
Laut Schätzungen könnten in Europa
jeden Tag rund 1 Million Berufstätige
mehr an ihrem Arbeitsplatz erscheinen,
wenn sie besseren Zugang zu frühen
 Interventionen gegen rheumatische Er-
krankungen hätten (1). Da Frühdia -
gnosen jedoch nach wie vor eher die
Ausnahme als die Regel sind, obwohl
man seit Langem um die Vorteile früher

Interventionen weiss, nutzte die Euro-
pean League Against Rheumatism
(EULAR) ihren diesjährigen Kongress
in Madrid für den Kick-off ihrer Kam-
pagne «Don’t Delay, Connect Today»,
die Betroffene animieren soll, mit ers-
ten Symptomen einer rheumatischen
Erkrankung möglichst frühzeitig medi-
zinische Hilfe in Anspruch zu nehmen.
Federführend an der Kampagne betei-
ligt ist die Patientenorganisation PARE
(People with Arthritis and Rheumatism
in Europe). Die PARE-Aktivisten hät-
ten nun den Plan, «viel Lärm zu ma-
chen», wie John Church, Vorsitzender
von Arthritis Ireland, unterstrich – er
wies aber auch darauf hin, dass nicht
nur neue Medikamente die  Situation
von Rheumapatienten erheblich ver-
bessern können, sondern auch «bessere
Abläufe in der Versorgung, sehr wir-
kungsvolle Optionen im Selbstmanage-
ment sowie frühe Diagnose und Be-
handlung». Mit diesem «Lärm» ist
man seitens der EULAR durchaus ein-
verstanden. So kommentierte EULAR-
Präsident Prof. Gerd R. Burmester aus
Berlin (D): «‹Don’t Delay, Connect
Today!› soll die Rheuma-Community
vernetzen und damit signifikante posi-
tive Veränderungen für Menschen mit
rheumatischen Erkrankungen bewir-
ken. Wir ermutigen die drei Säulen der
EULAR – Ärzte, Pflegepersonal und
Patienten –, sich in dieser Kampagne
zu engagieren und die verschiedenen
Informationsmaterialien, soziale Me-
dien, digitale Initiativen und Live-

Events unseres Netzwerks zu nutzen.»
Burmester wies in diesem Zusammen-
hang ebenfalls auf die Bedeutung der
frühen Diagnose und Therapie hin. 

Frühe Therapie
reduziert das Progressionsrisiko
Dass sich frühe Therapie bezahlt macht,
zeigt nicht zuletzt eine im Rahmen des
EULAR-Kongresses präsentierte Meta -
analyse, die ergab, dass die Behandlung
einer rheumatoiden Arthritis (RA) auch
bereits sinnvoll ist, wenn die Klassifika -
tionskriterien für die RA noch nicht er-
füllt sind (2). Die Studie bestätigt damit
die kürzlich publizierte EULAR-Leit -
linie, die den Einsatz von DMARD
schon bei der unklassifizierten Arthritis
empfiehlt (3). Da Patienten mit «pre-
rheumatoid arthritis» (pre-RA) nicht in
RA-Studien eingeschlossen werden, sind
Daten zu deren Therapie aber insge-
samt spärlich. 
Für die nun veröffentlichte Metaana-
lyse wurden aus 595 Abstracts tatsäch-
lich nur 9 verwertbare randomisierte,
kontrollierte Studien identifiziert, 8 da -
von zur undifferenzierten Arthritis und
1 zur sehr frühen RA. Damit konnten
für die Metaanalyse 1156 Patienten mit
einer Symptomdauer von durchschnitt-
lich 16,2 ± 12,6 Wochen ausgewertet
werden. Die Inzidenz einer RA inner-
halb von 52 Wochen wurde in 6 Stu-
dien untersucht, 1 Studie (mit 800 Pa-
tienten) lieferte Daten zur RA-Inzidenz
innerhalb von 120 Wochen. In den Stu-
dien kamen unterschiedliche Interven-
tionen zum Einsatz (Methylpredniso-
lon, Methotrexat, TNF-Blocker, Aba-
tacept oder Rituximab). Die Analyse
zeigte, dass eine aktive Therapie das Ri-
siko, eine RA gemäss den aktuellen
Klassifikationskriterien zu entwickeln,
signifikant reduzierte. Dazu der Studi-
enautor Dr. Stephane Hilliquin aus
Paris (F): «Unser Review der verfügba-
ren klinischen Daten liefert Argumente
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� EULAR und PARE wollen mit ihrer Pati-
entenkampagne «Dont’t Delay, Connect
Today» die Frühdiagnostik der rheuma-
toiden Arthritis verbessern.

