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Rheumatoid Arthritis
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Zusammenfassung: Die rheumatoide Arthritis ist
die hdufigste und wegen ihrer oft chronisch progredien-
ten Schiaden wichtigste entziindlich-rheumatische
Krankheit. In Deutschland sind ca. 600000 Menschen
betroffen. Die symmetrische Polysynovitis kann alle pe-
ripheren Gelenke betreffen, meist Hand-, Fingergrund-
und -mittelgelenke sowie die Zehengrundgelenke, und
regelmiBig auch Sehnenscheiden und Schleimbeutel.
Schon friih konnen sich destruierende Gelenkverinde-
rungen entwickeln. Die Beteiligung der oberen Hals-
wirbelsdule kann zu Instabilitdt und Kommpression des
Riickenmarks und der Nervenwurzeln fiihren. Manifes-
tationen auBerhalb des Bewegungssystems wie Rheu-
maknotenbildung, Polyserositis und Vaskulitis sind
Ausdruck des Systemcharakters der Krankheit. Rheu-
mafaktoren und Autoantikorper gegen citrullinierte
Peptide sind die wichtigsten serologischen Marker der
rheumatoiden Arthritis.

Die frithe Diagnose und die rechtzeitige Therapie sind
entscheidend um die Entwicklung von Schéden zu ver-
hindern oder zu verlangsamen. Dies gelingt zunehmend
durch den frithen und kombinierten Einsatz von Basis-
therapeutika wie Methotrexat, Salazopyrin Goldsalzen,
Azathioprin, Ciclosporin A oder Leflunomid, Gluko-
kortikoide, sowie Tumor-Nekrose-Faktor-hemmenden
Substanzen.

Schliisselwoérter: rheumatoide Arthritis; Autoanti-
korper; Diagnostik; Therapie.

Summary: Rheumatoid arthritis is the most common
and important rheumatic disorder because of progres-
sive damage of joints and other structures of the musku-
loskeletal system and the development of functional
disability. In Germany, about 600000 individuals are
affected. The symmetrical synovitis may involve all pe-
ripheral joints, most frequently of the wrist, metacarpo-
phalangeal or proximal interphalangeal joints of the
hand or the forefoot, as well as tendon sheets or bursae.
Destructive joint alterations may develop early. The in-
volvement of the upper cervical spine may cause insta-
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bility or compression of the medulla or nerve roots. Ex-
traarticular manifestations, like rheumatoid nodules,
serositis or vasculitis, stress the systemic character of
the disease. Rheumatoid factors and autoantibodies
against citrullinated peptides are important serological
markers.

Early diagnosis and treatment are crucial to prevent or
slow down irreversible damage. Early treatment with
disease modifying agents like methotrexate, salazopyr-
ine, gold salts, azathioprine, ciclosporine or lefluno-
mide, glucocorticosteroids as well as tumor necrosis
factor inhibiting substances is successful especially
when used in appropriate combinations.

Keywords: rheumatoid arthritis; autoantibodies; diag-
nostics; therapy.

Die rheumatoide Arthritis (RA; chronische Poly-
arthritis) ist eine entziindlich-theumatische Sys-
temerkrankung mit vorwiegendem Befall der
peripheren Gelenke und der oberen Halswirbelséiule
sowie extralokomotorischen Manifestationen durch
Granulome (Rheumaknoten), Serositis, Vaskulitis und
anderen Symptomen. Im Rahmen des meist
schubweisen Krankheitsverlaufs mit Schmerzen und
Schwellungen durch Synovitiden an Gelenken und
Sehnenscheiden kommt es hdufig zu Bewegungsein-
schrinkungen, Kraftverlust, fortschreitenden destruie-
renden Gelenkverinderungen und Deformititen.
Hieraus entwickeln sich zunehmende Funktionsein-
schrinkungen im Alltag und Beruf mit héufiger
Arbeitsunfihigkeit und vorzeitiger Berentung. In Ab-
hingigkeit vom Schweregrad der Erkrankung ist die
Lebenserwartung um drei bis zwolf Jahre verkiirzt.

