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Abkiirzungsverzeichnis
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Abkﬁrzungen HLA humanes Leukozyten Antigen
ACPA anti-citrullinierte Peptid-Antikdrper IL-1 Interleukin 1 (Entziindungs-Zytokin)
ACR American College for Rheumatology IL-6 Interleukin 6 (Entziindungs-Zytokin)
(amerikanische Fachgesellschaft fiir IgM Immunglobulin M
Rheumatologie) - :
— JC Joint Count — Ermittlung der Anzahl druck-
Ak Antikdrper schmerzhafter oder geschwollener Gelenke
ANA antinukledre Antikorper bei der rheumatologischen Untersuchung
N N . (JC28 bei 28 untersuchten Gelenken)
ANCA Antineutrophilen-Cytoplasma-Antikorper
; ; : : Mmcp Metacarpophalangealgelenke - Finger-
bDMARDs biologische DMARDs - Biologika grundgelenke
boDMARDs biologische Originalpraparate mcv mutiertes citrulliniertes Vimentin
bsDMARDs sog. Biosimilars MRT Magnetresonanztomographie (Kernspinto-
BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit mographie)
ccp cyclische citrullinierte Peptide MTP Metatarsophalangealgelenke — Zehen-
CCP-Ak Antikorper gegen cyclisches Citrullinpeptid grundgelenke
CDAI clinical disease activity index — klinischer MIX Methotrexat
Krankheitsaktivitatsscore mit 28 untersuch- NSAR nicht-steroidale Antirheumatika — cortison-
ten Gelenken und ohne Laborwerte freie Rheumamedikamente
C0X-2 Cyclooxygenase-2 OR Odds-Ratio
CRP C-reaktives Protein PIP proximale Interphalangealgelenke —
CSA Clinically Suspect Arthralgia - klinisch Fingermittelgelenke
suspekte Arthralgie PWD Power-Doppler
¢sDMARDs konventionelle synthetische DMARDs (v.a. RA Rheumatoide Arthritis
MTX) RAMRIS Rheumatoid Arthritis MRI Scoring System
DAS28 p,isease Activity Score - Krankheitsakivi- RCT randomized clinical trial - randomisierte,
tétsscore mit 28 untersuchten Gelenken Klinische Studie
DGRh Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie RF Rheumafaktor(en)
DIP distale Interphalangealgelenke — Finger- ROM Range of Motion
und Zehenendgelenke
: . : : SDAI Simplified Disease Activity Index — verein-
DMARD Disease !Vlod|fy!ng‘ Antlrheumaflc Drug(s), fachter Krankheitsaktivitatsscore mit 28
(pl. DMARDs) krank.heltsqulﬁmerende Medikamente untersuchten Gelenken
(,Basistherapie”)
: SF-36 Fragebogen zur gesundheitsbezogenen
ELISA Enzyme-linked Immunosorbent Assay Lebensqualitit
ERA Early Rheqmatoid l.\r.thritis - frihe SLE systemischer Lupus erythematodes
rheumatoide Arthritis
: : STIKO standige Impfkommission
EULAR European League Against Rheumatism
(européische Fachgesellschaft fiir Rheuma- STRUPI strukturierte Patienteninformation
tologie) (Patientenschulungsprogramm)
FFbH Funktions-Fragebogen Hannover — Patien- ™ traditionelle chinesische Medizin
tenfragebogen zu kdrperlichen Féhigkeiten TENS transkutane elektrische Nervenstimulation
ac Glucocorticoide (Cortison) TNFa Tumornekrosefaktor alpha (Zytokin)
HAQ Health Assessment Questionnaire — tsDMARDs zielgerichtete synthetische DMARDs (z.Zt.
Fragebogen zum gesundheitlichen Befinden die JAK-Inhibitoren)
des Patienten
WHO Weltgesundheitsorganisation
HG Handgelenke
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Glossar

Abkiirzung/Begriff Erlauterung

ACPA Antikérper gegen citrullinierte Peptide/Proteine — Uberbegriff fiir > CCP- und = MCV-Ak

Analgesie Aufhebung der Schmerzempfindung, z.B. durch Medikamente (= Analgetika)

Analgetika Schmerzmittel

Anamnese Krankheitsvorgeschichte

Antigen (Ag) EiweiBstoffe von Zellen (Gewebe) oder Erregern, die eine Gegenreaktion des Immunsystems
(= Antikérper) auslosen kénnen

Antikérper (Ak) EiweiBe, die das Immunsystem bildet, um > Antigene zu binden

Arthritis Gelenkentziindung

Arthrose Gelenkverschleif3

Autoantikérper Antikdrper, die gegen ein kdrpereigenes Antigen reagieren

Autoimmunitdt Reaktion des Immunsystems mit Immunzellen und = Anitkorpern gegen kérpereigene Strukturen
(= Antigen)

BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit, auch BKS (Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit), unspezifischer
Entziindungsmarker

CCP/CCP-Ak Cyclisch citrulliniertes Peptid, Antikdrper gegen diese Peptide sind ein spezifischer Labormarker fiir
eine RA.

CDAI clinical disease activity index — klinischer Krankheitsaktivitatsscore mit 28 untersuchten Gelenken
und ohne Laborwerte

chronisch lang andauernd

Chronische Polyarthritis

alte Bezeichnung fiir rheumatoide Arthritis (siehe = chronisch, = Polyarthritis)

Cortison Eigtl. kdrpereigenes Hormon der Nebennierenrinde (- Steroide), welches als Medikament (=
Prednison, Prednisolon) je nach Dosis stark entziindungshemmend wirkt. Je hoher und langer
es dosiert wird, umso mehr tiberwiegen die schadlichen Wirkungen (,Nebenwirkungen”) einer
Cortisonbehandlung.

CRP C-Reaktives Protein, unspezifischer Entziindungsmarker (Laborwert). Sensitiver als die BSG.

DAS28 Disease Activity Score — Krankheitsaktivitatsscore mit 28 untersuchten Gelenken

DMARD Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drug = Krankheitsmodifizierende antirheumatische Medika-
mente = Basistherapie

Ergotherapie Therapieform, bei der Einschrankungen der Bewegung und allgemeinen Funktionsfahigkeit
durch Hilfsmittel, Umweltanpassung, Schulung und Kompensationsstrategien ausgeglichen, und
Alltagsaktivitdten trainiert werden.

Erosion Knochendefekt durch rheumatische Entziindung des Knorpels und des Knochens (Synovitis)

Fatigue Midigkeit, Abgeschlagenheit

friihe rheumatoide Arthritis (ERA)

(Engl.: early rheumatoid arthritis): = RA, die nicht langer als 2 Jahre besteht, sehr friihe RA (very
early, VERA), wenn nicht langer als 6 Monate.

Glucocorticoid Oberbegriff fiir die verschiedenen Cortisontypen

Halbwertszeit Zeitspanne, in der eine Substanz zur Halfte zerfallen/abgebaut ist

Immunsuppression Unterdriickung des Immunsystems

Immunsystem Abwehrsystem des Korpers zum Schutz vor korperfremden (Erreger) oder schadlicher korpereige-
ner Zellen und EiweiBe

Indikation rechtfertigende Grundlage fiir die Wahl einer Therapie

interdisziplindr Austausch zwischen zwei oder mehreren (medizinischen) Disziplinen (siehe auch = multidiszipli-
ndr)

Inzidenz Zahl des Neuauftretens einer Diagnose in der Bevdlkerung (z.B. neu an RA Erkrankte im Jahr
bezogen auf 100.000 Einwohner)

Joint count (JC) Ermittlung der Anzahl druckschmerzhafter oder geschwollener Gelenke bei der rheumatologischen

Untersuchung (JC28 bei 28 untersuchten Gelenken)
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Komorbiditdten Begleiterkrankungen neben der Haupterkrankung (z. B. bei RA: Osteoporose, Bluthochdruck).

Kontraindikation Gegenanzeige aufgrund einer moglichen Gefahrdung (siehe = Indikation)

Krankheitsschaden (Engl. Damage). Irreversible (nicht wieder heilende) Schaden die durch eine Erkrankung oder deren
Therapie entstehen (wie z.B. Narben, Arthrosen)

mcv Mutiertes citrulliniertes Vimentin, Antikérper gegen MCV sind ahnlich den > CCP-Ak

Monarthritis Entziindung nur eines Gelenkes

Mortalitdt JSterberate” = Anzahl der Todesfalle einer Erkrankung bezogen auf die Gesamtanzahl der Todesfélle
in der Bevolkerung (wenn doppelt so viele Patienten mit einer Erkrankung im Vergleich zu
gleichaltrigen Gesunden versterben, hat diese Erkrankung einer 2-fache Mortalitét). Im Gegensatz
dazu ist die,,Sterblichkeit” (Letalitat) das Verhaltnis der Todesfélle zur Anzahl der Erkrankten
(Wahrscheinlichkeit an der Erkrankung zu sterben).

MRT Magnet-Resonanz-Tomographie (Kernspintomographie)

multidisziplindr viele Fachrichtungen und Therapeuten einschlieBend. (siehe auch = interdisziplindir)

NSAR nichtsteroidale Antirheumatika, cortisonfreie Rheuma-Schmerzmittel (z. B. Ibuprofen, Diclofenac)

Oligoarthritis (gr. oligo =wenige) Entziindung weniger (1-4) Gelenke

Partizipative Entscheidungsfindung

Entscheidung von Arzt und Patient nach gemeinsamer Abwégung des ,Fiir und Wider” (z.B.im
Hinblick auf das Ziel der Behandlung)

Physiotherapie Krankengymnastik, Bewegungstherapie
Polyarthritis (gr. poly =viele) Entziindung vieler (5 und mehr) Gelenke.
Préivalenz Vorhandensein einer Diagnose in der Bevdlkerung (z. B. Anzahl der Patienten mit RA in Deutsch-

land)

Prednisolon, Prednison

Entziindungshemmendes Medikament (= Cortison, = Glucocorticoide)

Prognose (arztliche) Abschatzung des zukiinftigen Krankheitsverlaufes (Vorhersage)

RA Rheumatoide Arthritis

Rehabilitation Gezieltes Behandlungsprogramm (Ubung, Training, Schulung, Information) zur Wiederherstellung
oder Besserung der kérperlichen und seelischen Gesundheit bzw. deren Fahigkeiten

Remission Krankheitszustand ohne Symptome und ohne Aktivitdt der Erkrankung (Beschwerden, die durch
einen = Krankheitsschaden entstanden sind, konnen fortbestehen).

RF Rheumafaktor, Eiweil (Antikorper), der im Blut bestimmt wird. Relativ spezifischer Laborwert fiir
eine RA (siehe auch > CCP-Ak, ACPA)

rheumatoid zum rheumatischen Formenkreis gehdrend

rheumatoide Arthritis (RA)

haufigste, > chronische, entziindliche Erkrankung vieler Gelenke (= Polyarthritis). Die ACR/EULAR-
Klassifikationskriterien fiir die RA werden (i.a.) erfiillt, zumeist auch bei der ERA.

Scoringssysteme Beurteilung und Einteilung von Krankheitsbildern anhand von Skalen und Punktwerten

SDAI Simplified Disease Activity Index — vereinfachter Krankheitsaktivitdtsscore mit 28 untersuchten
Gelenken

Steroid Stoffklasse der Lipide, aus denen viele Hormone gebildet werden. Oft (ungenau) als Uberbegriff fiir
- Cortison verwendet.

Symptom Krankheitszeichen

Synovialis Gelenkinnenhaut

Synovialitis/Synovitis

Entziindung der Gelenkschleimhaut mit Ergussbildung (Schwellung) im Gelenk

systemisch

den ganzen Korper betreffend

Tracer

radioaktiv markierte Substanz

Treat-to-Target (T2T)

konsequente Steigerung der Therapie bis zum Erreichen elner Remission oder, wenn eine solche
unrealistisch ist, einer niedrigen Krankheitsaktivitat

undifferenzierte Arthritis (UA)

-> Arthritis, bei der (noch) keine diagnostische Zuordnung maéglich ist

Zytokin

ZelleiweiB als Botenstoff
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Redaktionelle Anmerkungen

Mit dem Ziel einer besseren Lesbarkeit

haben wir in der Leitlinie auf eine
geschlechtsspezifische Formulierung
verzichtet.

Die Autoren haben sich dafiir entschieden,
die begriindenden Studien jeweils in den die
Empfehlungen umgebenden Text einzufiigen.
Dieser ,body of evidence” bestimmt die
Empfehlung sowohl vom Inhalt als auch
beziiglich der Graduierung.

11 Diesen Empfehlungen liegen Studien

mit groBBer Ergebnissicherheit zugrunde, die
einen eindeutigen Nutzen gegenliber Risiko
belegen.

Entwicklungsstufe: S3

Besonderer Hinweis:

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden
Entwicklungsprozess, sodass alle Angaben,
insbesondere zu therapeutischen Verfahren,
immer nur dem Wissenstand zur Zeit der
Drucklegung der Leitlinie entsprechen
konnen. Hinsichtlich der angegebenen
Empfehlungen zur Therapie wurde die
groBtmogliche Sorgfalt beachtet. Der
Benutzer selbst bleibt verantwortlich fir
jede diagnostische und therapeutische
Applikation, Medikation und Dosierung.

1 Diesen Empfehlungen liegen Studien mit
eingeschrankter Ergebnissicherheit und/
oder geringerem Nutzen gegeniiber Risiko
zugrunde.

v~ Good Clinical Practice ist eine Empfehlung
der Konsensusgruppe.
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Vorwort

Die frithzeitige Behandlung der rheuma-
toiden Arthritis (RA) ist von zentraler
Bedeutung fiir den gesamten weiteren
Krankheitsverlauf.

Das Ziel der Leitlinie ist, die Versor-
gung der Patienten mit frither RA konti-
nuierlich zu optimieren: in Deutschland
sollen alle an einer RA Neuerkrankten
innerhalb von sechs Wochen eine fach-
spezifische Versorgung erhalten. Wegen
der sehr grof3en Bedeutung einer frithzei-
tigen Diagnose ist ein Behandlungspfad
fir die Erkennung der Erkrankungin die-
se Leitlinie integriert. Evidenz-basierte
Empfehlungen fiir die Behandlung sind
in dieser 4. iiberarbeiteten und erwei-
terten Leitlinie zusammenfassend dar-
gestellt.

Die Leitlinie richtet sich an alle an
der Versorgung der RA Beteiligten, ins-
besondere auch an alle primér versorgen-
den Arzte, denen eine grofle Bedeutung
und Verantwortung in der Fritherken-
nung zukommt.

Die zugrundeliegenden Suchstrategi-
en, Ein-Ausschluss-Kriterien und einen
Studientiberblick mit Qualititsbewer-
tung und Evidenztabellen finden sich im
Anhang.

1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Die Prévalenz der rheumatoiden Arthri-
tis (RA) betragt nach nationalen und in-
ternationalen Studien zwischen 0,3 und
1,0 % - je nach Datengrundlage und Fall-
definition [1, 2]. Angaben zur Inzidenz
sind unsicherer, da unterschiedliche La-
tenzen zwischen Symptombeginn, Inan-
spruchnahme medizinischer Hilfe, Dia-
gnosestellung und Therapie einer RA be-
stehen, und so zu unterschiedlichen An-
gaben tiber das Vorliegen einer RA fiih-
ren. Allgemein wird die Inzidenz der RA
in Bevolkerungsstudien mit 0,1-0,5%o
der Erwachsenen angegeben [1], nach
einer systematischen Literaturrecherche
aus 2010 liegt die Zahl der Neuerkran-
kungen in Nordamerika und Nordeuro-
pa zwischen 20 und 50 je 100.000 Per-
sonen pro Jahr [3]. Der Héufigkeitsgip-
fel fiir Neuerkrankungen ist bei Frauen
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zwischen 55 und 64 Jahren, bei Min-
nern zwischen 65 und 75, wobei Frau-
en etwa dreimal so haufig betroffen sind
wie Minner [1, 2]. Neben héherem Alter
und weiblichem Geschlecht sind geneti-
sche Merkmale, Rauchen und Uberge-
wicht mit einem erhohten Erkrankungs-
risiko fiir eine RA verbunden [4-6]. Es
gibt Hinweise darauf, dass die Inzidenz
der rheumatoiden Arthritis, welche in
der zweiten Hailfte des 20. Jahrhunderts
eher abgenommen hatte, in den letzten
beiden Dekaden wieder leicht zugenom-
men hat, was zusitzlich zur demographi-
schen Entwicklung zu einer Zunahme der
Privalenz fiithrt [5, 7, 8].

1.2 Prognose

Die der RA zugrundeliegende Gelenk-
entziindung fihrt nicht nur zu schmerz-
haften und geschwollenen Gelenken
und Funktionseinschrinkungen, son-
dern unzureichend behandelt zu einer
fortschreitenden Gelenkzerstérung. Die-
se Entzindung beeinflusst entscheidend
die Prognose, sowohl hinsichtlich des
Erhalts korperlicher Funktionen als auch
hinsichtlich Komorbidititen und Mor-
talitat [9].

In den ersten zehn Jahren der Erkran-
kung erleiden etwa die Hilfte aller Pa-
tienten schwere Einschriankungen ihrer
Funktionsfahigkeit [10], was durch die
Anwendung verdnderter Therapiekon-
zepte deutlich minimiert werden kann
[11]. Zwar scheint der Schweregrad der
Erkrankung insgesamt abgenommen zu
haben [12], dennoch besteht weiter eine
erhohte Mortalitat [13-15]. Auch der
Verlust sozialer und finanzieller Selb-
stindigkeit stellt fiir RA-Patienten ein
grofles Problem dar.

Eine individuelle Prognoseabschit-
zung ist zu Beginn der Erkrankung nur
begrenzt moglich. Fiir eine adédquate
Behandlung gilt es, insbesondere bei un-
differenzierter Arthritis und frither RA
selbstlimitierende von persistierenden
und milde von schweren Verldufen zu
unterscheiden (sieche Abschn. 2). Etwa
die Hilfte der Patienten mit noch un-
differenzierter Arthritis und 2/3 aller
Patienten mit einer frithen RA entwi-
ckeln im Verlauf von finf Jahren eine
wesentliche  Funktionseinschrankung

[16-18], die tbrigen Patienten haben

einen milden Verlauf[19].
Prognostisch ungiinstige Faktoren fiir

eine RA sind [9, 20-32]:

== hoheres Alter bei Beginn der Erkran-
kung (>60 Jahre)

== weibliches Geschlecht: Frauen erlei-
den eine grofiere Beeintrachtigung
der Funktionsfihigkeit und die
krankheitsbedingte Mortalitdt ist
hoher

== fehlende soziale Bezugssysteme,
schlechte 6konomische Bedingungen

= niedriges Bildungsniveau

== Rauchen

== positiver Rheumafaktor und/oder
Antikorper gegen citrullinierte
Peptide/Proteine

== bereits eingetretene kndcherne De-
struktion (Erosionen, Knochen-
6dem)

= verzogerter Therapiebeginn mit
krankheitsmodifizierenden Medika-
menten (DMARDs)

1.3 Begriindung der Leitlinie

Trotz geringer Inzidenz hat die RA auf
Grund der Schwere der Erkrankung und
des chronischen Verlaufes eine erheb-
liche Bedeutung fiir jeden Betroffenen
und die Gesellschaft. Aktuelle Untersu-
chungen belegen, dass eine rasche Kon-
trolle der Krankheitsaktivitdt durch den
frithzeitigen Beginn einer Therapie mit
krankheitsmodifizierenden Substanzen
entscheidend fiir die weitere Prognose
ist [9, 33-35].

Um dieses sogenannte ,window of
opportunity“ zu nutzen, soll bei Vor-
liegen einer RA innerhalb von drei
Monaten nach Beginn der Symptome ei-
ne krankheitsmodifizierende (DMARD)
Therapie begonnen werden [9, 36, 37].
Damit dieses Ziel moglichst viele Betrof-
fene erreichen, wird eine koordinierte
interdisziplindre Versorgung bendtigt,
in der moglichst frithzeitig die ersten
Krankheitssignale richtig gedeutet wer-
den, unverziiglich die Indikation fiir
eine krankheitsmodifizierende Therapie
gepriift wird und die Betroffenen zeit-
nah zum Rheumatologen iiberwiesen
werden.



1.4 Ziel/Adressaten der Leitlinie

Das Ziel dieser Leitlinie ist, dass in
Deutschland alle von einer RA Betrof-
fenen innerhalb von sechs Wochen eine
fachspezifische Versorgung erhalten und
damit eine frithe Diagnosestellung und
Einleitungeiner krankheitsmodifizieren-
den und bei Bedarf multidisziplindren
Therapie.

Die Leitlinie richtet sich in erster Linie
an alle primir versorgenden Arzte und
auch an alle weiteren an einer koordi-
nierten, problemorientierten Versorgung
von Rheumapatienten beteiligten Fach-
gruppen. Neben den Rheumatologen ge-
hoéren hierzu u.a. Orthopaden, Physio-
therapeuten, Ergotherapeuten, Sozialar-
beiter, Pflegekrifte, Psychologen sowie
Kranken- und Rentenversicherungen.

Damit diese Ziele der Leitlinie erreicht
werden, sollen die Beteiligten optimale
Organisationsabldufe vorhalten, z.B. fiir
eine schnelle Ubernahme von Patienten,
die mit dem Verdacht auf eine RA zuge-
wiesen werden. Dariiber hinaus will die
Leitlinie dazu beitragen, diejenigen In-
formationen, welche der Patient im Rah-
men der Versorgung durch das multidis-
ziplindre Team erhdlt, zu synchronisie-
ren.

Da im heutigen Gesundheitssystem
der informierte Patient zunehmend ent-
scheidend zum Erfolg seiner Behandlung
beitragen kann, enthilt auch die beige-
fugte Patienteninformation die in dieser
Leitlinie enthaltenen Informationen und
Empfehlungen.

2 Diagnose und Prognose der
friithen rheumatoiden Arthritis

2.1 Einleitung

Krankheiten des Muskel- und Skelettsys-
tems gehoren zu den héufigsten und kos-
tentrachtigsten Leiden in Deutschland
und geben hdufig Anlass einen Arzt auf-
zusuchen (Robert Koch-Institut). Mus-
kuloskelettale Beschwerden kénnen viel-
taltige, auch nicht rheumatologische Ur-
sachen haben. Richtungsweisend fiir die
Diagnose einer frithen rheumatoiden Ar-
thritis (ERA, early rheumatoid arthritis)
ist die Unterscheidung zwischen einer
Arthritis und einer reinen Arthralgie, al-

so Gelenkbeschwerden z.B. bei degene-
rativen Gelenkveranderungen. Wesent-
lich fiir diese Differenzierung sind eine
sorgfiltige Anamneseerhebung und kor-
perliche Untersuchung. Weitere diagnos-
tische Verfahren wie Labor und Bildge-
bung dienen dann zielgerichtet der Besté-
tigung der Diagnose, deren Ausschluss
oder der Abkldrung von Differenzialdia-
gnosen [9].
Nach Feststellung einer Arthritis ist
es wichtig [9],
= die zugrundeliegende Erkrankung
zu differenzieren (z.B. RA, Spon-
dyloarthritis, Psoriasisarthritis,
Kollagenosen und Vaskulitiden)
und
== das Risiko fiir eine persistierende
oder erosive Arthritis einzuschitzen,
== um darauf aufbauend eine optimale
therapeutische Strategie zu entwi-
ckeln.

Wihrend eine etablierte RA recht einfach
zu diagnostizieren ist, kann sich diese Er-
krankung in frithen Phasen noch diskret,
atypisch oder nur voriibergehend symp-
tomatisch zeigen [9]. Studien, welche Pra-
diktoren fiir den Ubergang einer friihen,
undifferenzierten Arthritis (UA, undif-
ferentiated arthritis) in eine persistie-
rende oder destruierende entziindliche
Gelenkerkrankung untersuchten, konn-
ten die Bedeutung anamnestischer (Dau-
er und Lokalisation der Beschwerden),
klinischer (Befund und Verteilung von
Synovitiden) und serologischer (Nach-
weis von Rheumafaktoren und Antikor-
pern gegen cyclische citrullinierte Pepti-
de) Befunde fiir die Diagnose einer ERA
aufzeigen [9, 38].

