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Rheumatoide Arthritis (RA): 
Frühe Diagnose und Therapie sind entscheidend

Reinhold-Keller, E.

Jährlich erkranken in Deutschland ca. 300–500 Menschen je eine Million der Bevölkerung

neu an einer rheumatoiden Arthritis (RA), das sind ca. 27.000 Neuerkrankungen pro Jahr.

Die Prävalenz beträgt ca. 0,8 % der Erwachsenen, d. h. es leben gegenwärtig in

Deutschland ca. 534.000 Menschen mit RA. Etwa Dreiviertel der Betroffenen sind Frauen

im mittleren und höheren Lebensalter (1).

Ein wesentlicher Schwerpunkt im klinischen Alltag liegt auf der frühen Erkennung und

Therapie. Nationale und internationale Leitlinien geben einen optimalen Zeitraum von

zwölf Wochen bis zur Therapieeinleitung an („window of opportunity“). Schon ein relativ

geringer zeitlicher Verzug bis zum Beginn der Therapie hat für das Outcome ungünstige

Auswirkungen. Dies wurde in einer holländischen Studie mit 1674 Patienten gezeigt (2).

69 % der RA-Patienten wurden nicht innerhalb der erwünschten Zeit von zwölf Wochen

vom Rheumatologen gesehen bzw. erhielten keine Therapie, im Median ergab sich bei

ihnen eine Verzögerung von 18,4 Wochen. Diese vergleichsweise moderate Verzögerung

führte bereits zu einer signifikanten Hazard Ratio von 1,87 für Nichterreichen einer

DMARD(disease modifying antirheumatic drug)-freien Remission, außerdem über sechs

Jahre zu einer um 1,3 erhöhten Rate an radiologischen Destruktionen, d. h. frühe Ver-

säumnisse in der Therapie können über Jahre nicht mehr aufgeholt werden.

Die Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft für Rheumatologie zum Management

der frühen RA von 2011 fordern ebenfalls einen Therapiebeginn innerhalb der ersten zwölf

Zusammenfassung
Diagnostik und Therapie der Rheumatoiden Arthritis (RA) bleiben in Deutschland hinter den

Anforderungen nationaler und internationaler Leitlinien und im Vergleich zum europäischen

Ausland deutlich zurück. Dabei sind Klassifikationskriterien, Indikation und Durchführung der

Therapie gut etabliert, sodass in den meisten Fällen auch der Nicht-Rheumatologe die

Erkrankung erkennen kann. Frühzeitige Erkennung und unmittelbare Einleitung einer Basis-

therapie sind wesentlich zur Minimierung der RA-typischen Gelenkveränderungen und

verbessern die Lebenserwartung. Die unter Beachtung von Kontraindikationen und Nebenwir-

kungen immer wieder zu modifizierende Therapie sollte durch einen internistischen Rheuma-

tologen geführt werden. 

Abstract
Diagnosis and treatment of rheumatoid arthritis (RA) in Germany has fallen behind the re-

quirements of national and international guidelines and also in comparison to the rest of

Europe. However, classification criteria, indication and conduction of treatment are well

established, so that in most cases even non-rheumatologists can identify the disease. Early

recognition and immediate start of basic treatment are essential for the minimization of RA-

typical joint changes and improve life expectancy. The treatment should be managed by a

rheumatologist, be performed under observation of contraindications and potential side-ef-

fects, and modified accordingly.
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Wochen nach Symptombeginn (3). In Deutschland erreichen dieses Ziel nach einer euro-

päischen Vergleichsstudie derzeit nur 10 % der RA-Patienten, in anderen europäischen

Ländern jedoch bis 50 % (4). 2012 betrug in Deutschland die mittlere Zeit vom Erst -

symptom bis Überweisung zum Rheumatologen knapp ein Jahr (1).

Es ist deshalb ganz entscheidend, dass der Hausarzt mögliche RA-Zeichen erkennt und

entsprechend reagiert. Jeder Patient mit RA sollte von einem internistischen Rheumatologen

regelmäßig mitbetreut werden. Bei engmaschigen klinischen und serologischen Kontrollen

und unter Berücksichtigung von Kontraindikationen kann die initiale Diagnostik und RA-

Therapie auch durch einen Nicht-Rheumatologen erfolgen, um den Therapiebeginn durch

Wartezeit auf einen Termin beim Rheumatologen nicht zu verzögern. 