Pravalenz und Inzidenz

Die Privalenz der RA betrégt ca. 0,5 % mit einer jahrli-
chen Inzidenzrate von ca. 30 Neuerkrankungen pro
100000 Einwohner. Die chronische Polyarthritis kann
in jedem Lebensalter auftreten. Thre Inzidenz steigt im
5. und 6. Lebensjahrzehnt auf 70 bis 80 Neuerkrankun-
gen pro 100000 Einwohner/Jahr. Frauen sind zwei- bis
dreimal hiufiger betroffen als Ménner.
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Atiopathogenese

An der Entstehung der rheumatoiden Arthritis sind Erb-
faktoren beteiligt. Bei Verwandten 1. Grades kommen
weitere Erkrankungen an rheumatoider Arthritis in 3
bis 5 % der Fille vor. Die Konkordanzrate bei eineiigen
Zwillingen liegt zwischen 15 und 33 %. Die HLA-
DRWI1-Allele DRB1*0101, -0401, -0404, -0405 und -
402 mit dem gemeinsamen Epitop QRRAA oder
QKRAA finden sich bei iiber 90 % der Patienten. Wei-
tere genetische Faktoren sind bekannt, die mit der
Krankheitsdisposition, dem Schweregrad und besonde-
ren Krankheitsmanifestationen assoziiert sind [1].

Auslosende Umweltfaktoren sind bisher nicht be-
kannt. Die Rolle verschiedener Infektionen wird dis-
kutiert. T-Zell-abhéngige Immunprozesse, die Immi-
gration und Aktivierung von Makrophagen und
Monozyten, die Entwicklung eines destruierend wach-
senden Granulationsgewebes (Pannus) und die lokale
Bildung von Autoantikérpern und Immunkomplexen
sind bedeutsam in der Pathogenese der RA. Verschie-
dene Cytokine, insbesondere Tumor-Nekrose-Faktor
und Interleukin-1, spielen eine wichtige Rolle im Ent-
ziindungs- und Destruktionsprozess der rheumatoiden
Synovitis [2].

Klinische Manifestationen

Der Beginn der rheumatoiden Arthritis kann akut oder
schleichend erfolgen. Charakteristisch sind symme-
trisch auftretende schmerzhafte Schwellungen vorwie-
gend an den kleinen Gelenken der Hénde und Fiif3e,
insbesondere an Handgelenken, sowie an den Grund-
und -mittelgelenken von Fingern und Zehen (Abb. 1).
Typisch ist die in der aktiven Phase oft mehrere Stun-
den anhaltende morgendliche Steifigkeit der Gelenke.

Abbildung 1 Synovitiden der Hand- und Fingergelenke bei rheuma-
toider Arthritis
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Im Prinzip konnen alle peripheren Gelenke betroffen
werden, ein Befall der Finger- oder Zehenendgelenke
ist jedoch selten. Die Synovialitis duflert sich meist
nicht nur an den Gelenken, sondern auch an Sehnen-
scheiden (Hénde, lange Bizepssehne, Streck- und Beu-
gesehnen der FiiBe) und Schleimbeuteln, wo es zu
Schmerzen, Schwellungen und Gleitstérungen kommt.