Die Klassifikationskriterien von ACR
(American College for Rheumatolo-
gy) und EULAR (European League
Against Rheumatism) von 2010 ([39];
Anhang 9.1), basieren auf diesen Risiko-
faktoren. Sie erleichtern auch die frithe
Diagnose einer RA [40] und damit die
frithe Einleitung einer krankheitsmo-
difizierenden Therapie und somit die
Verhinderung irreversibler Krankheits-
folgen.

2.2 Anamnese

Ein typischer Patient mit einer RA be-
schreibt folgende Symptome: Schmerz,
Schwellung und Steifheit von Hand-
(HG), Fingergrund- (MCP), Fingermit-
tel- (PIP) und/oder Zehengrundgelen-
ken (MTP). Grippe-dhnliche Allgemein-
symptome treten nicht selten begleitend
auf.

Bestehen die Symptome einer Ar-
thritis (Gelenkschwellung) mindestens
sechs Wochen, erhoht dies die Wahr-
scheinlichkeit fiir das Vorliegen einer
frithen RA und bei einer Persistenz von
mehr als drei bis sechs Monaten ist
eine RA wahrscheinlich, sofern keine
anderen entziindlich-rheumatischen Er-
krankungen vorliegen [38]. Typisch fiir
die etablierte RA ist das polytope (min-
destens drei Gelenke) und symmetrische
(beidseitige) Befallsmuster [41], das mit
zunehmender Zahl befallener Gelenke
wahrscheinlicher wird [39].

Die Wahrscheinlichkeit, eine RA zu
entwickeln, steigt mit der Zahl der betrof-
fenen Gelenke und deren Verteilung auf
die vier Extremititen sowie der Dauer der
Morgensteifigkeit tiber 30 min [28-30],
die tiber Tag - auch nach Ruhephasen
- nicht wieder eintritt (im Gegensatz
zur rezidivierenden Gelenksteife und
den wiederkehrenden Anlaufschmer-
zen nach kurzen Ruhepausen bei der
Arthrose). Eine Arthritis bereitet typi-
scherweise auch in Ruhe Beschwerden,
bei der Arthrose sind diese vorwiegend
belastungs- und bewegungsabhingig.

Auch in der Frithphase der Erkran-
kung konnen mittlere und grofie Gelenke
betroffen sein. Gelenkveridnderungen der
Fingerendgelenke, Daumensattelgelenke
und Grof3zehengrundgelenke sind meist
arthrotisch bedingt, weshalb diese Ge-
lenke bei der Beurteilung nach den neu-
en Klassifikationskriterien der RA aus-
driicklich nicht beriicksichtigt werden
([39]; Anhang 9.1).

2.3 Klinischer Befund

Die klinische Untersuchung ist die
Methode der Wahl zum Nachweis einer
Arthritis, obwohl bildgebende Verfahren
zum Nachweis einer Synovitis sensitiver
sein konnen [9]. Auch wenn nur ein
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einzelnes Gelenk als betroffen geschil-
dert wird, sollte auf Pathologika anderer
Gelenke oder anderer Organsysteme
(z.B. der Haut) geachtet werden, weil
tiber solche Befunde die Einordnung
des Krankheitsbildes erleichtert werden
kann.

Good Clinical Practice v

Eine Gelenkschwellung unklarer
Genese stellt eine Indikation zur
Ganzkorperuntersuchung dar

Die Gelenkentziindung (Arthritis) zeigt
sich als Schwellung, meist begleitet
von Schmerzen bei Druck bzw. Prii-
fung der maximalen Beweglichkeit.
Pradilektionsgelenke der RA sind die
Hand-, Fingergrund- und Fingermittel-
gelenke sowie die Zehengrundgelenke
(auler MTP I, CMC I & DIPs). Die Ge-
lenkschwellung ist als ,prallelastische®
Weichteilschwellung der Gelenkkapsel
zu palpieren, die durch Erguss und/oder
entziindliche Verdickung der Gelenk-
schleimhaut (Synovialitis) bedingt ist
[9]. Auch auf weitere Entziindungszei-
chen wie Rétung und Uberwirmung ist
zu achten. Im Bereich der Fingergrund-
und Zehengrundgelenke ist oft ein sog.
Querdruckschmerz (seitliches Zusam-
mendriicken der Gelenke mittels der
Untersucherhand) festzustellen.

Demgegeniiber finden sich bei der
Arthrose eine Deformierung und eine
»knochenharte* Auftreibung des Gelen-
kes (Osteophyten), die auf Druck nicht
nachgibt. Im Bereich der Hédnde ist diese
besonders leicht zu erkennen an den Fin-
gerend- (sog. Heberden-Arthrose) oder
-mittelgelenken (sog. Bouchard-Arthro-
se). Bei einer ,aktivierten“ Arthrose
entstehen durch Uberbeanspruchung
der Gelenke (z.B. bei Gonarthrose nach
langem Gehen) auch ,Reizergiisse, die
sich bei Schonung innerhalb weniger Ta-
ge wieder resorbieren. Die Ergussbildung
bei der Arthritis ist hingegen weitgehend
unabhingig von der Belastung.

Wenn bei einer Arthritis keine ein-
deutige Diagnose gestellt werden kann,
sollten Risikofaktoren fiir eine persis-
tierende und/oder erosive Erkrankung,
einschliefllich der Anzahl der geschwol-
lenen Gelenke, Akut-Phase-Parameter,
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Rheumafaktor (RF), anti-citrullinierte
Peptid-Antikérper (ACPA) und bild-
gebende Befunde fiir die Entscheidung
zum weiteren Vorgehen herangezogen
werden (Abschn. 2.4 und 2.5; [9, 39]).

2.4 Technische Untersuchungen

Nach den Klassifikationskriterien von
2010 [39] reicht zwar der alleinige Nach-
weis von RA-typischen Knochenerosio-
nen in >3 Gelenken fiir die Klassifikation
als RA aus [42]. Da sich Erosionen aber
noch nicht im frithen Stadium einer
RA nachweisen lassen, werden fir die
Sicherung der klinischen Diagnose oder
Verdachtsdiagnose die Ergebnisse ver-
schiedener technischer Untersuchungen
herangezogen [9].

2.4.1 Laboruntersuchungen
Patienten mit einer aktiven RA wei-
sen meist unspezifische serologische
Entziindungszeichen (Blutsenkungsge-
schwindigkeit, BSG; C-reaktives Protein,
CRP) auf, die dann auch gut die Krank-
heitsaktivitat widerspiegeln [43]. Eine
gesteigerte sog. Akut-Phase-Reaktion
(meist erfasst durch ein erhshtes CRP)
korreliert dabei auch mit einem progres-
siv destruierenden Verlauf der Erkran-
kung. Thr Riickgang unter Therapie ist
ein Zeichen des guten therapeutischen
Ansprechens und ein Surrogatmarker
fiir eine Unterdriickung der destruktiven
Potenz der RA. Ein Fehlen solcher un-
spezifischer Entziindungszeichen macht
eine RA zwar unwahrscheinlich [10],
schlief3t sie aber, insbesondere zu Be-
ginn der Erkrankung, auch nicht aus.
In einer Querschnittsuntersuchung (an
1892 RA-Patienten aus Europa und 738
aus den USA) hatten bis zu 33% zu
Beginn ihrer Erkrankung keine serolo-
gischen Entziindungszeichen [43]. Auf
der anderen Seite muss betont werden,
dass eine Erhohung von BSG und CRP
unspezifisch und somit keinesfalls be-
weisend fiir das Vorliegen einer RA
sind.

Spezifische Labortests, welche die
Diagnose einer RA erhirten, sind Un-
tersuchungen auf Antikorper (Ak) gegen
(cyclische) citrullinierte Peptide (CCP)
und auf IgM-Rheumafaktoren (RF).

IgM-Rheumafaktoren (RF) sind in
ca. 65-80 % der RA-Patienten, aber auch
bei anderen rheumatischen Erkrankun-
gen und in bis zu 5% bei Gesunden zu
finden. Die Spezifitit von RF fiir eine RA
liegt im ELISA (enzyme linked immuno-
sorbent assay)-Testverfahren bei ca. 80 %,
die Sensitivitit bei ca. 70 % [44].

Als Antikorper gegen citrullinierte
Peptide/Proteine (ACPA) werden Anti-
korper gegen cyclisches Citrullin (CCP),
mutiertes (MCV) und nicht mutier-
tes citrulliniertes (Sa) Vimentin sowie
gegen citrulliniertes Fibrinogen zusam-
mengefasst, die auch eine weitgehende
Kreuzreaktivitit aufweisen [45]. Uber
90 % der Untersuchungen zur Bedeutung
der ACPA fiir die Diagnose und Progno-
se der RA basieren auf der Bestimmung
von CCP-Ak (meist anti-CCP-2-Ak).
Dass andere ACPA eine iiber die der
CCP-Ak hinausgehende diagnostische
oder prognostische Bedeutung haben,
konnte nicht belegt werden [46-53].

CCP-AKk sind fir die Diagnose der
RA vergleichbar sensitiv (62-76 %) wie
der RF (64-86 %), sie sind aber mit {iber
95 % deutlich spezifischer als der (IgM-)
Rheumafaktor (84-90 %) [24, 49, 54-63].

Der Nachweis von CCP-Ak kann der
klinisch manifesten RA um Jahre vor-
ausgehen [64, 65] und hat bei einer noch
undifferenzierten Arthritis einen hohen
pradiktiven Wert fiir die Entwicklung
einer RA. Die Angaben zur Odds-Ra-
tio (OR) fiir den Nachweis von CCP-Ak
schwanken je nach untersuchtem Kol-
lektiv (sehr friihe, frithe, undifferenzier-
te Arthritis) und der Hoéhe der CCP-
Ak zwischen 64 und 8 gegeniiber 29 bis
5,6 fiir den Rheumafaktor [10, 27, 58, 63,
66]. Die positive Likelihood-Ratio fiir die
Entwicklung einer RA lag in zwei Me-
taanalysen [54, 55] zwischen 21 und 13
fiir CCP-Ak gegeniiber 5 bis 3 fir den
Rheumafaktor. In einer grof3en schwedi-
schen epidemiologischen Untersuchung
wiesen 350 von 12.590 Individuen einen
positiven anti-CCP-2-Test auf. Von die-
senlagbei 103 eine RA vor, wobeivon den
verbliebenen 247 ACPA-positiven Indi-
viduen weitere 21 (8,5%) in den folgen-
dendreiJahreneine RA entwickelten. Der
positive pradiktive Wert lag fiir CCP-2-
Ak bei 29% fur eine bereits manifeste
RA, der negative pradiktive Wert (kein



Tab. 1
men

Anamnese undklinische Untersuchung von Patienten mitentziindlichen Gelenksympto-

Anamnese: Korperliche Untersuchung:
Schmerz Gelenkschwellung (ohne sonstige Ursache wie z. B. Trauma, Gicht)
- (Wo?, Was?, Wann? Seit - Differenzierung: Schwellung (RA verdachtig) oder knocherne

wann?) Auftreibung/Deformierung?

- polyartikuldres, symmetrisches Verteilungsmusterin den Pradi-
lektionsregionen (HG, MCP, PIP, MTP)

Gelenksteife Bewegungseinschrdnkung (nicht durch andere Ursachen bedingt)
- insbes. Morgensteife

>60 Min
Allgemeines Extraartikuldre Manifestationen
Krankheitsgefiihl - z.B. Hautveranderungen (z.B. Psoriasis), Augenentziindung
— bis hin zu subfebrilen (z.B. Skleritis, Vaskulitis, Rheumaknoten)

Temperaturen

Vorliegen einer RA bei negativen CCP-2-
Ak) bei 99,6 %. Die entsprechenden Wer-
te fiir hoch-positive CCP-2-Ak betrugen
48 und 99,5 % [58].

CCP-Ak sind bei frither RA auch ein
Indikator fiir einen schwereren, insbe-
sondere erosiv-destruierenden Verlauf
[32, 34, 35, 54, 67] sowie fiir eine hohere
serologische Entziindungsaktivitat [58].

Eine Anderung des CCP-Ak-Status
ist bei etablierter Erkrankung selten. Die
Titerhche der CCP-Ak eignet sich nicht
als Verlaufsparameter zur Aktivititsbe-
urteilung der RA [61, 68, 69].

Die Bestimmung weiterer Auto-Ak
(z.B. antinukledre Antikorper, ANA)
dient vor allem dem Nachweis oder
Ausschluss anderer, klinisch manch-
mal dhnlich verlaufender rheumatischer
Erkrankungen (z.B. Kollagenosen).

2.4.2 Bildgebende Verfahren

Die Rontgenuntersuchung, insbesondere
die dorsovolare Aufnahme beider Hén-
de und Fiifle (mit einer zweiten Ebene),
ist essentieller Bestandteil der Primar-
diagnostik bei RA. Das Vorliegen typi-
scher erosiver Gelenkverdnderungen an
Prédilektionsgelenken (s. Erlduterung zu
B Tab. 1) ist schon alleine beweisend fiir
eine RA [39], aber kein Zeichen der frii-
hen Phase (ERA). Auch eine aggressiv
erosiv verlaufende RA fiihrt erst nach
durchschnittlich 6-24 Monate zur Aus-
bildung rontgenologisch fassbarer Ero-
sionen [69, 70]. Das Fehlen entsprechen-
der Rontgenveranderungen schlief3t al-
so das Vorliegen einer ERA keinesfalls
aus. Bei einer Beschwerdedauer von im
Mittel acht Wochen haben lediglich 13 %

der Patienten, bei denen sich spiter die
Diagnose RA bestitigt, rontgenologisch
nachweisbare Erosionen [70].

Andere Methoden der Bildgebung wie
die Gelenksonographie (einschliefSlich
Power-Doppler (PWD)) und die Mag-
netresonanztomographie (MRT) erlau-
ben eine frithere Sicherung struktureller
Gelenk- und Knochenverinderungen
sowie die bessere Darstellung von Kno-
chenstoffwechselverdnderungen (MRT,
ggf. auch Szintigraphie) oder Gelenk-
erglissen (Sonographie, MRT) [71-73].
Der Nachweis einer vermehrten Vasku-
larisierung in der proliferierten Gelenk-
schleimhaut in der PWD-Sonographie
und der Nachweis eines gelenknahen
Knochenmarkédems in der MRT gel-
ten als fritheste Zeichen noch reversibler
struktureller Verdnderungen der RA [74,
75].

Die MRT und die Gelenksonographie
koénnen heute die klinische Untersu-
chung bei der Suche nach einer Arthritis
unterstiitzen, wobei in der MRT auf-
grund ihrer hohen Sensitivitit auch bei
Gesunden vergleichsweise hohe Raten
an Auffilligkeiten erkannt werden. Die
MRT sollte deshalb von geschulten Ex-
perten bewertet werden [9]. Sowohl der
klinische als auch der sonographische
Nachweis einer Synovialitis korreliert
bei der frithen RA mit der Entwicklung
struktureller Schiden, deren Odds-Ra-
tio (OR) fiir die klinische Untersuchung
2,01, fir die Ultraschalluntersuchung
1,61 und fiir die Ultraschalluntersu-
chung mit Power-Doppler 1,75 betrigt
[76]. Gleiches gilt fiir die MRT; das Aus-
maf} der Synovialitis und des Knochen-

markédems in einem standardisierten
Auswertealgorithmus (Rheumatoid Ar-
thritis MRI Scoring System (RAMRIS),
[77]) sind unabhingige Pradiktoren fiir
radiologische Progression in konventio-
nellen Rontgenbildern nach 24 Wochen
[78]. Die Szintigraphie ist aufgrund ihrer
geringen Spezifitit in der Routinedia-
gnostik nur noch in Ausnahmefillen
empfohlen.

2.5 Empfohlene Diagnostik

2.5.1 Anamnese und klinische
Untersuchung von Patienten mit
entziindlichen Gelenksymptomen
(B Tab. 1).

Klinisch richtungsweisende Befunde
fiir die Verdachtsdiagnose RA
== Gelenkschwellungen ohne ande-
re Ursache seit mindestens sechs
Wochen,
== polyartikuldres (symmetrisches)
Verteilungsmuster und
= Morgensteife von mindestens
>60 min.

2.5.2 Empfehlungen zur
technischen Diagnostik der RA
(B Tab. 2, 3).

Richtungsweisende Laborbefunde
fiir die RA sind: Erhohte BSG, erhoh-
tes CRP, Nachweis von Rheumafaktoren
und/oder Nachweis von Antikérpern ge-
gen citrullinierte Peptide (ACPA/CCP-
AK).

Empfehlung 11

Bei Verdacht auf eine rheumatoide
Arthritis sollen BSG, CRP, und ACPA/
Rheumafaktor bestimmt werden

2.5.3 Pradiktionsmodell fiir eine
friihe RA (B Tab. 4)

Diese Wahrscheinlichkeiten entstam-
men einem Pridiktionsmodell, welches
in einer spezialisierten Ambulanz fiir
Patienten mit frither Arthritis in den
Niederlanden entwickelt wurde. Ein-
geschlossen waren Patienten, die von
den betreuenden Hausirzten auf Grund
von mindestens zwei der folgenden
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Tab.2 Laboruntersuchungen

Blutsenkung (BSG)  Haufig erhoht bei (unbehandelter) RA, unspezifisch (auch bei Andmien,
anderen entziindlichen Erkrankungen)

C-reaktives Protein  Quantitativ genauer und schneller im Verlauf als die BSG, reflektiert besser

(CRP) die sog. Akut-Phase-Reaktion (Krankheitsaktivitdt), genauso unspezifisch
wie die BSG

Blutbild Bei langer dauernder aktiver Erkrankung:
Entzlindungsandmie (normochrom oder hypochrom, normozytar), Throm-
bozytose

IgM-Rheumafaktor Positiv bei 65-80 % der RA-Patienten; 55-85 % bei ERA. Spezifitat ca. 80 %,

(RF) da auch bei Kollagenosen, Virushepatitiden, Malignomen und (selten) auch

bei Normalpersonen nachweisbar

Hochspezifisch fiir die RA (>95 %) und dabei genauso sensitiv (64-86 %)
wie der Rheumafaktor. Kann schon vor klinischer Manifestation einer RA
positiv sein und ist bei Vorliegen einer frithen Arthritis hoch-pradiktiv fiir
einen chronischen (RA) und pradiktiv fiir einen erosiven Verlauf

Antikorper ge-
gen citrullinierte
Proteine/Peptide
(ACPA)

Urinuntersuchung  Ausschluss einer Hdmaturie, Proteinurie als Hinweis fiir andere Erkrankun-

gen (z.B. Kollagenosen)

Antinukleare-Ak Differentialdiagnostischer Hinweis fiir Kollagenosen (z.B. systemischer

(ANA) Lupus erythematodes, SLE), schwach positiv auch bei der RA oder Normal-
personen

Antineutrophilen-  Differentialdiagnostischer Hinweis fiir Vaskulitiden (z. B. Granulomatose mit

Cytoplasma-Ak Polyangiitis)

(ANCA)

HLA-B27 Differentialdiagnostischer Hinweis fiir Spondyloarthritiden

Harnsaure/ Abgrenzung zur polyartrikuldren Gicht (selten) und infektidsen Arthritiden

Gelenkpunktat (meist einzelne, grol3e Gelenke)

Tab. 3
Rontgen

Bildgebung
Bei klinischem Verdacht auf eine RA dorsovolare Aufnahmen (ggf. Schrag-
aufnahmen) von beiden Handen und Fiien als Ausgangsbefund fiir die
weitere Verlaufsbeurteilung

Sonographie Nachweis von Gelenkergiissen, synovialer Proliferation, Tenovaginitiden,
Erosionen. Im Powerdoppler Nachweis einer vermehrten Vaskularisation
der Synovialis.

In der Hand des erfahrenen Untersuchers vor allem aufgrund ihrer Verfiig-
barkeit und einfacheren Durchfiihrbarkeit eine wichtige Erganzung des

klinischen Befundes

MRT Hochsensitive und hochauflosende Bildgebung zu Struktur und Funktion
von Knochen, Gelenken, Sehnen und Muskeln

Tab.4 Pradiktionsmodell nach Visseretal. [30]

Klinische Symptome Serologie

— Synovitiden in mehr als zwei Gelenkregionen RF + CCP-Ak + RF und

— Dauer >6 Wochen CCP-Ak +
- Morgensteife >60 min

Wahrscheinlichkeit 46 % 71% 80% 92%

fiir persistierende Arthritis:

Davon werden erosiv: 52% 78% 86 % 95%

Symptome iiberwiesen worden waren:
Gelenkschmerz, Gelenkschwellung, Be-
wegungseinschrinkung der Gelenke.
Alle Patienten wurden innerhalb von
zwei Wochen nach Uberweisung von
einem Rheumatologen untersucht [30].
Es handelt sich also um eine Selektion
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von Patienten, welche einen Einfluss auf
die (Pritest-)-Wahrscheinlichkeiten hat,
der nicht genau bestimmbar ist. Ohne
jegliche Selektion sind die Prozentsitze
deutlich geringer.

2.5.4 Clinically Suspect Arthralgia
(CSA) [79]

Fir Arthralgien ohne klinische Zeichen
einer Arthritis wurden objektivierbare
Kriterien entwickelt, die es Rheumatolo-
gen ermoglichen, das Kollektiv frithzeitig
zuidentifizieren, bei dem anhand von sie-
ben Kriterien ein deutlich erhohtes Risiko
detektierbar ist, eine chronische Arthritis
(Synovitis) bzw. eine manifeste RA mit
Gelenkdestruktion zu entwickeln. Dies
wird unter dem Begriff der ,clinically
suspect arthralgia“ (CSA) subsummiert.
Die CSA ist keine eigenstindige Erkran-
kung, sondern ein Komplex aus Symp-
tomen und Zeichen.

Kriterien der CSA

== Dauer der Symptome unter einem
Jahr

= Beschwerden an den MCP-Gelenken

== Morgensteifigkeit 260 min

== stirkste Beschwerden in den Mor-
genstunden

== Familienangehorige 1. Grades mit
RA

== Schwierigkeiten beim Faustschluss

== positiver ,,Querdruckschmerz® an
MCP-Gelenken

Ab drei positiven Kriterien besteht ein er-
hohtes Risiko fiir die Entwicklung einer
RA. Die Sensitivitit betrdgt 90%. Um
auch eine Spezifitit von 90% zu errei-
chen, miissen mindestens vier Kriteri-
en zutreffen. Die Anwendbarkeit dieses
Scores wurde fiir die Ebene der Primir-
versorgung bisher nicht evaluiert.

2.6 Diagnostischer Algorithmus

(B Abb. 1).

3 Versorgungspfad fiir
Patienten mit friiher Arthritis

Die meisten Menschen mit neu aufgetre-
tenen muskuloskelettalen Beschwerden
kontaktieren zuerst den Hausarzt oder
auch den niedergelassenen Orthopédden.
Diesen Fachgruppen kommt daher auch
im Management der frithen Arthritis eine
entscheidende Bedeutung bei Diagnose-
stellung und Versorgung zu:

1. Diagnosestellung:

a) Ggf. Diagnosesicherung



Arthralgien ohne klinische Zeichen
einer Gelenkschwellung

1. Dauer< 1 Jahr

2. Beschwerden an MCP-Gelenken
3. Morgensteife > 60’

4. starkste Beschwerden morgens 'Anamr'lese
5. Familienangehérige 1. Grades mit RA (siehe Kapitel 2.2) andere Ursachen*:
6. Schwierigkeiten beim Faustschluss z.B.

7. Querdruckschmerz der MCP-Gelenke

nicht Nein
suspekt

Angabe einer neu aufgetretenen

Gelenkschwellung
(Schwellung, Schmerz, Steife)

klin. Untersuchung
(siehe Kapitel 2.3)

- reaktive Arthritis
« Spondyloarthritis
>1 Gelenk « Psoriasisarthritis
geschwollen?