Diagnose: ACR/EULAR-Klassifikationskriterien für die RA

Die 2010 in einer Kooperation der Amerikanischen Gesellschaft für Rheumatologie (ACR)

und der Europäischen Fachgesellschaft (EULAR) revidierte RA-Klassifikation ermöglicht

eine frühzeitige klinische Diagnose (siehe Abbildung 1) (5).

Die Überprüfung dieser Kriterien sollte bei jedem Patienten mit mindestens einem syn-

ovialitisch geschwollenen Gelenk nach Ausschluss anderer Ursachen (Trauma, Gicht oder

andere Kristall-Arthropathie, aktivierte Arthrose, Psoriasis-Arthritis) erfolgen.

1. Gelenkbefall

großes Gelenk (Schulter, Ellbogen, Hüften, Knie, Sprunggelenk) = 0

2–10 große Gelenke = 1 

1–3 kleine Gelenke (MCP, PIP, HG, MTP 2–5) = 2

4–10 kleine Gelenke = 3

> 10 Gelenke, davon mindestens ein kleines Gelenk = 5

2. Serologie

RF und ACPA negativ = 0

niedrig-titrig* RF oder ACPA positiv = 2

hoch positiv** RF oder ACPA positiv = 3

3. Akutphase-Parameter

BSG und CRP normal = 0

BSG oder CRP erhöht = 1

4. Dauer der Beschwerden

< 6 Wochen = 0

≥ 6 Wochen = 1

Abbildung 1: ACR/EULAR-Klassifikationskriterien für die Rheumatoide Arthritis 2010 (nach 5) 
Bei 6 von maximal 10 Punkten liegt eine definitive RA vor.

* maximal das Dreifache der Norm
** mehr als das Dreifache der Norm
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Die Kriterien wurden validiert an drei verschiedenen Kohorten mit früher RA (Leiden,

Leeds und Toronto) mit einer Krankheitsdauer von weniger als zwölf Monaten. Der Anteil

der Patienten mit 6/10 Punkten in diesen drei Kohorten war: 96,8 %, 90,5 % und 87,2 %.

Ein Vergleich mit den früheren ACR-Kriterien von 1987 konnte in der Tat zeigen, dass

mit den neuen Klassifikationskriterien eine deutlich frühere Klassifikation einer Arthritis

als RA gelingt.

Trotzdem kann es sich auch unterhalb der Sechs-Punkte-Schwelle um eine RA handeln.

Unabhängig von diesen Kriterien sollte daher in typischen Konstellationen das Vorliegen

einer RA geklärt und gegebenenfalls auch eine Therapie eingeleitet werden: 

mittleres Lebensalter, weibliches Geschlechtr

Arthritis in vielen kleinen Gelenkenr

hoch positive CCP(cyclisches citrulliniertes Peptid)- bzw. MCV(mutiertes citrul-r

liniertes Vimentin)-Antikörper

Morgensteife von mehr als einer Stunde, insbesondere in den Händen und Füßenr

Therapie

Für die Therapie der RA stehen aktuelle Empfehlungen der EULAR von 2013 zur Verfü -

gung (6;7). Sofort bei Diagnose einer RA besteht die Indikation zu einer Basistherapie

(=cs/nbDMARD: conventional syntethic/nicht biologische Therapie, disease modifying

anti rheumatic drug). Standard der Erstlinientherapie ist Methotrexat (MTX), einmal wö-

chentlich appliziert (am besten subkutan) in einer Dosierung zwischen 15 mg und 20 mg

(6;7). 

Der Einsatz von MTX erfordert eine normale Nierenfunktion. Es gibt Empfehlungen,

dass bei einer GFR < 60 ml/min abgestuft reduzierte MTX-Dosierungen möglich sind.

Dies ist zwar prinzipiell möglich, aber risikoreich und sollte in jedem Fall dem Rheuma-

tologen überlassen bleiben. Weitere empfohlene Voruntersuchungen am Beginn einer

MTX-Therapie sind neben der GFR: Blutbild, Leberwerte, die Untersuchung auf Vorliegen

einer Hepatitis B und C, außerdem empfiehlt sich ein Röntgenthorax und eine Lungen-

funktionsprüfung (pulmonale Vorerkrankungen oder auch schon Hinweise auf RA-Betei-

ligung), auch ist eine abdominelle Sonographie sinnvoll. MTX ist teratogen, eine zuver-

lässige Antikonzeption ist nötig. Alkohol sollte gemieden werden, desgleichen eine

Komedikation mit Cotrimoxazol und NSAR.

