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Manifestation in jedem Lebensalter

Rheumatoide Arthritis – 
Keine Alte-Leute-Krankheit 
E. Edelmann, Bad Aibling

NOTFALLMEDIZIN 2003; 29: 340–346

Von einer rheumatoiden Arthri-
tis (RA) sind etwa 0,8% der 
Erwachsenenbevölkerung in

Westeuropa betroffen (19). Das häu-
figste Alter bei Erstmanifestation
liegt zwischen dem 40. und 60. 
Lebensjahr, wobei in neuerer Zeit
eine Verschiebung der Erstmanifes-
tation in ein etwas höheres Lebens-
alter beobachtet wird. Die Häufig-
keit der rheumatoiden Arthritis
nimmt im Alter zu, Patienten ab dem
60. Lebensjahr zeigen eine Prävalenz
von zirka 2%. Unbenommen davon
kann sich eine rheumatoide Arthritis
in jedem Lebensalter manifestieren. 

Juvenile idiopathische 
Arthritis
Im Kindesalter werden durch die

Klassifikationskriterien von EU-
LAR/ACR/ILAR verschiedene Sub-
gruppen der juvenilen idiopathi-
schen Arthritis unterschieden. Am
meisten Ähnlichkeiten mit dem Ge-
lenkbefallmuster der rheumatoiden
Arthritis weisen die juvenile sero-
negative und juvenile seropositive
Polyarthritis auf. Erstere beginnt
häufig im Kleinkindesalter, die juve-
nile seropositive Polyarthritis tritt
erst im Schulkindalter auf. Ver-
gleichbar mit dieser Subgruppe ist
die so genannte extended Oligoar-
thritis, das heißt eine prognostisch
ungünstigere Verlaufsform der juve-
nilen Oligoarthritis mit frühem
Krankheitsbeginn, die nach mehr als
sechs Monaten in einen polyarti-
culären Verlauf übergeht. Dieser
Verlauf ist häufiger erosiv und lokal
destruierend, die Langzeitprognose
ist im Vergleich zu einer persistie-
renden Oligoarthritis wesentlich
schlechter und entspricht dem einer
juvenilen seropositiven Polyarthri-
tis. Insgesamt gleicht die juvenile
idiopathische Arthritis in ihrem Ver-

Die rheumatoide Arthritis ist eine Erkrankung, die sich in jedem Lebensalter manifestieren
kann und überwiegend vor dem 60. Lebensjahr beginnt. Entgegen einer früheren und zum Teil
leider noch heute verbreiteten Ansicht, dass man bei „Rheuma“ nichts tun könne, besteht
inzwischen eine Vielfalt von hoch wirksamen therapeutischen Möglichkeiten, den Krankheits-
prozess zu kontrollieren, eine Progredienz zu verhindern oder zumindest so deutlich zu 
verlangsamen, dass spürbare Beeinträchtigungen der Gelenkfunktionen nicht eintreten.
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lauf umso seltener der Erwachse-
nenform, je früher die Erkrankung
beginnt. Häufig finden sich oligo-
articuläre Verlaufsformen. Die Prä-
valenz der juvenilen idiopathischen
oder juvenilen chronischen Arthritis
variiert von 0,070/00 bis 4,010/00 in
weltweiten Untersuchungen sehr
stark (8). In einer regionalen Unter-
suchung in Ost-Berlin in den Jahren
1980 bis 1988 wurde eine Prävalenz
von 0,20/00 gefunden (5). Insgesamt
sind damit die verschiedenen Mani-
festationsformen der juvenilen idio-
pathischen Arthritis um ein bis zwei
Zehnerpotenzen seltener als die
rheumatoide Arthritis im Erwachse-
nenalter.

Early und late onset 
rheumatoid arthritis
Im Erwachsenenalter wird ge-

legentlich die Alters-rheumatoide
Arthritis von der sonstigen rheuma-
toiden Arthritis unterschieden und
abgegrenzt. Gemeint ist damit eine
Erkrankung, die sich erst nach dem
Erreichen des 60. Lebensjahres
manifestiert. Im angelsächsischen
Sprachraum werden Begriffe wie
early onset rheumatoid arthritis und
late- oder elderly onset rheumatoid
arthritis verwendet (Abb. 1 und Abb.
2.). 

