Rheumatologie aus der Praxis

Entzundliche Gelenkerkrankungen - mit Fallbeispielen

Bearbeitet von
Rudolf Puchner

3. Auflage 2017. Buch. XV, 244. Hardcover
ISBN 978 3 662 53568 4
Format (B x L): 16,8 x 24 cm

Weitere Fachgebiete > Medizin > Klinische und Innere Medizin > Rheumatoloqgie,
Muskelerkrankungen

Zu Inhaltsverzeichnis

schnell und portofrei erhaltlich bei
o®0

beck-shop.de

DIE FACHBUCHHANDLUNG

Die Online-Fachbuchhandlung beck-shop.de ist speziaisiert auf Fachbiicher, insbesondere Recht, Steuern und Wirtschaft.

Im Sortiment finden Sie alle Medien (Blicher, Zeitschriften, CDs, eBooks, etc.) aller Verlage. Erganzt wird das Programm

durch Services wie Neuerscheinungsdienst oder Zusammenstellungen von Biichern zu Sonderpreisen. Der Shop fihrt mehr
als 8 Millionen Produkte.


http://www.beck-shop.de/Puchner-Hrsg-Rheumatologie-Praxis/productview.aspx?product=19193820&utm_source=pdf&utm_medium=clickthru_lp&utm_campaign=pdf_19193820&campaign=pdf/19193820
http://www.beck-shop.de/trefferliste.aspx?toc=9137
http://www.beck-shop.de/trefferliste.aspx?toc=9137
http://www.beck-shop.de/fachbuch/inhaltsverzeichnis/9783662535684-t1.pdf

19

Die rheumatoide Arthritis

Rudolf Puchner

Literatur - 39

© Springer-Verlag GmbH Deutschland 2017
R. Puchner (Hrsg.), Rheumatologie aus der Praxis,
DOI 10.1007/978-3-662-53569-1_2



20 Kapitel 2 - Die rheumatoide Arthritis

Die rheumatoide Arthritis (RA, Synonym: chro-
nische Polyarthritis) ist die hdufigste entziindliche
Gelenkerkrankung. Etwa 0,5(-1)% der Bevolke-
rung sind betroffen. Es handelt sich um eine chro-
nisch fortschreitende Entziindung mit bevorzugtem
symmetrischem Gelenkbefall. Unbehandelt fiihrt
sie meist zur Gelenkzerstérung. Auch eine Beteili-
gung von Sehnen, Gefdflen und inneren Organen ist
moglich.

Die Erkrankung kann in jedem Lebensalter auf-
treten, bevorzugt zwischen dem 35. und 50. Lebens-
jahr. Frauen sind 3-mal haufiger betroffen [11], [19],
[21], [33].

= Atiologie und Pathogenese

Typisch fiir die Erkrankung sind eine synoviale Ent-
ziindung und Hyperplasie, der Nachweis bzw. die
Produktion von Autoantikorpern (Rheumafaktor
und anticitrullinierte Protein-Antikérper [ACPA]),
Zerstorung von Knorpel und Knochen sowie syste-
mische Merkmale [21]. Die RA hat wahrscheinlich
nicht nur eine Ursache. Ererbte Anlagen, epigeneti-
sche Veranderungen, eine verdanderte Immunabwehr
und Umweltfaktoren spielen eine Rolle. Verwandte
ersten Grades von RA-Patienten erkranken haufiger.
Allerdings erkranken eineiige Zwillinge nur in etwa
15-30% und zweieiige Zwillinge in 5% gemeinsam.
Das Vorhandensein der Erbanlage ist haufig gekop-
pelt mit einem ebenfalls erblichen Oberflichenmerk-
mal auf den Leukozyten (HLA, Human Leukocyte
Antigen). Bei Patienten mit RA ist ein bestimmtes
Antigen, HLA-DR4, 3- bis 4-mal héufiger als bei
Gesunden nachweisbar. Dieses Gen befindet sich am
HLA-DRBI1-Lokus. Genanalysen haben eine Verbin-
dung zwischen der Entwicklung einer RA und einer
Anzahl von HLA-DRBI1-Genen (inkl. HLA-DR4)
dokumentiert. Gemeinsam (,,share“) ist ihnen eine
gleiche Aminoséduresequenz (,,shared epitope®).
Studien zeigen, dass HLA-DR4 in 70% der Patien-
ten von RA und nur in 28% bei Gesunden nachweis-
bar ist. Rontgenuntersuchungen von Handen zeigten
bei HLA-DR4-positiven Patienten ausgeprégtere
Gelenkschddigungen.

Rauchen gilt als wesentlicher Risikofaktor fiir
das Ausldsen einer RA. Vor allem Zigarettenrau-
chen, aber auch andere Umwelteinfliisse konnen
bei pradisponierten Personen zu posttranslationa-
len Verdnderungen fiihren, die eine Citrullinierung

mukosaler Proteine zur Folge haben. Solche Neo-
Epitope bewirken einen Toleranzverlust und fithren
zur Ausbildung von ACPA [21].

Die Hypothese einer Infektion als (Mit-)Ursache
wird immer wieder diskutiert, weil einige Formen
entziindlicher Gelenkerkrankungen durch Infekte
ausgeldst werden konnen (reaktive Arthritiden), die
aber im Gegensatz zur RA in der Regel nicht chro-
nisch verlaufen und tiblicherweise keine Gelenkscha-
digungen hervorrufen. Zahlreiche Erreger werden
bei der Auslosung der RA genannt, wie Parvovirus,
Proteus mirabilis, Mycobacterium tuberculosis etc.
Letztendlich ist aber bislang kein gesicherter Erre-
gernachweis erbracht worden. Auch der Mechanis-
mus ist noch nicht geklirt. Es konnte durch Ahnlich-
keit viraler Antigene mit autologen Strukturen des
Gelenks eine immunologische Kreuzreaktion (mole-
kulares Mimikry) erfolgen. Die Initiierung der Ent-
ziindung konnte auch durch Ansiedlung eines noch
unbekannten Erregers im Gelenk erfolgen. Dadurch
kann eine standige Freisetzung antigener Bestand-
teile oder eine Verdnderung ortsstandiger Zellen
bewirkt werden. Es konnte eine sekundire Immun-
reaktion gegen Strukturen des Gelenkknorpels (z. B.
das Kollagen des Knorpels), die im Rahmen der Ent-
ziindung freigesetzt werden (= ,.epitope spreading®),
ausgeldst werden.

Die Bildung von Immunkomplexen wahrend
einer Infektion konnte die Produktion von Rheu-
mafaktoren auslosen.

Moglicherweise spielt die Immunantwort auf
eine parodontale Infektion mit Porphyromonas gin-
givalis bei einer entsprechenden genetischen Dis-
position bei der Entwicklung der RA eine Rolle.

Man nimmt heute auch an, dass das gastrointes-
tinale Mikrobiom einen Einfluss auf die Entwicklung
der Autoimmunitit im Gelenk hat.

Auch didtetische Einfliisse werden genannt. Viele
Patienten berichten iiber bestimmte Lebensmit-
tel, die Gelenkschmerzepisoden auslésen konnen,
obwohl kontrollierte Studien fehlen. Wenige Studien
erwdhnen eine eiweifireiche Erndhrung als einen
Triggerfaktor.

Zum Ausbruch kommt die RA durch ein plotzli-
ches Reagieren von (vor allem) T-Lymphozyten auf
ein bislang noch unbekanntes Antigen im Sinne einer
entziindlichen Verdnderung der Synovialmembran
und einer Produktion von Autoantiképern durch
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Plasmazellen (Toleranzverlust). Rheumafaktoren
und ACPA sind aber oft auch schon vor der Ent-
wicklung einer Arthritis (prdartikuldre Phase der
RA) zu finden.

B-Lymphozyten und Immunglobulin(Ig)-produ-
zierende Plasmazellen sind in der Synovialis anzu-
treffen. Eine lokal stattfindende und antigengesteu-
erte B-Zell-Entwicklung in der Synovialmembran
wird angenommen. Plasmazellen sind fiir die Pro-
duktion von IgG- und -M-Rheumafaktoren verant-
wortlich. B-Lymphozyten fungieren im Rahmen der
Pathogenese auch als antigenprasentierende und
zytokinsezernierende Zellen. So kann die selektive
Depletion von CD20-positiven B-Lymphozyten
durch monoklonale Antikérper (Rituximab) zu einer
deutlichen Unterdriickung der Krankheitsaktivitat
fiihren. Wahrend in dieser frithen Phase der Arthritis
das adaptive Inmunsystem (T- und B-Lymphozyten
und dendritische Zellen) eine wichtige Rolle spielt, ist
in der chronischen Phase vor allem das angeborene
Immunsystem relevant.

Gesteuert wird die chronische Entziindung
durch Zytokine, die Botenstoffe des Immunsystems.
Die wichtigsten die Entziindung férdernden Zyto-
kine sind Tumornekrosefaktor-a (TNF-a), Interleu-
kin-1 (IL-1) und Interleukin-6 (IL-6). Insbesondere
TNF-a produziert wieder Botenstoffe, die Entziin-
dungszellen anlocken und ist wahrscheinlich fiir den
Entziindungsprozess verantwortlich, IL-1 fordert die
Zerstorung von Knorpel und Knochen.

Aufgrund dieser entziindlichen Vorgéinge
beginnt die Synovialmembran zu wuchern (Pannus).
Es kommt zu einer Verbreiterung der normalerweise
aus 1-2 Zelllagen bestehenden Deckzellschicht der
Gelenkinnenhaut durch Einwanderung von Mak-
rophagen und Vermehrung von fibroblastendhnli-
chen Zellen und Bindegewebszellen. Auch Blutge-
faf3e werden neu gebildet. Der Pannus iiberwuchert
Gelenkspalt und Knorpel.

Die Zerstérung des Gelenkknorpels entsteht
durch direkten Kontakt von Pannus und Knorpel.
Des Weiteren wird durch Enzyme aus dem Pannus
wie Matrixmetallproteinasen (Kollagenase, Protei-
nasen) der Knorpelabbau geférdert. Zudem aktivie-
ren die Zytokine TNF-a und IL-1 die Osteoklasten.

Ein weiterer wichtiger Mediator ist der Osteo-
klastendifferenzierungsfaktor (ODF, RANKL).
Vornehmlich IL-1 fordert die Freisetzung aus
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Osteoblasten und T-Lymphozyten und in der Folge
dadurch die Aktivierung der knochenabbauenden
Osteoklasten. Als Gegenspieler der Aktivierung fun-
giert das ebenfalls von Zellen des Immunsystems
produzierte Osteoprotegerin.

