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Medikamente bei
rheumatoider Arthritis

CLiNIcIAN REVIEwWS (MEDSCAPE)

Die Antizytokin-Therapie bei
der rheumatoiden Arthritis ist
sehr viel teurer als Metho-
trexat, von der friihzeitigen
Verabreichung verspricht man
sich jedoch eine Senkung der
gesamten Lebenszeitkosten.
Sichere Angaben zur Lang-
zeitvertraglichkeit fehlen
aber noch, was eine sehr ge-
naue Therapiekontrolle

unumganglich macht.

Die rheumatoide Arthritis ist mit signifi-
kanter Morbiditat und Behinderung asso-
ziiert, aber auch mit frthem Tod. Die
rechtzeitige Diagnose und Therapie kann
die Progression hin zur irreversiblen Ge-
lenkschadigung und -deformitat ver-
langsamen. Methotrextat bringt zwar
keine Heilung, aber bei mehr als 40 Pro-
zent der Betroffenen eine Besserung. Die
neueren Antizytokine flhren zu sympto-
matischen und radiologischen Verbesse-
rungen. Die Antizytokin-Therapie ist we-
sentlich teurer als Methotrexat, von der
friihzeitigen Verabreichung dieser selekti-
veren aggressiven Medikamente ver-
spricht man sich jedoch eine signifikante

Senkung der Lebenszeit-Gesamtkosten.
Die Modifikation der Erkrankung mit ver-
besserter Lebensqualitat gilt heute als rea-
listisches Ziel. Bedingung ist ein frihzeiti-
ger Behandlungsbeginn.

Neuere Trends bei der rheumatoiden Ar-
thritis sind viel versprechend. So fand eine
Untersuchung aus dem Jahr 2001, dass
heute weniger Patienten einen Verlauf mit
schwerer Behinderung erleiden. Dies wird
zumindest teilweise auf die friiher einset-
zende Behandlung und die effektive
Therapie mit krankheitsmodifizierenden
Medikamenten (Disease-Modifying Anti-
rheumatic Drugs, DMARD) zurlckgefuhrt.
Wenn eine Behandlung auch nur zu klei-
neren Funktionsverbesserungen fihrt,
bietet dies bei Patienten mit rheumatoider
Arthritis grosse gesundheitliche und 6ko-
nomische Vorteile. Bei Verdacht ist die
frithzeitige Uberweisung an den Rheuma-
tologen zur Bestatigung der Diagnose,
Einleitung einer aggressiven Therapie und
Evaluation des Ansprechens auf die Be-
handlung wichtig.

Die Tabelle gibt Informationen zu Metho-
trexat und den neueren DMARD. Die Ein-
schatzung der Wirksamkeit sttzt sich auf
die Richtlinien des American College of
Rheumatology (ACR), das Kriterien defi-
niert hat, die subjektive und objektive Para-
meter zur Erfassung der Therapieantwort
im Rahmen klinischer Studien vereinen.
ACR20 bedeutet eine 20-prozentige Ab-
nahme der Symptome und Entzindungs-
befunde. Mit den neueren Wirkstoffen
werden auch eindrlcklichere Therapieant-
worten, zum Beispiel ARC70, bei einem
gewissen Prozent der Patienten erreicht.

Entziindungshemmer

In der Vergangenheit waren nichtstero-
idale Entziindungshemmer (NSAR) die
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Mlarle
satze

e Definitionsgemass muss ein
Basistherapeutikum bei rheuma-
toider Arthritis (DMARD) eine
Verbesserung der kérperlichen
Funktion und eine Verlang-
samung struktureller Gelenk-
schaden far mindestens ein Jahr
bewirken.

Zytokine gehoéren zu den
Schltsselmediatoren der
Immunfunktion.

Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-
alpha) und Interleukin-1 (IL-1),
die in der Pathologie der rheu-
matoiden Arthritis eine wichtige
Rolle spielen, kénnen heute me-
dikamentos beeinflusst werden.