- Kollagenasen

- Vaskulitiden

- Polymyalgie
klinisch suspekte ymyalg

Arthralgie definitive Arthritis

- Infektionen

- Kristallarthropathie

Labor
(BSG, CRP, BB, klinische Chemie, RF/ACPA)

Ausschluss anderer Ursachen?*

Risikofaktoren (Prognose):
Erosivitat, ACPA +, RF+,
hohe Krankheitsaktivitat

sonstige

i ?
seronegative RA? Arthritis/Arthralgie

Rheumatoide Arthritis

Abb. 1 A Diagnostischer Algorithmus neue ,Gelenkschwellung”

b)Identifikation und Uberweisung
der Patienten, die einer speziali-
sierten Diagnostik oder Therapie
bediirfen

¢) Erkennung von Notfillen

2. Versorgung:

a)Bei gesicherter Diagnose ggf.
Einleitung einer ersten DMARD-
Therapie, um das ,Window of
Opportunity® zu sichern

b)Beratung von Patienten vor und
wihrend einer Therapie sowie
vor und nach Konsultationen von
Spezialisten, Beobachtung und Fér-
derung der Patientencompliance
(Therapieadhirenz), Behandlung
von Begleit- und Folgeerkrankun-
gen, Durchfiihrung notwendiger
Kontrollen bei einer laufenden
Therapie.

c) Erkennung und Erstversorgung
von Notfillen und Komplikationen

Good Clinical Practice v

Wurde bei neu aufgetretenen Ge-
lenkschwellungen innerhalb von
sechs Wochen keine Diagnose gesi-
chert, sollte der Patient moglichst
innerhalb von zwei Wochen einem
Rheumatologen vorgestellt werden

3.1 Zielsetzung

Der Versorgungspfad fiir die frithe Ar-

thritis soll

1. einen Algorithmus des diagnosti-
schen Vorgehens bei Verdacht auf
eine frithe Arthritis anhand von kli-
nischen Symptomen und (einfachen)
Zusatzuntersuchungen liefern,

2. Indikatoren fiir die Uberweisung
zum Rheumatologen definieren,
einschlieSlich Kriterien zur notfall-
mafligen Vorstellung und

3. Empfehlung zu einer tiberbriicken-
den Therapie geben.

3.2 Vorgehen bei Verdacht auf eine
friihe Arthritis

Entscheidend fiir die richtige Erkennung
einer frithen Arthritis ist die Unterschei-
dung zwischen einer Arthritis und der
reinen Arthralgie bei z.B. degenerati-
ven Gelenkveranderungen (Abschn. 2.3
und 3.2.1). Typisch fiir eine Arthritis
ist eine palpable, weiche, ,elastische®
Schwellung eines Gelenkes, die durch
Erguss und/oder entziindliche Verdi-
ckung der Gelenkschleimhaut (Syno-
vitis, Synovialitis) bedingt ist, begleitet
von Schmerzen und Gelenksteife [9].

3.2.1 Anamnese
Anamnestische Differenzierungsmerk-
male sind:
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== die Dauer der Gelenkschwellungen
oder Gelenkschmerzen,

== der Verlauf der Beschwerden (bei RA
héufig undulierend),

== die Zahl der betroffenen Gelenke
(eines, wenige oder viele?),

== das Befallsmuster (bei RA hiufig
Fingergrundgelenke)

== ein eingeschrinkter Faustschluss

== ein positives Géanslenzeichen (Quer-
druckschmerz der Finger- und
Zehen-Grundgelenke)

== eine familidre Disposition

== das Auftreten der Beschwerden
(z.B. im Anschluss an ein Trauma,
spontan oder nur nach (iibermifliger)
Belastung),

== eine Morgensteifigkeit
Die Dauer der Morgensteifigkeit
liegt bei nicht-entziindlichen Ge-
lenkerkrankungen in der Regel unter
30 min und bei manifester RA bei
mindestens 60 min Dauer [38].

Diese Befunde sollten auch dann An-
lass zu einer weiteren Abklirung sein,
wenn bei Gelenkschmerzen keine ty-
pische Arthritis nachweisbar ist (siehe
Abschn. 2.5.4 [79]).

3.2.2 Erganzende Diagnostik

Bei jedem Verdacht auf eine entziind-
liche Gelenkerkrankung sollten folgen-
de Parameter (RE, CCP-AK, BSG, CRP),
Blutbild sowie Leber- und Nierenwerte
bestimmt werden (ggf. sind auch CK,
LDH und Harnséure sinnvoll). Eine Ge-
lenkschwellung mit humoralen Entziin-
dungszeichen ist ernster zu werten und
spricht eher fiir eine chronische Arthritis
als eine ohne solche Anzeichen [9].

Bei Verdacht auf eine RA sollte die in
Abschn. 2.5 dargelegte erweiterte Dia-
gnostik erfolgen.

Eine Rontgenuntersuchung dient in
der frithen Phase einer Gelenkschwel-
lung dem Ausschluss von Frakturen
oder anderen Knochenprozessen und
als Grundlage fiir die Verlaufsbeurtei-
lung (mittels validierter Scores, siehe
Abschn. 5.2.2). Radiologisch sind Friih-
zeichen einer Arthritis nicht zu erken-
nen.

BeiVerdachtaufeine septische Arthri-
tis (Traumata, vorherige Eingriffe, Diabe-
tiker, immunsupprimierte Patienten, kli-
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nischer Befund einer hochfloriden Mon-
arthritis, Fieber) soll unverziiglich eine
diagnostische Gelenkpunktion erfolgen
(ggf. hierfiir Uberweisung zum Ortho-
paden oder Rheumatologen).

3.3 Uberweisungskriterien in eine
rheumatologische Mitversorgung

Eine zeitnahe Vorstellung beim Rheu-
matologen ist unter folgenden Kriterien
erforderlich bei:
1. Gelenkschwellung mit ungesicherter
Diagnose
Dringlichkeit besteht, wenn
= mehrere Gelenke betroffen sind,
= eine Einschriankung der kérper-
lichen Alltagsbewiltigung oder
Teilhabe besteht, oder

= deutliche humorale Entziindungs-
zeichen vorliegen.

2. gesicherter Diagnose einer entziindli-
chen Gelenkerkrankung, wie der RA,
zur Beurteilung der Krankheitspro-
gnose und Therapieadjustierung

3. Vorliegen mehrerer Risikofaktoren
und Gelenkschmerzen auch oh-
ne Gelenkschwellung (CSA, siehe
Abschn. 2.5.4)

Ein Verlust der Geh- oder Selbstversor-
gungsfihigkeit sowie ausgeprigte Allge-
meinsymptome (Andmie, Fieber, vasku-
litische Hautverdnderungen) und starke
Schmerzen stellen eine Indikation zur
stationdren Aufnahme in einer rheuma-
tologischen Fachabteilung dar.

Good Clinical Practice v

Jeder Patient mit neu aufgetrete-
ner RA sollte zur Abschatzung der
Langzeitprognose einem Rheuma-
tologen zugewiesen werden

3.4 Uberbriickende Therapie

Eine symptomatische Therapie mit ora-
len nicht-steroidalen Antirheumatika
(NSAR) oder anderen Analgetika nach
WHO-Schema kann bei entsprechenden
Beschwerden, z.B. auch iiberbriickend
und bedarfsorientiert, auch ohne end-
giiltige Diagnosesicherung begonnen
werden. Sie sollte die diagnostische Ab-
kldrung nicht verzogern.

Good Clinical Practice v

Von der Einleitung einer Corticoste-
roidtherapie ohne gesicherte Dia-
gnose einer entziindlich-rheumati-
schen Erkrankung wird ausdriick-
lich abgeraten

Eine Corticosteroidtherapie sollte auch
nicht ,ex juvantibus“ erfolgen, bevor
nicht eine spezielle rheumatologische
Untersuchung erfolgt ist, da hierdurch
die Diagnostik und Differenzialdiagnos-
tik erschwert werden kann.

3.5 Koordinierte Versorgung von
RA-Patienten

Auch nach Diagnosestellung und The-
rapieeinleitung bediirfen Patienten mit
RA einer kontinuierlichen Versorgung
am besten durch ein multidisziplindres
Team (Abschn. 4.3). Dieses Konzept be-
darfim Sinne der Betroffenen einer indi-
viduellen Abstimmung der Aufgabenver-
teilung von Hausirzten und Rheumato-
logen. Wer bei Patienten mit RA eine The-
rapie miteinem DMARD (in der Regel ist
dies bei Ersttherapie Methotrexat, siehe
Abschn. 5.1) einleitet, sollte diese The-
rapie auch bzgl. des Ansprechens mittels
geeigneter Scores (DAS28 (9.4.1), SDAI
(9.4.2) oder CDAI (9.4.3)) und beziiglich
unerwiinschter Wirkungen tiberwachen
und bei Multimorbiditit auch an die Be-
gleiterkrankungen adaptieren konnen.

4 Prinzipien der Therapie

4.1 Partizipative Entscheidungs-
findung/Patientenschulung

Jede Entscheidung in der Versorgung von
Menschen mit RA sollte auf Basis geteilter
Informationen und einer gleichberech-
tigt aktiven Beteiligung von Patient und
Arzt getroffen werden [80, 81].

Dieses Vorgehen respektiert die Auto-
nomie des Patienten, fithrt zu einer hohe-
ren Patientenzufriedenheit und trigt zur
Adhirenz bei [82]. Gleichzeitig erfiillt
es die in den letzten Jahren im Patien-
tenrechtegesetz (Bundesgesetzblatt Jahr-
gang 2013, Teil I, Nr. 9) gesundheitspo-
litisch geforderten Anforderungen und
steigert die Qualitdtssicherung.



Um diese partizipative Entschei-
dungsfindung praktisch umzusetzen,
soll der Patient befahigt und ermutigt
werden, seine Fragen zu stellen und fiir
sich ein Therapieziel zu benennen. Dies
wiederum setzt voraus, dass der Arzt die
notwendigen Informationen verstind-
lich vermittelt (incl. Aushidndigung von
substanzbezogenem Informationsmate-
rial) und den Patienten aktiv einbezieht.
Dazu sind bei den Beteiligten entspre-
chende Kompetenzen erforderlich.

Die Betroffenen konnen diese durch
Patienteninformation und -schulung er-
werben, die wesentlicher Bestandteile der
koordinierten Versorgung von RA-Pati-
enten sind. Die koordinierte Behandlung
durch alle beteiligten Disziplinen soll ge-
wihrleisten, dass der Patient konsistente
Informationen erhilt. Umfassende Infor-
mationen iiber seine Erkrankung sowie
Rat und Hilfe zur Selbsthilfe sollen den
Betroffenen unterstiitzen, ein moglichst
normales Leben zu fithren (entspre-
chendes Informationsmaterial stellt z. B.
die Deutsche Rheuma-Liga Bundes-
verband unter http://www.rheuma-liga.
de zur Verfiigung). Angeboten wer-
den z.B. Selbstmanagementprogramme
(Deutsche Rheuma-Liga: Herausforde-
rung Rheuma - Nimm Dein Leben in
die Hand) und Workshops zur Qua-
lifikation von Forschungspartnern fiir
»Partizipative Forschung“ [83].

Die Deutsche Gesellschaft fiir Rheu-
matologie (DGRh) hat dariiber hinaus in
Kooperation mit der Deutschen Rheu-
ma-Liga fiir die RA Patientenschulungs-
programme in Form einer Patientenin-
formation (STRUPI) fiir ambulante Pati-
enten und weitere Schulungsprogramme
fiir den stationdren und Rehabereich ent-
wickelt.

Studien, welche verschiedene Formen
von Patientenschulungen untersuchen,
zeigen positive Effekte hinsichtlich funk-
tionaler Einschrinkungen, Anzahl der
betroffenen Gelenke sowie der Selbst-
beurteilung durch den Patienten und
langfristig einen positiven Trend beziig-
lich des Funktionsstatus [84-94].

Arzte finden Angebote zu Schulun-
gen bereits in der universitiren Ausbil-
dung und in Fort- und Weiterbildung.
Die Deutsche Rheuma-Liga bietet hierzu
zum Beispiel das Projekt ,,Patient-Part-

ners* zur Fortbildung der Arzte und Aus-
bildung der Studierenden an.

Good Clinical Practice v

Bieten Sie allen Patienten die Teil-
nahme an Schulungsprogrammen
an und erganzen Sie diese durch
miindliche, schriftliche und web-
basierte Informationen iiber die
Erkrankung und die Behandlung

Empfehlung 1

Grundlage jeder Behandlung sollte
die gemeinsame Entscheidungs-
findung zwischen Arzt und Patient
sein

4.2 Friiher Therapiebeginn

Esgibtgrofle Evidenz dafiir, dass ein mog-

lichst frithzeitiger Einsatz von DMARDs

die Prognose der RA giinstig beeinflusst.

Das gilt insbesondere fiir

= die radiologische Progression

= den Erhalt/die Wiederherstellung der
Funktionalitit

== das Erreichen einer (anhaltenden)
Remission

= eine Reduktion der erhohten Morta-
litat und

= moglicherweise sogar fiir die Ent-
wicklung einer RA

Ein lingerer Krankheitsverlauf vor Be-
ginn der ersten Therapie hat zwar kei-
nen Einfluss auf die erzielte Symptomre-
duktion oder auf die Akute-Phase-Ant-
wort. Patienten mit RA entwickeln je-
doch unbehandelt eine progrediente Ge-
lenkzerstorung, die zu Funktionsverlust
und Einschrdnkungen der Lebensquali-
tit beitrdgt. Die radiologisch fassbare Ge-
lenkdestruktion schreitet zu Beginn der
Erkrankung am stirksten fort, die Zahl
der Knochenerosionen von RA-Patien-
ten ist signifikant mit der Krankheits-
dauer bis zur Ersttherapie assoziiert [95];
dies gilt auch fiir die sehr frithen Krank-
heitsphasen [96]. DMARDs konnen die-
se Krankheitsprogression und den da-
mit einhergehenden Verlust an Funktion
stoppen und die Langzeitprognose da-
mit entscheidend verbessern [9, 19, 33,
96-100]. Dies gelingtam besten durch die

frithzeitige, d.h. innerhalb von drei bis
sechs Monaten nach Beschwerdebeginn
eingeleitete Behandlung [101, 102]. Pati-
enten mit einem hohen Risiko (etwa 2/3
der Gesamtpopulation) profitieren von
einer Therapie in den ersten sechs Mo-
naten ganz besonders [103]. Der Lang-
zeiteftekt der frithbegonnenen DMARD-
Therapie ldsst sich iiber einen Zeitraum
von fiinf Jahren nachweisen.

Die Remission — dokumentiert mit
definierten Instrumenten (DAS28, Boo-
lean-Remission, ACR Remissionskriteri-
en - sieche Anhang 9.4-9.6) - ist das Ziel
dieser DMARD-Therapie [9]. Eine Re-
mission ldsst sich zu Beginn der Erkran-
kung haufiger erreichen als in spiteren
Phasen [9, 96, 98, 100, 101, 104-107]. Es
gibtauch Hinweise dafiir, dass bei frithem
Therapiebeginn ein Teil der Patienten ei-
ne lang anhaltende Remission erreicht,
die mit reduzierter Dosis und selten so-
gar medikamentenfrei aufrechterhalten
werden kann [108, 109].

Es gibt erste Hinweise fiir einen positi-
ven Effekt bei Einleitung einer DMARD-
Therapie bereits vor Sicherung der Dia-
gnose einer RA. So konnte die Methotre-
xat-Behandlung von Patienten mit undif-
ferenzierter Arthritis gegeniiber Placebo
die definitive RA-Diagnose und die ra-
diologische Progression verzogern [110,
111]. Ein Langzeitvorteil dieses Vorge-
hens ist allerdings bisher noch nicht be-
legt.

Die Mortalitdt von Patienten mit RA
ist signifikant erhoht [32], insbesondere
bei anhaltender Krankheitsaktivitit [13].
Bei einem frithen Einsatz von DMARDs
findet sich jedoch keine erhohte Morta-
litdt der Patienten mehr [112].

Die Therapie mit konventionellen
synthetischen DMARDs (csDMARDs)
muss héufig (in etwa 30 %) in den ersten
24 Monaten [113]) wegen Nebenwir-
kungen oder Ineffektivitit modifiziert
werden [114], bei frithzeitigem Einsatz
allerdings wegen der erhohten Effek-
tivitit deutlich seltener [97, 99, 101].
Uber einen Zeitraum von sechs Jahren
bedeutet dies im Durchschnitt einen
Einsatz von 3,3 ¢csDMARDs pro Patient
[115]. Die Toxizitit von csDMARD:s liegt
insgesamt jedoch nicht tiber der von nur
symptomatisch wirkenden NSAR [116],
siehe auch Abschn. 5.1.5.
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Empfehlung 11

Alle Patienten sollen von der Dia-
gnosestellung einer rheumatoiden
Arthritis an mit DMARDs behandelt
werden, um eine Verzégerung der
Krankheitsprogression zu erzielen
und damit die Langzeitprognose zu
verbessern

4.3 Ambulante und stationdare
multidisziplinare Behandlung und
Rehabilitation

Ein nennenswerter Teil der Patienten
mit RA benétigt von Beginn an eine
umfassende Behandlung, die die indivi-
duellen medizinischen, psychosozialen,
arbeitsbezogenen, verhaltenstherapeu-
tischen und ggf. krankheitsbezogenen
finanziellen Probleme aufgreift. Dieser
ganzheitliche Therapieansatz, der vor-
wiegend in Studien von Patienten mit
nicht frither RA untersucht wurde, ist
das Ziel einer koordinierten, problem-
orientierten Behandlung durch Rheuma-
tologen, Hausirzte, Physiotherapeuten,
Sporttherapeuten, Ergotherapeuten, So-
zialarbeiter, Pflegekrifte, Psychologen
und andere Berufsgruppen im mul-
tidisziplindiren Team [117-119]. Die
rheumatologisch kompetente Koordina-
tion des Teams, die den bedarfsgerechten
Zugang zu den unterschiedlichen Spe-
zialisten und Therapeuten ermdglicht,
ist gegeniiber den Patienten zu ver-
deutlichen. Die gemeinsame ambulante
Betreuung des Patienten durch Haus-
und Fachirzte, evtl. unterstiitzt durch
speziell geschulte Pflegekrifte, gewdhr-
leistet die bestmdgliche Uberwachung
der Therapie hinsichtlich Wirksamkeit
und unerwiinschten Wirkungen. Glei-
ches gilt fiir das schnelle Erkennen von
Komplikationen der RA oder der hierfiir
verabreichten Therapien.

Ausgewihlte Patienten profitieren von
einer intensiveren Betreuung durch ein
multidisziplindres Team im Rahmen ei-
nes akutstationdren Aufenthaltes, einer
Rehabilitationsklinik, einer rheumatolo-
gischen Tagesklinik oder einer ambulant
von speziell geschulten Pflegekriften ko-
ordinierten Behandlung [117, 118, 120,
121]. Eine deutlichere Verbesserung von
Funktion und Krankheitsaktivitit wurde
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nach dreiwdchiger stationdrer Rehabili-
tation gegeniiber einem Hausiibungspro-
gramm nachgewiesen [122]. Eine Meta-
analyse konnte allerdings fiir multidis-
ziplinire Interventionen bei kurzen sta-
tiondren Aufenthalten von weniger als
14 Tagen Dauer oder ambulanten An-
geboten geringer Intensitdt tiber unter-
schiedliche Zeitrdume von zwei Wochen
bis 24 Monaten keine langfristen Effek-
te iber zwolf Monate auf Funktionsein-
schrankungen, Krankheitsaktivitit oder
Lebensqualitit sichern [123].

Die bisher nichtin Deutschland - aber
in anderen Landern - durch Pflegekrifte
koordinierte multidisziplindre Therapie
ergab eine hohere Kosten-Effektivitat
hinsichtlich der Lebensqualitit und ein
glinstigeres Kosten-Nutzwert-Verhiltnis
in der Gesamtgruppe der Patienten [124].
Allerdings zeigte die Subgruppe dlterer
RA-Patienten eine geringere Funktions-
kapazitit und Zufriedenheit mit der
koordinierten ambulanten Versorgung
durch spezialisiertes Pflegepersonal im
Vergleich zu traditioneller ambulan-
ter oder stationdrer Behandlung eines
multidisziplindren Teams [117].

Die berufliche Orientierung wih-
rend der medizinischen Rehabilitation
ermoglicht die Weichenstellung fiir an-
schlieffende Leistungen zur Teilhabe am
Arbeitsleben (berufliche Rehabilitati-
on), die die Riickkehr ins Erwerbsleben
unterstiitzen kénnen [125].

Weitere Informationen zu den Be-
standteilen der multidisziplindren Be-
handlung gibt Abschn. 6.

Empfehlung 1

Alle Patienten sollten von Beginn
an bedarfsgerecht in Form einer
koordinierten, multidisziplindren
Behandlung versorgt werden

4.4 Dokumentation

Der chronische und individuell unter-
schiedliche Verlauf einer RA hat erheb-
liche Konsequenzen fiir die Beurteilung
der Wirksamkeit einer DMARD-Thera-
pie. Klinische harte Endpunkte wie z.B.
Langzeitfunktionalitit, Invalidisierungs-
rate oder Mortalitit lassen sich kaum
in einem von Studien abgedeckten Zeit-

raum erfassen. Die moderne Therapie-
strategie der RA [126-128] basiert auf
einer regelmifligen Erfassung und Do-
kumentation der Krankheitsaktivitidt und
ihres Verlaufes in jedem Einzelfall. Die-
se Dokumentation ist entscheidend fiir
die Beurteilung, den Vergleich und die
Qualitétssicherung der Therapie der RA.
Sie sollte zu Beginn der RA - in Abhén-
gigkeit von der Krankheitsaktivitit — alle
ein bis drei Monaten erfolgen.

Als Standardinstrument hat sich in
der Praxis der Disease Activity Score
(DAS28, (9.4.1)) bewihrt, in den ver-
schiedene Parameter der Krankheitsak-
tivitdt eingehen. Werte <2,6 reflektieren
eine gut kontrollierte Erkrankung (= Re-
mission). Werte >3,2 bedeuten eine nicht
ausreichende Kontrolle der Krankheits-
aktivitit, die in der Regel eine Anderung
der Therapie erforderlich macht.

Neben dem DAS28 kénnen der ,,sim-
plified disease activity index“ (SDAI,
9.4.2) oder der ,clinical disease activity
index“ (CDALI, 9.4.3) eingesetzt werden.
Vergleichbar zum DAS28 fliefSen in den
SDAI geschwollene und druckschmerz-
hafte Gelenke, die Einschétzung des Ge-
sundheitszustandes durch den Patienten
und den Arzt sowie das CRP (in mg/dl)
ein, wobei diese Werte einfach numerisch
addiert werden. Der CDAI verzichtet auf
die Hinzunahme des CRP. Krankheits-
remission wird im SDAI mit Werten
von <3,3 (CDAI <2,8) definiert (mo-
derate Krankheitsaktivitit >11 (CDAI
>10)); hohe Krankheitsaktivitit >26
(CDAI >22). Beide Scores sind validierte
Instrumente und kénnen gleichwertig
zur Kontrolle der Krankheitsaktivitit
eingesetzt werden [129-131].

In jiingeren Studien wird teilweise die
Arbeitsfahigkeit als Therapieziel miter-
fasst.

4.4.1 Beurteilung des Ansprechens

auf die Therapie

Klinische Parameter zur sind u.a.:

== subjektive Einschitzung des Patien-
ten

== subjektive Einschitzung des Arztes

== Ausmafd der Synovitis (Anzahl
geschwollener und schmerzhafter
Gelenke) (ggf. erginzend erfasst
durch Arthrosonographie)



== Dauer/Ausmafd der Gelenksteifigkeit
nach Ruhe (z. B. Morgensteifigkeit)

= Gesundheits-bezogene Lebensquali-
tét (z.B. SF-36) incl. Fatigue

== Funktionsstatus (z.B. FFbH - Funk-
tions-Fragebogen Hannover, siche
Abschn. 9.3)

Laborparameter - radiologische Befunde
== akute Phase Parameter (BSG, CRP)
== Blutbild (Besserung einer Andmie)
== radiologische Progression mittels
konventioneller Rontgenbilder

Empfehlung 11

Die Krankheitsaktivitat soll regelma-
Big mittels Kompositscore (z.B. DAS28,
SDAI oder CDAI) erfasst und dokumen-
tiert werden

Neben dem klinischen Bild und sero-
logischen Parametern gibt insbesondere
der Verlauf bildmorphologisch fassba-
rer Verinderungen (z.B. Synovialitis,
Tendovaginitis, Erosionen, Gelenkspalt-
verschmilerung) Auskunft iber die
Effektivitit der Therapie und ggf. die
Notwendigkeit einer Therapiednderung.
Aus diesem Grund wird ergidnzend zur
klinischen Evaluation der zusitzliche
Einsatz bildgebender Verfahren empfoh-
len (in der Regel Arthrosonographie und
konventionelle Rontgenbilder, ggf. auch
MRT) [132, 133]. Arthrosonographie
und auch MRT erlauben eine ergdnzen-
de Beurteilung des Ausmafles und der
Aktivitat der Synovialitis, die konven-
tionelle radiologische Bildgebung gibt
Hinweise auf den eingetretenen Schaden.

