Vier Asse gegen die Gelenkdestruktion
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Bei der rheumatoiden Arthritis gilt
es, zwei Dimensionen im Auge zu
behalten: Krankheitsaktivitdt und
Krankheitsschaden. Wahrend ein
Patientin klinischer Remission eine
niedrige Krankheitsaktivitdt auf-
weise, kdnne subklinisch die Ge-
lenkdestruktion weiter fortschrei-
ten, berichtete Prof. Dr. Peter M. Vil-
liger vom Inselspital Bern.

Die im Jahr 2012 revidierten Therapie-
empfehlungen des American College of
Rheumatology (ACR) definieren die
Remission als oberstes Therapieziel der

..................... Merksatze ...

+ Patienten mit einer RA sollten in beiden
Dimensionen, Krankheitsaktivitat und Gelenk-
schaden, einmal jahrlich Giberwacht werden.

< Methotrexat bleibt Goldstandard in der Thera-
pie der RA, Folsdure nicht vergessen!

% Window of opportunity: Durch das schmale
therapeutische Zeitfenster kommt dem
Grundversorger in puncto Friihdiagnose eine
essenzielle Rolle zu.

< Entwarnung fiir Biologika: kein Hinweis auf
erhdhte Malignominzidenz.
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rheumatoiden Arthritis. Die klinische
Remission oder eine niedrige Krank-
heitsaktivitit bedeutet, die Gelenk-
destruktion aufzuhalten und einen
Funktionsverlust zu verhindern. Den-
noch verlaufen Krankheitsaktivitit
und Krankheitsschaden nicht immer
parallel. Deshalb sei eine Krankheits-
dokumentation auf beiden Ebenen
unerlisslich.

Aggressive Zytokine

besser im Zaum halten

Therapeutisch verfugen wir heute tiber
vier Erfolgsstrategien, um der Erkran-
kung Einhalt zu gebieten. Diese greifen
an verschiedenen Stellen in die immu-
nologischen Prozesse der Entziindung
ein, bewirken aber letztendlich alle eine
Verminderung der aggressiven Zyto-
kine, die fiir die klinischen Zeichen der
rheumatoiden Arthritis verantwortlich
sind, so der Experte.

Die ersten zwei Therapiestrategien
richten sich gegen die proinflammato-
rischen Zytokine Tumornekrosefaktor-
(TNF-)alpha und Interleukin 1, die
letzten zwei Ansitze zielen auf die zel-
luldren Systeme. TNF-alpha reguliert
die Produktion und die Sekretion der
Zytokine Interleukin 1 und Interleukin 6
und die Leukozytenmigration.

Durch eine Hemmung der T-Zell-Akti-
vierung greift man bereits eine Stufe
frither ins Entziindungsgeschehen ein
und hofft, somit die Entziindungskas-
kade vor dem Ausbruch zu stoppen.
Der Kostimulationsblocker Abatacept
hemmt die Aktivierung und die Prolife-
ration von T-Lymphozyten, indem er,
das Protein CD28 an der Oberfliche
der T-Zelle blockiert.

Die Rolle der B-Lymphozyten

Neben T-Lymphozyten spielen auch
B-Lymphozyten eine wichtige Rolle in
der komplexen Entziindungskaskade,
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die bei der rheumatoiden Arthritis
ablauft. B-Lymphozyten kénnen, nach
ihrer Aktivierung durch T-Lympho-
zyten oder unabhingig davon, pro-
inflammatorische Zytokine freisetzen.
Sie funktionieren als antigenprasen-
tierende Zellen oder verwandeln sich
selbst in antigenproduzierende Plasma-
zellen. B-Zellen produzieren selbst
Tumornekrosefaktor-alpha und Inter-
leukin 1. Der monoklonale Antikorper
Rituximab ist gegen das CD20-Antigen
auf B-Lymphozyten gerichtet, welches
eine wichtige Rolle bei der Aktivierung
und Proliferation der B-Lymphozyten
spielt. Die B-Zell-Depletion verhindert
auch die Produktion der am Entziin-
dungsprozess beteiligten proinflamma-
torischen Zytokine TNF-alpha und In-
terleukin 1-beta.

Methotrexat bleibt Goldstandard
Methotrexat hat nichts an Bedeutung
in der Therapie von Patienten mit rheu-
matoider Arthritis eingebiisst. Im Ge-
genteil: Auch im Zeitalter der Biologika
bleibt Methotrexat als DMARD unver-
zichtbar, denn die Kombination mit
Methotrexat verdoppelt die Wirksam-
keit der meisten Biologicals. Studien
haben gezeigt, dass eine frithzeitige
Therapie der rheumatoiden Arthritis
mit einer Kombination aus einem Bio-
logical und Methotrexat die Gelenk-
funktion verbessert und das Risiko
einer spiteren Funktionseinschrin-
kung reduziert. Die einzige Ausnahme
bildet Tocilizumab: Beim Prinzip der
Interleukin-6-Neutralisierung hat sich
kein Benefit fiir die Kombination mit
Methotrexat gezeigt.

Das konventionelle DMARD wird in
einer Dosierung von 15 mg wochent-
lich subkutan verabreicht. Metho-
trexat ist ein Folsdureantagonist mit
antiproliferativer und antiinflammato-
rischer Wirkung. Unter einer Metho-
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Window of opportunity
nicht verpassen
Die Experten sind sich einig: Je frither

Krankheitsaktivitat Krankheitsschaden

Gelenk/Systemische Entziindung: Erosiv-destruktive Verdnderungen an Knochen und

die Therapie der rheumatoiden Arthri-

Knorpel: tis begonnen wird, desto mehr werden

ESR.CRP. Andmie, Thrombozytose
Krankheitsaktivitdtsscore DAS

konventionelles Rontgen (Hande, Fiisse)
Ultraschall, MRT

Gelenkschiden hinausgezogert. Patien-
ten mit negativen prognostischen Mar-
kern profitieren von einer frithzeitigen,

aggressiven Therapie. Zu solchen pro-

gnostisch ungiinstigen Markern geho-

Wirkmechanismus Substanzen

ren ein positiver Rheumafaktor, hohe

Entzindungsmarker sowie das frithe

Hemmung des Infliximab, Etanercept, Adalimumab, Certolizumab,

Auftreten struktureller Schaden.

Tumornekrosefaktors (TNF-alpha) Golimumab

Entwarnung fiir Biologika
Eine Therapie mit Biologika erhoht
nicht das Risiko fiir Krebserkrankun-

Hemmung der T-Zell-Stimulation

Abatacept
gen. Das geht aus der Auswertung von

Daten des Schweizer Biological-Regis-
ters mit iiber 7000 Patienten hervor. +

trexattherapie sollte standardmissig
eine Folsduresupplementation mit 5 mg
Folsdure erfolgen. Die Folsdureein-
nahme wird mit einem Abstand von
mindestens 24 Stunden zum Methotre-
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xat empfohlen. So erreiche man einen
guten Schutz vor moglichen Metho-
trexatnebenwirkungen und zugleich
Wirkungs-

eine moglichst geringe

abschwichung.

Anka Stegmeier-Petroianu

*Online Information: Swiss Clinical Quality Management
in Rheumatic Diseases, www.scqm.ch



