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Reaktive Arthritiden

Diagnose und Behandlung

Adrian Ciurea

Die Suche nach Infektionen als Ausloser
autoimmun-rheumatologischer Erkran-
kungen und inshesondere von chronisch-
entziindlichen Arthritiden beschaftigt die
medizinische Wissenschaft seit Langem.
Im Lauf der letzten Jahrzehnte konnten
nur wenige Arthritiden eindeutig mit ei-
nem infektiosen Agens in Verbindung ge-
bracht werden: die septischen und die
postinfektiosen oder reaktiven Arthriti-
den (ReA). In ihrer klassischen, mit dem
HLA-B27-Antigen assoziierten Form wer-
den Letztere der Gruppe der Spondyl-
arthritiden zugeordnet. Ausgehend vom
typischen klinischen Bild einer Oligo-
oder Monarthritis, werden im folgenden
Artikel Diagnostik und Therapie der
reaktiven Arthritiden aufgezeigt.

Obwohl einheitliche Diagnose- und Klassifika-
tionskriterien der reaktiven Arthritiden fehlen
und die Nomenklatur teilweise verwirrend ist
(1), kann eine Definition zumindest versucht
werden: Es handelt sich um sterile, immun-
vermittelte Gelenkentziindungen nach extra-
artikuldren Infektionen mit bakteriellen Erre-
gern, welche aus der Synovia nicht kultiviert
werden kénnen. Die Immunantwort wird ent-
weder durch intra-artikuldre persistierende,

- Reaktive Arthritis durch
Salmonellen

Wahrend seiner ersten Reise nach Kanada zele-
brierte Papst Johannes Paul Il. am 15. September
1984 eine Messe vor Zehntausenden von Glaubi-
gen in Midland, Ontario. Die Sicherheit wurde von
1608 Polizisten gewéhrleistet, denen ein verpack-
tes Mittagessen abgegeben wurde, welches lei-
der — wie sich spater herausstellte — mit Salmo-
nellen kontaminiert war. 423 Polizisten klagten in
der Folge iiber eine akute Gastroenteritis, von de-
nen 27 in den nachsten drei Monaten eine reaktive
Arthritis entwickelten. Eine Untersuchung dieser
Personen nach fiinf Jahren ergab, dass 9 von ih-
nen innert vier Monaten asymptomatisch wurden,
wahrend 18 weiterhin einen entziindlichen Befall
der peripheren Gelenke und/oder des Achsenske-
lettes aufwiesen.
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sich langsam replizieren-
de Bakterien und/oder
durch immunogene bak-
terielle Antigene ausge-
16st (2). Die frithere Un-
terscheidung zwischen
postinfektiosen Arthriti-
den, bei denen bakterielle
Komponenten im Synovi-
um nachweisbar sind, und
den reaktiven Arthritiden
im engeren Sinn kann nicht mehr aufrechter-
halten werden, da durch immer genauere
Methoden auch bei Letzteren der Nachweis
bakterieller Strukturen am Ort der synovialen
Entziindung teilweise moglich wurde.
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Reaktive Arthritis und HLA-B27 -
zwei unterschiedliche Formen

Die Bakterien, welche eine reaktive Arthritis
auszuldsen vermogen, sind in 7abelle 1 ange-
geben. Diesbeziiglich ist eine Einteilung in
zwei unterschiedliche Formen sinnvoll, die
insbesondere die genetische Assoziation mit
dem HLA-B27-Antigen betrifft.

Die reaktiven Arthritiden nach urogenitalen
Infektionen mit Chlamydia trachomatis und
gastrointestinalen Infektionen mit Enterokok-

66 Bei einer Monarthritis oder
Oligoarthritis sollte immer auch
an eine reaktive Arthritis gedacht
werden.99

ken sind HLA-B27-assoziiert. Sie gehoren zur
Gruppe der Spondylarthritiden, da das Ach-
senskelett (Wirbelsdule und Iliosakralgelenke)
ebenfalls involviert sein kann und Enthesitiden
wie auch extra-muskuloskeletale Manifesta-
tionen vorliegen konnen (z.B. Konjunktivitis,
Uveitis, Keratoderma blenorrhagicum, Erythe-
ma nodosum). Wichtig ist die Erkenntnis, dass
auch bei dieser Form der reaktiven Arthritiden
das HLA-B27-Antigen nur in 30 bis 80 Prozent
der Félle positiv ist. Als diagnostisches Kriteri-
um ist die Bestimmung dieses Antigens somit
nur in Einzelfallen hilfreich.

