RHEUMATOIDE ARTHRITIS

Aktuelle Therapien

bei entzundlichen Gelenkerkrankungen

Zahlreiche Neuerungen pragen das Bild der internisti-
schen Rheumatologie. So gibt es neue Therapieleitlinien
unter anderem fiir die rheumatoide Arthritis, die Spondylo-
arthritiden (Spa), die Arthritis psoriatica (PsA), und das
Konzept der zielgerichteten Therapie (treat to target)
wurde entwickelt. Einige neue Therapeutika erweitern zu-
dem die Behandlungsoptionen bei entziindlichen Gelenk-
erkrankungen. Im Folgenden werden die neuen Therapie-
maoglichkeiten dargestellt.
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Rheumatoide Arthritis

Die rheumatoide Arthritis (RA) manifestiert sich zumeist im
mittleren Lebensalter, Frauen sind zwei- bis dreimal haufiger
als Mianner betroffen. Unbehandelt fithrt die RA zu Gelenk-
destruktion, Immobilitit und verkiirzter Lebenserwartung.
Das Therapieziel ist die Remission oder eine geringstmogliche
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% Grundsatzlich wird innerhalb definierter Zeitraume ein
Therapieansprechen angestrebt. Bei fehlendem Therapie-
ansprechen sollte die nachste Therapiestufe beschritten
werden.

+ Bei rheumatoider Arthritis (RA) ist Methotrexat das wich-
tigste Medikament, das bei nicht ausreichender Wirk-
samkeit mit konventionellen Substanzen oder Biologika
kombiniert wird.

+ Bei Arthritis psoriatica [PsA) bedarf es eines stadien- und
befallsadaptierten Vorgehens von nicht steroidalen
Antiphlogistika liber Methotrexat, Leflunomid oder Sulfa-
salazin bis zu den Biologika.

< Bei Spondyloarthritiden stehen weiterhin die nicht steroi-
dalen Antiphlogistika (NSAID/Coxibe) im Mittelpunkt.
Bei Versagen von NSAID/Coxiben werden bei priméar axia-
lem Befall TNF-alpha-Blocker eingesetzt, bei peripherem
Gelenkbefall dariiber hinaus auch Sulfasalazin oder Metho-
trexat.

Krankheitsaktivitat. Hierzu sollte eine Therapie mit krank-
heitsmodifizierenden Medikamenten (DMARD = Disease-
modifying antirheumatic drugs) schon bei Diagnosestellung
der RA begonnen werden. Die neuen, 2010 entwickelten
ACR/EULAR-Klassifikationskriterien der RA zielen daher
darauf, moglichst frith diejenigen Synovialitiden zu iden-
tifizieren, die chronifizieren und/oder mit Gelenkschiden
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Abbildung 1: Vor Gebrauch der ACR/EULAR-Klassifi-
kationskriterien der rheumatoiden Arthritis (RA) miissen
andere Diagnosen ausgeschlossen werden.

Tabelle 1:
ACR/EULAR-Klassifikationskriterien
der rheumatoiden Arthritis

Synovialitis Serologie (RF und anti-CCP)

1 mittelgrosses 0 Punkte Autoantikdrper negativ 0 Punkte
bis grosses Gelenk

1-10 mittelgrosse 1 Punkt = 1 Test positiv 2 Punkte
bis grosse Gelenke (aber <3 UL)

1-3 kleine Gelenke 2 Punkte = 1 Test positiv hochtitrig 3 Punkte
4-10kleine Gelenke 3 Punkte
> 10Kkleine Gelenke 5 Punkte

Synovialitisdauer Akutphase-Reaktion
< 6 Wochen 0 Punkte BKS und CRP normal 0 Punkte
> 6 Wochen 1 Punkt BKS und CRP erhdht 1 Punkt

> 6 Punkte = rheumatoide Arthritis

UL: upper limit of normal; RF: Rheumafaktor; CCP: zyklisches zitrulliniertes
Peptid; BKS: Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit; CRP: C-reaktives Protein.
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Abbildung 2: Sequenzielle medikamentose Therapie bei rheumatoider
Arthritis (RA) (nach [4]); * Tocilizumab hat sich in Studien als gleich wirk-
sam in Monotherapie und in Kombination mit Methotrexat erwiesen.

