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Die rheumatoide Arthritis (RA, Syno-
nym: chronische Polyarthritis) ist eine
entziindliche Systemerkrankung, die sich
vor allem an den Gelenken und ande-
ren Strukturen des Bewegungssystems,
z.B. den Sehnenscheiden, manifestiert
(B Abb. 1). Die RA ist die hdufigste der
entziindlich-rheumatischen Erkrankun-
gen und hat, durch den potenziell ag-
gressiven Verlauf und die grofle Gefahr
der daraus resultierenden Behinderung,
eine wichtige soziockonomische Bedeu-
tung. In den letzten Dekaden wurden die
medikamentdsen Behandlungsmoglich-
keiten der RA revolutioniert, wodurch
sich die Prognose deutlich gebessert hat
[22].
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Krankheitsbild und Entstehung

Die RA manifestiert sich vor allem durch
eine iiberwiegend symmetrische Polyar-
thritis der groflen und kleinen Gelenke.
Héufig sind als erstes Symptom die Hand-
sowie Fingergrund- und Fingermittelge-
lenke entziindet (B Abb. 1a), aber auch
die Mehrzahl aller anderen Gelenke
sowie Sehnenscheiden und das Atlan-
toaxialgelenk konnen betroffen sein. Im
weiteren Verlauf bilden sich typische
Deformititen der Hinde (@ Abb. 1b, c).
Als extraskeletale Manifestationen wer-
den am hiufigsten Rheumaknoten, eine
Keratoconjunctivitis sicca, interstitiel-
le Lungenerkrankungen sowie Klein-

gefifivaskulitiden der Haut oder des
peripheren Nervensystems gefunden.

Die Inzidenz der RA wird auf 5-50 pro
100.000 Erwachsene geschitzt, sodass et-
wa 0,5-1 % der Bevolkerung unter einer
RA leiden. Dabei sind 3-mal mehr Frau-
en als Manner betroffen. Der Altersgipfel
der Erstmanifestation liegt bei 65 Jahren,
die Erkrankung kann aber ab dem Kin-
des- und Jugendalter in jedem Lebensal-
ter erstmals auftreten [20].

Die Arthritis wird durch eine Ent-
ziindung der Synovialis verursacht, die
durch eine autoimmune Aktivierung des
Immunsystems entsteht. Durch hochak-
tivierte Entziindungsmechanismen kann
die Synovitis im Weiteren die Struktu-

Abb. 1 <« aFrithe rheuma-
toide Arthritismiteinerent-
ziindlichen Schwellungim
rechten Fingermittelge-
lenk |l sowie dezenten Syn-
ovitiden im Fingergrund-
gelenk Il und Handgelenk.
b Fortgeschrittenes, de-
struierendes Stadium der
rheumatoiden Arthritis. Die
linke Hand wurde hand-
chirurgisch versorgt. Ne-
ben den Rheumaknoten
auf den Streckseiten der
Gelenke zeigen sich die ty-
pischen Fehlstellungen der
fortgeschrittenen rheuma-
toiden Arthritis mit Zick-
zackdaumen (links), Knopf-
loch-und Schwanenhals-
deformitat der Langfinger
sowie Handskoliose (radia-
le Abweichung der Hand-
wurzel und Ulnardeviation
der Finger). c Die palmare
Aufnahme zeigt den Funk-
tionsverlust beim Greifen.
(Aus [26])
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Tab.1 ACR/EULAR-Klassifikationskriterien

der rheumatoiden Arthritis 2010. (Nach [1])
Punkte

Gelenkbeteiligung

1 mittleres/groBes Gelenk betrof- 0
fen

Tab.2 Die wichtigsten csDMARD zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis

Medikament Dosierung
Methotrexat (MTX)  15-30 mg 1-mal/Woche
p.o. oders.c.’

Zu beachten

Dosisanpassung und relative Kontraindikation
bei Niereninsuffizienz. Die Gabe von Folat
5-10 mg p. 0. 24 h nach MTX-Gabe wird zur

Dauer der Synovitis

<6 Wochen 0
>6 Wochen 1
Entziindungsparameter

CRP und BSG normal 0

CRP und/oder BSG erhoht (liber 1
Normbereich)

Bei mindestens 6 Punkten ist eine RA an-
zunehmen. Die Klassifikationskriterien sind
anzuwenden, wenn eine eindeutige klini-
sche Synovitis in mindestens einem Gelenk
festgestellt wurde und die Synovitis nicht
besser durch eine andere Erkrankung erklart
ist. Bei Nachweis von typischen radiologi-
schen Erosionen (mindestens 3) gelten die
Kriterien als erfllt.

