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Die Einflihrung der Bezeichnung reaktive Arthritis (ReA) fiir die nach Infektion mit
Yersinia enterocolitica beobachtete Gelenkentziindung, bei der ,ein ursachlicher
Erreger nicht aus der Gelenkfliissigkeit isoliert werden kann”, und die Assoziation

mit dem HLA-B27 waren die historischen Wegmarken fiir eine neue Klassifikation

und Zuordnung zu den Spondyloarthritiden (SpA). Die 1976 vorgeschlagene
Unterteilung in postinfektidse und reaktive Arthritiden erfuhr in den 1990er-Jahren
durch Untersuchungen mit der neu verfiigbaren molekularbiologischen Methode der
Polymerasekettenreaktion eine Relativierung. Aus Gelenkproben von Patienten mit
ReA konnten mikrobielle Produkte identifiziert werden. Deshalb wurde vorgeschlagen,
die Unterscheidung zwischen den beiden Erkrankungsgruppen aufzugeben und fiir
beide den Begriff ,ReA” vorzuziehen. Daraus ist eine terminologische und nosologische
Problematik entstanden. Einerseits existieren Klassifikations- und Diagnosekriterien
fiir die klassische HLA-B27-assoziierte ReA, die der SpA zugeordnet und allgemein
akzeptiert sind. Andererseits sind eine zunehmende Zahl von bakteriellen Erregern,
Viren, Amdben, Helminthen, aber auch antivirale und antibakterielle Impfungen als
Ausloser einer Arthritis beschrieben, die unter der Bezeichnung ReA publiziert wurden.
Seit dem Beginn der SARS-CoV-2-Pandemie werden Félle einer akuten Post-COVID-19-
Arthritis beschrieben, die wegen der vergleichbaren klinischen Merkmale ebenfalls als

ReA klassifiziert wurden.

Schliisselworter

Postinfektiose Arthritis - Post-COVID-19-Arthritis - Sexually acquired reactive arthritis -
Antibiotische Kombinationstherapie - Biologika

Das Reiter-Syndrom war im 20. Jahrhun-
dert lange Zeit die vorherrschende Krank-
heitsbeschreibung fiir eine Arthritis im An-
schluss an einen bakteriellen Harnwegs-
oder Darminfekt mit der Trias aus Ure-
thritis, Konjunktivitis und Arthritis. Die Be-
zeichnung Reiter-Syndrom hatsichin Lehr-
biichern und Publikationen bis in jlingste
Zeit gehalten, obwohl bereits 2000 wegen
der Nazi-Vergangenheit von Hans Reiter
vorgeschlagen wurde, sie nicht mehr zu
verwenden [1-3]. Erst die Einfiihrung der
Bezeichnung reaktive Arthritis (ReA) fiir die
nach Infektion mit Yersinia enterocolitica
beobachtete Gelenkentziindung und die
Assoziation mit dem HLA-B27 (Humanen-

Leukozyten-Antigen B27) waren die ent-
scheidenden Wegmarken fiir eine neue
Klassifikation und spatere Zuordnung des
einstigen Reiter-Syndroms zu den Spon-
dyloarthritiden (SpA) [4, 5]. Im Folgen-
den werden die historischen Meilensteine
in der Beschreibung der ReA aufgezeigt
und die Tendenz, auch postinfektiose Ar-
thritiden der ReA zuzurechnen. Die fiir die
Meilensteine der ReA pragenden Forscher-
gruppen kamen {iberwiegend aus Europa
(@ Tab. 1). Erst molekularbiologische Un-
tersuchungen, an denen auch meine Ar-
beitsgruppe mafigeblich beteiligt war, ha-
ben durch den intraartikuldren Nachweis
von Erregersubstanzen ein neues pathoge-
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Tab. 1

Meilensteine der Historie der reaktiven Arthritis (Literatur im Text)

Autor

Forschergruppe

Mitteilung

Ahvonen et al. 1964

University of Helsinki und Central Public Health Laborato-
ry, Helsinki, Finland

Definition der ReA als fliichtige nichteitrige Arthritis mit aku-
tem Beginn, die sich kurz nach oder wéhrend einer Infektion
anderswo im Korper entwickelt

