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Chronische Polyarthritis (Friiharthritis)

K. Machold

Die Akkumulation von Knorpel- und Knochenschéden, wie sie fiir chronisch-destruktive Arthritisformen typisch ist, kann durch frihzeitige Intervention
mit wirksamen Medikamenten verzégert oder verhindert werden. Voraussetzung ist die rechtzeitige Ubernahme der Betreuung gefahrdeter Patienten
durch einen in der speziellen rheumatologischen Diagnostik und Therapie bewanderten Arzt. Dieser mul8 das gesamte Repertoire der Arthritistherapie
(Medikamente, ergotherapeutische und physiotherapeutische Malinahmen, Patientenaufkldrung etc.) entsprechend dem , State of the Art” beherrschen.
In den letzten Jahren erfolgte in vielen Lindern die Etablierung von Spezialeinrichtungen fiir Patienten mit friiher Arthritis. Die an diesen Patienten
gewonnenen Erkenntnisse deuten darauf hin, dal3 die , kritische Periode”, innerhalb derer eine chronische Arthritis méglicherweise reversibel ist, bei
6 bis 12 Wochen liegt.

Accumulation of cartilage- and bone-damage is a hallmark of chronic inflammatory arthritides. Early intervention with highly effective drugs is able
to retard or even prevent this destruction. A prerequisite for this is the timely start of specialist care for these patients. The ability to apply specialised
rheumatological diagnostic tools as well as experience in the whole repertoire of treatment modalities (medication, occupational and physiotherapy as
well as patient education) according to the “state of the art” is mandatory. Over the recent years, early arthritis clinics have been established in many
countries. The insights derived from these clinics indicate that the critical period, during which a chronic arthritis might be reversible, is six to twelve

weeks. | Miner Stoffwechs 2005; 12 (2): 48-51.

hronische Gelenkserkrankungen sind durch eine

»Akkumulation” von Schédden vor allem an Knorpel und
Knochen gekennzeichnet [1, 2]. Da die Regenerations-
kapazitdt des Knorpels sehr limitiert ist und zerstorter
Knochen kaum in gréBerem Mafs wieder aufgebaut wird,
flhren diese Schaden letztlich zum fortschreitenden Funk-
tionsverlust. Bei den sogenannten ,degenerativen Gelenk-
erkrankungen” (Arthrosen) sind diese Abldufe vorwiegend
durch genetische und biomechanische und damit schwer
zu korrigierende Gegebenheiten determiniert. Bei den
(primdr) entztindlichen Erkrankungen (Arthritiden) dagegen
liegt nach gdngiger Vorstellung eine primdre Entziindung
zugrunde. Deren Ursache / Ausldser konnte bis dato zwar
noch nicht identifiziert werden, die letzten zwei Jahrzehnte
haben aber eine stiirmische Weiterentwicklung auf dem
Gebiet der Entziindungstherapie gebracht, so dafl die
gefiirchteten Folgen dieser Entziindungsvorginge heute als
nahezu vermeidbar gelten kénnen. Die teilweise betracht-
lichen méglichen Nebenwirkungen solcher Interventionen,
die damit verbundenen Fragen des korrekten ,Timings”
und die Identifikation von Risikofaktoren zur Vermeidung
unnétiger Ubertherapie sind in den letzten Jahren die do-
minierenden Probleme bei der Betrachtung und Erfor-
schung des Problemkreises ,Friiharthritis” geworden.

Das Konzept der , Friiharthritis”

Chronische Arthritis ist eine Erkrankung, deren Charakteri-
stikum unter anderem in der Schadigung eines nur gering
regenerationsfihigen Gewebes (Knorpel) besteht. Bedingt
durch diese limitierte Regenerationsfahigkeit kommt es zu
einer kumulativen Strukturverdnderung, die sich in biome-
chanischer Insuffizienz des betroffenen Organs ,Gelenk”
ausdrtickt. Diese Insuffizienz fihrt (oft Gber mehrere Jahre)
zur Einschrankung bzw. zum Verlust von Funktionen, die
der/die Betroffene im Alltagsleben benétigt, und dadurch
zur zunehmenden Behinderung. Da bei Polyarthritis (defi-
nitionsgemaf) ein polyartikuldrer Befall vorliegt, kann diese
Behinderung bis zur vélligen Pflegebediirftigkeit fiihren.

