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Rheumatoide Arthritis -
Meilensteine fiir Klassifikation und Therapie

» Neue Klassifikationskriterien: Eine neue Klassi-
fikation der rheumatoiden Arthritis (RA) des
~American College of Rheumatology“ (ACR)
und der ,,European League Against Rheuma-
tism“ (EULAR) ermdglicht eine friihere Diagnose
und Therapie der RA.

> EULAR-Empfehlungen zur Therapie: Erstmals
wird von der EULAR der Stellenwert der Biologi-
ka im Therapiealgorithmus mit umfangreicher
wissenschaftlicher Evidenz und unter Beriick-
sichtigung der Kosteneffizienz festgelegt.

» Epidemiologische Trends: Moderne Thera-
piestrategien und neue Medikamente zeigen
Wirkung.

Neue Klassifikationskriterien

v

Die Klassifikationskriterien des ,,American College
of Rheumatology* (ACR) fiir die Rheumatoide Arth-
ritis (RA) von 1987 waren bis zum Jahr 2010 der
weltweite Standard fiir die Klassifikation dieser Er-
krankung [3]. Diese Kriterien hatten erheblichen
Einfluss auf die Diagnose der RA in der Praxis, auch
aufBerhalb von Studien. In die ACR-Kriterien von
1987 gingen Kklinische (polyartikuldre, symmetri-
sche Arthritis, Morgensteifigkeit der Gelenke,
Rheumaknoten), laborchemische (Rheumafaktor)
und radiologische Kriterien (gelenknahe Osteope-
nie oder Erosionen) ein. Sie wurden entwickelt, um
sicher und untersucherunabhdngig die RA von an-
deren rheumatischen Erkrankungen abzugrenzen,
und haben sich dafiir {iber viele Jahre bewdhrt. Die
alten ACR-Kriterien hatten jedoch einen entschei-
denden Nachteil: sie hatten nur eine geringe Sensi-
tivitat fiir die frithe Erkrankung [4]. Da aber zuneh-
mend die entscheidende Bedeutung einer frithen
Diagnose und Therapie der RA erkannt wurde und
mit der Etablierung der Antikorpertests gegen cit-
rullinierte Peptide (Anti-CCP und MCV-Antikérper)
neue spezifischere Tests zur Frithdiagnose der RA
zur Verfiigung stehen, war es notwendig neue
Klassifikationskriterien fiir die RA zu entwickeln.

Dieses Ziel hatte sich eine Arbeitsgruppe gesetzt,
welche gemeinschaftlich aus Mitgliedern des ACR
wie auch der Organisation der Europdischen Rheu-
matologen (European League Against Rheumatism,
EULAR) zusammengesetzt war. Durch die neuen
Klassifikationskriterien sollte ein Werkzeug entwi-
ckelt werden, welches Patienten mit friiher Synovi-
tis und einem hohen Risiko fiir persistierende und/
oder erosive Arthritis identifiziert und damit die
Basis fiir die Initiierung einer Therapie mit einem

krankheitsmodifizierenden Medikament wie z.B.
Methotrexat (MTX) bildet. Gleichzeitig sollten aber
auch fortgeschrittene Stadien der RA mit erkannt
werden. Diese Aufgabe wurde dadurch gel6st, dass
klinischen Charakteristika jeweils eine Punktzahl
zugeordnet wird (Tab. 1). Die Punkte werden ad-
diert, eine Klassifikation als ,,definitive RA“ basiert
danach auf dem Vorhandensein einer Synovitis in
mindestens 1 Gelenk, dem Ausschluss einer ande-
ren Diagnose, welche die Synovitis besser erkldren
wiirde und dem Erreichen eines Scores von > 6 von
moglichen 10 Punkten in 4 Domadnen. In die Be-
wertung gehen auf der einen Seite klinische Krite-
rien ein (Domdnen A und D), wobei die Beteiligung
von kleinen Gelenken (z.B. die typischen Finger-
grund- und Mittelgelenke), eine groRRe Anzahl von
betroffenen Gelenken und die Dauer > 6 Wochen
eine hohere Punktzahl ergibt [1,2]. Auf der ande-
ren Seite werden laborchemische Ergebnisse be-
wertet (Domdnen B und C). Dabei werden der
Nachweis von Antikérpern gegen citrullinierte
Peptide (ACPA) und/oder Rheumafaktor (RF) mit
niedrigen (< 3-Faches der Norm) oder hohen Titern
sowie der Nachweis von erhohtem Creaktivem
Protein bzw. einer erhohten Blutsenkungsge-
schwindigkeit jeweils Punkte zugeordnet.