Ein wichtiger und auch schon etablierter Ansatz,
um den Entziindungsmechanismus zu unterbinden,
ist die gezielte Blockade von TNF-a durch monoklo-
nale Antikorper oder einen 16slichen TNF-Rezeptor
(Adalimumab, Etanercept, Infliximab und seit 2009
Certolizumab Pegol und Golimumab). Ein gentech-
nisch hergestellter humaner IL-1-Rezeptorantagon
ist etabliert (Anakinra). Seit 2009 steht ein huma-
nisierter Antikorper gegen IL-6 (Tocilizumab) zur
Verfiigung. Durch eine selektive Hemmung kostimu-
latorischer Signale kann die Aktivitit der T-Lympho-
zyten ebenfalls reduziert werden (Abatacept).

Wenn auch die auslosende Ursache (noch)
unklar ist, so ist das Verstandnis entziindlicher Vor-
gange im Gelenk gewachsen. Die zentrale Rolle der
Zytokine in der Aufrechterhaltung der Entziindung
und Gelenkzerstorung ist nachgewiesen. Die folgen-
den Jahre werden spannend und weitere entschei-
dende Fortschritte in der Ursachenerforschung und
Behandlungbringen [11], [19], [21], [29], [33], [36].

= Symptomatik

Leitsymptom ist der Gelenkschmerz und eine mor-
gendliche Steifigkeit. Die Storung der Beweglichkeit
bzw. Funktionsverluste entwickeln sich am Beginn
der Erkrankung durch Entziindung und Schwel-
lung, in spéteren Stadien durch Gelenkfehlstellun-
gen und Deformierungen sowie durch Muskelabbau
und Tendopathien.

Es konnen beinahe alle Gelenke des Korpers
betroffen sein; im Vordergrund steht aber meist eine
symmetrische Entziindung der Finger- und Hand-
gelenke. Auch grof3e Gelenke wie Hiifte oder Knie-
gelenke sind hiufig beteiligt. Eine schmerzhafte Ent-
ziindung der Kiefergelenke ist ebenfalls typisch [27].
Eine seltene, aber schwere Erscheinungsform ist eine
Beteiligung der oberen Abschnitte der Halswirbel-
sdule. Alleine die Brust- und Lendenwirbelsdule
sind primér nicht betroffen. Finger- und Zehen-
endgelenke sind bei der RA iiblicherweise nicht
beteiligt.

Typisch ist ein schleichender Krankheitsbeginn
mit symmetrischem Befall der Fingergrund- und
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Fingermittelgelenke und der Handgelenke
(8 Abb. 2.1). Ein unspezifisches Vorstadium mit
Abgeschlagenheit, Gewichtsverlust und subfeb-
rilen Temperaturen kann dem Gelenkschmerz
vorangehen.

Abweichend vom typischen Initialmuster
kénnen andere periphere Gelenke wie Kiefergelenke,
aber auch Knie-, Hiift- oder Sprunggelenke primir
beteiligt sein. Bei ca. 30% der Patienten beginnt die
Erkrankung atypisch mit einem mono- oder oligoar-
thritischen und auch asymmetrischen Gelenkbefall.

Gelegentlich ist eine lokalisierte Tendosynovitis
Erstsymptom einer RA.

Bei 10-20% der Patienten kommt es zu einem
akuten Krankheitsbeginn mit polyartikulirem
Gelenkbefall und fieberhaften Temperaturen, meist
unter Beteiligung der grofSen Gelenke.

= Krankheitsverlauf
Der Verlauf der Erkrankung ist chronisch progre-
dient mit unterschiedlich ausgeprigten arthritischen
Schiiben, die von Fieber und verstarktem Krank-
heitsgefiihl begleitet sein konnen. Spontane Remis-
sionen sind sehr selten.

Die Symptomatik ist gepragt durch einerseits
reversible Gelenkschwellungen, andererseits durch
im Laufe der Erkrankung auftretende struktu-
relle Schdden und Verdnderungen. Der entziind-
liche Gelenkbefall ist gekennzeichnet durch eine

B Abb.2.1 Symmetrische
Schwellung der Fingergrundgelenke
(MCP-Gelenke 2 und 3) bei friher
rheumatoider Arthritis

symmetrische Synovialitis kleiner und grofler Ext-
remitdtengelenke mit den Symptomen Schmerz,
Schwellung und Uberwirmung und durch eine
unterschiedlich lange ausgeprigte Morgensteifigkeit.
Die Schwellung ist vordergriindig prall elastisch bei
Gelenkerguss oder teigig weich bei synovialer Pro-
liferation. Eine Rotung der entziindeten Gelenke ist
selten.

Bei Kniegelenkergiissen wird hiufig eine Baker-
Zyste beobachtet, im Sinne einer prallen elastischen
Aussackung in die Kniekehle. Nicht selten kommt
es zu einer Ruptur der Aussackung mit konsekutiver
Schwellung der Wade, wodurch eine Phlebothrom-
bose vorgetauscht werden kann.

Im Verlauf der Erkrankung nehmen Gelenk-
destruktion und Fehlstellungen der Gelenke zu,
wodurch insbesondere in fortgeschrittenen und
spaten Krankheitsphasen die Symptomatik gepréigt
wird.

== Hand

Im Verlauf der Erkrankung wird am héufigsten die
ulnare Deviation im Bereich der Finger- und Zehen-
grundgelenke beobachtet (@ Abb. 2.2). Typisch ist
auch eine Schwanenhalsdeformitit mit Uberstre-

ckung im Fingermittelgelenk und Beugung im End-
gelenk (8 Abb.2.3).

Bei der Knopflochdeformitit gleiten die Streck-
sehnen im Fingermittelgelenk seitlich nach volar ab
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B Abb.2.2 Fortgeschrittene
rheumatoide Arthritis mit Schwellung
der Fingergrundgelenke und ulnarer
Deviation

B Abb.2.3 Fortgeschrittene rheumatoide Arthritis mit
Schwanenhalsdeformitat und Rheumaknoten

und fiihren zu einer Beugung im Mittelgelenk und
Uberstreckung im Endgelenk.

Beim Caput-ulnae-Syndrom, welches schon
frithzeitig im Verlauf einer RA auftreten kann, wird
das Ulnarkopfchen nach dorsal disloziert, als Folge
einer Schadigung des Bandapparates zwischen
Ulnarképfchen und Handwurzel.

Die 90/90-Deformitdt des Daumens ist die
Folge einer schweren Gelenk- und Weichteil-
schidigung im Daumengrund- und Endgelenk,
wodurch ein Daumen-Zeigefinger- und Daumen-
Mittelfinger-Griff nicht mehr moglich ist. 90% der
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Handleistungen im téglichen Leben entfallen auf
diese beiden Griffe.

= m Knie

Am Kniegelenk kann es als Folge der Synovitis und
Ergussbildung zu Kapseldehnung mit Wackelknie und
vorderer und hinterer Instabilitdt kommen. Zuneh-
mende erosive Prozesse fithren zu einem Genu valgum.

== Fufl

Am Fuf kommt es zu einer lateralen Deviation im
Grofizehengrundgelenk, die Zehengrundgelenke
luxieren als Folge von Bandinstabilitdten und Erosio-
nen nach dorsal, wodurch die Grundphalangen tiber-
streckt und die Endphalangen stark gebeugt werden.
Schlie8lich kommt es zu einem Auseinanderweichen
der MittelfufSknochen mit Entwicklung eines rheu-
matischen Spreizfufies.

= » Hiftgelenk

Die Entziindung im Hiiftgelenk ldsst sich meist
nur indirekt nachweisen. Ein frithes Zeichen ist die
Streckhemmung; auch Ruheschmerzen, Endphasen-
und Stauchungsschmerz lassen an eine entziindliche
Beteiligung denken. Bei fortgeschrittener Erkran-
kung kommt es als Folge einer Kapselschrumpfung
zu Beugekontraktur und schliefilich zu einer fibrésen
und knochernen Ankylosierung.
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un Schultergelenk

Entziindungen im Bereich des Schultergelenks
werden aufgrund des muskularen Weichteilmantels
oft erst spat diagnostiziert. Die Folge sind Kapsel-
kontrakturen, Knorpeldestruktionen und in weiterer
Folge eine mogliche anteriore und superiore Sublu-
xationstellung [19], [33].

n = Wirbelsdule
Destruktionen konnen auch an Béndern und
Knochen der Halswirbelsdule auftreten.

Eine Beteiligung der Halswirbelsdule im Verlauf
einer RA ist hiufig, selten kann diese auch schon im
Frithstadium oder als Erstsymptom in Erscheinung
treten. Typische Symptome sind Nackenschmerzen
in Ruhe, vor allem in der Nacht mit frithmorgendli-
chem Schmerzmaximum und Ausstrahlung in Hinter-
haupt, Schultern und Oberarme. Besonders gefiirchtet
sind Lockerungen des Bandapparats am Atlas- Axis-
Gefiige und eine atlantoaxiale Dislokation. Lebensbe-
drohliche neurologische Komplikationen entstehen
durch Kompression des Riickenmarks infolge der
Ausbildung von Pannusgewebe und/oder Subluxa-
tion der Wirbelkorper. Als pradiktive Faktoren fiir die
Entwicklung einer zervikalen Manifestation werden
eine hohe Krankheitsaktivitit vor allem in den ersten
Jahren der Erkrankung sowie ausgeprégtere Erosionen
peripherer Gelenke genannt [8], [18].

== Bindegewebe

Eine Beteiligung des extraartikularen Bindegewe-
bes kann zu Entziindungen der Sehnen und Sehnen-
scheiden (Tendinitis und Tendosyovialitis) vor allem
im Bereich der Finger und Hénde, seltener der Schul-
tern, Fiifle und Sprunggelenke fithren.

Entziindungen der Schleimbeutel (Bursitis)
finden sich im Bereich der Ellbogen, Kniegelenke
und der Achillessehnen.

Rheumaknoten finden sich bei 10-20% der
Patienten mit RA und sind fiir diese Erkrankung cha-
rakteristisch und gehen praktisch immer mit einem
serologisch nachweisbaren Rheumafaktor einher.

Rheumaknoten sind derbe, schmerzlose subku-
tane oder periostale Knoten, am hiufigsten an den
Streckseiten der Ellbogen und der Finger sowie im
Bereich der Achillessehnen.