Tabelle 2:
Klassifikation der Psoriasisarthritis (PsA):
CASPAR-Kriterien (8)

Um die CASPAR-Kriterien fiir PsA zu erfiillen, muss der Patient eine entziindliche muskuloske-
lettale Manifestation (Gelenk, Wirbelsaule, Sehnenansatz) und = 3 Punkte gemass folgenden

Kriterien aufweisen:

1. Nachweis der Psoriasis:

aktuell vorhandene Psoriasis 2 Punkte oder
oder anamnestisch bekannte Psoriasis 1 Punkt oder
oder positive Familienanamnese 1 Punkt

2. Psoriatische Nagelveranderungen:
Tiipfelung, Onycholyse, Hyperkeratose 1 Punkt

3. Negativer Rheumafaktor 1 Punkt

4. Daktylitis:
gegenwartig Schwellung eines gesamten Fingers/Zehs 1 Punkt oder
oder anamnestische Daktylitis 1 Punkt

5. Radiologischer Nachweis juxtaarktikularer Osteoproliferation:
paraartikuldre Ossifikation im Rdntgenbild von Handen und Fiissen 1 Punkt

(Erosionen) einhergehen. Obwohl sie formal hierfiir nicht
entwickelt wurden, werden diese Kriterien haufig auch in der
Diagnosestellung des individuellen Patienten eingesetzt.
Vor der Verwendung dieser Klassifikationskriterien miissen

ARS MEDICIDOSSIER I m 2016

RHEUMATOIDE ARTHRITIS

andere Diagnosen ausgeschlossen werden. Abbildung 1 zeigt
den entsprechenden Algorithmus (1, 2).

Sollten andere Erkrankungen ausgeschlossen und typische
Rontgenverdnderungen der Gelenke noch nicht nachweisbar
sein, helfen das Gelenkbefallsmuster, die Dauer des Gelenk-
befalls, erhohte Entziindungswerte und der Rheumafak-
tor/CCP-Antikorpernachweis bei der Klassifikation. Grund-
voraussetzung fiir den Einsatz dieser Kriterien ist, dass ein
Gelenk synovialitisch geschwollen ist. In Tabelle 1 sind die
einzelnen Untersuchungsbefunde mit den jeweiligen Punkt-
werten dargestellt. Ab einem Punktwert von = 6 kann die RA
klassifiziert werden (2).

Die Vielzahl der zur Therapie verfiigbaren Medikamente
setzt einen evidenzbasierten frithzeitigen und gezielten Ein-
satz dieser Medikamente voraus. Abbildung 2 zeigt den von
der S1-Leitlinienkommission der Deutschen Gesellschaft fir
Rheumatologie im Jahr 2012 entwickelten Algorithmus zur
sequenziellen medikamentosen Therapie bei RA (4). Grund-
prinzip ist, dass innerhalb definierter Zeitraume ein Thera-
pieansprechen (aber nicht notwendigerweise eine Therapie-
zielerreichung) angestrebt wird. Bei fehlendem Therapie-
ansprechen sollte die nichste Therapiestufe beschritten
werden. Ankermedikament bleibt Methotrexat, welches
wochentlich gegeben und initial zu Krankheitsbeginn mit
einer niedrig dosierten Prednisolontherapie kombiniert wird.
Bei nicht ausreichender Wirksamkeit erfolgt eine Kombinati-
onstherapie mit konventionellen oder aber auch modernen
biologischen Praparaten.

Arthritis psoriatica (PsA)

Etwa 30 Prozent der an Psoriasis erkrankten Menschen ent-
wickeln eine Arthritis psoriatica. Die PsA kann sehr variabel
verlaufen. Klassisch ist der Fingerendgelenksbefall, der Befall
im Strahl von Finger- oder Zehengrund-, -mittel- und -end-
gelenk, eine wurstformige Schwellung einer Zehe/eines
Fingers (Daktylitis), der Achsenskelettbefall im Sinne einer
Spondyloarthritis sowie radiologisch das Nebeneinander von
Erosionen und Osteoprotuberanzen. Auch fiir die PsA wur-
den Klassifikationskriterien entwickelt, die in Tabelle 2 dar-
gestellt werden (8).

Die Therapie der PsA bedarf eines stadien- und befallsadap-
tierten Vorgehens (vgl. Abbildung 3) (3). Primir werden
nicht steroidale Antiphlogistika und insbesondere bei mono-/
oligoartikuldirem Befall lokale Glukokortikoidinjektionen
empfohlen. Bei fehlender Wirkung oder schlechter Prognose
wird Methotrexat in wochentlicher Dosierung gegeben, al-
ternativ stehen Leflunomid oder Sulfasalazin zur Verfigung.
Bei fehlender Wirksamkeit oder insbesondere axialem oder
enthesitischem Befall werden TNF-alpha-Blocker eingesetzt.
Juingst zugelassen wurde auch ein Interleukin-12/Interleukin-
23-Inhibitor (Ustekinumab, zugelassen bei PsA nach Versa-
gen von Methotrexat und anderen DMARD).

