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A. Schnabel’

Rheumatoide Arthritis — fiir den
Langzeitverlauf kritische diagnostische
und therapeutische Entscheidungen

Rheumatoid arthritis — diagnostic and therapeutic decisions

enhancing a favourable outcome

Zusammenfassung: Neben der Einfihrung wirksame-

rer Immunsuppressiva sind vor allem die Einhaltung
strikter Zeitziele bei der Diagnostik und der effektivere Ein-
satz der Immunsuppressiva maR3geblich an der Verbesserung
der Langzeitprognose der Rheumatoiden Arthritis beteiligt.
Das klinische Bild zusammen mit dem Nachweis von Anti-
CCP, bei Bedarf erganzt durch die Gelenksonografie und
Kernspintomografie, erlaubt eine sichere Diagnose innerhalb
von 6 Wochen nach dem Krankheitsbeginn und die umge-
hende Einleitung der Immunsuppression. Die friihzeitige Ab-
schatzung des Schadigungsrisikos unterstiitzt einen indivi-
dualisierten, praventiven Behandlungsansatz. Die ersten
Krankheitsmonate sind das kritische Zeitfenster, in dem eine
risikoadaptierte Immunsuppression die vollstindige Wieder-
herstellung erméglicht und die Grundlagen legt fiir den
langfristigen Erhalt von Struktur und Funktion. Die fiir diesen
Ansatz wichtigen Elemente in Diagnostik und Therapie wer-
den im Folgenden kurz erldutert.

Schliisselwdrter: Rheumatoide Arthritis, Diagnose, Behandlungs-
strategie, Ergebnisse

Zitierweise

Schnabel A. Rheumatoide Arthritis — fiir den Langzeitverlauf kritische
diagnostische und therapeutische Entscheidungen

OUP 2014; 9: 414-419 DOI 10.3238/0up.2014.0414-0419

Abstract: Adherence to a strict diagnostic and therapeutic
time table during incipient disease and compulsory modifi-
cation of the treatment regimen in the event of an insuffi-
cient treatment effect are central elements of a favourable
outcome in rheumatoid arthritis. The clinical appearance,
positivity for anti-CCP and, if required, articular ultra-
sonography and MRI scanning generally lead to a firm diag-
nosis within no more than 6 weeks. Scoring systems have
been proposed to identify patients at risk for a detrimental
course, this facilitating an approach aimed at precluding irre-
versible damage. Complete remission of inflammation dur-
ing the first few months of disease generally lead to a com-
plete recovery, the long-term preservation of structure and
function and is an important prerequisite for long-term ta-
pering of the immunosuppression.
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Ziele der antirheumatischen
Therapie

Die Anforderungen an den Wirkungs-
nachweis der Therapie entziindlich-
rheumatischer Krankheiten sind in den
vergangenen Jahren stindig gestiegen.
Beruhte in den 70er und 80er Jahren die
Beurteilung des Therapieeffekts bei der
Rheumatoiden Arthritis (RA) noch maf3-
geblich auf Surrogatmarkern wie der

Blutsenkungsgeschwindigkeit oder der
Zahl der rontgenologisch nachgewiese-
nen entziindlichen Erosionen, wird heu-
te Indikatoren der funktionellen Beein-
trichtigung und der Lebensqualitdt im-
mer grofieres Gewicht zugemessen. Vali-
dierte Messinstrumente fiir die Funk-
tionsfidhigkeit im Alltag (in Deutschland
in erster Linie Funktionsfragebogen
Hannover — FFbH) und Indizes der Le-
bensqualitét (z.B. SF36) stehen gleichbe-

rechtigt neben den Indizes fiir die Beur-
teilung der Entziindungsaktivitit (u.a.
Disease Assessment Score 28 — DAS 28;
ACR 20, 50, 70). Zunehmend wird auch
der Nachweis gefordert und erbracht,
dass therapeutische Neuerungen mess-
bare Effekte auf die Teilhabe am Erwerbs-
leben bringen miissen, gemessen etwa
an der Zahl der krankheitsbedingten
Fehltage oder der Hiufigkeit einer krank-
heitsbedingten Berentung [1-3].