Zu den reaktiven Arthritiden, welche nicht mit
dem HLA-B27-Antigen assoziiert sind, aber aus
differenzialdiagnostischer und therapeutischer

Gonarthritis rechts bei einem 36-jahrigen Patienten.
Sowohl im Morgenurin wie auch in der Synovia war
die PCR-Untersuchung auf Chlamydia trachomatis
positiv.

Sicht eine wichtige Rolle spielen, gehoren ins-
besondere die entziindlichen Gelenkerkran-
kungen nach Infektionen mit Gonokokken,
Borrelien und Streptokokken (7abelle 1).

Das klinische Bild

Der typische Befund ist eine asymmetrische
Oligo- oder Monarthritis an den unteren Ex-
tremititen (2). Eine Erstmanifestation als
Polyarthritis (iiber 5 Gelenke befallen) ist eher
selten (< 20% der Fille). Die Prognose ist iibli-
cherweise sehr gut: Die Erkrankung verlauft in
der Regel subakut iiber drei bis sechs Monate.
Bei bis zu 20 Prozent der Patienten ist jedoch
ein chronischer Verlauf zu verzeichnen. Bei
der HLA-B27-assoziierten Form kénnen zudem
Enthesitiden, eine Sakroileitis oder eine Uvei-
tis vorliegen. Bei Befall des Achsenskeletts (in
etwa 30% der Fille) haben die Riickenschmer-
zen einen charakteristischen «entziindlichen
Charakter». Die Kriterien fiir einen entziindli-
chen Riickenschmerz sind in 7abelle 2 angege-
ben (mindestens 2 Parameter erforderlich).

Differenzialdiagnose und Abklarung

Eine Mono- oder Oligoarthritis kann durch ei-
ne Vielzahl von Erkrankungen ausgelost wer-
den (7abelle 3). Die Wahrscheinlichkeit einer
reaktiven Arthritis bei diesen Patienten betréagt
um die 20 Prozent (4). In der Anamnese sollten
folgende Aspekte gezielt nachgefragt werden:
Reiseanamnese, Sexualanamnese, Durchfall,
Dysurie, Infekt der Luftwege, Racheninfekt,
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Raynaud- oder Sicca-Symptomatik, Hautldsio-
nen, Zeckenstich, Riickenschmerzen mit ent-
ziindlichem Charakter. Die wichtigste Diffe-
renzialdiagnose der reaktiven Arthritiden
bleibt die septische Arthritis, welche dusserst
rasch zu einer Gelenkdestruktion fiihren kann
und mittels unverziiglicher Gelenkpunktion
und Synoviauntersuchung (Grampréaparat und
Kultur) ausgeschlossen werden muss.

LGN Bakterielle Trigger einer
reaktiven Arthritis

Assoziation mit HLA-B27

— Chlamydia trachomatis/pneumoniae
— Salmonella

— Yersinia enterocolitica

— Shigella flexneri

— Campylobacter jejuni/fetus

— Clostridium difficile

keine Assoziation mit HLA-B27
— Brucella abortus/mellitensis
—Ureaplasma urealyticum

— Neisseria gonorrhoeae

— Gardnerella vaginalis

— Chlamydia pneumoniae

— Mycobacterium tuberculosis
—Borrelia burgdorferi

— Staphylococcus aureus

— Bartonella

— Leptospira

— B-hdmolysierende Streptokokken

Parameter, welche am besten
einen entziindlichen von einem mechani-
schen Riickenschmerz bei Patienten unter
50 Jahren unterscheiden

Fiir einen entziindlich bedingten Riicken-

schmerz spricht:

— Morgensteifigkeit tiber 30 Minuten

— Besserung der Schmerzen nach Bewegung,
aber nicht in Ruhe

— schmerzbedingtes Aufwachen in der zweiten
Nachthalfte

— alternierende Gesadssschmerzen

Differenzialdiagnosen der
reaktiven Arthritis

— septische Arthritis

— mono- oder oligoartikuldrer Beginn einer hdu-
fig mit einem polyartikuldren Befall einher-
gehenden Erkrankung (rheumatoide Arthritis,
Kollagenose, Vaskulitiden)

— Spondylarthritiden (Spondylitis ankylosans,
Psoriasisarthritis, enteropathische Arthritis)

— Kristallarthropathien (Gicht und Kalziumpyro-
phosphatarthropathie [Pseudogicht])

— andere: M. Paget, M. Sudeck, Osteonekrose,
Lofgren-Syndrom bei Sarkoidose, Tumoren
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Die Bestimmung der Entziindungsparameter
im Blut (Blutsenkung, CRP, Leukozytenzahl)
hilft bei der Differenzierung der Arthritis ge-
nerell nicht, da diese meist erh6ht sind. Aller-
dings steigt die Wahrscheinlichkeit einer sep-
tischen Arthritis mit Zunahme der synovialen
Leukozytenzahl und dem prozentualen Anteil
der Granulozyten. Ist eine septische Arthritis
bereits mit Antibiotika anbehandelt, kann der
Nachweis des Erregers im Punktat mittels
eubakterieller PCR noch gelingen.