Good Clinical Practice v

Ergdnzend kénnen zur Beurteilung
der Krankheitsaktivitat bildmor-
phologische Verfahren (z.B. Sono-
graphie) eingesetzt werden

Bei deutlich aktiver Erkrankung werden
nach sechs und zwolf Monaten, danach
jahrlich, nativ-radiologische Kontrollen
empfohlen [134]. Kurzfristigere Kontrol-
len zeigen meist keine signifikanten An-
derungen und sind deshalb fiir die The-
rapieentscheidung wenig hilfreich.

Good Clinical Practice v

Zur Beurteilung des Langzeitoutcomes
eignen sich die regelmaBige Erfassung
des Funktionsstatus und die radiologi-
sche Progression

4.5 Treat-to-Target

In den letzten Jahren wurde fiir die
Behandlung der RA die Effektivitdt der
zielgerichteten Therapie (Treat-to-Tar-
get) in zahlreichen Studien belegt. Sie
ist heute das Therapiekonzept der RA
von der Diagnose an. Ziel der Therapie
ist die Krankheitsremission gemessen
mit einem validierten Instrument (siehe
Abschn. 9.4-9.6).

Eine Reihe von Strategiestudien un-
tersuchte eine auf ein Ziel (in der Regel
Remission oder niedrige Krankheitsak-
tivitat) ausgerichtete Abfolge therapeuti-
scher Modalititen. Es lassen sich zusam-
menfassend aus diesen Studien folgende
Schliisse ableiten: Erhalten RA-Patien-
ten eine intensive Betreuung mit regel-
méfliger Anpassung der Therapie geméafd
dem vorgegebenen Ziel, so erreichen sie
dieses Ziel (z.B. Remission) haufiger als
Patienten, die eine Standardversorgung
erhalten [127, 128, 135]. Zur Beurtei-
lung des Ziels reichen aus klinischen Va-
riablen und Laborbefunden bestehende
Scores wie z.B. DAS28 aus [136], zu-
satzliche Ultraschalluntersuchungen zur
Erfassung einer subklinischen Synovitis
fithren nicht zu einem besseren klini-
schen Ergebnis [136, 137].

Viele Strategie-Studien mit Vergleich
vonbDMARD (biologic Disease Modify-
ing Anti-Rheumatic Drugs, sog. biologi-
sche Basistherapeutika) und csDMARD
(in der Regel MTX) zeigen statistisch sig-
nifikant bessere Ergebnisse fiir die bD-
MARD-Gruppen (Beispiele: [135, 138,
139]). Dieser Vorteil ist jedoch nicht in
allen ERA-RCTs zu sehen [140].

Die wichtigste Erkenntnis aus den
Strategiestudien ist sicherlich, dass sich
- unabhingig von den jeweils gewihlten
Therapiesequenzen - das Prinzip der
engen Kontrolle der Krankheitsaktivitit
mit festem Therapieziel (z.B. DAS28-Re-
mission) und die Therapieeskalation bei
Verfehlen dieses Ziels als erfolgreich er-
wiesen hat. In Einklang damit zeigte eine

Studie im englischen Gesundheitssystem
eine Uberlegenheit in den Endpunktka-
tegorien Klinik, Funktion und Struktur
fir die intensive monatliche Betreuung
mit fixem Therapieablauf gegeniiber der
quartalsweisen Regelversorgung, ohne
Mehrkosten zu erzeugen [128].

Ein optimales Zeitfenster fiir die Er-
fassung des Ansprechens bzw. des The-
rapieversagens ldsst sich aus den Studi-
en nicht ableiten. Die dort festgelegten
Zeitintervalle zur Adaptation der Thera-
pie schwanken zwischen zwei Wochen
[139], vier Wochen [135, 138] und zwolf
Wochen [136]. Eine Uberpriifung be-
ziiglich notwendiger Therapieanpassung
spatestens alle zwolf Wochen in der Rou-
tineversorgung ist praktikabel.

Empfehlung 11

Wenn das Ziel der Therapie, die Remis-
sion, nach drei (spatestens sechs) Mo-
naten nicht erreicht ist, soll die Therapie
entsprechend angepasst werden

Nicht bei allen Patienten kann das The-
rapieziel Remission erreicht werden,
die Prognose kann jedoch durch eine
optimierte Therapie (Treat-to-Target)
entscheidend verbessert werden. Hierzu
zdhlen neben einem frithen Beginn eine
konsequente Uberpriifung des Anspre-
chens (siehe auch Abschn. 4.4, 9.4, 9.6.1
und 9.6.2) und ggf. Modifizierung der
Therapie in Form von Eskalation (bei
noch nicht optimalem Ansprechen) bzw.
Deeskalation (bei erreichter Remission).
Nach 3 Monaten sollte in jedem Fall ein
Ansprechen (ACR oder Eular-Response;
9.6.1./2) erkennbar sein, ansonsten sollte
die Therapie bereits zu diesem Zeitpunkt
umgestellt werden.

Ein Teil der Patienten mit frither
RA konnte nach iiber mindestens sechs
Monate anhaltender Remission die cs-
DMARD- und/oder bDMARD-Thera-
pie reduzieren bzw. absetzen, wobei der
Anteil an Patienten mit anhaltender Re-
mission ohne Medikamente (sustained
drug-free remission) nach bDMARD
grofler war als nach csDMARD [135,
140]. Zwei randomisierte placebokon-
trollierte Studien zeigen eine erhohte
Rezidivrate bei Beendigung der cs-
DMARD-Therapie [141, 142]. In beiden
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Studien ist der Effekt der Immunmodu-
lation eindeutig: Werden bei Patienten,
die bereits seit fiinf Jahren eine The-
rapie mit ¢sDMARDs erhalten, diese
abgesetzt, erleiden 38 % innerhalb eines
Jahres ein Rezidiv verglichen mit 22 %
der Patienten, bei denen die Therapie
fortgefithrt wird [142]. Im Durchschnitt
verbleibt ein Patient ca. zehn Monate auf
einer bestimmten csDMARD-Therapie,
bevor diese gewechselt wird (fiir bD-
MARD liegen diesbeziiglich noch keine
genauen Zahlen vor). Hiufige Ursachen
fir das Umsetzen des csDMARD sind
ein Wirkverlust und/oder unerwiinsch-
te Wirkungen [143, 144]. Beziiglich
der unerwiinschten Wirkungen ist die
dauerhafte Gabe eines DMARDs oder
einer DMARD-Kombination mit einem
tiber die Zeit nicht ansteigendem Risiko
behaftet [144-146].

Eine Beendigung der Therapie aus
dem Grund ,Heilung® ist selten mog-
lich. Wenn bei eingetretener Remission
ein DMARD-Reduzierungsversuch un-
ternommen wird, ist hierunter eine
engmaschige Kontrolle erforderlich.

4.6 Komorbiditaten

Die Prognose von Patienten mit chro-
nisch entztindlich-rheumatischen Er-
krankungen wird wesentlich durch Ko-
morbidititen mitbestimmt. Sie treten in
Koinzidenz mit der RA auf, sind Ma-
nifestationen oder Konsequenzen der
Erkrankung oder Komplikationen der
Therapie. Sie haben ihrerseits Einfluss
auf die gewihlte Therapie.

Bereits zu Beginn der RA konnte ei-
ne Privalenz von 32 %, nach 15 Jahren
Krankheitsdauer eine Pravalenzvon 81 %
nachgewiesen werden [147].

In der Kerndokumentation der Deut-
schen Kooperativen Rheumazentren von
2012 findet sich die folgende Haufigkeit
bei Patienten mit etablierter RA:

Arterielle Hypertonie 36 %, degenera-
tive Gelenkerkrankungen 23 % degene-
rative Wirbelsdulenerkrankungen, 18 %,
Osteoporose, 18 %, Schilddriisenerkran-
kungen, 13 % Herzerkrankungen, 12 %,
Diabetes mellitus, 11 %, Fettstoffwechsel-
storung und Atemwegs- sowie Lungen-
erkrankung jeweils 10 %, Gastritis- oder
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Ulkusanamnese 9 %, Nierenerkrankung
7%, Malignome 6 %, Depressionen 6 %.

Die kardiovaskulire Komorbiditdt
von RA Patienten ist um das 1,5- bis
2-fache erhoht und vergleichbar dem
anderer chronischer Erkrankungen, z.B.
Diabetes mellitus. Das Risiko einer
Herzinsuffizienz bei RA ist verdoppelt.
Kardiovaskuldre Erkrankungen sind da-
mit auch die haufigste Todesursache bei
einer RA [148].

Eher durch den Krankheitsprozess
selbst bedingt ist die Zunahme intersti-
tieller Lungenerkrankungen bei RA. Sie
stellen die zweithdufigste Todesursache
bei Patienten mit RA dar [149].

Das Risiko fiir diese Folgeerkrankun-
gen ist an die Schwere der Erkrankung
und an die Kontrolle der Krankheits-
aktivitdt gekoppelt. So sind vermeidba-
re schwere, kardiovaskuldre Ereignisse
bei Patienten mit hochaktiver RA nahe-
zu verdoppelt im Vergleich zur Normal-
bevélkerung [150]. Durch einen frithen
Einsatz von DMARDs kommt es zu ei-
ner Risikoreduktion von Komorbiditdten
[13].

5 Medikamentose Therapie

5.1 Antirheumatika — DMARDs

Unter DMARDs wird eine Gruppe von
Medikamenten zusammengefasst, die
iber symptomatische Effekte hinaus,
krankheitsmodifizierende  Eigenschaf-
ten besitzen. Sie sollen anders als eine
symptomatische Therapie (wie z.B. mit
NSAR [151]) einer Gelenkzerstérung
vorbeugen, bzw. diese zumindest verzo-
gern und somit die Funktionsfahigkeit
der Gelenke erhalten. Die klinisch er-
kennbare Wirkungsamkeit nahezu aller
zur Verfigung stehender Substanzen
tritt verzogert ein, der Zeitraum bis
zur vollen Wirkung betrdgt abhingig
von der verwendeten Substanz und dem
individuellen Ansprechen 4-16 Wochen.
Zur Gruppe der DMARDs gehoren:
= ¢sDMARD:s: konventionelle syntheti-
sche DMARDs,
= tsDMARD:s: zielgerichtete syntheti-
sche DMARDs und
== bDMARD:s: biologische DMARD:s.

Bei den bDMARDs werden unterschie-
den:

= boDMARDs: Originalpriparate

= bsDMARDSs: Biosimilars

@ Tab. 5 enthilt die zusammengefassten
Informationen zu den zum Zeitpunkt des
Erscheinens der Leitlinie in Deutschland
zugelassenen und verfiigbaren Substan-
zen.

Die hiufigsten unerwiinschten Wir-
kungen sowie die Anforderungen an die
Therapietiberwachung sind in den The-
rapietiberwachungsempfehlungen  der
DGRh zusammengefasst. Zur Informa-
tion der Patienten {iber den mdglichen
Nutzen, die mdglichen Gefahren und die
notwendigen  Uberwachungsmafinah-
men stehen dort auch fiir alle Substanzen
entsprechende Patienteninformations-
bogen zur Verfiigung: (https://dgrh.de/
Start/Versorgung/Therapieiiberwachung/
Therapietiberwachungsbégen.html).

Die Wirksamkeit von DMARDs im
Vergleich zu Placebo ist in dlteren Stu-
dien belegt [179-186], heute verbieten
ethische Griinde eine reine Placebo-
Kontrollgruppe. Eine bereits 1990 ver-
offentliche Metaanalyse untersuchte die
Wirksamkeit von sechs DMARDs an-
hand der Anzahl geschwollener Gelen-
ke, der Griffstirke und der BSG; alle
Substanzen waren der reinen Placebo-
gabe iberlegen [143]. Der vermehrte
Gebrauch von DMARDs ist eng mit bes-
seren Werten des ,long-term disability
index® korreliert [187]. Fiir Methotrexat
und in starkerem Ausmaf flir bDMARDs
gibt es Anhaltspunkte, dass die Morta-
litdt von Patienten mit RA gesenkt wird
[13, 188, 189].

Die folgenden Aussagen zu Therapien
beruhen so weit wie méglich auf rando-
misiert kontrollierten Studien (RCTs) bei
Patienten mit frither rheumatoider Ar-
thritis (ERA).

5.1.1 DMARD-Monotherapie

Unter den ¢sDMARD in der Monothe-
rapie ist Methotrexat seitens der Wirk-
samkeit und Vertréiglichkeit zu bevorzu-
gen [171, 172, 190-192]. Als Startthe-
rapie fithrt Methotrexat in 20-30% der
Fille zu einer DAS-Remission [152, 154,
160, 174]. Bei zusitzlicher Verwendung
von Corticoiden kann nach 16 Wochen



Tab.5 Disease Modifying Antirheumatic Drugs (DMARDs)
Wirkstoff Klasse Praparate/Handelsnamen Studien frithe RA (Mono/Kombi)
Abatacept bDMARD  Orencia (boDMARD) Westhovens 2009 [152], Emery 2015 [153]
Adalimumab bDMARD  Humira (boDMARD), Breedveld 2006 [154], Bejarano 2008 [155], Takeuchi 2014 [156]
Amgevita (bsDMARD),
Hulio (bsDMARD),
Hyrimoz (bsDMARD)
Imraldi (bsDMARD)
Anakinra bDMARD  Kineret, (boDMARD) Keine
Certolizumab bDMARD  Cimzia (boDMARD) Atsumi 2016 [157], Emery 2017 [158]
Etanercept bDMARD  Enbrel (boDMARD), Bathon 2000 [159], Emery 2008 [160]
Benepali (bsDMARD),
Erelzi (bsDMARD)
Golimumab bDMARD  Simponi (boDMARD) Emery 2009 [161]
Infliximab bDMARD  Remicade (boDMARD), St. Clair 2004 [162]
Flixabi (bsDMARD),
Inflectra (bsDMARD),
Remsima (bsDMARD)
Rituximab bDMARD  Mabthera (boDMARD), Tak 2011 [163]
Rixathon (bsDMARD),
Truxima (bsDMARD)
Sarilumab bDMARD  Kevzara (boDMARD) Keine
Tocilizumab bDMARD  Ro-Actemra (boDMARD) Burmester 2016 [164], Bijlsma 2016 [135]
Azathioprin ¢sDMARD  Azafalk, Azaimun, Azame- Keine
dac Aza-Q, Azathioprin,
Colinsan, Imurek
Cyclosporin csDMARD  Cicloral, Ciclosporin, Inmu-  Hetland 2006 [165], Hetland 2008 [166]
nosporin, Sandimmun
Hydroxychloroquin  ¢sDMARD  Quensyl Van Jaarsveld 2000 [113], van der Heijde 1989 [167], M6ttonen 1999 [168], Lande-
Chloroquin Resochin, Weimerquin we 1994 [169]
(Antimalariamittel)
Leflunomid csDMARD  Arava, Leflunomid Keine
Methotrexat (MTX) csDMARD Lantarel, Metex, Methotre- Van der Heijde 1989 [167], Mottonen 1999 [168], Proudman 2000 [170], Bathon
xat, MTX 2000 [159], Haagsma 1997 [171], Dougados 1999 [172], Boers 1997 [173], Breed-
veld 2006 [154], Bejarano 2008 [155], Emery 2008 [160], Westhovens 2009 [152],
St. Clair 2004 [162], Emery 2009 [161], Hetland 2006 [165], Van Vollenhoven 2009
[174]
SWEFOT + diverse weitere (s. oben, fast alle mit Methotrexat [MTX] gelaufen)
Sulfasalazin ¢sDMARD  Azulfidine, Colo-Pleon, Van Jaarsveld 2000 [113], M6ttonen 1999 [168], Proudman 2000 [170], Haagsma
Pleon, Sulfasalazin 1997 [171], Dougados 1999 [172], Boers 1997 [173], Hannonen 1993 [175]
Baricitinib tsDMARD  Olumiant Fleischmann 2017 [176]
Tofacitinib tsDMARD  Xeljanz Fleischmann 2016 [177], Lee 2014 [178]

eine Remissionsrate von 74 %, nach ei-
nem Jahr eine von 60,2 % erreicht werden
[193].

Das in Deutschland am zweithaufigs-
ten verwendete csDMARD Leflunomid
wurde bei Patienten mit ERA nicht gezielt
untersucht, zum Wirksamkeitsnachweis
bei RA in spidteren Stadien liegen vier
vergleichende randomisierte kontrollier-
te Studien vor [194-197].

Danach folgen als csDMARD Sulfa-
salazin und Cyclosporin A. Schlechter
wirksam sind Antilmalariamittel, wobei
hier differenzierte Aussagen aufgrund

des Alters der Studien und damit der
Endpunktauswahl und Qualitit unsi-
cherer werden.

Die frither verwendeten Goldpripa-
rate Natriumaurothiomalat und Aura-
nofin waren zwar wirksam und sind in
Deutschland noch zugelassen, werden
aber nicht mehr vertrieben (deshalb
nicht aufgelistet).

Ein kontrollierter Vergleich von Me-
thotrexat mit den anderen csDMARDs in
der Erstlinientherapie fehlt. Im Vergleich
der Monotherapie mit Methotrexat und
den bDMARDs Etanercept oder Adali-

mumab zeigen sich Remissionsraten in
ahnlicher Hohe, bei vergleichbarer Ver-
traglichkeit verhindert Methotrexat die
radiologische Progression jedoch weni-
ger [154, 159, 198, 199]. Hingegen zeigt
sich das auf Interleukin-6-Blockade be-
ruhende bDMARD Tocilizumab in Mo-
notherapie im Vergleich zu Methotrexat
auch klinisch tiberlegen [135, 164], eben-
so die tsDMARDs Baricitinib und Tofa-
citinib [176, 177].

Im Gegensatz zu den oben dargestell-
ten Daten bei ERA zeigte sich in einer
groflen systematischen Ubersichtsarbeit,
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Leitlinien

die nicht auf ERA beschriankt war [200],
kein ¢sDMARD oder bDMARD in der
Monotherapie im Vergleich zu den ande-
ren eindeutig tiberlegen in Bezug auf die
klinische Wirksambkeit. In dieser Arbeit
waren bDMARD gegeniiber csDMARD
in Bezug auf den radiologischen Out-
comevorteilhaft, auflerdem war die Kom-
binationbDMARD + Methotrexatder cs-
DMARD-Monotherapie iiberlegen.

Empfehlung 11

Methotrexat soll als erstes csDMARD in
der Monotherapie eingesetzt werden

5.1.2 DMARD-Kombinations-
therapie

Unter Kombinationstherapie wird der
gleichzeitige Einsatz von zwei oder meh-
reren ¢sDMARD (meist noch erginzt
um ein Corticoid) oder auch der ver-
kniipfte Einsatz eines bDMARD oder
tsDMARD mit einem oder mehreren
c¢sDMARD verstanden.

In klinischen Studien wurden fast
ausnahmslos Kombinationen mit Me-
thotrexat untersucht. Kombinationen
von Methotrexat mit Sulfasalazin oder
Cyclosporin A sind in Einzelstudien der
Monotherapie mit Methotrexat allenfalls
geringgradig klinisch und radiologisch
iiberlegen ohne eindeutige Hinweise
auf schlechtere Vertraglichkeit [165,
170-172, 201-203]. In einer prospekti-
ven randomisierten Studie mit offenem
Design zeigten die Kombinationen Me-
thotrexat & Sulfasalazin und Methotrexat
& Leflunomid im Vergleich zu Metho-
trexat mono (in allen drei Gruppen in
Kombination mit Prednisolon) keine
Vorteile [193].

bDMARDs wurden in klinischen Stu-
dien meistin Kombination mit Methotre-
xat gegen eine Monotherapie mit Metho-
trexat verglichen. Hiervon sind Studien
bei Methotrexat-Versagern abzugrenzen;
diese entsprechen eher Placebo-Studien.

Die Kombination Adalimumab & Me-
thotrexat ist gegeniiber Monotherapien
mit Adalimumab oder Methotrexat kli-
nisch und radiologisch besser wirksam
und besser vertriglich [154, 155, 199].
Abatacept & Methotrexat und Infliximab
& Methotrexat sind gegeniiber Methotre-
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xatklinisch und radiologisch besser wirk-
sam und dhnlich vertriglich [152, 162,
204, 205]. Die Kombination Infliximab
& Methotrexat ist gegeniiber der Kom-
bination Sulfasalazin & Hydroxychloro-
quin & Methotrexat klinisch besser wirk-
sam und besser vertraglich [174]. Die
Kombination Etanercept & Methotrexat
ist gegenitiber Methotrexat klinisch und
radiologisch besser wirksam und besser
vertréglich [160, 206]. Ebenso haben sich
die Kombinationen Certolizumab & Me-
thotrexat [158] und Tocilizumab & Me-
thotrexat [135, 164] klinisch, funktionell
und radiologisch gegeniiber Methotrexat
als tiberlegen erwiesen.

Auch die beiden tsDMARDs Barici-
tinib [176] und Tofacitinib [177] zeigten
sich in Kombination mit Methotrexat ge-
geniiber Methotrexat-Monotherapie kli-
nisch, funktionell und radiologisch tiber-
legen.

In einer systematischen Ubersichts-
arbeit bei Patienten mit ERA zeigte sich
der Vorteil einer Kombinationsbehand-
lung gegeniiber Methotrexat-Monothe-
rapie als statistisch signifikant in Bezug
auf die Remissionsrate [207]. Dabei wur-
den Studien mit unterschiedlichen Be-
handlungsregimen in unterschiedlichen
Therapiesituationen (darunter auch Stra-
tegievergleiche, s. unten) gepoolt.

Umfassendere und dem teils wi-
dersprechende Daten liegen fiir RA-
Patienten jeglicher Krankheitsdauer
vor: Eine systematische Ubersichtsar-
beit [208] sieht die initiale Methotrexat-
Monotherapie gegeniiber c¢sDMARD-
Kombinationen insgesamt als tiberlegen
an, jedoch bei Monotherapieversagern
eine nicht eindeutige Datenlage. In einer
groflen systematischen Ubersichtsarbeit
[200] konnte bei Therapieversagen der
Monotherapie eine generelle Uberlegen-
heit der Kombinationsbehandlung gese-
hen werden, ohne dass eine spezifische
Kombination als tiberlegen identifiziert
werden konnte. In einem Cochrane-Re-
view [209] zeigten alle Biologika aufSer
Anakinra vergleichbar gute Wirksam-
keit und Adalimumab, Rituximab sowie
Etanercept eine bessere Vertriglichkeit
als andere Biologika.

Empfehlung/Statement 11

In der Kombination von DMARDs soll
Methotrexat enthalten sein

5.1.3 DMARD-Therapiestrategien
Die wichtigste Erkenntnis aus den Stra-
tegiestudien ist sicherlich, dass sich -
unabhingig von den jeweils gewihlten
Therapie-Sequenzen - das Prinzip der
engen Kontrolle der Krankheitsaktivitat
mit festem Therapieziel (z. B. DAS28-Re-
mission) und die Therapieeskalation bei
Verfehlen dieses Ziels als erfolgreich er-
wiesen hat (siehe Abschn. 4.5). Dies ist
fiir einen Verlauf von bis zu zehn Jahren
gezeigt [108]. Eine frithe Kombinations-
behandlung im Rahmen eines komple-
xen Therapiekonzeptesverhindertgegen-
iiber der Monotherapie bzw. Sequenzthe-
rapie weitgehend die radiologische Pro-
gression [101, 127, 140, 168, 173]. Es
gibt auch Hinweise auf klinische Uber-
legenheit [210, 211], allerdings ohne op-
timierten Einsatz von Glucocorticoiden.
Methotrexat ist unter den csDMARDs
fiir den Therapiebeginn als Kombinati-
onspartner oder Monotherapeutikum zu
bevorzugen, da seine Wirkung schnell
einsetzt [168, 173, 190]. Dieser Effekt
wird durch eine Step-down-Behandlung
mit Corticosteroiden verstarkt [101, 127,
173, 212].

