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Update der EULAR-Empfehlungen
zum Vorgehen bei fruher Arthritis

Méglichst friihe Uberweisung zum Rheumatologen
und moglichst friher DMARD-Beginn

haben Biologika (b(DMARD) eine rasche und anhaltende
Krankheitskontrolle mit Verhinderung der Gelenkzerstorung

Seit der ersten Publikation von Empfehlungen der Euro-
pean League Against Rheumatism (EULAR) zu Diagnostik

gezeigt. Inzwischen belegt eine umfangreiche Evidenz bei frii-
her entziindlicher Arthritis die Niitzlichkeit eines sehr frithen
Beginns der DMARD-Behandlung (vorzugsweise vor Auftre-

und Therapie bei frither Arthritis 2007 sind in Forschung

und Praxis viele neue Entwicklungen hinzugekommen, die
ten von Erosionen) zur Verminderung oder Verhiitung des

im aktuellen Update 2016 beriicksichtigt wurden.
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Aus einer frithen Arthritis kann sich eine etablierte rheuma-
toide Arthritis (RA) oder eine andere, definierte Gelenk-
erkrankung entwickeln, sie kann aber auch spontan ver-
schwinden oder tiber unbegrenzte Zeitraume hinweg undif-
ferenziert bleiben. Zur besseren Charakterisierung wurde
vorgeschlagen, zuerst eine entziindliche Arthritis als solche
zu erkennen und dann nach einer definitiven Diagnose (z.B.
periphere oder axiale Spondyloarthritis, Psoriasisarthritis,
systemischer Lupus erythematodes etc.) zu suchen und das
Risiko firr die Entwicklung einer persistierenden und/oder
erosiven Arthritis abzuschitzen, an dem sich die optimale
therapeutische Strategie orientiert.

Das Management der frithen Arthritis hat sich in den letzten
paar Jahren unter dem Einfluss neuer Konzepte zur Diagnose
und neuer effektiver Therapien betrichtlich verandert. Fur
konventionelle synthetische csDMARD (conventional syn-
thetic disease-modifying antirheumatic drugs) konnte eine
Verlangsamung der Krankheitsprogression bei chronisch
entziindlichen Arthritiden gezeigt werden. Dariiber hinaus

% Das Update 2016 der EULAR-Empfehlungen zum diagnos-
tischen und therapeutischen Vorgehen bei friither Arthritis
skizziert zunachst Gibergreifende Prinzipien, die das
Management leiten sollen.

% Die anschliessenden Empfehlungen wurden teilweise
neu formuliert und versuchen die Unterschiede zwischen
friher undifferenzierter Arthritis sowie friither und
etablierter rheumatoider Arthritis zu berticksichtigen.

+ Methotrexat bleibt nach Uberzeugung der Expertengruppe
Grundpfeiler der Pharmakotherapie bei frither Arthritis,
Biologika und gezielte synthetische DMARD sind bei friiher
Arthritis besonderen Fallen vorbehalten.
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Risikos von Gelenkschiden und Behinderung: «Zweifellos
sollte das Behandlungsziel bei frither Arthritis jetzt die klini-
sche Remission und Verhiitung von Gelenkdestruktion sein»,
betont das EULAR-Dokument.

Grundprinzipien zum Vorgehen bei friiher Arthritis
Das Komitee wollte einige Grundvoraussetzungen der Be-
treuung von Patienten mit frither Arthritis hervorheben und
formulierte daher drei tibergreifende Prinzipien (Kasten 1).
Das Management soll sich auf die gemeinsame Entscheidung
von Patient und Rheumatologe stiitzen — damit ist mehr ge-
meint als die blosse Information des Patienten. Das Exper-
tengremium, dem neben zwanzig Rheumatologen auch zwei
Patienten und eine Gesundheitsfachkraft angehorten, emp-
fiehlt, dass sich «primdr» Rheumatologen um Patienten mit
frither Arthritis kiimmern sollen. Mit dieser Einschrinkung
soll angedeutet werden, dass sich auch Allgemeinirzte und
andere Gesundheitsfachleute in einer multidisziplinaren Vor-
gehensweise einbringen sollen und dass das angestrebte Be-
handlungsziel je nach lokalen Gegebenheiten auch in anderer
Aufgabenteilung erreicht werden kann.