Bei ca. 80 % der Patienten kommt es im Krankheits-
verlauf zu klinisch und radiologisch nachweisbaren Ge-
lenkschidden hervorgerufen durch ein destruierendes
Granulationsgewebes (Pannus), das Knorpel, gelenkna-
hen Knochen und die Gelenkkapsel zerstort. Bei 30 bis
50 % der Betroffenen sind Gelenkschiden im Rontgen-
bild schon im ersten Erkrankungsjahr nachweisbar
(Abb. 2). Mit Hilfe der Ultraschalluntersuchung und der
Kernspintomographie kénnen sie schon friihzeitig nach-
gewiesen werden. Es entwickeln sich oft Fehlstellungen
und Gelenkinstabilititen an Hinden und Fiilen (Late-
raldrift der Finger und Zehen, Schwanenhals- oder
Knopflochdeformitit, 90/90-Deformitit des Daumens,
Subluxation). Beweglichkeit, Kraft und Funktionsfihig-
keit (z.B. Greifen, Gehen) der betroffenen Strukturen
sind oft vermindert. Der Befall von Sehnen und Seh-
nenscheiden kann zu Gleitstérungen und Sehnenruptu-
ren fithren. Durch den Druck des Entziindungsgewebes
und die direkte entziindliche Schidigung benachbarter
Nerven kommt es hiufig zu Karpaltunnel-Syndrom und
Sulcus-ulnaris-Syndrom, seltener zu anderen peripheren
Engpalisyndromen.

Bei bis zur Hilfte der Patienten mit rheumatoider Ar-
thritis entwickeln sich meist schleichend eine Mitbe-
teiligung der oberen Halswirbelsdule mit Instabilitéit
(insbesondere von C1 auf C2), seltener auch Kompres-
sionserscheinungen im Bereich der zervikalen Nerven-

Abbildung 2 Roéntgenologische Destruktion der Zehengrundgelen-
ke bei rheumatoider Arthritis
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wurzeln und des Riickenmarks, die in seltenen Fillen
zu lebensbedrohlichen Situationen fiihren konnen.
Insbesondere bei Patienten mit polyartikuldrem und
schwerem entziindlichem Gelenkbefall, hoher Entziin-
dungsaktivitdit und hohen Rheumafaktortitern finden
sich hiufig extralokomotorische Manifestationen. Bei
ca. 1/3 entsteht durch anhaltende, hohe Entziindungsak-
tivitdt, intestinalen Blutverlust und andere Faktoren
eine hypo- oder normochrome Andmie. An mechanisch
belasteten Stellen (z.B. Ellbogenstreckseiten, Fersen)
entwickeln sich bei etwa 10 bis 15 % der Patienten sub-
kutan gelegene Rheumaknoten mit granulomatoser Ent-
ziindung, héufigen fibrinoiden Nekrosen und vaskuliti-
schen Verdnderungen. Serositische Verdnderungen an
der Pleura oder am Perikard sind klinisch selten, ebenso
Vaskulitiden an kleinen und mittelgroen Gefélen, die
zu Hautulzera und Nervenschéden mit Paresen und Sen-
sibilitdtsstorungen fiihren konnen. Bei etwa 10 bis 15 %
der Patienten kommt es zu einer Sicca-Symptomatik
von Augen und Mund. An den Augen kann sich eine
Skleritis oder eine Skleromalazie entwickeln. Selten
(unter 1 %) ist das Felty-Syndrom mit Leukozytopenie
und Lymphadenopathie, Milzvergroferung und Vaskuli-
tis. Die Amyloidose vom AA-Typ mit Proteinurie und
nephrotischem Syndrom ist heute selten (< 5 %).

Autoantikérper

Charakteristisch fiir die rheumatoide Arthritis ist der
Nachweis von verschiedenen krankheitstypischen Auto-
antikorpern (Tab. 1). Am hiufigsten (bei etwa 80 %)
finden sich Antikorper gegen den Fc-Teil von IgG-Glo-
bulin, die sogenannten Rheumafaktoren. In diagnosti-
scher Hinsicht sind vor allen Dingen die IlgM-Rheuma-

