KASSENARZTLICHE
BUNDESVEREINIGUNG

Rheumatoide Arthritis

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist eine chronisch-
entziindliche Autoimmunerkrankung, bei der initial

ein oder mehrere Gelenke von einer Entziindung der
Gelenkschleimhaut, der Synovitis, betroffen sind. Die
Erkrankung verlauft schubweise progredient und kann
sich in spdteren Stadien auch multisystemisch (z. B.
unter Beteiligung des Herzkreislaufsystems) manifes-
tieren. Unbehandelt fiihrt die RA, auch nach kurzer
Erkrankungszeit, durch Gelenkzerstérungen bzw.
-deformationen zu chronischen Schmerzen, zu schweren
korperlichen Einschrankungen des Patienten bis hin zur
Invaliditdt und zu einer verminderten Lebenserwartung.
Eine schnelle Diagnose und ein umgehender Beginn der
Therapie sind daher entscheidend fiir eine Remission
und kénnen dem Patienten ein beschwerdefreies Leben
ermoglichen.

Die Ursachen der RA sind noch nicht eindeutig geklart.
Zu den bekannten Risikofaktoren, die die Entstehung
einer RA begiinstigen konnen, zahlen das weibliche
Geschlecht, ein héheres Lebensalter, Rauchen, Uberge-
wicht und Parodontitis. Vermutet wird eine multifaktori-
elle Atiologie, bei der eine Kombination aus einer geneti-
schen Pradisposition und erworbenen Risikofaktoren zu

einer gestorten immunologischen Selbsttoleranz fiihren.

Die resultierenden Autoantikdrper sind bereits Jahre vor
den ersten Symptomen im Blut nachweisbar. Das Friih-
stadium der RA ist jedoch wenig charakteristisch, da zu
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diesem Zeitpunkt oft nur eine schwache und wenig aus-
geprdagte Symptomatik vorliegt. Die Diagnose der friihen
RA erfolgt neben der ausfiihrlichen Anamnese nach den
Empfehlungen der European League against Rheumatism
(EULAR) und des American College of Rheumatology
(ACR). Diese umfassen verschiedene Klassifikationskri-
terien wie Gelenkbeteiligung, Symptomdauer, Serologie
und Entziindungsparameter.

Mit einer Pravalenz von ca. 0,9 bis 1,2 % der erwach-
senen Bevolkerung in Deutschland ist RA die hdufigste
chronisch entziindliche rheumatische Erkrankung (ERE).
Die differentialdiagnostische Fragestellung ERE ist daher
im hausarztlichen Bereich relativ hdufig zu finden. Die
Herausforderungen liegen hierbei neben der heteroge-
nen Symptomatik auch in dem wellenférmigen Verlauf
der Erkrankung. Deshalb ist eine friihzeitige Abklarung,
Diagnosesicherung und, wenn maglich in Absprache
mit einer Rheumatologin oder einem Rheumatologen,
ein umgehender Therapiebeginn wichtig. Den Empfeh-
lungen der Leitlinien folgend, sollte nach Méglichkeit
eine fachspezifische Versorgung innerhalb von sechs
Wochen erfolgen und moglichst innerhalb von drei
Monaten nach Auftritt der Symptome eine intensive
Therapie mit Disease-modifying antirheumatic drugs
(DMARDSs) begonnen sowie zur Anpassung der Medika-
tion regelmaBig iiberwacht werden.



LABORPARAMETER

2 Anti-citrullinierte Protein-Antikorper (ACPA): Zu den
Zielantigenen dieser Autoantikdrper zdhlen unter anderem
cyclische citrullinierte Peptide (CCP) und mutiertes citrulli-
niertes Vimentin (MCV), wobei fiir die RA-Diagnostik zumeist
CCP-Antikorper eingesetzt werden. ACPA sind hochspezifisch
fiir RA und mitunter schon Jahre vor dem Auftreten der ersten
Symptome im Blut nachweisbar. ACPA lassen sich haufig

bei einer RF-negativen RA nachweisen und dienen der RA-
Diagnosesicherung. Sie haben einen hohen prognostischen
Wert, sind aber nicht fiir die Verlaufskontrolle geeignet, da
der ACPA-Titer nicht die Krankheitsaktivitat widerspiegelt.

