnzende
Methode zur Detektion aktiver kardialer Inflammation dargestellt (180).

Zur Detektion entziindlicher Aortenbeteiligung bei GroflgefaRvaskulitiden werden CT- und
MRT-basierte Verfahren genutzt; die 18F FDG PET/CT weist in Metaanalysen eine hohe
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Sensitivitat fir aktive GefaBinflammation auf (168, 169). Duplexsonographie wird
insbesondere fiur axillare/subklaviale GefdRe berichtet (169). Unter immunsuppressiver
Therapie wird eine reduzierte Sensitivitat bildgebender Verfahren beschrieben (184).

Atherosklerotische Verdanderungen sind bei ERE haufig und prognostisch relevant (178, 185).
Die Intima Media Dicke wird in neueren Arbeiten nicht als alleiniger Risikomarker gewertet;
zur Risikostratifizierung werden Koronarkalkbestimmung mittels CT (178) sowie Plaque
Detektion mittels GefdRsonographie (v. a. A. carotis) beschrieben (172, 173).

4.2 Kardiale und groRBgefiBbezogene Manifestationen rheumatischer Erkrankungen:
Risiko und Verlaufskontrollen

4.2 Evidenzbasierte Empfehlung Neu

Empfehlungsgrad | 1. Bei Patient:innen mit ERE und nachgewiesener kardialer
BM O Beteiligung sollte eine regelmiRige Uberwachung kardialer
Komplikationen durch Basisdiagnostik (Anamnese, korperliche
Untersuchung, EKG, NT-proBNP, Troponin) sowie ggf.
weiterfiihrende Diagnostik (CMR, 24-h-Holter) erfolgen.

2. Bei Patient:innen mit ERE und nachgewiesener Aortitis sollten
regelmaRige bildgebende Verlaufskontrollen erfolgen.

3. Spezifische Marker fur eine myokardiale Beteiligung wie NT-
proBNP, Troponin und Late Gadolinium Enhancement in der CMR
konnen die Risikoabschatzung verbessern.

Evidenzgrad LoE 2a: (186); LoE 2b: (187-190); LoE 3b: (191-195); LoE 4b: (196)
Level 2-5

Konsensstarke: Starker Konsens (1.-2.: Zustimmung 20/20,
Enthaltungen 0/20, Gegenstimmen 0/20; 3. Zustimmung 16/20,
Enthaltungen 4/20, Gegenstimmen 0/20)

Evidenzgrundlage: Prognoseassoziationen entitdtsspezifisch; Intervall-Evidenz begrenzt; Marker (NT-proBNP/
Troponin/LGE) als ergdnzende Risikopradiktoren, aber nicht endpunktgeprifte Monitoringstrategie.
Nutzen-Schaden-Abwagung: Nutzen: Progress/Komplikationen friiher erkennen; Schaden:

Ressourcen/Belastung, potenziell Uberdiagnostik; daher risikoadaptierte Frequenz.
Begriindung des Empfehlungsgrades: B: plausibler Nutzen bei fehlenden Intervall-RCTs; O fiir Marker-Aussage:

Zusatznutzen kontextabhangig, Schwellen/Handlungsfolgen nicht standardisiert.

Limitationen: Heterogene Entitaten/Manifestationen; fehlende Daten zu optimalen Intervallen und Outcome-
Impact.

Zielpopulation/Abgrenzung: ERE mit nachgewiesener kardialer Beteiligung bzw. Aortitis; keine

Screeningempfehlung.
Umsetzbarkeit/Qualitdt der Umsetzung: Standardisierte Verlaufsparameter; gleiche

Modalitat/Standardbedingungen; definierte Eskalations-Trigger; interdisziplindre Koordination.

In PICO 4.2 wurde untersucht, ob kardiale und vaskulare Manifestationen bei Patient:innen
mit rheumatischen Erkrankungen mit einer erhdhten Inzidenz schwerer CV Ereignisse
und/oder einer erhohten Gesamtmortalitit einhergehen und eine strukturierte
Verlaufskontrollen begriinden. Kardiale und vaskuldre Manifestationen treten bei
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verschiedenen rheumatischen Erkrankungen gehduft auf und umfassen entziindliche,
strukturelle und funktionelle Veranderungen des assoziierte Kardiomyopathien Herzens
und/oder der groRen Arterien, insb. der thorakalen Aorta. Die Evidenz zur Prognoserelevanz
(MACE und Gesamtmortalitat) ist entitats- und manifestationsspezifisch und erlaubt haufig
keine Ableitung standardisierter Intervalle oder Modalitaten der Verlaufskontrolle.

