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an konnte denken, dass durch die zuneh-

mende Vernetzung und extrem schnelle Ver-

fligharkeit von Informationen die Zahl der
Besucher an grossen Arztekongressen kontinuierlich
abnimmt. Das Gegenteil ist der Fall. Das diesjahrige
Jahrestreffen der europdischen Rheumatologen in
Paris (EULAR) hatte mit tber 14000 Teilnehmern,
280 Vortragen und 3400 Abstract-Einreichungen
einen neuen Rekord zu verzeichnen. Und diese
Attraktivitat ging lber Europa hinaus, denn weit
tiber 1000 Rheumatologen kamen aus Nord- und
Stidamerika beziehungsweise Asien. Was sie zu
héren und zu sehen bekamen, unterschied sich, was
rheumatoide Erkrankungen anging, grundlegend
von frilher: Wahrend auf den Treffen vor wenigen
Jahren noch Uber verkiirzte Lebenserwartungen und
diverse Verkriippelungen bei RA-Patienten diskutiert
wurde, so der EULAR-Prasident Fredinand C.

Breedveld, wiirde man heute {iber die Remission
sprechen. Dazu haben unzweifelhaft die Biologics
beigetragen, deren Entwicklung mit hohem wissen-
schaftlichem Aufwand weiterbetrieben wird. Das
Spannende dabei: Sowohl iiber die Modifikation
schon langer bekannter Wirkmechanismen als auch
tiber die Suche nach ganz neuen Targets wird der-
zeit versucht, der RA und &dhnlichen entziindlichen
Erkrankungen beizukommen. Diese Erfolge und die
damit verbundene Aufmerksamkeit stehen jedoch
im Kontrast zu den bescheidenen Fortschritten hin-
sichtlich der viel weiter verbreiteten degenerativen
Erkrankungen. Viele Rheumatologen und Hausdrzte
warten hier bislang vergeblich auf neue therapeuti-
sche Werkzeuge.

A propos Werkzeug: Zur Ausriistung eines Journa-
listen gehdrt der Fotoapparat. Beim diesjahrigen
EULAR war es strikt untersagt zu fotografieren.
Weder einzelne Slights noch die Referenten oder

das Publikum durften fotografiert werden. Diese
Bestimmung wurde von eifrigen Aufpasserinnen
tiberwacht, was teilweise zu absurden Situationen
flihrte. Auch Arzte, die gerne die oft hastig hinter-

einander gezeigten Ergebnisse spater in Ruhe noch
einmal rekapitulieren oder den daheim gebliebenen
Kollegen vorstellen wollten, wurden wéahrend des
Vortrags gezwungen, ihre Bilder zu l6schen. Dahinter
steckte die Furcht vor der friihzeitigen Publikation
bislang unverdéffentlichter Ergebnisse. Tatsachlich
war jedoch das in den 6ffentlichen Veranstaltungen
Gesagte in den allermeisten Vortragen weder ge-
heim (dann sollte man es erst gar nicht ausplau-
dern) noch unveréffentlicht. Ein kurzer Hinweis wih-
rend des Vortrags, dass eine Weiterverbreitung
gewisser Resultate nicht erwiinscht sei, diirfte dem
Fachpublikum eigentlich geniigen. Trotz dieser Hin-
dernisse: Ein interessanter Kongress mit grosser
Forschung und einer Fiille spannender Vortrage.

Viel Spass beim Lesen wiinscht lhnen

Klaus Duffner
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Neue Studien zeigen, dass Patienten mit
rheumatoider Arthritis ein deutlich erhoh-
tes Risiko fiir kardiovaskulare Erkrankun-
gen haben. In einer niederldndischen
Studie wurde bei 8,6 Prozent aller unter-
suchten Rheumapatienten mindestens
ein kardiovaskuldres Ereignis festgestellt.
Dagegen erlitten die Teilnehmer in der
Vergleichsgruppe ohne die Gelenkerkran-
kung nur in 4,3 Prozent der Fille ein sol-
ches Ereignis. In einer weiteren Unter-
suchung mit 353 Teilnehmern wurden
ebenfalls zwei von der Alters- und Ge-
schlechtsstruktur her &dhnliche Gruppen
randomisiert. Dabei besassen Patienten

Nach einer neuen schwedischen Studie
konnen Infektionen im ersten Lebensjahr
das Risiko flir rheumatoide Arthritis im
spateren Leben erhohen. Die Wissen-
schafter um Dr. Cecilia Carlens vom Karo-
linska Hospital in Stockholm nahmen sich
das schwedische Register aus den Jahren
zwischen 1973 und 2002 vor und werte-
ten die Daten von 333 Rheumapatienten
bzw. 3334 Patientenjahren aus. Die Ana-
lyse zeigte, dass eine Zunahme bei den
Infektionen innerhalb der ersten 12 Lebens-
monate der Kinder mit einem steigenden
Risiko einer juvenilen idiopathischen
Arthritis sowie seronegativer rheumatoi-
der Arthritis (RA: 2,6) verbunden ist. Bei
der seronegativen rheumatoiden Arthritis
handelt es sich um einen etwas weniger
aggressiven Krankheitstyp. Allerdings
konnen auch andere Faktoren wie zum
Beispiel ein zu geringes Geburtsgewicht
und eine verlangerte Schwangerschaft
das Rheumarisiko des Kindes im spdteren
Leben erhohen. «Wdhrend man gegen-
wartig davon ausgeht, dass Infektionen

Kongressnotizen

mit Typ-2-Diabetes eine dhnlich hohe Pra-
valenz fiir kardiovaskuldre Erkrankungen
(Odds Ratio: 2,3) wie Patienten mit rheu-
matoider Arthritis. «Diese zwei Studien
zeigen, dass Rheuma als wichtiger kar-
diovaskularer Risikofaktor angesehen
werden sollte», erklarte Dr. Mike Peters
aus Amsterdam und ergédnzte: «Arzte soll-
ten dies beriicksichtigen und ihre Patien-
ten auf ihr erhdhtes Risiko aufmerksam
machen. Gleichzeitig sollte man solche Ri-
sikopatienten dazu anhalten, sich gesiin-
der zu erndhren und gegebenenfalls ihren
Lebensstil zu @&ndern.» Auch in einer gros-
sen amerikanischen Studie mit 10 870 RA-

in den ersten Lebensmonaten wichtig fiir
die Ausbildung des Immunsystems sind,
offenbaren unsere Analysen eine Verbin-
dung zwischen perinataler Infektion und
steigendem Rheumarisiko», betonte Car-

Patienten wurde ein Zusammenhang zwi-
schen RA und erhohtem CVD-Risiko fest-
gestellt. Dabei scheinen Rheumatiker mit
besonders hohen Rheuma-spezifischen
Faktoren (Nodules, HAQ-D-Index, CDA-In-
dex) in starkerem Masse Myokardinfarkt
oder Schlaganfall zu entwickeln. «Wir hof-
fen, dass unsere Ergebnisse dazu beitra-
gen, eine realistischere Vorhersage fiir
kardiovaskulare Outcomes bei rheuma-
toider Arthritis zu ermdoglichen und in
Zukunft zu entsprechenden Behandlungs-
optionen fiihren werden», sagte Studien-
leiter Professor H. Solomon von der Har-
vard Medical School in Boston.

lens in Paris. «Die Resultate zeigen die
Wichtigkeit der ersten prdgenden Monate
eines Kindes fiir dessen rheumatische Ge-
sundheit im spdteren Leben.»
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Nahezu drei Viertel der Patienten, die sich
in rheumatologischen Kliniken vorstellen,
leiden unter Vitamin-D-Mangel. Zu diesem
Ergebnis kommt eine neue irische Studie.
Von den 231 untersuchten Patienten
(Durchschnittsalter 53 Jahre) zeigten 162
(70%) eine Hypovitaminose D, 26 Prozent
sogar eine schwere Form davon. Zusatz-
lich litten 21 Prozent der Patienten an
sekunddrem Hyperparathyroidismus, das
heisst, sie lagen ausserhalb des als nor-

Zwar existieren sehr viele Untersuchun-
gen zu den Problemen rheumatischer
Fisse, allerdings handelt es sich dabei
vielfach um Fragen zur klinischen Sym-
ptomatik, Prévalenz oder radiologische
Abschdtzungen der Beschwerden. Wis-
senschafter um Dr. Simon Otter von der
Universitdt Brighton in England wollten
nun evaluieren, inwieweit sich Fuss-
beschwerden auf die Lebensqualitat der
Betroffenen auswirken. Dazu wurde ein
33-Punkte-Fragebogen ausgegeben, der

Wie hoch ist das Risiko flir Rheuma-
patienten unter Biologics, sich eine
schwere Infektion einzufangen? In einer
dreijahrigen Studie (RATIO: Recherche sur
les Anti-TNF et Infections Opportunistes)
wurden Daten zu opportunistischen In-
fektionen, schweren bakteriellen Infektio-
nen und Lymphom bei Patienten mit
derzeitiger oder vergangener Anti-TNF-
Therapie aus ganz Frankreich gesammelt.
Dazu wurden alle Patienten (immerhin

mal angesehenen Parathormonspiegels
(PTH) zwischen 15 ng/l und 65 ng/l. Eine
Hypovitaminose D wurde definiert durch
PTH-Serumspiegel 21 ng/ml (53 nmol/l),
von einem schweren Vitaminmangel zeug-
ten Serumspiegel < 10 ng/ml (25 nmol/l).
Fiir die beobachteten Mangelerscheinun-
gen scheint das Alter keine Rolle zu spie-
len: 65 Prozent der tiber 65-Jdhrigen, aber
auch 75 Prozent der unter 30-Jahrigen
wiesen einen Vitamin-D-Mangel auf. Auch

von 190 RA-Patienten vollstandig ausge-
fullt wieder zuriickgesandt wurde. Es
zeigte sich, dass die Lebensqualitat fast
aller Betroffenen (93%) durch ihre Fuss-
probleme zumindest beeintrachtigt war.
Die Halfte der Patienten gab an, dass ihr
Leben sogar schwer oder sehr schwer
durch die Rheumabeschwerden an den
Flissen eingeschrdankt wurde. Als grosste
Beeintrachtigung wurden bei etwa 8o
Prozent erwartungsgemass das mithsame
Gehen und damit die fehlende Mobilitat

24000 bis 30000) eingeschlossen, die
innerhalb von drei Jahren entweder mit
Infliximab, Adalimumab oder Etanercept
wegen einer entziindlichen rheumati-
schen Erkrankung behandelt worden wa-
ren. Innerhalb von drei Jahren entwickel-
ten 67 Patienten eine Tuberkulose, 40
davon litten an rheumatoider Arthritis, 14
an ankylosierender Spondylitis, 3 an pso-
riatischer Arthritis, 7 an Morbus Crohn
und die iibrigen an anderen entziindli-

die unterschiedlichen Formen rheuma-
tischer Erkrankungen hatten keinen
Einfluss auf den zu tiefen Vitamin-D-
Spiegel, denn Patienten mit rheuma-
tischen Erkrankungen der Weichteile,
Gelenkentziindungen, Arthrose oder Os-
teoporose waren allesamt davon betrof-
fen. Allerdings wiesen Patienten mit
Weichteilrheumatismus mit 77 Prozent
am hdufigsten zu geringe Vitamin-D-
Werte auf.

und Unabhdngigkeit angesehen, vor Pro-
blemen beim Tragen unterschiedlicher
Schuhe bei 70 Prozent der Patienten. Die
Schwierigkeiten, welche Rheumakranke
mit ihren Fiissen hatten, wiirden haufig
unterschatzt, sagte Otter. Dies fiihre zu
einer gewissen Frustration. Rheumatolo-
gen, Hausdrzte und Podologen sollten
sich daher um eine engere Zusammenar-
beit bemiihen, dhnlich wie sie in England
zwischen Diabetologen und Podologen
schon existiere.

chen Erkrankungen. Patienten, die mit
Etanercept behandelt worden waren, infi-
zierten sich deutlich seltener mit Tuber-
kulose (TB) als Patienten, die Infliximab
oder Adalimumab erhalten hatten. Wah-
rend innerhalb der Gesamtbevdlkerung
geschdtzte 9 von 100 000 Menschen eine
TB entwickeln, liegt dieser Wert bei Anti-
TNF-Therapie im Durchschnitt bei 111 von
100 000.



Der EULAR hat sich zu einer Veranstaltung mit einer kaum iiberschaubaren Zahl von Vor-
trigen, Workshops und Symposien entwickelt. Wie erlebt ihn ein Teilnehmer, der vor allem
an der praktischen Relevanz neuer Entwicklungen interessiert ist? Wir sprachen am Ende des
viertdgigen Kongresses mit Dr. med. Hansjorg Bhend aus Chur. Er ist seit iiber 20 Jahren als

Rheumatologe titig und ein regelmdssiger Besucher des EULAR.