� Die aktuellen Leitlinien der EULAR
empfehlen den Einsatz von DMARD be-
reits in der Phase der unklassifizierten
Arthritis. Eine aktuelle Metaanalyse
 bestätigt diesen Ansatz.

� Die Entwicklung vom genetischen
 Risiko zur rheumatoiden Arthritis wird
in einem gängigen Modell in sieben
 Stufen beschrieben. 

� Die Progression von der Prä-RA zur voll
entwickelten RA kann individuell sehr
unterschiedlich verlaufen – oder auch
gänzlich ausbleiben. 

� In der Studie PRAIRI konnte bei Patien-
ten mit Prä-RA durch eine einzelne
 Infusion Rituximab das Auftreten einer
RA um ein Jahr verzögert werden.

MERKSÄTZE



für die sehr frühe Behandlung dieser
Patienten.»

Vom genetischen Risiko
zur rheumatoiden Arthritis
Und sehr früh könnte noch früher sein
als früh. Denn mehrere Gruppen den-
ken bereits über präventive Massnah-
men vor dem Auftreten einer unklassi-
fizierten Arthritis nach. So konnte ein
Modell der Entwicklung einer RA in
mehreren Phasen entwickelt werden (4),
wie Dr. Diane van der Woude aus Lei-
den (NL) ausführte. Am Anfang der
Entwicklung zur RA stehen genetische
und Umweltrisikofaktoren (Phasen A
und B). In Phase C kommt es zu syste-
mischer Autoimmunität, in Phase D
zeigen sich die ersten Symptome, und in
Phase E liegt eine unklassifizierte Ar-
thritis vor, die sich schliesslich zu einer
RA nach den Klassifikationskriterien
der EULAR entwickeln kann (Phase F).
In jeder Phase besteht ein substanzielles
 Risiko einer Verschlechterung in die
nächste Phase, doch diese Verschlechte-
rung muss keineswegs zwingend
 eintreten. Prädiktionsmodelle für das
individuelle Pro gressions risiko werden
daher dringend gesucht. Sie erwiesen
sich als umso stabiler, je näher der Pa-
tient an der Diagnose einer rheumatoi-
den Arthritis steht. 
Leiden die Betroffenen bereits unter
 Arthralgien, so können allein aus der
Anamnese und der klinischen Untersu-
chung Aussagen über das Progressions-
risiko getroffen werden. Morgenstei-
figkeit von mehr als 60 Minuten, RA in
der Familie sowie ein positiver Druck-
test der Metakarpalgelenke deuten auf
ein hohes Risiko hin, eine RA zu ent -
wickeln. Biomarker (Autoantikörper)
und Bildgebung erhöhen die Qualität
der Prädiktion noch weiter (5).
 Aktuelle Modelle der Risikoprädiktion
arbeiten mit  Scoresystemen, die an-
hand von klinischen Befunden und
 Labormarkern das Risiko einer RA-Er-
krankung in der nahen Zukunft vor-
hersagen sollen.
Die Prädiktion wäre allerdings von ge-
ringem Wert, wenn sich daraus keine
präventiven Ansätze ergeben. Das
 Stadienmodell der RA erlaubt, so Dr.
Kevin Deane aus Denver (Colorado/
USA), eine pragmatische Definition
von Prävention. Es gehe nämlich da -
rum, «das nächste, schlechtere Krank-
heitsstadium zu verhindern und wenn

möglich wieder das nächste, bessere
Stadium zu erreichen». In früheren Sta-
dien der Prä-RA befindet man sich mit
diesem Ansatz noch im experimentel-
len Stadium. 