1 Sana Gelenk- und Rheumazentrum Baden-Wiirttemberg, Klinik fir Innere Medizin und Rheumatologie, Bad Wildbad
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Grundlagen der
Prognoseverbesserung

Auch mit immer stringenteren Anforde-
rungen an den Erfolgsnachweis besteht
kein Zweifel daran, dass RA-Patienten
heute eine wesentlich optimistischere
Prognose gestellt werden kann als noch
zu Anfang der 90er Jahre [2, 4]. Ver-
suche, diese Entwicklung einzelnen Me-
dikamenten, = Medikamentengruppen
oder einzelnen medizinischen Versor-
gungsleistungen zuzuschreiben, werden
der Komplexitit des Themas nicht ge-
recht. Vielmehr diirften das bessere Ver-
stindnis des Langzeitverlaufs und die
daraus entstandenen Anleitungen fiir
vorausschauendes, prdventives Han-
deln eine ebenso grofle Bedeutung ha-
ben wie die Einfiihrung neuer Medika-
mente.

Im Folgenden soll der aktuelle Wis-
sensstand zu den zentralen Bestandtei-
len einer zeitgemifien Betreuung von
RA-Patienten kurz zusammengefasst
werden.

Leitsymptom Polyarthritis

Ruhe-
schmerz, eine 60 Minuten und ldnger

Sprechen ein prominenter
anhaltende Morgensteife, eine deutli-
che Weichteilschwellung an mehreren
Gelenken, und die Beschwerdebes-
serung durch lokale Kilteanwendung
fiir eine (Poly-) Arthritis, liegt in der gro-
en Mehrzahl der Fille eine Erkrankung
der in Abbildung 1 aufgefiihrten Arthri-
tiden vor. In ihrem Vollbild ist die RA ei-
ne seitensymmetrisch verteilte Poly-
arthritis, die in der Mehrzahl der Fille ei-
ne prominente Beteiligung der kleinen
Gelenke der Hinde und Fiifle aufweist.
Bekanntermafien beginnt ein nennens-
werter Anteil der Polyarthritiden oligo-
artikuldr und wird erst im Verlauf poly-
Dank des hohen Vorher-
sagewerts des Anti-CCP (s. Absatz Sero-

artikular.

logie) kann in der Mehrzahl der Fille
aber die Diagnose bereits im oligoartiku-
laren Frithstadium gestellt und so wert-
volle Zeit fiir die Therapieeinleitung ge-
wonnen werden. Die neuen Diagnose-
kriterien der EULAR fiir die RA (Tab. 1)
tragen auch dem Umstand Rechnung,
dass ein substanzieller Teil der RA-Er-
krankungen ohne signifikante Erho-
hung der Blutsenkungsgeschwindigkeit
(BSG) oder des C-reaktiven Proteins

1 mittelgroRes/groRes Gelenk

2-10 mittelgroRe/groRe Gelenke

1-3 kleine Gelenke

4-10 kleine Gelenke

Serologie

RF und anti-CCP negativ

RF oder anti-CCP niedrig positiv

RF oder anti-CCP hoch positiv

Dauer der Synovitis

< 6 Wochen

> 6 Wochen

Akutphase-Indikatoren

BSG und CRP normal

BSG oder CRP hoch

mindestens 6 Punkte: Rheumatoide Arthritis

0 Punkte

1 Punkt

2 Punkte

3 Punkte

0 Punkte

2 Punkte

3 Punkte

0 Punkte

1 Punkt

0 Punkte

1 Punkt

Tabelle 1 EULAR Klassifikations-/Diagnosekriterien fir die Rheumatoide Arthritis.

(CRP) beginnt. Erhohte Werte unterstiit-
zen die Diagnose, sind fiir die Diagnose-
stellung aber nicht zwingend.