RS MEDICI: Herr Dr. Bhend, welche neuen Erkennt-  Nach welchen Kriterien soll ich mich fiir ein neues Medi-
nisse nehmen Sie vom diesjdhrigen EULAR mit kament entscheiden? Welches Medikament ist fiir welchen
nach Hause? Patienten das erfolgversprechendste? Soll ich, nachdem
Hansjorg Bhend: Das ist sehr unterschiedlich. Auf gewis-  der erste TNF-Blocker nichts gebracht hat, auf einen an-
sen Gebieten, wie bei den Biologics mit TNF-alpha-Hem-  deren TNF-Blocker wechseln, oder soll ich eine ganz an-
mern, IL-6- oder IL-20-Blockern und anderen, gibt es si-  dere Wirkstoffklasse ausprobieren? Hier gibt es keine ge-
cher spannende Neuentwicklungen. Da wird sehr viel nauen Kriterien und keine Guidelines. Unter den Kollegen
geforscht. Auch an der Stammzell- und Gentherapie wird  herrscht in diesem Zusammenhang ein starker Wunsch
gearbeitet, aber das ist noch in einem  nach mehr Klarheit.
frihen Stadium und fiir die Praxis
nicht relevant. Zu einer fiir mich sehr  Nach welchen Kriterien wird bis jetzt entschieden?
wichtigen Sache, namlich der Stan-  Natiirlich haben wir schon gewisse Parameter. Man muss
dardbehandlung der rheumatischen  zuerst eine gewisse Zeit den Krankheitsverlauf beobach-
Arthritis, gibt es fiir den Praktiker lei-  ten. Aber vor allem bei jiingeren Patienten mit starker Pro-
der wenig wirklich Neues. Auch zu den  gression sollte man nicht zu lange warten und sich bald
degenerativen Erkrankungen gibt es, entscheiden. Dann sollten auch schnell die neuen Medi-
zumindest was Therapiestrategien  kamente eingesetzt werden. Natiirlich spielt bei der Ent-
und Medikamente angeht, keine Neu-  scheidung fiir oder gegen eine bestimmte Therapie die Er-
entwicklungen. Man experimentiert  fahrung des Arztes eine wichtige Rolle. Es gibt Patienten,
zwar mit neuen Kombinationen, aber von  deren rheumatoide Arthritis relativ akut beginnt, die aber
einer wirklich neuen Medikamentenklasse habe ich nichts  auch schnell und gut auf konventionelle Therapien an-
gehort. Neue Therapiemdoglichkeiten wiirde ich mir auch  sprechen. Ich habe jiingere berufstdtige Patienten, die
fir die Weichteilrheumatologie wiinschen. Erfreulicher- zum Beispiel gut auf eine Methotrexatbehandlung und
weise wurde bei der systemischen Sklerose, einer selte- niedrig dosierte Steroide ansprechen. Die sind arbeits-
nen entziindlichen rheumatischen Erkrankung, die For-  fdhig — teilweise sogar in Handwerksberufen — und ber
schung weitergetrieben. Allerdings hat man hier weiterhin  Jahre radiologisch nicht progredient. Das sind nicht we-
nur begrenzte Behandlungsmoglichkeiten. Es gibt zwar  nige. Bei anderen ist das eben nicht so. Man miisste da-
gewisse Medikamente, die man bei speziellen Sympto-  her moglichst schnell diejenigen Patienten herausfiltern
men einsetzen kann, aber letztlich konzentriert sich die  k&énnen, die nicht auf diese Standardbehandlung anspre-
Therapie auch bei der Weichteilrheumatologie bis anhin  chen, und dann rasch mit Biologics behandeln.
auf ein einziges Medikament, namlich einen TNF-Blocker.
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Hansjorg Bhend

Aufdem Kongress war hdufig zu héren, eine Remission sei
Aber der Einsatz der Biologics ldsst doch hoffen? wahrscheinlicher geworden. Wie realistisch ist die Re-
Bei den Biologics, die sehr hilfreich sein kdnnen, gibt es  mission bei der rheumatoiden Arthritis?
eine zentrale Schwierigkeit: Wenn ich einen Patienten = Man rechnet heute damit, dass 20 bis 30 Prozent der
habe, dem mit Biologics eventuell geholfen werden  Arthritispatienten in eine Remission gebracht werden
konnte — wie entscheide ich mich fiir welches Prdparat?  kdnnen.




Hdngt das mit den neuen Medikamenten zusammen?

Wir haben mit den Biologics schon die Moglichkeit, die
Entziindungen zu unterdriicken und Erosionen oder ent-
ziindliche Gelenksveranderungen, die radiologisch oder
mit anderen bildgebenden Verfahren nachweisbar sind,
teilweise wieder riickgdngig zu machen. Das ist gegen-
Uber friher schon ein echter Fortschritt. Allerdings spie-
len ganz unterschiedliche Faktoren da mit hinein, und
daher haben auch die Medikamente je nach Patient un-
terschiedliche Erfolge. Andererseits bekommen nicht alle,
die in eine Remission gehen, auch Biologics. Denn nach
einer gewissen Zeit kann die Krankheitsaktivitat auch
spontan abnehmen. Die Frage ist, wie viel von den Ge-
lenken bis dahin zerstort worden sind. Wenn es gelingt,
mithilfe der Biologics oder anderer Medikamente diese
Zeitspanne zu lberbriicken, konnte man diese Gelenkzer-
storungen reduzieren.

Aber es besteht die Gefahr eines Relapse?

Die besteht natiirlich, aber die Gefahr nimmt generell mit
dem Alter ab. Im Alter muss man mit den vorhandenen Ge-
lenkdestruktionen, die man in jlingeren Jahren erlitten
hat, eben leben. Hinzu kommen degenerative Verande-
rungen. Dann wird die symptomatische Therapie noch
wichtiger. Man darf aber nicht vergessen: Letztlich be-
handeln wir hier ja nur die Symptome der Erkrankung. Die
wirklichen Ursachen kennen wir nicht und kénnen sie also
auch nicht behandeln.

Welchen Eindruck hatten Sie von den Vortrdgen in Paris?
Die Schwierigkeit dieser grossen Kongresse besteht darin,
unter den extrem vielen Veranstaltungen das herauszu-
filtern, was wirklich fiir die tagliche Praxis von Relevanz
ist. Ich besuche ja schon lange den EULAR, und ich habe
den Eindruck, dass frither die «State of the Art»-Sessions
thementibergreifender und auch praxisbezogener waren.
Mir scheint, sie werden momentan immer spezieller und
sind auch mehr auf spezifische Medikamente ausgerich-
tet. Die Zusammenfassung am Ende des Kongresses wdre
eigentlich eine gute Gelegenheit, sich einen Uberblick zu
verschaffen, aber am letzten Tag sind die meisten Teil-
nehmer schon abgereist. Gut hat mir eine Veranstaltung
zu den bildgebenden Verfahren gefallen. Beim Rontgen
gibt es ja schon lange Kriterien fiir die Bewertung der
Krankheitsprogression der RA, jetzt werden neue Kriterien
auch fir das MRI und den Ultraschall erarbeitet. Das ist
interessant fiir uns. Ultraschalldiagnostik am Bewegungs-
apparat wird ja erst seit etwa 16 Jahren gemacht, deshalb
hat es auch in den vergangenen Jahren dazu grosse Fort-
schritte gegeben. Gerade fiir den Ultraschall gibt es immer

mehr Indikationen. Hier wurden am Rande auch Ultraschall-
sessions mit praktischen Ubungen angeboten. Insgesamt
gab es jedoch relativ wenige Vortrdge und Abstracts zur
Diagnostik und zu den bildgebenden Verfahren.

Wie beurteilen Sie die Firmensymposien?

Bei den Firmensymposien wurden zwar grosse und iiber-
greifende Titel mit interessanten Themen angekiindigt, in
Wirklichkeit war jedoch der Grossteil der Vortrdge sehr
medikamentenbezogen. Ich habe iiberhaupt den Ein-
druck, dass der Kongress immer kommerzieller wird. Es
wird zwar sehr viel in die Propagierung eines neuen Pro-
duktes investiert, aber immer weniger wird darauf ge-
schaut, welche Relevanz das Ganze hat.

Hatten Sie Gelegenheit, sich mit Kollegen fachlich auszu-
tauschen?

Der Vorteil eines so grossen internationalen Kongresses
ist sicherlich, dass man auch mit Menschen sprechen
kann, die aus ganz anderen Kulturkreisen kommen und
mit ganz anderen drztlichen und 6konomischen Proble-
men zu kampfen haben. Erstaunlich war fiir mich bei-
spielsweise, dass sehr viele Mexikaner dabei waren. Da
wiirde man eigentlich annehmen, die besuchen eher die
grossen Rheumatologenkongresse in den USA. Auch aus
osteuropdischen Staaten, Japan oder den arabischen Lan-
dern waren viele Teilnehmer dabei. Allerdings war es aus
einem ganz unerwarteten Grund schwierig, sich in Ruhe
zu unterhalten, denn auf den Gangen ausserhalb der Vor-
tragssdle gab es viel zu wenige Sitzpldatze. Wenn man
Glick hatte, bekam man an den Firmenstdnden einen
Stuhl. Allerdings wurde man dort dann immer wieder auf
die Produkte angesprochen oder dazu animiert, an ir-
gendeinem Ratsel oder Preisausschreiben teilzunehmen.
Ich habe viele erschopfte Rheumatologen gesehen, die
einfach auf dem Fussboden sassen.

Wie war Ihr Kontakt zu Schweizer Kollegen?

Wir waren eine recht grosse Schweizer Abordnung. Man-
chen Kollegen, von denen ich weiss, dass sie auch hier
waren, bin ich in den vergangenen vier Tagen nie begeg-
net, so riesig ist der Kongress. Die Wahrscheinlichkeit,
hier einen Kollegen nicht zu treffen, ist grosser, als ihn zu
treffen. Fiir einen tieferen fachlichen Austausch ist wah-
rend des Kongresses sowieso zu wenig Zeit. Wir sehen
uns jedoch im Herbst zu einem kleineren EULAR-Nach-
treffen in der Schweiz. Dort kann man dann in Ruhe die
Ergebnisse diskutieren.

Herr Dr. Bhend, wir danken Ihnen fiir das Gesprdch.




Die Entwicklung der Biologics schreitet voran. Wihrend friiher eine Remission bei schweren
rheumatischen Erkrankungen wie rheumatoider Arthritis, Spondarthritiden oder Psoriasis-
arthritis eher als unrealistisch galt, wird heute dank der Biologics ein sehr viel optimisti-
scheres Bild gezeichnet. Neue Substanzen bieten sich ausserdem als Optionen bei ungenii-
gender Wirksamkeit und Vertrdglichkeit von Anti-TNF-Therapien an. Beim EULAR 2008

wurde eine Fiille neuer Studienergebnisse zum Einsatz neuer und dlterer Biologics prdisen-

tiert. Wir stellen einige davon vor.

Wahrend wir vor 10 oder 20 Jahren ber verkiirzte

Lebenserwartungen oder {iber starkere und schwa-
chere Verkriippelungen der Patienten diskutierten, spre-
chen wir heute tiber die Remission», betonte EULAR-Pra-
sident Prof. Dr. Ferdinand C. Breedveld aus Leiden bei der
europdischen Jahrestagung der Rheumatologen in Paris.
Dazu haben die Biologics, insbesondere die TNF-alpha-
Blocker, entscheidend beigetragen. Mittlerweile riickt je-
doch die zweite Generation dieser Medikamente nach.
Neue Substanzen mit neuen Wirkmechanismen geben den
Medizinern spezifischere und manchmal auch vertragli-
chere Werkzeuge in die Hand. Entscheidend bleibt jedoch
eine friilhe Diagnostik und eine schnelle Behandlung.

Infliximab: BeSt-Studie zeigt
Langzeitremission

In Paris wurden die Langzeitergebnisse einer ausserge-
wohnlichen Untersuchung vorgestellt: In der niederlandi-
schen BeSt-Studie wollte man moglichst praxisorientiert
und flexibel das Remmissionspotenzial einer Anti-TNF-
alpha-Therapie mit Infliximab (Remicade®) evaluieren. Da-
bei sollten verschiedene Behandlungsstrategien bei Pa-
tienten mit neu diagnostizierter Rheumatoider Arthritis
(RA) beziehungsweise in friihen Erkrankungsstadien mit-
einander verglichen werden. In der auf fiinf Jahre ange-
legten Multizenterstudie wurden 508 Patienten auf vier
Behandlungsarme verteilt:
e Arm 1: Monotherapie mit Standardmedikation (DMARDS)
e Arm 2: Step-up-DMARDS-Kombinationstherapie, begin-
nend mit Methotrexat
e Arm 3: Initiale Kombinationstherapie: MTX plus Sulfa-
salazin plus hoch dosiertes Prednison
e Arm 3: Initiale Infliximab-(3 mg/kg)-MTX-Kombinations-
therapie.
Das Besondere dabei: Nach Uberpriifung des Krankheits-
verlaufes durfte jeweils die Therapie angepasst werden.

Die jetzt vorgelegten Fiinfjahresdaten zeigen, dass sich 48
Prozent der Patienten in Remission befinden, das heisst
sie haben einen kontinuierlichen DAS44 (Disease Activity
Score, unter Beriicksichtigung von 44 Gelenken) von 1,6.
Dabei verteilen sich die Remissionsraten wie folgt: Arm 1:
51 Prozent, Arm 2: 45 Prozent, Arm 3: 42 Prozent und Arm 4:
51 Prozent. Nach fiinf Jahren erreichten mit der urspriing-
lichen Therapie nur 39 Prozent der Patienten in Arm 1
(DMARDS-Monotherapie) die Remission, dagegen im ini-
tialen Infliximab-Arm 81 Prozent. Von den initial mit In-
fliximab behandelten Patienten konnten aufgrund des
guten Krankheitsverlaufes 58 Prozent die Anti-TNF-
alpha-Therapie absetzen, 19 Prozent mussten {iberhaupt
keine antirheumatischen Medikamente mehr zu sich neh-
men. «Die Follow-up-Daten demonstrieren klar, dass die
Prognose fiir Patienten mit friilher und aktiver rheumatoi-
der Arthritis viel besser sind, als urspriinglich angenom-
men wurde», sagte Dr. med. Reneé Allaart vom Leiden Uni-
versity Medical Center in den Niederlanden. «Es ist aber
wichtig, eine effektive Behandlung so frith wie moglich zu
beginnen und die Krankheitsaktivitdt tiber die ganze Zeit
gering zu halten.» Das Auftreten ernsthafter Nebenwir-
kungen sei in allen vier Gruppen vergleichbar gewesen.

