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Diagnostik und Therapiemdglichkeiten bei Rheumatoider Arthritis

Das geschwollene Gelenk

Je friiher der Therapiebeginn, desto geringer fallen bei der
Rheumatoiden Arthritis (RA) Gelenkschdaden an. Eine mog-
lichst frithe Behandlung erfordert aber eine moglichst friihe Di-
agnose. Wie man bei der Diagnosestellung vorgeht und welche
Therapiemdglichkeiten zur Verfiigung stehen, erlauterte Dr. An-
dreas Krebs, Rheumatologische Praxis Kloten, anlasslich der
Weiterbildungstagung Update Refresher Innere Medizin.

ei unklarer Arthritis erlauben Anamnese und klassische Be-

funde eine erste differentialdiagnostische Gewichtung. Man
sollte sich iiberlegen, was die wahrscheinlichste Ursache fiir die
Gelenkschwellung sein kénnte. Ist sie mechanisch oder entziind-
lich bedingt?

Klinik und Diagnose der RA

Bei der RA handelt es sich um die haufigste entziindliche Gelenks-
erkrankung; ca. 1 Prozent der Bevolkerung ist betroffen. Typi-
scherweise tritt die Erkrankung im Alter von 35 bis 50 und von 65
bis 75 auf, wobei Frauen dreimal héufiger betroffen sind. Die Ur-
sache ist unklar und multifaktoriell. Es handelt sich um eine Au-
toimmunerkrankung. Veranlagung und Umweltfaktoren (Infek-
te?) spielen ebenfalls eine Rolle. Selten konnen auch innere Orga-
ne befallen sein.

Wegleitend fiir die Diagnose ist das klinische Bild. Die typi-
schen Beschwerden bei RA sind Gelenkschmerzen frithmorgens
und Morgensteifigkeit von >1 Stunde, Kraftlosigkeit und Gelenk-
schwellung. Weiter konnen Allgemeinsymptome wie Miidigkeit,
Abgeschlagenheit, Appetitmangel, Gewichtsverlust vorkommen.
Auch trockene Augen und Mundschleimhéute kommen vor.

Beim klassischen Gelenkbefallsmuster treten Schmerzen und
Schwellungen mehrerer Gelenke auf, einem typischen Muster fol-
gend: Sie sind symmetrisch und befallen bevorzugt kleine Ge-
lenke. Am hiufigsten sind dies Fingergrundgelenke (Metacarpo-
phalangealgelenk), Handgelenke, Vorfiisse, Knie, Schulter. Am
Stammskelett ist nur die Halswirbelsdule betroffen. Extraartiku-
lare Manifestationen sind im Verlauf moglich, wie Rheumakno-
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ten, Vaskulitis, Befall von Lunge und Herz. Serologisch finden sich
meist erhohte Entziindungswerte (BSR>CRP). In 80 Prozent der
Fille ist der Rheumafaktor oder Anti-CCP-AK nachweisbar. Der
Rheumafaktor hat eine hohere Sensitivitit, der Anti-CCP-AK eine
hohere Spezifitit und ist fiir den Verlauf von Bedeutung. Oft findet
sich auch ANA niedrigtitrig, was ein Pradiktor fiir einen aggres-
siven Verlauf ist. Zu den moglichen Differentialdiagnosen zahlen
Fingerpolyarthrose, Kollagenosen, Kristallarthropathien, virale
Polyarthritis, Polyarthritis aus der Spondarthropathiegruppe, pa-
raneoplastische Syndrome, Hypothyreose und systemische Vasku-
litis.

Zur Diagnostik gehort auch die Bildgebung: Rontgen der
Hinde und Fiisse bds. ap; Thorax. MRI und Sonographie zei-
gen die Erosionen frither. Die Erosionen treten frith im Verlauf
auf: nach 3 Monaten bei 30-40% im MRI und bei 10% im Ront-
genbild sichtbar; nach 24 Monaten bei >75% im Rontgenbild zu
finden. Der Verlauf der RA ist unterschiedlich. Bei 10% tritt ein
einziger Schub auf, 20% erleiden Schiibe mit dazwischenliegen-
der Entztindungsfreiheit und 70% haben eine dauernde Entziin-
dungsaktivitit.