ACPA Antikérper gegen citrullinierte Pep-
tide (Anti-CCP, Anti-MCV); ACR American
College of Rheumatology; BSG Blutsen-
kungsgeschwindigkeit; CRP C-reaktives
Protein; EULAR European League Against
Rheumatism

Diagnostik

Fiir die Diagnose der RA ist der Nachweis
der Synovitis von entscheidender Bedeu-
tung, da so nichtentziindliche Ursachen
fir Gelenkschmerzen abgegrenzt werden
konnen. Wenn die korperliche Unter-
suchung allein nicht ausreicht, werden
bildgebende Verfahren wie Sonographie
oder Magnetresonanztomographie fiir
die initiale Diagnostik und auch fiir die
Verlaufsbeurteilung eingesetzt (8 Abb. 2
und 3).

» Insbesondere ACPA zeigen
ein erhohtes Risiko fiir einen
schwereren und erosiven Verlauf
an

ren der Gelenke zerstéren. An diesem
aggressiven Entziindungsprozess sind di-
verse Entziindungsmediatoren beteiligt,
die von aktivierten Synoviozyten produ-
ziert werden, z.B. das Zytokin Tumor-
Nekrose-Faktor-a (TNF-a) oder Inter-
leukin(IL)-6. Andere Zellpopulationen
des angeborenen und des spezifischen
Immunsystems, unter anderem Makro-
phagen, T- und B-Lymphozyten, spielen
bei der Initilerung und Persistenz der
pathologischen Immunantwort ebenfalls
eine wichtige Rolle.

Fir die Abgrenzung von anderen Ar-
thritiden stehen seit 2010 gemeinsame
Kriterien der European League Against
Rheumatism (EULAR) und des Ame-
rican College of Rheumatology (ACR)
zur Verfugung ([1]; @Tab. 1). In diese
Klassifikation gehen als ganz wesentliche
Kriterien das Muster des Gelenkbefalls,
d. h. die polyartikuldren Manifestationen
an groflen und kleinen Gelenken, und
deren Dauer von >6 Wochen ein. Ein
zweiter wichtiger Punkt fiir die Diagno-
sestellung sind die Laborwerte. Hierzu
zdhlen die Entziindungswerte Blutsen-
kungsgeschwindigkeit (BSG) und C-re-
aktives Protein (CRP), die bei iiber 80 %

2-10 mittlere/groBe Gelenke 1 Verhinderung eines Transaminasenanstiegs

betroffen empfohlen

1-3 kleine Gelenke betroffen 5 Leflunomid (LEF) 1-mal 20 mg/Tag p. o. Ggf. Dosiserhéhung auf 30-40 mg/Tag m§g—
: lich, Blutdruckanstieg und Polyneuropathien

4-10 kleine Gelenke betroffen 3 méglich

>10kleine Gelenke betroffen 5 Sulfasalazin (SSZ) 2-mal 1 g/Tag p.o. Allergische Reaktionen bei Sulfonamidallergie

Serologie Hydroxychloroquin ~ 200-400 mg/Tag Jahrliche Augenarztkontrollen empfohlen

Negativer RF und ACPA 0 (HCQ)

Positiver RF und/oder ACPA in 1 Die empfohlenen Laborkontrollen sind Merkbldttern zu entnehmen, die von der Website der

niedriger Konzentration (<3-fache Deutschen Gesellschaft fir Rheumatologie (DGRh) heruntergeladen werden konnen (http://dgrh.

Norm) de/therapieueberwachen.html).

Positiver RF und/oder ACPA in 3 *MTX hat s. c. eine etyva 30-409% h@here Wirksamkeit a.\s.bei per_oraler Ga_be [4]. )

hoher Konzentration (=3-fache ¢sDMARD Konventionelle synthetische ,disease-modifying antirheumatic drugs

Norm)

der Patienten zum Zeitpunkt der Erst-
diagnose einer RA erhéht sind.

Noch wichtiger und spezifischer sind
aber der Nachweis von Antikorpern
gegen zyklische citrullinierte Peptide
(ACPA = Anti-CCP oder Antikorper
gegen mutiertes citrulliniertes Vimentin
[Anti-MCV]) und des Rheumafaktors
(RF) im Serum. ACPA entstehen, wenn
im Entztindungsvorgang der RA Prote-
ine citrulliniert werden und gegen diese
eine Immunreaktion stattfindet. Die-
ser Vorgang ist schon sehr frith in der
Krankheitsentstehung nachweisbar und
spielt wahrscheinlich in der Pathogenese
der Erkrankung eine wichtige Rolle. Der
Nachweis von ACPA hat eine hohe Spe-
zifitdt von >95% und eine Sensitivitit
von 64-86 % fiir die RA. Beim RF liegt
die Spezifitdt mit etwa 80 % etwas niedri-
ger, bei anndhernd gleicher Sensitivitat.
Da Patienten ACPA-positiv, RF-positiv
oder beides sein konnen, empfiehlt sich
die Bestimmung beider Parameter. Ins-
besondere ACPA zeigen ein erhohtes
Risiko fiir einen schwereren und erosi-
ven Verlauf an und haben damit auch
prognostische Aussagekraft. Wenn beide
Antikérper positiv sind, ist das Risiko
einer frithen Arthritis, persistierend und
erosiv zu verlaufen, am grofiten. Die
Konzentration von ACPA und RF im
Serum ist ein weiterer wichtiger Faktor
mit Einfluss auf die Prognose.