Ahoetal. 1973

University of Helsinki und Central Public Health Laborato-
ry, Helsinki, Finland

Nachweis des HLA-B27 in 20 von 21 Féllen einer Yersinien-ReA

Aho et al. 1976

University of Helsinki und Central Public Health Laborato-
ry, Helsinki, Finland

Modifikation der Definition der ReA als akute Arthritis, bei
der ,ein urséchlicher Erreger nicht aus der Gelenkfliissigkeit
isoliert werden kann”

Dumond 1976

Division of Immunology, Kennedy Institute of Rheumatol-
ogy, London, England

Einteilung der durch eine Infektion verursachten Arthritiden in
infektios, postinfektios und reaktiv

Keat et al. 1987

Department of Rheumatology, Westminster Hospital,
London, und Division of Sexually Transmitted Diseases,
Clinical Research Centre, Harrow, Middlesex, England

Nachweis mittels eines fluoreszeinmarkierten monoklonalen
Antikorpers gegen Chlamydia trachomatis (C.tr.) von typi-
schen Chlamydien-Elementarkdrperchen im Gelenkmaterial
von 5 Patienten mit SARA

Keat et al. 1988

Department of Haematology, Charing Cross Hospital Me-
dical School, und Kennedy Institute of Rheumatology,
und Department of Genitourinary Medicine, West Lon-
don Hospital, und Department of Clinical Microbiology,
University College Hospital, London, England

Beschreibung von SARA gehéauft bei HLA-B27-positiven Pati-
enten als Folge einer urogenitalen Infektion mit C.tr

Wollenhaupt et al.
1989

Abteilung Rheumatologie (Leiter: Prof. Dr. H. Zeidler),
Zentrum Innere Medizin und Dermatologie der Medi-
zinischen Hochschule Hannover, und Abteilung fiir En-
dokrinologie und Rheumatologie, Medizinische Klinik
und Poliklinik, Institut fiir Medizinische Mikrobiologie
und Virologie und Institut fiir Blutgerinnungswesen und
Transfusionsmedizin der Universitdt Disseldorf

Klinische und serologische Charakterisierung der durch C.tr.
verursachten Chlamydien-induzierten Arthritis

Dougados et al. 1991

René Descartes University, Hpital Cochin, Paris, France,
und Experten aus Belgien, Deutschland, England, Holland
Italien und Schweden

ReA als Untergruppe der SpA in die Klassifikationskriterien der
European Spondyloarthropathy Study Group (ESSG) integriert

Taylor-Robinson et al.

1992

Division of Sexually Transmitted Diseases, Clinical Re-
search Centre, Harrow, Middlesex, und Department of
Rheumatology, Westminster Hospital, London, England

Nachweis von C.tr.-DNA in Gelenken von Patienten mit ReA

Hammer et al. 1992

Abteilung Rheumatologie (Leiter: Prof. Dr. H. Zeidler),
Zentrum Innere Medizin und Dermatologie der Medizini-
schen Hochschule Hannover, Deutschland

C.tr. ribosomale RNA in Gelenken von Patienten mit Chlamy-
dien-induzierter Arthritis und undifferenzierter Arthritis

Kuipers et al. 1998

Abteilung Rheumatologie (Leiter: Prof. Dr. H. Zeidler),
Zentrum Innere Medizin und Dermatologie der Medizini-
schen Hochschule Hannover, Deutschland

Nachweis chlamydialer DNA in einer Prdparation von periphe-
ren Leukozyten von 2 Patienten mit Chlamydien-induzierter
ReA

Hannu et al. 1999

Department of Medicine, Division of Rheumatology, Hel-
sinki University Central Hospital and Haartman Institute,
Department of Virology, University of Helsinki, Helsinki,
Finland

Chlamydia pneumoniae (C.pn.) in einer gréBeren serologi-
schen Studie bei Patienten mit ReA als auslsender Erreger
beschrieben vergleichbar der bekannten postenteritischen
ReA

Gérard et al. 2000

Department of Immunology and Microbiology, Wayne
State University School of Medicine, Detroit, und Depart-
ment of Medicine, Division of Rheumatology, University
of Pennsylvania School of Medicine and Medical Research
Service, Department of Veterans Affairs Medical Center,
Philadelphia, U.S.A.