Mechanische Belastungen fiihren zu Entziindun-
gen und Exulzerationen. Fallweise ist eine operative

Sanierung notwendig; Rheumaknoten neigen aber
zu Rezidiven.

= Extraartikuldre Organmanifestationen
Die RA ist eine Systemerkrankung und viele Patien-
ten leiden an einem eingeschriankten Allgemeinbe-
finden mit Miidigkeit und Gewichtsverlust. Auch
eine Beteiligung innerer Organe ist moglich, verlauft
hiufig stumm und tritt vor allem bei Rheumafak-
tor-positiven Patienten im fortgeschrittenen Stadium
einer Erkrankung auf. Organbeteiligungen kénnen
aber auch mit schweren und bedrohlichen klinischen
Symptomen einhergehen; oft ist die Unterscheidung
von Nebenwirkungen bzw. Komplikationen einer
medikamentosen Therapie schwierig.

In Einzelfillen kénnen Organmanifestationen auch
im Frithstadium oder als Erstsymptom der Erkrankung
auftreten (z. B. eine Pleuritis oder Vaskulitis).

= n Gefallsystem

Eine Beteiligung des Gefafsystems im Sinne einer
»rheumatoiden Vaskulitis“ manifestiert sich am hiu-
figsten an den Fingern und Zehen im Sinne eines
Raynaud-Syndroms mit fallweise schweren Durch-
blutungsstérungen und Nekrosen. Nekrotisierende
Vaskulitiden werden auch im Bereich innerer Organe
gefunden. Eine periphere Neuropathie kann die
Folge einer Vaskulitis der Vasa vasorum sein (Mono-
neuritis multiplex).

mm Herz

Héufig findet sich bei Patienten echokardiographisch
ein Perikarderguss im Sinne einer Pericarditis exuda-
tiva, seltener finden sich Klappenbeteiligungen, eine
Myokarditis oder eine Koronararteriitis.

== Lunge

Die héufigste Beteiligung der Lunge ist eine Pleuri-
tis exudativa. Fallweise findet man intrapulmonale
Rheumaknoten. Auch eine Lungenfibrose, Pneu-
monitis oder eine pulmonalarterielle Hypertonie
werden beobachtet. Die Abgrenzung zu Nebenwir-
kungen einer Basistherapie kann schwierig sein.

um Leber

Eine Beteiligung der Leber zeigt sich durch eine
erhohte y-Glutamyltransferase (GGT) oder eine
erhohte alkalische Phosphatase (AP), selten durch
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einen Anstieg der Transaminasen. Auch hier ist eine
Abgrenzung zu einer medikamentds induzierten
Leberschadigung oft schwierig.

nm Niere

Eine Nierenbeteiligung im Rahmen einer RA ist im
Gegensatz zum systemischen Lupus erythematodes
(SLE) eine Raritdt und meist die Folge einer Basis-
therapie oder Behandlung mit nichtsteroidalen Anti-
rheumatika (NSAR); in fortgeschrittenen Stadien
kann eine nachweisbare Proteinurie die Folge einer
Amyloidose sein.

== Augen

Haufiges Symptom einer Augenbeteiligung ist eine
Keratoconjunctivitis sicca als Folge einer verminder-
ten Tranensekretion. Eine Episkleritis und Skleritis
kann bei schweren Verlaufsformen auftreten, eine Iritis
wird beim Erwachsenen nicht haufiger beobachtet.

= m Nervensystem

Eine direkte Mitbeteiligung des Nervensystems
manifestiert sich zumeist als Mononeuritis mul-
tiplex als Folge einer Vaskulitis der Vasa vasorum.
Diese Schadigung peripherer Nerven kann zu moto-
rischen und sensiblen Stérungen fithren. Hiufiger
sind Nerven- bzw. Riickenkompressionssyndrome.

== Hamatologische Manifestationen

Diese duflern sich im Sinne einer normo- bis hypo-
chromen Anamie mit erniedrigtem Serumeisen und
erhohtem Ferritin. Eine Eisensubstitution ist nur
indiziert, wenn es zusitzlich zu einem chronischen
intestinalen Blutverlust mit Abfall des Ferritins z. B.
als Folge einer Therapie mit NSAR kommt.

Eine Leukozytose und/oder Thrombozytose ist
meist Ausdruck einer systemischen Entziindungs-
aktivitét. Allerdings kann auch eine Steroidbehand-
lung zu einer Vermehrung der Leukozyten fithren.

= Sonderformen

== Sjogren-Syndrom

Neben einer primdren Form kann es auch zu
einer sogenannten sekunddren Form im Rahmen
chronisch entziindlicher Erkrankungen wie der
RA kommen. Durch eine chronische Entziin-
dung von Trdnen- und Speicheldriisen sowie der
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Schleimdriisen des Magen-Darm-Trakts kann es zu
einem Versiegen der Driisensekretion kommen. Kli-
nisch duflert sich das in einer typischen Mund- und
Augentrockenheit sowie einer Parotisschwellung.

== Felty-Syndrom

Das Syndrom wird definiert durch die Trias RA, Leu-
kopenie und Splemegalie und geht meist einher mit
einem schweren erosiven Verlauf einer rheumafak-
tor-positiven RA mit viszeraler Beteiligung.

= n Kaplan-Syndrom

Dies umfasst die Kombination einer RA mit einer
Pneumokoniose, meist einer Silikose. Radiolo-
gisch zeigen sich multiple Lungenrundherde in der
Peripherie.

= Verlaufsformen und Prognose

Intermittierender Verlauf Die Progression einer
RA ist sehr variabel und im Einzelfall nicht voraus-
sagbar. Ein intermittierender Verlauf (ca. 20%) mit
auch lingerfristigen beschwerdearmen oder symp-
tomfreien Phasen zeigt meist keinen erosiven oder
gelenkdestruktiven Verlauf. Der Rheumafaktor ist
héufiger negativ.

Chronisch progredienterVerlauf  Ein chronisch pro-
gredienter Verlauf (ca. 70%) geht einher (vor allem
unbehandelt) mit einer schleichenden, schubweisen
oder rasch fortschreitenden Gelenkerkrankung und
Gelenkzerstorung (8 Abb. 2.4).

Maligner Verlauf Ein maligner Verlauf (10%) ist
gekennzeichnet durch eine rasch fortschreitende
Gelenkentziindung und Destruktion sowie extraar-
tikuldre Organbeteiligung und frithe Invalidisierung.
Es zeigen sich serologisch hohe Entziindungszeichen.
Auch ein frithzeitiges therapeutisches Eingreifen
fithrt meist nicht zu einer (kompletten) Remission.

Patienten mit RA haben eine verkiirzte Lebens-
erwartung. Die Haupttodesursachen sind kardiovas-
kuldre Ereignisse, extraartikuldre Organmanifesta-
tionen sowie Komplikationen der Erkrankung und
Therapiefolgen.

Indikatoren Indikatoren eines schweren Verlaufs
sind polyartikuldrer Gelenkbefall, hohe entziindliche
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B Abb.2.4 Fortgeschrittene
rheumatoide Arthritis

Aktivitat mit deutlich erh6hten serologischen Ent-
ziindungszeichen, progrediente radiologische Ver-
dnderungen mit frithzeitigen Erosionen, positiver
Rheumafaktor und Nachweis von Antikorpern gegen
zyklische citrullinierte Peptide (CCP), das Auftreten
von Rheumaknoten und extraartikuldre Manifesta-
tionen [19].

= Diagnostik

Die Diagnose wird gestellt durch die typische
Gelenkschwellung mit Beteiligung der Hand- und
Fingergelenke, den symmetrischen Befall und die
Morgensteifigkeit der Gelenke, die auch linger als
eine Stunde andauern kann. Bei der laborchemischen
Untersuchung des Blutes sind die Entziindungspara-
meter (Blutsenkung [BSG] und C-reaktives Protein
[CRP]) in der Regel erhoht. Der Rheumafaktor kann,
muss aber insbesondere zu Beginn der Erkrankung
nicht erhéht sein.

Rontgenologisch sichtbare Veranderungen
sollten insbesondere zum Zeitpunkt der Diag-
nose fehlen, da sie bereits auf ein fortgeschrittenes
Stadium hinweisen.

Insgesamt stehen die klinischen Erscheinungen
bei der Diagnose im Vordergrund. Entscheidend ist
die Gelenkschwellung. Ein Gelenkschmerz ohne
Schwellung erlaubt nicht die Diagnose einer RA.
Hilfreich fiir die Diagnose sind die von der Ame-
rican Rheumatism Association (ARA) 1988 publi-
zierten revidierten Kriterien (» folgende Ubersicht).

Diese sind allerdings meist nicht zur Frithdiagnostik
geeignet [7].

ARA-Kriterien fiir die Diagnose einer rheu-
matoiden Arthritis (revidiert 1987) [7]

Bei Vorliegen der Symptome:
Morgensteifigkeit (Ianger als 1 Stunde)
Schwellung von mehr als 3 Gelenken
Schwellung der Hand- und Fingergelenke
Symmetrische Gelenkentziindung
Subkutane Knoten

Positiver Rheumafaktor

Radiologische Veréanderungen

SO UIEEE CORIDE-

RA gesichert, wenn mehr als 3 Kriterien positiv,
die Kriterien 1-4 mussen Giber 6 Wochen
bestehen

Ein erfahrener Kliniker wird die richtige Diagnose
auch stellen, wenn die Kriterien nicht erfiillt sind.
Im Jahre 2009 wurden neue Klassifikationskri-
terien fiir die RA vorgestellt, die von der European
League Against Rheumatism (EULAR) und dem
American College of Rheumatology (ACR) gemein-
sam entwickelt wurden [6]. Die neuen Kriterien
erlauben schon eine Diagnose im Frithstadium. Es
konnen dadurch Patienten, die ein hohes Risiko fiir
die Entwicklung eines progredient-erosiven Verlaufs
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haben und einer raschen und intensivierten Basisthe-
rapie bediirfen, frithzeitig identifiziert werden. Die
neuen Kriterien fordern eine aktuell nachweisbare
Synovitis zumindest eines Gelenks, die nicht durch
eine andere Erkrankung besser erkldrt werden kann.
In einem Scoringsystem werden unterschiedliche
Kriterien bewertet; bei einer Punktezahl von >5 gilt
die Diagnose einer RA als gesichert (@ Tab. 2.1).