faktoren von Bedeutung. Die Bestimmung von
Rheumafaktoren anderer Isotypen (IgG oder IgA) ver-
bessert nicht den diagnostischen Aussagewert der
Rheumafaktorbestimmung. Die Verwendung von Hu-
man-IgG als Antigensubstrat erhoht die Sensitivitét fiir
die Diagnose der rheumatoiden Arthritis bei geringerer
Spezifitit, wihrend Tests, die Kaninchen-IgG (z.B.
Waaler-Rose-Test) als Antigensubstrat verwenden, spe-
zifischer, aber etwas weniger sensitiv sind. Zu Beginn
der rheumatoiden Arthritis finden sich Rheumafaktoren
nur bei 40 bis 50 % der Betroffenen, bei etwa einem
Drittel der Patienten geht die Rheumafaktorbildung der
Erkrankung voraus. Rheumafaktoren finden sich héufig
auch bei anderen rheumatischen Erkrankungen, insbe-
sondere bei Kollagenosen (Tab.2), des Weiteren im
Rahmen von bakteriellen (z. B. subakute bakterielle En-
dokarditis) oder viralen (z.B. Pfeiffersches Driisenfie-
ber, Hepatitis B und C), Infekten oder bei der Tuberku-
lose. Sie sind auch bei 1 bis 2% der gesunden
Bevolkerung nachweisbar mit zunehmender Frequenz
im Alter. Die Spezifitdt des Rheumafaktornachweises
fiir die rheumatoide Arthritis nimmt mit der Titerhohe
zu, Rheumafaktor-Titer unter 70 IU/ml haben eine deut-
lich geringere diagnostische Spezifitit. Hohe Titer von
Rheumafaktoren sind assoziiert mit schwerem Krank-
heitsverlauf, destruierenden Gelenkverinderungen und
extralokomotorischen Manifestationen. Rheumafakto-
ren kommen im Serum in dhnlicher Haufigkeit vor wie
in der Synovialfliissigkeit, Doppeluntersuchungen sind
daher nicht sinnvoll.

Neben den Rheumafaktoren finden sich im Blut von
Patienten mit rheumatoider Arthritis héufig andere
krankheitstypische Autoantikorper (Tab. 1). Von Bedeu-
tung sind vor allen Dingen Antikorper gegen citrulli-
nierte Peptide, gegen das RA-33-Antigen und andere

Tabelle 1 H&ufigkeit von Autoantikérpern bei der rheumatoiden Arthritis

Bemerkungen
Nicht RA-spezifisch; haufig bei Kollagenosen, Kryoglobulindmie

Rheumatoid arthritis associated bis 85
nuclear antigen (RANA)

Ra-33 25

Sa <50
BIP-Protein ca. 60
Calpastatin 11-57

Antikorper gegen Haufigkeit %
IgG (Rheumafaktoren) 70-90
lauf
Citrullinierte Peptide 50—-65
Kollagen-I 30-60

u. a. (Tab. 2). Hohe Titer assoziiert mit schwerem Krankheitsver-

Spezifitat fur RA >96 %; ca. 50 % positiv bei RF-negativer RA; as-
soziiert mit Gelenkdestruktion; assoziiert mit Keratin-Antikérpern,
Fillagrin-Antikérpern und perinukledrem Faktor

Geringe Spezifitat

EBV-assoziiertes nukleares Antigen. Antikérper nicht spezifisch
fr rheumatoide Arthritis

Haufig auch bei systemischem Lupus erythematodes, mixed con-
nective tissue disease

Hochspezifisch, wenig sensitiv; assoziiert mit Antikérpern gegen
citrullinierte Peptide, typisch fir Untergruppe von ménnlichen RA-
Patienten mit schwerem destruierendem Verlauf

MaBig spezifisch

Nicht RA-spezifisch, haufig auch bei SLE, systemischer Sklerose,
Polymyositis
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Tabelle 2 Haufigkeit des Nachweises von Rheumafaktoren bei rheumatischen und nichtrheumatischen Krankheiten und bei