Arthritis and Rheumatism Branch, NIAMS, National Insti-
tutes of Health, Bethesda, MD, U.S.A.

Nachweis von chlamydialer ribosomaler RNA und ,messen-
ger RNA” von verschiedenen C.pn.-Genen als Beweis fiir die
Persistenz und Vitalitatin der Synovialis

Braun et al. 2000

Rheumatologie, Klinikum Benjamin Franklin, Freie Unive-
ritdt, und Deutsches Rheumaforschungszentrum, Berlin

Vorldufige, nicht validierte Kriterien fiir die Diagnose der ReA

Dreses-Werringloer
etal. 2001

Abteilung Rheumatologie (Leiter: Prof. Dr. H. Zeidler),
Zentrum Innere Medizin und Dermatologie der Medizini-
schen Hochschule Hannover, Deutschland

In-vitro-Studie mit C.tr. infizierten mononukledren Zellen zeigt
erfolgreiche Elimination der Erreger durch die Kombination
von Rifampicin und Azithromycin

Nash et al. 2005

Rheumatology Research Unit, Nambour Hospital, Sunshi-
ne Coast, Department of Medicine, University of Queens-
land, Queensland, Australia

Einflihrung der Bezeichnung reaktive SpA
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Tab.1 (Fortsetzung)

Autor Forschergruppe

Mitteilung

Rudwaleit et al. 2011

Abteilung Rheumatologie, Ev. Krankenhaus Hagen-Haspe,
Hagen, Deutschland

ReA 2011 als Sonderform in die Assessment of SpondyloAr-
thritis International Society(ESSG)-Klassifikationskriterien der
peripheren SpA aufgenommen

Carteretal. 2010

Tampa, U.S.A.

Department of Internal Medicine; Division of Rheuma-
tology; University of South Florida College of Medicine,

Positive Wirkung einer 6-monatigen Behandlung mit einer
antibiotischen Kombinationstherapie von Doxycyclin oder
Azithromycin, kombiniert mit Rifampin bei Patienten mit
chronischer Chlamydien-induzierter ReA

Zeng et al. 2020

Shenzhen Futian hospital for Rheumatic diseases, Futian
District, Shenzhen, Guangdong, China

Aktuelle Ubersicht der Therapie der ReA mit Biologika

insdure, RNA Ribonukleinsauren

ReA Reaktive Arthritis, HLA-B27 Humanen-Leukozyten-Antigen B27, SpA Spondyloarthritis, SARA Sexually aquired reactive arthritis, DNA Desoxyribonukle-

netisches Verstandnis der ReA erschlossen
(@ Tab. 1).

Konzept der reaktiven Arthritis

Der Begriff ReA wurde 1969 eingefiihrt
in einer Studie, die in Finnland Seren auf
agglutinierende Antikdrper gegen Yersi-
nia enterocolitica untersuchte [4]. Darin
wird die ReA als ,kurzfristige, nicht eitri-
ge” Arthritis definiert und in einer wei-
teren Publikation dann als akute Arthritis
gekennzeichnet, bei der ,ein ursachlicher
Erreger nicht aus der Gelenkfliissigkeit iso-
liert werden kann” (@ Tab. 1; [4, 6]). Diese
Arthritis wird beschrieben als Entziindung
mit akutem Beginn, die sich kurz nach
oder wahrend einer Infektion anderswo
im Korper entwickelt und dem rheuma-
tischen Fieber dhnelt, aber durch andere
Faktorenverursachtist[4]. Alsklinische Ma-
nifestationen der durch die Yersinien-In-
fektion verursachten akuten Arthritis sind
ein Befall von 2 oder mehr Gelenken v. a.
von Fingern, Knie und Sprunggelenk do-
kumentiert. AuBerdem fanden sich als ex-
traartikuldre Symptome eine Sakroiliitis,
Riickenschmerzen, starke Myalgien, Ery-
thema nodosum, Konjunktivitis, Iritis und
fieberhafter Durchfall. Die Dauer der Ar-
thritis betrug 1 Woche bis zu 5 Monate in
den Féllen, in denen die Arthritis wahrend
des Nachbeobachtungszeitraums von 8 bis
11 Monaten abgeklungen war. Gleichzeitig
wird darauf hingewiesen, dass eine solche
ReA bereits zuvor gelegentlich fiir Infektio-
nen mit Brucella, Shigellaund Salmonella
beschrieben wurde [4].