== Rontgen

Im Verlauf der Erkrankung kommt es zu einer
gelenknahen Entkalkung der Knochen, zu Usuren
im Sinne kleiner erosiver Knochendefekte und zu
einer Gelenkspaltverschmalerung. Bei fortgeschrit-
tener Erkrankung kénnen Subluxationen, Luxatio-
nen und Ankylosen nachweisbar sein. Ein frithzei-
tiges therapeutisches Eingreifen soll das Auftreten
von Usuren, die bei chronisch progredienten Ver-
laufen meist schon innerhalb von 2 Jahren auftreten,

2 2

verhindern. Eine radiologische Untersuchung ist
daher zur Frihdiagnostik nicht geeignet, hat aber
eine grofle Bedeutung in der Verlaufsbeurteilung,
der Einordnung der Destruktionstendenz und der
Abgrenzung zu anderen Erkrankungen.

Bei der Erstbegutachtung wird eine radiologische
Darstellung der Hinde und Vorfiifle empfohlen, in
der Folge nach 1 Jahr und dann alle 1-2 Jahre.

== Sonographie

Die Ultraschalluntersuchung hat in den letzten
Jahren in der Rheumatologie an Bedeutung zuge-
nommen und eignet sich besonders in der Frithdia-
gnostik zum Nachweis oder Ausschluss einer Syno-
vitis oder eines Gelenkergusses. Sie eignet sich auch
exzellent zur Beurteilung klinisch schwer zugéng-
licher Gelenke, wie dem Schulter- oder Hiftgelenk.
Auflerdem bietet sie die Moglichkeit einer dynami-
schen Untersuchung und kann zum Nachweis von

B Tab. 2.1 ACR/EULAR-Kriterien fiir die Klassifikation der rheumatoiden Arthritis. Punktebezogener Algorithmus fiir
die Klassifikation eines geeigneten? Patienten (Diagnose fiir RA gesichert: >6) [6]

Gelenkbeteiligung (0-5 Punkte)

1 mittleres bzw. groes Gelenk

2-10 mittlere bzw. groBBe Gelenke

1-3 kleine Gelenke (mit oder ohne Beteiligung von gro3en Gelenken)

4-10 kleine Gelenke (mit oder ohne Beteiligung von groBen Gelenken)

>10 Gelenke (mit zumindest einem kleinen Gelenk)
Serologie (0-3 Punkte)

Negativer RF und negative ACPA

Niedrig positiver RF oder niedrig positive ACPA
Hoch positiver RF oder hoch positive ACPA
Entziindungsparameter (0-1 Punkt)

Normales CRP und normale BSG

Abnormales CRP oder abnormale BSG

Dauer der Symptome (0-1 Punkt)

<6 Wochen

>6 Wochen

=

v W N

ACPA Antikorper gegen zitrullinierte Peptide, RF Rheumafaktor, CRP C-reaktives Protein, BSG

Blutsenkungsgeschwindigkeit.

2 Bezieht sich auf einen Patienten, bei dem bei klinischer Untersuchung zumindest ein geschwollenes Gelenk

nachweisbar ist.
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Lasionen der Rotatorenmanschette im Schulterge-
lenk angewendet werden.

= = Kernspintomographie
(Magnetresonanztomographie, MRT)

Diese Methode erlaubt die Beurteilung der die
Gelenke umgebenden Weichteile, d. h. Nachweis und
Ausmaf} einer Synovitis ebenso wie eines Gelenk-
ergusses. Es konnen aber auch Veranderungen des
Knochens wie ein Knochenédem oder eine Erosion
frithzeitig nachgewiesen werden.

un Skelettszintigraphie

In der Differenzialdiagnostik hilft die Szintigraphie
bei klinisch nur fraglicher Synovitis, um Arthral-
gien von Arthritiden zu unterscheiden. Ebenso hilft
die Mehrphasenszintigraphie bei fortgeschrittenen
Gelenkerkrankungen, entziindliche von degenerati-
ven Gelenkverinderungen zu differenzieren. Sie hat
aber in den letzten Jahren im Vergleich zu Sonogra-
phie und MRT an Bedeutung verloren.

== Labor

Entziindungsparameter Je nach Verlauf und Akti-
vitdt der RA sind CRP, BSG und auch andere Akute-
Phase-Proteine im Serum mehr oder weniger erh6ht
nachweisbar.

Rheumafaktoren (RF) Diese konnen in der Frith-
phase der Erkrankung oft (noch) negativ sein, sind
aber im Verlauf der Erkrankung bei tiber 70% der
Patienten nachweisbar.

Antikorper gegen citrullinierte Peptide (ACPA) Diese
besitzen eine hohere Spezifitdt und eine dhnliche
Sensitivitdt wie der RF fiir eine RA und sind oft schon
lange vor Ausbruch der Erkrankung nachweisbar.

Antinukleére Antikérper Diese sind gerade bei
Rheumafaktor-positiver RA hiufig niedrigtitrig
nachweisbar, dienen aber vor allem zur serologischen
Differenzialdiagnose einer Kollagenose.

= Differenzialdiagnose
Das differenzialdiagnostische Spektrum der RA
ist sehr umfangreich und umfasst neben anderen

entziindlichen auch degenerative Gelenkerkrankun-
gen, ebenso metabolische, virale sowie reaktive und
maligne Erkrankungen (» folgende Ubersicht, siche
auch » Kap. 1).

Differenzialdiagnose der rheumatoiden

Arthritis

== Psoriasisarthritis

== Spondyloarthritis (inklusive reaktive
Arthritis)

= Kollagenosen (vor allem SLE)

= Arthritiden bei Viruserkrankungen
(Parvovirus B19, Hepatitis B, C, Roteln,
Varizellen etc.)

= Kristallarthritiden (Gicht, Chondrokalzinose
etc.)

== (Aktivierte) Arthrosen (der gro3en und
kleinen Gelenke)

= H3mochromatose

= |nfektiose Arthritis

= Systemische Knochenerkrankungen

= Hamatologische Erkrankungen

== Polymyalgia rheumatica (vor allem bei
adlteren Menschen)

= Morbus Behcet

= | 6fgren-Syndrom

= Verlaufskontrolle und Einschatzung der
Krankheitsaktivitat

DAS-28 (Disease Activity Score fiir 28 Gelenke) Zur
Beurteilung des Krankheitsverlaufs sowie zur Ein-
schitzung und Steuerung der Therapie haben sich
Aktivitatsscores sehr bewahrt. Der DAS-28 [35] hat
sich als ein wesentliches Element der Aktivitétsbe-
urteilung etabliert. Aus der Anzahl von schmerzhaf-
ten und geschwollenen Gelenken (von 28 definierten
Gelenken: symmetrisch Schulter-, Ellbogen-, Hand-,
Fingergrund-, Fingermittelgelenke, Kniegelenke),
der BSG und der Patientenbeurteilung, wird mittels
mathematischer Gleichung ein DAS-28-Wert zwi-
schen 0 und 10 ermittelt (» folgende Ubersicht und
B Tab.2.2).
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B Tab. 2.2 Disease Activity Score — DAS-28
Interpretation [40]

DAS-28
<2,6 klinische Remission
>2,6 und <3,2 geringe entzlindliche
Aktivitat
>3,2und <5,1 moderate Aktivitat
>5,1 hohe Krankheitsaktivitat

Verdnderung der DAS-Werte (z. B. unter Therapie)

>1,2 gutes Ansprechen
>0,6 und <1,2 moderates Ansprechen
<0,6 kein Ansprechen

Visuelle Analog-
skala (100 mm)

kein Schmerz - ext-
remer Schmerz

Disease Activity Score — DAS-28 [35], [39]

1. Anzahl (0-28) der geschwollenen Gelenke
(SJC, Swollen Joint Count)

2. Anzahl (0-28) der druckschmerzhaften
Gelenke (TJC, Tender Joint Count)

3. Blutsenkungsgeschwindigkeit in mm in
erster Stunde

4. Patientenbeurteilung der Krankheits-
aktivitat (VAS, visuelle Analogskala)

Formel zur Berechnung des DAS-28:

0,56 x \/ Anzahl druckschmerzhafter Gelenke

40,28 X \/ Anzahl geschwollener Gelenke

+0,70xlog(BSG)
+0,014x Patientenbeurteilung in mm (0-100
auf visueller Analogskala)

CDAI (Clinical Disease Activity Index) In der klini-
schen Routine hat sich auch der CDAI bewihrt, da
er neben dem Gelenkstatus und der Beurteilung
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der Krankheitsaktivitdt durch Patient und Arzt auf
einer visuellen Analogskala keine weiteren Parame-
ter, insbesondere keine Laborparameter bendotigt
(» folgende Ubersicht).

Clinical Disease Activity Index (CDAI) [1]

1. Anzahl (0-28) der geschwollenen Gelenke
(SJC, Swollen Joint Count)

2. Anzahl (0-28) der schmerzhaften Gelenke
(TJC, Tender Joint Count)

3. Beurteilung der Krankheitsaktivitat durch
Patienten (visuelle Analogskala, VAS
0-10 cm)

4. Beurteilung der Krankheitsaktivitat durch
Arzt (VAS 0-10 cm)

Interpretation: SJC 28 + TJC 28 + VAS (Patient)
+ VAS (Arzt)

Remission <2,8
Geringe Krankheitsaktivitat >2,8und <10
Moderate Krankheitsaktivitat >10 und <22
Hohe Krankheitsaktivitat >22

SDAI (Symplified Disease Activity Index) Der SDAI
umfasst Gelenkstatus, Krankheitseinschitzung von
Arzt und Patienten und CRP.
HAQ-Score (Health Assessment Score) Der HAQ-
Score ist ein auf Selbstbeurteilung des Patienten
beruhender Fragebogen. Durch diesen Fragebogen
wird die funktionelle Beeintrachtigung des Patienten
im Alltag erfasst.

ACR-Score Das American College of Rheumatology
(ACR) beurteilt 7 Messparameter: geschwollene und
druckschmerzhafte Gelenke, Bewertung der Schmer-
zen durch Patienten, Bewertung der Krankheitsakti-
vitdt durch Patienten und Arzt, durch den Patienten
bewertete Behinderung (z. B. mit HAQ-Score), Blut-
senkung oder CRP. Die Verbesserung von zumin-
dest fiinf dieser Kriterien um einen prozentuellen
Wert (z. B. 20% = ACR20) gilt als Ansprechen auf
eine Therapie.