Gesunden
Krankheit %
Systemischer Lupus erythematodes 15-35
Priméres Sjégren-Syndrom 75-95
Mixed connective tissue disease 50-60
Gemischte Kryoglobulindmie Typ Il 100
Systemische Vaskulitiden (Panarteritis nodosa, Wegenersche Granulomatose u. a.) 5-20
Chronische Sarkoidose 5-30
Chronische Leberkrankheiten (z. B. chronisch-aktive Hepatitis, primér bilidre Zirrhose) 15-70
Chronisch-entziindliche Lungenkrankheiten (z. B. fibrosierende Alveolitis, Silikose, Asbestose) 10-50
Subakute bakterielle Endokarditis 25-65
Andere bakterielle Infekte (z. B. Mykobakterien, Spirochaeten, Brucellen u. a.) 5-60
Infektionen mit Parasiten ( z. B. Trypanosomen, Plasmodien, Schistosomen u. a.) 20-90
Infektionen mit Viren (z. B. Ebstein-Barr, Cytomegalie, Hepatitis B und C, Influenza, Rételn; auch 15-65
nach Vakzination)
Neoplasien (vor allem nach Chemotherapie und Bestrahlung) 5-25
Gesunde Individuen < 50 Jahre <5
> 70 Jahre 10-25

Antigene. Antikorper gegen citrullinierte Peptide [3]
haben hohe diagnostische Spezifitit und pradiktiven
Wert fiir die rheumatoide Arthritis. Sie finden sich auch
bei ca. der Hilfte der rheumafaktornegativen RA-Pa-
tienten und sind ein Marker fiir destruierende Gelenk-
verdnderungen [4]. Antinukleédre Antikorper sind fluo-
reszenzserologisch in Abhingigkeit von der Methode
bei 20-30% meist in niedrigen Titern nachweisbar;
meist gelingt es nicht ihre Spezifitit zu identifizieren.
Andere Autoantikorper haben keine Bedeutung fiir die
Diagnostik der rheumatoiden Arthritis.

Diagnose

Zur Diagnose der rheumatoiden Arthritis werden die
Klassifikationskriterien des American College of Rheu-
matology [5] verwendet (Tab. 3). Die Diagnose gilt als
gesichert, wenn 4 oder mehr der 7 Kriterien gleichzeitig
oder im Krankheitsverlauf beobachtet wurden. Die Kri-
terien haben eine Sensitivitit von ca. 93 % und eine
Spezifitidt von 89 % fiir die theumatoide Arthritis. Auf-
grund der unzureichenden Spezifitit der ACR-Klassifi-
kationskriterien ist eine Ausschluss- bzw. Differential-

Tabelle 3 Klassifikationskriterien des American College of Rheumatology (ACR) fur die rheumatoide Arthritis [5]

. Arthritis von drei oder mehr Gelenkregionen*

. symmetrische Gelenkschwellungen*
. Nachweis von Rheumaknoten*

N O O A WD =

*von einem Arzt beobachtet
Kriterium 1 bis 4 miissen mindestens 6 Wochen bestehen.

im Vergleich zu Patienten ohne rheumatoide Arthritis)

. morgendliche Gelenksteifigkeit mindestens 1 Stunde bis zur maximalen Besserung

. Arthritis von Handwurzel-, Fingergrund- und -mittelgelenken™

. Nachweis von Rheumafaktoren (mit einer Methode mit weniger als 5 % positiven Resultaten bei Gesunden)
. typische Réntgenverdnderungen der Hand (Erosionen oder eindeutige gelenknahe Knochenentkalkungen)

Mindestens 4 der 7 Kriterien mussen gleichzeitig oder im Verlauf vorhanden sein (Sensitivitadt 91-94 %, Spezifitat 89 %
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Tabelle 4 Differentialdiagnose der rheumatoiden Arthritis

Krankheit

¢ vaskulitische Syndrome

Polyarthritis bei Spondarthritis

darthritis, undifferenzierte Spondarthritis)

drom)
Polyarthritis bei Polymyalgia rheumatica
Polyartikuléare Harnsauregicht

Polyarthrose (aktiviert)

