Rheumatologie/Orthopadie

Rheumatoide Arthritis

«Lieber einmal zu frah als zu spat behandeln»

Die rheumatoide Arthritis ist eine Autoimmunerkrankung, die mit entziindlichen Veranderungen
der Gelenke und starken Schmerzen einhergeht und in schweren Fillen zu bleibenden Behinderungen
fiihren kann. Sie ist die haufigste chronische Gelenkentziindung - weltweit sind 0,5 bis 1 Prozent der
Bevolkerung betroffen, Frauen mehr als Manner. Dem Therapeuten steht heute ein breites Arsenal
unterschiedlicher Medikamente und Wirkprinzipien zur Verfiigung, deren Einsatz nur einem Ziel dient:
das Immunsystem so zu beeinflussen, dass der chronisch progrediente Verlauf der Erkrankung auf-
gehalten beziehungsweise in die Remission gefiihrt werden kann. Heilbar ist die Krankheit bis heute
nicht. Im Gesprach gibt der erfahrene Schaffhauser Rheumatologe Prof. Dr. med. Thomas Stoll, Fach-
arzt fiir Rheumatologie FMH, Auskunft iiber das therapeutische Vorgehen, die derzeit zur Anwendung

kommenden Substanzen und die fiir Patienten wichtigste Lifestyle-Massnahme.

ARS MEDICI: Die rheumatoide Arthritis (RA) ist eine fol-
genschwere Erkrankung, unter der die Betroffenen lebens-
lang zu leiden haben. Was weiss man inzwischen iiber die
Ursachen?

Prof. Dr. med. Thomas Stoll: Die RA ist eine seltener schub-
formig, meist chronisch verlaufende Krankheit — nur etwa
10 bis 20 Prozent der Patienten kommen in eine vollkom-
mene Remission, bei 85 bis 90 Prozent ist der Verlauf jedoch
chronisch. Was die Ursachen betrifft, so sind sie bis anhin
noch weitgehend unbekannt. Wir wissen heute allerdings,
dass bestimmte genetische Konstellationen, vor allem ge-
wisse Genvarianten wie die sogenannten HLA-DRB1-Mo-
lekiile, mit einem deutlich erhohten Erkrankungsrisiko fiir
RA verbunden sind. Dariiber hinaus haben auch Umwelt-
faktoren einen Einfluss wie das Rauchen beispielsweise.
Raucher erkranken deutlich hiufiger an RA, wobei das
Risiko sukzessive sinkt, wenn sie das Rauchen erfolgreich
einstellen. Man weiss, dass Rauchen in der Lage ist, Pro-
teinstrukturen im Organismus zu verdndern. So hat man
bei Rauchern in der Lunge zyklische citrullinierte Peptide
(CCP) nachgewiesen und vermutet, dass die Struktur dieser
Proteine durch Rauchen so verindert werden kann, dass sie
vom Immunsystem als korperfremd, also als Autoantigen,
angesehen werden, was zur Bildung von CCP-Antikorpern
fithrt. Dass auch ein Lungenprozess anderer Art die CCP
verandern kann, zeigte sich bei Patienten, die eine Tuberku-
lose durchgemacht haben. Auch hier lassen sich gelegentlich
CCP-Antikorper nachweisen, die allerdings nicht in allen
Fillen zu RA fihren.

Gibt es Hinweise, dass auch die Darmflora das Erkrankungs-
risiko beeinflussen konnte?

Stoll: Meines Wissens gibt es dazu noch keine evidenzbasier-
ten Erkenntnisse.

Die RA sollte ja moglichst frith erkannt und behandelt wer-

den. Ist eine frithe Diagnosestellung nicht schwierig, weil die
Symptome noch zu wenig spezifisch sind?
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Stoll: Die Frihdiagnostik ist inzwischen erheblich einfacher
geworden. Fiir die RA-Diagnostik sind die Eigen- und die Fa-
milienanamnese wichtig, der entziindliche Schmerzcharakter
(cave: nichtlicher Schmerz!) und die klinische Untersuchung
(z.B. Schwellung und Druckdolenz der Gelenke) sowie ver-
schiedene Laborparameter und die Serologie. Die Hausirzte
sind aufgrund der effizienteren Therapiemoglichkeiten auf-
merksamer geworden, sodass die Zuweisungen heute deut-
lich frither erfolgen, und das ist wichtig, denn der Facharzt
sollte auch in die Diagnosefindung einbezogen werden. Es ist
hier ja eine breite Differenzialdiagnostik zu beriicksichtigen.
Etwas vom Wichtigsten ist beispielsweise der differenzialdia-
gnostische Ausschluss einer Borreliose, da diese antibiotisch
behandelt werden miisste, oder — gerade bei dlteren Patienten
— der Ausschluss einer Kalziumpyrophosphatarthritis. Nach
erfolgter Diagnose sollte dann umgehend behandelt werden,
je fruher, desto besser — selbst wenn zunichst nur der Ver-
dacht auf eine RA besteht. Lieber einmal zu friih als zu spit
behandeln!