Im Weiteren ist auch der Nachweis
der typischen juxtaartikuldren Erosionen
bei der RA hochspezifisch. Diese konnen
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Zusammenfassung - Abstract

sowohl im konventionellen Rontgenbild
- iiberwiegend der Hiande und Fiifle -
wie auch in der Magnetresonanztomo-
graphie und sogar im Ultraschall nach-
gewiesen werden. Trotz der hohen Spezi-
fitat fiir die RA sind erosive Verdnderun-
gen wie auch die typischen Deformitéten
der Finger Spitzeichen der Erkrankung,
weshalb sie keinen Eingang mehr in die
Klassifikationskriterien gefunden haben.

Alilgemeine Therapie-
empfehlungen

Kooperation von Facharzt und
Hausarzt

Das grofite Problem der RA sind die Zer-
storung der entziindeten Strukturen des
Bewegungssystems und damit Schmerz,
Behinderung und erh6hte Mortalitit bei
zu spiter Diagnose oder nicht ausrei-
chender Therapie. Fachirzte fiir Inne-
re Medizin und Rheumatologie sind die
Spezialisten, die dafiir geschult sind, die
Erkrankung frith zu erkennen und die
Therapie der Erkrankung mithilfe stan-
dardisierter Messmethoden zu steuern.
Dafiir steht ihnen eine jahrlich wach-
sende Anzahl von krankheitsmodifizie-
renden Medikamenten (,,disease-modi-
fying antirheumatic drugs“ [DMARD])
zur Verfiigung, die sehr spezifische Indi-
kationen und Kontraindikationen haben.
Der internistische Rheumatologe ist da-
her unverzichtbar in der Diagnostik und
Therapie der RA.

Die hohen sekundiren Krankheits-
kosten einer nicht ausreichend behan-
delten RA wie auch die hohen Kosten
der Therapeutika, insbesondere der bio-
logischen DMARD (bDMARD = Biolo-
gika), bedeuten fiir den Rheumatologen
eine besondere soziookonomische Ver-
antwortung. Sollen eine frithe Diagno-
se und ein frither Therapiebeginn wie
auch eine optimale Therapiesteuerung
gewihrleistet werden, ist eine enge Ko-
operation von Fachérzten fiir Innere Me-
dizin oder Rheumatologie mit Hausarz-
ten und Orthopdden sowie anderen Sub-
spezifititen notwendig. Bei der Betreu-
ung von Patienten mit RA werden in der
Praxis zunehmend Aufgaben an speziell
geschultes, nichtirztliches Personal, die
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Zusammenfassung

Die rheumatoide Arthritis ist die haufigste
entziindlich-rheumatische Erkrankung.
Durch den gelenkzerstérenden Verlauf

der Polyarthritis fiihrt sie zu erheblicher
Morbiditat bei den betroffenen Patienten.
Die Lebensqualitat, aber auch die Lebens-
erwartung kénnen stark beeintrachtigt
werden. Durch eine friihe Diagnose und
damit einen friihen Therapiebeginn wird
eine entscheidende Weichenstellung hin zu
einer giinstigeren Prognose gestellt. Fiir die
Diagnose sind neue Klassifikationskriterien
formuliert worden. Methoden der Bildgebung
wie Ultraschall oder Magnetresonanztomo-
graphie helfen beim Nachweis der Synovitis,
die als pathomorphologisches Korrelat der
Arthritis eindeutig nachgewiesen werden
sollte. Die Therapie folgt den Kriterien des
Ltreat to target”, wobei das Therapieziel einer
Remission oder zumindest eine mdglichst
niedrige Krankheitsaktivitdt angestrebt wird.
Der erste und vielleicht wichtigste Baustein
der Therapie ist der Behandlungsbeginn mit

DOI10.1007/500108-016-0132-9
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Methotrexat oder bei Kontraindikationen
mit einem anderen ,disease-modifying
antirheumatic drug” (DMARD), sobald

die Diagnose gestellt ist. Eine initiale
Begleittherapie mit Glukokortikoiden, die
dann wieder ausgeschlichen werden sollten,
wird empfohlen. Im Weiteren ist neben der
mdoglichen Kombination mehrerer DMARD
der Einsatz von biologischen DMARD eine
Option, z. B. von Tumor-Nekrose-Faktor-a-
Hemmern oder biologischen DMARD der
zweiten Generation. Die Therapie folgt

dem Prinzip der ,shared decision”. Die
Beachtung von Komorbiditaten, die Nutzung
eines fachiibergreifenden Ansatzes und

die Behandlung von Funktionsstérungen
mit Methoden der Rehabilitation, z. B. mit
Physiotherapie, sind Standard.