4.2.1 Rheumatoide Arthritis

Bei Patient:innen mit RA, der ERE mit der bislang umfassendsten Evidenz zu CV
Manifestationen, treten CV Veranderungen im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung gehauft
auf; sie kdnnen Perikard, Myokard, Herzklappen und das Erregungsleitungssystem betreffen
und schlieRen eine beschleunigte Atherosklerose mit epikardialer KHK ein (197).

Perikarditiden werden je nach Untersuchungsmethode (echokardiographisch oder
postmortal) bei 30-50 % der Patient:innen beschrieben (198, 199), sind klinisch jedoch
deutlich seltener (<10 %) und symptomatisch bei weniger als 1 % der Patient:innen (200, 201).
Sie treten haufiger bei Mannern mit destruktiver, noduldrer RA und weiteren extraartikuldren
Manifestationen auf (201). Die Prognose von RA-Patient:innen mit klinischen Perikarditiden
ist insbesondere im ersten Jahr nach Diagnosestellung unglnstiger; Alter und kardialer Status
gelten als die wichtigsten Pradiktoren fiir das Uberleben (202). Ob Perikarditiden die
Mortalitat unabhangig erhéhen, ist insgesamt unklar, abgesehen von seltenen Verlaufen wie
der konstriktiven oder rasch progredienten effusiven Perikarditis, die mit hoher Morbiditat
und Mortalitat einhergehen.

RA-assoziierte Kardiomyopathien kénnen postmortal histologisch als unspezifische fokale,
diffuse nekrotisierende oder granulomatdse Myokarditis nachgewiesen werden (3-30 %)
(198). Klinisch tritt bei RA-Patient:innen eine Herzinsuffizienz, insbesondere mit erhaltener
Ejektionsfraktion (HFpEF), haufiger auf als in der Allgemeinbevdlkerung, und haufiger als eine
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF), welche bei RA ebenfalls vermehrt
auftritt (203, 204).

Herzklappenerkrankungen stellen eine haufige kardiale Anomalie bei Patient:innen mit RA dar
und traten in kleineren Fall-Kontroll-Studien signifikant haufiger auf als in den jeweiligen
Kontrollgruppen. Die Mitralklappeninsuffizienz zeigte mit einer Pravalenz von 23-80 % (vs. 9-
37 % in den Kontrollgruppen) die hochste Haufigkeit, gefolgt wvon der
Aortenklappeninsuffizienz mit 7-33 % (vs. 6-23 % in den Kontrollgruppen), der
Trikuspidalklappeninsuffizienz sowie sehr selten Klappenstenosen (205, 206). Die haufigsten
morphologischen Klappenverdanderungen beinhalten Verdickungen (53 %) und Noduli (32 %),
Uberwiegend solitdr und klein (4-12 mm) (207).

Hinsichtlich Erregungsleitungsstérungen deuten Daten aus einer multizentrischen
Kohortenstudie auf einen Zusammenhang zwischen dem AusmaR des inflammatorischen
Substrats, gemessen am C-reaktiven Protein, und dem Auftreten verlangerter QTc-Intervalle

als arrhythmogenes Substrat bei Patient:innen mit RA hin; dariiber hinaus wurden hdheres
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Lebensalter und weibliches Geschlecht als unabhangige Pradiktoren identifiziert, die ebenfalls
mit einer QTc-Verlangerung assoziiert sind (194).

Hinweise bestehen zudem fiir einen Zusammenhang zwischen CRP und QTc Verlangerung;
Vorhofflimmern ist im Registervergleich haufiger (IRR ca. 1,41) (194, 208, 209).

In longitudinalen Beobachtungsstudien war die Inzidenz von Vorhofflimmern bei
Patient:innen mit RA gegeniiber der Allgemeinbevolkerung um etwa 40 % erhoht (IRR 1,41),
mit konsistenten Ergebnissen in unabhangigen Kohorten (208, 209).

Wahrend fir die genannten kardialen Manifestationen bei Patient:innen mit RA bislang nur
begrenzte Evidenz flr eine Assoziation mit MACE und Mortalitat vorliegt, ist die Evidenz fur
eine akzelerierte Atherosklerose und koronare Herzkrankheit (KHK) deutlich konsistenter.
Angiographische Studien zeigen, dass etwa 75 % der RA-Patient:innen im Alter von 65 Jahren
eine KHK aufweisen (210) und ein 2- bis 3-fach erhohtes Risiko fiir einen Ml im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung haben. Zusatzlich wurden eine beeintrachtigte koronare
Mikrozirkulation (INOCA) sowie eine erhdhte Aortensteifigkeit als weitere relevante vaskulare
Befunde bei RA beschrieben (210).