Therapieziel ist die Remission
Ziel der RA-Behandlung ist die moglichst frithe und vollstandige
Suppression der Entziindung zur Verhinderung der irreversiblen

RA-Behandlungsprinzipien

Kombhinationstherapien

Moglichst frither Beginn mit Basisbehandlung, d.h. sobald
Diagnose mit einiger Sicherheit klar (<3 Mt).

Basistherapie 1. Wahl: Methotrexat 15-25 mg 1xw sc.
Basistherapie Alternativen: Sulfasalazin oder Leflunomid

Uberbriickend bis zum Wirkungseintritt der Basistherapie:
Steroide peroral (20 mg flir 2 Wochen, dann Reduktion,
allenfalls 5 mg langer belassen) oder intraartikular

Bei Unvertraglichkeit/NW: Wechsel der Basistherapie

Bei ungeniigender Wirkung nach 3-4 Monaten:
Kombinationsbehandlung bzw. Biologikum?

Additive Wirkung, gleiche Vertraglichkeit

Beispiele:
Methotrexat + Hydroxychloroquin
Methotrexat + Sulfasalazin
Methotrexat + Sulfasalazin + Hydroxychloroquin
Methotrexat + Leflunomid
Methotrexat + TNF-Blocker
Leflunomid + TNF-Blocker
MTX oder LEF + anderes Biologikum
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Basismedikamente Ubersicht Biologika
Methotrexat Wirkstoff Angriffspunkt Halbwertzeit Applikation/Intervall
Leflunomid
Sulfasalazin Infliximab (Remicade®) TNF alpha 8-9.5 Tage Infusion alle (6-)8 Wochen
Antimalarika
Tetrazykline Golimumab (Simponi®) TNF alpha 12 Tage s.c. 1x/Monat
Gold
Cyclosporin Adalimumab (Humira®) TNF alpha 14 Tage s.c. 1x/2 Monat
Azathioprin

Etanercept (Enbrel®) TNF alpha 70 Stunden s.c. 2x/Woche od. 1x/Woche

Etanercept
Wik Certolizumab (Cimizia®) TNF alpha 14 Tage s.c. 1x/2 Wochen
Adalimumab
Golimumab Rituximab (Mabthera®) B-Zelle/CD 20 20-22 Tage Infusion 2x /Jahr
Certolizumab
Rituximab Tocilizumab (Actemra®) IL-6 Rezeptor 13 Tage Infusion alle 4 Wochen
Abatacept
Tacilizumab Abatacept (Orencia®) T-Zelle/CD 80 16.7 Tage Infusion alle 4 Wochen

Gelenksdestruktion und die Beschwerdefreiheit. Je frither der Be-
handlungsbeginn, desto besser ist die Prognose. Dies bedingt eine
moglichst frithe Diagnose und eine wirksame Basistherapie.

Basismedikamente

Ein wichtiges RA-Behandlungsprinzip ist demnach, dass die Basis-
behandlung mdéglichst frith einsetzten sollte, d.h. sobald die Diag-
nose mit einiger Sicherheit klar ist (<3Monate). Gemédss EULAR-
Behandlungsrichtlinien ist Methotrexat (MTX) das Medikament
der ersten Wahl (15-25 mg 1 x pro Woche sc.). Als Alternative wer-
den Sulfasalazin (4 x 500 mg) oder Leflunomid verwendet; allen-
falls in Kombination. Leflunomid sollte aber nicht bei Frauen einge-
setzt werden, die schwanger werden konnen oder wollen. Weniger
hiufig angewendet werden Hydroxychloroquin, Cyclosporin und
Gold. Zur Uberbriickung bis zum Wirkungseintritt der Basisthera-
pie werden Steroide peroral (20 mg fiir 2 bis 3 Wochen, dann Re-
duktion, allenfalls 5 mg langerfristig) oder intraartikuldr gegeben.
Meist braucht es ndmlich etwa 3 Monate bis die Basismedikamen-
te einen Effekt zeigen. NSAR kommen als Ergdnzung in Frage. Falls
nach 3 bis 6 Monaten die Wirkung ungentigend ist, Unvertréglich-
keiten auftreten oder die Destruktion weiter fortschreitet, erfolgt ein
Wechsel der erwdhnten Medikamente oder eine Kombination.