Die Bioverfügbarkeit der oralen MTX-Applikation ist mit Dosierungen über 15 mg pro

Woche nicht mehr wesentlich zu steigern, weshalb dann die subkutane Gabe zu bevor -

zugen ist (8). Bei der oralen Gabe ist auf die nahrungsgetrennte Einnahme zu achten. Un-

bestritten ist auch der Nutzen der Folsäuregabe am Folgetag zur signifikanten Reduktion

von Nebenwirkungen der MTX-Therapie (insbesondere Leberwerterhöhung, Schleim-

hautveränderungen). In aller Regel reicht eine Dosis von 5–10 mg Folsäure oral am Folge -

tag.

Meist ist anfänglich bis zum MTX-Wirkungseintritt (sechs bis acht Wochen) die Kombina -

tion mit Prednisolon erforderlich, oft reichen initiale Dosierungen von Prednisolon 20 mg

pro Tag aus. Sollten primäre Kontraindikationen (u. a. eingeschränkte Nierenfunktion, 

s. o.) gegen eine MTX-Therapie vorliegen, kann alternativ Leflunomid eingesetzt werden.



Arzneiverordnung in der Praxis    Band 43    Heft 3    Juli 2016

AVP Therapie aktuell

140

Die Wirksamkeit der eingeleiteten Therapie ist engmaschig zu kontrollieren, Therapieziel

ist die Remission („treat to target“). Zur Aktivitätsbeurteilung wird sowohl in klinischen

Studien als auch in der alltäglichen Praxis der DAS 28 (disease activity score) heran -

gezogen, er berücksichtigt Schmerzen und Schwellung von 28 Gelenken, den CRP- bzw.

BSG-Wert und das Patientenurteil auf einer visuellen Analogskala (Link siehe rechts). Ein

DAS 28 < 2,6 wird als Remission betrachtet. Sollte dieses Ziel nicht spätestens nach drei

Mo naten erreicht werden, kann die MTX-Dosis bis 25 mg pro Woche (dann in jedem Fall

s.c.) gesteigert werden.

http://www.4s-dawn.com/
DAS28/DAS28.html

MTX Optimierung, Prednisolon Anpassung

MTX + LEF             MTX + SSZ + HCQ

ABC, ADM**, CEZ**, ETC**, GOM, INX, TOZ***

+ MTX

ABC, RIX, TNF**, TOZ***

+ MTX

4–6 Wo.

MTX (15 mg/Wo) + Prednisolon

4–6 Wo.

3 Mon.

3–6 Mon.

*

Monotherapie

DMARD
Kombination

1. Biologikum

2. Biologikum

Alternativen:

Leflunomid
Sulfasalazin 

Gold parental
(Hydroxy)chloroquin
Ciclosporin A
Azathiorpin 

Anakinra + MTX 

Weitere immun-
modulierende Therapien
inkl. Cyclophosphamid

Abbildung 2: Algorithmus zur Therapie der rheumatoiden Arthritis (nach 7) 
Abkürzungen: MTX – Methotrexat, LEF – Leflunomid, SSZ – Sulfasalazin, HCQ – Hydro-
xychloroquin, CiA – Ciclosporin A, ABC – Abatacept, ADM – Adalimumab, CEZ – Certoli-
zumab, ECT – Etanercept, GOM – Golimumab, INX – Infliximab, TOZ – Tocilizumab, RIX
– Rituximab, TNF – TNF-Inhibitoren.

* Vorliegen hoher Krankheitsaktivität, insbesondere mit ungünstigen Prognosefaktoren 
** ADM, CEZ, ETC sind auch für die Monotherapie zugelassen, wenn MTX nicht einsetzbar ist

*** TOZ ist auch für die Monotherapie zugelassen, wenn MTX nicht einsetzbar ist und hat sich in Studien als 
gleich effektiv in Monotherapie und in Kombination mit MTX erwiesen.

MTX + CiA

Bei fehlendem Ansprechen einer adäquaten MTX-Therapie gibt es mehrere Alternativen:

die Addition von einem weiteren csDMARD (conventional synthetic DMARD), additiv Le-

flunomid oder das sogenannte O`Dell-Schema (MTX + Sulfasalazin + Hydroxychloroquin).