First-Line-Behandlung der rheumatoiden
Arthritis. Bei den meisten Patienten wir-
ken sie symptomatisch sehr gut, bergen
aber bei chronischer Einnahme ein nicht
unerhebliches Risiko fur Nieren- und Le-
berschaden sowie Férderung von Hyper-
tonie und Herzinsuffizienz. Haufigste Ne-
benwirkung ist die NSAR-Gastropathie
mit ihrem Hospitalisations- und auch Mor-
talitatsrisiko.

Die neueren Coxibe wie Celecoxib (Cele-
brex®), Rofecoxib (Vioxx®) oder Valdecoxib
(Bextra®) bieten zwar eine bessere Ver-
traglichkeit und Schutz vor gastrointesti-
nalen Effekten, nicht aber vor Nieren- und
Lebertoxizitat. Die Schmerzlinderung ist
mit derjenigen der traditionellen NSAR
vergleichbar.

Viele Patienten mit rheumatoider Arthritis



Medikamente bei rheumatoider Arthritis

Tabelle:
Medikament  Verabreichung
Methotrexat per os,

1 x pro Woche
Leflunomid per os,
(Arava®) 1 x pro Tag
Anakinra subkutan,
(Kineret® ) 1 x pro Tag
Etanercept subkutan,
(Enbrel®) 2 x pro Woche
Infliximab intravends,

(Remicade®) alle 2 Monate

subkutan,
alle 2 Wochen

Adalimumab
(Humira®)

Wirksamkeit
ACR20 = 65%

ACR20 =51%
ACR20 =56%*

ACR20 =36%

ACR20 = 46%*
ACR20 =70%*
ACR50 =39%*
ACR70 = 15%*

ACR20 = 59%*
ACR50 =39%*
ACR70 = 25%*

ACR20 =67%*
ACR50 = 55%*
ACR70 =27%*

T
Methotrexat, Leflunomid und die neueren biologischen Antirheumatika

haufige Nebenwirkungen
erhéhte Leberwerte

Diarrhd, Nausea, Exanthem,
Alopezie, Kopfweh, erhéhte

Leberwerte (bis zum Zweifachen

der oberen Normgrenze)
Reaktionen am Injektionsort,
Infektionen, Neutropenie
Reaktionen am Injektionsort,

antinukledre Antikorper, Anti-
korper gegen Medikament
Reaktionen am Injektionsort,
Hypotonie, Sinusitis, Kopfweh,

Autoantikorper, Exanthem

Schmerzen am Injektionsort,
Kopfweh, Exanthem, Sinusitis

ACR: Kriterien des American College of Rheumatology zur klinischen Erfassung der Therapieantwort. ACR20 bedeutet eine 20-prozentige
Abnahme der RA-Symptome pro Ansprechkriterium, ACR50 eine 50-prozentige, ACR70 eine 70-prozentige Abnahme.
* in Kombination mit Methotrexat; ¥ Anakinra ist in der Schweiz bisher nicht zugelassen.

Infektionen d. oberen Luftwege,

Infektionen d. oberen Luftwege,

Infektionen d. oberen Luftwege,

Kontraindikationen

Nieren-, Leber-, Lungenerkrankung,
Alkoholkonsum

Nieren- und Lebererkrankung,
Alkoholkonsum

aktive Infektionen

aktive, antibiotikabedurftige
Infektionen, nichtkontrollierter
Diabetes, chirurgischer Eingriff
(postoperativ 2 Wochen Pause)
aktive, antibiotikabedurftige
Infektionen, nichtkontrollierter
Diabetes, chirurgischer Eingriff
(postoperativ 2 Wochen Pause)
aktive Infektionen

mochten sich auf NSAR zur symptomati-
schen Linderung stlitzen. NSAR beeinflus-
sen die Progression der Gelenkschadi-
gung jedoch nicht und sind deshalb nicht
mehr First-Line-Therapie.