Es konnen auch bei ca. 1 bis 2 % der gesunden Bevélkerung
ACPA-Antikorper auftreten. Ohne begleitende arthritische Be-
schwerden ist keine Indikation fiir eine RA-Therapie gegeben,
jedoch besteht ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung einer
RA. Fiir eine rationelle Labordiagnostik ist die Bestimmung
der ACPA individuell abzuwdgen und kann bei Bedarf im La-
bor nachgemeldet werden, wenn sich gemaB den ACR/EULAR-
Kriterien kein eindeutiges Bild ergibt.

7 Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG): Die Blutsenkungs-
geschwindigkeit gibt die Distanz an, die Erythrozyten inner-
halb von einer Stunde in einer Blutprobe absinken. Dieser
unspezifische Suchtest wird bei Verdacht auf entziindliche
Erkrankungen wie Autoimmun- oder Infektionserkrankungen
eingesetzt. Erhohte Werte lassen auf eine Dysproteindmie
(pathologische Anderung der Proteinzusammensetzung, z. B.
durch ein erhohtes Vorkommen von Akute-Phase-Proteinen)
schlieBen und weisen, wie auch beim CRP, auf eine akute Ent-
zlindungsreaktion hin. Die Akute-Phase-Reaktion wirkt sich
bei der BSG jedoch spater als beim CRP aus. Eine Erh6hung
der Werte ldsst sich hier erst nach 24 bis 48 Stunden feststel-
len, so dass kurzfristige Infektionen keinen Einfluss auf den
BSG-Wert haben.

KLINISCHE FRAGESTELLUNG

Symptome mit Verdacht auf rheumatoide Arthritis:

> Gelenkentziindung (Synovitis) an 1 bis 10 kleinen Gelenken
(inklusive Gelenkschwellung und/oder -schmerz)

> Einschrankungen bei alltaglichen Aktivitdten
(z. B. Schuhe binden, Aufstehen)

Weitere mogliche Symptome:

> Kraftlosigkeit in den Handen

> allgemeines Krankheitsgefiihl
(Mudigkeit, Erschopfung, leichte Temperaturerh6hung)

7 C-reaktives Protein (CRP): Das C-reaktive Protein ist ein
Plasmaprotein, das in der Leber gebildet wird und zu den
sogenannten Akute-Phase-Proteinen zdhlt. Wie die BSG ist
CRP ein unspezifischer Parameter fiir Entziindungsprozes-
se, dessen Konzentration im Blut bei akuten entziindlichen
Prozessen aber bereits innerhalb von vier bis sechs Stunden
deutlich ansteigt. Es ist zu beachten, dass bei etwa 15 % der
gesunden Bevélkerung eine Erhohung des CRP-Wertes auftre-
ten kann.

2 Rheumafaktor (RF): Rheumafaktoren sind Autoantikérper,
die sich gegen Epitope der Fc-Abschnitte von IgG-Antikdrpern
richten. Sie finden sich bei 1/3 der an RA Erkrankten, sind
jedoch nicht spezifisch fiir RA. Auch bei Infektionserkrankun-
gen, Neoplasien oder weiteren Autoimmunerkrankungen und
bei bis zu 5 % der gesunden Bevdlkerung kénnen sie nach-
gewiesen werden. Erhohte Werte treten insbesondere mit zu-
nehmendem Alter auf. RF liegen als Antikdrper-lsotypen IgM,
IgE, 1gG und IgA vor. In der Regel ist die Bestimmung des IgM-
Isotyps fiir die RA-Diagnostik ausreichend, da dieser von den
RF-Isotypen mit 65 bis 80 % am haufigsten bei RA-Patienten
oder -Patientinnen nachweisbar ist.