Etwa 70–80% der Patienten mit
rheumatoider Arthritis haben die
Erstmanifestation der Erkrankung
vor dem 60. Lebensjahr. Entspre-
chend der allgemeinen demographi-
schen Entwicklung scheint dieser
Prozentsatz in Zukunft jedoch abzu-
nehmen. Die early onset rheumatoid
arthritis zeigt einen höheren Anteil
an erkrankten Frauen, das Frauen/
Männer-Ratio ist bei 4:1 (1), wäh-
renddessen bei der Alters-rheuma-
toiden Arthritis das Verhältnis bei
1,6:1 liegt. Ähnliche Geschlechter-
verteilungen der frühen rheumato-
iden Arthritis wurden auch von 
Papadopolus IA. et al., 2003 (14) 
gefunden. Die Langzeitprognose un-
terschied sich in dieser Studie mit
einem Beobachtungszeitraum von
knapp 20 Jahren zwischen early und
late onset rheumatoid arthritis
nicht, beide Gruppen zeigten einen
ähnlichen Grad an radiologischen
Veränderungen und Funktionsein-
schränkungen. Lediglich bei Krank-

heitsbeginn wiesen die Patienten
mit einer Alters-rheumatoiden Ar-
thritis eine ausgeprägtere Gelenks-
beteiligung und höhere systemische
Entzündungsparameter auf als die
jüngeren Patienten. 

Krankheitsverlauf
Die rheumatoide Arthritis ist un-

abhängig vom Alter bei Erstmanifes-
tation eine progredient verlaufende
Erkrankung. Es wird geschätzt, dass
nur etwa 10–30% der Patienten 
einen milden, durch therapieunab-
hängige Remissionen geprägten,
Verlauf zeigen, mindestens 70% der
Patienten zeigen unzureichend oder
unbehandelt einen deutlich pro-
gredienten Verlauf. Diese Progres-
sion ist gekennzeichnet durch eine
zunehmende Gelenkzerstörung, be-
ginnend in der Regel im Bereich der
Handgelenke, Fingergrundgelenke
und Zehengrundgelenke, wobei im
Verlauf sämtliche kleinen, mittleren
und großen Gelenke betroffen sein
können (Abb. 3). Des Weiteren zei-
gen die Patienten einen abnehmen-
den funktionellen Status, das heißt
sie sind immer weniger imstande
einfache Alltagstätigkeiten – wie
beispielsweise das Öffnen einer
Büchse, Öffnen einer Tür, Heben 
einer Kaffeekanne – durchzuführen. 

Patienten mit rheumatoider Ar-
thritis weisen eine im Vergleich zur
Normalbevölkerung deutlich erhöh-
te Mortalität auf, die bei schweren
Verläufen analog der Mortalität ei-
ner koronaren Dreigefäßerkrankung
oder eines M. Hodgkin im Stadium
IV ist (15). Auch neuere Unter-
suchungen zeigen eine deutlich er-
höhte Mortalität bei rheumatoider
Arthritis, wobei kein Unterschied
zwischen seronegativen und sero-
positiven Patienten zu bestehen
scheint. Die Gesamtmortalität von
Patienten mit rheumatoider Arthri-
tis war zweimal so hoch als die von
Kontrollpatienten (17), die Lebens-
erwartung ist um drei bis 18 Jahre
geringer (9). Ein besonders hohes
Mortalitätsrisiko wurde bei RA-
Patienten mit atlanto-dentaler Dis-
lokation, einer entzündlich-rheu-
matisch bedingten Gefügelockerung
der oberen Halswirbelsäule beo-
bachtet; es ist 8fach höher als beim
Durchschnitt der RA-Patienten (18).