Beobachten Sie unterschiedliche Krankheitsverliaufe, also
solche mit rascher Progredienz beziehungsweise eher lang-
samer verlaufende Varianten? Lisst sich das anhand diag-
nostischer Parameter vorhersagen?

Stoll: Ja, es gibt Unterschiede. Wir haben soeben die CCP-
Antikorper (CCP-AK) erwiahnt. Es ist bekannt, dass etwa
ein Drittel der RA-Patienten CCP-AK-negativ, zwei Drittel
jedoch -positiv sind. Letztere miissen mit einem aggressive-
ren Verlauf rechnen. Die frithzeitige effiziente Behandlung
ist gerade bei diesen Patienten entscheidend. Alle Patienten
miissen im weiteren Verlauf regelmissig kontrolliert und be-
obachtet werden, damit man frithzeitig erkennt, inwieweit
die Therapie in der Lage ist, die Entziindung so einzudim-
men, dass keine weiteren Usuren und Gelenkschidigungen
auftreten. Allenfalls muss die Behandlung erginzt oder eine
andere Therapieoption gewihlt werden. Zur Dokumenta-
tion des Verlaufs beziehungsweise der Krankheitsaktivitat
wird der Disease Activity Score 28 (DAS28) eingesetzt, der
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die Beurteilung von 28 Gelenken erlaubt (Kasten). Ziel ist es,
Werte unter 2,6 oder 2,4 zu erreichen, dann weiss ich, dass
die Therapie gut wirkt. Neben dem DAS28 helfen auch ver-
gleichende Rontgenaufnahmen der Hinde oder anderer be-
fallener Gelenke zu Therapiebeginn und im weiteren Verlauf,
um Usuren oder Erosionen zu erkennen. Das Monitoring mit
diesem Treat-to-target-Prinzip lduft also sowohl iiber den
Krankheitsaktivititsindex, den wir durch die Therapie auf
einen verniinftigen Level senken wollen, als auch tiber die ra-
diologische Kontrolle. Das sind die beiden wichtigsten Para-
meter fir die Verlaufskontrolle und die Therapiesteuerung.

Ziel der Behandlung ist es also, moglichst niedrige DAS28-
Werte beziehungsweise Remissionen zu erreichen. Dazu
steht Thnen heute eine breite Palette von Moglichkeiten zur
Verfiigung. Wie sieht Thre Behandlungsstrategie aus?

Stoll: Ich beginne meistens mit Methotrexat (MTX) als Ba-
sistherapeutikum — bei Unvertraglichkeit dieses Medikamen-
tes beispielsweise mit Leflunomid. Bei MTX kann man in
der Regel nach 2 bis 3 Monaten einen Wirkungseintritt er-
warten. Wenn der Effekt auf die Krankheitsaktivitat jedoch
ausbleiben sollte, dann gibt es weitere Moglichkeiten: einmal
die Basiskombinationstherapie nach O’Dell mit MTX, Sulfa-
salazin (Salazopyrin®) und Hydroxychloroquin (Plaquenil®)
oder ein anderes Schema nach Boers mit MTX, Steroiden
und Sulfasalazin. Die zusitzliche Gabe von Steroiden kann

Disease Activity Score 28 (DAS28)