Die Rolle der Kortikosteroide bei rheuma-
toider Arthritis ist nicht klar. Intraartikulare
Injektionen sind bei akuter monoartikula-
rer Synovitis sehr effektiv, niedrig dosier-
tes Prednison kann in schweren Fallen die
Gelenksfunktion verbessern, und hohere
Dosen kdnnen akute Schiibe kontrollieren
helfen. Die krankheitsmodifizierende Rolle
von Prednison ist aber im besten Fall be-
schrankt. Es sollte am ehesten noch zur
Uberbriickung oder in Kombination mit
einem DMARD eingesetzt werden. Eine
Steroid-Monotherapie oder der langfris-
tige Einsatz werden wegen der Gefahr von
Osteoporose, Hyperglykamie, Infektionen
und peptischen Ulzera nicht empfohlen.

Definitionsgemass muss ein DMARD eine
Verbesserung der koérperlichen Funktion
und eine Verlangsamung struktureller Ge-

lenkschaden fur mindestens ein Jahr be-
wirken. Solche Medikamente stehen seit
mehr als 20 Jahren zur Verfligung, so etwa
Hydroxychloroquin (Plaquenil®), Sulfasalazin
(Salazopyrin®), Azathioprin (z.B. Imurek®)
oder Methotrexat (div. Generika) und
Leflunomid (Arava®). Diese DMARD haben
vollig unterschiedliche chemische Struktu-
ren, Pharmakokinetik, Wirkmechanismen
und Toxizitat. Sie haben keinen direkten
analgetischen Effekt und werden breit ein-
gesetzt, um Gelenkschaden zu vermindern
und die Gelenkfunktion zu erhalten. Die
gewdinschte Wirkung dieser Substanzen,
einzeln oder in Kombination, kann auch nur
zwei bis funf Jahre anhalten. Methotrexat,
Sulfasalazin und auch Leflunomid wirken
besonders rasch (innert sechs bis acht Wo-
chen), was eine schnellere Abschadtzung
des Therapieansprechens erlaubt. Obwohl
DMARD die Symptome und Funktionsein-
schrankungen bei vielen Patienten gut be-
einflussen, geht die radiologische Progres-
sion (v.a. Gelenkspaltverschmalerung und
Knochenerosionen) im Allgemeinen weiter.
Methotrexat wird bei vielen Patienten mit
rheumatoider Arthritis eingesetzt, entwe-
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der allein oder in Kombination. Es kann
per os eingenommen oder i.m. injiziert
werden. Patienten berichten oft innerhalb
von Wochen von einer Besserung, der ma-
ximale Effekt tritt innerhalb von sechs Mo-
naten ein. Etwa die Hélfte der Patienten,
die mit Methotrexat beginnen, nehmen es
auch noch nach funf Jahren, fast doppelt
so lang wie irgendeinen der anderen
DMARD. In Langzeituntersuchungen ver-
langsamte es die radiologische Progres-
sion. Trotz potenzieller Toxizitat ist Me-
thotrexat fUr viele Patienten eine gut
tolerierte Therapie. Methotrexat kann mit
verschiedensten anderen DMARD kombi-
niert werden. Trotz seiner Kurz- und Lang-
zeitwirksamkeit induziert Methotrexat nur
selten eine Remission. Gleichzeitiger Alko-
holkonsum ist ein Problem. Sorgféltige
Uberwachung der Leberfunktion und des
Auftretens einer Lungenfibrose (pl6tzlich
einsetzende Atemnot) sind zwingend.
Der Knochenmarktoxizitdt begegnet die
gleichzeitge Folsauregabe. Bei Frauen im
gebarfahigen Alter ist eine verlassliche
Kontrazeption notwendig.

Leflunomid blockiert die Pyrimidinsynthese
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und hemmt die klonale Expression von T-
Lymphozyten, die die chronische Entzin-
dung in den Gelenken hervorrufen und
unterhalten kénnen. Auch fur Leflunomid
ist eine Verlangsamung der radiologi-
schen Progression dokumentiert, die klini-
schen Erfolgsraten sind mit denjenigen
von Methotrexat vergleichbar. Trotz seines
guten Sicherheitsprofils ist Leflunomid bei
hepatischer Dysfunktion und bei Alkohol-
konsum kontraindiziert. Die Substanz hat
eine lange Ausscheidungshalbwertszeit
von 15 Tagen. Bei Toxizitdtszeichen kann
die Elimination durch Colestyramin be-
schleunigt werden.