Bereits 1994 wurde von Pinkus 
T. gefordert, dass Patienten mit
rheumatoider Arthritis im Hinblick
auf eine Überlebensrate – analog zu
Patienten mit schwerer kardiovas-
kulärer Erkrankung und neoplasti-
scher Erkrankung – als dringendes
medizinisches Problem, als ein me-
dical emergency, behandelt werden
sollten, um die Langzeitkonsequen-
zen dieser Erkrankung hinreichend
zu kontrollieren. 

Therapie
Zahlreiche Untersuchungen bei

früher rheumatoider Arthritis er-
gaben, dass bereits in den ersten
beiden Krankheitsjahren zu einem
hohen Prozentsatz (70%) ein erosi-
ver Verlauf der Erkrankung vorliegt. 

Abb. 1 Frühe rheumatoide Arthritis

36-jährige Patientin mit Synovitis der Fingermittel-
gelenke und des ulnarseitigen Handgelenks.

Abb. 2 Hochgradige destruierende 
rheumatoide Arthritis

51-jährige Patientin, RA seit 19 Jahren – im MRT 
(GE T2-gewichtet) hochgradige Destruktionen 
der Carpalia, des MCP 2 Gelenkes mit deutlicher 
Signalaufhellung = Synovitis.
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zeitig eine so genannte Basisthera-
pie durchgeführt wird. 

Unbenommen davon zeigte sich
jedoch in drei verschiedenen Stu-
dien in den letzten Jahren, dass bei
früher rheumatoider Arthritis durch
den Einsatz einer low dose Kor-
tisontherapie (≤ 7,5 mg Prednisolon/
Tag), die Progredienz radiologischer
Erosionen bei gleichzeitig bestehen-
der Basistherapie zusätzlich ver-
langsamt werden kann. Aufgrund
dieser Daten über den basisthera-
peutischen Effekt einer low dose
Kortisontherapie und der guten
Wirksamkeit auf die Schmerzen und
die Krankheitsaktivität bei der rheu-
matoiden Arthritis, entwickelte sich
in den letzten Jahren eine gewisse
Renaissance der low dose
Kortisontherapie. Be-
sonderer Beachtung
bedarf es hierbei je-
doch der eventuel-
len Entwicklung
einer manifesten
Osteoporose un-
ter Kortisonthera-
pie, beziehungs-
weise der Ver-
schlechterung einer

Basistherapie
Studien, insbesondere zur Ba-

sistherapie mit Methotrexat und pa-
renteralem Gold, aber auch mit Sul-
fasalazin, zeigten schon vor Jahren,
dass ein erosiver Verlauf begrenzt
aufgehalten werden kann (16). 

Dennoch war die Situation für
zahlreiche Patienten mehr als un-
befriedigend, nachdem unter den ge-
nannten und anderen Basistherapien
(mit Ausnahme von Methotrexat) so-
wohl zahlreiche Therapieversager
auftraten, als auch im Mittel nur eine
kurze Anwendungsdauer infolge von
Nebenwirkungen und Wirkungsver-
lust beobachtet wurde. Andererseits
wurde beobachtet, dass mit einer
Methotrexat-Therapie die erhöhte
Mortalitätsrate bei rheumatoider 
Arthritis im Vergleich zu den Patien-
ten, die diese Therapie nicht erhalten,
deutlich geringer ist (7). Aufgrund
der zunehmenden Evidenz einer 
hohen Morbidität und deutlich er-
höhten Mortalität der rheumatoiden
Arthritis, wurde vielfältig die Forde-
rung nach einer intensivierten Ba-
sistherapie nicht erst im Langzeitver-
lauf sondern bereits zu Beginn der
rheumatoiden Arthritis erhoben. 