Eine Reihe chronisch entziindlicher Gelenkserkran-
kungen fiihrt zu solch einer progredienten Strukturschadi-
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gung: die sogenannte chronische Polyarthritis (cP) ist dar-
unter die haufigste (Pravalenz 0,5-2 % der Bevdlkerung
[31). Psoriasisarthritis, die Gruppe der seronegativen Spond-
arthropathien und andere seltenere Erkrankungen (letztere
wie z. B. der Morbus Still oder der Morbus Felty mit bevor-
zugter Beteiligung innerer Organe) sind ebenfalls durch
eine progrediente polyartikuldre Zerstorung gekennzeich-
net.

Da die chronischen Arthritisformen zur Kumulation ir-
reversibler Schaden mit den oben geschilderten Folgen
fuhren, ist es einleuchtend, mit einer Intervention so rasch
wie moglich zu beginnen. Die Vorteile einer solchen Friih-
intervention sind in Tabelle 1 zusammengefal’t. Allerdings
ist die naheliegende Empfehlung einer moglichst friihen
Intervention mit einer Reihe von Einschrankungen verbun-
den bzw. mit Problemen behaftet (Tabelle 1).

Das wohl charakteristischste Merkmal der sogenannten
,Friharthritis” ist also, daR es sich hierbei nicht um eine
seigenstandige” Krankheitsentitdt handelt, sondern um ei-
nen operationalen Begriff, der ausdriickt, daf8 es sich dabei
um ein Krankheitsstadium (unabhéngig von der sogenann-
ten ,Diagnose”) handelt, in dem die Schaden noch sehr ge-
ring sind oder tiberhaupt fehlen. Manche Autoren lehnen
daher auch den Begriff friihe chronische Polyarthritis” als
irrefiihrend kategorisch ab [4]. Ein wesentliches Problem
hierbei ist, dall eine zeitlich einheitliche Definition des
,frithen” Stadiums nicht getroffen wird bzw. getroffen wer-
den kann. In der Literatur finden sich daher Definitionen
von ,frih”, die von 3 Monaten bis zu 3 oder 4 Jahren rei-

Tabelle 1: Mégliche Vorteile und Probleme einer friihzeitigen Intervention
bei (chronisch) entziindlichen Gelenkserkrankungen

Vorteile

- (Noch) kein signifikanter Schaden

- (Moglicherweise) grolere Effektivitat der eingeleiteten Behandlung
— Préventive Effekte der Intervention?

— ,Reversible” Krankheitsstadien?

- ,Heilung” zumindest einiger Friiharthritisformen?

Probleme

- Uncharakteristische Symptome

— Variable Symptome (,Syndrome”) in der frithen ,Entwicklungsphase”
der Erkrankung(en)

- Haufige ,spontane Remission” oder selbstlimitierende Verldufe

— Fragliche Anwendbarkeit sogenannter ,Klassifikationskriterien”
(z. B. fiir cP etc.)

— Fragliche Wertigkeit anerkannter Risikofaktoren fiir etablierte Erkran-
kung (Shared Epitope, Rheumafaktor, anti-CCP ...)
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chen [5-8]. Zwar scheinen 3 Jahre fur eine Gber mehrere
Jahrzehnte verlaufende Erkrankung nicht sehr lange zu
sein, es konnte allerdings mehrfach gezeigt werden, dafd
z. B. die charakteristischen radiologischen Erosionen iiber-
wiegend innerhalb der ersten 2 Jahre auftreten [9, 10]. Zu
diesem Zeitpunkt haben sich die charakteristischen patho-
physiologischen Mechanismen bereits fest etabliert, so
dall von einer moglichen Reversibilitdt, wie man sie sich
bei friiher Intervention erhofft, keine Rede mehr sein kann.
Andererseits wird — je friher der Beginn der systemati-
schen klinischen Beobachtung in Kohortenstudien ange-
setzt wird — der Anteil an Patienten immer grofRer, welche
zwar an einer (chronischen) Arthritis leiden, deren Arthritis
aber nicht den charakteristischen Verlauf einer destruie-
renden oder zur Behinderung fiihrenden Gelenkserkran-
kung nimmt [11-13]. Operational werden solche Formen
dann als ,chronisch persistierend” oder ,undifferenziert”
beschrieben. Inwieweit diese Patienten von einer friihen
(und unter Umstdnden aggressiven) Intervention profitieren
oder profitiert hdtten, ist gegenwartig unklar.