Etanercept: Friihe Behandlung
bringt hohe Remissionsrate

Eine friihzeitige Behandlung der mittelschweren bis
schweren rheumatoiden Arthritis stand auch in der CO-
MET-Studie im wissenschaftlichen Fokus der Rheumatolo-
gen. Primares Zielkriterium war dabei das Erreichen einer
Remission, ein Ziel, das bis vor Kurzem kaum als realis-
tisch angesehen wurde und hier erstmalig als klinischer
Endpunkt definiert wurde, wie der Studienleiter Prof. Dr.
Paul Emery von der Universitdt Leeds in England sagte.
Etanercept (Enbrel®) gehdrt zwar ebenfalls zur «Anti-TNF-
Familie», unterscheidet sich jedoch von Infliximab und



Adalimumab. Wahrend die beiden Letzteren monoklonale
Antikorper gegen den Tumor-Nekrose-Faktor sind, ist Eta-
nercept ein loslicher TNF-Rezeptor. In der randomisierten
COMET-Studie wurden Patienten mit rheumatoider Arthri-
tis im Frithstadium (Krankheitsdauer maximal zwei Jahre)
entweder mit einer Kombination aus Etanercept plus
Methotrexat oder mit einer Methotrexatmonotherapie
behandelt. Nach der 52-wdchigen Therapie konnte bei
50 Prozent der Patienten unter Kombinationstherapie
(n=265) eine klinische Remission (DAS28 < 2,6) erzielt
werden, unter der MTX-Monotherapie (n=263) waren es
dagegen nur 28 Prozent. Der DAS28 ist ein Instrument zur
Messung der Krankheitsaktivitat bei rheumatoider Arthri-
tis unter Beriicksichtigung von 28 Gelenken. Auch die
ACR-Kriterien ergaben einen solchen Unterschied: Unter
Kombination erreichten 48 Prozent den ACR 70 (eine 70-
prozentige Verbesserung der ACR-Kriterien), wahrend die-
ses Ergebnis unter Methotrexatmonotherapie lediglich 28
Prozent erlangten. Eine «radiologische Nicht-Progression»
wurde sogar bei 80 Prozent der Teilnehmer innerhalb der
ETN+MTX-Gruppe beobachtet, wahrend dies unter MTX
allein nur 59 Prozent waren. Bei 33 Patienten (12%) wur-
den unter Kombinationsbehandlung ernsthafte Nebenwir-
kungen festgestellt und bei 34 (13%) unter Mono-MTX-Be-
handlung. «Diese Resultate zeigen, dass die Remission
ein realistisches therapeutische Ziel ist, wenn eine Kom-
binationstherapie schon im friihen Krankheitsstadium ini-
tiiert wird», erkldarte Emery.

Nach einer gewissen Zeit konnen TNF-alpha-Blocker bei ei-
nem Teil der Patienten nicht mehr geniigend Wirkung zei-
gen. Auch wegen zu starker Nebenwirkungen miissen The-
rapien mit gewissen Biologics abgebrochen werden. Fiir die
Patienten besteht dann die Mdglichkeit, wieder zu Basis-
therapeutika (DMARD, z.B. Methotrexat) zuriickzukehren
oder ein anderes Biologic auszuprobieren. Soll man einen
anderen TNF-alpha-Antikorper testen oder gleich eine Sub-
stanz mit ganz anderem Wirkmechanismus ausprobieren?
In Paris wurde eine ganze Reihe neuer Studien zur Wirk-
samkeit von Biologics vorgestellt, die nach einem geschei-
terten ersten Versuch zum Einsatz kommen kénnen.

Adalimumab: Wechsel auch bei
Psoriasisarthritis und Spondylarthritis

Fiir die rheumatoide Arthritis (RA) konnte in verschiede-
nen Untersuchungen die Wirksamkeit einer zweiten oder
dritten Anti-TNF-alpha-Behandlung gezeigt werden, aber
nur sehr wenig war bisher tiber die Effektivitdat eines Me-
dikamentenwechsels bei Patienten mit Psoriasisarthritis
(PsA) oder ankylosierender Spondylitis (AS) bekannt. Man
wollte daher mit Patienten, die an RA, PsA oder AS litten
und vergeblich mit Etanercept (ETN) oder Infliximab (IFX)
behandelt worden waren, die Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit von Adalimumab (Humira®), einem monoklonalen
Antikdrper und TNF-alpha-Hemmer, evaluieren. In drei in-
ternationalen Open-label-Studien (ReAct mit 6610 RA-Pa-

tienten, STEREO mit 442 PsA-Patienten und Rhapsody mit
1250 AS-Patienten) erhielten die Teilnehmer subkutan
tiber drei Monate jede zweite Woche 40 mg Adalimumab,
und zwar zusdtzlich zu ihrer bisherigen
antirheumatischen Standardtherapie.
Nach Ende der Untersuchung zeigte sich,
dass 66 Prozent der RA-Patienten den
ACR 20 (eine Sym-ptomverbesserung um
20%) und 36 Prozent den ACR 50 er-
reicht hatten. Dabei hing die Wirksam-
keit dieser Therapie nicht davon ab, ob
schon zuvor mit Anti-TNF-alpha behan-
delt wurde oder nicht. Auch PsA-Pa-
tienten profitierten von dem Wechsel:
42 Prozent der zuvor mit anti-TNF-alpha
Behandelten erreichten einen ACR 5o
und eine mittlere DAS-Anderung von -2,1. Dabei war es
nur von relativ geringer Bedeutung, ob sie zuvor schon
mit Biologics behandelt worden waren oder nicht, so Prof.
Dr. med. Gerd-Riidiger Burmester, Direktor der Rheumato-
logie und Klinischen Immunologie an der Charité in Ber-
lin. Von den Patienten mit ankylosierender Spondylitis (M.
Bechterew) erreichten 61 Prozent einen ASAS20 (20% Ver-
besserung definierter Faktoren) und 42 Prozent einen
ASAS40. AS-Patienten mit TNF-alpha-Vorgeschichte wie-
sen eine Verminderung der Krankheitsaktivitat um -2,4
auf (BASDAI-Score), wahrend dieser Wert
bei Patienten ohne Vorbehandlung bei -
2,9 lag. Insgesamt war die Adalimumab-
behandlung gut vertraglich, allerdings
waren Patienten, die zuvor schon eine
Behandlung mit TNF-alpha-Hemmer er-
fahren hatten, eher mit starkeren Neben-
wirkungen konfrontiert, wie Burmester
auf einer Pressekonferenz in Paris sagte.
«Insgesamt», so sein Fazit, «scheint ein
Switch von einer misslungenen Anti-TNF-
alpha-Therapie zu einer Behandlung mit
einem anderem Anti-TNF-Hemmer eine
erfolgreiche Strategie und eine gute Option fiir schwierige
Patienten zu sein.» Ein solcher Wechsel sei auch «in die
andere Richtung» denkbar, so Burmester in der an-
schliessenden Diskussion.

Paul Emery

Gerd-Ridiger
Burmester

Rituximab: greift die B-Zellen an

Auch Rituximab (MabThera®) ist eine Alternative fiir RA-
Patienten, bei denen eine Anti-TNF-alpha-Therapie ohne
addquate Response bleibt oder schlecht vertragen wird.
Rituximab (RTX) ist ein gentechnisch produzierter Anti-
korper, der an reifen B-Zellen mit dem Oberflaichenmerk-
mal CD2o bindet und sie dadurch ausschaltet. In einer ak-
tuellen Studie mit 300 RA-Patienten, die zuvor nicht auf
eine TNF-alpha-Therapie reagiert hatten, zeigte sich, dass
die Patienten eine signifikant stdrkere Reduktion der
Krankheitsaktivitdt vorwiesen als Patienten einer Ver-




gleichsgruppe, die mit einem anderen TNF-alpha-Hemmer
behandelt wurden. Auch in die REFLEX-Studie, eine multi-
zentrische Phase-lll-Studie, wurden Patienten mit einer
schweren, aktiven rheumatoiden Arthritis eingeschlossen,
die zuvor auf eine Therapie mit TNF-al-
pha-Blockern nicht oder nicht ausrei-
chend angesprochen hatten oder diese
nicht vertragen hatten. Die jetzt beim EU-
LAR vorgestellten Langzeitergebnisse
zeigten, dass auch Uber einen Zeitraum
von zwei Jahren die Hemmung der Krank-
heitsprogression im Vergleich zu Plazebo
moglich ist. Radiologische Untersuchun-
gen erbrachten mit RTX plus Methotrexat
eine Reduktion der sichtbaren Gelenk-
verdnderungen sowie eine 50-prozentige
Verminderung neuer Knochenerosionen im Vergleich zu
Methotrexat plus Plazebo (1,14 gegeniiber 2,81 im modi-
fizierten Sharp-Gesamt-Score). Von den Patienten, die im
ersten Behandlungsjahr keine Progression zu verzeichnen
hatten, blieben 89 Prozent auch im zweiten Jahr progres-
sionsfrei. «Es ist sehr hoffnungsvoll zu sehen, dass Ritu-
ximab die Progression auch tiber einen langeren Zeitraum
aufhalt», erkldrte Prof. Dr. Edward Keystone von der Uni-
versitdt Toronto in Paris.

Josef Smolen

Abatacept: Alternative zu
Anti-TNF-alpha

Wahrend sich Rituximab an B-Zellen bindet, handelt es
sich bei Abatacept (Orencia® um einen sogenannten
selektiven Kostimulationsblocker, der die Aktivierung von
T-Lymphozyten schwécht. Dadurch werden die zur Zersto-
rung von Gelenken fiihrenden Entziindungsvorgange der
rheumatoiden Arthritis gehemmt. Abatacept ist in Kombi-
nation mit Methotrexat in der Schweiz zur Behandlung
von aktiver rheumatoider Arthritis zugelassen, wenn zu-
vor die Therapie mit einem DMARD und/oder einem Tu-
mornekrosefaktor-(TNF-) Hemmer versagt hat. In Paris
wurde nun eine randomisierte Studie vorgestellt (ATTEST),
in der Methotrexat-(MTX-)resistente Patienten erstmalig
entweder zusatzlich mit Abatacept (10 mg/kg, n = 156),
mit dem TNF-alpha-Hemmer Infliximab (3 mg/kg, n = 165)

Tabelle:
Im Text besprochene Biologics

Adalimumab (Humira®, TNF-alpha-Hemmer)

Infliximab (Remicade® TNF-alpha-Hemmer)

Tocilicumab (Actemra®, IL-6-Antagonist)

Rituximab (MabThera®, B-Zell-Blocker)

Abatacept (Orencia® T-Zell-gerichtet Uber
Ko-Stimulationsblockade)

Golumimab (TNF-alpha-Hemmer)

Etanercept (Enbrel®, I6slicher TNF-Rezeptor)

Certolizumab  (Cimzia® TNF-alpha-Hemmer)

oder Plazebo (n = 110) behandelt wurden. Dabei wurde
deutlich, dass beide Medikamente gegeniiber Plazebo
signifikante Vorteile aufwiesen. Nach einem halben Jahr
zeigten 32 Patienten unter Abatacept und 27 unter
dem TNF-alpha-Hemmer eine 20-prozentige Reduktion
(ACR20). Von diesen erreichten ein weiteres halbes Jahr
danach jeweils ein gutes Viertel den ACR50. Insgesamt
hatten nach einem Jahr 59,4 Prozent der Abatacept- und
44,4 Prozent der Infliximabpatienten eine 20-prozentige
Symptomverbesserung vorzuweisen (ACR20). Studienlei-
ter Dr. Michael Schiff von der University of Colorado in
Denver/USA, meinte, dass bei ungeniigender Wirksamkeit
einer MTX-Monotherapie sowohl Abadacept als auch In-
fliximab eine gute Wirksamkeit gegeniiber einer aktiven
RA boten. Dabei scheine Abadacept gegeniiber Infliximab
entweder dhnliche oder leicht bessere Resultate zu
zeigen.

Tocilizumab: hemmt den IL-6-Rezeptor

Auch in RADIATE, einer Phase IlI-Studie, wollte man wis-
sen, ob Patienten nach einer unzureichenden Anti-TNF-
Behandlung mit einem anderen Biologic bessere Er-
gebnisse erzielen konnten. Allerdings ist der dabei
verwendete humanisierte monoklonale Antikorper Tocili-
zumab (Actemra®) nicht gegen anti-TNF, sondern gegen
den Human-Interleukin-6-(IL-6-)Rezeptor gerichtet. Dem
Interleukin-6-Rezeptor wird eine Schliisselfunktion in der
Entziindungsreaktion zugeschrieben. Mit dem neuartigen
Wirkmechanismus, so die Hoffnung der Entwickler, er-
moglicht er einen neuen und wirksamen Ansatz zur Be-
handlung rheumatoider Erkrankungen.