Bei der Kombination MTX + Leflunomid sind anfänglich sehr engmaschige Kontrollen der

Leberwerte erforderlich (in den ersten vier Wochen wöchentlich). 

Alle anderen konventionellen DMARDs (Gold, Azathioprin, Cyclosporin A) haben keine

praktische Bedeutung mehr, auch wenn sie weiterhin grundsätzlich anwendbar sind. 

http://www.4s-dawn.com/DAS28/DAS28.html
http://www.4s-dawn.com/DAS28/DAS28.html
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Bei sehr schweren Verläufen, hoher Aktivität und frühen Destruktionen kann auch bereits

an dieser Stelle (in der Regel additiv zu MTX) ein Biologikum eingesetzt werden. 

Hier gibt es keine Priorisierung eines bestimmten Biologikums (bDMARD: biological

DMARD). Rituximab sollte allerdings nur bei speziellen Konstellationen als erstes Biolo-

gikum eingesetzt werden. Die Entscheidung zu einem Biologikum sollte immer durch

einen internistischen Rheumatologen getroffen werden. Mit Ausnahme von Tocilizumab

sollten alle anderen Biologika in Kombination mit MTX eingesetzt werden, die Kombination

ist in allen Belangen den jeweiligen Einzeltherapien überlegen. In Deutschland beträgt die

Krankheitsdauer bei Einsatz des ersten Biologikums noch immer im Durchschnitt zehn

Jahre. Momentan stehen fünf Substanzen zur Verfügung, die TNF-alpha blockieren,

davon vier Antikörper und ein Fusionsprotein. Weitere Substanzen hemmen Interleukin 1

(Anakinra) oder Interleukin 6 (Tocilizumab). Rituximab führt zu einer B-Zell-Depletion

und Abatacept zur Blockade der T-Zellaktivierung durch Antigen-präsentierende Zellen.

Alle Biologika haben in kontrollierten Studien neben ihrer in aller Regel raschen und guten

symptomatischen Wirkung eine hohe Potenz zur Verhinderung bzw. Verlangsamung von

radiologischen Destruktionen gezeigt. Welches Biologikum dann letztlich zum Einsatz

kommt, hängt u. a. von Alter, den Komorbiditäten und der Applikationsform ab.

Das Prednisolon ist initial meist unverzichtbar, sollte aber nach den aktuellen EULAR-

Empfehlungen möglichst nach sechs Monaten vollständig beendet werden; zur Sym-

ptomkontrolle kann es aber in Einzelfällen sinnvoll sein, eine niedrige Prednisolon-Dosis

(≤ 5 mg pro Tag) zu belassen. Dabei ist zu beachten, dass bei älteren Patienten bereits

die Einnahme von 5 mg pro Tag reichen, das Infektionsrisiko um über 50 % zu steigern.

Für alle synthetischen oder biologischen DMARDs sind sowohl regelmäßige Erfolgs-

kontrollen („treat to target“), z. B. mit dem DAS 28, als auch Medikamentenkontrollen

nötig – letztere können unter www.dgrh.de eingesehen werden.

Supportive Maßnahmen

Jede längerfristige Therapie mit Kortikosteroiden erfordert eine Substitution von Vitamin

D (ggf. auch Kalzium). Eine DXA(dual energy X-ray absortiometry)-Osteodensitometrie

bei Krankheitsbeginn bzw. am Be ginn einer längerfristigen Prednisolon-Therapie ist

indiziert (und wird in dieser Indikation auch durch die gesetzlichen Krankenkassen finan-

ziert). Nach den aktuellen Leitlinien des Dachverbands Osteologie e. V. (DVO) sollte ggf.

eine spezifische Therapie, z. B. mit Bisphosphonaten erfolgen (ggf. Mitbetreuung durch

Osteologen). Für alle Patienten mit immunsuppressiver Therapie sollten die STIKO-Impf-

empfehlungen berücksichtigt werden. Der Impfstatus ist in Deutschland noch sehr

defizitär, so sind nur 19 % der RA-Patienten in Deutschland gegen Pneumokokken

geimpft. Zu beachten ist bei Rituximab, dass Impfungen spätestens vier Wochen vor der

Therapie erfolgen müssen, da später mit einem deutlich reduzierten oder gar fehlenden

Impfansprechen gerechnet werden muss. Außerdem sollten unter Immunsuppression

keine Lebendimpfstoffe zum Einsatz kommen.