4.2.2 Systemische Sklerose

Die kardiale Beteiligung bei SSc ist prognostisch besonders relevant. Systematische Reviews
und Kohortenstudien zeigen eine Assoziation zu Myokardfibrose, diastolischer Dysfunktion
sowie ventrikuldaren Rhythmusstérungen mit erhdhter Mortalitat und plétzlichem Herztod
(186, 195). Biomarker wie NT-proBNP, Troponin sowie CMR-Parameter, insbesondere diffuse
Fibrose und Late Gadolinium Enhancement, sind mit einem erhdhten Risiko fiir CV Ereignisse
assoziiert (191). Auch echokardiographisch nachgewiesene diastolische Dysfunktion ist mit
erhohter Mortalitdt verbunden (192). Pulmonal-arterielle Hypertonie ist bei SSc in der
systematischen Literatur konsistent mit einer erhohten Mortalitdit assoziiert; die
Heterogenitat der eingeschlossenen Studien erlaubt jedoch keine Ableitung gepoolter
EffektgroRen (OR/IR) (186, 195).

4.2.3 Idiopathische inflammatorische Myopathien

Bei Patient:innen mit Dermatomyositis und Polymyositis besteht ein erhdhtes Risiko fir
Herzinsuffizienz, Arrhythmien und MACE. Nationale Inzeptionskohorten zeigen insbesondere
im ersten Jahr nach Diagnosestellung eine deutlich erhéhte Inzidenz CV Ereignisse sowie eine
erhohte Mortalitdt bei Patient:innen mit Herzinsuffizienz (190). Pulmonale Hypertonie,
bestimmte Autoantikorper (z.B. AMA-M2) sowie erhdhte Entziindungsmarker sind mit
kardialer Beteiligung assoziiert (196).

4.2.4 Vaskulitiden

Fiir AAV zeigen populationsbasierte Kohortenstudien ein deutlich erhéhtes Risiko fiir
Herzinsuffizienz, Herzrhythmusstérungen, Myokarditis und Gesamtmortalitdat im ersten Jahr

nach Diagnosestellung (189). Fir die Verlaufskontrolle von Patient:innen nach
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Riesenzellarteriitis ist neben dem gegeniliber der Allgemeinbevilkerung gering-moderat
erhohten Risiko fiir Myokardinfarkt und Schlaganfall auch ein relevant erhdhtes Risiko flr
aortale Spatkomplikationen (Aneurysma, Dissektion und -ruptur insb. der thorakalen Aorta)
zu bericksichtigen (211, 212). Die Inzidenz aortaler Komplikationen steigt etwa 5 Jahre nach
Diagnose an (213), insbesondere bei bildgebendem Nachweis einer Beteiligung extrakranialer
Arterien (Aorta) bei Diagnosestellung und bei Patient:innen mit persistenter Inflammation
unter Therapie. Aortale Akutereignisse (Dissektion, Ruptur) bedingen ein erhohtes
Sterberisiko der Betroffenen.

4.2.5 Weitere rheumatische Erkrankungen

Flir PsA, SpA, pSS und Mischkollagenosen ist die Evidenzlage heterogen und liberwiegend
beobachtend (214).

Zusammenfassend wurden die verfiigbaren Daten als Hinweis bewertet, dass nachgewiesene
kardiale Beteiligung in mehreren Entitaten mit unglinstigerer Prognose assoziiert ist; AusmafR
und Relevanz variieren entitatsspezifisch. Die Rolle strukturierter Verlaufskontrollen wurde
daher im EtD-Prozess als plausibles Managementelement gewichtet, bei insgesamt

begrenzter Evidenz zu optimalen Intervallen.

4.3 Kardiovaskulare Risikostratifizierung bei rheumatischer Erkrankungen

4.3 Evidenzbasierte Empfehlung Neu
Empfehlungsgrad 1. Bei Patient:innen mit ERE sollte die CV Risikoabschatzung alle
BMO&e funf Jahre erfolgen, bei Hochrisikopatient:innen jahrlich.
2. Bei Patient:innen mit ERE konnen zur Verbesserung der
Risikoabschatzung spezifische Multiplikatoren von

Risikovorhersage-Tools (z. B. 1,5 bei RA) angewendet und
erganzende diagnostische Verfahren wie Carotis-Sonographie
oder spezialisierte Tools (wie z. B. QRISK3, aGAPSS-CVD)
eingesetzt werden.