Tatsdchlich zeigte Tocilizumab plus Methotrexat bei Pa-
tienten mit moderater bis schwerer RA signifikante Ver-
besserungen. In RADIATE wurden bei insgesamt 499 Teil-
nehmern, deren vorherige Anti-TNF-alpha-Therapie nur
ungeniigende Wirkung gezeigt hatte, drei Gruppen mitei-
nander verglichen: Kombination aus Methotrexat plus To-
cilizumab 8 mg/kg oder 4 mg/kg intravends alle 4 Wochen
oder Methotrexat plus Plazebo. Nach 24-wochiger Be-
handlung erreichte knapp ein Drittel der 8-mg/kg-Gruppe
einen DAS28 (Plazebo: 1,6%). Den priméren Studienend-
punkt einer 20-prozentigen Symptomverbesserung (ACR20)
wies die Hélfte dieser Gruppe auf (Plazebo: 10%). Aller-
dings scheint eine niedrigere Dosierung des IL-6-Re-
zeptor-Hemmers eine deutlich geringere Wirkung zu zei-
gen, denn mit der halben Tocilizumabdosierung (4 mg/kg)
plus Methotrexat erreichten nur 7,6 Prozent den DAS28.
Schwere Nebenwirkungen erlitten 18 Patienten der Plaze-
bogruppe (1,3%), 12 Patienten der 4-mg-Gruppe (7,4%)
und 11 Patienten unter 8-mg-Dosierung (6,3%). Prof. Dr.
Paul Emery, Studienleiter von der Leeds University in
Grossbritannien, betonte, dass die IL-6-Rezeptor-Hem-
mung ein ziemlich neues Konzept in der Rheumatologie
darstelle. Es verspreche sowohl gute lokale als auch sys-
temische Effekte. «Obwohl Anti-TNF-alpha-Therapien bei



RA gut etabliert sind, kann eine betrachtliche Zahl von Pa-
tienten damit nicht addquat behandelt werden. Die Re-
sultate dieser Untersuchung versprechen eine notwendige
und effektive Option fiir solche Patienten», sagte Emery.

Golimumab: Anti-TNF-alpha
der niichsten Generation

Aber auch die TNF-alpha-Blocker der zweiten Generation
bleiben eine wirksame Option. Der Antikérper Golimumab
ist ein solcher humanisierter TNF-alpha-Blocker, der mo-
mentan in einem Phase-lll-Studien-Programm mit mehre-
ren Untersuchungen getestet wird. In Paris wurden dazu
unter anderem Ergebnisse der randomisierten GO-AFTER-
Studie vorgestellt, in die 461 Patienten mit aktiver RA ein-
bezogen waren. Alle Patienten, deren Erkrankung im
Durchschnitt schon 8- Jahre andauerte, hatten zuvor min-
destens einen anderen TNF-alpha-Hemmer erhalten und
diese Behandlung dann wegen ungeniigender Wirksam-
keit (58%), Unvertraglichkeit (17%) oder aus anderen
Griinden abgebrochen. Die Teilnehmer erhielten alle vier
Wochen Golimumab subkutan 50 mg, 100 mg oder Pla-
zebo sowie in den meisten Fdllen MTX. Dabei erreichten
nach 14 Wochen 35 beziehungsweise 38 Prozent der
Patienten der Verumgruppe, aber nur 18 Prozent unter
Plazebo den primdren Endpunkt einer mindestens 20-pro-
zentigen Symptomverbesserung (ACR20). Von den 58 Pro-
zent, die ihre erste Anti-TNF-alpha-Therapie wegen unge-
niigender Wirksamkeit abgebrochen hatten, erreichten 36
Prozent (50 mg) beziehungsweise 43 Prozent (100 mg)
den ACR20 (Plazebo: 18%). Nach 24 Wochen konnten bei
52 Prozent der Patienten ausserdem Verbesserungen der
funktionellen physischen Fahigkeiten festgestellt werden
(Plazebo: 34%, HAQ-Score-Verbesserungen mindestens
0,25 bzgl. Baseline). Zusatzlich wurden mehr als die
Halfte der Patienten nach einem halben Jahr als DAS28-
Responder klassifiziert. «Unsere Ergebnisse zeigen, dass
Golimumab grossen Nutzen in verschiedenen RA-Patien-
ten-Populationen verspricht, einschliesslich solcher Pa-
tienten, die zuvor ihre Therapie mit anderen TNF-alpha-
Hemmern abbrechen mussten», erklarte Prof. Dr. Josef
Smolen von der Universitdtsklinik Wien. Von Vorteil sei
auch die nur einmal im Monat notwendige subkutane Be-
handlung.

Certolizumab: schnell wirkender
Zwerg

Wiederum gegen TNF-alpha gerichtet ist die neue Sub-
stanz Certolizumab-Pegol (Cimzia®), ein biowirksames hu-
manisiertes «Kunstmolekiil». Es entspricht zwar einem
menschlichen Antikorper, allerdings besteht Certolizumab
nur aus der antigenbindenden Doméane und ist daher sehr
klein. Ausserdem weist die Substanz eine relativ lange
Halbwertszeit (14 Tage) und eine Bioverfligbarkeit von 8o
Prozent auf. Am EULAR wurden nun neue Daten zweier
randomisierter Phase-1lI-Studien (RAPID | und RAPID II)
mit 982 beziehungsweise 619 RA-Patienten vorgestellt.
Danach zeigte Certolizumab in Kombination mit Metho-
trexat eine im Vergleich zu Plazebo signifikant geringere
Progression struktureller Schaden nach 24 und 52 Wo-
chen. Am Ende der 52-Wochen-Untersuchung (Rapid II)
hatten 83 Prozent der teilnehmenden Patienten unter Cer-
tolizumab 200 mg und 86 Prozent unter Certolizumab 400
mg Verbesserungen (HAQ-DI, Health Assessment Questi-
onnaire-Disability Index). Nach Ende der 24-Wochen-
Studie (RAPID 1) profitierten 90,3 Prozent (200 mg) und
78,9 Prozent (400 mg). Besonders die radiologisch
schnell sichtbare Verminderung der RA-Progression der
Gelenke (bereits 16 Wochen nach Therapiestart) wurde bei
der Prasentation der Daten hervorgehoben.

Aber dies ist noch nicht alles: Eine Fiille neuer Biologics
mit neuen Wirkmechanismen stehen parat. Beispielsweise
richtet sich Estekinumab bei psoriatischer Arthritis gegen
Interleukin IL-12 und IL-23. Dagegen sollen Epratuzumab,
eine Anti-CD-22-Substanz und Belimumab, ein Anti-B-
Lymphozyten-Stimulator, bei Lupus erythematodes helfen.
Auch Ustekinumab ist ein neuer humaner monoklonaler
Antikorper, der bei moderater bis schwerer Plaquespso-
riasis eingesetzt werden soll. Ustekinumab blockt die Zy-
tokine Interleukin-12 und -23, die unter anderem an Ent-
ziindungen beteiligt sind. Der Antikérper befindet sich
derzeit in Phase-llI-Studien. «Die grosse Anzahl neuer
jetzt verfiigbarer Substanzen zur Behandlung rheumato-
logischer Erkrankungen», so Prof. Dr. Francis Berenbaum
aus Paris, verantwortlich fiir das wissenschaftliche Pro-
gramm des EULAR, «ist dusserst spannend.»




Obwohl immer mehr Biologics zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis (RA) zur Verfii-
gung stehen, existieren bislang keine Richtlinien dariiber, welcher Wirkmechanismus fiir
welchen Patienten der vorteilhafteste ist. Intensive pharmakogenomische Untersuchungen
konnten hier in den kommenden Jahren mehr Klarheit schaffen. Wir sprachen dariiber mit
Prof. Dr. med. Michael Seitz, stellvertretender Chefarzt und Leiter der Poliklinik Rheumato-

logie und Klinische Immunologie, Inselspital Bern.

RS MEDICI: Herr Professor Seitz, ab welchem Zeit-

punkt sollte man einen Patienten mit rheumatoi-

der Arthritis mit Biologics behandeln?
Prof. Dr. Seitz: Spatestens dann, wenn die initiale RA-The-
rapie mit voll ausdosiertem Methotrexat, beispielsweise
in Kombination mit Sulfasalazin, keine Remission herbei-
gefiihrt hat. Das heisst, wenn nach drei Monaten ein Ver-
sagen der konventionellen Basistherapie abzusehen ist,
sollte man reagieren.

Ist das ein Abwdgen des Arztes?

Ich denke, dass diese Entscheidung auf
der Persistenz klinischer und humoraler
Entziindungszeichen der rheumatoiden
Arthritis basieren sollte. Wenn die Krank-
heit nach drei Monaten mit konventio-
neller DMARD-Therapie nicht in Remis-
sion zu bekommen ist, tritt das Biologic
auf den Plan.

Michael Seitz

Also so friith wie méglich?

Wir haben nur ein zeitlich begrenztes
«Window of opportunity». Deshalb sollte versucht wer-
den, innerhalb des ersten Erkrankungsjahres eine Vollre-
mission zu erzielen. Wenn das gelingt, ganz egal mit wel-
cher Therapie, das heisst mit oder ohne Biologic, dann ist
die Prognose fiir die RA in den Folgejahren fiir die Auf-
rechterhaltung der Remission sehr gut.

Wie sehen derzeit die Guidelines in der Schweiz aus?

Firstline ist Methotrexat. Wenn das keinen Erfolg hat,
kommen die TNF-alpha-Blocker wie Infliximab, Etanercept
oder Adalimumab. In einzelnen Landern haben auch Bio-
logics mit anderen Wirkmechanismen schon als Firstline
die Zulassung. Bei uns in der Schweiz, genau wie in den
USA, gilt das fiir das Abatacept. Dieses Medikament kann

bei uns bereits vor dem Einsatz von TNF-Blockern gege-
ben werden.

Bei etwa einem Viertel der Patienten ist die Anti-TNF-
Therapie unzureichend wirksam oder nicht vertrdglich.
Nach welchen Kriterien soll sich der Rheumatologe dann
fiir die weitere medikamentdse Behandlung entscheiden?
Das ist von Fall zu Fall verschieden. Es ist wohl so, dass
vor allem, was die Infektionen angeht, Abatacept von den
Nicht-TNF-alpha-Hemmern das beste Sicherheitsprofil hat.
Wenn der Patient in der Vergangenheit unter Methotrexat
und TNF-Blockern hdufig Infektionen hatte, dann ware das
nachste Biologic aufgrund des giinstigen Nebenwirkungs-
profils das Abatacept.

Und wenn keine aussergewdhnlich starken Nebenwirkun-
gen auftraten?

Dann kdénnen Sie wiirfeln. Man kann den Patienten mit
Rituximab, Abadacept oder allenfalls mit Tocilizumab, das
in der Schweiz noch nicht zugelassen ist, behandeln — es
gibt da keine klaren Kriterien, jedenfalls keine Guidelines,
die die Selektion eines Secondline-Biologics determinie-
ren. Das ist eine ganz individuelle Entscheidung.

Sind in den kommenden Jahren solche konkreteren Richt-
linien zu erwarten?

Ich denke, dass sich da sicherlich etwas verandern wird.
Durch die Evaluation pharmakogenomischer und auch im-
munologischer Pradiktoren wird dann eine bessere friihe
Zuordnung der geeigneten Therapie moglich sein. Im Mo-
ment sind wir aber noch nicht so weit.

Wie sehen Sie hier die Rolle der neuen TNF-alpha-
Hemmer?

Die sehe ich auf einer Stufe mit den bis anhin verfiigba-
ren TNF-alpha-Antikdrpern. Vielleicht mit dem Vorteil,



dass eine geringere Allosensibilisierung zu erwarten ist,
da es sich wie zum Beispiel beim Golimumab ja nicht
mehr um einen chimédren, sondern um einen komplett hu-
manen monoklonalen Antikdrper handelt. Dadurch sind
auch weniger Reaktionen auf die subkutane Injektion zu
erwarten. Das Sicherheitsprofil wird wahrscheinlich giins-
tiger sein und die nur einmalige Injektion im Monat macht
es fiir den Patienten auch etwas komfortabler. Von der
Wirkung erwarte ich jedoch nichts anderes als von den bis
anhin verfiigharen TNF-alpha-Blockern.

Wie wiirden Sie die Fortschritte der vergangenen Jahre in
der Rheumatologie bewerten?

In den letzten 10 bis 12 Jahren, seit die Biologics in den
USA und auch in Europa zugelassen wurden, haben vor
allem die TNF-Blocker die Behandlungsmdoglichkeiten der
rheumatoiden Arthritis und der Spondarthritiden (M. Bech-
terew, Psoriasisarthritis) revolutioniert. Mit diesen Substan-
zen gelang es erstmals, einen Stopp des Strukturscha-
dens an den Gelenken zu erreichen und zum Teil sogar
Reparationen zu bewirken. Die Remission wurde dadurch
ein sehr realistisches Ziel.

Was erwarten Sie fiir die kommenden Jahre?

Es wird sicherlich noch weitere neue Biologics geben. Un-
ter den Antizytokinen werden wir mit dem Anti-IL-6 noch
einmal einen Quantensprung erleben. Vor allem fiir solche
Patienten, die eben nicht auf Anti-TNF-alpha addquat rea-
gieren, wird mit Tocilicumab ein ganz anderes Target in
der Entziindungskaskade angepeilt. Interessant ist dies
nicht nur fiir die rheumatoide Arthritis, sondern auch fiir
die Behandlung anderer systemischer entziindlicher rheu-
matischer Erkrankungen, namentlich die Riesenzellarthri-
tis und die Polymyalgia rheumatica. Auch dort ist das IL-
6 eine wesentliche pathogenetisch treibende Kraft.