In Einklang damit zeigte eine Studie
im englischen Gesundheitssystem eine
Uberlegenheit in den Endpunktkatego-
rien Klinik, Funktion und Struktur fiir
die intensive monatliche Betreuung mit
fixem Therapieschema gegeniiber der
quartalsweisen Regelversorgung ohne
Mehrkosten [128]. Bei inkompletter Re-
sponse auf csDMARD zeigte eine nach-
folgende bDMARD- oder tsDMARD-
Therapie in einem systematischen Re-
view eine klinisch relevante Besserung
in Bezug auf ACR 50-Response (9.7.1),
Funktionsstatus und Remissionsrate
[209].



Tab.6 Checkliste vor Einleitung einerimmunsuppressiven Therapie

Abschatzung des individuellen vorbestehenden Infektionsrisikos (wichtigste Risikofaktoren Alter,
Krankheitsaktivitat, Glucocorticoid-Therapie, Ko-/Multimorbiditét, friihere schwere Infektionen)

Aktualisierung des Impfstatus gemaR STIKO-Empfehlungen (obligatorisch Influenza, Pneumo-
kokken, Tetanus — einmalig in Kombi mit Diphtherie/Pertussis). Auf ausreichenden Impfschutz ist
auch wéhrend der Therapie zu achten (z. B. jahrliche Influenza-lmpfung)

Screening auf latente Tuberkulose und Hepatitis B (bei tsDMARD und bDMARD)

Zusatzliches Screening je nach individueller Anamnese (z.B. HIV)

Einleitung einer Schutztherapie bei positivem Ausfall dieses Screenings (Tuberkulostatika bzw.

antivirale Therapie)

Aufklarung des Patienten beziiglich des erhohten Infektionsrisikos und ggf. nétiger Therapiepau-

sen

Aushandigung von substanzbezogenem Informationsmaterial (sieche Abschn. 4.1)

Empfehlung 11

Bei Patienten, die nicht ausreichend
auf eine csDMARD-Therapie anspre-
chen, soll ein bDMARD oder tsDMARD
als Kombinationspartner eingesetzt
werden

5.1.4 Wahl des ersten DMARD

Eine gepriifte Differentialindikation der
verschiedenen csDMARD:s fiir die ERA
liegt nicht vor. Die allgemeinen Daten
zur Therapie mit csDMARDs belegen die
Vorteile einer Methotrexattherapie auf-
grund des relativ schnellen Ansprechens
und der langerfristigen Kontrolle der Er-
krankung [171, 172, 190-192, 213-215].
Kann Methotrexat nicht verwendet wer-
den (z. B.bei Unvertraglichkeit oder Kon-
traindikationen), ist ein guter Therapie-
erfolg auch mit anderen csDMARD er-
reichbar (siehe S2e Leitlinie DGRh, Fiehn
2018 [216]).

5.1.5 Therapiesicherheit

Toxizitdt Zur Toxizitit von csDMARDs
liegen zwei Metaanalysen von Felson vor,
welche 79 Studien mit insgesamt 149 Be-
handlungsgruppen umfassen [143, 217].
Danach brichtim Verlaufeines Jahres na-
hezu ein Drittel der Patienten (30,3 %) die
Therapie mit csDMARD ab. Bei der Half-
te ist Toxizitdt die Ursache. In der kombi-
nierten Nutzen-Risiko Analyse geht Hy-
droxychloroquin mit der geringsten To-
xizitat einher bei allerdings nur mode-
rater Wirksamkeit. Fiir Methotrexat ist
das Nutzen-Risiko-Verhiltnis am besten.
Sulphasalazin reicht vom Nutzen nahe an

Methotrexat heran, geht aber mit einer
geringfiigig hoheren Toxizitdt einher.

Folsdure (1 mg/Tag) und Folinsiure
(2,5mg/Woche) verringern die Haufig-
keit von Leberwerterhchungen unter
Methotrexat und senken damit die Rate
an Therapieabbriichen [218]. Dies wird
durch eine Metaanalyse bestitigt, in der
bei einer Folsdure-Dosis von <7mg/
Woche zusitzlich auch eine signifikante
Reduzierung von Ubelkeit und gastro-
intestinalen Nebenwirkungen ermittelt
wurde [219].

Fiir Leflunomid liegen deutlich we-
niger Daten beziiglich maoglicher Stor-
effekte vor, insbesondere beziiglich der
Langzeitanwendung. Ein nicht auf die
ERA fokussierter systematischer Review
mit Vergleich der Sicherheit bei Leflu-
nomid und Methotrexat zeigt mehr Le-
berwertanstiege unter Leflunomid, mehr
gastrointestinale Nebenwirkungen unter
Methotrexat bei sonst vergleichbarer Si-
cherheit [220].

Bei einer Therapie mit bDMARD und
tsDMARD ist mit einem leicht erhéhten
Infektionsrisiko zu rechnen. Schwere In-
fektionen treten etwa in 1% auf [209],
konnen im Einzelfall aber ein lebensbe-
drohliches Ausmafl erreichen [13, 221].
In einer weiteren Metaanalyse wurde fiir
die gesamte Gruppe der bDMARDS ein
etwas hoheres Risiko fiir schwere Infek-
tionen im Vergleich zu csDMARDs be-
stétigt, zwischen den einzelnen Substan-
zen zeigten sich keine relevanten Unter-
schiede [222]. Ein erhohtes Risiko fiir
Reaktivierung von Tuberkulose wurde
in dieser Metaanalyse fiir die TNF-In-
hibitoren bestitigt. Ein erhohtes Risiko
fiir Perforationen im unteren Gastroin-

testinaltrakt unter Tocilizumab im Ver-
gleich zu ¢sDMARD und anderen bD-
MARD:s mit einer Inzidenzrate von 2,7
vs. 0,2-0,6/1000 Patientenjahre wurde in
einer Kohortenstudie gezeigt [223].

Es ist besonders zu beachten, dass
bei operativen Eingriffen wegen eines
moglicherweise erhohten Infektionsrisi-
kos und Wundheilungsstorungen The-
rapiepausen mit substanzbezogen unter-
schiedlicher Dauer nétig sein konnen.
Beziiglich néherer Einzelheiten wird auf
die Empfehlungen der DGRh verwiesen
([224]; @ Tab.6).

Empfehlung 11

Unter immunsuppressiver Therapie
soll das erh6hte Infektionsrisiko der
Patienten beachtet werden

Spatschdden Bei der Auswahl der ge-
eigneten Substanz aus der Gruppe der
DMARDs muss das Risiko einer unkon-
trollierten Krankheitsaktivitat, welche zu
weiteren Schidden fithren kann, gegen-
iiber dem Risiko kumulativer oder spa-
ter Toxizitdt der Arzneimittel abgewogen
werden.

Das Risiko der Entwicklung von Ma-
lignomen unter Therapie mit Immun-
suppressiva ist Gegenstand von Beob-
achtungsstudien, die Ergebnisse sind un-
ter Berticksichtigung verschiedener Ein-
flussgroflen zu interpretieren: Patienten
mitRA erhaltenim Verlaufe ihrer Erkran-
kung unterschiedlichste DMARDs und
NSAR und das Risiko bestimmter Mali-
gnome scheint bereits durch die Erkran-
kung als solche erhoht [225-227] und
ist dartiber hinaus mit dem Schweregrad
der RA korreliert [228].

In einer Meta-Analyse von RCTs mit
TNF-Inhibitoren wurde eine dosisab-
hingig erhohte Rate an Malignomen
gesehen [221]. Andere Metaanalysen
[209, 222, 229] und Daten aus gro-
flen europdischen Registern [230, 231]
haben eine Malignom-Haufung unter
bDMARDs nicht bestitigt. Sicherheits-
bedenken sind heute kein Grund mebhr,
bDMARDs erst nach ¢sDMARDs ein-
zusetzen, da letztere nicht risikodrmer
einzuschétzen sind.
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Good Clinical Practice v

Informieren Sie lhre Patienten iiber
unerwiinschte Wirkungen der medi-
zinischen Therapie und handigen Sie
Informationsmaterial aus
Uberwachen Sie die Therapie ihrer Pa-
tienten im Hinblick auf mégliche uner-
wiinschte Wirkungen (s. Therapieiiber-
wachungsbdégen)

Zur Behandlung eines Patienten mit
frither rheumatoider Arthritis gehort
ein ausreichender Impfschutz gemas
den STIKO-Empfehlungen

5.2 Glucocorticoide (GCQ)

Die GC-Therapie hatsich auf Grund ihrer
symptomlindernden und entziindungs-
hemmenden Wirkungin der Behandlung
der ERA bewihrt [232]. Der Effekt setzt
in der Regel rasch ein. Daher ist die tiber-
briickende Gabe von GC eine Moglich-
keit, eine symptomatische Besserung zu
erzielen, bis der Effekt der csDMARDs
einsetzt. Der symptomatische Effekt von
GC ist dem von NSAR iiberlegen [233,
234]. Als optimale GC-Startdosis haben
sich in mehreren Studien tiglich 30 mg
Prednisolon erwiesen [193, 235]; bisher
ist aber nicht systematisch untersucht,
obbeiniedrigerer Krankheitsaktivitit ein
ausreichender Effekt nicht auch mit 10
oder 20mg erreicht werden kann. Die
Startdosis kann daher individuell in ei-
nem Bereich von 10 und 30 mg Predni-
solon pro Tag gewihlt werden. Innerhalb
vonacht Wochen solltein den Low-Dose-
Bereich (<7,5mg Prednisolon/d) redu-
ziert werden [193].

Fiir Patienten mit ERA ohne vorheri-
ge Therapie mit csDMARDs ist beschrie-
ben, dass der symptomlindernde Effekt
von GC im Laufe der Zeit nachlésst, so
dass nach einem Jahr gegeniiber den Pa-
tienten, die keine GC erhalten haben,
kein Unterschied hinsichtlich der Ge-
samtfunktionalitit feststellbar ist.

Ein Modified-Release-Prednison mit
abendlicher Einnahme und néchtlicher
Wirkstofffreisetzung fithrt im Vergleich
zur Standard-Prednisolon-Gabe bei glei-
cher Dosierung zu einer signifikanten
Verringerung der Morgensteifigkeit und
kann deshalb bei Patienten, bei denen
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dieser Befund im Vordergrund steht, ei-
ne sinnvolle Alternative darstellen [236].

Nach zu schnellem Absetzen von GC
besteht die Gefahr eines Rebound-Effek-
tes [237].

Empfehlung 11

Bis zum Erreichen der Wirkung einer
csDMARD-Therapie soll die Krankheits-
aktivitat mit einer Glukokortikoid-The-
rapie unterdriickt werden

Good Clinical Practice v

Uberschreiten Sie eine Startdosis von
30mg Prednisolon-Aquivalent nur in
Ausnahmefallen

5.2.1 Beeinflussung der Funktion
Auch wenn ein gewisser Nutzen der GC-
Therapie hinsichtlich der Funktionalitit
berichtet wird [238], konnte bisher kein
objektivierbarer Langzeiteffekt nachge-
wiesen werden. Studien, welche den HAQ
(Health Assessment Questionnaire, sie-
he Abschn. 9.2) [239] zur Beurteilung
der Funktionalitit verwenden, zeigen
einen frithen Vorteil einer initial hohen
»step-down“-GC-Gabe [173]. Die Ver-
besserung der HAQ-Werte, die durch die
zusitzliche Gabe von GCerreicht wird, ist
nach einem Jahr nicht mehr signifikant;
nach 15 Monaten ldsst sich kein Unter-
schied mehr nachweisen [240]. Bisher
ist keine kontrollierte Studie publiziert,
die belegt, welche Auswirkungen eine
GC-Therapie auf die Funktionalitit im
Langzeitverlauf tatsichlich hat. Die aktu-
ellen EULAR Empfehlungen raten unter
Berticksichtigung der unerwiinschten
Langzeitwirkungen (s. Abschn. 5.2.3),
die begleitende GC-Therapie nach drei
bzw. spitestens sechs Monaten zu been-
den [241].

Good Clinical Practice v

Reduzieren Sie die Glukokortikoiddosis
innerhalb von acht Wochen in den Low-
Dose-Bereich (<7,5 mg/d Prednisolon)
und beenden Sie diese Therapie nach
drei bis sechs Monaten

5.2.2 Radiologische Progression
Oral verabreichte GC verzogern relevant
die radiologisch nachweisbare Gelenk-
zerstorung. Nach Absetzen der GC
schreitet die Progression der Gelenkzer-
storung nach den Ergebnissen friiherer,
noch ohne bDMARD, tsDMARD und
moderne Therapiestrategien durchge-
fithrter Studien fort [238, 240, 242-244].
Neuere Studien zeigen, dass sich der
GC-Effekt vor allem im ersten Halbjahr
manifestiert [245]. Ein Zusatznutzen der
GC ab dem zweiten Behandlungsjahr bei
optimierter DMARD-Therapie konnte
bisher in keiner Studie gezeigt werden.

5.2.3 Unerwiinschte Wirkungen
Systematische Ubersichtsarbeiten von
RCTs mit RA-Patienten jeder Erkran-
kungsdauer belegen, dass unter GC-
Therapie das Risiko fiir Frakturen, In-
fektionen und Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen steigt [234, 243].

AusBeobachtungsstudien istbekannt,
dass die GC-Therapie der RA weitere un-
erwiinschte Wirkungen auslost; hierzu
gehoren u.a. Katarakte und avaskuldre
Nekrosen [246-248].

Es liegen ebenfalls Berichte tiber ei-
ne erhohte Mortalitdtsrate vor [13, 249].
Dabei muss man allerdings beriicksich-
tigen, dass Patienten, die Glucocortico-
ide erhielten, moglicherweise schwerer
krank waren.

Sowohl die kumulative als auch die
durchschnittliche GC-Dosis sind unab-
hingige, starke Prddiktoren der uner-
wiinschten Effekte [248]. Als bedenklich
gilt ein Tagesdosisbereich iiber 5mg
[250]. Studien mit langerer Beobach-
tungsdauer wiren erforderlich, um den
kumulativen Effekt einer niedrig dosier-
ten GC-Gabe und der intermittierenden
Gabe beurteilen zu konnen.

Bei Beginn einer GC-Therapie mit
>7,5mg Prednisolonidquivalent und ei-
nem voraussichtlichen Therapiezeitraum
von mindestens drei Monaten sollte initi-
al eine Knochendichtemessung erfolgen
und eine Osteoporoseprophylaxe einge-
leitet werden. Als Grundtherapie wird
neben Mafinahmen zur Verminderung
der Risikofaktoren eine Vitamin-D-Gabe
empfohlen sowie eine ausreichende Zu-
fuhr von Kalzium (s. Leitlinie des Dach-
verbandes der deutschsprachigen os-



teologischen Fachgesellschaften: DVO-
Leitlinie [http://www.dv-osteologie.
org/uploads/Leitlinie%202017/Finale
%20Version%20Leitlinie%200steoporose
%202017_end.pdf]).

Good Clinical Practice v

Leiten Sie bei Beginn einer Glukokorti-
koidtherapie MaBnahmen zur Osteo-
poroseprophylaxe entsprechend der
aktuellen DVO-Leitlinie ein

5.2.4 Intraartikuldre Therapie

Die intraartikulire GC-Gabe ist eine

hiufig angewandte Mafinahme, um eine

schnelle, manchmal auch anhaltende

Linderung von Beschwerden und Re-

duktion der Schwellungen einzelner

Gelenke (target-joints) zu erzielen.
Intraartikuldre GC-Injektionen

== ermdglichen die lokale Therapie
einzelner entziindeter Gelenke, bei
minimalen unerwiinschten systemi-
schen Effekten

== konnen eine symptomatische Bes-
serung wihrend der Latenzzeit von
DMARDs bewirken

== eignen sich zur Therapie besonders
befallener einzelner Gelenke, wenn
die Krankheitsaktivitdt insgesamt gut
unter Kontrolle ist

== konnen zur Therapie von Mon-/
Oligoarthritiden herangezogen
werden, wenn eine Therapie mit
DMARDs nicht angemessen er-
scheint

Es liegen jedoch nur wenige kontrollierte
Studien zurintraartikuldren Therapievor.
Langzeiteffekte beziiglich der Funktion
oder der radiologischen Progression sol-
cherart behandelter Gelenke sind nicht
untersucht.

Die Verabreichung einer intraartiku-
larenInjektion hat unter sterilen Kautelen
zu erfolgen. Nach den Ergebnissen einer
grofSen retrospektiven Untersuchung in
Frankreich ist die Infektion als Kompli-
kation der intraartikuldren GC-Injektion
sehr selten (1:77.000) [251]. Abpunktie-
ren der Gelenkfliissigkeit vor GC-Injekti-
on fithrt zu einer Halbierung des Risikos
des Auftretens eines Riickfalls [252]. Die
korperliche Schonung nach Injektion in

das Kniegelenk verbessert den sympto-
matischen Effekt der Behandlung [253].
Nach Injektion in das Handgelenk ist Ru-
higstellung jedoch ungiinstig [254].

Differenzialdiagnostisch ist bei Ent-
ziindung einzelner Gelenke immer auch
ein Empyem in Betracht zu ziehen.

Die Patienten sind tiber Mafinahmen
zu informieren, die sie ergreifen sollen,
wenn das Gelenk nicht zur Ruhe kommt.

Good Clinical Practice v

Erwédgen Sie fiir eine schnelle, manch-
mal auch anhaltende Besserung der
Symptomein ,Zielgelenken” die intra-
artikuldre GC-Injektion

5.3 Symptomatische analgetische
Therapie

5.3.1 Nichtsteroidale Antirheuma-
tika (NSAR)

NSAR werden begleitend symptomatisch
aufgrund ihrer schmerzlindernden Wir-
kung eingesetzt. Dieam hdufigsten einge-
setzten nicht-selektiven NSAR sind Di-
clofenac, Ibuprofen und Naproxen. Von
den selektiven COX-2 (Cyclooxygenase-
2)-Hemmern (Coxiben) sind gegenwir-
tig Celecoxib und Etoricoxib in Deutsch-
land zugelassen. Das ebenfalls zugelasse-
ne Parecoxib spielt aufgrund der intra-
venosen Applikation keine Rolle in der
Therapie der RA.

Es gibt Belege fiir eine gute Wirksam-
keit der NSAR auf die Gelenkschmerzen
der RA. Sie verringern die Gelenkstei-
fe und verbessern die Mobilitit, ohne
jedoch das Krankheitsgeschehen an-
haltend und langfristig zu beeinflussen
[255, 256]. Sie konnen ergénzend tiber-
briickend bis zum Wirkungseintritt der
DMARD-Therapie eingesetzt werden.
Dabei ist die Wirksamkeit der selek-
tiven COX-2-Hemmer mit der nicht-
selektiver NSAR vergleichbar.

Die unerwiinschten Wirkungen kon-
nen ein wesentlicher limitierender Fak-
tor einer Therapie mit nicht-selektiven
NSAR oder selektiven COX-2-Hemmern
sein. Die unerwiinschten Arzneimittelre-
aktionen sind bestimmt durch die Dosis,
die Halbwertszeit der einzelnen Substan-
zen, die Therapiedauer und durch be-
stimmte Risikofaktoren seitens der Pati-

enten [257]. Hiervon abhingig sollte die
Wahl des NSAR ggf. in Kombination mit
einem Protonenpumpeninhibitor getrof-
fen werden [257-259].

5.3.2 Nicht-Opioide

Auch Nicht-Opioidanalgetika kénnen
zur symptomatischen Therapie bei der
frithen rheumatoiden Arthritis einge-
setzt werden. Es gibt Hinweise dafiir,
dass Paracetamol effektiv die Schmerzen
bei Patienten mit RA lindern kann, je-
doch in seiner Wirksamkeit den NSAR
unterlegen ist (die durchgefiihrten Stu-
dien sind zum iberwiegenden Teil alt
und von mangelhafter methodischer
Qualitit [260-264]). Somit beschrankt
sich der Einsatz von Paracetamol auf
Ausnahmefille, z.B. bei bestehenden
Kontraindikationen gegen NSAR.

5.3.3 Opioidanalgetika
Die Anwendung von Opioidanalgeti-
ka zur symptomatischen Therapie von
Patienten mit RA sollte die Ausnahme
darstellen, insbesondere bei Patienten
mit ERA. Die Indikation sollte erst nach
Ausschopfung aller bisher genannten
symptomatischen Therapieoptionen ge-
stellt werden; eine Kombination mit
einem NSAR oder Nicht-Opioidanal-
getika kann kurzzeitig (bis zu sechs
Wochen) eingesetzt werden [265, 266].
In Ausnahmefillen und bei bestehen-
den Kontraindikationen gegen NSAR
kann ihre Gabe auch bei Patienten
mit ERA gerechtfertigt sein. Die Aus-
wahl der einzelnen Substanzen sollte
sich am Stufenschema der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) orientieren.
Nur starke Opioide iibertreffen andere
Arzneien hinsichtlich der Schmerzre-
duktion, resultieren aber in schlechterer
Funktionstiichtigkeit [267].

Good Clinical Practice v

Reduzieren Sie bei gutem Ansprechen
auf die DMARD-Therapie die nicht-se-
lektiven NSAR bzw. die selektiven COX-
2-Hemmer soweit wie moglich
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6 Nicht-medikamentose
Interventionen in der
multidisziplindren Behandlung

6.1 Physiotherapie

Die Physiotherapie ist ein wesentlicher
Bestandteil der Behandlung von Pati-
enten mit RA, auch mit ERA. Zentrale
Elemente der Physiotherapie sind Sport-
bzw. Bewegungsprogramme und physi-
kalische Therapie, bei denen die Behand-
lung individuell auf die jeweilige Situati-
on des Patienten angepasst wird. Fiir die
Therapiesteuerung sind die Krankheits-
aktivitdt, das Krankheitsstadium des Pati-
enten, das Ausmaf3 der korperlichen Ein-
schrinkungen und die Prognose mafi-
geblich.

Im Speziellen wird angestrebt, Schmer-
zen und Schwellungen zu lindern und
Gelenkmobilitit, Kraft und Ausdauer
zu steigern, um die Lebensqualitat der
Patienten zu verbessern [268].

Die im Folgenden dargestellte Evi-
denz bezieht sich ausschliefilich auf RA,
da keine explizite Evidenz fiir die phy-
siotherapeutische Behandlung der ERA
zur Verfiigung steht. Die bestehende Evi-
denz ldsst sich aber nach Einschitzung
der Kommission sehr gut auf die frithe
RA tibertragen.

6.1.1 Bewegungstherapie und
Sporttherapie
Schonung und Ruhe haben mehr negative
als positive Folgen fiir die meisten Pati-
enten mit RA [269] und kénnen zu zu-
nehmender Schwiche und funktioneller
Beeintrichtigung fithren; dem wirkt die
Bewegungstherapie entgegen [270-272].
Bewegungs- bzw. Sporttherapie ist die
planmafige, gezielte Anwendung von Be-
wegungsiibungen mit dem Ziel, Schi-
den an den Bewegungsorganen zu begeg-
nen und funktionelle Defizite auszuglei-
chen. Ubungen im warmen Bewegungs-
bad werden gegeniiber Trockeniibungen
von den Patienten subjektiv besser einge-
schitzt mit entsprechend hoherer Com-
pliance. Allerdings verbesserten o. g. fun-
kionelle Defizite sich bei beiden Verfah-
ren dhnlich [273]. Zum Erhalt der Ge-
lenkfunktion, der Muskelkraft und der
Beweglichkeit ist eine regelmiflige Phy-
siotherapie tiber die Erstverordnung hi-
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naus sinnvoll, sodass fortlaufende Be-
handlungen einen nachhaltigen Behand-
lungserfolg erméoglichen kénnen.