Scores sind wichtige Hilfsmittel zur Beurteilung
der Krankheitsaktivitat. In der klinischen Praxis
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kann man entsprechend den subjektiven Erfahrun-
gen des Untersuchers mit 1-2 Scores bzw. Indizes
arbeiten. In durchschnittlich 3-monatigen Abstidn-
den sollte eine Beurteilung der Krankheitsaktivitat
erfolgen. Dadurch kann der Krankheitsverlauf und
das Ansprechen auf die Therapie beurteilt werden.
Die Indizes ersetzen naturgeméfd nicht das drztliche
Gesprich, verdringen es aber auch nicht. Sie helfen
aber frithzeitig und hoffentlich auch rechtzeitig, auf
eine Anderung der Krankheitsaktivitit zu reagieren
und die Therapie anzupassen. Mit etwas Erfahrung
sind diese Indizes in der Praxis leicht und nur mit
geringem Zeitaufwand einzusetzen [1], [3], [5], [13],
[14], [31], [35], [38], [39], [40].

= Therapie

un Ziele

Der Zweck der Behandlung muss sein, die Schmer-
zen des Patienten zu verringern und im Idealfall
Schmerzfreiheit zu erreichen. Die Funktionsfahig-
keit der Gelenke soll erhalten und die entziindliche
Aktivitat geddmpft werden. Das Fortschreiten der
Erkrankung muss durch eine gezielte und der Akti-
vitit der Gelenkentziindung entsprechende Behand-
lung verzégert bzw. verhindert werden. Die wesent-
liche Absicht der Behandlung ist die Verhinderung
der Gelenkzerstérung und der Invaliditat und somit
die Erhaltung der Lebensqualitit [2], [4], [20], [22].

Die Voraussetzung ist eine umfassende Aufkld-
rung des Patienten, die Entwicklung einer Vertrau-
ensbasis und eine gute Zusammenarbeit zwischen
Hausérzten und internistischen Rheumatologen [28].

Die Behandlung muss frithzeitig beginnen, da
schon nach 3-6 Monaten irreversible Gelenkschadi-
gungen auftreten konnen. Eine Basisbehandlung sollte
daher nach entsprechender Diagnose einer Frithar-
thritis innerhalb von 3 Monaten initiiert werden
(,window of opportunity) [20], [33], [34], [37].

Die Betreuung erfolgt tiblicherweise ambulant;
eine stationdre Behandlung ist in schweren Schub-
situationen, bei viszeralen Manifestationen, fieber-
haften Zustandsbildern oder Auftreten von Kompli-
kationen der Krankheit oder Therapie erforderlich.

Entsprechend dem Krankheitsbild und der
Aktivitat der RA sollte eine rheumatologische Kon-
trolle in 3- bis 6-monatigen Abstédnden erfolgen; zu
Beginn der Erkrankung und/oder zur Etablierung

einer neuen Basistherapie sogar in 1- bis 2-monati-
gen Intervallen [28] (» folgende Ubersicht).

Medikamentose Behandlung der rheuma-
toiden Arthritis
= Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)
= Analgetika
= Glukokortikoide
== Basistherapeutika (Synonym: DMARDs =
Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs)
- Konventionelle, synthetische DMARDs
(csDMARDs)
- Biologika (biologische origindre und
biosimilare DMARDs: boDMARDs,
bsDMARDs)

Es sei auch auf die Kapitel zur medikamentosen The-
rapie entztindlich-rheumatischer Erkrankungen und
zu Erkennen und Umgang von/mit Medikamenten-
nebenwirkungen (» Kap. 14 und 15) hingewiesen.

= Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)
NSAR unterscheiden sich hinsichtlich Wirkstarke,
Halbwertszeit und Nebenwirkungen und zeigen
auch im Einzelfall ein individuell sehr unterschied-
liches Ansprechen. Es empfiehlt sich z. B. folgendes
Vorgehen:

Bei milder Krankheitsaktivitét: Ibuprofen

400 mg 2- bis 3-mal téglich

Bei mittlerer und hoher Krankheitsaktivitét:

Dexibuprofen 400 mg 2-mal tiglich

Diclofenac 50 mg oder 75 mg 2-mal taglich

oder 1-mal taglich 100 mg retard

Lornoxicam 8 mg 1- oder 2-mal taglich

Meloxicam 15 mg 1-mal téglich

Nach spitestens 5-6 Tagen ist die Behandlung zu
tiberpriifen, gegebenenfalls ist eine Anpassung oder
Steigerung der Medikation notwendig. Bei Unwirk-
sambkeit ist das Priparat zu wechseln. Auf Neben-
wirkungen ist zu achten; vor allem gastrointestinale
Komplikationen wie dyspeptische Beschwerden,
Ulzerationen im oberen und unteren Intestinum und
Blutungen sind zu bedenken. Bei einem entsprechen-
den Risikoprofil ist die zusétzliche Gabe von Proto-
nenpumpen-Inhibitoren ratsam. Eine Polypragmasie
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und eine eingeschrinkte Nierenfunktion, insbeson-
dere bei élteren Patienten, sind zu bedenken und die
Dosis ist eventuell zu reduzieren. Auch das Risiko
kardiovaskuldrer Nebenwirkungen ist in die Thera-
pieplanung einzubeziehen [19].

= Analgetika
Fallweise ist auch bei chronisch entziindlichen
Gelenkerkrankungen die zusétzliche Gabe von Anal-
getika oder schwach wirksamen Opiaten indiziert,
wie z. B. bei nicht entziindlich bedingten Schmer-
zen als Folge einer postarthritischen Arthrose, bei
NSAR-induzierter Gastropathie oder bei einge-
schrankter Nierenfunktion.

Es empfiehlt sich hier folgendes Vorgehen:
== Paracetamol 500 mg 3- bis 4-mal tiglich
== oder Tramadol 50 mg 3- bis 4-mal tiglich
== oder Tramadol 100 mg retard 2-mal téglich

= Glukokortikoide

Glukokortikoide sind die wirksamsten Medikamente
zur Behandlung der systemischen und lokalen ent-
zundlichen Aktivitit bei RA. Die Dosis der Glu-
kokortikoid-Therapie in Prednisolon-Aquivalent
richtet sich nach der Aktivitit bzw. auch nach dem
Stadium der Erkrankung.

Bei geringer entziindlicher Aktivitit bzw. bei neu
etablierter und noch unzureichend wirksamer Basis-
therapie ist eine niedrig dosierte (,,Jlow dose®) Ste-
roidtherapie mit 5-7,5 mg taglich etabliert.

D-Penicillamin

i.m. Gold Sulfasalazine

______

1930er 1950er

1960er

B Abb.2.5 Zeitliche Entwicklung der Basistherapeutika

1980er

3 2

In Schubsituationen und am Beginn der Erkran-
kung empfiehlt sich initial eine Tagesdosis von 0,25-
0,5 mg pro kg Korpergewicht in absteigender Dosie-
rung. In schweren Schubsituationen, insbesondere mit
viszeralen Manifestationen ist oft eine limitierte Tages-
dosis von 0,75-1 mg pro kg Kérpergewicht notwendig.

Glukokortikoide verzogern wahrscheinlich ins-
besondere in den ersten Jahren der Erkrankung das
Fortschreiten erosiver Knochenldsionen und eine
mittel- bis langerfristige Low-dose-Medikation kann
in Kombination mit Basistherapeutika notwendig
und effektiv sein.

Auf das erhohte Risiko der Entwicklung einer
Osteoporose oder eines Katarakts auch bei niedrig
dosierter Steroidtherapie sei hingewiesen. Ebenso
auf mogliche gastrointestinale Nebenwirkungen bei
gleichzeitiger Gabe von NSAR.

= Basistherapeutika (Synonym: DMARDs,
Disease Modifying Antirheumatic Drugs)

Basistherapeutika sind bei jeder diagnostizierten RA
indiziert, wenn eine entziindliche Aktivitat der Erkran-
kung gegeben ist und keine Kontraindikation vorliegt
(B Abb.2.5). Eine Basistherapie ist auch bei noch nicht
gesicherter (Frith-)Arthritis etabliert, um durch eine
moglichst rasche Behandlung das Fortschreiten der
Erkrankung zu vermeiden. Basismedikamente haben
einen verzogerten Wirkungseintritt, auf mégliche und
arzneimittelspezifische Nebenwirkungen ist zu achten.
Eine genaue Aufklirung und Uberwachung der behan-
delten Patienten ist erforderlich [10], [16].

_______________ >
Ciclosporin
Leﬂunomid/’l el
I/'//\nakinra Abatacept
Infliximab | Tocilizumab
Etanercept | Golimumab
__________ 7 Adalimumab | Certolizumab
Infliximab-
Biosimilars

bis

1990er 1999

2016
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= Konventionelle synthetische DMARDs
(csDMARDs)

== Methotrexat (MTX)

Methotrexat (z. B. Methotrexat Lederle, Ebetrexat,
Lantarel) ist das aufgrund einer meist guten Vertrég-
lichkeit und geringen Abbruchrate weltweit am hau-
figsten verwendete Basistherapeutikum bei RA.

Es wird bei RA mit mittlerer und héherer Krank-
heitsaktivitat alleine oder fallweise in Kombination
mit (Hydroxy)Chloroquin, Salazopyrin und Ciclo-
sporin sowie gezielt mit Biologika eingesetzt.

MTX wird in einer Dosis von 15-25(30) mg pro
Woche, an einem Tag der Woche oral, intramusku-
lir oder auch subkutan verabreicht und fithrt bei den
meisten Patienten nach 4-8 Wochen zu einer Bes-
serung der Gelenksymptomatik. Zuséatzlich emp-
fiehlt sich eine begleitende Folsduresubstitution
an 2 Tagen pro Woche (allerdings nicht am MTX-
Einnahmetag), um das Risiko von Nebenwirkun-
gen wie Stomatitis, Schleimhautulzera, Haarausfall
und einer megaloblasteren Andmie zu reduzieren.
Auf unerwiinschte hepatale Wirkungen von MTX
ist zu achten; eine Erhohung der Transaminasen auf
das doppelte der Norm unter MTX kann toleriert
werden. Ein Leberschaden vor Therapiebeginn ist
auszuschliefen, eine Alkoholkarenz ist empfehlens-
wert. Haufig wird am Einnahmetag und am Tag nach
der Applikation iiber Ubelkeit und Brechreiz geklagt.
Leuko- und Thrombopenien sind selten; auf die
duflerst seltene Pneumonitis unter MTX ist zu achten
(Methotrexat-Lunge). Fieber, Husten und Atemnot
zwingen zu sofortigem Abbruch der Behandlung und
unverziiglicher fachérztlicher Behandlung.

Aufgrund einer teratogenen Wirkung ist
Methotrexat 3 Monate vor einer Schwangerschaft
abzusetzen.

