FORTBILDUNG

Moglichst frih beginnen

Behandlung der rheumatoiden Arthritis

Die rheumatoide Arthritis ist die haufigste entziindliche Erkran-
kung der Gelenke. Der Krankheitsbeginn ist oft schleichend,
kann aber auch pldtzlich eintreten, mit Schmerzen in den klei-
nen Finger- oder Zehengelenken. Die friihzeitige Erkennung und
Behandlung ist fiir ein gutes Therapieergebnis entscheidend.

|V| it einer Pravalenz von rund 1% ist die rheumatoide Arthritis
(RA) die hdufigste entziindlich-rheumatische Erkrankung. Die
Krankheit verlauft chronisch und fithrt bei den meisten Patienten zu
einer progredienten Gelenkdestruktion, was zu relevanten Funkti-
onseinbussen und letztlich auch zur Invaliditit fiihren kann. Daraus
erklért sich die hohe sozio6konomische Bedeutung der RA.

Frithe Diagnose und frilhe Behandlung

Es wurde eindriicklich gezeigt, dass frith therapierte Patienten im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe eine signifikant verminderte ra-
diologische Progression der Erkrankung im Langzeitverlauf aufwie-
sen (1, 2). Da zudem in verschiedenen Studien gezeigt wurde, dass
bei frithem Therapiebeginn bei einem Teil der Patienten auch ein
krankheitsfreier Zustand, eine Remission, erreicht werden kann, hat
das Konzept der Frithdiagnose und -therapie bei RA eine zentrale
Bedeutung erhalten. Sobald die Diagnose einer RA feststeht, sollte
unverziiglich eine Basistherapie begonnen werden.

Therapie der rheumatoiden Arthritis

Eine addquate Therapie der RA erfolgt interdisziplindr. Im Vorder-
grund steht die medikamentdse Therapie. Je nach Krankheitsstadi-
um sind jedoch auch physiotherapeutische und ergotherapeutische
Behandlungen nétig. Im Frithstadium ist eine Instruktion iiber ge-
lenkschonendes Verhalten wichtig. Bei fortgeschrittener Erkrankung
empfiehlt sich eine Hilfsmittelberatung sowie Uebungen zur Muskel-
kriftigung und Erhaltung der Mobilitét. Leider kommt auch heute
noch, trotz verbesserter medikamentdser Behandlungsmoglichkei-
ten, bei destruierendem Verlauf immer wieder die rekonstruktive
und prothetische Chirurgie zum Einsatz.

Bei der medikamentdsen Therapie der RA kommen die folgen-
den Medikamentenklassen zur Anwendung: NSAR die vor allem
symptomatisch zur Analgesie eingesetzt werden, Steroide und Basis-
medikamente. Auf die NSAR wird in diesem Artikel nicht weiter ein-
gegangen.

Die Glucocorticoide werden nicht zu den Basismedikamenten
gerechnet obwohl eine Wirkung auf die Gelenkdestruktion in Stu-
dien nachgewiesen worden ist. Aufgrund der bei einer héher do-
sierten Langzeittherapie zu erwartenden schweren Nebenwirkun-
gen sind Glucocorticoide als Monotherapie einer RA nicht geeignet.
Hingegen kann Prednison in tiefen Dosen unter 10mg/d ergénzend
zu einer Basistherapie in gewissen Patienten notwendig sein. Auf-
grund der raschen Wirkung wird zudem eine hoher dosierte Thera-
pie mit Glucocorticoiden oft zusétzlich zu einer Basistherapie begon-
nen. Damit kann die Zeit bis zur in der Regel verzogert eintretenden
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Wirkung der Basismedikamente iiberbriickt und eine raschere Kon-
trolle der Entziindungsaktivitit erreicht werden. Bei langerfristig n6-
tiger Glucocorticoid-Therapie ist die tiefstmdgliche Dosis anzustre-
ben. Besonders zu beachten ist das Osteoporoserisiko. Zur Préaventi-
on der Steroidosteoporose wird bereits bei Nachweis einer Osteope-
nie (T-Score <-1.5) eine Bisphosphonatbehandlung empfohlen, nebst
Substitution von Vitamin D3 und Calcium.

Die Basistherapie bei RA

Die Basismedikamente weisen eine hemmende Wirkung auf den
Verlauf der Gelenkdestruktion auf. Sie werden deshalb auch als ,,Di-
sease Modifying Anti-Rheumatic Drugs“ (DMARD) bezeichnet.