Kurze Differenzialdiagnose

Parainfektiose Arthritiden infolge von
Virusinfekten lassen sich mehrheitlich
durch die Anamnese und die meist deut-
liche Remissionstendenz schon inner-
halb von Tagen abgrenzen (Tab. 2). Die
polyartikuldre Variante der Psoriasis-
arthritis, die das gleiche Verteilungs-
muster wie die RA aufweisen kann, ldsst
sich mehrheitlich durch die Haut-/Na-
gelsymptomatik abgrenzen.
kann bekanntermafien unauffallig ver-
laufen und dem Patienten bis dato nicht

Letztere

bewusst sein. Fiir den Verdacht auf eine
Polyarthritis im Rahmen einer Kollage-
nose sind die Anamnese und der Kkli-

nische Befund wichtiger als die Serolo-
gie. Antinukledre Antikorper (ANA) sind
bekanntermafien hdufig in unserer Be-
volkerung und in der Mehrzahl der Fille
ein serologischer Befund ohne Kkli-
nisches Korrelat. Sie sind dann wegwei-
send, wenn die Kombination einer Poly-
arthritis mit weiteren klinischen Zei-
chen wie Dermatitis, Serositis, Himoly-
se, Leukopenie, Nephritis, Raynaud-
Syndrom, Thrombembolien oder rezidi-
vierende Aborte auf eine Systemkrank-
heit hinweist. In der zweiten Lebens-
hélfte muss die RA von Kristallarthropa-
thien abgegrenzt werden. Insbesondere
die  Kalziumpyrophosphat-Krankheit
kann an der Hand mit der Schadigung
der Fingergrundgelenke und dem ent-
ziindlichen Ersteindruck das Erschei-
nungsbild der RA imitieren. Das Ront-
genbild mit den staubférmigen Kalk-
salzablagerungen im Discus articularis
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Rheumatoide Arthritis

Im jungen/mittleren Alter meist Handbeteiligung: Fingergrund-/Mittelgelenke,

Handwurzeln

Anhaltende Aktivitat > 6 Wochen

Serologie: Anti-CCP/Rheumafaktor in 70 %

Virusarthritis

Teils symmetrische Polyarthritis, teils Oligoarthritis

Kurze Laufzeit, meist Spontanremission

Wichtige Ausnahmen: Hepatitis C, Parvovirus B19

Arthritis bei Kollagenose

Regelhaft Arthritis und weitere Organbeteiligungen:

U.a. Dermatitis, Pleuritis/Pericarditis, Himolyse,

Leukopenie, Nephritis, Thrombembolie

Serologie: ANA

Psoriasisarthritis (polyartikulédrer Subtyp)

Verteilungsmuster wie Rheumatoide Arthritis:

Fingergrund-/Mittelgelenke, Handwurzeln und weitere

Fakultativ Beteiligung der Fingerendgelenke

Serologie: anti-CCP in der Regel negativ

Calciumpyrophosphatkrankheit

Mehrheitlich mon/oligoartikuldr, auch polyartikular

Gelegentlich seitensymmetrischer Handgelenk-/MCP-Gelenksbefall mit anhaltender

Weichteilschwellung

Ro: staubformige Kalksalzablagerungen im Discus articularis der Handwurzel,
Gelenkspaltverschmalerung und subchondrale Sklerose an den MCP-Gelenken

Tabelle 2 Kurze Differenzialdiagnose der Polyarthritis.

des Carpus und dem Arthrosebild an
den Fingergrundgelenken weist den
Weg zur Diagnose.

Serologie

Aufgrund seines hoheren Vorher-
sagewerts hat Anti-CCP (Antikorper ge-
gen cyclisches citrulliniertes Peptid) den
Rheumafaktor weitgehend ersetzt. Die
Sensitivitit von Anti-CCP fiir die RA
liegt bei 70 %, vergleichbar der Sensitivi-

tit des Rheumafaktors, die Spezifitat

von Anti-CCP fiir die RA liegt aber mit
mehr als 90 % weit tiber der Spezifitat
des Rheumataktors. Anti-CCP prognos-
tiziert einen chronischen Verlauf und
markiert Patienten mit einem hohen Ri-
siko fiir einen destruktiven Verlauf [6].