Evidenzgrad LoE 2a: (215); LoE 2b: (2, 216-219); LoE 3b: (173, 220-231): LoE 4:
Level 2-4 (232)

Konsensstarke: Starker Konsens (Zustimmung 20/20, Enthaltungen
0/20, Gegenstimmen 0/20)

Evidenzgrundlage:  Validierungsstudien  heterogen;  generische  Scores  unterschitzen  haufig;
Modifikatoren/Tools/Bildgebung teils surrogatbasiert; Intervall ,,5-jahrlich/jahrlich bei Hochrisiko” Gberwiegend
pragmatisch/konsensgestutzt.

Nutzen-Schaden-Abwagung: Nutzen: strukturierte Prdaventionssteuerung; mogliche Reklassifikation; Schaden:

Fehlklassifikation/Uberdiagnostik, Ressourcen bei Bildgebung.
Begriindung des Empfehlungsgrades: B fir regelmaRige Risikoabschdtzung (Plausibilitdt, Konsens, hoher

klinischer Nutzen); 0 fir Modifikatoren/zusatzliche Diagnostik (heterogene Validierung, kontextabhangiger
Zusatznutzen); Konsens: Underestimation als Statement in Hintergrundtext, nicht als Empfehlung.
Limitationen: Kalibration/Diskrimination entitatsspezifisch begrenzt; externe Validierung unvollstindig;
Endpunkte/Definitionen uneinheitlich.
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Zielpopulation/Abgrenzung: Erwachsene mit ERE; Hochrisiko enger Giberwachen; ergdnzende Tools/Bildgebung

nur bei klarer Konsequenz.
Umsetzbarkeit/Qualitdt der Umsetzung: Score-Berechnung standardisieren; Verantwortlichkeiten definieren;

Trigger bei klinischen Anderungen; standardisierte Bildgebung falls eingesetzt.

Bei PICO 4.3 wurde die prognostische Performance etablierter und krankheitsspezifischer
Risikovorhersage-Tools zur Abschatzung des CV Risikos bei Patient:innen mit rheumatischen
Erkrankungen bewertet. Die SLR zu PICO 4.3 umfasste 10 Publikationen (inkl. 1 systematischer
Ubersichtsarbeit) und adressierte u.a. RA, SLE, APS, axSpA, SSc und Gicht.

Ubergreifend zeigen die verfiigbaren Daten, dass generische Scores (z. B. SCORE/SCORE2,
Framingham-basierte Scores, ASCVD/PCE, QRISK) das Risiko bei ausgewahlten ERE haufig
unterschatzen; Modifikationen (Multiplikatoren, Krankheitsvariablen) verbessern die
Sensitivitat teils, bleiben aber insgesamt heterogen (215).

4.3.1 Arthritiden

Bei der RA sprechen Daten dafiir, dass SCORE/SCORE2 und die anderen Scores die
Patient:innen haufig nicht adaquat ,hochstufen und dass vaskulare Bildgebung (v.a.
Carotis-Sonographie/Plaque) zur Risikoreklassifikation beitragen kann (216), In einer
RA-Kohorte klassifizierte SCORE2 mehr Patient:innen in hohere Risikokategorien als der alte
SCORE; zugleich blieb die Diskrimination insgesamt begrenzt (surrogatbasiert (iber
subklinische Atherosklerose) (226).

Auch bei axSpA zeigen Untersuchungen eine relevante Reklassifikation durch
Carotis-Ultraschall und eine Unterschatzung durch klinische Scores (173). Eine weitere Studie
berichtete eine  eingeschrankte  Performance  etablierter = Scores  gegenilber
Vergleichspopulationen (223). Fiir PsA ist die Evidenz in der SLR insgesamt deutlich geringer
und berwiegend beobachtend; die systematische Ubersichtsarbeit weist aber ebenfalls auf
eine Untererfassung des Risikos durch generische Tools hin (215).

Bei Gicht zeigte sich eine nur geringe bis moderate Genauigkeit von SCORE/FHS-basierten
Tools zur Detektion von Hochrisiko (hier: Carotis-Plagues) - mit dem Hinweis, dass
Pravention/Risikomanagement bereits bei Erstvorstellung relevant ist (225).