Unter MTX und auch unter Leflunomid ist auf eine zuverlässige Kontrazeption zu achten.

http://www.dgrh.de


Arzneiverordnung in der Praxis    Band 43    Heft 3    Juli 2016

AVP Therapie aktuell

142

Outcome

In der Vergangenheit hatten RA-Patienten eine deutliche Übersterblichkeit bzw. reduzierte

Lebenserwartung von 10–15 Jahren. Als Hauptursache ist neben einem deutlich erhöhten

Lymphomrisiko die akzeleriert verlaufende Arteriosklerose zu nennen. Zahlreiche Unter-

suchungen haben für RA-Patienten ein deutlich erhöhtes kardiovaskuläres Risiko gezeigt,

das unabhängig ist von anderen Risikofaktoren (9). Kardiovaskuläre Ereignisse treten

bereits in den ersten vier RA-Krankheitsjahren signifikant gehäuft auf. Patienten mit RA

haben ein vergleichbares kardiovaskuläres Risiko wie Patienten mit Diabetes mellitus Typ

2. Eine erfolgreiche Therapie der RA ist entscheidend für die Risikoreduktion (10;11). Ein

regelmäßiges Screening auf das Vorliegen von zusätzlichen kardiovaskulären Risikofaktoren

ist nötig mit entsprechenden Interventionen. 

In den letzten Jahren konnte eine deutliche Verbesserung der Lebenserwartung gezeigt

werden. Hier ist in erster Linie die bessere Krankheitskontrolle zu nennen. Wie wichtig

das Erreichen einer Remission für die Lebenserwartung ist, haben neue Untersuchungen

gezeigt. Patienten, die in den ersten fünf Jahren keine Remission erreichen, haben eine

doppelt so hohe Mortalität im Vergleich zu Patienten, die dieses Ziel frühzeitig erreichen.

Daten aus dem deutschen Biologika-Register RABBIT (Einschluss von Patienten mit Bio-

logika im Vergleich zu Patienten mit konventionellen Basistherapien) haben gezeigt, dass

Patienten mit einem DAS 28 > 5,1 (hohe Aktivität) immer noch eine Lebensverkürzung

von zehn Jahren haben (12).

Wahrscheinlich reduzieren Biologika die Mortalität noch besser als csDMARDs. Unab-

hängig von der dafür eingesetzten Therapiestrategie (csDMARD vs. bDMARD) ist im kli-

nischen Alltag jedoch das rasche Erreichen einer Remission entscheidend. 

Für das Erreichen einer Remission sind fortlaufend engmaschige Kontrollen nötig bzw.

immer wieder Therapieanpassungen („tight control“). In der Therapieeinleitungsphase

führen Kontrollen alle vier Wochen zu einem deutlich höheren Anteil an Patienten mit Re-

mission im Vergleich zu dreimonatigen Kontrollintervallen (13). Die einmal eingeleitete

DMARD-Therapie ist also kein „Ruhekissen“! 

Die Diagnose einer RA erfordert den raschen Beginn ei-

ner krankheitsmodulierenden DMARD-Therapie, mög-

lichst innerhalb der ersten drei Monate. Bei fehlenden

Kontraindikationen (Voraussetzung: normale Nieren-

funktion) ist das Mittel der ersten Wahl Methotrexat

15–20 mg/Woche, bevorzugt subkutan appliziert. Das

Therapieziel ist die Remission (DAS 28 < 2,6). Bei

Nichterreichen einer Remission nach drei Monaten

kann die Kombination mit einem weiteren csDMARD

sinnvoll sein oder aber bei hochfloridem und frühzeitig

destruierendem Verlauf die Kombination mit einem

Biologikum. Unter allen Therapien sind regelmäßige

(mindestens alle drei Monate) rheumatologische Kon-

trollen nötig, außerdem medikamentenbezogene Kon-

trollen (http://dgrh.de/therapieueberwachen.html). RA-

Patienten haben frühzeitig im Krankheitsverlauf ein

deutlich erhöhtes kardiovaskuläres Risiko, vergleichbar

mit Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2: Ein

gleiches Risikomanagement ist erforderlich.

Fazit für die Praxis
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