Kurz nach dem Bericht {iber die Asso-
ziation des HLA-B27 bei ankylosierender
Spondylitis wurde diese genetische Dis-
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position auch fiir die reaktive Yersinien-
Arthritis mitgeteilt [5, 71.

»Sexually acquired reactive
arthritis” und Chlamydien-
induzierte ReA

Die ndchsten Meilensteine in der Ge-
schichte der ReA sind die Beschreibung
der ,sexually acquired reactive arthritis”
(SARA) gehduft bei HLA-B27-positiven
Patienten als Folge einer urogenitalen In-
fektion mit Chlamydia trachomatis (C.tr.)
und der Nachweis von typischen Chlamy-
dien-Elementarkérperchen im Gelenkma-
terial mittels eines fluoreszeinmarkierten
monoklonalen Antikdrpers gegen C.tr. bei
Patienten mit SARA [8, 9].

Dieser eindeutige Nachweis von C.tr.
als Ursache einer ReA veranlasste meine
Arbeitsgruppe, anstelle von SARA die er-
regerdefinierte Bezeichnung Chlamydien-
induzierte Arthritis [10, 11] in die Literatur
einzufiihren, die im Folgenden mit den
Synonymen ,Chlamydia-induced” ReA
fortgefiihrt und als ,Chlamydia-associat-
ed” ReA modifiziert wurde (z.B. [12, 13]).
Wenig spater zeigten molekulare Techni-
ken auf der Grundlage der Polymerase-
kettenreaktion (PCR) das Vorhandensein
spezifischer chlamydialer DNA in einer
Praparation von peripheren Leukozyten
sowie von chlamydialer DNA und RNA in
Synovia- und Synovialisproben [14-17].
Diese Befunde weisen darauf hin, dass
mononukledre Zellen Chlamydien zum
Gelenk transportieren kdnnen, wo sie in
einem persistierenden Infektionszustand
die Entziindung erzeugen. SchlieBlich
wurde auch Chlamydia pneumoniae
(Cpn.) nach vorangegangenen Fallbe-
richten in einer gréBeren serologischen

Studie mit Patienten mit ReA als auslo-
sender Erreger beschrieben vergleichbar
der bekannten postenteritischen ReA [18].
Ubereinstimmend mit C.tr. konnten durch
Nachweis von chlamydialen ribosomalen
RNA-Operons und ,messenger RNA” von
verschiedenen C.pn.-Genen die Persistenz
und Vitalitdt in der Synovialis bewiesen
werden [19].

Bei C.-trachomatis-induzierter Arthri-
tis wird der Organismus in infizierten Mo-
nozyten zum Gelenk transportiert, wo er
sich in diesen Zellen innerhalb des Synovi-
algewebes einnistet, um eine Entziindung
zu erzeugen. An dieser Stelle befinden sich
die Bakterien im ,persistenten” Infektions-
zustand, der so genannt wird, weil die
Genexpression auflerst ungewohnlich ist
und den Entwicklungszyklus auBer Kraft
setzt. Teilweise Antibiotikaresistenz (nicht
Resistenz) ist ebenfalls charakteristisch fiir
Persistenz.

Diagnose- und
Klassifikationskriterien

Erstmals wurden 1983 von Amor Diagno-
sekriterien formuliert und in einer nationa-
len Studie der Franzdsischen Gesellschaft
fiir Rheumatologie die Ergebnisse der {iber
einJahr gesammelten 352 Félle prasentiert
[20, 21]; 50% der ReA konnten keinem
auslosenden Erreger zugeordnet werden.
Das HLA-B27-Antigen war in 68 % positiv.
Vorlédufige, nicht validierte Kriterien fiir die
Diagnose der ReA konnten als Konsens von
internationalen Experten fiir wissenschaft-
liche Studien im Jahr 2000 verdffentlicht
werden [22].