4.3.2 Kollagenosen

In SLE-Kohorten wurden mehrere generische und SLE-spezifische Scores parallel untersucht
(u.a. FRS, QRISK2/3, SCORE, ACC/AHA sowie SLE-spezifische Tools); insgesamt ist die
Identifikation von ,,Hochrisiko” durch Scores allein unzuverlassig, wahrend GefaBultraschall
Patient*innen in hohere Risikokategorien reklassifizieren kann (217). Fiir SCORE2 vs. SCORE in
SLE liegen ebenfalls Vergleichsdaten vor (224). Handgesuchte Evidenz erganzt, dass mehrere
Scores (inkl. QRISK2/3, FRS u. a.) in einer SLE-Kohorte mit Atherosklerose-Progression bzw.
CV-Risikoparametern assoziiert wurden, jedoch ohne ,perfektes” Tool (218).

Fir SSc liegen Daten zur Haufung CV-Ereignisse und zur limitierten Abbildung durch klassische
Faktoren vor, allerdings ist die Validierung von Scores insgesamt deutlich weniger robust als
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z. B. bei RA/SLE (222). Fur pSS/MCTD/Myositis bleibt die Datenlage zur Score-Validitat
insgesamt begrenzt, weshalb in der Literatur haufig generische Tools in Kombination mit
erganzenden Risikomodifikatoren oder Bildgebung beschrieben werden.

Flr APS existieren APS-spezifische Risikoscores (z. B. GAPSS-Derivate) (233). In einer Analyse
einer prospektiven Kohorte wurden verschiedene Scores systematisch verglichen (234).
Zusatzlich liegen Daten zur pradiktiven Bedeutung des aGAPSS im APS-Kontext vor (232).

4.3.3 Vaskulitiden
Es wurde ein Vaskulitis-spezifisches 5-Jahres-Risikomodell (EUVAS/WGET-Daten) entwickelt

und extern validiert, das besser performte als generische Tools (u.a. im Vergleich zu
Framingham/QRISK-Ansatzen) (228).

Zusammenfassend zeigen die eingeschlossenen Arbeiten, dass generische Risikoscores das CV
Risiko in mehreren ERE-Entitdaten haufig unterschatzen und dass das Risiko dynamisch durch
Krankheitsaktivitat, Organschaden, Therapieexposition und Komorbiditaten beeinflusst wird.
In der EtD-Bewertung wurde daher die wiederholte Risikoeinschdtzung als relevantes Element
gewichtet; die Evidenzbasis zu optimalen Intervallen ist jedoch begrenzt und beruht
Uberwiegend auf indirekten Daten und Konsensanteilen. Zur Verbesserung der
Risikostratifizierung wurden in der Literatur Multiplikatoren (z.B. bei RA/PsA) sowie
erganzende Verfahren wie Plaque-Detektion mittels Carotis-Sonographie und einzelne
entitatsspezifische Tools (z. B. QRISK3, aGAPSS-Varianten) beschrieben; der Zusatznutzen ist
kontextabhangig und nicht in allen Entitdten gleich robust validiert. Die EULAR-Empfehlungen
von 2015/2016 und 2022 werden in diesem Zusammenhang als Referenzrahmen dargestellt,
in denen eine risikoadaptierte, wiederholte Bewertung des CV Risikos bei ERE diskutiert wird.

5 Wichtige Forschungsfragen

Trotz erheblicher Fortschritte in der CV Pravention bei ERE bestehen zahlreiche Evidenzlicken.
Flr zukinftige Forschung erscheinen insbesondere folgende Fragen relevant:

Krankheits- und endpunktspezifische Risikoprofile

Wie groR ist das absolute und relative Risiko (MACE, CV-Mortalitdt, MI, Schlaganfall,
Herzinsuffizienz, Rhythmusstérungen, Klappenerkrankungen, Myokarditis/Perikarditis, pAVK,
PAH, VTE) je ERE-Entitat (RA, PsA, axSpA/nr-axSpA, SLE, SSc, pSS, IIM, Vaskulitiden, PMR/GCA,
Gicht, APS), unter modernen Therapiestrategien (Treat-to-Target)?

Welche CV  “Hochrisiko-Phdnotypen” (z.B. friihe Ereignisse, Rezidive, HFpEF,
Leitungsstorungen, VTE) existieren innerhalb einzelner ERE, und wodurch sind sie
gekennzeichnet (klinisch, immunologisch, bildgebend)?

Zeitliche Dynamik: Ist das Risiko im 1. Jahr nach Diagnose, wahrend Flares oder bei

kumulativer Entziindung besonders hoch und unterscheidet sich dieses Muster zwischen
Entitaten?
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Unabhangigkeit von traditionellen Risikofaktoren: In welchem Ausmall ist das erhohte Risiko
unabhangig von klassischen Faktoren, und wie stark ist der Anteil von

Inflammation/Organschaden/Therapieexposition?