Schliisselworter
Synovitis - Biologika - Methotrexat -
Antirheumatische Wirkstoffe - Komorbiditat

Abstract

Rheumatoid arthritis is the most common
inflammatory rheumatic disease. Due to the
destruction of joints in the course of the
disease it leads to significant morbidity in
affected patients. The quality of life and even
life expectancy can be severely impaired. Early
diagnosis and early initiation of treatment
is a decisive step towards a more benign
course of the disease. New classification
criteria have been published in order to
help in early diagnosis. Methods of imaging,
such as ultrasound and magnetic resonance
imaging help in the detection of synovitis,
which is the major pathomorphological
manifestation of arthritis and should be
identified without any doubt. Treatment
follows the rule of treat to target with the
aim of achieving remission or if this is not
realistic, at least the lowest possible level of
disease activity. The first and perhaps most
important step in therapy is the initiation

Management of rheumatoid arthritis

of methotrexate or if contraindications

are present, another disease-modifying
antirheumatic drug (DMARD) as soon as

the diagnosis is made. Initial addition of
glucocorticoids is recommended, which
should be reduced in dose and terminated
as soon as possible. Furthermore, either the
combination of different DMARDs or the start
of biologic DMARDs, such as tumor necrosis
factor alpha (TNF-alpha) inhibitors or second
generation biologic DMARD:s is possible as

a treatment option. The treatment follows
the rule of shared decision-making and is
the standard to treat comorbidities, the use
an interdisciplinary approach and to treat
functional deficits by rehabilitation measures,
such as physiotherapy.

Keywords
Synovitis - Biologics - Methotrexate -
Antirheumatic agents - Comorbidity
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Schwerpunkt: Management rheumatischer Erkrankungen

Abb. 2 A Sonographische Darstellung einer aktiven Arthritis im Handge-
lenk mit positivem Power-Doppler-Signal als Zeichen der entziindlichen
Vaskularisierung. Im B-Modus stellt sich die Synovitis echoarm dar. Am Kno-
chen zeigen sich erosive Verdanderungen mit Unterbrechung der Kontur.
(Aus [26])

sog.rheumatologischen Fachassistenzen,
delegiert [19].

Einbeziehung des Patienten

Eine konsequente Therapie der RA setzt
eine gute Compliance und Krankheits-
einsicht des Patienten sowie eine Vertrau-
ensbeziehung zu seinem Arzt voraus. Der
Patient sollte also bei den Therapieent-
scheidungen, im Sinne einer ,,shared de-
cision’, immer einbezogen und moglichst
umfassend informiert werden. Dazu ge-
horen auch die Patientenschulung und
Zusammenarbeit mit Selbsthilfeorgani-
sationen.

Behandlung von Komorbiditaten

Komorbidititen der RA bestimmen die
Prognose der Erkrankung wesentlich.
Prognostisch am wichtigsten sind die
kardiovaskuldren Erkrankungen, die die
Hauptursache fiir eine erhohte Sterb-
lichkeit sind [2]. Es ist belegt, dass eine
anhaltend hohe Krankheitsaktivitdt der
RA das kardiovaskuldre Risiko erhoht.
Neben der Kontrolle von traditionellen
Risikofaktoren der kardiovaskuldren Er-
krankungen ist daher die ausreichende
Kontrolle der RA sehr wichtig. Eindeutig
nachgewiesen wurde ein kardioprotek-
tiver Effekt fiir die Behandlung mit
Methotrexat (MTX) und TNF-a-Inhibi-
toren [3].

Andere Komorbidititen, z. B. Osteo-
porose, aber auch Depressionen, spielen
ebenfalls eine erhebliche Rolle bei der
Krankheitslast des Patienten mit RA. Die
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Behandlung dieser Begleiterkrankungen
richtet sich nach den aktuellen Leitlini-
en fiir die entsprechenden Erkrankun-
gen. Den negativen Effekt einer Gluko-
kortikoid(GC)-Therapie auf viele der Ko-
morbiditéten sollte man bei der Therapie
berticksichtigen.

Konventionelle synthetische
DMARD und Glukokortikoide

MTX nimmt in der Therapie der RA eine
zentrale Rolle ein und wird in der Regel ab
dem Zeitpunkt der Diagnosestellung ein-
gesetzt ([9, 18, 21]; @ Abb. 4). Dem liegt
die Erkenntnis zugrunde, dass der frithe
Einsatz von MTX Folgeschéden verhin-
dert und damit die Prognose verbessert

[6].