Was sind Ihre persénlichen Ziele?

Besonders wichtig wére es, noch friiher als bis anhin mit
sehr wirksamen Medikamenten eine Remission zu errei-
chen. Wir wollen mit der «hit early and strong»-Strategie
die Arthritis im Frihstadium zeitlich begrenzt mit Antizy-
tokinen moglichst frith erfolgreich behandeln. Das kann
mit Anti-TNF-alpha oder Anti-IL-6 oder was auch immer
geschehen. Ziel ist es, moglichst rasch eine Remission zu
erreichen und dann nach einem halben Jahr oder nach ei-
nem Jahr mit einem konventionellen DMARD weiterzube-
handeln, um damit die Remission aufrechtzuerhalten. Man
sollte nicht vergessen, dass damit auch wesentliche Ein-
sparungen von Gesundheitskosten verbunden wadren,
denn die dauerhafte Applikation von Biologics ist ja sehr
teuer und belastet unser Gesundheitswesen.

Gibt es Bestrebungen, dass Patienten, die nicht zum Bei-
spiel auf Anti-TNF-alpha ansprechen, gezielt und friiher
«herauszufischen»?

Wir haben in Bern dazu selbst Studien durchgefiihrt.
Durch pharmakogenomische Untersuchungen vor einer
Behandlung kann man die Entscheidungen fiir eine spe-
zielle Therapie erleichtern. Das genetische Profil des Pa-
tienten soll als Pradiktor fiir das Ansprechen oder Nicht-
ansprechen auf eine Therapie analysiert werden. Vor allem
was die TNF-alpha-Blocker angeht, gibt es zur pharmako-
genomischen Charakterisierung der TNF-Promotor-Poly-
morphismen durchaus vielversprechende Daten.

Man ist also auf dem Weg zur massgeschneiderten Biolo-
gics-Therapie...

Ja, die individuelle Therapie muss ein wichtiges Ziel sein.
Ich bin davon iiberzeugt, dass wir in den nachsten Jahren
dafiir die entsprechenden Grundlagen erarbeiten werden.

Professor Seitz, wir danken Ihnen fiir das Gesprdch.




Viele Patienten aus der téiglichen Praxis mit rheumatoider Arthritis konnen auch mit konven-
tioneller antirheumatischer Medikation (DMARD) die klinische Remission erreichen. Allerdings

muss friih und nach sehr genauen Vorgaben in einer Step-up-Therapie behandelt werden. Eine

niederldndische Arbeitsgruppe stellte beim EULAR ihre Ergebnisse vor.

n vielen grossen Studien wurde bisher gezeigt, dass eine

Remission bei Patienten mit RA ein realistisches Ziel ist.

Allerdings seien 30 bis 70 Prozent der Patienten, die in
der taglichen klinischen Praxis erscheinen, fiir solche Stu-
dien gar nicht zu gebrauchen, betonte Dr. Ina Kuper vom
Medisch Spectrum Twente in Enschede. Den niederlandi-
schen Wissenschaftern war es deshalb wichtig, eine Studie
durchzufiihren, bei der allen Patienten, die in der taglichen
Praxis behandelt werden, die Méoglichkeit gegeben wird,
einen Krankheitsstatus ohne Symptome zu erreichen.

Patienten der tiglichen
klinischen Praxis

In die DREAM-Studie wurden aufeinanderfolgend insge-
samt 169 Patienten aus drei niederlandischen Kliniken
eingeschlossen, denen erst kurz zuvor die Diagnose
«rheumatoide Arthritis» mit einem DAS von mehr als 3,2
gestellt wurde (Durchschnitt: 5,1). Die Teilnehmer waren
zu 64 Prozent Frauen und wussten im Durchschnitt erst
seit 16 Wochen sicher, dass sie unter rheumatoider
Arthritis litten. Das Ziel war es nun, unter Bedingungen
der téaglichen klinischen Praxis mit einem Step-up-Schema
fiir diese Patienten eine Remission zu erreichen (DAS28
< 2,6). Dazu wurden die Teilnehmer (mittleres Alter 57 Jah-
re) mit einer Anfangsdosierung von téglich 15 mg Metho-
trexat (MTX) behandelt. Wurde nach 8 Wochen die Re-
mission nicht erreicht, erhéhten die Arzte die Dosierung
auf 25 mg/Tag, nach 12 Wochen ohne Remission kamen
zusatzlich 2 g Sulfasalazin/Tag hinzu (siehe Kasten). Nach
24 Wochen ohne Remission wurde erstmalig mit einem
Biologic behandelt (Adalimumab 40 mg alle zwei Wo-
chen), bei ungeniigendem Ansprechen oder Unvertrag-
lichkeit von Adalimumab durfte spater auch mit einem an-
deren Biologic behandelt werden, namlich mit Etanercept
(50 mg/Woche) oder Infliximab (3 mg/kg pro 8 Wochen
bzw. 4 Wochen). In der Behandlungszeit war es den Pa-
tienten erlaubt, zusatzlich nichtsteroidale Antirheumatika
(NSAR), Prednison (10 mg/Tag) oder intraartikulare Korti-
kosteroidinjektionen zu bekommen.

Die Hiilfte in Remission

Nach 8 Wochen befanden sich 15,5 Prozent der Patienten in
Remission (DAS28 < 2,6), nach 12 Wochen 22,2 Prozent,
nach 20 Wochen 30,7 Prozent, nach 24 Wochen 38,8 Pro-
zent und nach 36 Wochen 52,1 Prozent. Die Remissionsrate
betrug in den darauffolgenden Monaten (48.-52. Woche)
noch 51 Prozent. Die mediane Zeit bis zum Erreichen der Re-
mission betrug 25 Wochen. Interessant auch ein Blick auf
die Medikation: Unter MTX-Monotherapie erlangten 65,7
Prozent die Remission, unter MTX plus Sulfasalazin 26,7
Prozent und unter MTX plus Anti-TNF 3,8 Prozent. Wie lange
hielt die verminderte Krankheitsaktivitat? 3 Monate nach Er-
reichen der ersten Remission besassen noch 61 Prozent die-
sen Status und 6 Monate danach 53,2 Prozent.

«Durch ein eng kontrolliertes DMARD-Behandlungs-Schema
ist es in der taglichen klinischen Praxis moglich, die Krank-
heitsaktivitat bei Patienten mit frither RA auf einem niedri-
gen Stand zu halten oder sie in Remission zu bekommeny,
erklarte Dr. Ina Kuper. «Unsere Ergebnisse zeigen, dass bei
mehr als der Halfte der Patienten, die unseren Vorgaben
strikt gefolgt waren, dieses Ziel erreicht wurde.»

DMARD-Behandlungs-Schema

e auf die Diagnose RA folgend: Methotrexat 15 mg/Woche
e Remission nicht erreicht nach Woche 8:
Dosierung auf 25 mg/Woche erhdht
e Remission nicht erreicht nach Woche 12:
zusatzlich Sulfasalazin (2 g/Tag)
e Remission nicht erreicht nach Woche 20:
Dosierung von Sulfasalazin auf 3 g/Tag erhoht
e Remission nicht erreicht nach Woche 24:
zusatzlich Adalimumab zu Methotrexat
e bei ungeniigender Wirksamkeit von Adalimumab durfte das
Biologic drei bzw. sechs Monate danach durch einen anderen
TNF-alpha-Hemmer (Etanercept bzw. Infliximab) ersetzt wer-
den.
Den Patienten wurde die zusatzliche Applikation von NSAR, Pred-
nison (< 10 mg/Tag) beziehungsweise intraartikularen Kortiko-
steroidinjektionen erlaubt.




Patienten mit rheumatoider Arthritis haben mneben funktionellen Einschrdnkungen und
Schmerzen noch ein weiteres Problem: Sie konnen wesentlich hdiufiger nicht arbeiten und ver-

dienen nur etwa die Hdlfte des Durchschnitts. Dies wurde in einer grossen amerikanischen Stu-

die deutlich, in der man die Daten von mehr als 68 000 Personen erfasst hatte.

aut dlteren Berechnungen betrugen allein im Jahr

2003 die jahrlichen Ausgaben fiir Erwachsene mit

rheumatoider Arthritis oder anderen rheumatischen
Erkrankungen in den USA unglaubliche 322 Milliarden
Dollar. Im Schnitt verdienen Rheumapatienten im Jahr ge-
schatzte 108 Milliarden Dollar weniger als Gesunde. Zur
Frage, wie sich rheumatische Erkrankungen tatsachlich
auf die Produktivitdt an der Arbeitsstelle und zu Hause
auswirken, existierten bisher nur wenige detaillierte Un-
tersuchungen.

Weniger Arbeit — weniger Geld

Die Antworten liegen mit den am EULAR in Paris vorge-
stellten Ergebnissen der grossen MEPS-Studie (Medical
Expenditure Panel Survey) jetzt vor. Der Gesundheitséko-
nom Dr. Patrick W. Sullivan von der University of Colorado
in Denver/USA und seine Kollegen werteten gepoolte Da-
ten von Arbeiten aus den Jahren 2000, 2002 und 2004 ei-
nes Bevdlkerungsquerschnitts von insgesamt 68 667 Per-
sonen aus den gesamten USA aus. Sullivan betonte, dass
es sich hierbei nicht um Teilnehmer klinischer Studien
handelte, sondern um sehr unterschiedliche Bevdlke-
rungsteile. Dabei wurden sehr detailliert demografische
Faktoren ebenso wie Einkommen, Ausbildung, Anstellung,
Krankheitstage oder funktionelle kdrperliche Einschran-
kungen erfasst. Und natiirlich, ob rheumatische oder an-
dere Erkrankungen gemdss ICD-9 (714) existierten. Von
den untersuchten Individuen litten 378 an rheumatoider
Arthritis. Wahrend der Bevélkerungsquerschnitt zu 65 Pro-
zent einem Beruf nachging, waren dies unter den Rheu-
mapatienten nur 33 Prozent. Letztere besassen damit eine
53-prozentige Wahrscheinlichkeit, nicht zu arbeiten. Ein
dhnliches Missverhéltnis zeigte sich beim jahrlichen Ein-
kommen (fiir 2004): Ein Durchschnittsamerikaner ver-

diente 24300 Dollar, wdhrend ein Rheumapatient nur
11200 Dollar nach Hause brachte. Auch die Einschrankun-
gen im tdglichen Leben waren enorm, denn 41 Prozent der
Betroffenen mussten mit Einschrankungen leben — in der
Hausarbeit, im Beruf oder in der Schule
(Durchschnitt: 9%). Als unfahig, tber-
haupt einer Arbeit nachzugehen — sei es
zu Hause oder im Beruf —, erwiesen sich
5 Prozent der Durchschnittsamerikaner,
aber ein Viertel aller Rheumapatienten.
Wadhrend der amerikanische Normalbiir-
ger 6,2 Tage im Jahr krank im Bett ver-
bringen musste, waren dies bei Rheu-
mapatienten knapp 30 Tage.

Patrick W. Sullivan

Kein grossziigiges System

«Fur uns sind das schockierende Ergebnisse», sagte Sul-
livan in Paris. «Wir haben wirklich eine Menge Rheumati-
ker, die nicht arbeiten konnen, und auch viele, die wegen
ihrer Krankheit ihren Job verlieren.» Die USA erwiesen sich
leider nicht als ein Gesellschaftssystem, in dem solche
Leute aufgefangen und in Arbeit gehalten wiirden, so der
Okonom. Obwohl viele die Méglichkeit einer Therapie mit
effektiven Biologics wahrgenommen hdtten, habe die
rheumatoide Arthritis auch bei diesen Patienten immer
noch einen enormen Einfluss auf deren Berufstatigkeit
und Arbeitsfahigkeit. In den USA wiirde man momentan
jedoch mithilfe von HEDIS (the Healthcare Effectiveness
Data and Information Set) — ein Werkzeug, mit dem die
Wirksamkeit von Verdanderungen gemessen wird — grosse
Anstrengungen unternehmen, um die Behandlung der Er-
krankung noch aggressiver und wirkungsvoller zu gestal-
ten. «Unsere Daten sind vielleicht die Basis fiir zukiinftige
Verbesserungen», erkldrte Sullivan.




Etwa 2 Prozent der Beviolkerung — unter ihnen vor allem Frauen — leiden unter den Symptomen
einer Fibromyalgie: unspezifische Muskelschmerzen, chronische Miidigkeit, Druckschmerzen
an definierten Korperstellen und eine Vielzahl weiterer unterschiedlicher Beschwerden. Ent-
sprechend schwierig gestaltet sich die Diagnose — bis heute ist die Existenz der Fibromyalgie
hinsichtlich ihres Krankheitswertes umstritten. In einem Symposium der Firma Pfizer wurden
neben diagnostischen und therapeutischen Maoglichkeiten auch neue Ergebnisse zu neurologi-

schen und hormonellen Verdnderungen bei Fibromyalgiepatienten vorgestellt.