Es werden konventionelle Basismedikamente von den sogenann-
ten Biologika unterschieden (Tab. 1). Eine besondere Stellung besitzt
Methotrexat. Es ist das am besten untersuchte Basismedikament und
vereint eine potente anti-entziindliche Wirkung mit einem giinsti-
gen Nebenwirkungsprofil und ist kostengiinstig. Methotrexat ist des-
halb das Mittel der ersten Wahl beim Beginn einer Basistherapie.
Aufgrund der besseren Wirkung sollte die Applikation parenteral
(s.c. Injektion 1x/Woche) erfolgen, eine orale Behandlung ist jedoch
ebenfalls moglich. Bei vielen Patienten ist eine befriedigende Einstel-
lung der RA mit Methotrexat allein moglich.

Eine Alternative als Medikament der ersten Wahl ist Leflunomid,
dessen Wirksamkeit mit Methotrexat vergleichbar ist. In milderen
Formen einer RA sind auch Sulfasalazin oder Hydroxychloroquin als
Monotherapien moglich. Gold wird heute aufgrund des ungiinstigen
Nebenwirkungsprofils nicht mehr als erste Wahl eingesetzt. Auch
Ciclosporin und Azathioprin sind Basismedikamente der 2. Wahl.

Methotrexat wie auch die anderen konventionellen Basismedika-
mente weisen einen verzogerten Wirkungseintritt auf. Die volle Wir-
kung wird in der Regel erst nach 2-3 Monaten erreicht. Aus diesem
Grund kann das Therapieansprechen definitiv auch erst nach dieser
Zeit beurteilt werden.

Konventionelle Basismedikamente

Methotrexat

Leflunomid (Arava®)
Sulfasalazin (Salazopyrin®)
Hydroxychloroquin (Plaguenil®)
Ciclosporin (Sandimmun®)
Gold (Tauredon®)

Azathioprin (Imurek®)
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Die potentiellen Nebenwirkungen der einzelnen Basismedika-
mente unterscheiden sich. Mit Ausnahme von Hydroxychloroquin
sind fiir alle konventionellen Basismedikamente regelmassige Blut-
kontrollen erforderlich. Fiir Methotrexat sind dies Kontrollen von
Blutbild, Transaminasen und Kreatinin, zunéchst 2-4-wochentlich,
nach 6 Monaten geniigen 2-3-monatliche Blutentnahmen. Angaben
zu den notwendigen Kontrollen und der zu erwartenden Nebenwir-
kungen gibt die Website der Schweizerischen Gesellschaft fiir Rheu-
matologie (3).

Bei ungeniigender Wirkung von Methotrexat sollte eine rasche
Therapieanpassung erfolgen. Dabei kommt eine Kombinationsthera-
pie entweder mit konventionellen Basismedikamenten oder mit Bio-
logika in Frage. Generell sollten Patienten mit Risikofaktoren fiir ei-
nen erosiv-destruktiven Verlauf von einer Therapie mit Biologika
profitieren kénnen. Beispielsweise eine jiingere Patientin mit hochti-
trigem Rheumafaktor und anti-CCP Antikérper und frith-erosivem
Verlauf wire zweifellos eine Kandidatin fiir eine Behandlung mit ei-
nem TNF-Hemmer. In anderen Fillen kann auf eine andere Mono-
therapie gewechselt oder eine konventionelle DMARD-Kombina-
tion begonnen werden.

Biologika

Vor rund 10 Jahren wurden die TNF-Hemmer als erste Biologika fiir
die Behandlung der RA zugelassen. Heute sind 5 TNF-Hemmer und
3 weitere Biologika mit anderem Wirkungsmechanismus fiir die Be-
handlung der Rheumatoiden Arthritis zugelassen.

TNF-Hemmer haben einen raschen Wirkungseintritt innert we-
nigen Wochen, und sind heute die Medikamente der Wahl bei unge-
niigender Wirkung von Methotrexat. Dies auch deshalb weil sie in
Kombination mit Methotrexat eine {iberlegene antierosive Wirkung
aufweisen. In klinischen Studien konnte eine vollstindige Suppres-
sion der radiologischen Progression bei RA mit einer Kombinations-
therapie von TNF-Hemmer und Methotrexat gezeigt werden (4). Es
stehen fiinf Praparate zur Verfiigung: der losliche TNF-Rezeptor Eta-
nercept (Enbrel®) und die anti-TNF Antikorper Adalimumab (Hu-
mira®), Infliximab (Remicade®), Golimumab (Simponi®) sowie Cer-
tolizumab Pegol (Cimzia®). Bei letzterem handelt es sich um ein pe-
gyliertes Fab’ Fragment eines anti-TNF Antikorpers. Etanercept wird
wochentlich, Adalimumab und Certolizumab alle 2 Wochen und
Golimumab monatlich s.c. verabreicht. Infliximab wird als Infusion
ca. alle 2 Monate gegeben.