Hamochromatosearthropathie

Polyarthritis bei Infektionen

Arthritis bei Hypo- oder Agammaglobulindmie

Differentialdiagnostische Merkmale

Arthritis bei systemischen Autoimmunkrankhei- Destruierende Gelenkveranderungen meist fehlend, krankheitstypische
ten extraartikuldre Symptome (z. B. interstitielle Lungenerkrankung, Exan-
o klassifizierte / undifferenzierte Kollagenosen theme, Raynaud-Phanomen), typische Autoantikdrper (z. B. dsDNS-An-
tikérper, U1-RNP-Antikdrper, Jo-1-Antikdrper, Anti-Neutrophilen-
Cytoplasma-Antikérper u. a.)

Rheumafaktornegativ, meist HLA-B27 positiv, haufig Sakroiliitis und oder
(z. B. Psoriasis-Arthritis, enteropathische Spon- anderer entziindlicher Wirbelsdulenbefall, Enthesitis, Psoriasis, ent-
zuindliche Darmkrankheit, Iridozyklitis

Akute benigne Alterspolyarthritis (R3SPE-Syn- Diffuse 6dematése Schwellung der Hénde mit Beugesehnentenosynovi-
tis, keine Gelenkdestruktionen, Rheumafaktoren nicht nachweisbar

Meist fliichtige, nichtdeformierende Arthritis

Hyperurikdmie, Nachweis von Mononatriumurat-Kristallen in der Syno-
vialflissigkeit oder inTophi

Harte Schwellung, Reiben, keine Uberwarmung, réntgenologisch typi-
sche Arthose-Zeichen,

Bevorzugter Befall der Fingergrundgelenke (2 und 3), réntgenologisch
vor allem Gelenkspaltverschmélerung, subchondrale Zysten; Eisensatti-
gung des Transferrins, Serumeisen oder Ferritin erhéht; Nachweis von
Mutationen des HFE-Gens

Virusinfektionen (passager, keine Réntgenverédnderungen), Parvovirus
B19 (IgM-Antikdrper pos.), Rételn, Hepatitis B oder C, HIV, HTLV-1
Bakterielle Infektionen (Borrelien, Yersinien, Salmonellen, B-hamolysie-
rende Streptokokken u. a.)

IgG kleiner 4,0 g/l; rezidivierende sinopulmonale Infekte

diagnostik erforderlich. Tabelle 4 zeigt die wichtigsten
Erkrankungen, die ausgeschlossen werden sollten und
die dafiir wesentlichen differentialdiagnostischen Merk-
male.

Zum Nachweis der Synovitiden ist eine genaue klini-
sche Untersuchung notwendig mit Inspektion und Pal-
pation von Gelenken und Gleitgeweben. Bei unklarem
klinischem Befund sind verschiedene bildgebende Ver-
fahren hilfreich (Dreiphasen-Szintigraphie, Sonogra-
phie des Bewegungssystems, evtl. Kernspintomo-
graphie mit paramagnetischem Kontrastmittel). Die
Rontgenuntersuchung  betroffener  Skelettabschnitte
zeigt in der Friihphase oft indirekte Entziindungszei-
chen (Weichteilschwellung, ErguBbildung, gelenknahe
Demineralisation). Sie ist vor allen Dingen zur Doku-
mentation und Verlaufskontrolle progredienter Gelenk-
schdden wesentlich.

Vom Beginn der ersten Beschwerden bis zur Diag-
nose der rheumatoiden Arthritis vergehen durchschnitt-
lich 1,6 Jahre. Die frilhe Diagnose der rheumatoiden
Arthritis ist entscheidend, da durch eine friih einsetzen-
de wirksame Therapie die fortschreitende Entwicklung
von funktionellen und strukturellen Schiden am Bewe-
gungssystem verlangsamt oder verhindert werden kann.

Fiir die Evaluation zu Beginn und im Verlauf ist ne-
ben der diagnostischen Klassifikation insbesondere die
Bestimmung der Krankheitsaktivitit sowie die Messung
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der funktionellen Einschriankungen und die Bestim-
mung der strukturellen Schéden erforderlich.