Risikopradiktion: Scores, Kalibration, dynamische Modelle

Validierung generischer Scores (z. B. SCORE2, QRISK, Framingham/ASCVD) in grofRen,
prospektiven ERE-Kohorten: Wie gut sind Diskrimination und Kalibration je Entitdt und je
Outcome?

Adjustments/Multiplikatoren vs. neue Modelle: Welche Anpassung (Multiplikationsfaktor,
Erganzung um Krankheitsvariablen, “disease-specific equation”) liefert den grofSten Zugewinn

und flir welche Populationen (Alter, Geschlecht, Dauer, Aktivitat, Komorbiditaten)?

Lebenszeit-Risiko und “dynamische” Risikomodelle: Kbnnen Modelle entwickelt werden, die
zeitabhangige Faktoren (kumulative Aktivitdat, Remissionsdauer, GC-Dosis, DMARD-Wechsel,
Lipid-Paradox) abbilden und die Re-Evaluation steuern?

Impact-Analysen: Flhrt die Nutzung verbesserter Scores im Alltag tatsachlich zu mehr
evidenzbasierter Prdavention und weniger Ereignissen, oder nur zu mehr
Diagnostik/Medikation?

Subklinische  Atherosklerose und Bildgebung: Zusatznutzen, Schwellenwerte,
Kosten-Effektivitat

Additiver Wert von GefaRbildgebung (Carotis/Femoralis-Plaque, Koronarkalk-CT, ggf.
CT-Koronarangiographie): In welchen (Sub-)Populationen verbessert Bildgebung die
Risikoklassifikation tiber Scores hinaus?

Welche Bildgebungsstrategie ist “optimal”? (welches Verfahren, ab welchem
Alter/Score-Risiko, welche Intervalle, welche therapeutischen Konsequenzen).

Kosten-Effektivitdat & Ressourcensteuerung: Ist ein bildgebungsbasiertes Vorgehen (z.B.
Carotis-US oder Koronar-CT) kosteneffektiv im Vergleich zu intensiver Risikofaktortherapie
ohne Bildgebung?

Krankheitsaktivitdat, kumulative Inflammation und Treat-to-Target

Langfristiger Effekt friiher, konsequenter Krankheitskontrolle: In welchem AusmaR reduziert
eine frihe Treat-to-Target-Strategie (schnelle Remissionsinduktion, niedrige kumulative
Aktivitat) die Inzidenz von MACE/CV-Mortalitdt im Vergleich zu verzogerten/ weniger
stringenten Strategien?

Residualaktivitat unter stabiler DMARD-Therapie: Wie stark erhoht “Residual disease activity”
das CV-Risiko, und gibt es Schwellenwerte/Zeitraume, die klinisch relevant sind?

Entziindung vs. spezifische vaskulare Wirkmechanismen: In welchem Umfang sind
“kardioprotektive” Effekte einzelner DMARD-Klassen (z.B. MTX, TNFi, Abatacept,
IL-6-Inhibition, HCQ) rein Uber Inflammationskontrolle erkldarbar und was sind spezifische
Mechanismen?
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Therapieeffekte & Sicherheit: DMARDs, JAK-Inhibitoren, NSAR, Glukokortikoide

Vergleichende Wirksamkeit/Sicherheit der antirheumatischen Strategien auf harte
CV-Endpunkte: Welche Mechanismen/Targets (TNF, IL-6, CTLA-4, B-Zell-Depletion, JAK, TYK2,
neue bDMARDs) sind in Real-World-Daten und idealerweise kontrollierten Designs mit
MACE/Herzinsuffizienz/VTE assoziiert?

JAK-Inhibitoren: Risikostratifizierung & Subgruppen: In welchen Subgruppen (z.B. bestehende
ASCVD, Alter, Rauchen, Diabetes, CKD) ist das Nutzen-Risiko-Verhaltnis akzeptabel? Welche
Marker/Algorithmen identifizieren HochrisikoPatient:innen am zuverlassigsten (klinisch +
Biomarker + Bildgebung)? Ist das in Oral Surveillance beobachtete erhohte MACE-Risiko unter
Tofacitinib auf die anderen JAKi und auf andere Erkrankungen als RA extrapolierbar?

NSAR: Substanz-, Dosis-, Dauer- und Strategiedebatte (kontinuierlich vs. intermittierend):

Wie beeinflussen unterschiedliche NSAR-Strategien (insb. bei AS/axSpA) das CVd und renale
Risiko? Wie sind die wechselseitigen Auswirkungen mit ASS/Antikoagulation, Hypertonie und
CKD?