In 1991 wurde die ReA als Untergrup-
pe der SpA in die Klassifikationskriterien
der European Spondyloarthropathy Study



Tab.2 Assoziation zwischen Infektion und Arthritis [39]

Gruppe Infektion be- Organismus im | Mikrobielle Arthritissyndrom
kannt Gelenk Produkte (z.B.
Antigen) im
Gelenk
| Ja + + Infektios
I Ja - + Postinfektios
1l Ja - - Reaktiv

und postinfektiosen Arthritiden [40, 41]

Tab.3 Nachweis von Erregern und mikrobiellen Produkten in Gelenken von Patienten mit ReA

Erreger Antigen DNA RNA Kultur
Chlamydia trachomatis + + +2 +/-
Chlamydia pneumoniae + + +b -
Yersinia enterocolitica + + NU -
Yersinia pseudotuberculosis + - + -
Salmonella flexneri und sonnei + + NU

Salmonella typhimurium und enteriditis + + NU -
Campylobacter jejuni + NU

Ureaplasma urealyticum + + - +
Borrelia burgdorferi + + NU +
Tropheryma whippelii + + NU +

DNA Desoxyribonukleinsdure, NU nicht untersucht, RNA Ribonukleinsduren
*Kurzlebige primare ribosomale RNA-Transkripte und Boten-RNA (Zeichen der Vitalitat)
*Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (Zeichen der Vitalitit)

Group (ESSQ) integriert [23]. Damit erfolg-
ten die seitdem (bliche Zuordnung der
HLA-B27 assoziierten ReA zu der Gruppe
der SpA und die Bezeichnung als ,reakti-
ve SpA” [24]. Mit der Fortentwicklung der
Klassifikationskriterien fiir die SpA wurde
die ReA 2011 als Sonderform in die ASAS-
Klassifikationskriterien der peripheren SpA
aufgenommen [25]. Eine reaktive SpA be-
steht, wenn Arthritis/Enthesitis/Daktylitis
innerhalb von 1 Monat nach einer vor-
angegangenen Infektion mit Symptomen
von Urethritis/Zervizitis oder Durchfall auf-
treten.

Die gelisteten Kriterien nennen eine be-
grenzte Zahl von auslésenden Infekten, so-
dass andere vorangegangene Infektionen
durch z.B. Clostridium difficile, Calmet-
te-Guerin-Bacillus, C.pn. und Mycoplas-
ma pneumoniae nichtberiicksichtigtsind,
die wegen der Haufigkeit des HLA-B27
ebenfalls als Erreger der HLA-B27-assozi-
ierten ReA zugeordneten werden miissen
[26-29]. Entsprechend unvollstandig und
nicht mehr auf dem neuesten Forschungs-
stand sind evidenzbasierte Vorschldge zur
Diagnostik [30, 31].

Postinfektiose und reaktive
Arthritis

Anlasslich eines Symposiums der Welt-
gesundheitsorganisation ~ wurden  Ar-
thritiden, die durch eine bekannte In-
fektion verursacht sind, in 3 Gruppen
(infektios, postinfektios, reaktiv) eingeteilt
entsprechend dem Nachweis von Erre-
gern oder deren Bestandteilen im Gelenk
(@ Tab. 2; [32]).

Diese Unterteilung in postinfektids und
reaktiv erfuhr jedoch in den 1990er-Jah-
ren durch den Einsatz der neu verfiigbaren
molekularbiologischen Methode der PCR
eine Relativierung. Aus Gelenkproben von
Patienten mit durch verschiedene Erreger
verursachter ReA konnten mikrobielle Pro-
dukte identifiziert werden (@Tab. 3; [33,
34]).