Die Diagnose einer RA erfolgt vorrangig tiber die klinische Symp-
tomatik und Anamnese. Fiir die Diagnose der klinisch heteroge-
nen frithen RA kénnen gemaR der ACR/EULAR-Kriterien zusatz-
lich Laborparameter einbezogen werden. Weitere Informationen
dazu sind im Beileger | ,,Klinische Parameter der ACR/EULAR-
Kriterien“ zu finden.
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VORGEHENSWEISE

Vor der Durchfiihrung einer Labordiagnostik sollten andere Ursa-
chen einer Synovitis ausgeschlossen werden. Bei degenerativen
Gelenkerkrankungen kénnen ebenfalls Entziindungszeichen auf-
treten. Jedoch sind bei einer aktivierten Arthrose die Beschwerden
in der Regel belastungsabhéangiger. Hierbei sollte auch beachtet
werden, dass sich eine RA der Arthrose aufpfropfen kann und
beide Erkrankungen gleichzeitig vorliegen kdnnen. Es wird dann
von einer sogenannten Pfropfarthritis gesprochen, die hdufiger
bei Frauen um das 5o. Lebensjahr auftritt. Aber auch postinfekti-
ose Arthriden, ausgeldst durch z. B. Parvovirus B1g, Chlamydien,
Mykoplasmen, Ureaplasmen, Yersinien, Chikungunyavirus oder
eine posttraumatische/degenerative Genese der Synovitis sollten
in Erwdgung gezogen und bei entsprechenden anamnestischen/
klinischen Hinweisen ggf. ausgeschlossen werden.

Hinweis: Mit dem folgenden diagnostischen Ablauf werden még-
liche Kollagenosen und Spondyloarthritiden mit peripherer Ma-
nifestation, z. B. Psoriasisarthritis nicht abgedeckt. Daher ist die
Labordiagnostik immer im Kontext der Anamnese und Klinik zu
beurteilen.

BASISDIAGNOSTIK

Zu Beginn der laboratoriumsmedizinischen Differentialdiagnostik
zur Abklarung einer iber sechs Wochen bestehenden Synovitis
sollte die Bestimmung der Parameter der ACR/EULAR-Klassifikati-
onskriterien ,,Serologie“ und ,,Akute-Phase-Parameter” erfolgen.
Fiir das Klassifikationskriterium ,,Serologie“ werden die Titer der
RA-assoziierten Autoantikérper Rheumafaktoren (RF) und/oder An-
ti-citrullinierte Protein-Antikdrper (ACPA) bestimmt. Die Ergebnisse
konnen die diagnostische Sicherheit erhéhen, wenn Anamnese
und klinischer Befund allein fiir das Stellen einer RA-Diagnose
nach ACR/EULAR-Kriterien nicht ausreichen. In der Basisdiagnos-
tik wird der Titer des RF vorwiegend tiber den IgM-Isotyp im Serum
bestimmt. Mit einer Sensitivitat von tiber 60 % macht der Nach-
weis von IgM-RF im Blut eine RA-Diagnose wahrscheinlicher. Je-
doch sind RF aufgrund einer geringen Spezifitat von 79 %, gerade
im niedrigtitrigen Bereich und in einem friihen Krankheitsstadium,
ein eher unspezifischer Parameter fiir die RA. Abhdngig von der
Anamnese und klinischen Symptomatik kann daher zusétzlich der
ACPA-Titer gemessen werden, der eine dhnliche Sensitivitat auf-
weist, aber deutlich spezifischer (96-98 %) als der RF ist und der
Diagnosesicherung, z. B. bei Unklarheiten im ACR/EULAR-Score,
dient. ACPA und RF kénnen sich daher in der RA-Diagnostik ergan-
zen.

Fiir das Kriterium ,,Akute-Phase-Parameter werden die unspezi-
fischen Entziindungsmarker Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)
und C-reaktives Protein (CRP) eingesetzt. Beide Laborwerte ergédn-
zen sich, da sie unterschiedliche Aspekte der Entziindungsreak-
tion widerspiegeln.