Biologika
Ist auch dies nicht zielfithrend, kommen Biologika zum Einsatz -
in erster Linie TNF-alpha-Hemmer. Als mogliche Alternative ste-

hen noch drei weitere Biologika (Rituximab, Tocilizumab, Abata-
cept) zur Verfiigung, die andere Angriffspunkte haben als die TNF-
alpha-Hemmer. «Die Indikation zum Einsatz von Biologika sollte
durch einen Rheumatologen erfolgen. Die Weiterbehandlung kann
der Hausarzt durchfithren», so die Empfehlung des Referenten. Man
konne aber davon ausgehen, dass 80 Prozent der Betroffenen kein
Biologikum brauchten. TNF-alpha-Hemmer setzt man moglichst in
Kombination mit MTX ein. Zu den Vorteilen der TNF-alpha-Hem-
mer zédhlen ihr rascher Wirkungseintritt, die einfache Applikation
(ausser Infliximab), die ausgezeichnete antierosive Wirkung und die
meist gute Vertraglichkeit. Vorsicht ist wegen der moglichen Infekte
unter dieser Therapie angezeigt. Auch latente Infekte (Tbc) konnen
reaktiviert werden. In seltenen Fallen kann es zur Induktion von Au-
toimmunerkrankungen kommen (demyelinisierende Erkrankungen
und lupusidhnliche Syndrome). Ein Nachteil sind die hohen Kosten
der Biologika.

Zum Monitoring des Krankheitsverlaufs gehoren die klinische
Kontrolle, regelméssige Laborkontrollen (BSR) und Verlaufsront-
genbilder. Nicht vergessen werden diirfen die nicht-medikament6-
sen Massnahmen, wie Gelenkschutz, Ergotherapie, Schuheinlagen
etc. Auch sind Komorbidititen zu beachten, wie eine Osteoporose,
die sowohl durch die RA selbst wie auch durch Steroide bedingt sein
kann. Entsprechend wichtig ist die Prophylaxe, DXA und gegebe-
nenfalls Therapie. Es ist auch zu beachten, dass das kardiovaskulare
Risiko bei RA-Patienten erhoht ist.

Alexandra Werder

Corrigendum

Zu unserem Kongressbericht vom Internistischen Weiter- und Fortbil-
dungskurs des Kantonsspitals Winterthur ,,Zentrale Randgebiete der Me-
dizin® in Ausgabe 5/2011 (Seite 49) mochten wir zu ,Mythos 6“ folgen-
de Erganzung von Prof. Dr. med. Peter Ballmer anbringen:

Mythos 6: Schokolade macht schon und (antioxidative) Vitamine
schiitzen vor koronarer Herzkrankheit:

Antioxidanzien haben ein glinstiges Wirkungsprinzip und verhindern die
Oxidation verschiedener Korpersubstanzen, z.B. verhindern sie die Peroxi-
dation von Fettsduren und haben dadurch eine anti-atheromattse Wir-
kung. Allerdings sind antioxidative Vitamine nur in Form der Erndhrung
wirksam. Viele Studien (exemplarisch ist die Heart Protection Study zu
nennen) haben gezeigt, dass Vitamine als Supplemente wirkungslos sind.
Die ,magic pill“ gibt es also leider (oder zum Glick) nicht.
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