Im Rahmen der Sporttherapie wer-
den dynamische Trainingsprogramme
mit dem Ziel durchgefiihrt, die nega-
tiven Effekte der RA mit muskuldrer
Kraft, Ausdauer und aerober Kapazitit
(Belastbarkeit) des Patienten auszuglei-
chen. Spezielle regelmiflige Kraft und/
oder Ausdauertrainingsprogramme kon-
nen die Muskelkraft und den Grad der
funktionellen und psychischen Beein-
trachtigung verringern ohne negative
Effekte auf Schmerz, Krankheitsaktivitat
oder strukturelle Gelenkverédnderungen
zu haben. Krafttraining ist im Vergleich
zu Ausdauertraining in Bezug auf Le-
bensqualitit und Funktion effektiver
[274-280]. Dabei sollte das Training
individuell auf die Fihigkeiten und Be-
diirfnisse der Patienten zugeschnitten
[281] und vor allem supervidiert und
regelmiflig durchgefiithrt werden [282,
283].

Dariiber hinaus konnen personalisier-
te Physiotherapie (Einzelbehandlung mit
Anleitung zum Selbstmanagement mit
dem Fokus auf Bewegungsinterventio-
nen) bzw. Bewegungsinterventionen wie
Stretching, Kraft- und/oder Ausdauer-
training, Training im Wasser oder Tai
Chi zur Linderung von Fatigue beitra-
gen [284-287].

Die langfristige Compliance fiir regel-
miflige Bewegungsiibungen und korper-
liche Aktivitdt wird durch personlichen
Kontakt zu Therapeuten und zur Gruppe
gestarkt [288, 289].

Empfehlung 1

Ihre Patienten sollten regelmaBig dy-
namische Bewegungsiibungen und
individuell abgestimmtes Kraft- und
Ausdauertraining durchfiihren

Good Clinical Practice v

Verordnen Sie allen Patienten mit Funk-
tionseinschrankungen Physiotherapie

6.1.2 Physikalische Therapie
Obwohl die Balneotherapie zu den éltes-
ten Therapieformen der RA gehort, ist

die Evidenz zur Effektivitit sparlich. Die
Autoren von zwei systematischen Uber-
sichtsarbeiten zu Balneotherapie konn-
ten nur geringe Effekte fiir eine Wirksam-
keit im Vergleich zu keiner Intervention
nachweisen und auch keine spezielle An-
wendung favorisieren [290, 291].

Geringe Evidenz (nur ein RCT) gibt
es fiir die Effektivitit von Massagethera-
pie im Arm- bzw. Schulterbereich. In der
einzig eingeschlossenen Studie von Field
et al. [292] konnten signifikante Verbes-
serungen in Bezug auf Schmerz, Griff-
kraft und der Range of Motion (ROM)
durch Massagen mit mittlerem Druck
nachgewiesen werden.

Trotz empirisch guter lokaler sympto-
matischer Wirkung der Kalteapplikation
fiir akut entziindete Gelenke wird in ei-
ner systematischen Ubersichtsarbeit die
Datenlage fiir die Beurteilung der Kal-
tetherapie als unzureichend eingeschétzt
[293]. Eine Uberlegenheit der Ganzkér-
per-Kiltetherapie gegeniiberlokalen Kal-
teanwendungen konnte in einer einfach
verblindeten kontrollierten Studie nicht
gesichert werden [294].

Auch fiir Warmeapplikation sowie zur
Elektro- oder Laser-Therapie werden die
Daten in Ubersichtsarbeiten als unzurei-
chend oder widerspriichlich eingeschitzt
[293,295-297]; begrenzte Hinweise exis-
tieren lediglich fiir den symptomatischen
Effekt von Wachsanwendungen, trans-
kutaner elektrischer Nervenstimulation
(TENS) und Ultraschalltherapie [298].
Es liegt ein Cochrane Review vor [295],
der konventionelle TENS (C-TENS)
und Akupunktur-like TENS (AL-TENS)
miteinander und zu Placebo vergleicht.
Es zeigt sich, dass AL-TENS gegeniiber
Placebo eine signifikante Verbesserung
des Ruheschmerzes, nicht aber des Greif-
Schmerzes erreichte. C-TENS hingegen
fithrte im Vergleich zu Placebo nicht zu
einer Schmerzreduktion, aber zu einer
grofleren Zufriedenheit auf Seiten der
Patienten. Die Studien sind sehr klein
und methodisch von mittlerer Qualitit.

6.2 Sport und korperliche Aktivitat

Die positiven Effekte von Sport und Trai-
ning sind neben dem Erhalt von Gelenk-
fithrung und Beweglichkeit in einer aus-
reichend kraftigen Muskulatur sowie der



Wirkung auf den Gesamtorganismus zu
sehen. Bei Empfehlungen zum Sportbzw.
Training ist die individuelle Belastbarkeit
aufjeden Fall zu beriicksichtigen. Im aku-
ten Schub sollten die Patienten ihre bis-
herige Sportart bzw. Bewegungsangebo-
te schmerzadaptiert weiterfithren. Regel-
miflige Bewegungsangebote wie Kraft-
und/oder Ausdauerprogramme, z.B. in
Fitness-Studios oder Kurse in offentli-
chen Bewegungsbédern, kénnen zudem
Schmerzenlindern und die Funktion ver-
bessern [299].

Eine gute Moglichkeit, die korperli-
che Aktivitit von Arthritis-Patienten zu
erhohen, kann Yoga sein. Hier gibt es gu-
te Evidenz fiir positive Effekte in Bezug
auf Lebensqualitdt sowie physische und
psychische Aspekte [300-302].

Fir Tai Chi dagegen ist die Evidenz
inkonsistent. Es liegen zwei systemati-
sche Ubersichtsarbeiten mit RCTs zu Tai
Chi bei RA ohne Differenzierung nach
Erkrankungsdauer vor [303, 304]. In ei-
nem Review wird eine Verbesserung der
Beweglichkeit gesehen [303].

Good Clinical Practice v

Fordern Sie die Motivation Ihrer Pa-
tienten zu sportlicher Aktivitat und
Bewegung. Einschrankungen in Bezug
auf bestimmte Sportarten sind nicht
erforderlich

6.3 Ergotherapie

Ergotherapie ist eine wichtige Saule in
der Versorgung von Patienten mit einer
ERA. In der Therapie werden individuell
bedeutsame Alltagshandlungen geiibt
und ggf. Kompensationsstrategien er-
lernt, damit der Klient diese (wieder)
bestmdglich ausfithren kann; Hilfsmittel
werden angepasst, der sichere Umgang
mit ihnen trainiert und Adaptionen
der personlichen Umwelt (hduslich, ggf.
beruflich) vorgenommen. Individuelle
Beratung und Schulung (Arbeitsplatz-
beratung, Gelenkschulung) gehéren bei
drohender Einschrankung der Hand-
funktion, der Alltagsaktivititen und/
oder der beruflichen Titigkeit zu einer
klientenzentrierten, alltags- und betiti-
gungsorientierten Ergotherapie. Ziel ist,
Menschen mit frither RA dabei zu un-

terstiitzen, ihre Handlungsfihigkeit im
Alltag, ihre gesellschaftliche sowie beruf-
liche Teilhabe und ihre Lebensqualitit
zu erhalten oder zu verbessern.

Nach den Ergebnissen einer syste-
matischen Ubersichtsarbeit liegt jedoch
begrenzte Evidenz fiir den Nutzen einer
umfassenden Ergotherapie bei Patienten
mit RA vor, definiert als eine Verbes-
serung des Funktionsstatus [305, 306].
Bei Analyse der Einzelmafinahmen ldsst
sich allein fiir die Anleitung zum gelenk-
schonenden Verhalten ein Effekt belegen;
auch hier ist verbesserte Funktionalitdt
das Resultat. Lamb et al. [307] zeigen
in einer jlingeren randomisiert kon-
trollierten Studie auf, dass individuelle
Ubungsprogramme fiir die oberen Ex-
tremitdten die Handfunktionen positiv
beeinflussen. Zu &hnlichen Ergebnis-
sen kommen Cima et al. [308], die
eine verbesserte Funktionalitit und eine
grofere Handkraft durch Ubungspro-
gramme nachweisen. Dogu et al. [309]
belegen, dass isometrische und iso-
tonische Ubungsprogramme nicht nur
die Handkraft und -funktion verbessern,
sondern auch die Krankheitsaktivitit so-
wie Schmerzen vermindern. Der Nutzen
von Gelenkschienen wird unterschied-
lich beurteilt und ist nicht durch Studien
hoher Qualitit belegt [310]. Es existie-
ren Hinweise fiir einen begrenzten Effekt
hinsichtlich der Schmerzreduktion. Or-
thesen sind individuell anzufertigen und
nach Gebrauchskontrolle anzupassen.

InBezugaufergotherapeutische Inter-
ventionen am Arbeitsplatz weisen Bald-
winetal.[311]ineineriiberzweiJahrean-
gelegten randomisiert kontrollierten Stu-
die verminderte krankheitsbedingte Ein-
schrinkungen am Arbeitsplatz sowie ei-
ne Verbesserung der korperlichen Funk-
tionsfahigkeit und Verminderung von
Schmerzen nach. Diese Ergebnisse wer-
den durch Macedo et al. [312] unter-
mauert, deren Studienergebnisse nahele-
gen, dass arbeitsplatzbezogene Interven-
tionen zum Erhalt der Erwerbstatigkeit
beitragen und Arbeitsunfihigkeit verrin-
gern.

Empfehlung 1

Alle Patienten mit Einschrankung der
Handfunktion, der Alltagsaktivitaten
und/oder der beruflichen Tatigkeit soll-
ten Ergotherapie erhalten

6.4 Orthopadische Schuhversor-
gung

Neben der Beachtung von gutem Schuh-
werk, welches ausreichend Komfort,
Mobilitdt und Stabilitdt bietet, ist bei
anhaltenden Fuflbeschwerden unter ge-
ringer Krankheitsaktivitit nach den
Hilfsmittelrichtlinien die Verordnung
von individuell angefertigten orthopa-
dischen Schuheinlagen bzw. Schuhen
durch fachkundige Verordner sinnvoll.
Hierdurch kénnen die Schmerzen und
die Druckbelastung auf den Vorfufd redu-
ziert werden [313-317]. Eine eindeutige
Verbesserung auf die Funktion des Fufles
(Gangart und -geschwindigkeit) konnte
nicht nachgewiesen werden [315, 318].
Weiterhin ist nicht geklart, inwieweit ty-
pische, im Verlauf neu auftretende bzw.
die Progredienz bereits bestehender
Fehlstellungen des Riick- oder Vorfufles
protrahiert werden kénnen.

Good Clinical Practice v/

Stellen Sie lhre Patienten mit FuBBbe-
schwerden trotz ansonsten ausreichen-
der Therapie einem Spezialisten fiir
fachgerechte Schuhversorgung vor

Bei FuBbeschwerden kann die addaquate
Einlagen- bzw. Schuhversorgung zu
einer Schmerzlinderung fiihren

6.5 Psychologische Interventionen

Psychologische Interventionen sollen
vor allem durch eine giinstige Beeinflus-
sung von psychischer Stabilitét, korperli-
cher Aktivitit, aktivem Coping-Stil und
Stress die Verminderung von Schmerz,
Behinderung und Krankheitsaktivitat
unterstiitzen. Wesentliche Formen im
Rahmen von Selbsthilfeangeboten sowie
Psychotherapie sind multimodale kog-
nitiv-behaviorale Interventionen, Ent-
spannungstechniken sowie Schmerz-,
Krankheits- und Stressbewaltigungspro-
gramme auflerhalb und innerhalb der
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Patientenschulung (s. Abschn. 4.1). Psy-
chologische Interventionen haben ihre
Effektivitit in zahlreichen Studien (RCTs
und Meta-Analysen) nachgewiesen u.a.
bzgl. Coping, Selbstwirksamkeit, korper-
liche Aktivitdt, Schmerz, Behinderung
im Alltag und reduzierter Krankheits-
kosten [319-329].

Empfehlung 1

Patienten sollten zur Senkung des
Schmerzerlebens, zur Steigerung des
Aktivitatsniveaus und zur Forderung
der Krankheitsbewaltigung psychothe-
rapeutische Interventionen (insbeson-
dere aus dem Bereich der kognitiven
Verhaltenstherapie) erhalten

7 Komplementare Verfahren bei
Rheumatoider Arthritis

7.1 Akupunktur, traditionelle
chinesische und indische Medizin,
Phytotherapie, Homdopathie,
Diaten, Mind-Body-Medizin

Es liegen zwei éltere systematische Uber-
sichtsarbeiten mit RCTs zur Anwendung
der Akupunktur bei RA (ohne Diffe-
renzierung nach Erkrankungsdauer) vor
[330, 331]. Beide zeigten bei heterogener
Studienlage keinen signifikanten Effekt
beziiglich klinischer Endpunkte (meist
Schmerzscores) gegeniiber Placebo oder
anderen Interventionen.

Zur Effektivitit von TCM (traditio-
nelle chinesische Medizin)-Kriuterthe-
rapien bei RA gibt es keine systema-
tischen Ubersichtsarbeiten. Kontrollier-
te Studien zu verschiedenen Rezepturen
von nachvollziehbarer, hoherer Qualitit
liegen aktuell weder aus dem Gebiet des
Ayurveda noch der TCM vor. Eine sys-
tematische Ubersichtsarbeit zur ayurve-
dischen Behandlung bei RA sieht keine
ausreichende Evidenz fiir einen Nutzen-
beleg [332].

Zur Anwendung von Phytotherapeu-
tika bei RA liegen zwei ausfiihrliche
systematische Ubersichtsarbeiten vor
[333, 334]. Da fiir die meisten pflanz-
lichen Arzneien/Wirkstoffe entweder
nur einzelne oder zwei Studien vorlagen,
wurde die Evidenzlage als kritisch bewer-
tet. Auch die Studienqualitit und/oder
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die Probandenzahl waren meist nicht
ausreichend. Die Analysen ergaben je-
doch eine mogliche Evidenz (moderate
Qualitit) fiir Gamma-Linolensiure-hal-
tige Ole (Nachtkerzenél, Johannisbeer-,
Borretsch-Samenoél) zur Symptomlinde-
rung. Unerwiinschte Nebenwirkungen
bei Einnahme solcher Ole waren im
Vergleich zu Placebo nicht signifikant.

Einen Spezialfall stellt die Dreifliigel-
frucht (Tripterygium Wilfordii HOOK.E
(TwHF)) dar, die in China sehr verbrei-
tet zur Behandlung der RA eingesetzt
wird. Sie wird in Deutschland als Nah-
rungsergidnzungsmittel angeboten und
zunehmend auch zur Behandlung der
RA eingenommen. In Deutschland ist die
Dreifliigelfrucht nicht als Arznei zuge-
lassen. Die Studienlage ist unzureichend
und beschrinkt sich fast ausschlief-
lich auf China mit schlechter zugrunde
liegender Studienqualitdt. Zurzeit liegen
zwei Metaanalysen vor [335, 336]. TWHF
wurde einerseits ergdnzend zu Metho-
trexat verabreicht und soll zusitzlich
Symptomlinderung bewirkt haben, nur
eine der Studien war von guter Qualitit.
Andere Studien verglichen TwHF mit
konventioneller Medikation: im direk-
ten Vergleich war TwHF Sulfasalazin
und Plazebo iiberlegen, im indirekten
Vergleich noch anderen Entziindungs-
hemmern oder Immunmodulatoren.
Die Dreifliigelfrucht ist eine Giftpflan-
ze, also nicht frei von unerwiinschten
Wirkungen, diese bleiben jedoch im All-
gemeinen hinter denen der synthetischen
DMARD:s zuriick [337].

Zu einer homoopathischen Behand-
lungsoption bei RA liegt ein fiinfarmi-
ges, doppelblindes RCT von hoher Qua-
litat vor [338]. Ergebnis der Studie war,
dass einzig die homdopathische Konsul-
tation einen nicht unerheblichen statis-
tisch relevanten positiven Einfluss auf die
RA (DAS28, Schwellung, Schmerz, Stim-
mung) aufweisen konnte.

Eine Aussage iiber die Wirksamkeit
spezieller Didten bei RA ist wegen feh-
lender valider Evidenz nicht moglich. Ein
Cochrane-Review liegt vor, die aufge-
nommenen Studien sind heterogen und
z.T. schlecht berichtet [339].

Verfahren der Mind-Body-Medizin
sind fir die Behandlung der RA wenig
beforscht. Eine Ubersichtsarbeit [334]

fand zwei RCTs zu Meditation und pro-
gressiver Muskelentspannung. Es zeigten
sich keine iiberzeugenden Ergebnisse,
aber auch keine Nebenwirkungen.

Good Clinical Practice v/

Fiir eine Anwendung spezieller kom-
plementarer Verfahren (Akupunktur,
traditionelle chinesische und indische
Medizin, Didten, Phytotherapie, Ho-
maoopathie, Mind-Body-Medizin) kann
aufgrund mangelnder Evidenz keine
Empfehlung ausgesprochen werden

7.2 Nahrungserganzungen

Jiang et al. 2016 beschreiben in ihrer sys-
tematischen Ubersichtsarbeit 18 RCTs
zum Einfluss von Fischél, i.e. marinen
n-3 mehrfach ungesittigten Fettsduren
(n-3 PUFA) auf die Eikosanoid-Konzen-
tration, davon fiinf RCTs bei RA. Die
Sub-Gruppenanalyse der RA-Studien
ergab eine signifikante Reduktion von
Leukotrien B4 (LTB4) unter Supplemen-
tierung [340]. 2012 hatten Miles et al.
23 RCTs zu marinen mehrfach unge-
sittigten Fettsduren bei RA untersucht.
Die Heterogenitdt (Dauer, Dosierung,
Olsorte etc.) der Studien lie3 keine Me-
taanalyse zu, die Studienqualitét (Jadad
Score) war gut bis mittelgradig. Fest-
gestellt wurde eine moderate Evidenz
bei Verbesserung von Schmerz, Mor-
gensteifigkeit, Gelenkschwellung und
Krankheitsaktivitat [341].

Esliegen zudem neuere einzelne RCTs
zumarinen Olenvor, die obige Ergebnisse
bestitigen (z. B. Olendzki [342]). Beidem
RCT von Proudman et al. 2015 konnte
gezeigt werden, dass die zusitzliche Ein-
nahme von 10 mL/d Fischol (hohe Dosie-
rung vs Minimaldosierung, doppelblind)
ein Ansprechen (Remission, Response
etc.) einer Triple-DMARD-Basistherapie
bei neu aufgetretener RA signifikant ver-
bessern konnte [343, 344].

Good Clinical Practice v

Omega-3-Fettsdauren konnen Sympto-
me der RA lindern



8 Patientenleitlinie

Die Leitlinie ,Management der frithen
rheumatoiden Arthritis“ hat das Ziel, dass
in Deutschland alle an einer RA Neuer-
krankten innerhalb von sechs Wochen ei-
ne fachspezifische Versorgung erhalten.
Uber eine frithzeitige angemessene Ver-
sorgung konnen eine bessere Prognose
und Lebensqualitit der Betroffenen er-
reicht werden. Wichtig sind dabei ein
rechtzeitiges Erkennen und Deuten von
Krankheitszeichen und der frithzeitige
Beginn einer spezifischen Therapie.
Begriindung der Patientenversion der
Leitlinie: Die vorliegende Patientenin-
formation dient dazu, Sie, die Patienten,
verstandlich iiber das Krankheitsbild,
die diagnostischen Mafinahmen und die
Therapiemoglichkeiten zu informieren.
Mit diesen Informationen soll Ihnen
die Moglichkeit gegeben werden, ge-
meinsam mit Threm Arzt aktiv an Threr
Behandlung teilzuhaben. Die Patien-
teninformation basiert auf den Emp-
fehlungen der Medizinischen Leitlinie
»Management der frithen rheumatoiden
Arthritis, die von einer Expertengruppe
verschiedener Fachrichtungen und Pati-
entenvertretern systematisch entwickelt
und wissenschaftlich begriindet wurde.
Die wesentlichen Informationen die-
ser Leitlinie fiir Patienten ergeben sich aus
der Beantwortung folgender vier Fragen:
~Wasbedeutet die Erkrankung fiir mich?*,
»Was verbirgt sich hinter einer Rheumati-
den Arthritis?®, ,Was kann mein Arzt fiir
mich tun?“ ,Was kann ich selber tun?“

8.1 Was bedeutet die Erkrankung
fir mich?

Bei Ihnen wurde die Diagnose Rheuma-
toide Arthritis (RA) gestellt. Wie sich
diese Krankheit bei Thnen auswirkt, wis-
sen Sie selbst am besten. Typische Be-
schwerden sind eine Morgensteifigkeit
meist der Fingergelenke mit Bewegungs-
einschriankungen und Kraftlosigkeit der
Hinde. Die Gelenke schmerzen infolge
der Entziindung. Alltagstitigkeiten, die
Thnen bisher leicht gefallen sind, kénnen
nun auf einmal schwer fallen, wenn nicht
sogar unmoglich werden. Im Laufe der
Zeit konnen weitere Gelenke betroffen
sein. Manchmal steht auch ein allgemei-

nes Krankheitsgefiihl im Vordergrund.
All das kann Ihre Lebensqualitit mehr
oder weniger einschrianken. Die Krank-
heit kann bei jedem Einzelnen sehr un-
terschiedlich verlaufen.

Die Leittlinie klart die Arzte iiber diese
Frithsymptome auf, die genutzt werden
um die Diagnose der Erkrankung zu si-
chern.

8.2 Was verbirgt sich hinter einer
RA?

Das Krankheitsgeschehen und die Ablau-

fe im Korper sind nicht einfach zu verste-

hen. Wir méchten Sie ermuntern, mehr
dariiber zu verstehen und zu wissen, weil

Sie dann besser nachvollziehen koénnen,

wieso der Arzt Medikamente oder wei-

terfithrende Therapien, wie zum Beispiel

Physiotherapie, Ergotherapie und ande-

re, verordnet.

Bei einer RA handelt es sich

a) um eine systemische, d.h. den ganzen
Korper betreffende, Entziindung.

b) Die Krankheit zeigt sich vor allem an
den Gelenken.

¢) Es handelt sich um eine chronische
Erkrankung, d.h. lang andauernde
Erkrankung, fiir die wir bisher keine
Heilung kennen.

d) Der Begrift ,Rheumatoide Arthri-
tis“ bedeutet ,,Gelenkentziindung,
die zum rheumatischen Formen-
kreis gehort® Eine frithere Be-
zeichnung lautete ,,chronische Po-
lyarthritis® (poly = viele, Arthri-
tis = Gelenkentziindung).

e) Die Erkrankung verlduft bei vielen
Patienten schubweise, d.h. es kann
entziindungsfreie Intervalle geben.

f) Es handelt sich um die hiufigste
chronisch entziindliche Erkrankung
der Gelenke.

g) Frithe RA bedeutet, dass haufig noch
keine bleibenden Gelenkschidden
aufgetreten sind.

8.2.1 Das Gelenk

Ein Gelenk ist die Verbindung zweier
Knochen. Es besteht zumeist aus einem
Gelenkkopf und einer Gelenkpfanne, die
zueinander passen und gegeneinander
beweglich sind. Mit den Gelenken sind
die Bewegungen unseres Korpers tiiber-
haupt erst moglich. Die Gelenkflichen

sind mit Knorpel iberzogen, welcher als
Gleitfliche und Stof3ddmpfer zwischen
den Knochen wirkt. Eine Gelenkkapsel
umgibt das Gelenk. Die innere Schicht
der Gelenkkapsel ist mit der Gelenkin-
nenhaut (Synovialis) iiberzogen, die die
Synovialfliissigkeit herstellt, um das Ge-
lenk ,,zu schmieren®

8.2.2 Ausléser der RA

Die Ursache der RA ist bis heute nicht
vollstindig geklart und Gegenstand
intensiver Forschung. Eine grofle Be-
deutung hat im Krankheitsprozess unser
Immunsystem, welches uns vor Mikroor-
ganismen (Bakterien, Viren, Pilze etc.),
Fremd- und Schadstoffen von auflen,
aber auch vor Fremd- und Schadstof-
fen aus dem eigenen Korper stammend
(entartete Zellen, innere Keime), schiitzt.
Die ,Waffe“ unseres Immunsystems, um
gefihrliche Eindringlinge unschadlich
zu machen, ist die Entziindung. In der
Regel bemerken wir nichts von der Ar-
beit unseres Immunsystems, was ein
Zeichen eines gut funktionierenden Im-
munsystems ist.