In Erweiterung des Konzepts der Fritharthritis und ba-
sierend auf Daten aus den Niederlanden, den USA und
Skandinavien gibt es Hinweise darauf, dal$ die charakteri-
stischen (Auto-) Antikdrper bereits lange vor der ersten kli-
nischen Manifestation einer Arthritis (also den charakteri-
stischen Merkmalen Schmerz und Schwellung) auftreten
[14-16]. Man hat fiir diese Befunde den Begriff ,Praarthritis”
gepragt. Es konnte daher dariiber nachgedacht werden, ob
unter bestimmten Bedingungen und in bestimmten Risiko-
konstellationen eine ,praventive” Therapie eingesetzt wer-
den konnte. Allerdings fehlen konklusive Daten, die den
positiven oder negativen Vorhersagewert dieser Tests eta-
blieren kénnten. Somit ist es (noch) zu frith, Empfehlungen
fir eine ,Praventivtherapie” zu geben.

Diagnostik bei Friiharthritis

Charakteristisch fiir ,Arthritis” ist die Gelenkschwellung,
verbunden mit Schmerzen und/oder Steifheit des Gelenks.
Diese Definition mag trivial erscheinen, fiir den nicht ge-
Gbten Untersucher ist es aber oft sehr schwer, die Gelenk-
schwellung zweifelsfrei zu diagnostizieren. Vor allem, weil
damit nicht die knochernen Auftreibungen gemeint sind,
die als Charakteristikum der Arthrose anzusehen sind. Die
vielfach beschriebene hohere Sensitivitdt apparativer
Untersuchungstechniken (Ultraschall, MRT) [17, 18] zur
Identifikation der charakteristischen Vermehrung der Syno-

Tabelle 2: Diagnostik bei frither Arthritis

Basisuntersuchung

o Gelenkstatus

« Kompletter klinischer Status
« Blutbild, Leberenzyme

« Harnbefund

AusschluB/Nachweis zugrundeliegender Ursachen

o ANA

e Harnsdure

« Serologie: Parvovirus B19, Borrelien, Hepatitis

» Urethraabstrich: Gonokokkennachweis, Chlamydien-, Myko- und
Ureaplasmen-Kultur

e Lungen-Rontgen
etc.

Determinierung von Risikofaktoren fiir persistierende/erosive Arthritis
Anzahl der geschwollenen und schmerzhaften Gelenke
Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP

Rheumafaktor (mit Titer), Anti-CCP-Antikorper

Rontgenbefunde

vialfliissigkeit ist in der klinischen Routine nicht praktika-
bel, daher ist ein konsequentes Training der Untersucher
in der Technik der Gelenksuntersuchung notwendig [19].
Dieses ,Joint-Assessor-Training” fiihrt auch zu gréRerer
Sensitivitat der Untersuchung [20] und oft auch zu grélerer
Ubereinstimmung in der Beurteilung durch verschiedene
Untersucher [21].

Da Arthritis ein Symptom unterschiedlichster Erkran-
kungen darstellt, ist es notwendig, diese Moglichkeiten in
der Frihdiagnostik zu berlcksichtigen. Dies beinhaltet
eine sorgfaltige Anamnese, insbesondere mit Beachtung von
Hinweisen auf Infektionserkrankungen und systemische
Autoimmunerkrankungen sowie Neoplasmen (Tabelle 2).
Eine sorgféltige Erhebung des gesamten klinischen Status
und eine orientierende Blutuntersuchung hinsichtlich
Blutbild, Leberenzymen und antinukledren Antikdrpern
sowie ein Harnbefund sind jedenfalls empfohlen. Zusatz-
lich sollten (je nach anamnestischen Hinweisen und loka-
len epidemiologischen Gegebenheiten) Tests hinsichtlich
Harnsdure, Borreliose, Parvovirus B19, Virushepatitis, Ure-
thraabstrich (Gonokokkennachweis, Chlamydien-, Myko-
und Ureaplasmen-Kultur), Lungen-Réntgen etc. durchge-
flhrt werden.

Mehrere Befunde, die fiir eine persistente und/oder
erosive Arthritis pradiktiv sind, sollten bei allen Patienten,
die mit einer friihen Arthritis dem Rheumatologen vorge-
stellt werden, erhoben werden: Anzahl der geschwollenen
und schmerzhaften Gelenke, Blutsenkungsgeschwindig-
keit, CRP, Rheumafaktor (mit Titerbestimmung), Anti-CCP-
Antikérper und Rontgenbefunde (Nachweis eventuell be-
reits vorliegender Erosionen).