Als wichtiges Prinzip auf dem Weg zur definitiven Diagnose
sehen die Experten ein minimales diagnostisches Prozedere
vor, das sich auf Anamnese und korperliche Untersuchung
stitzt. Nach Ausschluss anderer Ursachen fiir Gelenkschwel-
lung und Schmerz (z.B. septische Arthritis, Trauma, Arthrose,
Gicht) sollte ein besonderes Augenmerk auf Patientenalter,
geografischer Region und Reiseanamnese liegen. Wichtig sind
ferner Zahl und Muster der betroffenen Gelenke, Beteiligung
von Wirbelsdule und/oder Sehnen sowie extraartikuldre
Symptome (z.B. an Augen, Haut, Urogenital- und Gastro-
intestinaltrakt). An den Empfehlungen fiir ein minimales
Labor (C-reaktives Protein [CRP], Blutsenkungsreaktion [BSR],
volles Blutbild, Transaminasen, Nierenfunktion, Urinanalyse)
hat sich seit der ersten Publikation nichts gedndert.

Méglichst friihe Uberweisung zum Rheumatologen
Die Diskussionen der Experten miinden in zwolf Empfehlun-
gen (Kasten 2).

Die erste Empfehlung gilt dem Zeitpunkt der erstmaligen
Vorstellung bei einem Rheumatologen. Zwei Studien haben
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Kasten 1:
Ubergreifende Prinzipien in der Betreuung
von Patienten mit friiher Arthritis

Das Management der friihen Arthritis sollte auf die beste Versor-
gung abzielen und muss auf der gemeinsamen Entscheidung von
Patient und Rheumatologe beruhen.

Rheumatologen sind die Spezialisten, die sich primar um Patien-
ten mit friher Arthritis kiimmern sollten.

Eine definitive Diagnose sollte bei einem Patienten mit friiher
Arthritis nur nach einer sorgfaltigen Anamnese und klinischen
Untersuchung erfolgen, die auch Labortests und Zusatzunter-
suchungen leiten sollten.

klar belegt, dass Patienten mit entziindlicher Arthritis im All-
gemeinen und solche mit vermuteter RA im Besonderen so
frith wie moglich an einen Rheumatologen iiberwiesen wer-

den sollten. Datenlage und klinische Erfahrung der Experten
sprechen fiir eine frithe Diagnose und einen raschen Thera-
piebeginn (beides durch einen Rheumatologen) moglichst
bald nach Symptombeginn, weshalb die Formulierung «in-
nert 6 Wochen» gerechtfertigt schien. Als Hilfe zur Uberwei-
sung sind verschiedene Fragebogen unter Beriicksichtigung
von Schwellung, Schmerz und Steifigkeit entwickelt worden,
die eine gute Sensitivitit (86-90%) und Spezifitit (90%) auf-
weisen, aber nicht unabhingig validiert wurden.

Sinnvolle diagnostische Schritte

Die klinische Untersuchung ist immer noch Eckpfeiler des Er-
kennens einer Synovitis; Ultraschalluntersuchungen konnen
anhand von Verdickung der Synovialmembran und gestei-
gerter Vaskularisierung von Bursae und/oder Sehnenscheiden
auf eine Synovitis hinweisen. Das Expertengremium wollte
dem Ultraschall keine prominentere Bedeutung beimessen
und sah auch fiir die Magnetresonanzuntersuchung (MRI)
einen Platz nur bei sehr schwierigen Fillen, weshalb es das
MRI aus den Empfehlungen entfernte.

1.

Kasten 2:

EULAR-Empfehlungen zur friihen Arthritis

Patienten mit erstmaligen Arthritissymptomen (jegliche Ge-
lenkschwellung zusammen mit Schmerz oder Steifigkeit)
sollten innert 6 Wochen nach Symptombeginn an einen

Rheumatologen liberwiesen und vom Spezialisten in diesem 8.

Zeitraum untersucht werden.

. Dieklinische Untersuchungist die Methode der Wahl zur Ab-

klarung einer Arthritis und kann durch Ultraschall bestatigt
werden.

. Wenn eine definitive Diagnose nicht erfolgen kann und der
Patient eine friihe undifferenzierte Arthritis hat, sollten 9.

Risikofaktoren fiir eine persistierende und/oder erosive
Erkrankung inklusive der Anzahl der geschwollenen Ge-
lenke, Akutphasenproteine, Rheumafaktor, Antikorper gegen
zitrullinierte Peptide/Proteine und Bildgebungsbefunde bei
Entscheiden zum Management beriicksichtigt werden.