» Bei Kontraindikationen
gegen MTX sollten andere
¢sDMARD eingesetzt werden

Bestehen Kontraindikationen gegen
MTYX, z.B. eine Niereninsuffizienz, soll-
ten andere konventionelle synthetische
DMARD (csDMARD) wie Leflunomid
(LEF) eingesetzt werden (8 Tab. 2). Ist das
erste DMARD nicht ausreichend wirk-
sam, besteht die Moglichkeit, direkt ein
bDMARD zu erginzen, z. B. einen TNF-
a-Inhibitor [9]. Dies wird empfohlen,
wenn Zeichen fiir eine schlechte Prog-
nose, wie hohe ACPA-Konzentrationen
im Serum oder eine frithe Erosivitit
der Erkrankung, vorhanden sind. Ist
dies nicht der Fall, wird dagegen emp-

fohlen, zuerst einen Therapieversuch
mit Kombination mehrerer csDMARD
zu versuchen. Bewihrte Kombinatio-
nen sind entweder MTX und LEF oder
aber die Dreierkombination MTX, Sul-
fasalazin und Hydroxychloroquin. Fiir
die letztere, besonders kosteneffektive,
Kombination existieren gute Daten, dass
sie in diesem Stadium der Erkrankung
eine Wirkung haben kann, die der eines
TNF-a-Inhibitors durchaus vergleichbar
ist [14, 16]. Die Kombination von MTX
mit Ciclosporin wird wegen der relativ
hohen Toxizitit von Ciclosporin kaum
noch angewendet.

GC haben ihren Platz vor allem initial
und werdenin niedriger oder mittelhoher
Dosis gegeben. GC bringen ein hohes Ri-
siko von unerwiinschten Wirkungen mit
sich. Dazu geho6rt neben der Osteoporose
und anderen metabolischen Wirkungen
der GCvor allem ein erhéhtes Infektions-
risiko bei RA-Patienten. Daher sollten im
Verlauf der Erkrankung der Einsatz wie
auch die Dosis der GC immer wieder neu
iiberdacht werden.

»Treat to target” in der
Behandlung der rheumatoiden
Arthritis

Die Therapie wird an dem Ziel ausgerich-
tet, moglichst eine Remission (,treat to
target“) oder aber, wenn dies nicht mog-
lich ist, eine moglichst niedrige Krank-
heitsaktivitit zu erreichen [23]. Dies ist
das wirksamste Mittel, um die Lebens-
qualitit durch die Kontrolle der Sym-
ptome, die Verhinderung einer struktu-
rellen Schiadigung, die Normalisierung
der Funktion und die Aufrechterhaltung
der Teilhabe am sozialen und beruflichen
Leben zu erhalten. Im Jahr 2011 wur-
de von den US-amerikanischen und den
europiischen Rheumatologen eine neue
ACR/EULAR-Definition der Remission
erarbeitet, die erfullt ist, wenn folgende
Parameter einen Wert von <1 haben [5]:
== Anzahl der druckschmerzhaften
Gelenke
== Anzahl der schmerzhaften Gelenke
== CRP in mg/l
== Beurteilung der globalen Krankheits-
aktivitdt durch den Patienten (visuelle
Analogskala 0-10)



Monotherapie

DMARD-
Kombinationen

1. Biologikum

2. Biologikum

MTX (15 mg/Woche)

4—6 Wochen
MTX-Optimierung,
Prednisolonanpassung
@ l 4-6 Wochen

MTX + Leflunomid

MTX + Sulfasalazin +
Hydroxychloroquin

l

Abatacept

Adalimumab®
Certolizumab®
Etanercept® + MTX
Golimumab

Infliximab

Tocilizumab®

Abatacept

Rituximab
TNF-Inhibitor> ~ +MTX
Tocilizumab®

3 Monate

3-6 Wochen

Alternativen:

Leflunomid

Sulfasalazin

Gold parenteral,
(Hydroxy)chloroquin,
Ciclosporin,
Azathioprin

MTX + Ciclosporin

Anakinra + MTX

Weitere
immunmodulierende
Therapien inklusive
Cyclophosphamid

Abb. 3 <« Magnetreso-
nanztomographische
Darstellung einer Ar-
thritis im Handgelenk.
aQuer-undb Langs-
schnittin T1-gewichteter
Darstellung mit Fettun-
terdriickung. Es zeigt sich
eine schwere Synovitis in
den Interkarpalgelenken
und dem Radioulnargelenk
mit Knochenddem der be-
nachbarten Knochen. (Mit
freundl. Genehmigung von
Radiologie Baden-Baden;
aus [26])

Um die oben genannten Ziele zu errei-
chen, sieht die S1-Leitlinie der Deut-
schen Gesellschaft fiir Rheumatologie
(DGRh; @ Abb. 4) eine erste Reevalu-
ation des Patienten bereits 6 Wochen
nach Diagnosestellung und Therapie-
beginn vor. Die Weichenstellungen der
DMARD-Therapien sollten in 3-, min-
destens aber 6-monatigen Abstinden
erfolgen. Die systematische Evaluation
der Krankheitsaktivitit wird vor allem
mit dem Disease Activity Score von
28 Gelenken (DAS-28) durchgefiihrt
(8 Abb. 5; BTab. 3). Zu erwihnen ist,
dass im DAS-28 zwar die Fifle nicht
untersucht werden, dass man aber den
Verlauf der Entziindung und radio-
logischen Progression dort ebenfalls
beobachten und in die Therapieent-
scheidung einbeziehen sollte. Neben der
Krankheitsaktivitit sollen zudem eine
Verschlechterung oder Verbesserung
von Funktionen des tiglichen Lebens
wie auch die radiologische Progression
und eventuell andere Methoden der Bild-
gebung in die Therapieentscheidungen
des Rheumatologen eingehen. Die Ko-
morbidititen des Patienten und Aspekte
der Medikamentensicherheit miissen