Therapeutische Optionen bei friiher Arthritis

Information/Aufkldrung

Die Information der Betroffenen iiber die mogliche Natur
der Erkrankung, die mdglichen Konsequenzen und die
therapeutischen Optionen wird als entscheidend ange-
sehen. Insbesondere bei der Notwendigkeit der Einleitung
medikamentser Therapien ist eine initiale Aufklarung
Uber mogliche Wirkungen und Nebenwirkungen und die
Therapieziele (idealerweise: Vollremission/Heilung) un-
verzichtbar. Schulungsprogramme, die sich mit der Bewal-
tigung von Schmerzen, dem Umgang mit (temporarer oder
dauernder) Behinderung und der Erhaltung der Arbeits-
fahigkeit beschaftigen, konnen als therapeutische Zusatz-
mafnahme eingesetzt werden [22]. Allerdings fehlt fir
alle diese MaBnahmen der Nachweis eines Langzeiteffekts
[23-25].

Physiotherapie/Ergotherapie

Interventionen unter Zuhilfenahme physikalischer Methoden
(physikalische Therapie), Bewegungs- und Ubungsthera-
pie sowie ergotherapeutische MaBBnahmen (insbesondere
Information der Patienten betreffend gelenkschonendes
Alltagsverhalten und Einsatz von Hilfsmitteln sowie die
Versorgung mit Schienen, die die Gelenksdeformitdten
bereits im Ansatz verzdgern sollen) sind als therapeutische
Zusatzmalinahmen einsetzbar und sollten den Patienten mit
frither Arthritis ebenfalls angeboten werden [22, 26-29].

Medikamentése Therapie

Die letzten beiden Jahrzehnte haben eine stirmische Ent-
wicklung auf dem Gebiet der medikamentésen Therapien
der Arthritiden mit sich gebracht. Die Einfiihrung des
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Methotrexat in die Therapie Ende der 80er-Jahre des 20.
Jahrhunderts bewirkte ein radikales Umdenken und eine
Umstiirzung der bis dahin vorherrschenden Therapiekon-
zepte. Mit diesem Medikament war es erstmals moglich,
bei einer Vielzahl von Patienten eine weitgehende klini-
sche Remission zu erzielen; damit wurden auch die De-
struktionen der Gelenke in ihrer Geschwindigkeit und in
ihrem Ausmal erstmals deutlich und bei einer grof3en Zahl
der damit behandelten Patienten reduziert [30-33].

Die Einfiihrung weiterer neuer ,konventioneller” Me-
dikamente wie Leflunomid, der Nachweis der besseren
Wirksamkeit und der darauf folgende verstirkte Einsatz
von Kombinationstherapien [34-36] und zuletzt die Ein-
flihrung sogenannter ,Biologicals” (rekombinante Proteine
mit gezielten Angriffspunkten in der Entziindungskaskade
wie dem TNF-alpha oder dem Interleukin-1) [37-42]
waren weitere Meilensteine in der medikamentosen Ar-
thritistherapie. Zusatzlich war auch die Entwicklung neue-
rer und (zumindest hinsichtlich bestimmter Nebenwirkun-
gen) besser vertraglicher nichtsteroidaler Antirheumatika
ein zumindest bis vor einem knappen halben Jahr als sol-
cher angesehener deutlicher Fortschritt in der Arthritisthe-
rapie. Die Entwicklung der letzten Monate hat allerdings
gerade in dieser Hinsicht gezeigt, daf8 nicht alles, was initial
als Verbesserung erscheint, einer kritischen Betrachtung
auch standhélt [43]. Und auch das seit Giber 50 Jahren in
der Arthritistherapie etablierte Kortison hat eine Neube-
wertung erfahren, nachdem auch fiir diese Substanzklasse
nachgewiesen werden konnte, daf8 die Entwicklung von
Gelenksdestruktionen durch Kortison verzégert wird [44].