Glukokortikoide: Schwellendosis &  kumulative  Exposition: Welche kumulative
Dosis/“Dosis-Zeit-Profile” sind langfristig noch vertretbar (v.a. in  modernen
Treat-to-Target-Pfaden), und wie gut funktionieren GC-sparende Strategien in Bezug auf harte
CV-Endpunkte?

Langfristige Sicherheit neuer Therapieklassen: Welche Effekte zeigen Register/RCTs in
Hochrisikokollektiven (iber ldngere Nachbeobachtung (MACE, Herzinsuffizienz, VTE,
Arrhythmien)?

Klassische Risikofaktoren: Zielwerte, Intensitat, Timing

Sollten Blutdruck- und Lipid-Zielwerte bei ERE anders sein als in der Allgemeinbevdlkerung
(z. B. friihere/intensivere Therapie aufgrund hoherer Grundgefahrdung)?

Lipidsenkung in ERE: “Welche LDL-Ziele sind optimal?”
Brauchen wir entitatsspezifische LDL-Zielwerte?

Sind ERE-spezifische Strategien (z. B. frihes intensives LDL-Senken) klinisch iberlegen (MACE)
oder reicht ESC/EULAR-Analogon?

Medikamentenklassen bei klassischen Risikofaktoren: Gibt es in ERE Subgruppen, die von
bestimmten Antihypertensiva/Lipidtherapien starker profitieren (oder Risiken haben) oder
gilt vollstandig “wie Allgemeinbevdlkerung”?

Biomarker, Lipid-Subpartikel und Omics-basierte Risikopradiktion

Zusatznutzen zirkulierender Biomarker (z.B. hsCRP/IL-6, Troponin, NT-proBNP, Lp(a),
Lipid-Subpartikel, miRNA/Proteomik):

Welche Marker verbessern die Risikopradiktion liber Scores hinaus?
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Eignen sie sich, Prdventionsstrategien zu steuern (Therapieintensivierung, Bildgebung,
Verlaufskontrolle)?

Krankheitsspezifische Biomarker-Profile: Gibt es entitatsspezifische Biomarker-Signaturen fir
MI/Stroke vs. Herzinsuffizienz vs. Arrhythmien vs. VTE?
Vendse Thromboembolien und antithrombotische Strategien

VTE-Risiko in IJD/ERE: Ist die Pravalenz in bestimmten Entitdten (und Therapien) erhoht,
welche Mechanismen liegen zugrunde (Inflammation, Endothel, Immobilitdt, Therapie,
aPL/APS-Overlap)?

Rolle antithrombotischer Medikamente (z. B. ASS/LMWH in SLE/APS, antithrombotische
Primarpravention in ausgewdahlten ERE):

Bei wem Uberwiegt der Nutzen gegeniiber Blutungsrisiko?

Wie integriert man diese Strategien in ein gesamtes CV-Risikomanagement?

Kardiale Beteiligung jenseits Atherosklerose: Screening und Monitoring

SpA-assoziierte  kardiale ~ Anomalien: Wie hoch ist die Pravalenz  von
Aortenklappenerkrankungen und Leitungsstorungen (inkl. AV-Block) bei SpA-Spektrum, und
wie beeinflusst dies das Gesamtrisiko (inkl. pl6tzlicher Herztod/Schrittmacherpflicht)?
Myokarditis/Fibrose-Phanotypen (z. B. SSc, 1IM, SLE):

Welche Rolle haben CMR Marker(Late Gadolinium Enhancement /Mapping), sowie
Troponin/NT-proBNP fiir Prognose und Monitoring?

Welche Screening-Algorithmen sind effektiv (wer, wann, wie oft)?

Optimale Monitoring-Intervalle (Blutdruck, Lipide, Glukose, Gewicht, Raucherstatus; plus ggf.
Echo/CMR/Holter in Subgruppen): Welche Intervalle verhindern Ereignisse, ohne Ressourcen
zu Uberlasten?

Lebensstilinterventionen & Verhaltensmedizin: Wirksamkeit auf harte Endpunkte

Strukturierte Lebensstilprogramme (Gewichtsreduktion, Bewegung inkl. HIT, Ernahrung,
Rauchstopp): Welche Programme reduzieren harte Endpunkte (MACE, CV-Mortalitat) - nicht
nur Surrogatmarker?

Wie grofl ist der Zusatznutzen Uber verbesserte Risikofaktoren hinaus (z.B. Uber
Entztindung/Remission/Adharenz)?