Geoffrey Littlejohn

iele Patienten mit Fibromyalgie haben bereits eine

jahrelange Odyssee von Arzt zu Arzt hinter sich,

ohne dass sich an ihren Schmerzen etwas gedandert
hatte. Carol Robert aus Frankreich ist so ein Beispiel. Die
resolute Dame leidet seit 30 Jahren an Fibromyalgie-
schmerzen. Am diesjdahrigen EULAR schilderte sie an
einem Satellitensymposium der Firma Pfizer ihren eigenen
Leidensweg. Erst zehn Jahre nachdem die ersten Schmer-
zen aufgetreten waren, wurde bei ihr
tiberhaupt eine Diagnose gestellt — aller-
dings nicht das Fibromyalgiesyndrom,
sondern multiple Sklerose. Obwohl
durch diese Fehldiagnose eigentlich
nicht alle Symptome erklart werden
konnten, lebte Madame Robert fiir die
ndchsten 10 Jahre mit der Gewissheit, un-
ter MS zu leiden. Erst 1998, also 20 Jah-
re nach dem Auftreten der ersten
Schmerzen, wurde schliesslich von ei-
nem Rheumatologen eine Fibromyalgie
bei ihr diagnostiziert. Als Konsequenz aus diesem be-
schwerlichen und mit vielen persdnlichen Riickschldagen
verbundenen Schicksal engagierte sich die Mutter einer
Tochter wenig spédter in Selbsthilfegruppen und staatli-
chen Organisationen. lhr erklartes Ziel: Fibromyalgie-
patienten sollen nicht so viele Missverstandnisse und
Fehldiagnosen erleiden, wie sie es musste.

Jeder Patient mit eigener «Signatur»

Um solche fehlerhaften Diagnosen auszuschliessen,
stellte Prof. Dr. Geoffrey Littlejohn vom Monash Medical
Centre in Melbourne/Australien die wichtigsten Symptome
der Krankheit vor. Das Hauptkennzeichen der Fibro-
myalgie seien ausgedehnte Schmerzen in allen Kérper-
bereichen und eine schmerzhafte Druckempfindlichkeit.

Begleitet ist dies von anderen charakteristischen Sympto-
men, wie Schlafstérungen, chronische Miidigkeit, Steif-
heit, kognitive Stérungen oder Depressionen (Tabelle).
Dabei, so Littlejohn, sei es wichtig, immer im Hinterkopf
zu behalten, dass jeder Patient seine eigene Erkrankungs-
signatur habe. Die unterschiedlichen Symptommuster
sollten den Arzt immer daran gemahnen, auch andere Dia-
gnosen im Auge zu behalten — neurologische, psychologi-
sche, systemische oder muskoskeletale Erkrankungen
kommen dabei in Betracht. Gewisse somatische Erkran-
kungen wie das Reizdarmsyndrom oder das Restless-legs-
Syndrom oder auch systemische Autoimmunerkrankungen
wie Lupus erythematodes konnten hingegen die Fibro-
myalgiediagnose «verdunkeln», meinte der Experte.

Grossere Schmerzsensitivitdt

Von den zahlreich beim Symposium anwesenden Rheu-
matologen glaubten laut einer Umfrage im Saal immerhin
88 Prozent, dass die Fibromyalgie eine echte Krankheit
sei. Aber ist sie auch mit strukturellen Veranderungen im
Gehirn verbunden? Diese Frage wurde von der Halfte der
Teilnehmer mit «Nein» beantwortet. Prof. Dr. Herta Flor
von der Universitat Heidelberg versuchte mit der Vorstel-
lung aktueller neurologischer Untersuchungen, hier etwas
Klarheit zu schaffen.

Tatsdchlich konnte vor Kurzem erstmalig nachgewiesen
werden, dass sich die Gehirne von Fibromyalgiepatienten
von solchen gesunder Menschen deutlich unterscheiden.
Nach einem kiinstlich gesetzten Schmerzreiz waren bei
Fibromyalgiepatienten signifikant mehr Hirnareale akti-
viert als bei den Mitgliedern einer gesunden Vergleichs-
gruppe. Auch eigene Forschungen, so Flor, hdtten dies
bestdtigt: Gesunde Probanden empfanden die Schmerzin-
tensitdt eines physikalischen Reizes als wesentlich gerin-
ger als Fibromyalgiepatienten (VAS-Score 0-100). Neuere




Forschungen machen zudem deutlich, dass der Schmerz
der Patienten im Gegensatz zur gesunden Vergleichs-
gruppe nach Beendigung eines jeden Reizes nicht wieder
auf die Baseline zuriickkehrt (also auf null), sondern sich

zu einem
wickelt.
Welche Hirnregionen sind bei der Schmerzverarbeitung ak-
tiv? Wahrend bei Gesunden hauptsdchlich sensitive Hirn-
areale bei Schmerzprozessen beteiligt sind, scheinen bei
Fibromyalgiepatienten auch affektive and kognitive Re-
gionen mit einbezogen zu sein. «Wir glauben», so Flor,
«dass Schmerz bei Fibromyalgiepatienten auf eine kom-
plett andere Art und Weise wahrgenommen wird.» Neben
dieser wesentlich stdrkeren Schmerzsensitivitat scheint
auch die inhibitorische Schmerzkontrolle nicht mehr rich-
tig zu funktionieren. Dieses wichtige und normalerweise
gut wirksame Kontrollsystem kann durch Stress aktiviert
werden. In einem Versuch mit kiinstlichen Stressfaktoren
(z.B. laute Gerdusche) konnte bei Fibromyalgiepatienten
keine stressinduzierte Schmerzreduktion festgestellt wer-
den. Dieser Befund deutet darauf hin, dass das natdrliche
Kontrollsystem des Schmerzes ungeniigend funktioniert.
Auch die Freisetzung von Dopamin zur Modulation der
Schmerzerfahrung scheint bei Fibromyalgiebetroffenen
komplett gestort zu sein. Dies fordert ebenfalls schmerz-
hafte Uberreaktionen. Auch strukturelle Unterschiede wur-
den festgestellt: Fibromyalgiepatienten haben weniger
graue Hirnsubstanz als Gesunde. «Wir wissen nicht, ob
dies eine Voraussetzung oder eine Konsequenz der Er-
krankung ist», sagte Flor.

langsam ansteigenden Dauerschmerz ent-

Cortisolspiegel erniedrigt

Auch Hormonirregularitdten wurden festgestellt. Bei-
spielsweise sind bei Menschen mit Fibromyalgie die friih-
morgendlichen Cortisollevels stark vermindert. Cortisol ist
ein wichtiges Hormon bei der Stressantwort des Korpers.
Die Unregelméssigkeiten des Cortisolspiegels konnten die
fiir Fibromyalgiepatienten typische Stressanfélligkeit bes-
ser erklarbar machen. Uberhaupt hat man festgestellt,
dass Menschen, die im Korper zu wenig Cortisol freiset-
zen, viele der fibromyalgietypischen Symptome zeigen.
Die Schmerzwahrnehmung kann zudem durch Komorbidi-
taten, wie die bei Fibromyalgie haufig auftretenden De-
pressionen und Angstzustande, verstarkt werden. «Je star-
ker die Patienten unter Depressionen leiden, desto
grosser ist auch die Schmerzsensitivitdat», betonte Flor.
Und noch ein Unterschied wurde festgestellt: Wahrend ge-
sunde Menschen in Stresssituationen dazu tendieren,
Muskelspannung aufzubauen, konnte dies bei Fibromyal-
giepatienten nicht beobachtet werden. Allerdings sei nicht
klar, so die Heidelberger Expertin, ob diese Beobachtung
direkt auf die Erkrankung zuriickzufithren oder ob das
eine Konsequenz der sich oft einstellenden Inaktivitat der
Patienten sei.

Schliesslich flihrt auch ein verdnderter Blutdruck zu ab-

weichenden Mustern der Schmerzantwort: Wahrend ge-
sunde Menschen bei Hypertonie mit einer geringeren
Schmerzsensitivitat reagieren, ist das bei Fibromyalgie-
patienten genau umgekehrt. Sie scheinen
bei Bluthochdruck besonders schmerz-
empfindlich zu sein.

Mit diesen Ergebnissen, reslimierte Flor,
sei die Fibromyalgie nicht langer als
«unsichtbare Stérung» zu betrachten.
Schliesslich bewegte die Prédsentation
das Publikum zum Umdenken: In der
«Schlussabstimmung» waren 86 Prozent
Uberzeugt, dass die Fibromyalgie mit
strukturellen Veranderungen im Gehirn
verbunden sei.

Herta Flor

Antidepressiva wirksam

Obwohl die Fibromyalgie mit einer Prdvalenz von etwa
2 Prozent in der Bevolkerung viel weiter verbreitet als ge-
meinhin angenommen ist, stellt sie nach wie vor eine the-
rapeutische Herausforderung fiir jeden Arzt dar. Prinzipiell
sollte sich die Therapie an den konkreten Beschwerden
orientieren. Neben der physikalischen Behandlung, die
Methoden zur Muskelentspannung und zur Kréftigung der
Muskulatur einbezieht (z.B. Krankengymnastik, Massa-
gen, Ergotherapie, Warmetherapie, Kéltetherapie, Elektro-

Krankheitsbild

Leitsymptome:

e Starke, oft jahrelange Schmerzen im Bereich der Muskeln und
Sehnen, oft grossflachig, aber auch punktuell

e Heftige Druckschmerzen an den sogenannten «Tender points»

Begleitsymptome:

e Schlafstérungen

e Konzentrationsstérungen und Leistungsabfall

e Allgemeine Mudigkeit (CFS-Syndrom oft begleitend)

e Orthostatische Beschwerden, Schwindel

e Depressionen, Angstzustande

e VVerminderte Belastbarkeit bei Stress

e Spannungskopfschmerz, Migrane

e Taubheitsgefiihle

e Morgensteifigkeit

e Herzrhythmusstdérungen, Herzrasen (meist nachts)

e Atemstdrungen, selten auch Hyperventilation

e Reizmagen

e Darmbeschwerden (Neigung zu haufigen, weichen Stihlen,
Bldhungen)

e Schmerzhafte Regelblutungen

e Kalte Hande und Flsse

e Restless-legs-Syndrom

e Allergien

e Irritable Haut

e Seh- und Horstérungen (Akkomodationsstérungen, Gerausch-
empfindlichkeit)

e Sicca-Symptomatik

e Gedachtnisstdorung, Denkstorung, Konzentrationsstérung




therapie), und der psychotherapeutischen Betreuung
steht auch eine Reihe von Medikamenten zur Verfligung.
Allerdings hat sich bis heute keine medikamentdse Stan-
dardtherapie herausgebildet. Die Ein-
nahme  klassischer ~ Schmerzmittel
bleibt haufig ohne Erfolg, oder die
Wirkung ist nur von kurzer Dauer. Zwar
konnen bei manchen Patienten Sub-
stanzen wie Paracetamol, Diclofenac,
Ibuprofen oder andere NSAR helfen.
Allerdings sollte in solchen Fallen
iberpriift werden, ob den chronischen
Schmerzen wirklich eine Fibromyalgie
zugrunde liegt. Zu den am haufigsten
verwendeten Medikamenten in der Fi-
bromyalgiebehandlung zdhlen Antide-
pressiva wie Amitriptylin oder Trimipramin. Beides sind
trizyklische Antidepressiva. Vor der Verordnung solcher
Medikamente sollten die Patienten dariiber aufgeklart
werden, dass das Medikament in der vorgeschriebenen
geringen Dosierung auch schlafregulierend, schmerzlin-
dernd und muskelentspannend wirkt.

Wenn diese Medikamente nicht ausreichend anschlagen
oder nicht vertragen werden, kénnen auch Serotonin-
wiederaufnahme-Hemmer (z.B. Fluoxetin) eingesetzt wer-
den. Duloxetin und Milnacipran zeigten in verschiedenen
Studien neben schmerzlindernden auch antidepressive
Effekte, erkldrte Prof. Dr. I. Jon Russel aus San Anto-
nio/Texas. Die Ergebnisse einer neuen Studie mit knapp
500 Teilnehmern hadtten ergeben, dass Duloxetin vor al-
lem in den ersten Behandlungswochen signifikante
Schmerzlinderungen (BPI Average Pain Score) gegeniiber
Plazebo gezeigt habe, aber auch gute Verbesserungen
hinsichtlich Major Depressions. Dies ging mit Nebenwir-
kungen wie Nausea, Mundtrockenheit, Somnolenz, Husten
oder Appetit- und Gewichtszunahme einher. Auch mit dem
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer Milna-

1. Jon Russel

cipran konnten in einer in Paris vorgestellten Phase-IlI-
Studie mit 884 Fibromyalgiepatienten signifikante Schmerz-
reduktionen und Verbesserungen beziiglich Major De-
pressions festgestellt werden. Bis auf die haufiger auf-
tretende Nausea und die seltener vorkommende Mundtro-
ckenheit seien die Nebenwirkungen mit Duloxetin ver-
gleichbar, sagte Russel.