. Bei Patienten mit Risiko fiir eine persistierende Arthritis

sollten so friih wie maglich (idealerweise innert 3 Monaten)
DMARD (disease-modifying antirheumatic drugs) begonnen
werden, selbst wenn sie die Klassifikationskriterien fiir eine

Zusatztherapie eingesetzt werden. Intraartikuldre Gluko-
kortikoide sollten fiir die Linderung lokaler Entziindungs-
symptome in Betracht gezogen werden.

Das Hauptziel einer DMARD-Therapie ist das Erreichen
einer klinischen Remission, und eine regelmassige Uberwa-
chung von Krankheitsaktivitdt, unerwiinschten Wirkungen
und Begleiterkrankungen sollte die Entscheidungen zur
Wahl und Anderung der Behandlungsstrategien zum Errei-
chen dieses Ziels leiten.

Das Monitoring der Krankheitsaktivitdat sollte die Anzahl
druckschmerzhafter und geschwollener Gelenke, die Ge-
samtbeurteilung des Patienten und des Arztes, Blutsen-
kungsreaktion und C-reaktives Protein (CRP) umfassen
(normalerweise als zusammengesetzter Score). Die Arthri-
tisaktivitat sollte in 1- bis 3-monatigen Intervallen erfasst
werden, bis das Behandlungsziel erreicht ist. Radiologische
Befunde und Patientenprotokolle sowie funktionelle Ein-
schiatzungen konnen die Uberwachung der Krankheits-
aktivitat erganzen.

entziindliche rheumatologische Erkrankung nicht erfillen. 10.Nicht pharmakologische Interventionen wie dynamische

. Unter den DMARD sollte Methotrexat als Grundmedikament

betrachtet werden und bei Patienten mit Risiko fiir eine per-
sistierende Erkrankung ausser bei Kontraindikationen Teil
der primaren Behandlungsstrategie sein.

. Nicht steroidale Antirheumatika (NSAR) sind effektive sym-

ptomatische Therapien und sollten nach Evaluation von
gastrointestinalen, renalen und kardiovaskularen Risiken in

Ubungen und Beschéftigungstherapie sollten als Begleitung
der medikamentdsen Behandlung bei Patienten mit friher
Arthritis in Betracht gezogen werden.

11. Bei Patienten mit friiher Arthritis sollten Rauchstopp, Zahn-

hygiene, Gewichtskontrolle, Erfassung des Impfstatus und
Management von Begleiterkrankungen Teil der umfassen-
den Versorgung sein.

der minimal effektiven Dosierung fiir die kiirzestmogliche 12.Die Patienteninformation iber die Krankheit, ihren Verlauf

Zeit eingesetzt werden.

. Systemische Glukokortikoide vermindern Schmerz, Schwel-

lung und strukturelle Progression, sollten aber im Hinblick
auf ihre kumulativen Nebenwirkungen in der niedrigstnot-
wendigen Dosierung als zeitlich befristete (<6 Monate)

(inklL. Begleiterkrankungen) und ihre Behandlung ist wich-
tig. Schulungsprogramme zum Umgang mit Schmerzen,
zu Behinderung, Erhaltung der Arbeitsfahigkeit und sozia-
ler Teilnahme konnen als Zusatzinterventionen genutzt
werden.
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Hier betonen die Autoren, dass es wichtig ist, eine frithe un-
differenzierte Arthritis von einer frithen RA zu unterschei-
den. Nach Ausschluss spezifischer Arthritiden ist der Begriff
der undifferenzierten Arthritis oft eine Arbeitsdiagnose. Der
néchste Schritt besteht dann in der Evaluation des individu-
ellen Risikos fur eine persistierende oder erosive Arthritis.
Diese prognostische Typisierung gilt heute als entscheidend
fiir die Wahl der optimalen Therapie. In den meisten Studien
hatten der Nachweis von Antikorpern gegen zitrullinierte
Peptide/Proteine (anti-citrullinated protein/peptide antibo-
dies, ACPA) und der Rheumafaktor sowie dessen Serumspie-
gel prognostische Aussagekraft. Zusitzlich zu ACPA sind die
Zahl der geschwollenen Gelenke und die Hohe von CRP und
BSR prognostische Faktoren. Dies gilt auch fiir den Nach-
weis frither Erosionen, der automatisch zur Diagnose einer
RA fihrt. Synovitis und Erosionen im MRI oder Ultraschall
konnen weitere Gelenkschaden voraussagen, es wurde aber
auch tiber falschpositive Befunde berichtet.