Wegen der potenziellen Nebenwirkungen ist die
Therapie in den ersten 8(~12) Wochen alle 2 Wochen,
in der Folge alle 6-8 Wochen klinisch und serolo-
gisch zu tiberpriifen.

Als Kontraindikationen fiir die Behandlung
gelten vorbestehende Leberschdden, eine einge-
schrinkte Nierenfunktion, bestehende Infektionen
und eine Allergie gegen die Substanz ebenso wie ein
bestehender Kinderwunsch [30], [37].

Fallbeispiel: Eine Patientin mit Methotrexat
Eine 1954 geborene Patientin suchte einen
internistischen Rheumatologen auf. Sie

klagte seit einigen Wochen tber Schmerzen
im Bereich der Fingermittelgelenke und
Fingergrundgelenke beider Hande, zudem
wurde eine Morgensteifigkeit von 1 Stunde
angegeben. Bei der Untersuchung zeigten sich
mehrere druckempfindliche Fingergelenke
mit geringen synovitischen Schwellungen.
Aufgrund der Klinik und der erhobenen
Befunde wurde unter der Diagnose einer
(seronegativen) Friiharthritis eine Basistherapie
mit Sulfasalazin eingeleitet. Diese musste aber
bereits nach wenigen Wochen wegen einer
Schwindel- und Kopfschmerzsymptomatik
abgesetzt werden. Die Patientin war in der
Folge auch ohne Medikamente tiber Monate
schmerzfrei.

SchlieBlich traten wiederum Gelenkschmerzen
auf, laborchemisch zeigten sich deutlich
erhohte Entziindungsparameter sowie ein

nun positiver Rheumafaktor (131 1U/ml). Es
wurde folglich eine Therapie mit Methotrexat
(MTX) und Glukokortikoiden (GC) initiiert.
Dadurch kam es naturgemaf zu einer raschen
Besserung. Die Behandlung wurde gut
vertragen, der Zustand der Patientin hatte
sich innerhalb von wenigen Monaten deutlich
gebessert. Sie konnte auch wieder ihrem Beruf
als Musikerin nachgehen.

In den darauf folgenden Jahren wurde unter
regelmaBigen klinischen und Laborkontrollen
(in 8- bis 10-wochigen Abstanden) die
Therapie fortgesetzt. Die GC konnten auf

2,5 mg Prednisolon taglich reduziert werden.
Unter laufender Behandlung war die Patientin
beschwerdefrei.

Mehrmals wurde versucht, GC ganzlich
abzusetzen; dies flihrte aber immer zu einer
signifikanten Verschlechterung und konnte
nicht erreicht werden. Die Knochendich-
temessung war kontrolliert im Normbereich,
eine Kalzium- und Vitamin-D-Substitution
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wurde trotzdem empfohlen. Die Patientin
nahm konsequent 20 mg MTX/Woche;
einmal wurde nach 6-monatiger Remission
die Basismedikation beendet. Prompt kam

es wiederum zu einer Polysynovitis, und

die Behandlung mit MTX musste wieder
eingeleitet werden. Dies fiihrte, wie erwartet,
innerhalb von 3 Monaten zu einer Remission.
Letztendlich konnte auch die Therapie mit GC
beendet werden. Ein neuerliches Absetzen
der Basistherapie ist bei ausgezeichneter
Vertraglichkeit nicht geplant.

Radiologisch zeigten sich trotz 10-jahriger
Krankheit keine Verdnderungen im Sinne
gelenknaher Erosionen.

Kommentar

Die Fallbeschreibung demonstriert einen
,gutartigen” Verlauf einer seropositiven RA.
Die Patientin spricht auf MTX hervorragend
an, ein Absetzen der Medikation ist aber
wegen einer dokumentierten Rezidivneigung
nicht indiziert. Unter regelmaBigen klinischen
Kontrollen sowie Uberwachung der
Laborwerte und der Lungenfunktion ist trotz
langjdhriger Behandlung die Fortsetzung

der Basismedikation notwendig und
gerechtfertigt.

= » Sulfasalazin (SSZ)
Sulfasalazin (z. B. Salazopyrin) fithrt in einer oralen
Dosis von 2(-3) g pro Tag nach einer einschleichen-
den Periode von 6-8 Wochen zu einer Besserung der
Gelenksituation. Es wird bei frither RA mit geringer
oder mittlerer Entztindungsaktivitit alleine oder in
Kombination mit MTX (und Chloroquin) eingesetzt.
Typische und hédufige Nebenwirkungen sind
Kopfschmerz und Schwindel, Erh6hungen der
Leberfunktionsparameter und generalisierte Exan-
theme. Regelméflige klinische und Laborkontrollen,
zu Beginn der Behandlung in 2-wochigen, dann in
8-wdchigen Abstinden sind notwendig.
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= n Leflunomid

Leflunomid (Arava) wird erfolgreich zur Behandlung
der RA und der Psoriasisarthritis eingesetzt. Es wird
bei RA mit mittlerer oder hoher entziindlicher Akti-
vitdt eingesetzt und hat eine dem MTX vergleich-
bare Wirkung.

Die Tagesdosis betrédgt in der Regel 20 mg, es
wird oral eingenommen und zeigt meist bereits nach
4 Wochen eine therapeutische Wirkung. Aufgrund
hidmatologischer und hepatotoxischer Nebenwir-
kungen sind engmaschige klinische und laborche-
mische Kontrollen notwendig (im ersten Behand-
lungsmonat in wochentlichen Abstédnden, dann alle
4 Wochen). Wegen einer teratogenen Wirkung und
einer extrem langen Halbwertszeit muss Lefluno-
mid 2 Jahre vor einer geplanten Schwangerschaft
abgesetzt werden. Eine strenge Kontrazeption (bis 2
Jahre nach Therapie) muss gewahrleistet sein. Kont-
raindikationen sind vorbestehende Hepatopathien,
schwere Immundefekte, bestehende Infektionen,
eine hohergradige renale Funktionseinschriankung
und ein Kinderwunsch.

== Ciclosporin (Cyclosporin A)
Ciclosporin (z. B. Sandimmun) wird heute noch
selten bei aktiver RA in Kombination mit MTX bei
ungeniigender Wirksamkeit von MTX eingesetzt.
Es wird initial in einer Dosis von 2,5 mg/kg Kor-
pergewicht/Tag verabreicht und auf maximal 5 mg/
kg Korpergewicht/Tag in Abhidngigkeit von der
Krankheitsaktivitat gesteigert. Renale Nebenwirkun-
gen und eine potenzielle Erhohung des Blutdrucks
limitieren die Anwendung.

== Antimalariamittel

Chloroquin (z. B. Resochin) oder Hydroxychloro-
quin (z. B. Quensyl) werden bei mild verlaufender
RA ohne nachweisbare Erosivitit oder in Kombina-
tion mit Methotrexat eingesetzt. Die Wirkung setzt
nach 3-4 Monaten ein, bei fehlender Wirksamkeit
ist die Medikation nach 6 Monaten zu beenden. Vor
und in 3- bis 4-monatigen Abstdnden sind augen-
fachérztliche Untersuchungen notwendig, da es zu
(reversiblen) Hornhautteinlagerungen und sehr
selten zu irreversiblen Retinopathien kommen
kann. Die Dosierung betrigt 250 mg Chloroquin
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oder gewichtsadaptiert 200-400 mg Hydroxychlo-
roquin pro Tag.

= n Azathioprin

Azathioprin (z. B. Imurek, Immunoprin) wird bei
RA vor allem bei élteren Patienten mit erosivem
Krankheitsverlauf, bei Organbeteiligung und ein-
geschrinkter Nierenfunktion noch im Einzelfall
eingesetzt.

Mit einem Wirkungseintritt ist nach 8-10
Wochen zu rechnen; Nebenwirkungen (wie z. B.
Leukopenien) sind zu beachten und insbesondere
in den ersten 8 Wochen sind engmaschige klinische
und Laborkontrollen notwendig.

= = Kombinationstherapien mit csDMARDs
Diese wirken meist besser als Monotherapien, aller-
dings kommt es haufiger zum Auftreten von Neben-
wirkungen. Am besten untersucht sind Kombinatio-
nen von MTX, SSZ und Hydroxychloroquin.
Goldsalze und D-Penicillamin sind von histori-
scher Relevanz, haben aber ihre Bedeutung in der
Behandlung der RA verloren und konnen aktuell
(noch) als Reservemedikamente angesehen werden
[19], [33].

= Biologika (biologische origindre und
biosimilare DMARDs: boDMARDs,
bsDMARDs)
Biologika sind zur Behandlung einer RA mit hoher
Krankheitsaktivitit bei unzureichendem Anspre-
chen von konventionellen Basistherapeutika zuge-
lassen. Sie zeigen einen meist raschen Wirkungsein-
tritt, sind besonders bei Patienten mit polyartikuldrem
Gelenkbefall und hoher klinischer und serologischer
Aktivitdt wirksam. Diese Medikamente haben seit der
Jahrtausendwende das Therapiespektrum entschei-
dend erweitert, gepragt und die Lebensqualitat vieler
Patienten deutlich verbessert (8 Abb. 2.5) [17], [32].
Zur Behandlung der RA sind folgende Biologika
zugelassen:

= m Tumornekrosefaktor-a-Blocker (TNF-a-
Blocker)

Infliximab  und bs Infliximab Infliximab (Remi-
cade) und bs Infliximab (Inflectra, Remsima), ein
chimirer, monoklonaler Antikérper (mit 25%igem

Mausanteil). Infliximab wird als Infusion in der Dosis
von 3 mg pro kg Korpergewicht zu den Wochen 0, 2
und 6 und danach alle 8 Wochen verabreicht.

Etanercept Etanercept (Enbrel) ist ein humanes
Rezeptorfusionsprotein, das 2-mal pro Woche in
Form von 25 mg oder 1-mal pro Woche in einer
Dosis von 50 mg subkutan verabreicht wird.

Adalimumab Adalimumab (Humira) ist ein
humaner, monoklonaler Antikérper und wird alle 14
Tage in einer Dosis von 40 mg subkutan verabreicht.

Golimumab Golimumab (Simponi) ist ein voll-
stindig humaner monoklonaler Antikorper, der
TNF-a bindet. Der Antikérper wird einmal im
Monat subkutan in Form von 50 mg appliziert und
ist seit Oktober 2009 fiir die Behandlung der RA von
Erwachsenen zugelassen.