Die Gonokokken-Arthritis sollte zu den septi-
schen Arthritiden gezihlt werden, auch wenn
sie oft wegen der Schwierigkeiten, den Keim zu
kultivieren, als reaktive Gelenkentziindung

66 Bei reaktiven Arthritiden
nach urogenitalen Infektionen
muss auch der Partner antibio-
tisch behandelt werden.99

klassifiziert wird (5). Bei dringendem Verdacht
(Anamnese, Hautldsionen im Sinne von Pete-
chien, Papeln oder Pulsteln, purulenter Er-
guss) sollte auch bei negativer Synoviakultur
eine PCR-Untersuchung im Punktat erfolgen.
Der Nachweis von Harnsdure- oder Kalzium-
pyrophosphatkristallen in der Synovia gibt Hin-
weise auf eine Gicht beziehungsweise Pseudo-
gicht.

Weitere Abklarung bei reaktiver Arthritis

Bei einem mit einer reaktiven Arthritis verein-
barten klinischen Bild ist angesichts der daraus
resultierenden therapeutischen Konsequenzen
(s.u.) eine PCR-Untersuchung auf Chlamydien
im Morgenurin zu veranlassen, unabhéngig
davon, ob in der Anamnese eine Dysurie
vorliegt oder nicht. Eine Chlamydien-PCR-
Untersuchung kann auch in der Synovia ver-
anlasst werden. Bei Positivitit ist eine Abkla-
rung und Therapie auch des Partners indiziert.
Hingegen sind Enterobakterien als Ursache ei-
ner reaktiven Arthritis nach einem Infekt des
Gastrointestinaltrakts serologisch zu suchen.
Die Untersuchung ist nicht zwingend indiziert,
da eine antibiotische Behandlung auch bei Po-
sitivitit dieser Serologien (gleichzeitig sowohl
IgG- als auch IgM- oder IgA-Antikérper erfor-
derlich) in der Regel nicht empfohlen wird.
Stuhlkulturen sind nur bei persistierender Di-
arrho zu empfehlen. Eine Abklarung hinsicht-
lich einer allfilligen Poststreptokokken-Arthri-
tis, welche wahrscheinlich einer heterogenen
Gruppe von Erkrankungen entspricht, ist nur
bei einem vorangehenden Racheninfekt sinn-
voll (Rachenabstrich, Anti-Streptolysin-Titer).
Eine Borrelienserologie sollte aber veranlasst

werden, auch wenn kein Zeckenstich oder ein
Erythema chronicum migrans in der Anamne-
se eruierbar ist (6). Bestehen weitere Hinwei-
se fiir eine Spondylarthritis (insbesondere ein
entziindlicher Befall der Ileosakralgelenke
oder der Wirbelsédule), kann auf die Borrelien-
serologie jedoch verzichtet werden.

Behandlung

Kurzfristige antibiotische Behandlung der

extraartikularen oder artikularen Infektion

Die urogenitale Infektion mit Chlamydia tra-
chomatis ist eine Geschlechtskrankheit (7),
sodass eine Behandlung unabhingig von der
Anwesenheit einer Arthritis zwingend ist
(Azithromycin 1 g p.o. als Einmaldosis oder
Doxycyclin 100 mg 2 x tiglich fiir 7 Tage). Um
eine Reinfektion zu verhindern, ist auch die
gleichzeitige Behandlung des sexuellen Part-
ners oder der Partnerin notwendig. Die Thera-

Bakteriologische Erregerdia-
gnostik bei Verdacht auf reaktive Arthritis

1. keine Hinweise auf eine vorausgehende
Infektion
— Borrelienserologie
— Chlamydia-trachomatis-PCR im
Morgenurin
— PCR fiir Borrelien und Chlamydia
trachomatis aus Synovia