Rontgendiagnostik

Die Rontgen-Ubersichtsaufnahme ist
fur die Frithdiagnose nicht geeignet. Die
fir die RA charakteristischen Rontgen-

merkmale - Gelenkspaltverschmale-

Abbildung 1a-b MRT der Hand bei friiher
Rheumatoider Arthritis (kontrastmittelver-
starktes T1-Spinecho mit Fettsuppression).
a) Koronarer Schnitt, b) transversaler Schnitt
durch den Carpus. Intensive Kontrastmittel-
aufnahme in die Articulosynovialmembran
und die Carpalia, hinweisend auf Synovialitis
und Osteitis.

rung, entziindliche Erosionen, Fehlstel-
lungen - sind der Ausdruck bereits ein-
getretener Schdden. Der Schwerpunkt
der Rontgenologie liegt auf der Differen-
zialdiagnostik.

Sonografie

Die B-Bild-Sonografie ist in geiibten
Hénden eine sehr sensitive Methode fiir
die Verifizierung einer Arthritis [7]. Sie
hat die frither verbreitete Mehrphasen-

Skelettszintigrafie =~ weitgehend  ver-
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Rheumatoide Arthritis

» Pradiktoren fiir einen aggressiven Verlauf
* Ausgepragte initiale Funktionsdefizite

* Initiale Therapieresistenz

Intensivierte Inmunsuppression
* Primére Kombinationstherapie
* Primare Gabe eines Biologikums

Rheumatoide Arthritis

« Pradiktoren fiir einen aggressiven Verlaul

Rheumatoide Arthritis

* Fehlende Pradiktoren fir einen

aggressiven Verlauf

Mittelpotente Inmunsuppression

» Methotrexat
» Leflunomid

Niedrigpotente Immunsuppression

» Salazosulfapyridin

» Hydroxychloroquin

Abbildung 2 Initialtherapie der Rheumatoiden Arthritis.

dridngt. Sie stellt zudem Weichteilbefun-
de dar, die szintigrafisch nicht erfasst
werden (Tenonsynovialitis, Bursitis).
Zeitaufwendiger, aber von hohem Wert
fiir die Prognoseabschdtzung ist der so-
nografische Nachweis von knochernen
Fritherosionen, die einen aggressiven
Krankheitsverlauf anktindigen. Der Zeit-
vorteil der B-Bild-Sonografie gegentiber
der Rontgen-Ubersichtsaufnahme be-
tragt hier mehrere Monate. Die Power-
doppler-Sonografie erlaubt die Beurtei-
lung der Vaskularitdt der Synovialmem-
bran. Aktive Entziindung geht mit einer

Vaskularitdt/Durchblutung
Diese Methode hat ihren
Schwerpunkt weniger bei der Frithdiag-

erhohten
einher.

nose als bei der Verlaufsbeurteilung.

Magnetresonanz-
tomografie (MRT)

Insbesondere bei der Prognoseabschit-
zung von Arthritiden, die klinisch und
serologisch nicht sicher zu klassifizieren
sind, kann die MRT wichtige Hilfen bie-
ten. Mit ihrer hohen rdumlichen Auflo-
sung kann sie nicht nur bereits manifes-
te Fritherosionen nachweisen, sondern
auch Vorlduferlasionen (Abb. 1), z.B.
Knochenmarkddeme, die sich in fliissig-
keitssensitiven MRT-Sequenzen als sig-
nalintense Knochenareale darstellen.
Ihre Grundlage sind Osteitiden, die mit-

tels Immunsuppression zu terminieren
sind, die Progression zur entziindlichen
Erosion wird damit aufgehalten [8].

Risikoabschitzung

Das Risiko eines aggressiven Verlaufs
lasst sich mithilfe klinischer und serolo-
gischer Indikatoren recht zuverldssig ab-
schitzen. Aus diesen lassen sich Scores
ableiten, die aggressive Verldufe mit ei-
ner hohen Vorhersagegenauigkeit prog-
nostizieren [9, 10]. Eine addquate Prog-
noseabschitzung hilft, Ubertherapie bei
Arthritiden mit geringem Schadigungs-
risiko zu vermeiden, hilft aber auch,
Zeitverluste zu vermeiden durch die
Markierung von Patienten, die eine in-
tensive Initialtherapie benotigen.