Methoden der Bildgebung sind dagegen nicht mehr
Teil der Klassifikationskriterien. Dies ist darauf zu-
riickzufiihren, dass das konventionelle Rontgenbild
erst im spdteren Verlauf der Erkrankung Verande-
rungen zeigt und Methoden wie Magnetresonanz-
tomographie oder Sonographie, welche eine hohe-
re Sensitivitdt in der frithen Erkrankungen haben,
nicht tiberall ausreichend zur Verfiigung stehen, da-
mit die Klassifikationskriterien international ange-
wendet werden konnen. Voraussetzung dafiir, dass
die Kriterien giiltig sind ist, dass in mindestens ei-
nem Gelenk eine Synovitis sicher nachgewiesen
wird. Gleichzeitig kann bei Patienten mit typischen
Erosionen im Rontgen die Klassifikation als RA er-
folgen, ohne dass die Kriterien erfiillt sein miissen.
Die Moglichkeit der fritheren Erkennung der RA
durch die neuen Kriterien bedeutet aber, dass im
Gegensatz zu den alten Kriterien die Abgrenzung zu
anderen rheumatischen Erkrankungen mit Arthriti-
den wie z.B. einer polyartikuldre Gicht oder einer
Psoriasisarthritis schwieriger ist. Diese soll der
Rheumatologe daher ausschlief3en, bevor die Krite-
rien angewendet werden. Somit stdrken die neuen
Klassifikationskriterien die Rolle des Experten, d.h.
i.d.R. des Rheumatologen, da sie ohne dessen Kom-
petenz nicht sinnvoll angewendet werden kénnen.

Die neuen Kriterien sind weiterhin Klassifikations-
und keine Diagnosekriterien. Dies bedeutet, dass es
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auch in Zukunft méglich sein wird, die Dia-
gnose der RA zu stellen, ohne dass die Kri-
terien erfiillt sein miissen. Dabei ist wie-
derum die Erfahrung und Kompetenz des
Arztes von Noten, die zur Verfiigung ste-
henden Befunde und die Notwendigkeit
der Therapie richtig zu bewerten, um die
richtigen Schliisse daraus zu ziehen. Die
neuen Kriterien haben sich in ersten Evalu-
ationsschritten fiir die Praxis bereits gut
bewdhrt. In drei Kohorten erfiillten 87-
97% der Patienten, bei denen der Beginn
einer Therapie mit MTX indiziert wurde,
die Klassifikationskriterien fiir die RA [1,2].

Klinische Relevanz

Die neuen Klassifikationskriterien er-
maoglichen die frithere Einordnung
von Arthritiden als RA und damit den
fritheren Beginn einer Therapie. Sie
sind ein wichtiger Schritt in Richtung
der frithen Diagnose und Therapie.
Umso mehr bleibt aber der Verstand
und die Erfahrung des Arztes wich-
tig, damit dieser Fortschritt dem Pa-
tienten zu Gute kommt.

EULAR-Empfehlungen zur Therapie

v

Therapiestrategien zur Behandlung der RA
waren Gegenstand einer Vielzahl grof3er,
prospektiver Untersucher-initiierter Studi-
en wie der BeSt-Studie [6], der TICORA-
Studie [7] oder der erst kiirzlich publizier-
ten Swefot-Studie [11]. Als Quintessenz
dieser Studien kann gelten, dass eine mog-
lichst frithe Therapie mit einem zielgesteu-
erten therapeutischen Procedere notwen-
dig ist, um die radiologische Progression
und parallel dazu die allmdhliche Invalidi-
sierung der Patienten zu verhindern. Im
Fokus der Untersuchungen stand dabei vor
allem der Stellenwert der TNFoa-Hemmer
im Therapiealgorismus. Die niederldndi-
sche BeSt-Studie [6] hat besonders aus-
fithrlich verschiedene Therapiestrategien
verglichen. Dabei fand sich unter Beach-
tung des Therapieziels Remission in den
verschiedenen Gruppen bei 6-20% der Pa-
tienten die Notwendigkeit, eine Therapie
mit dem TNFa-Hemmer Infliximab einzu-
leiten. Letztendlich blieb der optimale Zeit-
punkt im Krankheitsverlauf des Patienten
und die Kriterien fiir den Einsatz eines Bio-
logikums bisher jedoch noch nicht be-
stimmt. Eine multinationale Arbeitsgruppe
der ,European League Against Rheuma-
tism“ (EULAR) hat nun unter Berticksichti-
gung der grofRen Anzahl von Studien zur
Therapie der RA Empfehlungen zur medi-
kament6sen Therapie erarbeitet [9].