Deshalb wurde vorgeschlagen, die Un-
terscheidung zwischen postinfektioser Ar-
thritis und ReA aufzugeben und fiir beide
den Begriff ,ReA” vorzuziehen [35]. Daraus
ist eine terminologische und nosologische
Problematik entstanden. Einerseits existie-
ren Klassifikations- und Diagnosekriterien
furr die klassische HLA-B27-assoziierte ReA,
die der SpA zugeordnet und allgemein

akzeptiert sind. Andererseits sind eine zu-
nehmende Zahl von bakteriellen Erregern,
Viren, Am&ben, Helminthen, aber auch an-
tivirale und antibakterielle Impfungen als
Ausloser einer Arthritis beschrieben, die
unter der Bezeichnung ReA publiziert wur-
den [36, 37]. Ahnlichkeiten der Pathogene-
se, der klinischen Manifestationen, des oft
selbst limitierenden Verlaufes, der Assozia-
tion mit dem HLA-B27 in Einzelfdllen und
eines mit wenigen Ausnahmen (Micro-
sporidia, Tropheryma whippelii, Calmet-
te-Guerin-Bacillus, Entamoeba hartman-
ni) fehlenden kulturellen Nachweises im
Gelenk sind die die maBgeblichen Griin-
de fiir die Zuordnung dieser nichtsepti-
schen, postinfektiosen Arthritiden zur ReA
[36-38]. Die Ausweitung im Gebrauch der
Bezeichnung ReA in der Literatur wider-
spricht der allgemein akzeptierten Klassi-
fikation als SpA, auch wenn aus histori-
scher Sicht die urspriingliche Unterschei-
dung zwischen reaktiven und postinfekti-
6sen Arthritiden nicht mehr gerechtfertigt
ist.

Seit dem Beginn der SARS-CoV-2-Pan-
demie werden Félle einer akuten Post-
COVID-19-Arthritis beschrieben, die we-
gen der vergleichbaren klinischen Merk-
male ebenfalls als ReA klassifiziert wurden
[39, 40]. Die Haufigkeit des HLA-B27 in der
Falldokumentation entspricht mit 36 % der
bei einer Shigellen-ReA registrierten Rate
[39, 41]. Dennoch bleibt die Zuordnung
zur ReA fraglich, und es wird argumentiert,
diese postvirale Arthritis als ,SARS-CoV2-
triggered akute Arthritis” oder ,COVID-19-
related Arthritis” zu bezeichnen [42].

Therapie

Leitlinien fiir die Behandlung der ReA exis-
tieren bisher nicht. Die symptomatische
Behandlung der ReA orientiert sich am
Stadium der Krankheit [43, 44]. Zahlreiche
Versuche einer Therapie der ReA mit ver-
schiedenen Antibiotika brachten keinen
Erfolg [45]. Wichtig war die Erkenntnis aus
einer In-vitro-Studie, die eine mangelnde
Elimination von Chlamydien durch eine
antibiotische Monotherapie, aber erfolg-
reiche Elimination durch die Kombination
von Rifampin und Azithromycin aufzeigte
[46]. Folgerichtig fiihrte eine 6-monatige
Behandlung mit der antibiotischen Kombi-
nationstherapie von Doxycyclin oder Azi-
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thromycin kombiniert mit Rifampin bei Pa-
tienten mit chronischer Chlamydien-indu-
zierter ReA, alle PCR-positiv fiir C.tr. oder
C.pn. in Blut oder Synovialmembran, zu
einer héheren Ansprechrate von 63 % und
einer kompletten Remission in 22% im
Vergleich zu Placebogruppe mit 20% An-
sprechrate bzw. 0 % Remission [47]. Es feh-
len jedoch weiterfiihrende Studien fiir eine
Ubertragbarkeit dieser Therapie auf Pati-
enten mit einer Chlamydien-induzierten
ReA, deren Diagnose sich nur auf klinische
Daten und/oder auf eine positive Serologie
bezieht.

Studien zur Pathogenese der ReA spre-
chen fiir eine Th1- und Th17-dominier-
te Immunreaktion und zentrale Rolle der
Zytokine TNF-q, IL-6 und der Achse IL-
17/23 in der Vermittlung der Entziindung
im Gelenk in der akuten und chronischen
Phase der Erkrankung [48, 49]. Fiir die Ga-
be von TNF-Inhibitoren gab es zundchst
theoretisches Bedenken wegen der mdg-
lichen Aktivierung persistierender Erreger,
die sich aber nicht bestatigten. So exis-
tieren jetzt flir die therapierefraktdre ReA
positive Ergebnisse aus Fallberichten oder
kleinen offenen klinischen Studien v. a. fir
TNF-Inhibitoren, aber auch fiir den Inter-
leukin-6-Rezeptor-Antikdrper Tocilizumab
und den IL-17a monoklonalen Antikdrper
Secukinumab [49].