DMARD heute so friih wie maglich

Ein neues Element ist der Hinweis, dass eine DMARD-The-
rapie innert 3 Monaten begonnen werden sollte. Dieser Zeit-
rahmen stellt nach Uberzeugung des Expertengremiums ein
wichtiges Therapiefenster (window of opportunity) dar, das
einen optimalen Verlauf bei Risikopatienten erméglicht.
Acht neuere Studien haben eine frithe Therapie gestiitzt, und
drei Studien zeigten, dass der Beginn einer DMARD-Be-
handlung innert 3 Monaten nach Symptombeginn zu besse-
ren Verldufen hinsichtlich Remission, Therapieansprechen,
Behinderung und radiologischer Progression fiihrt. Eine wei-
tere Studie konnte kiirzlich nachweisen, dass 12 bis 14 Wo-
chen ein angemessenes Zeitfenster fur den Therapiebeginn
sind, um eine Arthritispersistenz zu verhiiten. «Eine Dauer
von 3 Monaten nach Symptombeginn konnte die lingste er-
laubte Verzogerung in der Verschreibung des ersten DMARD
sein», schreiben die Autoren, «aber dieser maximale Zeit-
raum ist in der tiglichen Praxis immer noch schwierig ein-
zuhalten. Eine Verzogerung von mehr als 1 Jahr nach Sym-
ptombeginn darf nicht mehr als riih> betrachtet werden.»
Die Empfehlung zum primaren Einsatz von Methotrexat
(MTX) ist praktisch unverdndert geblieben. Sie beruht auf
der gut belegten klinischen und strukturellen Wirksamkeit
und Sicherheit von MTX sowie auf der praktischen Einsetz-
barkeit sowohl als Monotherapie als auch in Kombination
mit Glukokortikoiden, anderen csDMARD und bDMARD.
«Die Uberlegenheit von bDMARD plus MTX gegeniiber
einer MTX-Monotherapie ist in vielen randomisierten, kon-
trollierten Studien bewiesen worden», riumt die Guideline

fiir Menschen mit letzter Hoffnung
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ein. Allerdings sei das Nutzen-Risiko-Verhiltnis von biologi-
schen und gezielten synthetischen DMARD bei Patienten mit
frither Arthritis nicht tiberzeugend giinstig, da in diesem Sta-
dium eine enge Uberwachung zur Erfassung der Patienten,
bei denen eine zusatzliche biologische Therapie notwendig
ist, ohnehin Bestandteil der Behandlungsstrategie ist und auch
die Kosten zu berticksichtigen sind. Das Expertenkomitee be-
trachtete biologische und gezielte synthetische DMARD
daher als erste Behandlungsstrategie mit Ausnahme von sel-
tenen Situationen als nicht angemessen.

Empfehlungen, nicht Richtlinien

Zwei weitere Empfehlungen befassen sich mit dem Stellen-
wert von nicht steroidalen Antirheumatika (NSAR) und
systemischen Glukokortikoiden. Diesen Wirkstoffgruppen
raumen die Experten bei Berticksichtigung der Nebenwir-
kungsrisiken einen ergidnzenden Platz in der Behandlung der
frithen Arthritis ein.

Die Empfehlungen zum Hauptziel der DMARD-Therapie,
zum Monitoring und zu den nicht pharmakologischen Inter-
ventionen blieben weitgehend unveridndert. Neu und auf
Expertenmeinungen basierend ist die Empfehlung, bei Pa-
tienten mit friher Arthritis auch allgemeine Risikofaktoren
(Rauchstopp, Zahnhygiene, Gewichtskontrolle, Erfassung
des Impfstatus) und das Management von Begleiterkrankun-
gen zu berticksichtigen.

In der Diskussion weisen die EULAR-Experten auf zwei
wichtige Punkte hin. So musste sich das Expertenkomitee mit
der Einschrankung abfinden, dass die meisten Daten zur Be-
handlung und Strategie aus Studien an Patienten mit frither
oder etablierter RA stammen und nicht aus spezifischen Stu-
dien bei frither, undifferenzierter Arthritis. Die Autoren-
gruppe hat daher auch nicht den Begriff «Guideline» ver-
wendet, sondern spricht von Empfehlungen, die aber die feste
Uberzeugung sehr vieler europiischer Experten und Patien-
tenvertreter wiedergeben. Aufgabe aller Fachkrifte der Ge-
sundheitsversorgung ist es, fiir jeden individuellen Patienten
mit frither Arthritis die am besten angemessene Manage-
mentstrategie zu finden. 23
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Quelle: Combe B et al.: 2016 update of the EULAR recommendations for the management
of early arthritis. Ann Rheum Dis, published online first on December 15, 2016,
doi:10.1136/annrheumdis-2016-210602.
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