Vor- und Nachteile der medika-
mentösen Prävention
Und es stellt sich nicht zuletzt die Frage,
welche Patienten überhaupt früh be-
handelt werden sollen. Bei einem sehr
hohen individuellen Risiko sei dies, so
Dean, gerechtfertigt. So habe eine nie-
derländische Gruppe gezeigt, dass Pa-
tienten, die nach einem 12-Punkte-Prä-
diktions-Score 9 bis 12 Punkte errei-
chen, ein rund 50-prozentiges Risiko
aufweisen, innerhalb von zwei Jahren
eine rheumatoide Arthritis zu entwi-
ckeln (6). Einfach ist die Entscheidung
für eine Behandlung dennoch nicht.
Denn Dean unterstreicht, wie individu-
ell unterschiedlich die Progression ver-
laufen könne. Während bei manchen
Patienten gra duell mehr und mehr
Symptome auftreten, bleiben andere
über lange Zeit fast symptomfrei, ver-
schlechtern sich dann jedoch sehr
schnell. Von hohem theoretischem In-
teresse ist eine Patientenpopulation, die
ein Phänomen zeigt, das Dean «palin-
dromischen Rheumatismus» nennt.
Dabei wechseln einander Phasen rela-
tiv ausgeprägter Symptomatik mit Pha-
sen der Remission ab. Deane: «Hier be-
steht offenbar das Potenzial, Auto -
immunität zu mindest in gewissen
Grenzen selbst zu regulieren.» Nicht
vergessen werden dürfe jedoch auch
eine wichtige Patientengruppe: Diese
entwickelt trotz verdächtiger Sym -
ptomatik niemals eine rheumatoide
 Arthritis. Für sie würde eine Behand-
lung Übertherapie bedeuten und kei-
nen Nutzen, sehr wohl aber Nebenwir-
kungen bringen. 
Es laufen mehrere Studien, die den Ein-
satz diverser  antiinflammatorischer
Medikamente noch vor dem Auftreten
einer unklassifizierten Arthritis unter-
suchen – beziehungsweise sind sie zum
Teil schon abgeschlossen. Diese Stu-
dien unterscheiden sich sowohl hin-
sichtlich der untersuchten Medika-
mente als auch im Hinblick auf die Kri-
terien, nach denen die Indikation zur
Therapie gestellt wird. Im Rahmen der
Studie PRAIRI wurden Patienten mit
Prä-RA mit einer einzelnen Infusion
von Rituximab behandelt (7). Durch

diese durchaus aggressive Intervention
sollte ein «Reset» des Immunsystems
erreicht werden. Die Ergebnisse waren
ambivalent. Rituximab verzögerte das
Auftreten der RA – allerdings nur um
ein Jahr. Deane unterstreicht allerdings
das Positive an diesem  Ergebnis: «Das
waren fantastische Neuigkeiten. Zum
ersten Mal ist es gelungen, die Inzidenz
von RA bei Hoch risikopatienten nach-
weislich zu beeinflussen. Und man hat
mit der Therapie niemandem gescha-
det. Damit hat PRAIRI den Weg für eine
ganze Reihe weiterer Studien geebnet.»
Eine davon ist die amerikanische Studie
StopRA, in der ein etwas anderer Weg
eingeschlagen wird: ACPA-hochposi-
tive Patienten ohne Arthritis sollen
über ein Jahr das aus der Lupustherapie
bekannte und gut verträgliche  Mala -
riamittel Hydroxychloroquin erhalten.
Die zeitliche Beschränkung ist den Au-
toren wichtig, da unbegrenzte Thera-
pien in der Prä-RA schwer zu rechtfer-
tigen wären und wohl auch von den Pa-
tienten abgelehnt würden. Insgesamt
sollen für StopRA bis zu 20 000 Perso-
nen auf ACPA gescreent werden. Die
Rekrutierung läuft derzeit. �
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