Tab. 1 EULAR/ACR-Klassifikationskriterien  der
rheumatoiden Arthritis [1, 2].

Gelenkbeteiligung Punkte
1 mittleres/groRes Gelenk betroffen 0
2-10 mittlere/groRe Gelenke betroffen 1
1-3 kleine Gelenke betroffen 2
4-10 kleine Gelenke betroffen 3
Mehr als 10 kleine Gelenke betroffen 5
Serologie
Negativer RF und ACPA 0
Positiver RF und/oder ACPA in niedriger 1
Konzentration (< 3-Faches der Norm) 3
Positiver RF und/oder ACPA in hoher
Konzentration (> 3-Faches der Norm)
Dauer der Synovitis
<6 Wochen 0
> 6 Wochen 1
Entziindungsparameter
CRP und BSG normal 0
CRP und/oder BSG-Wert erhoht 1
(ber Normbereich)

Die Klassifikationskriterien sind anzuwenden wenn
eine eindeutige klinische Synovitis in mindestens
einem Gelenk festgestellt wurde und die Synovitis
nicht besser durch eine andere Erkrankung erkldrt
ist. RF=Rheumafaktor; ACPA = Antikérper gegen
citrullinierte Peptide (Anti-CCP, Anti-MCV); CRP=C-
reaktives Protein;

BSG = Blutsenkungsgeschwindigkeit

Das Ziel war es, die wissenschaftliche
Evidenz zu bewerten und praktisch um-
setzbare Therapieempfehlungen zu erar-
beiten, die auch dem Kriterium der Kos-
teneffizienz geniigen. In groRer Uberein-
stimmung der Arbeitsgruppe wurden fol-
gende drei iibergeordnete
Therapieprinzipien festgelegt: 1. Rheu-
matologen spielen als Spezialisten eine
primdre Rolle in der Versorgung von RA-
Patienten. II. Die Behandlung zielt auf die
bestmogliche Versorgung der Patienten,
und die Therapieentscheidungen basie-
ren auf dem Prinzip der ,shared decisi-
on“ zwischen Rheumatologe und Pati-
ent. III. Die RA verursacht hohe direkte
(medizinische), aber auch indirekte (sozi-
odkonomische) Kosten, welche beide
vom behandelnden Rheumatologen in
der Therapieentscheidung berticksich-
tigt werden sollten. Dariiber hinaus gab
es grofRe Ubereinstimmung, dass heutzu-
tage die Therapie das Ziel der Remission
oder, wenn dies nicht erreicht wird, der
moglichst niedrigen Krankheitsaktivitdt
haben soll und an die Erreichung dieses
Ziels die Therapieentscheidungen ge-
kniipft werden. Zur Messung des Thera-
pieziels Remission stehen verschiedene
Instrumente zur Verfiigung, wobei die

Bestimmung der Krankheitsaktivitdt
(,disease activity score“ [DAS]) mit der
Definition der Remission als ein
Wert < 2,4 die gebrduchlichste ist [10].
Um dies zu erreichen, ist eine frithe Diag-
nose und der moglichst friihzeitige Ein-
satz von synthetischen Basistherapeutika
(,disease  modifying anti-rheumatic
drugs® [DMARDs]), mit Methotraxat
(MTX) als dem wichtigsten aus dieser
Gruppe, notwendig.