Bekannt ist, dass im Immunsystem,
wenn auch sehr selten, Erkennungsfehler
passieren kénnen. Wenn unser Immun-
system nicht mehr zwischen ,eigen* und
»fremd® unterscheidet, dann bekdmpft es
mit der Waffe der Entziindung korperei-
gene Strukturen. Dies nennt man Au-
toimmunitit. Im Falle der RA zeigt sich
diese Autoimmunitit an der Gelenkin-
nenhaut. Hier kommt es zu einer chro-
nischen Entziindung.

8.2.3 Folgen einer unbehandelten
RA

Bleibt eine RA unbehandelt, dann kann
die chronische Entziindung der Gelenk-
innenhaut auf die umliegenden Struktu-
ren wie Knorpel, Knochen und Weich-
teilgewebe tibergreifen und diese zersto-
ren. Knorpel und Knochen werden ange-
griffen, was Gelenkbewegungen sehr er-
schwert bis unméglich macht. Die Folgen
konnen Fehlstellungen der Gelenke und
Verformungen sein. Die Gelenke verlie-
renunbehandeltim Verlaufe weniger Jah-
re ihre Funktion, was zu starken Beein-
trachtigungen im Alltag fithren kann.
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8.2.4 Ziel der Therapie

Das Ziel der Therapie heif3t ,Remissi-
on‘ Remission bedeutet, dass die Entziin-
dung kontrolliert ist und es damit nicht
zu weiteren Gelenkzerstorungen kommt.
Dies bedeutet, dass die Krankheit unter
Kontrolle ist und ruht. Dieses Therapie-
ziel ist heute fiir viele Betroffene erreich-
bar.

8.2.5 So friih wie méglich zum
Rheumatologen

Wird die Krankheit in den ersten sechs
Monaten der Krankheitszeichen (Sym-
ptome) wie Gelenkschmerzen und vor
allem Gelenkschwellungen sicher dia-
gnostiziert und eine Basistherapie be-
gonnen, besteht die beste Aussicht auf
eine sog. Remission. In diesem Zeitraum
sind die Gelenke durch die Entziindung
noch nicht unwiderruflich angegriffen.
Spitfolgen der rheumatoiden Arthritis —
zerstorte Gelenke mit Funktionsverlust —
koénnen in diesem Zeitfenster am ehesten
verhindert werden. Aber auch wenn die
Erkrankung erst spiter diagnostiziert
wird, ist eine sog. Basistherapie (siehe
unten) dringend empfohlen.

8.2.6 Vorhersage des Krankheits-
verlaufs (Prognose)

Die Auspragungen der RA zu Beginn
und im Krankheitsverlauf sind indivi-
duell sehr unterschiedlich. Gerade am
Anfang der Erkrankung ist der Verlauf
fiir den einzelnen Patienten nur begrenzt
vorhersagbar. Die Entziindung, das Vor-
liegen verschiedener Laborparameter
(siehe Abschn. 8.3.2) sowie die Dauer
bis zur Einleitung einer Basistherapie
spielen hierbei eine entscheidende Rolle.

8.3 Was kann mein Arzt fiir mich
tun?

Eine eindeutige Diagnose ist die wich-
tigste Voraussetzung fiir die Therapie. Die
folgenden Untersuchungen dienenneben
der Anamnese dazu:

8.3.1 Korperliche Untersuchung
durch den Rheumatologen

Der Arzt untersucht Sie korperlich und
tastet dabei die Gelenke ab und unter-
scheidet eine entziindliche Schwellung
von z.B. einer knochernen Auftreibung,
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wie sie hdufig bei der Arthrose (dege-
nerative Gelenkverdnderung ohne pri-
mire Entziindung) vorkommt. Das sicht-
bare Verteilungsmuster der Entziindung
in den betroffenen Gelenken (vor al-
lem Fingerknochel und Fingermittelge-
lenke) gibt weitere Hinweise auf eine RA.
Die Krankheitsgeschichte Threr Familie
(Familienanamnese) kann ebenso Auf-
schluss geben, denn es kommt nicht sel-
ten vor, dass ein Verwandter ebenfalls
eine entziindlich-rheumatische Erkran-
kung hat oder hatte.

8.3.2 Labor
Blutsenkungsgeschwindigkeit  (BSG
oder BKS) Die BSG ist eine Untersu-
chung unseres Blutes, die durch einen
erhohten Wert relativ einfach einen ent-
ziindlichen Prozess in unserem Koérper
aufzeigen kann. Allerdings ist sie dabei
nicht charakteristisch fiir eine bestimmte
Form einer Entziindung. Im Gegenteil,
sie kann auch bei vielen anderen Erkran-
kungen erhoht sein, ohne dass sich eine
Ursache dafiir findet. Auf der anderen
Seite schlief3t eine normale BSG einen
entziindlichen Vorgang im Korper nicht
aus.

C-reaktives Protein (CRP) Der CRP Wert
ist ebenfalls ein Hinweis auf eine Ent-
ziindung. Dieser Wert ist z.B. auch bei
Infektionen erhoht. Das CRP deutet et-
was sicherer und schneller als die BSG
auf eine Entztindung hin.

Rheumafaktor (RF) Der RF ist ein Auto-
antikorper gegen bestimmte korpereige-
ne Eiweifle und ist bei vielen Patienten
mit RA im Blut nachweisbar. Allerdings
haben auch etwa 1/3 der Patienten mit
RA keinen RE Ebenso gibt es Menschen,
bei denen ein RF nachgewiesen wird, die
aber keine RA haben. Mit der Bestim-
mung des RF kann man die Diagnose
RA wahrscheinlicher machen, aber we-
der beweisen noch ausschlielen.

Antikorper gegen citrullinierte Pepti-
de/Proteine (ACPA) Hierzu zihlen die
sogenannten CCP-Antikorper, mutierte
MCV-Antikorper, nicht mutierte MCV-
Antikorper und Antikorper gegen ci-
trulliniertes Fibrinogen. Am héufigsten
werden in der Praxis CCP-Antikorper

bestimmt. Er richtet sich gegen bestimm-
te korpereigene Strukturen (korpereige-
ne Proteine). Sind die CCP-Antikorper
erhoht, ist dies ein wichtiger Hinweis
auf das Vorliegen einer frithen RA und
ein Hinweis auf den moglichen Krank-
heitsverlauf sowie das Risiko fiir eine
Gelenkzerstorung.

8.3.3 Bildgebung

Rontgen Bereits zu Beginn der RA
werden die Héinde und Fiifle mittels
Rontgenaufnahmen untersucht, um den
Ausgangszustand der Gelenke abzubil-
den. Im weiteren Verlauf der Erkran-
kung werden diese Untersuchungen in
bestimmten Situationen wiederholt, um
den Erfolg der Therapie zu tberpriifen
und die Prognose besser beurteilen zu
konnen. Rontgenaufnahmen kénnen al-
lerdings nur einen bereits eingetretenen
Gelenkschaden abbilden, den man heute
vollstandig verhindern will und zumeist
auch kann. Fiir die kurzzeitige Verlaufs-
kontrolle werden heute hdufiger andere
bildgebende Verfahren eingesetzt (z.B.
Sonographie, siehe unten), da diese die
Entztindungsreaktion deutlich sensitiver
erfassen konnen.

Sonographie Die Sonographie benutzt
Ultraschallwellen, die sich im Gewebe
ausbreiten und dort von den verschie-
denen Gewebearten unterschiedlich re-
flektiert werden. Die Ultraschalluntersu-
chungder Gelenkeldsstden Rheumatolo-
gen Entziindungen der Gelenke (Arthri-
tis) oder Sehnenscheiden (Tendovagini-
tis) schneller und genauer erkennen als
mittels Rontgenuntersuchung. Sie dient
heute hiufig auch zur Therapiekontrolle,
da sie sehr sensitiv entziindliche Verin-
derungen der Gelenke erfassen kann. Die
Sonographie wird heute von vielen Rheu-
matologen sehr regelhaft eingesetzt und
unterstiitzt dabei anstehende Therapie-
entscheidungen.

Magnetresonanztomographie  (MRT,
Kernspintomographie) Eine MRT ist
ein Schnittbildverfahren, das mittels
eines Magnetfeldes, also ohne Rontgen-
strahlen, die verschiedenen Gewebearten
mit und ohne Kontrastmittel sehr klar
darstellen kann. Weichteilschwellungen
und frithe Knochenveridnderungen kon-



nen im Gegensatz zum konventionellen
Rontgen gut erkannt werden und kénnen
somit ebenfalls Hinweise auf eine frithe
RA liefern. Allerdings konnen auch ei-
nige Gesunde typische Verdnderungen
zeigen. Die MRT wird heute noch nicht
flichendeckend eingesetzt.

Skelettszintigraphie Die Szintigraphie
ist ein bildgebendes Verfahren unter Ver-
wendung von radioaktiven Substanzen,
die sich innerhalb einer kurzen Zeitspan-
ne (Halbwertszeit) wieder im Korper ab-
bauen und ausgeschieden werden. Dem
Patienten wird ein radioaktives Arznei-
mittel (Tracer) intravenos gespritzt, um
anschliefSend die Verteilung und Anrei-
cherung des Tracers im Gewebe und im
Knochen darzustellen. Die Szintigraphie
spielt heute fiir die frithe Diagnose der
RA keine wichtige Rolle, da sie sehr frithe
Verdnderungen héufig nicht gut erken-
nen und nicht immer zwischen einer ent-
ziindlichen und degenerativen Gelenker-
krankung unterscheiden kann.

8.4 Prinzipien der Therapie

Wie in Abschn. 8.2.4 und 8.2.5 beschrie-
ben, ist das Ziel der Therapie die Remis-
sion. Um dieses Ziel zu erreichen, ist in
erster Linie der frithzeitige Beginn einer
medikamentosen Therapie sehr wichtig.
Dariiber hinaus sind aber auch nicht-me-
dikamentdse Therapien wie zum Beispiel
Physiotherapie, Ergotherapie und Sport,
aber auch psychologische Unterstiitzung
und Patientenschulungen wichtige Bau-
steine in der gesamten Therapie.

8.4.1 Medikamentdse Therapie

Basistherapie Bei der Basistherapie
kommen langfristig wirkende Antirheu-
matika zum Einsatz. Das heifit, die
Wirkung dieser Medikamente tritt erst
nach einigen Wochen bis Monaten ein.
Sie werden mit ,DMARD® abgekiirzt.
DMARD steht hierbei fiir ,disease-
modifying-anti-rheumatic drug®, krank-
heitsmodifizierende Medikamente. Sie
haben haufig keine direkte Wirkung auf
die Symptome einer RA. Sie verdndern
den Verlauf der Erkrankung, indem sie
an den Entztindungsprozessen im Im-
munsystem ansetzen, den Entztindungs-
prozess verlangsamen und im besten

Fall zum Stillstand bringen, worauf in

der Folge die Symptome zuriickgehen.

Je frither Sie ein Basistherapeutikum

erhalten, umso besser kann es wirken.

Bei den DMARDs werden ¢sDMARD:,

bDMARD:s und tsDMARDs unterschie-

den.

a) ¢sDMARD:s sind sogenannte kon-
ventionelle synthetische (steht in
diesem Zusammenhang fiir kiinstlich
hergestellt) DMARDs (auch klassi-
sche DMARDs genannt). Zu ihnen
zahlen Methotrexat (MTX), Leflu-
nomid, Sulfasalazin, Chloroquin,
Hydroxychloroquin Ciclosporin und
Azathioprin,

MTX stellt das Mittel der ersten
Wahl dar. Es greift in den Folsdure-
Stoffwechsel ein und sorgt dariiber
dafiir, dass es das gegen sich selbst
arbeitende Immunsystem in seiner
Fahigkeit dampft.

b) bDMARD:s sind sogenannte biologi-
sche (steht in diesem Zusammenhang
fir biotechnologisch hergestellt)
DMARDs wie Abatacept, Adali-
mumab, Anakinra, Certolizumab,
Etanercept, Golimumab, Infliximab,
Tocilizumab, Sarilumab, Rituximab.
Sie richten sich gegen bestimmte Bo-
tenstoffe der Entziindung im Korper
(z.B.: Tumornekrosefaktor alpha,
Interleukin-1 und -6) und unter-
driicken so die Entziindungsreaktion.

c) tsDMARDs sind sogenannte ziel-
gerichtete synthetische DMARDs
wie Baricitinib oder Tofaticinib. Sie
heifSen auch Januskinase-Inhibitoren
und richten sich zielgenau gegen
die Produktion der entztindlichen
Botenstoffe in den Zellen selbst.

Glukokortikoide (,Cortison”) Gluko-
kortikoide gehoren zu den Hormonen,
die in der Nebennierenrinde des Men-
schen gebildet werden. Cortisol ist eines
davon. Es wird vorwiegend in den frithen
Morgenstunden produziert und ist fiir
den menschlichen Stoftwechsel lebens-
notwendig. Als Medikament ,Cortison®
wirkt es rasch entziindungshemmend
und unterdriickt Reaktionen des Im-
munsystems. Es gibt viele Menschen, die
Cortison ablehnend gegeniiberstehen.
Jedoch ist es einer der besten entziin-

dungshemmenden Wirkstoffe, die zur
Behandlung zur Verfiigung stehen.

Cortisontabletten werden meistin den
frithen Morgenstunden eingenommen,
um die korpereigene Hormonprodukti-
on moglichst wenig zu beeintrachtigen.
Da die Wirkung der Basistherapeutika
(s. oben) gelegentlich erst mehrere Wo-
chen oder Monate nach der ersten Gabe
eintreten kann, ist zu Beginn der Erkran-
kung der Einsatz von Cortison hiufig
sinnvoll, um die Entziindung in den Ge-
lenken bereits frith zu hemmen. Corti-
son lindert rasch die Symptome. Wenn
das Basistherapeutikum wirkt, sollte die
Cortisongabe in Absprache mit dem Arzt
langsam reduziert und ganz ausgeschli-
chen werden.

Cortison kann auch direkt in ein stark
betroffenes Gelenk gespritzt werden, um
dort eine schnelle Linderung der Be-
schwerden zu erzielen.

Cortison sollte nicht als Dauerthera-
pie dienen und zeitnah (max. 3-6 Mona-
te) nach Beginn der Therapie wieder be-
endet werden. Bei dauerhaft hohem Cor-
tisonbedarf sollte eine Umstellung oder
Anpassung der Basistherapie diskutiert
werden.

Schmerzmittel Schmerzmittel sind ins-
besondere in akuten Schiiben unter
Umstidnden unumginglich und zudem
sinnvoll, da sie zum Teil auch entziin-
dungshemmend wirken. Sie lassen sich
grob in nicht-steroidale Antirheumatika
(NSAR), Nichtopioide und in Opioide
unterteilen.

NSAR = Nicht-steroidale (= ohne
Cortison) Antirheumatika wirken ent-
ziindungshemmend und schmerzstil-
lend. Sie haben keinen Einfluss auf den
Verlauf der Entziindung, sondern wirken
rein symptomatisch. Dennoch gibt es
Belege, dass durch ihren Einsatz die Ge-
lenksteifigkeit ab- und die Beweglichkeit
zunehmen.

Unter dem Einsatz von NSAR kann es
zuunerwiinschten Wirkungen besonders
an Magen-Darm, Nieren und Herz kom-
men. Daheristes wichtig, beidem Einsatz
dieser Medikamente ihre Vorerkrankun-
gen und andere Medikamente zu beriick-
sichtigen. Es ist sinnvoll bei der RA eine
moglichst niedrige und noch wirksame
Dosis der NSAR einzunehmen. Zu den
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NSAR gehoren z. B. Diclofenac, Ibupro-
fen, Naproxen und Indometacin. Wenn
Thre DMARD Behandlung gut anspricht
- und Sie dann keine Schmerzen oder
Morgensteifigkeit mehr haben -, konnen
Sie die NSAR auch vollstindig absetzen.

Zu den Nichtopioiden zahlt zum Bei-
spiel Paracetamol. Es ist in der Wirksam-
keit bei der RA den NSAR unterlegen,
kommt jedoch dann zum Einsatz, wenn
NSAR nicht vertragen werden oder Kon-
traindikationen gegen NSAR bestehen.
Auch hier liegt eine rein symptomatische
Wirkung vor.

Opioide sind ebenfalls rein sympto-
matisch wirksam. Sie sollten erst zum
Einsatz kommen, wenn alle anderen
Schmerzmittel ohne Erfolg eingesetzt
oder nicht vertragen wurden. Die Aus-
wahl der einzelnen Substanzen aus der
Gruppe der Opioide sollte sich am
Stufenschema der Weltgesundheitsorga-
nisation (WHO) orientieren. Opioide
spielen heute durch die zahlreichen und
guten DMARD Therapien eine immer
kleinere Rolle und werden nur noch in
Ausnahmefillen eingesetzt.

Hinweis zum Einsatz der DMARD
Therapien, ihrer Uberwachung und zu
unerwiinschten Wirkungen finden Sie
auf den Therapie-Uberwachungsbdgen
der einzelnen Medikamente im Inter-
net:  https://dgrh.de/Start/Versorgung/
Therapietiberwachung/Therapietiberwa
chungsbogen.html.

8.4.2 Die Wahl des passenden
Medikaments

Zu Beginn einer RA weifd man als Patient
undals Arztoftnicht, wie der Verlaufiiber
die Jahre sein wird. Unabhingig davon ist
eine frithe Behandlung mittels DMARD
besonders wirksam. Man sollte sich also
moglichst frith zu dieser entscheiden -
und nicht erst nach ein oder zwei Jahren,
nachdem man seinen bisherigen Verlauf
erlebt hat.

Die Wahl des fiir sie passenden Me-
dikaments hingt dann von zahlreichen
Faktoren ab: Threr individuellen Prog-
nose, der vorliegenden Krankheitsakti-
vitdt, moglichen anderen Vorerkrankun-
gen (z.B. von Infektionserkrankungen
wie Tuberkulose), bekannten und uner-
wiinschten Reaktionen ihrerseits auf be-
stimmte Medikamentengruppen (z.B. in
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Form von Allergien) und ganz person-
lichen Faktoren ihres Lebens (z.B. be-
stehender Kinderwunsch oder konkrete
Familienplanung).

Sollte eine Anpassung der ersten The-
rapie von Noten sein, werden DMARDs
zumeist kombiniert, da sie sich in ih-
rer Wirksamkeit gegenseitig verstirken.
Das erhoht die Wahrscheinlichkeit fir
das Erzielen einer Remission. Ganz kon-
kret bedeutet dies, dass beim Einsatz ei-
nes tsDMARDs oder eines bDMARDs
in der Regel mit einem csDMARD:s (zu-
meist Methotrexat) kombiniert werden
sollte.

Die systemische medikamentose The-
rapie kann durch gezielte lokale Behand-
lung einzelner Gelenke erweitert werden.

8.4.3 Nicht-Medikamentdse
Therapie
Multidisziplinare Behandlung und Re-
habilitation Wichtig ist fir die Be-
handlung der RA, dass moglichst alle
Fachrichtungen, die fiir die Versorgung
der Betroffenen hilfreich sein kénnen,
zusammen ihren Beitrag leisten. Diese
multidisziplindre Versorgung ist sowohl
in der ambulanten als auch stationdren
Behandlung und Rehabilitation bedeut-
sam. Hieran beteiligt sind internistisch
und orthopédisch titige Rheumatologen,
Hausirzte, Physiotherapeuten, Sportthe-
rapeuten, Ergotherapeuten, Sozialarbei-
ter, Pflegekrifte, und Psychologen. Ziel
ist es, die individuellen medizinischen,
psychosozialen, arbeitsbezogenen, ver-
haltenstherapeutischen und ggf. krank-
heitsbezogenen finanziellen Probleme als
Team aufzugreifen. Eine medizinische
Rehabilitation ermdéglicht die Weichen-
stellung fiir anschliefende Leistungen
zur Teilhabe am Arbeitsleben (berufliche
Rehabilitation), die die Riickkehr ins Er-
werbsleben nach einer moglicherweise
lingeren Krankheitsphase mit Arbeits-
unfahigkeit unterstiitzen konnen.
Physiotherapie: Schmerzende und
geschwollene Gelenke ruhig zu halten
und damit zu schonen, fithrt eher zu ne-
gativen Folgen wie zunehmender Schwi-
che und funktionellen Einschrinkungen
durch Versteifung der Gelenke. Hier setzt
die Bewegungstherapie an, die sowohl
im Trockenen als auch im warmen Was-
ser durchgefithrt werden kann. Gezielte

Bewegungsiibungen sollen funktionelle
Schiaden und Beeintrichtigungen aus-
gleichen, dynamische Ubungen und
Ausdauertrainingsprogramme  stirken
Thre Muskeln, Thre Ausdauer sowie Thre
Belastbarkeit. Die Ubungen sollen keine
negativen Auswirkungen auf Schmerz,
Krankheitsaktivitit oder Gelenkverin-
derungen haben.

Sport: Bei frither RA und fehlender
funktioneller Einschrinkung koénnen
prinzipiell alle Sportarten durchgefiihrt
werden. Letztlich ist Sport sicher und
gefihrdet ihre Gelenke nicht. Im Ge-
genteil vermehren sich zunehmend die
Hinweise, dass sportliche Aktivitit die
Erkrankung positiv beeinflusst und un-
terstiitzt. Sport sollte Spafy machen.

Balneotherapie: Die Balneotherapie
gehort zu den dltesten Therapieformen
der RA. In der wissenschaftlichen Litera-
tur gibt es allerdings nur wenig Hinweise
fiir eine Wirksambkeit. Spezielle Anwen-
dungen kénnen nicht empfohlen werden,
auch wenn es im Einzelfall sicher positive
Effekte gibt.

Thermotherapie: Erfahrungsgemifd
niitzt die lokale Kilteanwendung zur
Linderung der Beschwerden bei einer
akuten Entziindung in einzelnen Gelen-
ken. Eine Uberlegenheit der Ganzkérper-
Kéltetherapie (sog. Kiltekammern) ge-
geniiber lokalen Kilteanwendungen ist
nicht gesichert.

Ergotherapie: Die Ergotherapie erhlt
die Beweglichkeit der Gelenke und die
Muskelkraft der Hédnde. Sie lernen und
iiben, Thre Gelenke im héuslichen, aber
auch beruflichen Alltag schonend einzu-
setzen. Sie bekommen eine Vorstellung
von Hilfsmitteln, die Thnen Alltagsakti-
vititen erleichtern, und Schmerzen ver-
mindern konnen, wie z.B. Offner fiir
Flaschen, Marmeladengléser, Stiftverdi-
ckungen und Griffe fiir Kdmme, Zahn-
biirsten und Messer sowie Scheren mit
automatischem Offnungsmechanismus.

Orthopédische Schuhversorgung:
Bei einer RA konnen nach Bedarf Einla-
gen, orthopddische Schuhzurichtungen
(z.B. Abrollhilfen fiir den Mittelfuf3,
den FufSballen und die Zehen) sowie in
Einzelfdllen auch orthopéddische Schuhe
verordnet und vom Orthopadie-Schuh-
macher angefertigt werden.



Psychologische Unterstiitzung Psycho-
logische Unterstiitzung kann der Ver-
minderung von Schmerz, Stress, Behin-
derungim Alltag und Krankheitsaktivitit
dienen und die Selbstwirksamkeit erho-
hen. Wesentliche Formen sind Entspan-
nungstechniken sowie Schmerz-, Krank-
heits- und Stressbewiltigungsprogram-
me auflerhalb und innerhalb der Patien-
tenschulung sowie Psychotherapie.

Ergdnzende Verfahren Erginzende (sog.
alternative) Verfahren werden zusitzlich
zur notwendigen medikamentdsen Be-
handlung bei RA eingesetzt. Ihre Wir-
kung ist wissenschaftlich nicht bewie-
sen. Es ist dringend davon abzuraten,
ausschliefllich ergdnzende Verfahren bei
RA anzuwenden, da diese die von der RA
verursachten Gelenkschdden nicht auf-
halten.

Das gilt fiir alle erginzende Ver-
fahren wie Akupunktur (chinesische
Heilkunst), Ayurveda (indische Heil-
kunst), Didt, Homoopathie, Phytothe-
rapie (Heilpflanzen), Radon-Therapie
(schwach radioaktives Edelgas), TaiChi
(chinesische Bewegungstherapie), TENS
(Transkutane elektrische Nervenstimu-
lation = Elektrotherapie), Nahrungser-
gidnzungen. Sprechen Sie in jedem Fall
erganzende Therapien mit Threm Rheu-
matologen ab.