Spondyloarthritiden (Spa)

Die Spondyloarthritiden stellen eine heterogene Gruppe un-
terschiedlicher Erkrankungen dar. Einigendes Prinzip dieser
Erkrankungen ist die (variable) Kombination von entzindli-
chem Achsenskelettbefall, Entziindungen am Knochenseh-
neniibergang (Enthesitis), einer Arthritis vorzugsweise der
unteren Extremitat sowie extraartikuliren Manifestationen
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4{ aktive Arthritis psoriatica

l Tabelle 4:
3 ASAS-Klassifikationskriterien
® NSAID + lokale fii P it
g iir periphere Spondyloarthritis (SpA) (7
£ Glukokortikoidinjektion perip pondy (SpA) (7)
_9.1_
§ Arthritis* oder Enthesitis oder Daktylitis plus
= Y
z kein Ansprechen : . =1 SpA-Parameter: =2 andere SpA-Parameter:
= vomehmlich axialer Uveitis Arthritis
l Befall Enthesits Psoriasis Enthesitis
- M. Crohn/Colitis ulcerosa Daktylitis
N DMNI:F\;E-;I'her?:me vorhergehende Infektion entziindlicher Riickenschmerz (jemals)
- e 0. rexa . HLA-B27 Familienanamnese fiir SpA
(alternativ: Leflunomid oder Sulfasalazin) Sakroltis in der Bildgebung
IUIUS 1 |
bei schlechter Pragnose®
*asymmetrisch oder pradominant untere Extremitaten.
2 DMARD in Kombination | | TNF-alpha-Blocker <!

Abbildung 3: EULAR-Empfeblung zur Therapie bei Arthritis psoria-
tica (modifizierte und vereinfachte Darstellung nach [3]); DMARD:
disease modifying antirbeumatic drug; * Faktoren fiir das Vorliegen
einer schlechten Prognose sind: = 5 entziindliche Gelenke, erhéhte Ent-
ziindungswerte, progrediente entziindliche Rontgenverinderungen,
vorausgehende Glukokortikoidtherapie, Funktionsverlust, reduzierte
Lebensqualitiit.

Tabelle 3:
ASAS-Klassifikationskriterien
der axialen Spondyloarthritis (SpA) (6)

Patienten mit chronischen Riickenschmerzen > 3 Monate
Symptombeginn vor dem 45. Lebensjahr

Sakroiliitis in der Bildgebung HLA-B27
plus plus
=1 SpA-Parameter =72 andere SpA-Parameter

SpA-Parameter:
entziindlicher Riickenschmerz
periphere Arthritis
Enthesitis (Ferse)
Uveitis
Daktylitis
Psoriasis
M. Crohn/Colitis ulcerosa
gutes Ansprechen auf NSAR
positive Familienanamnese fiir SpA
HLA-B27
erhohtes CRP

(z.B. Uveitis). Spondyloarthritiden werden auch im Rahmen
von Schuppenflechte oder chronisch entziindlichen Darm-
erkrankungen beobachtet.

Zur Klassifikation und damit auch zur frithen Diagnose wur-
den von der ASAS (Assessment of SpondyloArthritis Interna-
tional Society) entsprechende Kriterien entwickelt. Hierbei
werden fur die primdr an Wirbelsdulenbeschwerden leiden-
den Patienten die ASAS-Klassifikationskriterien fir die
axiale Spondyloarthritis (Tabelle 3) und bei dominantem
peripherem Gelenkbefall oder Enthesitis die Klassifikations-
kriterien fiir die periphere Spondyloarthritis (Tabelle 4) ein-
gesetzt (6, 7).
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Therapeutisch stehen weiterhin die nicht steroidalen Anti-
phlogistika (NSAID/Coxibe) im Mittelpunkt. Hier haben
neuere Untersuchungen gezeigt, dass NSAID insbesondere
bei Patienten mit hohen Entziindungswerten und bereits vor-
liegenden Syndesmophyten die Rontgenprogression hemmen
konnen (5). Bei Versagen von NSAID werden bei primir
axialem Befall TNF-alpha-Blocker eingesetzt. Bei peripherem
Gelenkbefall kommen dariiber hinaus auch DMARD wie
zum Beispiel Sulfasalazin oder Methotrexat zum Einsatz (9).
Nota bene: NSAID und Coxibe sind bei entziindlichen

Darmerkrankungen kontraindiziert!

Zusammenfassung

Frithe Diagnose und effektive Therapie kennzeichnen zuneh-
mend die moderne Rheumatologie. Neue Klassifikations-
kriterien, die auch diagnostisch hilfreich sein konnen, sowie
standardisierte Therapieleitlinien dienen dem Ziel einer opti-
mierten frithzeitigen Behandlung entziindlich-rheumatischer
Erkrankungen. <
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