Ist der Befund der Entziindungsparameter positivund mindestens
einer der RA-assoziierten Antikorper stark positiv, so ist unter der

Voraussetzung des Auftretens einer Synovitis an ein bis zehn klei-
nen Gelenken und einer Symptomdauer von {iber sechs Wochen
von einer seropositiven RA auszugehen. Die Diagnose einer RA ist
dabei am wahrscheinlichsten, wenn die Befunde beider Autoanti-
kdrper positiv ausfallen (positiver pradiktiver Wert: 98 %). Da ein
positiver Befund der Autoantikdrper, inshesondere von ACPA, mit
einem aggressiveren Verlauf der Erkrankung assoziiert ist bzw. als
Risikofaktor fiir einen schweren persistierenden Verlauf gilt, soll-
te nach Diagnosestellung frithzeitig eine Behandlung mit einem
DMARD eingeleitet werden. Haufig kann dies hausdrztlich gesche-
hen, bei diagnostischer oder therapeutischer Unsicherheit sollte
jedoch in fachédrztliche Mitbehandlung tiberwiesen werden.

Fallt der Befund der Entziindungsparameter positiv und mindes-
tens einer der RA-Autoantikérper schwach positiv aus, ist eine
seropositive RA weiterhin moglich. Auch bei einer geringen Symp-
tomatik ist hier eine frithzeitige (differentialdiagnostische) Abkla-
rung durch die Rheumatologin oder den Rheumatologen ggf. iiber
weitere serologische Marker erforderlich (siehe Abschnitt ,,Weiter-
filhrende Diagnostik®).

Bei unauffadlligen Befunden der RA-Autoantikdrper (negativer pra-
diktiver Wert: 92,5 %) und Entziindungsparameter ist eine RA un-
wahrscheinlich, schliefit jedoch das Vorliegen einer RA nicht aus.
Eine der schwierigsten Diagnosen ist die seronegative RA. Diese
Form der RA wird héufig erst spdt erkannt und therapiert. Daher
sollte nach sechs bis zwdlf Wochen bei Beschwerdepersistenz
die Diagnostik wiederholt oder ergénzt werden. Bei unklarer Ein-
schatzung ist fiir die weiterfiihrende Diagnostik eine entsprechend
fachérztliche Uberweisung notwendig. Werden bei Patientinnen
oder Patienten neu aufgetretene Gelenkschwellungen festgestellt
und liegt innerhalb von sechs Wochen keine gesicherte Diagnose
vor, sollte daraufhin nach Moglichkeit binnen zwei Wochen eine
Rheumatologin bzw. ein Rheumatologe konsultiert werden.

WEITERFUHRENDE DIAGNOSTIK

Falls keine eindeutige Diagnose gestellt werden kann, aber Hin-
weise auf einen Entziindungsprozess vorliegen, ist eine Bestim-
mung der Antinukle&dren Antikérper (ANA) tber einen indirekten
Immunfluoreszenztest auf HEp-2-Zellen sinnvoll. Ein positiver Be-
fund ist hauptsachlich mit Kollagenosen (chronisch-entziindliche
Bindegewebserkrankungen, z. B. systemischer Lupus erythemato-
des, SLE) assoziiert. Daher sollten ANA nur bei Hinweisen auf eine
Systemerkrankung mit gleichzeitiger Beteiligung anderer Organe
(z. B. Haut, Muskulatur, Nieren) bestimmt werden.

Weitere Seromarker sind antineutrophile cytoplasmatische Anti-
kdrper (ANCA; PR3-AK und MPO-AK im ELISA), die eine differential-
diagnostische Abklarung von ANCA-assoziierten Vaskulitiden

(z. B. Granulomatose mit Polyangiitis) ermdglichen.

Dariiber hinaus kann der molekulargenetische Nachweis der
HLA-B27-Variante des HLA-B-Gens ein differentialdiagnostischer
Hinweis auf Spondyloarthritiden, d. h. Arthritiden, die besonders
die Gelenke der Wirbelsdule betreffen, sein.

Einen Uberblick iiber die weiteren méglichen Differentialdiagno-
sen zu einer RA gibt Tabelle 2 "Differentialdiagnosen RF/ACPA-
positive und RF/ACPA-negative rheumatoide Arthritis“ (Beileger II).
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WEITERE EMPFEHLUNGEN

PRAANALYTIK

ACPA und RF: Der Probentransport ist fiir die Bestimmung von
ACPA und RF zeitunkritisch, da beide Autoantikdrper bis zu zehn
Tage bei Raumtemperatur stabil sind.