Zytokinantagonisten
Zytokine gehoren zu den Schlusselmedia-
toren der Immunfunktion. Tumornekrose-
faktor-alpha (TNF-alpha) und Interleukin-1
(IL-1), die in der Pathologie der rheuma-
toiden Arthritis eine wichtige Rolle spielen,
konnen heute medikamentds beeinflusst
werden. Die Hemmung von TNF-alpha
scheint die Entziindung zu unterdrlcken,
IL-1-Antagonisten sollen die Gelenkzer-
stérungen verhindern. Die Zytokinantago-
nisten, auch als «biologische Antirheuma-
tika»  bezeichnet, waren bisher in
Kombination mit Methotrexat effektiv.
Alle sind kontraindiziert bei aktiven Infek-
tionen und alle kénnen zu Reaktionen
am Injektionsort und zu erhohter Infekt-
anfalligkeit fihren. Da die Zytokinantago-

nisten-Behandlung noch relativ neu ist,
fehlen sichere Angaben zur Langzeitver-
traglichkeit, die erst mit den laufend ver-
offentlichten weiteren Studien klarer ab-
zuschatzen sein wird.

Anakinra (Kineret®), ein rekombinanter
humaner IL-1-Rezeptorantagonist, ist in den
USA bei mittelschwerer und schwerer
rheumatoider Arthritis, die auf mindestens
einen anderen DMARD nicht angespro-
chen hat, zugelassen worden. Bisher ist
Anakinra in der Schweiz nicht zugelassen.
Etanercept (Enbrel®) ist ein Fusionsmolekdl,
das sich spezifisch an TNF-alpha bindet.
Patienten, die auf Etanercept ansprechen,
erleben die Besserung innert vier bis acht
Wochen. Mit Etanercept wurden auch sig-
nifikante Riickgange bei Senkungsreaktion
und C-reaktivem Protein, die als Marker der
Krankheitsakitivtat gelten, dokumentiert.
Infliximab (Remicade®) ist ein chimdarer
Antikorper gegen TNF-alpha. Nach Erfol-
gen bei chronisch entzindlichen Darm-
erkrankungen ist Infliximab auch bei der
rheumatoiden Arthritis zugelassen. Im All-
gemeinen erfolgt die Therapie zusammen
mit Methotrexat, auch bei Patienten, die
auf Methotrexat nicht mehr oder nicht
ausreichend ansprechen. Infliximab fuhrt
innert sehr kurzer Zeit (innert 24 Stunden)
zu ausgepragten Reduktionen bei Schmer-
zen, Schwellung, Gelenksteifigkeit und
Druckempfindlichkeit. Der maximale Nut-
zen tritt innert zwei bis vier Wochen ein.
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Adalimumab (Humira®) ist ein vollstandig
humaner monoklonaler Antikérper zur
spezifischen Blockierung der TNF-alpha-
Akitivitat. In klinischen Studien hemmte
Adalimumab das Fortschreiten der Ge-
lenkzerstérung, verbesserte die korperli-
che Funktionsfahigeit und reduzierte Be-
hinderung und chronische Mudigkeit.
In den USA wartet auch Rituximab (Mab-
thera®), ein chimarer monoklonaler Anti-
korper, auf die Zulassung bei rheumatoi-
der Arthritis. Bisher ist Rituximab, das
gegen B-Lymphozyten wirksam ist, in der
Behandlung von Lymphomen erfolgreich
eingesetzt worden. Damit hatte man die
Moglichkeit, an einem weiteren Punkt im
entzlindlichen Geschehen der rheumatoi-
den Arthritis therapeutisch einzugreifen.
[ ]
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