Die Krankheitsaktivitit wird aufgrund der Zahl
druckschmerzhafter und geschwollener Gelenke des auf
einer numerischen Ratingskala abgebildeten Urteils des
Patienten iiber seine Krankheitsaktivitit bzw. seinen
Gesundheitszustand und mit Hilfe der Messung von
Entziindungsparametern im Blut bestimmt. Hierfiir eig-
nen sich insbesondere die Blutsenkung und das C-reak-
tive Protein. In der Forschung und auch in der klini-
schen Praxis hat sich die Bestimmung des Disease-
Activity-Index (DAS) bewihrt, in den die Zahl druck-
schmerzhafter und geschwollener Gelenke, die Blutsen-
kung und das Patientenurteil zur Krankheitsaktivitit
eingehen. Die Intensitit der lokalen Entziindungsaktivi-
tit wird durch die Leukozytenzahl (mit erhohtem Anteil
von Ragozyten) sowie den Eiweiflgehalt im Gelenk-
punktat wiedergegeben. Zur Bestimmung der funktio-
nellen Schidden eignen sich neben Gelenkbeweglich-
keits- und Kraftmalen vor allen Dingen validierte
Patientenfragebogen sowie Testbatterien mit definierten
Testaufgaben. Die Progredienz struktureller Schiden
wird vor allen Dingen aufgrund rontgenologischer Sco-
res (z.B. Larsen-Score, Ratingen-Score, Sharp-Score)
zur Bestimmung des AusmaBes der Gelenkerosionen
und der Abnahme des Gelenkspalts verwendet [6].
Diese Mal3e sind auch wichtige Verlaufsparameter zur
Kontrolle der therapeutischen Effektivitit.



E. Genth: Rheumatoide Arthritis

Tabelle 5: Medikamentése Therapie der rheumatoiden Arthritis

Analgetika (Paracetalmol, Tramadol, Tilidin / Naloxon u.a.)

Glucococorticosteroide

+ Antimalariamittel (Hydroxychloroquin, Chloroquin)

+ Auranofin

- Parenterale Goldsalze

- D-Penicillamin

- Salazopyrin

+ Methotrexat

+ Azathioprin

+ Leflunomid

+ Cyclosporin A
Cytostatika (Cyclophosphamid, Chlorambucil)
Biologika

+ Interleukin-1-Rezeptorantangonist (Anakinra)
Intraartikulére Injektionen

- Kiristalline Glucocorticosteroide

+ Chemosynoviorthese

Nichtsteroidale Antirheumatika (nicht COX-2-selektiv, COX-2-selektiv)

Basisitherapeutika (Disease Modifying Antirheumatic Drugs [DMARDY])

+ Anti-Tumornekrosefaktor-Préparate (Etanercept, Infliximab, Adalimumab)

- Radiosynoviorthese (90-Yttrium, 186-Rhenium, 169-Erbium)

Krankheitsverlauf und Outcome

Der Krankheitsverlauf der rheumatoiden Arthritis ist
sehr unterschiedlich [7]. Bevolkerungsepidemiologi-
sche Untersuchungen haben gezeigt, dass die Erkran-
kung bei 10 bis 20 % der Patienten, die initial die ACR-
Kriterien fiir eine rheumatoide Arthritis erfiillten, im
weiteren Verlauf ausheilt. Die Patienten sind meist
rheumafaktornegativ. Neben dem hiufigen schubweisen
Verlauf mit zwischenzeitlicher vollstdndiger oder teil-
weiser Remission gibt es kontinuierlich progrediente
Verldufe mit fortschreitenden funktionellen und struktu-
rellen Schéden.

Die rheumatoide Arthritis fiihrt bei ca. 40 % der Be-
troffenen innerhalb von 5 Jahren zur dauerhaften Er-
werbsunfihigkeit, bei 50 bei 70 % innerhalb von 10
Jahren [8]. In Abhingigkeit von der Schwere der
Krankheit ist die Lebenserwartung um 3 bis 14 Jahre
verkiirzt [9].