In der orthopddischen oder haus-
drztlichen Praxis ist Anti-CCP der Ein-
zelfaktor mit dem hochsten Vorhersage-
wert. Wird Anti-CCP nachgewiesen, be-
steht die Indikation fiir einen sofortigen
Beginn der Immunsuppression. Ins-
besondere fiir diese Patienten miissen
Rheumatologenpraxen zuginglich sein
mit kurzfristigen Vorstellungsterminen.
In der rheumatologischen Facharztpra-
xis oder Ambulanz hat neben Anti-CCP
der sonografische Nachweis von Friih-
erosionen an den kleinen Gelenken der
Hand und des Fufies besonderen Vorher-
sagewert. Insbesondere bei abortiven

klinischen Bildern, z.B. der isolierten
Carpitis, kommt zudem der MRT-Diag-
nostik prognostische Bedeutung zu [11].
Es ist mittlerweile gut belegt, dass
Patienten mit Indikatoren fiir einen un-
glinstigen Spontanverlauf gleicherma-
fen auf Immunsuppression ansprechen
wie Patienten ohne diese Indikatoren.
Anti-CCP-positive Patienten sind also
ein Segment, bei dem in besonderem
Mafle die Moglichkeit besteht, einen
schidigenden Verlauf abzuwenden.

Aufklarung und Akzeptanz

Die Risiken des unbehandelten oder
Verlaufs
Struktur-
schdden, Einbufien bei der Alltagskom-
petenz und Erwerbsfahigkeit) sind den
Patienten bei der Erstdiagnose in aller

ungeniigend behandelten
(Entwicklung irreversibler

Regel nicht bekannt. Nur bei einem Teil
der Betroffenen fiihrt die RA frithzeitig
zu gravierenden Beschwerden und zur
unmittelbaren Bereitschaft, eine Im-
munsuppression zu beginnen. Bei ei-
nem Teil der Patienten wird die Einwil-
ligung in die Therapie also zu einem
Zeitpunkt verlangt, zu dem der Auf-
wand und die Risiken der Behandlung
als eingreifender empfunden werden
als die Krankheit selbst. Die individuel-
le Risikoabschdtzung und die Erldute-
rung des prospektiven Krankheitsver-
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http://dgrh.de/leitliniefruehera.html

http://dgrh.de/leitliniera.html

http://dgrh.de/therapieiiberwachung.html

und Orthopéaden.

Immunsuppression.

Interdisziplindre Leitlinie zum Management der friihen Rheumatoiden
Arthritis; richtet sich in erster Linie an Hausarzte, hausarztliche Internisten

S1-Leitlinie zur sequenziellen medikamentdsen Therapie der Rheumatoi-
den Arthritis 2012; richtet sich in erster Linie an Rheumatologen.

Informationsblatter fiir Arzte und Patienten zur Therapieiiberwachung bei

Tabelle 3 Internetressourcen.

Monotherapie

MTX (15mg/Wo) + Prednisolon

i 4-6 Wo

MTX Optimierung, Prednisolon Anpassung

| 46wo

DMARD MTX+LEF

MTX + SSZ + HCQ *

Kombination

1 3 Mo

1. Biologikum

ABC, ADM**, CEZ**, ETC*, GOM, INX, TOZ***

+ MTX

e

=
l 3-6 Mo

o

2. Biologikum

ABC, RIX, TNF**, TOZ***

+ MTX

Abbildung 3 Therapiealgorythmus fir die sequenzielle medikamentose Therapie der Rheuma-

toiden Arthritis (in Anlehnung an die S1-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie).

laufs sind erfahrungsgemify entschei-
dende Bedingungen, um in dieser Si-
tuation Akzeptanz und eine positive Er-
wartungshaltung herzustellen.

Die Kkritischen ersten Monate

Die Notwendigkeit eines frithen Be-
ginns der Immunsuppression ist um-
fangreich belegt (Leitlinie Frithe RA).
Das Zeitfenster, in dem eine vollstandi-
ge Wiederherstellung von Struktur und
Funktion moglich ist, bemisst sich defi-
nitiv nicht in Jahren, sondern in Mona-
ten. Wird dieses Zeitfenster nicht ge-
nutzt, bringt die Immunsuppression
symptomatische Besserung und Pro-
gressionshemmung, eine vollstandige

Wiederherstellung von Struktur und
Funktion ldsst sich aber nicht mehr er-
reichen. Die Forderung, bei einer an-
haltenden Polyarthritis die Immunsup-
pression innerhalb der ersten 6 Krank-
heitswochen zu beginnen, ist keines-
wegs liberzogen.