Abb. 4 A Therapiealgorithmus fiir die rheumatoide Arthritis. ¥orliegen hoher Krankheitsaktivitét,
insbesondere mit ungiinstigen Prognosefaktoren. PAdalimumab, Certolizumab und Etanercept sind
auch fiir die Monotherapie zugelassen, wenn MTX nicht einsetzbar ist. Tocilizumab ist auch fiir die
Monotherapie zugelassen, wenn MTX nicht einsetzbar ist, und hat sich in Studien als gleich effektiv in
Monotherapie und Kombination erwiesen. DMARD , Disease-modifying antirheumatic drugs”; DMARD
,Disease-modifying antirheumatic drugs”; MTX Methotrexat. (Adaptiert nach [9])

bei der Wahl der Therapeutika wie auch
bei der Festlegung des Behandlungsziels
berticksichtigt werden.

Nichtmedikamentose
Therapieformen

Bei Patienten mit bereits eingetretenen
funktionellen Einschrinkungen durch
die Erkrankung sind nichtmedikamentg-
se Therapieverfahren mit einem (frith-)

Der Internist 11-2016 | 1047



Schwerpunkt: Management rheumatischer Erkrankungen

Tab.3 Berechnungdes Disease Activity Score von 28 Gelenken (DAS-28)
Parameter

Anzahl der schmerzhaften Gelenke (TJC, 0-28)

Anzahl der geschwollenen Gelenke (SJC, 0-28)

Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG, mm/h)

Allgemeinurteil des Patienten iber seinen Gesundheitszustand (VAS, 0-100 mm)

Berechnung

DAS-28 = 0,56 x v/(TJC28) + 0,28 x v/(5JC28) + 0,70 X In(BSG) + 0,014 x VAS (http://www.das-
score.nl/das28/DAScalculators/dasculators.ntml)

Bewertung

Hohe Krankheitsaktivitat: 5,1; mittlere Krankheitsaktivitat: 3,2-5,1; niedrige Krankheitsaktivitat:
<3,2; Remission (alte Definition bis 2011): <2,6

Blutsenkungsgeschwindigkeit méglich.

Bewertet werden jeweils beidseits die Fingermittel- und Fingergrund-, Hand-, Ellenbogen-, Schulter-
und Kniegelenke. Die Berechnung des DAS-28 ist auch mit dem C-reaktiven Protein statt der

SJC ,swollen joint count”; TJC ,tender joint count”; VAS visuelle Analogskala

Tab. 4
Wirkstoff/Wirkmechanismus
Adalimumab (TNF-a-Inhibitor)

Regeldosierung

Fiir die Behandlung der rheumatoiden Arthritis zugelassene bDMARD (Biologika)

Bemerkungen

40 mg alle2 Wochens.c. -

Certolizumab pegol (TN-
F-a-Inhibitor)

Aufsattigung, dann 200 mg  Aufsattigung: 400 mg s. c.in
alle 2 Wochenss. c.

Woche0, 2,4

Etanercept (TNF-a-Inhibitor)

2-mal 25 oder 1-mal 50 mg
pro Woches. c.

Ein Biosimilar zugelassen

Golimumab (TNF-a-Inhibitor)
s.C.

50 mg 1-mal/monatlich

In Kombination mit MTX zuge-
lassen

Infliximab (TNF-a-Inhibitor)

8 Wochen

3 mg/kg als Infusion in
Woche 0, 2, 6 — dann alle

In Kombination mit MTX zuge-
lassen.

Schrittweise Dosiserh6hung bis
maximal 7,5 mg/kg mdglich.
Zwei Biosimilars zugelassen

Abatacept (Hemmstoff der
T-Zell-Aktivierung)

Etwa 10 mg/kg als Infusion
in Woche 0, 2, 4, dann

alle 4 Wochen. Alternativ
125 mg pro Wochess. c.

In Kombination mit MTX zuge-
lassen

Rituximab (B-Lymphozyten-
Hemmstoff)

Infusion mit 1000 mg an
Tag 0 und 14, néchste
Gabe nach 24 Wochen

In Kombination mit MTX zuge-
lassen.

Pramedikation vor Infusion mit
100 mg Methylprednison

Tocilizumab (Interleu-
kin-6-Rezeptor-Antagonist)

8mg/kgi.v.alle4 Wochen. -
Alternativ 162 mg 1-mal
pro Wochess. c.