Certolizumab  Certolizumab Pegol (Cimzia) ist der
erste pegylierte, Fc-freie TNF-a-Inhibitor. Bei dem
Molekiil wurde die Fc-Region — der lange Arm des
Y-formigen Antikorpers — entfernt und eines der
Fab-Fragmente durch Pegylierung, d. h. durch Ver-
bindung mit Polyethylenglykol stabilisiert. Die emp-
fohlene Anfangsdosis betragt 400 mg in Woche 0, 2
und 4, gefolgt von 200 mg Certolizumab Pegol als
Fertigspritze alle 2 Wochen (subkutan verabreicht).
Certolizumab ist seit Herbst 2009 zur Behandlung
der RA von Erwachsenen zugelassen.

== Rituximab

Rituximab (MabThera) ist ein chimarer monoklo-
naler Antikorper und bindet an das CD-20-Antigen
der B-Lymphozyten und wird bei Versagen von TNF-
a-Blocker(n) oder Kontraindikationen gegen Anti-
TNF in Form von 1000 mg als Infusion 2-mal im
Abstand von 14 Tagen verabreicht.

= » Abatacept

Abatacept (Orencia) ist ein Fusionsprotein aus extra-
zelluldrer Doméne von CTLA-4 und modifiziertem
humanem IgG-Fc-Anteil. Abatacept bewirkt eine
reduzierte Aktivierung von T-Lymphozyten durch
die Hemmung von kostimulatorischen Signalen. Es
wird bei Versagen oder unzureichendem Anspre-
chen eines konventionellen Basistherapeutikums
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oder von Anti-TNF-Blockern verabreicht, in Form
einer gewichtsadaptierten Infusion zu den Wochen
0, 2 und 4 und dann alle 4 Wochen oder wochent-
lich subkutan.

== Anakinra

Anakinra (Kineret) ist ein humaner IL-1-Rezeptor-
antagonist, der in Form von 100 mg subkutan 1-mal/
Tag verabreicht wird.

= = Tocilizumab

Tocilizumab (RoActemra) ist ein humanisierter
Antikorper gegen den IL-6-Rezeptor und seit 2009
zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis nach
Versagen eines konventionellen Basistherapeuti-
kums zugelassen und wird gewichtsadaptiert als
Infusion alle 4 Wochen oder wochentlich subkutan
verabreicht.

= = Indikation und Kontraindikationen
Entsprechend den Empfehlungen der rheumatolo-
gischen Fachgesellschaften besteht die Indikation zu
einer Biologika-Therapie bei RA, wenn trotz addqua-
ter Behandlung mit MTX, einem anderen konventio-
nellen synthetischen Basistherapeutikum oder einer
Kombinationstherapie nach ausreichender Behand-
lungsdauer (6 Monate) weiterhin eine aktive Erkran-
kung besteht (» Abschn. Diagnostik), [37].

Naturgemif3 konnen individuelle Besonderhei-
ten, wie z. B. ein duflerst progressiver Krankheits-
verlauf oder Unvertraglichkeit von konventionel-
len Basistherapeutika, einen frithzeitigeren Einsatz
von TNEF-Blockern erforderlich machen; dies ist
aber im Einzelfall zu begriinden und zu dokumen-
tieren [22].

An Voruntersuchungen wird ein entsprechen-
des Laborprofil mit Blutbild, Blutsenkung (BSG),
Transaminasen, GGT, alkalischer Phosphatase, anti-
nukledren Antikérpern (ANA) und ein Hepatitis-
Screening erhoben. Des Weiteren erfolgt vor Biolo-
gika-Therapie eine pulmonologische Begutachtung
inklusive eines Quantiferon-Tests oder eines intra-
kutanen Mendel-Mantoux-Tests (falls ein Quantife-
ron-Test aus logistischen Griinden nicht moglich ist)
zum Ausschluss einer latenten Tuberkulose.

Bei manifester Tuberkulose, Infektions-
krankheiten, bei demyelinisierenden Erkrankun-
gen und bei chronischer Hepatitis B besteht eine
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Kontraindikation fiir eine Biologika-Therapie,
ebenso stellen maligne Erkrankungen der letzten
5 Jahre eine absolute Kontraindikation dar; weiter
zuriickliegende Malignome zumindest eine rela-
tive Kontraindikation fiir eine Behandlung. Die
Entscheidung muss im Einzelfall mit den Patien-
ten und im Konsilium mit Fachkollegen entschie-
den werden.

Auch bei Patienten mit einer hohergradigen
Herzinsufhizienz, entsprechend dem Stadium NYHA
IIT und IV, besteht eine Kontraindikation fiir eine
Biologika-Gabe.

Impfungen (mit Todimpfstoffen) sind bei Patien-
ten mit RA (bzw. bei allen entziindlich rheumati-
schen Erkrankungen) auch unter immunsuppres-
siver Behandlung empfehlenswert und sinnvoll.
Generell sollte aber wenn moglich vor Beginn einer
Basistherapie geimpft werden.

Beziiglich einer geplanten Schwangerschaft
von Patientinnen unter Biologika-Therapie sei auf

» Kap. 22 verwiesen.

Laborkontrollen unter Biologika-Behandlung
erfolgen entsprechend den Leitlinien; tiblicherweise
werden Patienten mit Biologika-Therapie in 3-mona-
tigen Abstinden kontrolliert.

Die Patienten miissen informiert werden, bei
Zeichen der Unvertraglichkeit, bei Infekten, in jedem
Fall aber bei unklaren Fieberzustidnden tiber 38 Grad
Kontakt mit dem behandelnden Arzt aufzunehmen
und die Behandlung im Zweifelsfall voriibergehend
zu unterbrechen.

Vor geplanten operativen Eingriffen wird den
Patienten eine meist mehrwochige Biologika-
Pause entsprechend der Halbwertszeit der Subs-
tanzen empfohlen. Moglicherweise werden aber
hier in der Zukunft kiirzere Unterbrechungen
gestattet sein.

Bei Nichtansprechen, Unvertraglichkeit oder
bei Wirkungsverlust des erstverabreichten Biologi-
kums (jeder TNF-a-Blocker, Abatacept oder Toci-
lizumab) wird in Abhéngigkeit von der individuel-
len Situation iiblicherweise auf einen alternativen
TNF-a-Blocker oder auf Abatacept, Rituximab oder
Tocilizumab gewechselt. Rituximab wird als Biolo-
gikum der ersten Wahl vor allem in ausgewdhlten
Situationen verabreicht (Lymphom und Karzinom-
anamnese, Tuberkulose etc.) [12], [15], [22], [23],
[24], [25], [26], [37].
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Fallbeispiel: Eine verspétete Erfolgsge-
schichte

Bei der heute 55-jahrigen Frau begann im
Jahre 2003 eine Gelenksymptomatik mit
Schmerzen im Bereich der Finger-, Schulter-
und Kniegelenke. Sie suchte sehr friihzeitig
einen Internisten auf, der die Diagnose einer
seropositiven RA stellte und eine Basistherapie
vorschlug. Die Patientin konnte sich primar —
aufgrund des Nebenwirkungsprofils — nicht
zu einer basistherapeutischen Behandlung
entschliel3en. Sie unterzog sich in den ersten
Jahren auf eigenen Wunsch ausschlief3lich
einer komplementarmedizinischen Betreuung
und berichtete, damit - zumindest in den
ersten beiden Jahren nach Diagnosestellung
- eine fir sie akzeptable Situation erreicht zu
haben.

Im Frithjahr 2007 suchte sie einen
Rheumatologen auf. Es bot sich das Bild

einer polyartikuldren und polysynovitischen
Gelenkerkrankung mit 11 geschwollenen
Gelenken und einem DAS-28-Index von

5,8. Radiologisch zeigten sich bereits
deutliche Veranderungen im Bereich der
Handwurzelknochen ohne radiologische
Veranderung der Fingergrundgelenke. Der RF
war mit 33 [lU/ml schwach positiv, die BSG mit
56 in der 1. Stunde deutlich erhoht.

Es erfolgte eine entsprechende Beratung und
eine Basistherapie wurde in Ubereinstimmung
mit der Patientin mit Methotrexat (MTX)
eingeleitet. Parallel wurden Glukokortikoide
(GCQ) peroral verabreicht, wodurch rasch eine
Besserung der Situation erreicht werden
konnte. Sie fuhlte durch eine MTX-Basisme-
dikation, kombiniert mit niedrig dosiertem
Prednisolon von 5 mg pro Tag, zumindest
eine Besserung im Vergleich zu einem Jahr
davor. Allerdings war von drztlicher Seite die
Situation wenig befriedigend, weiterhin waren
8 Gelenke synovitisch geschwollen und es
wurde Uber die Einleitung einer Biologika-
Therapie gesprochen. Die Patientin konnte sich
zunachst dazu nicht entschlieen; auBerdem
war schon seit Lingerem eine Amerika-Reise
geplant.

Es wurde eine zusatzliche Basistherapie mit
Chloroquin eingeleitet. Die Kombinations-
therapie wurde gut vertragen, brachte
letztendlich aber auch keine Stabilisierung,

d. h., es war weiterhin eine niedrig

dosierte GC-Therapie und fallweise, zur
Schubkupierung, eine erhéhte Prednisolon-
Medikation bis 25 mg pro Tag notwendig.

Im Herbst 2007 wurde schlie8lich - nach
entsprechender Aufkldrung - eine Biologika-
Therapie begonnen. Wie viele der jiingeren
Patienten hat sie sich, im Gegensatz zu den
alteren, flir eine subkutane Applikation
entschieden. Bereits nach wenigen Injektionen
kam es zu einer deutlichen Besserung der
Gesamtsituation. Innerhalb von Wochen war
sie weitgehend beschwerdefrei und die die
GC konnten abgesetzt werden. Die Abstdande
zwischen den TNF-a-Blocker-Injektionen
konnten aufgrund der andauernden Beschwer-
defreiheit ausgedehnt werden; MTX wurde
auf 10 mg pro Woche reduziert und nach einer
6-monatigen beschwerdefreien Phase wurde
die Biologika-Medikation im Einverstandnis
und auf Wunsch der Patientin ebenso wie die
MTX-Medikation abgesetzt.