Therapie

Die Therapie verfolgt zum einen das Ziel, Schmerzen
und Schwellungen an Gelenken und anderen Strukturen
zu beseitigen und insbesondere die Entwicklung von
Folgeschidden zu verhindern [10]. Hierzu stehen ver-
schiedene Arzneimittel mit unterschiedlichen Wirkprin-

zipien zur Verfiigung (Tab. 5). Neben den nichtsteroida-
len Antirheumatika und den Glukokortikosteroiden mit
kurzem Wirkungseintritt stehen vor allen Dingen eine
Vielzahl verschiedener sogenannter Basistherapeutika
(disease modifying antirheumatic drugs [DMARDs]
und die sogenannten Biologicals (Anti-Tumor-Nekrose-
Faktor-Priparate, IL-1-Rezeptorantagonisten u.a.) zur
Verfiigung. Bei gesicherter Diagnose soll eine Basisthe-
rapie eingeleitet werden. Als besonders wirksam haben
sich Methotrexat, Salazopyrin, Leflunomid, Azathiop-
rin, D-Penicillamin und parenteral applizierte Goldsalze
erwiesen. Da der Wirkungseintritt dieser Substanzen
verzogert ist, sollte zur Uberbriickung bis zum Wir-
kungseintritt eine ausreichende systemische Dosis von
Glukokortikosteroiden verabreicht werden, evtl. in
Kombination mit einem nichtsteroidalen Antirheumati-
kum (unter entsprechender Beriicksichtigung der ga-
strointestinalen Risiken). In zunehmendem Mafe wird
heute die Kombination verschiedener Basistherapeutika
verwendet (z.B. Methotrexat mit einem Antimalaria-
mittel oder Salazopyrin), um die Wirksamkeit zu erho-
hen. Mehrere Studien haben gezeigt, dass die zusétzli-
che Verabreichung von niedrig dosiertem Prednison
nicht nur die Krankheitsaktivitit vermindert, sondern
auch die Progredienz radiologischer Schiden verlang-
samt.

Die Therapie der rheumatoiden Arthritis insbesonde-
re mit Basistherapeutika verlangt regelméBige klinische

J Lab Med 2002; 26 (3/4): 130-136 135



E. Genth: Rheumatoide Arthritis

und insbesondere laboratoriumsmedizinische Kontroll-
untersuchungen (z. B. Blutbild mit Thrombozytenzahl,
SGPT, evtl. Urinstatus), die abhéngig sind von den Ne-
benwirkungsrisiken der jeweiligen Substanzen.

Die systemische antitheumatische Therapie, wird ge-
gebenenfalls durch lokale Malnahmen wie z. B. intraar-
tikuldre Injektionen von kristallinen Glukokortikoste-
roiden oder Radiosynoviorthesen (z. B. mit 90-Yttrium,
169-Erbium, 186-Rhenium) und physikalische Therapie
(in akuten Phasen insbesondere Kryotherapie) erginzt.
Krankengymnastik, medizinische Trainingstherapie und
Ergotherapie zur Erhaltung und Verbesserung der mus-
kuloskelettalen Funktion und in den spéteren Phasen
auch rekonstruktive oder alloplastische rheumachirurgi-
sche Operationen machen es moglich, die Lebensquali-
tit der Betroffenen deutlich zu verbessern. Dariiber hi-
naus konnte aufgezeigt werden, dass eine konsequente
Therapie z. B. mit Methotrexat die Uberlebensrate auch
schwerer betroffener Patienten deutlich verbessert. Die
seit zwei Jahren angewendeten Tumornekrosefaktor-
hemmenden Substanzen (Etanercept, Infliximab, Adali-
mumab) erdffnen vor allen Dingen fiir schwerkranke
Polyarthritiker neue Therapiemdglichkeiten.
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