Anakinra (Interleu-
kin-1-Rezeptor-Antagonist)

100 mg tdglichs. c.

Bei rheumatoider Arthritis
wegen geringerer Wirksamkeit
nur noch selten eingesetzt

Nekrose-Faktor a

bDMARD Biologische ,disease-modifying antirheumatic drugs”; MTX Methotrexat; TNF-a Tumor-

rehabilitativen Ansatz wichtig. Dazu
gehoren Physiotherapie, physikalische
Medizin, Ergotherapie, orthopadische
Schuhversorgung wie auch psychologi-
sche Schmerztherapie, sozialmedizini-
sche Beratung und Patientenschulung.
Nur noch selten werden Radiosyno-
viorthesen und Synovektomien bei the-
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rapieresistenten Arthritiden eingesetzt.
Die orthopidische Chirurgie inklusive
Endoprothetik sowie die Hand- und
Fuf3chirurgie haben weiterhin ihren fes-
ten Stellenwert in der Behandlung von
RA-Patienten mit bereits eingetretenen
Schidigungen des Bewegungssystems.

Infobox 1  Voraussetzungen
fiir den Abbau einer laufenden
¢sDMARD- und/oder bDMARD-
Therapie

== Gemeinsame Entscheidung durch den
Rheumatologen und Patienten

== Glukokortikoidfreiheit

== Stabile Remission seit mindestens
6 Monaten (mdglichst bildgebend
bestatigt)

== Zuverldssige Weiterbetreuung gewahr-
leistet (umgehende Wiederaufnahme der
Therapie bzw. Steigerung auf Volldosis im
Falle eines neuen Schubs)

bDMARD Biologische ,disease-modifying
antirheumatic drugs”; csDMARD Konven-
tionelle synthetische ,disease-modifying
antirheumatic drugs”

Biologische DMARD (Biologika)

Zur Gruppe der bei RA hiufiger ein-
gesetzten bDMARD sind acht TNF-a-
Inhibitoren einschlieflich dreier Biosi-
milar-Wirkstoffe sowie ein Hemmstoft
der T-Zell-Aktivierung, ein IL-6-Rezep-
tor-Antagonist und ein B-Lymphozyten-
Inhibitor zu rechnen (@ Tab. 4). Auf der
Basis von Studienergebnissen sind diese
Wirkstoffe als gleich effektiv anzusehen
[15, 23], wenngleich einzelne Patienten
unterschiedlich ansprechen kénnen. Ei-
nige der bDMARD sind zwar fiir die
Erstlinientherapie zugelassen, nach euro-
péischen und deutschen Leitlinien kom-
men sie aber im Therapieablaufals Zweit-
therapie (bei ungiinstiger Prognose des
Patienten) oder Drittlinientherapie nach
vorheriger Therapie mit sDMARD zum
Einsatz [9, 21]. Rituximab ist als einzige
Substanz nicht als Erstlinienbiologikum,
sondern erst nach Versagen einer Thera-
pie mit TNF-a-Inhibitoren zugelassen.
In der Regel sollten bDMARD in
Kombination mit MTX angewendet
werden, da die Kombination in vielen
Studien wirksamer als die Monotherapie
war [21]. Steht MTX als Kombinations-
partner nicht zur Verfiigung, sind Ada-
limumab, Certolizumab, Etanercept und
Tocilizumab auch fir die Monotherapie
zugelassen. Bei monotherapeutischem
Einsatz liegen fiir Tocilizumab, gefolgt
von Etanercept, die besten Studiendaten
vor [25]. Bei Erfolglosigkeit der ersten
bDMARD-Therapie kann innerhalb der


http://www.das-score.nl/das28/DAScalculators/dasculators.html
http://www.das-score.nl/das28/DAScalculators/dasculators.html
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Gruppe zu einer zweiten Substanz ge-
wechselt werden. Ob hierbei ein Wechsel
des Wirkprinzips von Vorteil ist, wird
gegenwirtig kontrovers diskutiert [23].

) Insgesamt zeichnen sich
bDMARD durch eine gute
Vertraglichkeit aus

Insgesamt zeichnen sich bDMARD
durch eine gute Vertraglichkeit aus.
Wihrend des Einsatzes ist vor allem ein
erhohtes Infektionsrisiko zu beachten -
vor allem in der Frithphase der Therapie
[24]. Der begleitenden Infektionspro-
phylaxe kommt unter dieser Therapie
deshalb besondere Bedeutung zu. Neben
Therapiepausen wihrend einer Infek-
tion zdhlen dazu unter anderem ein
Screening auf Tuberkulose und Hepati-
tis, eine Optimierung des Impfstatus vor
Therapie und die besonders sorgfiltige
Uberwachung von Hochrisikopatienten,
z.B. multimorbiden oder dlteren Pati-
enten mit RA. Da das Risiko vor allem
in Kombination mit GC steigt, sollte
eine begleitende GC-Therapie auch aus
diesem Grund moglichst bald beendet
werden.
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Abb. 5 <« ,Gelenk-
mannchen” des
Disease Activity
Score von 28 Ge-
lenken (DAS-28) zur
Bestimmung der
Anzahl an druck-
schmerzhaften und
geschwollenen
Gelenken. (Aus [27])