Alle diese Entwicklungen und Fortschritte wurden
(man mochte sagen: selbstverstandlich) bei Patienten mit
etablierter Arthritis (chronische Polyarthritis, Psoriasisarthri-
tis, M. Bechterew etc.) klinisch erprobt. Wie sieht die Da-
tenlage in der ,Friharthritis” aus, bei der — wie gesagt —
definitionsgemdl’ eine eindeutige Diagnose meist nicht zu
stellen ist? Bisher haben nur sehr wenige Therapiestudien
Patienten inkludiert, deren Diagnose nicht nach anerkannten
Kriterien (z. B. des ACR) gesichert war. In einer diesbeziig-
lich bemerkenswerten Studie aus Leeds [45] wurden 100
konsekutive Patienten mit Arthritis der Hinde nach einem
Stufenprotokoll (initial nichtsteroidale Antirheumatika, im
Falle von Nichtansprechen intraartikuldre oder intramus-
kuldre Steroide und danach DMARDs) behandelt. 36 %
dieser Patienten hatten noch nach einem Jahr persistieren-
de Arthritis (86 % von ihnen wurden zu diesem Zeitpunkt
mit DMARDs behandelt) und nur 13 % hatten im ersten
Jahr eine dauerhafte Remission. Charakteristischerweise
war bei allen Patienten, die nach 12 Wochen in Remission
waren, keine weitere Synovitis zu beobachten. Aus dieser
Studie konnen drei wesentliche Schlisse gezogen werden:
1. Diese Form der friihen ,undifferenzierten” Arthritis ist

keine benigne Erkrankung, ablesbar an der hohen Zahl

an (trotz Behandlung mit DMARDs!) persistierender

Synovitis nach einem Jahr.

2. Eine Remission nach 12 Wochen war indikativ fiir eine
dauerhafte Remission tber ein Jahr, wahrend Patienten
mit persistierender Arthritis nach 12 Wochen eine deut-
lich héhere Wahrscheinlichkeit fiir die Entwicklung eines
chronischen Verlaufs hatten — die kritische Phase fiir
die Prognose einer Arthritis liegt also innerhalb von (le-
diglich!) 12 Wochen nach klinischer Prasentation. Je-
denfalls scheint auch die in dieser Studie gewdihlte
Strategie mit relativ frithem Einsatz von Steroiden nicht
wesentlich zur Mitigierung des Verlaufs beizutragen

J. MINER. STOFFWECHS. 2/2005

(allerdings existiert keine Kontrollgruppe ohne Steroide
bzw. mit Placebobehandlung).

3. Die Therapiestrategie bei jener Gruppe von Patienten,
die ein hohes Risiko fiir Entwicklung einer chronischen
Synovitis aufweisen (in der Leeds-Studie: grofse Zahl an
schmerzhaften Gelenken und positiver Rheumafaktor)
mufS aggressiver sein, um die Entwicklung einer persi-
stierenden Synovitis zu verhindern.

Insbesondere der letzte Punkt beinhaltet allerdings noch
vollig ungeloste therapeutische Fragen: Ist es gerechtfer-
tigt, Patienten ohne gesicherte Diagnose dem Risiko einer
aggressiveren Therapie als einer kurzdauernden Steroid-
gabe auszusetzen? Welche Therapie ist in so einem Fall
gerechtfertigt? Was sind die Indikatoren, die bei so einem
Patienten den Einsatz von z.B. Methotrexat oder einer
Kombinationstherapie oder auch eines TNF-Antagonisten
rechtfertigen? Was sind die Charakteristika jener Patienten,
die mit ,milderen” (d. h. nebenwirkungsdrmeren) Strategien
ebenso gut behandelbar sind?

Diese Fragen stellen die grolle Herausforderung dar,
die sich aus dem immer umfangreicher werdenden Wissen
auf dem Gebiet der frithen Arthritis an die forschende
Rheumatologie ergibt.

Friiharthritis und Rheumatologie

Die klinische Diagnostik und der gezielte Einsatz serologi-
scher und apparativer Hilfsbefunde erfordern spezielle
Kenntnisse in der Erhebung und Bewertung. Diese Experti-
se ist lediglich durch laufendes Training und spezielle Aus-
bildung zu erwerben und zu bewahren. In der Folge ist die
Uberwachung der eingeleiteten Therapie hinsichtlich ihrer
Sicherheit und Vertraglichkeit und die Beurteilung des
Therapieerfolgs unter Anwendung international normier-
ter Kriterien notwendig. Dazu kommt die Tatsache, dal}
die Einleitung entsprechender Therapien (wie erwdhnt)
eine zeitkritische Dimension hat. Daher erhebt sich die
Forderung, Patienten in einem frithen Arthritisstadium so
rasch wie moglich einem Spezialisten (Rheumatologen)
vorzustellen. Nach einem jlingst formulierten Konsens
[22] wird dafiir die Periode von 6 Wochen (gerechnet vom
ersten Besuch des Patienten bei einem Arzt bis zur Unter-
suchung durch den Rheumatologen) empfohlen.
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