Welche Interventionen sind am effektivsten flr nachhaltige Lebensstilanderungen und
Patientenedukation in IJD/ERE (nurse-geleitet, digital, gruppenbasiert, hybride Modelle)?
Implementierung, Versorgungsmodelle, Health Economics

Welche Versorgungsmodelle sind am effektivsten, um CV-Pravention in der Routine
umzusetzen (Kardio-Rheuma-Sprechstunde, nurse-led Programme, digitale

Rechner/Entscheidungshilfen, automatisierte Erinnerungen, Register-gestiitzte Versorgung)?
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Implementierungsforschung: Welche Implementierungsstrategien erhdhen Awareness,
Mess-/Therapieraten (BP/Lipide/Rauchen) und senken Ereignisse messbar?

Gesundheitsokonomie: Welche Interventionen (Bildgebung, Biomarker, intensive
Risikofaktorprogramme, intensivierte antiinflammatorische Therapie) sind kosteneffektiv
gemessen an verhiteten fatalen und nicht-fatalen CV-Ereignissen?

Patient:innenzentrierte Outcomes & Shared Decision-Making

Integration patient:innenrelevanter Endpunkte (Lebensqualitdt, Funktion, Fatigue,
Behandlungslast, Praferenzsensitivitat) in CV-Praventionspfade: Was sind “akzeptable”
Strategien aus Patientensicht?

Shared Decision-Making & Adhéarenz: Welche Formen von SDM/Decision Aids verbessern
langfristige Adharenz (Statine/Antihypertensiva, Lebensstil, DMARD-Strategien) und klinische
Outcomes?

6Verwendete Abkiirzungen

Abkiirzung | Bezeichnung

AAV ANCA-assoziierte Vaskulitiden

ACE Angiotensin-Converting Enzyme

ANCA Anti-Neutrophile zytoplasmatische Antikorper

aPL Antiphospholipidantikorper

APS Antiphospholipid-Syndrom

ASS Acetylsalicylsaure

axSpA axiale Spondyloarthritis

SRS biologische krankheitsmodifizierende antirheumatische Therapie
(engl. biological disease-modifying antirheumatic drugs)

TR carotid-femorale Pulswellengeschwindigkeit (engl. carotid-femoral
pulse wave velocity);

CMR kardiale Magnetresonanztomographie

COX Cyclooxygenase

CRP C-reaktives Protein
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Abkiirzung | Bezeichnung

konventionell-synthetische krankheitsmodifizierende
csDMARD antirheumatische Therapie (engl. biological disease-modifying
antirheumatic drugs)

CT Computertomographie

CVD kardiovaskuldre Erkrankung(en) (engl. cardiovascular disease)

DMARD krankheitsmodifizierende antirheumatische Therapie

EKG Elektrokardiogramm

ERE entzliindlich-rheumatische Erkrankungen

ESSDAI EULAR Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index

EtD Evidence-to-Decision

FDG Fluordesoxyglukose

ac Glukokortikoide (entsprechend der international gebrdauchlichen
Abklrzung far engl. glucocorticoids)

HCQ Hydroxychloroquin

HF Herzinsuffizienz (engl. heart failure)

HFpEF Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion

HFrEF Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion

HIIT High-Intensity Interval Training

HR Hazard Ratio

[IM idiopathische inflammatorische Myopathien

JAKi Januskinase-Inhibitor

KHK koronare Herzkrankheit

LDL Low-Density-Lipoprotein

LoE Level of Evidence

MACE Major Adverse Cardiovascular Events
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Abkiirzung | Bezeichnung

M Myokardinfarkt

MTX Methotrexat

NSAR nicht-steroidale Antirheumatika

NT-proBNP | N-terminales pro-Brain-natriuretisches Peptid
OR Odds Ratio

PAH pulmonal-arterielle Hypertonie

pAVK periphere arterielle Verschlusskrankheit

PET Positronen-Emissions-Tomographie

PMR Polymyalgia rheumatica

PsA Psoriasis-Arthritis

PWV Pulswellengeschwindigkeit

pSS primares Sjogren-Syndrom

RA rheumatoide Arthritis

RCT randomisierte kontrollierte Studie (engl. randomized controlled trials)
RR relatives Risiko

SCORE Systematic Coronary Risk Estimation

SCORE?2 aktualisierte Version des SCORE-Risikoscores
SLE systemischer Lupus erythematodes

SLR systematische Literaturrecherche

SpA Spondyloarthritis

SSc systemische Sklerose (engl. systemic sclerosis)
TIA transitorische ischamische Attacke

TNF Tumornekrosefaktor

TNFi Tumornekrosefaktor-(TNF-)Inhibitor
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Abkiirzung | Bezeichnung

VTE venose Thromboembolie
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