Deeskalation der Therapie

Aus Sicht vieler Patienten ist ein Thera-
pieabbau wiinschenswert, wenn ein sta-
biler Therapieerfolg, d.h. eine Remissi-
on oder zumindest eine niedrige Krank-
heitsaktivitit erreicht ist. Neben dem Pa-
tientenwunsch sind die Vermeidung ei-
ner Ubertherapie, die Verringerung von
Langzeitrisiken und eine Kostenreduzie-
rung weitere Argumente fiir einen Abbau.
Ob ein solches Vorgehen erfolgverspre-
chend oder auf lange Sicht gefahrlich ist,
wird momentan jedoch noch kontrovers
diskutiert [10], Langzeitdaten fehlen bis-
her. Unumstritten ist die erste Stufe des
Abbaus: Die Therapie mit GC sollte op-
timalerweise 6 Monate nach Therapiebe-
ginn ausschleichend beendet sein [21].
Ein weiterer Abbau ist frithestens
nach einer iiber 6 Monate anhaltenden
stabilen Einstellung (s. oben) vorstellbar.
Der weitere Abbau kann sowohl bei
der bDMARD-Therapie wie auch bei
c¢sDMARD ansetzen. Eine schrittwei-
se Dosisreduktion bzw. Verlingerung
von Applikationsintervallen gelingt in
vielen Fillen, ein komplettes Absetzen
(»drug-free remission®) eher selten [17].
Pradiktoren fiir das Gelingen sind ein
frithzeitiger Therapiebeginn, eine eher

niedrige Krankheitsaktivitit zu Beginn
und Seronegativitit [10]. Bedingungen,
die fiir einen Therapieabbau erfiillt sein
sollten, sind in @ Infobox 1 zusammen-
gestellt. Ermutigend fiir Abbauversuche
ist, dass in fast allen Studien, die den Ab-
bau zum Inhalt hatten, bei einem neuen
Schub die sofortige Wiederaufnahme
der Therapie bzw. der erneute Einsatz
der Volldosis fast immer erfolgreich war
(17].

Personalisierte Medizin und
Biomarker

Die Identifizierung von Markern, mit-
tels derer die optimale Therapie fiir den
einzelnen Patienten bereits vor Behand-
lungsbeginn festgelegt werden kann, ist
eines der groflen Forschungsziele rund
um die RA. Die bisherigen Resultate und
Fakten hierzu sind leider iiberschaubar.

Seropositivitit bezogen auf RF und
ACPA kann als Biomarker fiir einen eher
ungiinstigen Verlauf der RA angesehen
werden. Daneben sind eine RF- und we-
niger auch eine ACPA-Positivitit Bio-
marker fiir ein besseres Ansprechen von
Rituximab im Vergleich zu seronegati-
ven RA-Patienten, allerdings in einem
eher moderaten Ausmaf3 [12]. Ein dhnli-
cher pradiktiver Wert fiir das Ansprechen
wurde kiirzlich fir Abatacept bei Nach-
weis von hochpositiven ACPA demons-
triert [7]. Hier scheinen RF- und ACPA-
positive Patienten sogar noch besser an-
zusprechen als Patienten mit nur einem
dieser Marker [8]. Fir TNF-a-Inhibito-
ren konnte ein solcher Zusammenhang
dagegen nicht gezeigt werden [11]. Ande-
re Ansitze, etwa die Analyse von Einzel-
nukleotidpolymorphismen (,,single nu-
cleotide polymorphisms“ [SNP]), syno-
vialen Markern wie Matrixmetallopro-
teinase 3 oder Markern des Knochen-
Knorpel-Stoffwechsels, haben unter dem
Aspekt differenzialtherapeutischer Ent-
scheidungen noch keine praktische Be-
deutung erlangt [13].

Fazit fiir die Praxis

== Die rheumatoide Arthritis wird immer
besser verstanden. In ihrer Behand-
lung wurden in den letzten Jahren
erhebliche Fortschritte gemacht.



== Einem GrofBteil der Patienten kann
heute das Schicksal der fortschrei-
tenden und gelenkzerstérenden
Erkrankung erspart werden.
== Zu den vielen Problemen, die es noch
zu losen gilt, gehdren
= eine bessere und flichendeckende
Versorgung als Voraussetzung fiir
eine friihe und effektive Therapie,
= therapeutische Optionen bei
Therapieversagen der jetzt zur
Verfiigung stehenden ¢sDMARD
und bDMARD sowie
= eine bessere Kontrolle der Ko-
morbiditaten, z. B. des erhohten
Infektionsrisikos.
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