Weniger Schmerzen, besserer Schlaf

In den vergangenen Jahren wurden auch einige Studien
zum Antikonvulsivum Pregabalin durchgefiihrt. Es ist im
vergangenen Jahr in den USA als erstes Medikament zur
Therapie der Fibromyalgie von der amerikanischen Zu-
lassungsbehorde FDA abgesegnet worden. Pregabalin, in
der Schweiz gegen neuropathische Schmerzen und als
Antiepileptikum zugelassen, hat die Fahigkeit, den Kal-
ziumeinstrom in die Neurone zu modulieren und die Neu-
rotransmitterabgabe (z.B. Substanz P, Glutamat) zu redu-
zieren. In einer aktuellen 14-wochigen Studie mit 745
Fibromyalgiepatienten konnte gezeigt werden, dass in al-
len drei getesteten Dosierungen (tdglich 300 mg, 450 mg
oder 600 mg) bereits nach einer Woche eine klinisch si-
gnifikante Schmerzreduktion gegeniiber Plazebo nachzu-
weisen war. Auch der Schlaf der Patienten besserte sich
nach den Worten von Russel «dramatisch». Wie lange
kénnen solche Benefits hinsichtlich der Schmerzen auf-
rechterhalten werden? In einer weiteren Studie zeigte sich,
dass der Zeitpunkt, an dem 50 Prozent der Patienten kei-
nen therapeutischen Nutzen aus der Behandlung mehr zo-
gen, unter Placebo nach 19 Tagen erreicht war (LTR = Time
to Loss of Therapeutic Response). «Hingegen wurde bei
den mit Pregabalin behandelten Individuen auch nach
6 Monaten diese Grenze nicht erreicht. Das heisst, auch
nach einem halben Jahr wurden noch gute klinische Er-
gebnisse beobachtet», betonte Russel. Als unerwiinschte
Nebenwirkungen traten vor allem Schwindel, Somnolenz,
Gewichtszunahme oder Mundtrockenheit auf.



Allgemeindrzte haben bei Kniearthrosepatienten nicht selten Schwierigkeiten, Schmerzen ent-

ziindlicher Prozesse von Schmerzen mechanischer Ursachen zu unterscheiden. Dies kann zu in-

addquaten Behandlungen fiihren, wie eine am EULAR vorgestellte Studie zeigt.

as Ziel der Untersuchung war es, die Vorgehens-

weise franzosischer Allgemeindrzte beim Manage-

ment von Arthrosepatienten mit persistierenden
Knieschmerzen zu evaluieren. Dabei standen vor allem die
Einschdtzung der klinischen Symptome und die daraus
resultierenden Therapievorschldge im Vordergrund.

Jeder Zweite braucht nur ein
Schmerzmittel

Die Wissenschafter um Prof. Dr. Xavier Chevalier, Leiter
der Rheumatologischen Abteilung am Hopital Henri Monor
in Paris, und Dr. André Marini Portugal, ebenfalls aus Pa-
ris, erhielten insgesamt 683 Fragebdgen zuriick. Jeder die-
ser von den Arzten ausgefiillte Fragebogen enthielt die
Daten eines wegen akuter Schmerzen in der Praxis er-
schienenen Patienten mit Kniearthrose. Die Mediziner
wurden zwar befragt nach den Symptomen ihrer Patien-
ten, aber nicht direkt danach, ob sie von einer entziindli-
chen oder einer mechanischen Ursache der Beschwerden
ausgingen.

Die Patienten waren im Durchschnitt 66 Jahre alt, unter ih-
nen waren mehrheitlich Frauen (70%). Bei der Halfte der
Teilnehmer waren beide Knie betroffen. Das mit 82 Prozent
am hdufigsten beobachtete Symptom war eine Gehbehinde-
rung (Hinken), vor mechanischen Schmerzen (75%), Ge-
lenkerguss (37%) und néachtlichen Schmerzen (27%). Eine
Kombination aus nachtlichen Schmerzen und Gelenker-
guss — beides Hinweise auf eine Entziindung im Knie —
wurde bei 12 Prozent festgestellt. Von den Patienten er-
hielten 26 Prozent keine Schmerzmittel, 61 Prozent Para-
cetamol, 21 Prozent orale nichtsteroidale Antirheumatika
(NSAR), 21 Prozent topische NSAR, 12 Prozent symptoma-
tisch «slow-acting drugs» und 9 Prozent Stufe-2-

Analgetika. Knapp die Halfte kam mit einem einzigen
Schmerzmittel aus (43%), ein Drittel (33%) bendétigte da-
von zwei, und 17 Prozent mussten drei oder mehr Medi-
kamente gegen die Schmerzen nehmen. Von den behan-

delten Patienten bekamen 35 Prozent ausschliesslich Pa-
racetamol, 16 Prozent {iberhaupt kein Paracetamol und 49
Prozent eine Kombination aus Paracetamol und einem an-
deren Schmerzmittel, zumeist orale (49%) oder topische
(44%) NSAR. Nur 23 Prozent wurden mit NSAR in
Monotherapie behandelt.

Physiotherapie oft falsch verordnet

Keine Unterschiede wurden gemacht bei der Paracetamol-
behandlung von Patienten ohne nachtliche Schmerzen
oder Gelenkerguss (18% Paracetamol) und Patienten mit
einem dieser beiden Symptome (15% Paracetamol) res-
pektive mit beiden Symptomen (13%). Auch NSAR wurden
in diesen Patientengruppen in dhnlicher Weise verschrie-
ben: 25 Prozent erhielten NSAR ohne die beiden Sym-
ptome, 20 Prozent erhielten NSAR mit einem und 19 Pro-
zent mit beiden Symptomen. Diese unterschiedlose
Vorgehensweise zeige, so Prof. Chevalier, dass es zu-
mindest in Frankreich notwendig sei, mehr {iber die Sym-
ptome entziindlicher Gelenkerkrankungen zu lernen.
Obwohl die EULAR-Guidelines bei stabilen Arthrose-
patienten (ohne akutes Aufflammen) eine regelmassige
Physiotherapie empfehlen, wurde diese nur von 35 Pro-
zent der Hausarzte verschrieben. Mehr noch: Eine solche
Krankengymnastik wurde hdufiger bei Patienten ver-
schrieben, die gerade unter einem akuten Schub litten
(46%), als bei stabilen Patienten (33%).

Als richtig sah Chevalier eine lokale Behandlung mit Kor-
tikosteroiden bei Patienten mit ndchtlichen Symptomen
an, was in der Halfte der Félle auch geschah. Allerdings
empfahlen 20 Prozent der Arzte eine Injektion mit Hyalu-
ronsaure, was keine addquate Behandlung eines Flares
sei. «Unsere wichtigste Erkenntnis aus dieser Studie ist,
dass viele Allgemeinpraktiker nicht richtig zwischen einem
entziindlichen Arthroseflare und mechanischen Schmer-
zen unterscheiden kénnen», betonte Chevalier.




Obwohl viele Menschen von einer Arthrose betroffen sind, wird diese von der modernen Medi-
zin eher stiefmiitterlich behandelt. Von medizinischem Fortschritt ist auf diesem Gebiet kaum
etwas zu berichten. Wir sprachen mit Beat Michel, Direktor der Rheumaklinik und des Instituts

fiir Physikalische Medizin am Universitdtsspital Ziirich, iiber Moglichkeiten und Unmaoglich-

keiten der Arthrosetherapie.

RS MEDICI: Welche Ratschlige kann der Arzt sei-

nen Patienten geben, um eine Arthrose zu vermei-

den oder mit einer vorhandenen besser umzu-
gehen?
Prof. Beat Michel: Beim Knie ist die muskulare Stabilisa-
tion ganz entscheidend. Wenn jemand unter einer begin-
nenden Arthrose leidet, ist ein stabilisierendes Muskel-
training, besonders das Quadrizepstraining, das Beste.
Wer seine Muskulatur gentigend ausgebildet hat, kann
sein Knie schonen. Dadurch kommt es zu weniger Knor-
pelabrieb. Aber auch die Stabilisierung der Hiifte im Friih-
stadium der Arthrose ist eine wirksame Massnahme. Zur
medikamentdsen Prophylaxe existieren hingegen bis
heute keine wirklich guten Daten. Eigentlich gibt es hier
nichts Neues.

Was kann man fiir die Finger tun?

Bei den Fingern haben wir eine ganz andere Situation,
weil man da prophylaktisch praktisch nichts machen
kann. Die Fingerarthrose ist meiner Meinung nach prak-
tisch ausschliesslich genetisch bedingt, das heisst, sie
nimmt ihren natiirlichen individuellen Verlauf. Wenn die
Arthrose dann da ist, kénnen Sie beispielsweise versu-
chen, mit Chondroitinsulfat zu behandeln. Prophylakti-
sche Massnahmen bei der Fingerarthrose wurden bisher
nicht untersucht.

Die Patientenschulung kann fiir die Arthrosetherapie sehr
hilfreich sein. Wird da tatsdchlich genug gemacht?

Eine Patientenschulung ist etwas sehr Wichtiges. De facto
sind es jedoch nur wenige, die da mitmachen — obwohl
es ja nun wirklich sehr viele Arthrosepatienten gibt. Mehr
Aufklarung und ein grosseres Schulungsangebot wéren da
wichtig. Bei uns ist fiir die Pravention vor allem die Rheu-
maliga zustandig. Das ist sehr gut. Dieses Angebot soll-
ten viel mehr Patienten nutzen.

Sie erwdhnen Chondroitinsulfat, mit dem Sie selbst auch
eine Studie durchgefiihrt haben. Die Therapie ist jedoch
nicht unumstritten. Was raten Sie den niedergelassenen
Arzten diesbeziiglich?

Es gilt hier, zwei Dinge zu trennen. Das eine ist der
Schmerz und die Gelenkfunktion, das andere ist die Pro-
gnose hinsichtlich Gelenkspaltverschmalerung und Knor-
pelprotektion. Fast alle Studien, die den
Schmerz als primdren Endpunkt festge-
legt haben, zeigen positive Resultate.
Damit man den Schmerz iiberhaupt bes-
sern kann, muss er zu Beginn der Studie
natiirlich ein gewisses Niveau erreicht
haben. Das ist auf einer 10er-Schmerz-
skala in der Regel mehr als 4. Bei sol-
chen Schmerzen weisen die Studien da-
rauf hin, dass mit Chondroitinsulfat
gegeniiber Plazebo eine Schmerzlinde-
rung eintritt. Allerdings kommt der Effekt
nicht sofort, sondern erst nach zwei bis drei Wochen. Aus-
serdem profitiert wie bei jedem Medikament nicht jeder
Patient gleichermassen davon.

Beat Michel

Kann man die Krankheitsprogression verzégern?

Zur Chondroprotektion der Kniearthrose gibt es jetzt zwei
Studien, namlich unsere Ziircher Studie und die europai-
sche STOPP-Studie. Beide hat man nach einem Protokoll
gemacht, das heute den hochsten Anforderungen ent-
spricht. Man hat beispielsweise die Radiologie fiir das
Knie flektiert gemacht, was der heutige Standard ist. Man
hat dann die Bilder weggegeben und mittels Computer
analysiert. Es gibt also jetzt zwei gut durchgefiihrte Stu-
dien zur Kniearthrose, und beide zeigen positive Resul-
tate. Ich mdchte noch an etwas anderes erinnern: Chon-
droitinsulfat wurde ja damals von uns {berhaupt
untersucht, weil wir gar nicht glaubten, dass es wirkt. Da




es recht haufig verschrieben wurde, wollten wir einfach
die Wirkung tberpriifen. Ich war sehr iiberrascht, dass es
tatsachlich wirkt.

Gelenkspaltmessungen sind Surrogatparameter. Wire
letztlich nicht der Gelenkersatz beziehungsweise sein
Aufschub der «natiirliches» Verlaufsendpunkt?

Das wadre natiirlich ideal. Um jedoch geniigend Operatio-
nen zu haben, misste man uber fiinf Jahre doppelblinde
Studien machen. Und eine doppelblinde Studie tber fiinf
Jahre ist praktisch unmoglich. Viele dltere Patienten ha-
ben Zusatzerkrankungen, die wiirden dann aus der Studie
herausfallen. Man miisste vielleicht 1000 Patienten neh-
men, um Aussagen machen zu kénnen. Eine solche Stu-
die wiirde insgesamt etwa sieben bis zehn Jahre dauern.
Das wdre wirklich eine gewaltige Aufgabe. Zum Zweiten
gibt es auch bei Operationen Unschédrfen. In einer Multi-
zenterstudie sind ja verschiedene Operateure mit ihrer je-
weiligen Indikation dabei. Dabei handelt es sich zumeist
um den Schmerz, es kann aber auch die Funktion sein. Je
nach Operateur wird die Indikation dann enger oder wei-
ter gestellt. Damit hatten wir auch hier keinen ganz klar
definierten Parameter.

Wie sollten die Arthroseschmerzen behandelt werden,
und was ist zu beachten?

Wenn die Schmerzen nicht so stark sind und wenn es sich
um unspezifische, nicht klar lokalisierbare Schmerzen
handelt, dann ist sicher Paracetamol das Mittel der Wahl.
Haben Sie jedoch eine aktivierte Arthrose mit Erguss, die
beispielsweise auf Druck sehr stark schmerzt, dann ist ein
NSAR notwendig. Zu beachten ist jedoch, dass es sich bei
der Arthrose um eine Lebenskrankheit handelt. Deshalb
sollte man NSAR nicht lber Jahre geben, sondern nur so
lange, wie die Schmerzen effektiv stark sind. Die Haupt-
pfeiler der Schmerztherapie sind Paracetamol und NSAR.

Werden Arthrose- beziehungsweise Schmerzpatienten
ausreichend versorgt?

Wir haben vor etwa fiinf Jahren genau mit dieser Frage-
stellung eine europdische Studie durchgefiihrt, allerdings
nicht nur beziiglich Arthroseschmerzen, sondern auch be-
ziiglich Riicken- und anderer Schmerzen. Es kam dabei he-
raus, dass ein hoher Prozentsatz der Betroffenen nicht
ausreichend schmerzbehandelt ist und nur ein kleiner Teil
davon effektiv Medikamente nimmt beziehungsweise tiber
die Medikation orientiert wurde. Bei der Versorgung von
Schmerzpatienten haben wir immer noch einen grossen
Nachholbedarf.