Kombinationstherapie
Es wurden Hinweise für eine

bessere Wirksamkeit von Kombina-
tionstherapien, insbesondere mit
Methotrexat, gefunden. Valide Daten
gibt es insbesondere zur Kombina-
tion von Methotrexat mit Chlo-
roquin und Sulfasalazin, der so ge-
nannten Tripple-Therapie, sowie zur
Kombination von Methotrexat mit
Leflunomid. Alle Daten zu den Kom-
binationsbasistherapien beruhen je-
doch auf Untersuchungen an kleine-
ren Kollektiven. Zumindest die Trip-
ple-Therapie konnte sich in großem
Umfang weder in der Behandlung
der frühen rheumatoiden Arthritis
noch im späteren Krankheitsverlauf
als häufig eingesetztes therapeu-
tischen Prinzip durchsetzen. Als
durchgehende Erkenntnis aus all
diesen Untersuchungen stellte sich
jedoch heraus, dass Patienten mit
aktiver rheumatoider Arthritis un-
zureichend behandelt sind, wenn
nicht neben den gängig verordneten
NSAR und gegebenenfalls einer low
dose Kortisontherapie auch gleich-

bereits bestehenden Osteoporose.
Das heißt, es müssen begleitend
prophylaktische Maßnahmen mit
ausreichender Calcium- und Vita-
min D-Supplementation sowie ge-
gebenenfalls die Einleitung einer
Bisphosphonat-Therapie gewährlei-
stet sein (siehe DVO-Leitlinien,
www.bergmannsheil.de). 

Biologicals
Dennoch blieb auch mit den

Kombinationsbasistherapien bei ei-
ner Vielzahl von Patienten mit rheu-
matoider Arthritis der therapeuti-
sche Erfolg unbefriedigend. Erst mit
den seit drei Jahren in Europa ver-
fügbaren so genannten Biologicals,

die gegen die entzündungs-
fördernden Zytokine 

Interleukin-1 und
TNF-alpha gerich-

tet sind, stehen
neue – insbe-
sondere bei
bisher thera-
pierefraktären
Verläufen –
hochwirksame

Präparate zur
Verfügung. 

Abb. 3 Häufigkeit des Gelenkbefalls bei rheumatoider Arthritis

Nach 10–12-jähriger 
Krankheitsdauer (in %)

(nach Keitel 1993)

Nach 1–3-jähriger 
Krankheitsdauer (in %)
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Therapiekosten
Einem breiteren,

der hohen Wirk-
samkeit entspre-
chenden Einsatz
der Biologicals ste-
hen die hohen Kos-
ten dieser Präparate
entgegen, die in Deutsch-
land zwischen 13 000 Euro
(Infliximab) und 27 000 Euro (Eta-
nercept) pro Jahr liegen. In Deutsch-
land hat dies dazu geführt, dass Bio-
logicals bisher nur in vergleichs-
weise geringem Umfang, das heißt
bei etwa 1% der Patienten mit rheu-
matoider Arthritis angewandt wur-
den. Deutschland bildet damit 
gemeinsam mit Portugal das Schluss-
licht innerhalb der Europäischen
Union.

Patienten mit rheumatoider 
Arthritis gehören zu den teuersten
Patienten in allen Gesundheitssys-
temen der Welt. Die Kosten sind in
Deutschland ähnlich wie in Schwe-
den und in den Vereinigten Staaten.
Sie liegen bei etwa 5000 Euro pro
Patient und Jahr direkten Krank-
heitskosten (stationärer Kranken-
hausaufenthalt, Arztkosten, Medika-
mentenkosten, etc.) (3) und bei etwa
10 000 Euro indirekten Krankheits-
kosten (Arbeitslosengeld, Frühbe-
rentung, etc.) (10). 

Durch eine effektive Basisthera-
pie, sei es mit Methotrexat, mit Lef-
lunomid oder anderen Basisthera-
peutika oder auch den Biologicals,
verbessert sich die Funktionskapa-
zität, die Fähigkeit eines Patienten
mit rheumatoider Arthritis die täg-
lichen Anforderungen des Alltags zu
bewältigen teilweise sehr deutlich
und innerhalb von wenigen Wo-
chen. Es wurde in verschiedenen
Studien nachgewiesen, dass die Kos-
ten der rheumatoiden Arthritis mit
einer schlechter werdenden Funk-
tionskapazität steigen (6, 21).