BSG und CRP: Bei der Bestimmung der BSG (iber Citratblut sollte
die Messung spatestens zwei Stunden nach der Blutentnahme
erfolgen. Fiir das BSG-Blutentnahmerdhrchen gilt: Das korrekte
Mischungsverhdltnis zwischen Blut und Citratlosung ist durch das
Auffiillen des Rohrchens bis zum markierten Fiillvolumen unbe-
dingt einzuhalten (Mischungsverhaltnis 1:5). Eine Temperaturer-
hohung der Probe sollte vermieden werden. Die Halbwertszeit fiir
CRP betrédgt 13 bis 16 Stunden. Bei langerer Lagerung oder Trans-
port sollte daher auf eine Kiihlung bei 4 °C (bis zu 72 Stunden)

oder -20 °C (sechs Monate) geachtet werden. Lipdmische oder h&-

molytische Proben sollten nicht fiir die Messung genutzt werden.

VERLAUFSKONTROLLE UND MEDIKAMENTEN-MONITORING

Die Krankheitsaktivitat im Verlauf einer RA sollte regelmafsig kon-
trolliert und erfasst werden. Fiir die Laborverlaufskontrolle der
aktuellen Krankheitsaktivitat zur medikamentdsen Anpassung der
Behandlung sollten die Entziindungsparameter CRP bzw. BSG im
Kontext von Kompositscores (z. B. DAS28 — Disease Activity Score)
verwendet werden. Die Konzentration der Entziindungsmarker kor-
relieren hierbei mit der Krankheitsaktivitat. Diese unspezifischen
Parameter konnen auf verschiedene Entziindungsprozesse im
Korper hindeuten und miissen daher im Zusammenhang mit dem
klinischen Bild gesehen werden.

ACPA hat einen hohen diagnostischen und prognostischen Wert,
ist jedoch nur fiir die Erstdiagnostik und nicht fiir die Verlaufs-
kontrolle geeignet, da der ACPA-Titer nicht die Krankheitsaktivitat
widerspiegelt und eine Anderung des Antikérperstatus im Verlauf
der Erkrankung selten ist. ACPA sollte daher nur einmal im Krank-
heitsfall bestimmt werden.

Die Dokumentation des Krankheitsverlaufs zu Beginn der RA sollte
in Abhdngigkeit von der Krankheitsaktivitdt mindestens alle ein
bis drei Monate erfolgen. Neben der Krankheitsaktivitat sollte
auch die medikamentdse Therapie iiberwacht und auf Neben-
wirkungen kontrolliert werden. Aktuelle Empfehlungen der DGRh
(Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie und Klinische Immu-
nologie e.V.) zur Medikation der RA mit den dazugehorigen Labo-
runtersuchungen wie z. B. Blutbild, Leber- und Nierenwerte, die
im Rahmen der jeweiligen medikamentosen antirheumatischen
Therapie erforderlich sind, konnen auf der DGRh-Internetprasenz
eingesehen werden.

in Li ichnis ist
Ein Literaturverzeic :

online verfugbar unter:
https:/ /Www.kbv.de/84523o
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BEILEGER |

KLINISCHE PARAMETER DER ACR/EULAR-KRITERIEN

Zur Diagnose einer (friihen) RA werden die ACR/EULAR-Empfehlun-
gen herangezogen, basierend auf der Bewertung von klinischen
Kriterien und labordiagnostischen Parametern. Die Klassifikations-
kriterien, die keinen Diagnosekriterien entsprechen aber unter-
stiitzend hilfreich sind, sollten auf alle Patientinnen und Patienten
angewandt werden, welche mindestens eine Gelenkschwellung
aufweisen, die nicht durch eine andere Ursache erkldrbar ist. Mit-
hilfe eines Punktesystems werden diesbeziiglich die Klassifikati-
onskriterien (Anzahl der geschwollenen oder druckschmerzhaften
Gelenken, RA-assoziierte Antikdrper, Entziindungsparameter und
Symptomdauer) bewertet und resultierend aus einem Wert von
mindestens sechs von maximal zehn Punkten eine RA-Diagnose
abgeleitet (siehe Tabelle 1,,ACR/EULAR Klassifikationskriterien fiir
die RA“). Bei der Berechnung des Scores gilt fiir jede Kategorie die
Antwort mit dem hochsten Punktewert.