Die Vertréglichkeit der TNF-Hemmer ist sehr gut. Zu beachten
ist jedoch ein erhohtes allgemeines Infektionsrisiko. Im Speziellen ist
auch das Risiko einer Reaktivierung einer Tuberkulose erhoht. Es ist
deshalb ein Tbc Screening vor Therapiebeginn notwendig und falls
positiv ist eine medikamentdse Prophylaxe (Isoniazid 300 mg/d fiir
9 Monate) indiziert.

Nicht alle Patienten sprechen auf eine Behandlung mit einem
TNF-Hemmer an oder kénnen wegen Nebenwirkungen oder Kon-
traindikationen nicht mit diesen Medikamenten behandelt werden.
In diesen Fillen stehen weitere Biologika zur Verfiigung, deren Wir-
kung bei RA mit Resistenz auf TNF-Hemmer nachgewiesen wur-
de. Es sind dies Rituximab (Mabthera®, anti-CD20 Antikorper, be-
wirkt B-Zelldepletion), Abatacept (Orencia®, CTLA-4 Fusionspro-
tein, bewirkt T-Zellkostimulationsblockade) und Tocilizumab (Ac-
temra®, anti-IL-6-Rezeptor Antikorper, bewirkt IL-6 Blockade).
Wihrend Rituximab nur bei ungentigender Wirkung von TNF-In-
hibitoren eingesetzt werden kann, sind Abatacept und Tocilizumab
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Zugelassene Biologika zur Behandlung der RA
Wirkstoff Markenname | Wirkungsprinzip
Etanercept Enbrel® |6slicher TNF-Rezeptor
Infliximab Remicade® anti-TNF Antikorper
Adalimumab Humira® anti-TNF Antikérper
Golimumab Simponi® anti-TNF Antikorper
Certolizumab Cimzia® pegyliertes anti-TNF Fab*
Rituximab Mabthera® anti-CD20 Antikorper
Abatacept Orencia® T-Zellkostimulationsblocker (CTLA-4 1g)
Tocilizumab Actemra® anti-IL-6 Rezeptor Antikorper

auch als erste Biologika bei ungeniigender Wirkung von Methotre-
xat einsetzbar.

Die Basistherapie muss auf den individuellen Fall jedes Patien-
ten massgeschneidert werden. Dafiir sind regelmassige engmaschige
Kontrollen der Krankheitsaktivitit notwendig. Mit einer intensiven
Ueberwachung des Krankheitsverlaufes und Anpassung der Thera-
pie bei residueller entziindlicher Aktivitit kann ein signifikant besse-
res Behandlungsergebnis erzielt werden [5]. Das Ziel einer Therapie
ist heute eine vollstindige Unterdriickung der Gelenkentziindung
(Remission). Dies ist jedoch nur moglich wenn die Therapie be-
gonnen wird, bevor grossere Gelenkschidden entstanden sind. Neu-
ere Studien haben gezeigt, dass bei einem Teil der RA Patienten, die
frith und aggressiv behandelt wurden, eine Remission erreicht wer-
den konnte, die auch nach Absetzen der initialen TNF-Hemmerthe-
rapie erhalten blieb (6). Es scheint somit durchaus realistisch, teure
Biologika nur voriibergehend zur Remissionsinduktion einzusetzen,
sofern der Therapiebeginn frith genug erfolgt.

Prof. Dr. med. Diego Kyburz

Leitender Arzt

Rheumaklinik — Universitatsspital Zirich
Gloriastrasse 25, 8091 Zirich
Diego.Kyburz@usz.ch

Literatur
am Online-Beitrag unter: www.medinfo-verlag.ch

Die Therapie einer rheumatoiden Arthritis erfolgt interdisziplinar

Eine medikamentdse Therapie mit Basismedikamenten ist in allen
Féllen indiziert

Ein moglichst friiher Therapiebeginn verbessert die Prognose
Das Ziel der Behandlung ist das Erreichen einer Remission

Methotrexat ist das Mittel der 1. Wahl. Bei ungentigender Wirkung
kommt der Einsatz von Biologika in Frage wenn Risikofaktoren fur
einen destruierenden Verlauf vorliegen

Eine mogliche Toxizitat der Basismedikamente ist zu beachten.
Regelmaéssige Laborkontrollen sind fur die meisten Basismedika-
mente erforderlich. Bei TNF-Inhibitoren ist ein erhéhtes Thc Risiko
von Bedeutung

11_2011 _der informierte arzt



Literatur:

Lard LR et al.: Am J Med 2001 ;111 :446-451

Kyburz D et al.: Rheumatol 2011;50(6) :1106-1110
www.rheuma-net.ch/Richtlinien oder www.rheuma-schweiz.ch
Klareskog et al.: Lancet 2004 ;363 :675-681

Grigor et al.: Lancet 2004 ;364 :263-269

Van der Kooij SM et al.: Ann Rheum Dis 2009;68:914-921

o oA W=