Neu ist vor allem, dass es nun moglich ist,
bei Patienten mit ungiinstiger Prognose
(hochpositive RF/ACPA, hochaktive Er-
krankung, frithe Gelenkschdden) schon
nach dem Versagen des ersten DMARD
mit einer Biologikatherapie zu beginnen
(Tab. 2). Die Empfehlungen haben in so-
ziobkonomischen Untersuchungen be-
wiesen, dass sie kosteneffektiv sind,
wenn neben den direkten Kosten der Me-
dikation auch die Einsparung der indirek-
ten Kosten der Krankheitslast mit einbe-
zogen wird. Anders ist es mit der Emp-
fehlung, in besonderen Fillen bereits vor
der ersten DMARD-Therapie mit einem
Biologikum zu behandeln. Die Uberein-
stimmung fiir diese Empfehlung war nur
gering und die Kosteneffektivitit dafiir
ist nicht gezeigt. Ebenso besteht nur we-
nig Evidenz fiir die richtige Methode, die
Therapie zu reduzieren, wenn das Thera-
pieziel der Remission erreicht ist. Emp-
fohlen wird, zundchst die Glukokortikoi-
de auszuschleichen und dann die Fre-
quenz der Biologikagaben zu reduzieren,
wadhrend das begleitende DMARD zu-
ndchst fortgefiihrt wird. Ubereinstimmung
fand sich fiir die Empfehlung, dass Patien-
ten mit RA insbesondere zu Beginn der Be-
handlung engmaschig kontrolliert werden
sollten, und dass die Therapie jeweils nach
3 (-6) Monaten angepasst werden sollte
um das Therapieziel zu erreichen.

Die EULAR-Empfehlungen zur medika-
mentdsen Therapie der RA 2010 stellen ei-
nen wichtigen Meilenstein fiir die Therapie
dieser Erkrankung dar [5]. Erstmals wird
der Stellenwert der Biologika im Therapie-
algorismus mit der inzwischen umfangrei-
chen wissenschaftlichen Evidenz und un-
ter Berticksichtigung der Kosteneffizienz
festgelegt. Viele Empfehlungen wie der
hohe Stellenwert von MTX, der verniinftige
Einsatz von Glukokortikoiden sowie die
Rolle der Biologika vs. DMARD-Kombinati-
onen bestdtigen die Praxis der rheumatolo-
gischen Therapie in Deutschland [12]. Es
sollte aber darauf hingewiesen werden,
dass die Empfehlungen nur die medika-
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Tab. 2 EULAR-Empfehlungen mit hohem Empfeh-
lungsgrad zur medikament6sen Therapie der RA [9].
DMARD: disease-modifying antirheumatic drug.

Methotrexat (MTX) ist das DMARD der ersten
Wahl und hat eine tiberragende Rolle als ,,an-
chor drug“ in der Kombination mit Biologika
Leflunomid, Sulfasalazin und parenterales Gold
sind die primdren Alternativen zu MTX als DMARD
Glukokortikoide haben einen krankheitsmodi-
fizierenden Effekt und kénnen unter Bertick-
sichtigung der unerwiinschten Wirkungen

zur DMARD-Therapie erganzt werden
Biologika, insbesondere TNFa-Inhibitoren sind
indiziert, wenn durch MTX (bei Kontraindikatio-
nen andere DMARD) das Therapieziel nicht
erreicht wird.

Bei Patienten ohne prognostisch-ungtinstige
Faktoren (hochpos. RF/ACPA, hochaktive Erkran-
kung, friihe Gelenkschdden) kann nach Versagen
von MTX vor einer Biologikatherapie noch ein
zweites DMARD (z.B. Leflunomid) als Mono-
oder Kombinationstherapie versucht werden
Biologika der 2. Generation (Abatacept, Rituximab
oder Tocilizumab) sind sinnvoll bei nicht ausrei-
chender Wirkung oder Unvertraglichkeit einer
TNF-alpha-Inhibitortherapie

mentdse Therapie betreffen. Die Bedeutung
des multidisziplindren Teams unter Ein-
schluss von nicht-drztlichen Berufsgruppen
wie z.B. Physiotherapeuten in der Behand-
lung der RA, wie sie z.B. in der nationalen
Leitlinie zur Behandlung der frithen RA auf-
gefiihrt ist [8], bleibt dadurch unberiihrt.

Klinische Relevanz

Die EULAR-Empfehlungen zur Thera-
pie der RA ermdglichen den Einsatz
von Biologika im Therapiealgorithmus
nach dem ersten Versagen von Basis-
therapeutika (disease-modifying anti-
rheumatic drugs [DMARDs]), wenn
ungiinstige prognostische Faktoren
bestehen. Methotrexat steht als
DMARD im Mittelpunkt der Therapie.