Eine Verbesserung der Funk-
tionskapazität – und vor allem der 
Erhalt einer guten Gelenkfunktion –
spart massiv Kosten, verbessert 
die Lebensqualität und erhält die 
Arbeitsfähigkeit. Für die 70% der Pa-
tienten mit rheumatoider Arthritis,
die noch nicht das 60. Lebensjahr 
erreicht haben und damit noch nicht
im Bereich des derzeitigen Beren-
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Mit diesen Biologicals stellte sich
ein bisher in der Rheumatologie
nicht gekannter therapeutischer
Fortschritt ein. Dies betrifft Präpa-
rate wie den TNF-alpha-Inhibitor
Etanercept (Enbrel®), ein Fusionspro-
tein, das dem physiologischen mem-
brangebundenen Rezeptor für TNF-
alpha entspricht und bei subkutaner
Applikation im Blut das entzün-
dungswirksame TNF-alpha bindet.
Ein weiterer TNF-alpha-Inhibitor ist
Infliximab (Remicade®), ein chimä-
rer (d.h. humaner Antikörper mit
murinen Anteilen), der TNF-alpha
sowohl im Blut als auch membran-
gebundenes TNF-alpha bindet. In
Kürze wird ein weiterer Antikörper
gegen TNF-alpha zugelassen wer-
den, der in Deutschland entwickelte
vollhumane Antikörper Adalumi-
mab (Humira®). Des Weiteren berei-
chert ein gegen das entzündungs-
wirksame Interleukin-1 gerichtete
Rezeptorprotein Anakinra (Kineret®)
die therapeutische Palette an hoch-
wirksamen Biologicals.

Für alle vier Biologicals liegen
umfangreiche Studien vor, die zum
einen die sehr gute Wirksamkeit bei
Therapieversagern (unter Methotre-
xat) belegen (2, 11, 12, 13, 20), zum
anderen eine bisher nicht gekannte
exzellente hemmende Wirkung auf
den erosiven Verlauf der rheumato-
iden Arthritis zeigen. Eine Differen-
tialindikation für den Einsatz der
verschiedenen Biologicals besteht
derzeit nicht. Insgesamt zeigen
30–40% der Patienten mit und unter
TNF-alpha-Inhibitoren eine nicht
zufrieden stellende Wirksamkeit,
das heißt sie erreichen nicht die so
genannten ACR20-Kriterien für eine
Wirksamkeit.  Infliximab ist in der
Behandlung der rheumatoiden 
Arthritis nur in Kombination mit
Methotrexat zugelassen und in 
Europa hat Anakinra eine Zulassung
nur in Kombination mit Metho-
trexat. Bei Unwirksamkeit eines
TNF-alpha-Blockers kann durchaus
eine Wirksamkeit eines anderen
TNF-alpha-Inhibitors bestehen. 

Die Besonderheiten der Biologi-
cals, insbesondere von den TNF-
Inhibitoren, ist – im Vergleich zu den
bisherigen, konventionellen Basis-
therapien – die sehr rasche und im
Einzelfall sehr hohe Wirksamkeit,

die nicht selten mit einer komplet-
ten Suppression der systemischen
laborchemischen Entzündungsakti-
vität bereits innerhalb von wenigen
Tagen bis zirka vier Wochen einher-
geht. Die Patienten haben nicht
mehr das übliche Krankheitsgefühl
durch die erhöhte Entzündungsakti-
vität, und weisen häufig innerhalb
kurzer Zeit eine deutlich bessere
Funktionskapazität auf. An Neben-
wirkungen sind unter Infliximab
insbesondere Infusionsreaktionen
zu beachten, die immerhin in einem
Prozentsatz von 2% einen schweren
Verlauf nehmen. Neben dem Abstel-
len der Infusion ist der Einsatz von
Corticosteroiden, Antihistaminika
und gegebenenfalls Katecholaminen
erforderlich. Weltweit ist bisher kein
gesicherter Todesfall im Zusammen-
hang mit einer Infusionsreaktion bei
bisher etwa 370 000 Patienten unter
Infliximab beobachtet worden. 