2. vorausgehende Infektion
a) Urethritis/Zervizitis
— Borrelienserologie
— Chlamydia-trachomatis-PCR im
Morgenurin
— PCR fiir Borrelien und Chlamydia
trachomatis aus Synovia
b) Diarrhé
—Borrelienserologie, allenfalls Entero-
bakterienserologie
— Chlamydia-trachomatis-PCR im
Morgenurin
— Stuhlkultur bei persistierender Diarrho
oder serologischer Hinweis auf
Salmonellen-Infektion
— PCR fiir Borrelien und Chlamydia
trachomatis aus Synovia
c) respiratorischer Infekt
— Borrelienserologie und Chlamydia-
pneumoniae-Serologie
— Anti-Streptolysin-Titer bei Racheninfekt
— Chlamydia-trachomatis-PCR im
Morgenurin
— PCR fiir Borrelien und Chlamydia
trachomatis aus Synovia
d) Zeckenstich/Erythema migrans
— Borrelienserologie
— PCR fiir Borrelien und Chlamydia
trachomatis aus Synovia
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pie einer frischen urogenitalen Infektion mit
Antibiotika vermindert das Risiko der Ent-
wicklung einer reaktiven Arthritis. Hingegen
konnte bisher nicht gezeigt werden, dass die
antibiotische Behandlung einer Diarrho eine
Auswirkung auf eine mogliche spétere Arthri-
tis hat.

Eine Lyme-Arthritis wird tiblicherweise wéh-
rend vier Wochen mit oralen Antibiotika be-
handelt (z.B. Doxycyclin 2 x 100 mg/Tag oder
Amoxicillin 3 x 500 mg/Tag). Die Behandlung
kann bei ungentigendem Ansprechen um ei-
nen weiteren Monat erweitert werden. Sollte
nach zwei Monaten keine wesentliche Besse-
rung eingetreten sein, ist eine einmonatige in-
travenose antibiotische Behandlung indiziert
(Ceftriaxon 2 g/Tag i.v.).

Patienten mit Gonokokkenarthritis miissen fiir
eine intravenose antibiotische Behandlung und
zum Ausschluss systemischer Komplikationen
(Endokarditis, Meningitis) hospitalisiert wer-
den. Die intravendse Therapie (z.B. Ceftriaxon
2 g/Tag) wird bis zum Abklingen der Sympto-
me fiir zirka sieben Tage verabreicht und kann
danach peroral (z.B. Cefixim 2 x 400 mg/Tag)

66 Eine septische Arthritis
muss immer ausgeschlossen
werden.99

fir eine weitere Woche vervollstindigt wer-
den. Eine Partnertherapie ist auch hier erfor-
derlich, wie auch die Suche nach Begleitinfek-
tionen (Chlamydien, Lues).

Eine Post-Streptokokken-Arthritis scheint nicht
durch eine antibiotische Behandlung beein-
flusst werden zu koénnen. Allerdings ist eine

Prophylaxe mit Penicillin oder Erythromycin
bei Penicillinallergie fiir zirka ein Jahr zu emp-
fehlen, um weitere Streptokokkeninfektionen
und eine mogliche Karditis zu verhindern.

Langzeitbehandlung mit Antibiotika

Bei den HLA-B27-assoziierten reaktiven Ar-
thritiden hat sich eine Langzeitbehandlung mit
Antibiotika, um die Dauer der Erkrankung zu
reduzieren, bisher nicht etablieren konnen.
Einzig im Fall der chlamydieninduzierten Ar-
thritis konnte in einer Studie mit Lymecyclin
eine gewisse Besserung gezeigt werden, ein
Resultat, welches aber in spiteren Studien
nicht bestétigt werden konnte. Die fehlende
Wirkung der Antibiotika wird durch den ver-
dnderten metabolischen Zustand der persistie-
renden Organismen erklart.

Basistherapien

Die Klassifizierung der HLA-B27-assoziierten
reaktiven Arthritiden im Rahmen der Spondyl-
arthritiden ist auch im Bezug auf die Behand-
lung der chronischen Form sinnvoll. Bei feh-
lender Besserung unter nichtsteroidalen Anti-
rheumatika konnen im Akutstadium Steroide
eingesetzt werden (vorzugsweise intraartiku-
ldar, da sonst hohe Dosen erforderlich sind).
Eine konventionelle Basistherapie sollte bei
persistierender Symptomatik nach drei bis
sechs Monaten in Zusammenarbeit mit dem
Rheumatologen evaluiert werden. Die am bes-
ten untersuchte Substanz bei dieser Indikation
ist Sulfasalazin (2 g taglich). Auch Methotrexat
oder Leflunomid sind giiltige Alternativen.
Eine gegen TNF-alpha gerichtete Behandlung
ist angesichts der Moglichkeit einer zugrunde
liegenden Infektion bisher nicht in kontrollier-

ten Studien untersucht worden. Inshesondere
bei therapieresistentem Befall des Achsenske-
lettes sollte sie jedoch vom Spezialisten in Be-
tracht gezogen werden. *
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