Epidemiologische Trends

v

In der Behandlung der RA liegt iiber ein
Jahrzehnt des rasanten Fortschritts in der
Entwicklung von medikamentdsen Thera-
piestrategien hinter uns. Dabei hat nicht
nur die Option der Biologikatherapie bei
schweren Verldufen der Erkrankung, son-
dern auch ein gewachsenes Verstindnis
der Wichtigkeit der frithen Diagnose und
DMARD-Therapie sowie der Notwendig-
keit einer zielgerichteten, remissionsindu-
zierenden Therapie mit Hilfe entsprechen-
der Messinstrumente bedeutende Verbes-

serungen gebracht. Die Kerndokumentati-
on der Deutschen  Kooperativen
Rheumazentren misst seit 1993 Daten zur
Versorgung und Krankheitsschwere von
Patienten mit rheumatischen Erkrankun-
gen, die sich in Behandlung bei Rheumato-
logen befinden. In einer aktuellen Publika-
tion [13] werden die Trends in der Behand-
lung und dem Verlauf der Patienten in der
Episode zwischen 1997 und 2007 darge-
stellt. Die Daten von {iber 38000 RA-Pati-
enten konnten dafiir ausgewertet werden.
Die Ergebnisse spiegeln die Fortschritte der
Therapie und die Verbesserung des Ver-
laufs der RA in Deutschland wider: 2007
hatten 16% der Patienten mit RA in der
Kerndokumentation Biologika. Der Anteil
der Patienten mit Kombinations-DMARD-
Therapien war von 8% im Jahre 1997 auf
23% im Jahre 2007 gestiegen. Die mittlere
Krankheitsaktivitdt der Patienten gemes-
sen im DAS fiel signifikant von 4,5 auf 3,4
und die Rate der Patienten, welche die De-
finition einer niedrigen Krankheitsaktivitat
erfiillten, war von 23 auf 49% gestiegen. In-
teressanterweise spiegelt sich die bessere
Kontrolle der Erkrankung in soziotkono-
mischen Daten wider: Bei den Patienten
mit RA in einem Beschaftigungsverhdltnis
war die Anzahl der Krankheitstage von
27,2 im Jahre 1997 auf 8,8 im Jahre 2007
gefallen. Dieser Abfall war erheblich hoher
als der ebenso vorhandene allgemeine
Trend zu weniger Krankheitstagen in der
Bevolkerung. Trotz dieser deutlichen Ver-
besserung der Krankheitsaktivitdt und Re-
duktion der Arbeitsunfihigkeit zeigte das
subjektive Krankheitsempfinden und der
Schmerz bei den Patienten in den vergan-
genen Jahren erstaunlicherweise keine sig-
nifikante Reduktion.

Die Ergebnisse zeigen, dass neue Therapie-
strategien mit dem fritheren Einsatz von
DMARD, auch in Kombination, sowie mit
dem Ziel der niedrigen Krankheitsaktivitat
oder Remission von den deutschen Rheu-
matologen verbreitet angewandt werden
und einen deutlichen Effekt auf den Verlauf
der Erkrankung zeigen. Dies wirkt sich er-
heblich auf die Krankheitstage von Patien-
ten mit RA im Arbeitsleben aus und erklart
damit auch die Kosteneffektivitit moder-
ner Therapiestrategien durch Einsparung
sekunddrer Krankheitskosten. Warum der
Schmerz als subjektives Krankheitssymp-
tom erstaunlicherweise trotz aller Fort-
schritte im Mittel unverdndert bleibt, sollte
Anlass zur verstdrkten Ursachenforschung
chronischer Schmerzen und einer Weiter-
entwicklung der Therapie fithren.

Rheumatologie | Commentary

Klinische Relevanz

Moderne Therapiestrategien und
neue Medikamente zur Behandlung
der RA werden von deutschen Rheu-
matologen sinnvoll eingesetzt und
resultieren in niedrigerer Krankheits-
aktivitdt und verminderter Arbeits-
unfihigkeit der Patienten mit RA.

Autorenerklarung: Der Autor erkldrt, dass
er keine finanziellen Verbindung mit einer
Firma hat, deren Produkt in dem Artikel
eine wichtige Rolle spielt (oder mit einer Fir-
ma, die ein Konkurrenzprodukt vertreibt).
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