Lokale Hautreaktionen treten
unter Etanercept in zirka 30%, unter
Kineret in etwa 70% auf, sind in der
Regel harmlos und führen selten
zum Abbruch der Behandlung. Unter
den TNF-alpha-Inhibitoren, insbe-
sondere unter Infliximab und Adal-
umimab wurde eine erhöhte Häufig-
keit an Tuberkulosereaktivierungen
mit einem relativ hohen Prozentsatz
an miliaren und an atypischen nicht
pulmonalen Verläufen beobachtet
(bisher 221 Patienten bei 370 000
Patienten unter Infliximab). Der Pro-
zentsatz an Tuberkulosefällen unter
TNF-alpha-Inhibitoren ist deutlich
rückläufig, seit dem weltweit ein
Screening vor Therapiebeginn mit
Röntgen Thorax und Tuberculin-Test
sowie gegebenenfalls eine INH-
Prophylaxe gefordert wird. Die sehr
effektive Suppression von entzün-
dungswirksamen Zytokinen und da-
mit letztlich auch eine Immunsup-
pression bedingt, dass unter Biologi-
cals eine etwas erhöhte Rate an
schweren Infektionen (2%) zu beob-
achten ist. Insgesamt erfordern diese
Präparate nicht nur bei rheumato-
ider Arthritis, sondern auch bei 
Morbus Bechterew (Infliximab) und
Psoriasisarthritis (Etanercept) ent-
sprechend einem weltweiten Kon-
sens (4) eine Indikationsstellung
und Überwachung durch einen
rheumatologisch erfahrenen Arzt.
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tungsalters sind, hat eine möglichst
effektive und wirksame Therapie
der rheumatoiden Arthritis einen
enorm hohen Stellenwert für den
Verbleib am Arbeitsplatz und für
den Erhalt des bisherigen Lebens-
standards.

Probleme des 
Gesundheitssystems
Den hervorragenden therapeu-

tischen Möglichkeiten stehen die
Struktur- und Finanzierungsprob-
leme unseres Gesundheitssystems
ebenso entgegen, wie die in den
letzten Jahren abnehmende Zahl von
internistischen Rheumatologen im
fachärztlichen Versorgungsbereich
(Wechsel in die hausärztliche
Versorgung). Ein Großteil
der Patienten mit
rheumatoider Ar-
thritis wird aus-
schließlich durch
Hausärzte ver-
sorgt. Das Deut-
sche Rheuma-
forschungszen-
trum (DRFZ) in
Berlin schätzt, dass
dies etwa 70% der
RA-Patienten sind.
Weitere Erhebungen des
DRFZ zeigen, dass diese Patien-
ten nur in etwa 59% der Fälle mit 
Basistherapien versorgt werden, 83%
waren es unter den vom Facharzt
Betreuten.

Für eine Verbesserung dieser 
Defizite ist für die Zukunft eine
strukturierte Zusammenarbeit zwi-
schen Hausärzten und Rheumatolo-
gen anzustreben. Die Rahmenbedin-
gungen für die Tätigkeit der Rheu-
matologen, und für die Umsetzung
der therapeutischen Fortschritte der
letzten Jahre, müssen verbessert
werden. Nur so wird es gelingen, die
Tausende noch im Arbeitsleben ste-
henden Patienten mit rheumatoider
Arthritis vor einer Frühberentung zu
bewahren und die hohe Morbidität
und Mortalität der Erkrankung zu
vermindern. 

Summary
Rheumatoid arthritis is a disease that
can become manifest at any age, and
usually begins before the age of 60.

Despite the earlier – unfortunately
sometimes still held – opinion that
nothing can be done to treat the 
condition, a whole range of highly 
effective therapeutic options are now
available for managing the disease
process, preventing further progres-
sion or at least slowing its progress 
to such an extent that noticeable 
impairment of articular function do
not occur.
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