Zukunft

Berichte tiber Koinfektionen mit Chlamydi-
en, Mycoplasma hominis und Ureaplas-
ma urealyticum bei Patienten mit post-
venerischer ReA weisen auf einen unge-
deckten Forschungsbedarf hin, der zum
Verstdndnis der Natur und der Folgen von
Koinfektionen fiir die Diagnostik, den kli-
nischen Verlauf und die Behandlung der
chlamydialen ReA und SpA fiihren kann
[50]. Die zukinftige Erforschung der Er-
reger-Wirt-Interaktion in Beziehung zum
Darmmikrobiom verspricht einen wichti-
gen Beitrag zur Klarung der Pathogenese
der reaktiven SpA [51].

Evidenzbasierte, validierte Diagnose-
und Klassifikationskriterien miissen entwi-
ckelt werden, die das gesamte Spektrum
der heute bekannten Erreger der reakti-
ven SpA erfassen. Erforderlich sind auch
weiterfiihrende kontrollierte Therapiestu-
dien, die, ausgehend von den jlingsten

Erfahrungen zur Wirksamkeit einer an-
tibiotischen Kombinationstherapie und
von Biologika bei chronischer ReA, eine
validierte Therapieempfehlung ermagli-
chen. Die erfolgreiche Therapie der axialen
SpA mit Januskinaseinhibitoren konnte
auch eine Option fiir die Therapie der
chronischen ReA sein [52, 53].

Fazit

Die ReA wurde initial als ,kurzfristige, nicht
eitrige” Arthritis definiert und danach als
akute Arthritis gekennzeichnet, beider ,ein
ursachlicher Erreger nicht aus der Gelenk-
flissigkeit isoliert werden kann”. Die Asso-
ziation der posturethritischen und posten-
teritischen ReA mit dem HLA-B27 fiihrte
zur Einordnung in die Gruppe der SpA.
Durch den Nachweis mikrobieller Produk-
te in Gelenkproben entstand eine Uber-
lappung mit der Definition der postinfek-
tiosen Arthritis, wodurch eine Vielzahl von
bakteriellen Erregern, Viren, Amdben, Hel-
minthen, aber auch antivirale und antibak-
terielle Impfungen als Ausloser unter der
Bezeichnung ReA publiziert wurden. Da-
rausist eine terminologische und nosologi-
sche Problematik entstanden, die zukiinf-
tig geklart werden muss. Validierte Klas-
sifizierungs- und Diagnosekriterien sowie
evidenzbasierte Behandlungsempfehlun-
gen sind unerldsslich, um das Verstandnis
der ReA weiter voranzutreiben.
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History of reactive arthritis. Historical milestones and future

The introduction of the term reactive arthritis (ReA) for the joint inflammation observed
after infection with Yersinia enterocolitica, in which “a causative pathogen cannot

be isolated from the synovial fluid”, and the association with the HLA-B27 were the
historical milestones for a new classification and assignment to the spondylarthritides
(SpA). The division into postinfectious and reactive arthritis proposed in 1976 was
put into perspective in the 1990s because of investigations with the newly available
molecular biological method of the polymerase chain reaction. Microbial products
could be identified from joint samples of patients with ReA. Therefore, it was proposed
to abandon the distinction between the two groups of diseases and to prefer the
term ReA for both. This created a terminological and nosological issue. On the one
hand, there are generally accepted classification and diagnostic criteria for the classical
HLA-B27-associated ReA that are assigned to SpA. On the other hand, an increasing
number of bacterial pathogens, viruses, amoebas, helminths as well as antiviral and
antibacterial vaccinations are described as triggers of arthritis, which have been
published under the term ReA. Since the beginning of the SARS-CoV-2 pandemic, cases
of acute post-COVID-19 arthritis have been described, which were also classified as ReA
because of comparable clinical features.
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Postinfectious arthritis - Post-COVID-19 arthritis - Sexually acquired reactive arthritis - Combination
antibiotics - Biologicals
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