Sie hat gelernt, mit beruflichen und privaten
emotionalen Belastungen besser umzugehen -
Probleme am Arbeitsplatz hatten, ihrer Meinung
nach, in den ersten Jahren der Erkrankung zu
einer Verschlechterung der Gelenksituation
gefiihrt. Nach einem Wechsel des beruflichen
Umfeldes gelang es ihr, flir sie emotional
belastende Situationen besser in den Griff zu
bekommen und sich nicht alles zu sehr,unter
die Haut gehen zu lassen”“Inzwischen ist die
Patientin verzogen und hat sich ein kleines
H&auschen an einem ebenso kleinen See
gekauft. Seit 3 Jahren, nach einer deutlichen
Verschlechterung der Gelenksituation, sucht sie
wieder in 3- bis 4-monatigen Abstanden ihren
Rheumatologen auf und appliziert,hochstens”
alle 2-3 Wochen einen TNF-a-Blocker. Sie ist
damit nicht beschwerdefrei, aber zufrieden.

Die Behandlung und Zielvorstellung sind
einvernehmlich und den Wiinschen der
Patientin angepasst.
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Kommentar

Bei unserer Patientin wurde die RA verspatet,
aber doch erfolgreich mit Basistherapeutika
behandelt. Leider wurde mit einer Behandlung
erst 4 Jahre nach Beginn der Erkrankung
begonnen, sodass schon entsprechend den
radiologischen und klinischen Befunden
irreversible Schaden an den Gelenken bzw.
Handwurzelknochen nachweisbar waren.
Trotzdem konnte auch noch nach verzégertem
Behandlungsbeginn eine deutliche Besserung
erreicht werden.

Biologika sind duferst effektive Medikamente
in der Behandlung chronisch entziindlicher
Gelenkerkrankungen. Ziel und Aufgabe muss
sein, mit Basistherapeutika fiir Patienten
einen beschwerdefreien oder zumindest
beschwerdearmen Zustand zu erreichen.
Leider ist es nur sehr selten méglich, eine
Behandlung mit Biologika abzusetzen,

da durch diese Medikamente zwar im
Idealzustand Beschwerdefreiheit, aber

keine Heilung erreicht werden kann und mit
Rickféllen gerechnet werden muss. Berufliche
und private Stresssituationen konnen
nachweislich den Verlauf einer chronischen
Gelenkerkrankung beeinflussen.

Fallbeispiel: 66-jahrige Patientin mit pro-
gredienter rheumatoider Arthritis

Bei einer 1950 geborenen Patientin wurde
mit der Diagnose einer seropositiven RA

mit polysynovitischem Gelenkbefall eine
Basistherapie mit MTX initiiert. Aufgrund eines
voriibergehenden Anstiegs der Leberwerte
musste MTX pausiert werden, konnte aber
nach Normalisierung der Leberwerte wieder
fortgesetzt werden; ein neuerlicher Anstieg
der Leberwerte war nicht zu beobachten.
Parallel dazu mussten, aufgrund einer nicht
erreichbaren zufriedenstellenden Besserung
der Gelenkbeschwerden, Glukokortikoide
(GC) in Dosierungen zwischen 5 und 15 mg
Prednisolon pro Tag verabreicht werden.
Wegen der polyartikuldaren Symptomatik,
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trotz einer ausreichenden MTX-Dosis (25 mg/
Woche) und des stéandigen Bedarfs an GC,
wurde nach 6 Monaten die Indikation fir eine
Biologika-Therapie gestellt.

Die Patientin entschied sich fiir eine
intravendse Therapie in 8-wdchigen
Abstanden; GC in Form von téglich 5 mg
Prednisolon mussten weiter gegeben
werden. Die Gelenksituation besserte sich
deutlich; die Zahl der schmerzhaften Gelenke
reduzierte sich. Nach ca. 8-monatiger
Infusionstherapie berichtete die Patientin
Uiber einen Wirkungsverlust und es wurde

in der Folge eine alternative TNF-Blocker-
Therapie begonnen. Es konnte dadurch eine
voriibergehende Besserung erreicht und

GC auf 2,5 mg pro Tag reduziert werden. Ein
ganzliches Ausschleichen war nicht méglich.
Unter engmaschiger Kontrolle konnte der
DAS-28-Index nie in einen Bereich unter 3,2
gesenkt werden, d. h. eine Remission nicht
erreicht werden.

SchlieBlich wurde eine Behandlung mit
Abatacept, das Uber eine Hemmung

von kostimulatorischen Signalen wirkt,
eingeleitet. Diese Substanz wurde in der
Folge in Infusionen in monatlichen Abstanden
verabreicht; nach der 4. Infusion trat erstmalig
eine signifikante Besserung ein und die GC
konnten abgesetzt werden.

Aufgrund des sehr guten Ansprechens
wurden die Infusionsabstande ausgedehnt
(auf das doppelte der normalen Abstande, d.
h. auf 2 Monate). Dadurch kam es neuerlich
zu einer deutlichen Verschlechterung

der Gesamtsituation mit polyartikularen
Gelenkschwellungen und einem konsekutiven
Anstieg der Entzindungsparameter. Nach
Etablierung 4-wochiger Abstande konnte
wieder eine prolongierte Stabilitat erreicht
werden. Die Patientin nimmt zusatzlich

10 mg MTX pro Woche und benétigt keine
GC. Wegen des langen Anfahrtwegs zu ihrem
Rheumatologen wurde ihre Biologika-Therapie
auf eine subkutane Applikation umgestellt. Sie
ist weiterhin in einem anhaltend stabilen und
zufriedenstellenden Zustand.
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Kommentar

Es handelt sich um einen akzentuierten
Verlauf einer RA; unsere Patientin hat

auf TNF-a-Blocker nur vortibergehend
angesprochen. Erst durch Umstellen auf

ein alternatives Biologikum mit einem
unterschiedlichen Wirkansatz konnte eine
deutliche Besserung erreicht werden. Biologika
sind duBerst potente Medikamente, die die
Behandlung der rheumatoiden Arthritis
wesentlich verbessert haben, sie helfen aber
nicht bei allen Patienten und haben keine
kurative Wirkung; ein Absetzen oder zu lange
Behandlungsintervalle kénnen wiederum zu
einer Verschlechterung der Gelenksituation
fuhren.

Fallbeispiel: Christiaan Barnard

Der im Jahr 2001 verstorbene Christiaan
Barnard war wohl zu seinen Lebzeiten der
beriihmteste Arzt des 20. Jahrhunderts. Jeder
kennt ihn als Herzspezialisten und denjenigen
Chirurgen, der 1967 die erste erfolgreiche
Herztransplantation durchgefiihrt hat. Weniger
bekannt ist, dass Prof. Barnard an einer RA

litt, obwohl er sogar UGber seine Krankheit ein
Buch geschrieben hat. Im Dezember 1955
reiste Christiaan Barnard in die USA, um in
Minnesota auf dem Gebiet der Transplanta-
tionschirurgie zu arbeiten. Erstmals verspirte
er im darauffolgenden Winter Schmerzen

im Bereich einer Knéchelregion sowie im
Bereich der Hande. Zunachst wurde gerade
im Bereich des Knochels an eine Verletzung
vom Schlittschuhlaufen gedacht. Als sich
aber die Schwellung nicht zurtickbildete und
mehrere Gelenke betroffen waren, suchte er
einen Rheumatologen an der Mayo-Klinik auf,
der die Diagnose einer rheumatoiden Arthritis
stellte. Fiir einen jungen Arzt, der gerade auf
dem Weg war, ein Chirurg zu werden, eine
niederschmetternde Diagnose. Er erinnerte
sich, dass er bereits in Jugendjahren des
Ofteren an Gelenkschmerzen gelitten hatte,

die so schlimm waren, dass er nachts nicht
schlafen konnte, und die als Wachstums-
schmerzen bezeichnet wurden.

Der Arthritis zum Trotz arbeitete er weiterhin
hart und wurde zusehends besser und
anerkannter. Er arbeitete bis zu 18 Stunden
taglich und verbrachte lange Zeitspannen

im Operationssaal. Vielleicht ahnte er schon,
dass er nur eine begrenzte Zeit als Chirurg
zur Verfligung hatte, um alles verwirklichen
zu konnen, was ihm vorschwebte. Er liel3 sich
Spezialschuhe anfertigen, da in den ersten
Jahren vornehmlich seine Fiif3e betroffen
waren. Die Arthritis war beim Operieren
weniger storend als bei den Nebenarbeiten,
z. B. Plastikschlauche tber bestimmte
Verbindungsstlicke zu stiilpen, was er
zunehmend seinen Assistenten tberliel3.
Wahrend seiner ersten Herztransplantation
1967 litt er bereits seit 12 Jahren an einer RA.
Er erinnert in seinem Buch vor allem an seine
zweite Herzoperation an dem britischen Arzt
Dr. Philip Blaiberg, wo er Schwierigkeiten
beim Anlegen der Nahte hatte, da seine
Hande und Finger steif waren und stark
schmerzten. Trotzdem war die Operation
erfolgreich. Professor Christiaan Barnard
wollte alle Ziele als Arzt und Wissenschaftler
verwirklichen und sah diesen inneren Antrieb
als positive Verstarkung. Der Psychologe wiirde
sagen, als Motivation Gber Schmerzen und
schlechte Lebensphasen. Er lernte, mit seiner
Behinderung zu leben, und die Hoffnung auf
Erfolg, oder wenigstens das Gefiihl, nicht zu
versagen, lieB ihn weitermachen.

Im Jahre 1948 wurde von amerikanischen
Wissenschaftlern Kortison fiir den
therapeutischen Gebrauch entwickelt und
dies half ihm Gber viele schmerzhafte Phasen
hinweg. Er war in seinen Aufzeichnungen
immer ein Beflirworter der Kortison-Gabe
bei RA, wenn auch mit Vorsicht und Bedacht
und in hoheren Dosen nur Uber eine kurze
Zeit. Viele Herzoperationen waren wohl ohne
ausreichende Schmerztherapie nicht méglich
gewesen.Schlieflich musste er aber doch
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seine chirurgische Karriere beenden, und

er versuchte in der Folge, durch zahlreiche
Vortragsreisen auf der ganzen Welt, in
Blichern und Zeitschriften anderen Menschen
Mut zu machen, vor allem aber Herz- und
Rheumakranken.

Bis zuletzt nahm er MTX in niedriger Dosis
1-mal pro Woche und Prednisolon 5 mg

pro Tag. Fuir die neuen und sehr wirksamen
Biologicals war er um Jahrzehnte zu frih

auf die Welt gekommen. Ware sein Ruhm als
Herzchirurg ein noch gréBerer gewesen? Dies
ist wohl kaum moglich; sicherlich hatten ihm
die neuen Medikamente aber viel Schmerz und
Leid erspart [9].
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