Initialtherapie,
Therapiesteuerung

Die Behandlung der RA mittlerer oder
hoher Aktivitdt wird tiblicherweise mit
konventionellen Immunsuppressiva be-
gonnen. Bei niedriger Krankheitsaktivi-
tat und Anti-CCP-negativen Patienten
kann zundchst versucht werden, den
Therapiebedarf mit einem Prednisolon-

Stofd abzuschitzen. Wird dabei eine Ent-
ziindungsremission mit einer Predni-
solon-Erhaltungsdosis von nicht mehr
als 5 mg erreicht, kann zundchst auf ein
Immunsuppressivum verzichtet wer-
den. Diese Patienten sollten von einem
Rheumatologen gesehen werden, wenn
es in den ndchsten Monaten nicht ge-
lingt, das Steroid graduell zu entziehen
oder im Verlauf ein zunehmender Ste-
roidbedarf erkennbar wird.

Bei einem Prednisolon-Bedarf von
mehr als 5 mg und bei Patienten mit
Pradiktoren eines schiddigenden Ver-
laufs ist bereits initial ein Immunsup-
pressivum zu addieren. Dabei wird ver-
sucht, die Therapieintensitat der
Schwere des Krankheitsbilds anzupas-
sen (Abb. 2). Bei den konventionellen
Immunsuppressiva ldsst sich der The-
rapieeffekt mehrheitlich nach 8-10
Wochen beurteilen. Wird nach Ablauf
dieser Zeitspanne nur eine Teilremissi-
on festgestellt, muss das Regime modi-
fiziert werden. Bedarfsweise miissen
weitere Modifikationen in Zeitinter-
vallen von 2-3 Monaten folgen, bis die
Vollremission oder zumindest ein re-
missionsnaher Zustand erreicht ist
[12, 13].

Die wohnortnahe Therapietiberwa-
chung durch den Hausarzt oder Ortho-
pdden umfasst die klinischen und kli-
nisch-chemischen  Sicherheitsunter-
suchungen, die abhdngig vom einge-
setzten Immunsuppressiva alle 2-4
Wochen zu erfolgen haben. Zu den In-
halten dieser Kontrollen gibt es detail-
lierte Empfehlungen der Deutschen
Gesellschaft fir Rheumatologie (Tab.
3). Initial missen alle 8-12 Wochen
Nachuntersuchungen durch einen
Rheumatologen oder rheumatologisch
versierten Orthopdden oder Internis-
ten erfolgen zur Uberpriifung, ob die
angestrebte  Vollremission erreicht
wurde.
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Optionen bei
Therapieresistenz

Mit der Einfiihrung der immunsuppres-
siven Kombinationstherapie, der gleich-
zeitigen Gabe mehrerer Immunsuppres-
siva, haben sich die Wahlmoglichkeiten
in der Therapie weiter vergroflert.
Schlieflich hat die Einfiihrung der Biolo-
gika insbesondere die Behandlung resis-
tenter Krankheitsverldufe entscheidend
erweitert. Die erste Generation der Biolo-
gika waren die TNF-Antagonisten, die
fir viele Rheumatologen nach wie vor
Medikamente der ersten Wahl sind fir
Patienten, die auf konventionelle Im-
munsuppressiva nicht gentigend ange-
sprochen haben. In der Folgezeit einge-
fiihrte Biologika nutzen unterschiedli-
che Wirkmechanismen und bieten so die
Moglichkeit, bei ungentigendem Effekt
der einen Substanz auf ein anderes Wirk-
prinzip zu wechseln. Nach wie vor gibt es
kein universell wirksames Immunsup-
pressivum, sodass, dhnlich wie bei den
konventionellen Immunsuppressiva, Al-
gorithmen entwickelt werden miissen,
in welcher Reihenfolge die Substanzen
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