Patienteninformation/Patientenschu-

lung/Partizipative Entscheidungsfin-
dung: Was kann ich selber tun? Infor-
mieren Sie sich tiber Thre Erkrankung
und machen Sie sich {iber seriose Quellen
schlau (s. Abschn. Weitere Unterstiitzung
und Informationen). Patientenschulun-
gen helfen Thnen dabei, geben Ihnen
die notigen Informationen iber Ih-
re Erkrankung und tragen zudem zur
Schmerz-, Krankheits- und Stressbewil-
tigung bei. Diese Schulungen sind ein
wesentlicher Bestandteil Threr multidis-
ziplindren Versorgung und wurden von
der Deutschen Gesellschaft fiir Rheu-
matologie in Zusammenarbeit mit der
Deutschen Rheuma-Liga entwickelt.

Sie sind in Threm Behandlungspro-
zess ein gleichberechtigter Partner Ih-
res Arztes (das sog. Prinzip der Partizi-
pativen Entscheidungsfindung). Je bes-
ser Sie iiber Thre Erkrankung und die

Zusammenhinge zwischen Symptomen,
Verlauf und Behandlungsmoglichkeiten
aber auch -notwendigkeiten informiert
sind, umso besser konnen sie aktiv und
gleichberechtigt mit ihrem Arzt iiber die
Behandlung entscheiden.

Um die vielfaltigen seelischen und
korperlichen Begleiterscheinungen einer
RA besser zu bewiltigen, kann es Sie in
Threr Krankheitsbewiltigung unterstiit-
zen, sich einer Selbsthilfegruppe anzu-
schlieffen oder sich von erfahrenen an-
deren Betroffenen Rat zu holen. Hier-
bei hilft die Deutsche Rheuma-Liga. Dies
kann dazu beitragen, negative seelische
Folgen der Erkrankung zu vermindern.
Ein neues Selbstbewusstsein im Umgang
mit Threr Erkrankung trigt zum Erhalt
Thres seelischen Wohlbefindens und der
Freude am Leben bei.

Umfassende Informationen und Hilfe
zur Selbsthilfe erhalten Sie z.B. iiber die
Deutsche Rheuma-Liga (www.rheuma-
liga.de).

Weitere Unterstiitzung und Informatio-
nen

= www.dgrh.de

= www.rheuma-wegweiser.de

= www.rheuma-liga.de

= www.rheumanet.org

= www.patienten-information.de/

= www.gesundheitsinformation.de/

8.5 Dokumentation der
Krankheitsaktivitat

Von Beginn der Erkrankung an sollte
moglichst alle drei Monate Thre Krank-
heitsaktivitdt und der Verlauf Ihrer Er-
krankung dokumentiert werden. Hier-
zu werden verschiedene Scoringsysteme
(z.B. Disease Activity Score von 28 Ge-
lenken (DAS28), Clinical Disease Activi-
ty Index (CDAI) oder Simplified Disease
Activity Index (SDAI)) eingesetzt. Diese
Werte, die sich aus der Zahl der schmerz-
haften und geschwollenen Gelenke, Ih-
rem Befinden und ggf. durch Entziin-
dungswerte errechnen lassen, dienen da-
zu, Thr Ansprechen auf die Therapie zu
beurteilen. So wird auch eine Remission
festgestellt.

8.6 Rheumatologischer Akutfall

Haben Sie starke Beschwerden, ge-
schwollene Gelenke und einen hohen
Leidensdruck? Es handelt sich nicht um
einen Notfall im klassischen Sinne, der
lebensbedrohlich ist, zégern Sie jedoch
nicht, Thren Rheumatologen aufzusu-
chen, er wird die Medikation an die
Krankheitsaktivitit anpassen. Auch Fie-
ber kann vor allem unter einer Cortison
Therapie und unter DMARD Behand-
lung ein Warnsignal sein.

8.7 Anregungen fiir Ihren Besuch
beim Rheumatologen

Vor dem Termin

== Vergegenwirtigen Sie sich genau Ihre
Beschwerden und nehmen Sie alle
medizinischen Unterlagen mit.

== Es kann hilfreich sein, den Arztbe-
such schriftlich vorzubereiten.

== Schreiben Sie sich Fragen auf und
ordnen Sie sie nach Threr personli-
chen Wichtigkeit.

Wahrend des Termins Lassen Sie sich Th-

re Diagnose, die anstehenden Untersu-

chungen und die Therapie erkldren und

fragen Sie nach, wenn Sie etwas nicht

verstanden haben. Es gibt keine dum-

men Fragen!
Die folgenden Fragen konnen fiir Sie

wichtig sein:

== Welches Ergebnis ist durch die
Behandlung zu erwarten?

== Welche Nebenwirkungen und Kom-
plikationen konnen auftreten?

= Wie lange wird die Behandlung
voraussichtlich dauern?

== Darf ich wihrend der Behandlung
meinen normalen Lebensgewohnhei-
ten nachgehen?

== Vertragen sich die Medikamente mit
meinen bereits einzunehmenden
Medikamenten?

Sie entscheiden gemeinsam mit dem Arzt
iiber die notwendige Therapie. Falls Sie
unsicher sind, fragen Sie nach oder neh-
men Sie sich ein paar Tage Bedenkzeit.
Manchmalkannauch eine Zweitmeinung
weiterhelfen.
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Tab.7 ACR/EULARKIassifikationskriterien fiir die rheumatoide Arthritis von 2010

Geschwollen/schmerzhaft Serologie Akute Phase Parameter Symptomdauer Punkte
O <1 (mittel)groBes Gelenk O RF & ACPA negativ O CRP & BSG normal 0 <6 Wochen 0
O 2-10 (mittel)groBe Gelenke - 0 CRP 0. BSG erhéht O =6 Wochen 1
O 1-3 kleine Gelenke O RF oder ACPA niedrig positiv = = 2
0 4-10 kleine Gelenke O RF oder ACPA hoch positiv - - 3
O >10 Gelenke; =1 kleines = = = 5

Ergdnzende Erlduterungen:

Definition kleine Gelenke: Fingergrund- (MCP) und Fingermittelgelenke (PIP) 1-5; Zehengrundgelenke (MTP) 2-5, Gro3zehenmittelgelenke (IP 1) und
Handgelenke. Ausgeschlossen von der Bewertung sind: Daumensattelgelenke (CMC 1), GroRzehengrundgelenke (MTP 1), Finger- und Zehenendgelenke
(DIP).

Definition mittlerer und gro3er Gelenke: Schulter-, Ellenbogen-, Huft-, Knie-, Sprunggelenke

Fur die Bewertung eines Gelenkes als betroffenes Gelenk, muss nicht die Eingangsdefinition einer definitiven Synovitis erfillt sein. Es wird jedes geschwollene
oder druckschmerzhafte Gelenk der obigen Liste gewertet.

Serologie: Rheumafaktor oder ACPA werden als hoch-positiv gewertet, wenn deren Wert iiber dem 3-fachen des oberen Normwertes liegt. Das Kriterium
einer akut-Phase-Reaktion ist erfiillt, wenn CRP oder BSG erhoht sind. Bei der BSG sind physiologisch erhéhte Werte (Alter, Geschlecht, Schwangerschaft) zu
berticksichtigen und im Zweifelsfalle nicht zu werten.

Definition Symptomdauer: Bezieht sich auf das Gelenk, welches zum Zeitpunkt der Untersuchung nach Angabe des Patienten am langsten betroffen ist.

Tab.8 Health Assessment Questionnaire (HAQ): Fragebogen zum Gesundheitszustand

Ohne jede Mit einigen Mit grofBen Nichtdazuinder Summe
Schwierigkeit Schwierigkeiten ~ Schwierigkeiten  Lage (Pkte.)
(0 Punkte) (1 Punkt) (2 Punkte) (3 Punkte)
1. Ankleiden und Kérperpflege
Konnen Sie sich ankleiden, inkl. Binden von ] ] ] ] =
Schniirsenkeln und Schlieen von Knopfen?
Konnen Sie Sich die Haare waschen? m] m] m] m] -
2. Aufstehen
Konnen Sie von einem Stuhl ohne Armlehnen O m] m] m] -
aufstehen?
Koénnen Sie sich ins Bett legen und wieder m] m] m] O =
aufstehen?
3. Essen und Trinken
Konnen Sie Fleisch schneiden? m] m] m] m] -
Konnen Sie eine volle Tasse oder ein volles Glas O m] m] m] -
zum Mund fiihren?
Konnen Sie einen neuen Milchkarton (Tetra- [m] m] m] m] =
Pak) 6ffnen?
4. Gehen
Konnen Sie im Freien auf ebenem Gelande m] m] m] m] -
gehen?
Konnen Sie fiinf Treppenstufen hochgehen? m] m] m] O =

Bitte kreuzen Sie alle Hilfsmittel an, die Sie gewohnlich fiir die oben genannten Tatigkeiten benutzt haben:

O Hilfsmittel zum Anziehen (Knopfhaken, ReiBverschlusshilfe, verlangerter Schuhléffel) O Gehwagen
O Spezialstuhl oder erhohter Stuhl 0O Kriicken

O Besondere Hilfsmittel beim Essen und Trinken O Rollstuhl
O Stock O Andere

Bitte kreuzen Sie alle Tatigkeiten an, bei denen Sie fiir gewohnlich Hilfe einer anderen Person bendtigen.
O Anziehen und Korperpflege O Aufstehen O Essen O Gehen

S26 ‘ Zeitschrift fiir Rheumatologie - Suppl 1 - 2020



Tab.8 (Fortsetzung)
Ohne jede Mit einigen Mit grofBen Nichtdazuinder Summe
Schwierigkeit Schwierigkeiten Schwierigkeiten Lage (Pkte.)
(0 Punkte) (1 Punkt) (2 Punkte) (3 Punkte)
5. Hygiene
Konnen Sie sich ganz waschen und abtrock- m] m] m] m] -
nen?
Kdnnen Sie in der Badewanne baden? O O O m] =
Konnen Sie sich auf die Toilette setzen und O O O m] =
wieder aufstehen?
6. Erreichen von Gegenstdnden
Konnen Sie einen ca. 2 kg schweren Gegen- O O O O -
stand (z. B. eine groR3e Tiite Zucker) von einer
Stelle tiber Kopfhohe herunterheben?
Konnen Sie sich biicken, um ein Kleidungsstiick O O O O -
vom FuBBboden aufzuheben?
7. Greifen und Offnen
Konnen Sie Autotiiren 6ffnen? ] ] ] [} =
Konnen Sie Konservengldser offnen, die schon O m] m] m] =
einmal offen waren?
Konnen Sie Wasserhdhne auf- und zudrehen? m] m] m] m] -
8. Andere Tdtigkeiten
Konnen Besorgungen machen und einkaufen? O O O O -
Konnen Sie in ein Auto ein- und aussteigen? O O O O -
Konnen Sie Haus- oder Gartenarbeiten verrich- O m] m] m] -

ten (z.B. Staubsaugen, Unkraut jaten)?

Bitte kreuzen Sie alle Hilfsmittel an, die Sie gewohnlich fiir die oben genannten Tatigkeiten benutzt haben:

O Erhohter Toilettensitz

O Badewannensitz O Badewannenhandgriff

O Greifhilfen mit langem Hand-
griff

Bitte kreuzen Sie alle Tatigkeiten an, bei denen Sie fiir gewdhnlich Hilfe einer anderen Person benétigen.

O Hygiene

O Erreichen von Gegenstanden

O Greifen und
Offnen

0O Besorgungen und Hausarbei-
ten

Scoring: Addition der Werte aller 8 Bereiche und anschlieende Division durch 8 ergibt einen Wert zwischen 0 und 3. Keine Beeintrachtigung = 0, stérkste

Beeintrachtigung= 3.

Nach dem Termin

== Machen Sie sich nach Ihrem Arztbe-
such Gedanken, was Sie an Informa-
tionen bekommen haben und ob Sie
das alles gut verstanden haben. Wenn
nicht, dann fragen Sie beim nichsten
Arztbesuch unbedingt nach.

== Geben Sie dem Arzt auch eine
Riickmeldung, wenn bei Ihnen die
verordnete Therapie nicht anschliagt
oder es zu Nebenwirkungen kommt.
Auflern Sie auch mégliche Bedenken.
Nur so kann Ihr Arzt die Therapie
verdndern und noch individueller
anpassen.

== Seien Sie gegentiber Threm Arzt
ehrlich. Sprechen Sie mit Threm Arzt
dariiber, wenn Sie eine alternative
Heilmethode ausprobieren méchten.

9 Anhang

9.1 ACR/EULAR Klassifikations-
kriterien fir die rheumatoide
Arthritis von 2010

Die Kriterien wurden entwickelt, um Pa-
tienten moglichst verlédsslich in einem
fritheren Stadium der Arthritis als rheu-
matoide Arthritis klassifizieren zu kon-
nen, um so eine frithe Therapie zu er-
moglichen. Diese Klassifikationskriteri-
en werden ausdriicklich auch zur Dia-
gnosestellung einer (frithen) RA emp-
fohlen [39].
Voraussetzung fiir die Anwendung der
nachfolgend tabellarisch gelisteten Kri-
terien ist das Vorliegen mindestens einer
sicheren Synovitis in mindestens einem

Pridilektions-Gelenk bei fehlenden Hin-
weisen fiir eine andere Ursache (Trauma,
andere entziindliche oder degenerative
Gelenkaffektion).

Wenn nach den Items in @ Tab. 7 min-
destens 6 Punkte (letzte Spalte) erfiillt
sind, kann die Erkrankung als RA klassi-
fiziert werden. In den Spalten gilt jeweils
nur der hchste Punktwert (z. B. ergeben
4 Kkleine (3 Pkt.) und 2 mittlere Gelenke
(1 Pkt.) 3 Punkte).

9.2 Health Assessment
Questionnaire (HAQ): Fragebogen
zum Gesundheitszustand

B Tab. 8.
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Tab.9 Funktionsfragebogen Hannover (FFBH)
Ja Mit Nein
Miihe
1 Konnen Sie ein Brot streichen? 1 2 3
2 Konnen Sie aus einem normal hohen Bett aufstehen? 1 2 3
3 Konnen Sie mit der Hand schreiben (mindestens eine Post- 1 2 3
karte)?
4 Konnen Sie Wasserhdhne auf- und zudrehen? 1 3
5  Konnen Sie sich strecken, um z.B. ein Buch von einem hohen 1 3
Regal oder Schrank zu holen?
6  Konnen Sie einen mindestens 10 kg schweren Gegenstand 1 2 3
(z.B. einen vollen Wassereimer oder Koffer) hochheben und
10 m weit tragen?
7  Konnen Sie sich von Kopf bis Ful waschen und abtrocknen? 1 2 3
8  Konnen Sie sich biicken und einen leichten Gegenstand 1 2 3
(z.B. ein Geldstiick oder zerkniilltes Papier) vom FuBboden
aufheben?
9  Konnen Sie sich Gber einem Waschbecken die Haare wa- 1 2 3
schen?
10  Kénnen Sie 1 Stunde auf einem ungepolsterten Stuhl sitzen? 1 3
11 Konnen Sie 30 Minuten ohne Unterbrechung stehen (z.B.in 1 3
einer Warteschlange)?
12 Konnen Sie sich im Bett aus der Riickenlage aufsetzen? 1 2 3
13 Konnen Sie Striimpfe an- und ausziehen? 1 2 3
14 Konnen Sie im Sitzen einen kleinen heruntergefallenen 1 2 3
Gegenstand (z. B. eine Miinze) neben Ihrem Stuhl aufheben?
15 Kénnen Sie einen schweren Gegenstand (z. B. einen gefiill- 1 2 3
ten Kasten Mineralwasser) vom Boden auf den Tisch stellen?
16  Konnen Sie sich einen Wintermantel an- und ausziehen? 1 2 3
17 Konnen Sie ca. 100 Meter schnell laufen (nicht gehen), etwa 1 2 3
um einen Bus zu erreichen?
18 Konnen Sie &ffentliche Verkehrsmittel (Bus, Bahn usw.) be- 1 2 3

nutzen?
3

9.3 Funktions-Fragebogen
Hannover — FFBH

In den folgenden Fragen (@ Tab.9) geht es

um T4tigkeiten aus dem taglichen Leben.

Bitte beantworten Sie jede Frage so, wie

es fir Sie im Moment (in Bezug auf die

letzten 7 Tage) zutrifft und kreuzen Sie

die entsprechende Zahl an. Sie haben drei

Antwortmoglichkeiten:

1. Ja: Sie konnen die Tatigkeit ohne
Schwierigkeiten ausfiihren;

2. Ja, aber mit Miihe: Sie haben dabei
Schwierigkeiten, z.B. Schmerzen,
es dauert langer als frither oder Sie
miissen sich dabei abstiitzen;

3. Nein, oder nur mit fremder Hilfe: Sie
kénnen es gar nicht oder nur, wenn
eine andere Person Thnen dabei hilft.
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9.4 Klinische Aktivitatsscores

9.4.1 Disease Activity Score 28
(DAS28) [345]

Composite Score aus druckschmerz-
haften (TJC) und geschwollenen (SJC)
Gelenken von 28 beurteilten (28-JC, siche
O Abb. 2), Einschitzung der Krankheits-
aktivitdt in den letzten 7 Tagen durch
den Patienten selbst auf einer visuel-
len Analaogskala (VAS, 0-100 mm) und
aktuellen serologischen Entziindungs-
zeichen (BSG in mm/h, CRP in mg/l),
gemif3 folgender Formel:

DAS28(BSG) =

0,56 x\/ TJC28 + 0,28 x1/ SJC28 +

0,7xIn (BSG) + 0,014 xVASpat

DAS28: >5,1: hohe Krankheitsakti-
vitdt, <3,2: niedrige Krankheitsaktivitit,
<2,6: Remission

9.4.2 Simple Disease Activity Index
(SDAI) [346]

Summen Score aus druckschmerzhaften
(TJC) und geschwollenen (SJC) Gelen-
ken von 28 beurteilten (28-JC, siehe
B Abb. 2), Einschitzung der Krankheits-
aktivitit durch den Arzt (VASarzt) und
durch den Patienten selbst (VASpat)
auf einer visuellen Analaogskala (VAS,
0-10cm) und des CRP in mg/dl gemaf3
folgender Formel:

SDAI = TJC28 + SJC28 + VASpat+
VASarzt + CRP[mg/dl]

SDAI: >26: hohe Krankheitsaktivitit,
>11<26: mittlere Krankheitsaktivitit,
3,4-11,0: niedrige Krankheitsaktivitat,
<3,3: Remission

9.4.3 Clinical Disease Activity Index
(CDAI) [3471]

Summen Score aus druckschmerzhaften
(TJC) und geschwollenen (SJC) Gelen-
ken von 28 beurteilten (28-JC, siehe
B Abb. 2), Einschitzung der Krankheits-
aktivitdt durch den Arzt (VASarzt) und
durch den Patienten selbst (VASpat)
auf einer visuellen Analaogskala (VAS,
0-10cm) gemif3 folgender Formel:

CDALI = TJC28 + SJC28 + VASpat+
VASarzt

CDALIL >22: hohe Krankheitsaktivi-
tat, >10-22: mittlere Krankheitsaktivi-
tat, 2,9-10,0: niedrige Krankheitsaktivi-
tét, <2,8: Remission

Zur klinischen Aktivititseinschét-
zung erfolgt bei der RA die Beurtei-
lung folgender 28 Gelenke (28-]JC, siehe
B Abb. 2) hinsichtlich Schwellung und
Druckschmerzhaftigkeit:

Schultern (2), Ellenbogen (2), Hand-
gelenke (2), Fingergrundgelenke (MCP)
(10), Fingermittelgelenke (PIP) (10),
Kniegelenke (2).



Abb. 2 A Gelenke des 28-Joint-Counts (28-JC)

9.5 ACR/EULAR Definitionen einer
Remission der rheumatoiden
Arthritis in klinischen Studien
[126]

9.5.1 Boolesche Definition

Zu jedem Zeitpunkt muss der Patient alle

folgenden Punkte erfiillen:

= Anzahl der druckschmerzhaften
Gelenke <17

== Anzahl der geschwollenen <1t

= C-reaktives Protein <1 mg/dl

== Patientenselbsteinschitzung der
Krankheitsaktivitit <1 (auf einer
Skala von 0-10)#

9.5.2 Indexbasierte Definition

Der Patient muss zu jedem Zeitpunkt

einen Simplified Disease Activity Index

Score (SDAI) von <3,3 haben.$§

= 1 Bei druckschmerzhaften und
geschwollenen Gelenken kann die
Verwendung eines 28-Joint Count
(s. @ Abb. 2) andere aktiv beteiligte
Gelenke, insbesondere an Fiiflen und
Sprunggelenken, iibersehen, so dass
es besser ist, Fiifle und Knochel bei
der Beurteilung der Remission mit
einzubeziehen.

== I Fiir die Beurteilung der Remission
empfehlen wir folgende Darstellung
und Wortlaut fiir das ,Global as-
sessment: Eine horizontale 10cm
lange visuelle Analog- oder Likert-
Skala mit dem besten Urteill und

niedrigsten Wert auf der linken Seite
und dem schlechtesten Urteil und
hochsten Wert auf der rechten Seite.
Wortlaut der Frage ,,Patient global
assessment®: ,,In Anbetracht all der
Aspekte, wie sich Thre Arthritis auf
Sie auswirkt: wie fiihlt sich Thre Ar-
thritis heute an?“ (Skala sehr gut bis
sehr schlecht). Fiir die Gesamtbe-
urteilung durch den behandelnden
Arzt/Assistenten: ,,Wie beurteilen Sie
die aktuelle Krankheitsaktivitit des
Patienten?“ (Skala nicht aktiv bis sehr
aktiv).

= § siehe Abschn. 9.4.2

9.6 Instrumente zur Evaluation der
antirheumatischen Basistherapie

9.6.1 ACR-Response-Kriterien

== Anzahl der empfindlichen/
schmerzhaften Gelenke

== Anzahl der geschwollenen Gelenke

Bei mindestens 3 der folgenden 5 Para-

meter muss es zu einer Besserung im

Vergleich zum Ausgangswert gekommen

sein:

= Gesamtbeurteilung der Krankheits-
aktivitdt durch den Arzt (physicians
global assessment)

= Gesamtbeurteilung der Krank-
heitsaktivitit durch den Patienten
(patient’s global assessment)

== Patientenbeurteilung des Schmerzes
(visuelle Analogskala)

== Funktionsbehinderungsindex
(Health Assessment Questionnaire —
HAQ)

== akute Phase Parameter (CRP/BSG)

ACR 20, ACR 50, ACR 70 entsprechen
jeweils einer 20 %-, 50 %- oder 70 %-Bes-
serung der oben genannten Kriterien.

9.6.2 EULAR-Response-Kriterien

Den EULAR-Kriterien liegt die Interpre-

tation der Veranderungen der Werte des

DAS28 (Disease Activity Score) zu Grun-

de, der Folgendes beinhaltet:

= Anzahl schmerzhafter Gelenke

== Anzahl geschwollener Gelenke

= BSG

= Gesamtbeurteilung der Krankheits-
aktivitdt durch den Patienten
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Tab. 10 Interpretation der Verdanderung der DAS28-Werte

DAS28 Verbesserung —»  >1,2 >0,6 and <1,2 <0,6
Aktueller DAS28

<3,2 Good response Moderate response No response
>3,2and <5,1 Moderate response Moderate response  No response
>5,1 Moderate response No response No response

DAS28-Werte >2,8 reflektieren tiblicher-
weise eine Krankheitsaktivitit, welche die
Aufnahme in klinische Studien zur Be-
urteilung der Wirksamkeit der Basisthe-
rapeutika zuldsst.

Interpretation der Verdnderung der
DAS28-Werte (@ Tab. 10).

9.6.3 Radiologische Progression
Zwei Score Systeme werden im Wesentli-
chen verwendet: Sharp Method und Lar-
sen Methode [134].

9.7 Therapieliberwachungsbdgen
Arzt und Patient (Links)

https://www.dgrh.de/Start/Versorgung/
Therapietiberwachung/Therapie
tiberwachungsbogen.html
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