Welche Neuheiten wurden am EULAR zur Behandlung von
Arthroseschmerzen vorgestellt?
Da gibt es nichts Neues, das muss man leider so sagen.

Warum tut sich so viel bei der Arthritis, wihrend die The-
rapie der Arthrose stagniert?

Das muss man sich wirklich fragen. Die Arthrose ist ja die
viel haufigere Krankheit, aber die Forschung ist einfach
nicht so aktiv und nicht so weit fortgeschritten. Die Ar-
throse ist vielleicht auch das schwierigere Forschungs-
gebiet. Wahrend eine Entziindung bei der Arthritis immer
konstant messbar ist, geht es bei der Arthose in einem
sehr langsamen Prozess auf und ab. Viele Wissenschafter
haben im Bereich Arthritis gearbeitet, und dort ist nun mit
den Biologics der grosste Fortschritt zu verzeichnen. Bio-
logics sind sehr teuer, und entsprechend ldsst sich auch
mehr Geld verdienen. In die Forschung der rheumatoiden
Arthritis werden derzeit grosse Summen gesteckt. Diese
Forschungsaktivititen haben ein dementsprechend ge-
waltiges Ausmass erreicht. Die Arthrose ist im Vergleich
dazu nur ein Stiefkind.

Obwohl viel mehr Menschen davon betroffen sind ...
Das ist richtig. Eigentlich sollte viel mehr Geld in die
Arthroseforschung gesteckt werden.

Aber wdre mit neuen Arthrosemedikamenten nicht auch
viel Geld zu verdienen?

Es ist sicher schwierig, etwas zu finden, das tatsdchlich
wirkt. Wenn man aber ein neues Medikament entwickeln
kénnte, das den Arthroseschmerz wegnimmt und viel-
leicht auch die Prognose verbessert, ware das ein finan-
zieller Erfolg, der wahrscheinlich kaum jemals von einem
anderen Medikament erreicht worden ist.

Was haben Sie vom EULAR mitgenommen?

Ich hatte einen guten Eindruck vom diesjahrigen EULAR.
Es wurden einige interessante Forschungsergebnisse prd-
sentiert. Allerdings sind viele Dinge noch nicht praxisrele-
vant, oder man hat es noch nicht ganz geschafft, solche
Neuheiten in die Praxis umzusetzen. Aber man kann auch
nicht in jedem Jahr umwalzende neue Erkenntnisse er-
warten. Als sehr gut bewerte ich die héhere Sicherheit, die
bei der Anwendung der neuen Therapien jetzt herrscht.
Man weiss nun mehr {iber die Behandlungsdauer und die
Kombinationsmoglichkeiten verschiedener Medikamente,
gerade bei den entziindlichen Erkrankungen. Gleichzeitig
haben wir auch mehr Wissen in puncto Nebenwirkungen.

Professor Michel, wir danken lhnen fiir das Gesprdch.




Allein durch eine gute Schulung kann Patienten mit Kniegelenksarthrose schon geholfen
werden, besser mit ihrer Erkrankung zurechtzukommen. Das demonstrierten Referenten auf
einem von der Firma IBSA veranstalteten Satellitensymposium am diesjdhrigen europdii-

schen Rheumatologenkongress in Paris. Ausserdem stellten sie neue Ergebnisse zu

Chondroitinsulfat vor.

bwohl die EULAR-Empfehlungen zum Management

der Kniearthrose der Schulung und Aushildung der

Patienten eine sehr wichtige Stellung zuschreiben,
sieht die wissenschaftliche Literatur zum Thema nach den
Worten von Prof. Dr. Liana Euller-Ziegler, Service de Rhu-
matologie in Nizza, eher «traurig» aus. Aber warum uber-
haupt «Education» fiir Arthrosepatienten? «Man will die
Betroffenen lehren, ihre Krankheit selbst zu managen und
vermeidbaren Komplikationen von vornherein vorzubeu-
gen.» Dies fiihre zur Verbesserung der Lebensqualitét,
aber auch zu langfristiger Kostenersparnis. Ein solcher

Patientenschulung der Rheumaliga
Schweiz

Die Rheumaliga Schweiz férdert Patientenschulungen als Dienst-
leistung flir Menschen mit Rheuma. Dabei wird in mehreren Mo-
dulen das Wissen zu unterschiedlichen Aspekten der Erkrankung
vermittelt sowie ein Erfahrungsaustausch ermdéglicht.

Die Module der Patientenschulung:

Medizin (Krankheitsbild, Diagnose/Behandlung/Therapie, Me-
dikamente etc.)

Psychologie (Schmerzbewaltigung,
spannung etc.)

Soziale Fragen (Leben mit Rheuma, Angehdrige, Arbeit, Part-
nerschaft/Sexualitadt, Kinder, Sozialversicherungsfragen etc.)
Physiotherapie/Bewegung (Unabhangigkeit durch Bewegung,
Ausdauer-, Kraft-, Gleichgewichtstraining u.a.)

Ernahrung (gesundheitsfordernde Erndahrung)

Selbsthilfe (welche Unterstliitzung seitens der Selbsthilfeorga-
nisation; Literatur)

Ergotherapie (Alltagshilfen — wirksame Hilfen im Alltag)
Kreativwerk (Beschaftigung mit sich und der Krankheit durch
Malen, Musik oder viele andere Techniken/Beschaftigungen)

Copingstrategien, Ent-

Weitere Informationen: www.rheumaliga.ch
(Marianne Schuitz, Projektleitung PatientInnenschulung)

Lernprozess sollte daher integraler Bestandteil der Be-
handlung sein.

Durch Schulung weniger Schmerzen

Tatsachlich konnte in einer neueren franzésischen Studie
gezeigt werden, dass seitens der Patienten ein grosser
Bedarf an mehr Information besteht (1). Auch die fehlende
Moglichkeit, eine kompetente Person bei Problemen zu
fragen, wurde bemédngelt. In einer weiteren Untersuchung
mit 177 Arthrosepatienten wurde deutlich, dass 33 Pro-
zent der Teilnehmer nach dem Arztbesuch ihre Erwartun-
gen nicht erfiillt sahen (2). Davon war fast die Halfte
(47%) mit den erhaltenen Informationen unzufrieden. Das
Ziel sei es daher, die Patienten {iber die Anwendung und
Wirkung von Medikamenten besser aufzuklaren, aber
auch lber Gelenkschutz, richtige korperliche Aktivitat und
Gewichtsverlust zu informieren, meinte Euller-Ziegler. Da-
bei kénnen neben den Arzten auch spezialisierte Kran-
kenschwestern eine wichtige Rolle spielen. Um den Erfolg
einer solchen Aufklarungsarbeit zu gewahrleisten, sollten
auch Partner oder nahe Verwandte der Arthrosepatienten
mit einbezogen werden, sagte Euller-Ziegler.

Ergebnisse uneinheitlich

Tragt eine gute Patientenschulung Friichte? In einer Meta-
analyse aus dem Jahr 1987 wurde deutlich, dass sich
mit der Zunahme der Kenntnisse zur Arthrose auch der ge-
sundheitliche Zustand bei 61 Prozent der Patienten ver-
besserte (3). Auch eine computerassistierte Patienten-
schulung flihrte gegeniiber der Vergleichsgruppe zu einem
besseren Medikamentengebrauch und zur realistischeren
Einschatzung der Wirksamkeit (4). Allerdings konnten in
dieser Untersuchung im Vergleich zur Plazebogruppe
keine Unterschiede hinsichtlich der Schmerzreduktion be-



ziehungsweise der Arbeitsfahigkeit festgestellt werden.
Solche Vorteile offenbarten sich jedoch in einer Studie aus
dem Jahr 1999, in die 211 Patienten mit Kniearthrose ein-
geschlossen waren (5). Nachdem die Teilnehmer intensiv
zu den Themen Arthroseprotektion, richtige Bewegung
und Strategien zur LOsung auftretender Probleme ge-
schult worden waren, zeigten sich im Einjahres-Follow-
up gegeniiber der Vergleichsgruppe signifikante Vermin-
derungen der Schmerzen und Verbesserungen hinsichtlich
der Arbeitsfahigkeit (p < 0,05) (6). Und: Bereits nach ei-
nem Jahr hatte man die fiir die Schulungen erforderlichen
Ausgaben durch geringere Therapiekosten wieder einge-
spart. In einer neueren australischen Untersuchung wollte
man in einer Analyse der Cochrane-Database wissen, ob
Schulungsprogramme vor einer Hiift- oder Knieoperation
Angste reduzieren helfen und einen besseren Outcome
nach der OP forderten (7). Zwar war eine moderate Re-
duktion der praoperativen Angst tatsachlich moglich, eine
Schmerz- oder Funktionsverbesserung wurde gegeniiber
der Vergleichsgruppe allerdings nicht festgestellt. Diese
heterogenen Ergebnisse, die auch in weiteren Untersu-
chungen bestdtigt wurden, seien durch unterschiedliche
Patientenpopulationen, unterschiedliche Schulungspro-
gramme und das Fehlen angemessener Evaluationswerk-
zeuge erkldrbar, sagte Liana Euller-Ziegler. Fest stehe je-
doch, so die franzésische Rheumatologin, dass die
Schulung von Arthrosepatienten in der taglichen Praxis
aufgrund fehlender Kompetenzen, mangelnder Zeit und
einer gewissen lIgnoranz bisher vernachldassigt worden
sind.

Neue Metaanalyse:
Chondroitin ist wirksam

Allerdings wird auch ein gut informierter Arthrosepatient
irgendwann nicht ohne schmerzlindernde Medikamente
auskommen. Mit Paracetamol und NSAR stehen zwar wirk-
same Medikamente zur Verfiigung, am strukturellen Scha-
den der Gelenkknorpel kénnen sie indes nichts dndern.
Hier setzt Chondroitinsulfat an, ein Mukopolysaccharid,
das einen wichtigen natiirlichen Bestandteil des Knorpel-
gewebes ausmacht. Als Kapsel eingenommen, soll es die
strukturelle Schadigung des Knorpels aufhalten oder
zumindest den fortschreitenden Zerstdrungsprozess ver-
langsamen. Die schmerzlindernde Wirkung von Chon-
droitinsulfat wird vor allem auf seine entziindungs-
hemmenden Eigenschaften zuriickgefiihrt. Allerdings sind
Wirksamkeit und Stellenwert des Wirkstoffes umstritten.
Im letzten Jahr kam eine firmenunabhdngige Metaanalyse
von Dr. Stephan Reichenbach et al. von der Universitat
Bern unter Einschluss von 20 randomisierten und kon-

trollierten Studien zu dem Schluss, dass Chondroitinsulfat
bei Gonarthrose nicht oder bestenfalls marginal wirksam
sei (8) (siehe ARS MEDICI 14/2007). Die Herstellerfirma ih-
rerseits hatte die Methodik der Berner Wissenschafter in
Zweifel gezogen.

Auf dem IBSA-Symposium in Paris wurde nun, offenbar als
Reaktion darauf, eine auf den Rohdaten von 1744 Patien-
ten basierende neue Metaanalyse vorgestellt. Die Ergeb-
nisse, so der Studienleiter Dr. Daniel Uebelhart aus Ziirich,
zeigten, dass Chondroitinsulfat den Schmerz signifikant
reduziere. «Eine multivariate Metaregressionsanalyse, die
auf Rohdaten basiert, ergibt aussagekraftigere Daten als
eine Analyse, deren Daten aus Publikationen erhoben
wurden», erkldarte Uebelhart.

STOPP-Studie zeigt verlangsamte
Progression

Auch die Zwischenergebnisse der randomisierten, multi-
zentrischen und plazebokontrollierten STOPP-Studie wur-
den auf dem Satellitensymposium vorgestellt. In ihr er-
hielten {iber 600 Patienten mit Kniegelenksarthrose {iber
zwei Jahre entweder 800 mg Chondroitinsulfat pro Tag
oder Plazebo. Bestimmt wurden die Verschmalerung des
Spalts des Femurtibia-Gelenkes tiber Rontgenaufnahmen
(primarer Endpunkt) sowie als sekundarer Endpunkt der
Schmerz (VAS-Skala), der WOMAC-Index (Fragebogen zu
Schmerz, Steifigkeit und Funktionalitdt) sowie der
Schmerzmittelverbrauch (Paracetamol und NSAR). Dabei
habe sich gezeigt, so der Studienleiter Professor André
Kahan vom Cochin Hospital, Descartes-Universitdt in Pa-
ris, dass eine kontinuierliche Einnahme von Chondroitin-
sulfat die radiologische Progression der Kniearthrose
verlangsamt. Wahrend Patienten unter Plazebo eine Ver-
schmalerung des Gelenkspaltes um 0,31 mm vorwiesen,
zeigten Patienten der Chondroitinsulfat-Gruppe eine Ver-
engung um 0,07 mm. Dies sei ein strukturmodifizierender
Effekt, meinte Kahan. Auch die schmerzreduzierende Wir-
kung war gegeniiber Plazebo unter Chondroitinsulfat sig-
nifikant starker (WOMAC und VAS). Eine in Paris vorge-
stellte Subgruppenanalyse deutete darauf hin, dass dies
moglicherweise priméar auf tibergewichtige Patienten (BMI
25-30) zutrifft (VAS-Index).

Interessenlage:

Die Berichterstattung erfolgte mit Unterstiitzung der
Firma IBSA SA. Auf den Inhalt des Beitrages hat die
Firma keinen Einfluss genommen.

Literaturverzeichnis beim Verlag erhdltlich.
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