Charakteristisch fiir RA ist eine hdufig symmetrisch auftretende
Gelenkschwellung der kleinen und mittleren Gelenke. Die kleinen
Gelenke umfassen die Fingergrund- (MCP) und Fingermittelgelenke
(PIP) 1-5; Zehengrundgelenke (MTP) 2-5, GrofRzehenmittelgelenke
(IP 1) und Handgelenke. Nicht fiir die Bewertung nach ACR/EULAR
relevant sind Daumensattelgelenke (CMC 1), GroBzehengrund-
gelenke (MTP 1), Finger- und Zehenendgelenke (DIP), da eine
Schwellung/Druckschmerz dieser Gelenke oft mit einer Arthrose
im Zusammenhang steht. Selten kénnen auch mittlere oder grofle
Gelenke betroffen sein (Schulter-, Ellenbogen-, Hiift-, Knie- und
Sprunggelenke). Bei der Spatmanifestation der RA ab dem 60.
Lebensjahr sind hingegen oft grof3ere Gelenke, z. B. Schultern,
Knie, betroffen.

GELENKSCHWELLUNG/
DRUCKSCHMERZ SEROLOGIE AKUTE-PHASE-PARAMETER SYMPTOMDAUER PUNKTE

<1 (mittel)groBBes Gelenk RF & ACPA negativ CRP & BSG normal < 6 Wochen 0
2-10 (mittel)groBe Gelenke - CRP oder BSG erhdht > 6 Wochen 1
1-3 kleine Gelenke RF oder ACPA niedrig positiv - - 2
4—10 kleine Gelenke RF oder ACPA hoch positiv - - 3
> 10 Gelenke; > 1 kleines - - - 5

Tabelle 1: ACR/EULAR Klassifikationskriterien fiir die RA (nach der S3-Leitlinie ,Management der friithen rheumatoiden Arthritis“, Definitionen siehe S3-Leitlinie)
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BEILEGER I

DIFFERENTIALDIAGNOSEN

Gruppe der Spondyloarthritiden
> Psoriasisarthritis
» ankylosierende Spondylitis (Morbus Bechterew)
» reaktive Arthritis
> enteropathische Arthritis
» andere Spondyloarthritiden
Gruppe der Kollagenosen
» systemischer Lupus erythematodes (SLE)
> Sjogren-Syndrom
» Polymyositis/Dermatomyositis
> systemische Sklerose
> Sharp-Syndrom (Mischkollagenose)
> andere Kollagenosen
infektios/parainfektios
»viral, z. B. Ringelrételn (Parvovirus B19-Infektion), Roteln, Hepatitis B, Hepatitis C, HIV
> bakteriell, z. B. Borreliose (kann auch zu einer Tenosynovitis fiihren)
» septische Arthritis
Gruppe der Vaskulitiden
> Riesenzellarteriitis
> Takayasu-Arteriitis
> Panarteriitis nodosa
> ANCA-assoziierte Vaskulitiden
* Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) (frither Morbus Wegener)
* eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA) (friiher Churg-Strauss-Syndrom)
> Kryoglobulindmie
> Purpura Schénlein-Henoch (PSH)
> Morbus Behget
> andere Vaskulitiden
Gruppe der Kristallarthropathien
> Gicht
> Chondrokalzinose («Pseudogicht»)
» andere Kristallarthropathien

somatoforme Schmerzstérungen
> Fibromyalgie
» somatisierte Depression

Tabelle 2: Differentialdiagnosen RF/ACPA-positive und RF/ACPA-negative rheumatoide Arthritis
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