Der DAS28 ist wichtig fiir die Verlaufskontrolle. Damit lasst sich die
Krankheitsaktivitat auf Basis von 28 definierten Gelenken bewerten,
und zwar anhand der Anzahl druckdolenter und geschwollener Ge-
lenke, eines Entziindungsparameters wie CRP oder BSR sowie der glo-
balen Krankheitsaktivitatseinschatzung durch den Arzt. Der DAS28
kann zwischen 0 und 10 liegen, wobei Werte zwischen 2,6 und 3,2 einer
geringen Krankheitsaktivitdt und solche unter 2,6 einer Remission, also
dem Behandlungsziel, entsprechen. Mit dieser Methode lasst sich mit
wenig Aufwand ein objektives Bild der Krankheitsaktivitdt erhalten,
da die rheumatoide Arthritis eine meist «monoton» auf Gelenke (oder
Schleimbeutel) beschrankte Autoimmunerkrankung ist und seltener
andere Strukturen miterfasst.
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gerade zu Beginn der Krankheit durch ihre sehr rasch einset-
zende antientziindliche Wirkung hilfreich sein. Die konven-
tionelle Kombinationsbasistherapie ist allerdings ein Weg,
den ich nicht so hiufig verfolge. Ublicherweise kombiniere
ich MTX (oder allenfalls Leflunomid) mit einem Biologi-
kum, das die MTX-Wirkung verstarkt, wenn diese Substanz
allein nach 3 Monaten nicht ausreichend wirksam ist. Die er-
wahnten Therapeutika gehoren alle zu den krankheitsmodi-
fizierenden Basistherapeutika (DMARD), die bewirken, dass
die Entwicklung von Usuren oder Erosionen hinausgezogert
oder verhindert wird. Zusitzlich ist jedoch die Gabe von
antientziindlich wirksamen Schmerzmitteln erforderlich wie
beispielsweise NSAR (wobei hier Naproxen kardiovaskuldr
am glinstigsten ist) — immer mit PPI-Schutz zur Ulkusprophy-
laxe — oder COX-2-Hemmer (Celecoxib [Celebrex®], Etori-
coxib [Arcoxia®]), um die teilweise erhebliche Schmerz- und
Entziindungssymptomatik zu behandeln, denn Schmerzen
und Schwellungen fihren auch zu Funktionsbeeintrichti-
gungen, die fiir den Patienten hiufig sehr belastend sind.

Sie erwihnten die Biologika. Hier gibt es inzwischen ver-
schiedene Substanzen, die an jeweils unterschiedlichen Bo-
tenstoffen des Immunsystems angreifen. Was hat sich hier
aus Threr Sicht bewahrt?

Stoll: Fur die Behandlung der RA stehen uns vier Grup-
pen von Biologika zur Verfiigung: Neben den fiinf TNF-al-
pha-Antagonisten (Adalimumab, Certolizumab, Etanercept,
Golimumab, Infliximab) sind dies der gegen T-Zellen gerich-
tete Antikorper Abatacept, der B-Zell-Antikorper Rituximab
und Tocilizumab, das gegen IL-6 gerichtet ist. Personlich
setze ich initial meistens TNF-alpha-Antagonisten ein — weil
damit die meisten Erfahrungswerte vorliegen, auch aufgrund
des Umstandes, dass sie zuerst verfiigbar waren. Wenn ein
solches Prinzip nicht gentigend wirkt, konnte man bei sero-
positiver RA beispielsweise auf Rituximab umstellen; fiir
andere Patienten kime auch Abatacept infrage, das tiber die
Hemmung der Kostimulation die T-Zell-Proliferation und
-Aktivierung beeinflusst. Wird MTX nicht toleriert, ist da-
gegen Tocilizumab Mittel der Wahl, da es nicht nur in Kom-
bination mit MTX, sondern auch als Monotherapeutikum
wirksam ist. Alle anderen Biologika zeigen dagegen in Kom-
bination mit MTX eine etwas iiberlegenere Wirksamkeit,
wie Studien ergeben haben. Und wenn ein Patient nicht stin-
dig injizieren will, konnte man beispielsweise auf Rituximab
wechseln, da es nur etwa alle 9 Monate im Abstand von 14
Tagen zweimal gegeben werden muss. Es gilt also, individuell
das fiir den Patienten optimale Praparat auszuwahlen.

Im Allgemeinen scheinen diese Therapeutika offenbar re-
lativ gut vertrdglich zu sein, aber ein paar Besonderheiten
hinsichtlich Nebenwirkungen oder Vorsichtsmassnahmen
hinsichtlich Infektionen gibt es ja bei der Anwendung von
Biologicals, die Sie vor Therapiebeginn sicher ansprechen.
Wie reagieren Ihre Patienten darauf?

Stoll: Biologicals werden meist gut toleriert, manchmal gibt
es lokale Reaktionen an der Einstichstelle, die aber hiufig
am nichsten Tag verschwinden. Es kann auch Infusions-
reaktionen geben, aber auch das ist eher selten. Was die
von Thnen erwihnten Infektionskrankheiten betrifft, ist der
spezifische Aspekt der (durchgemachten) Tuberkulose zu be-
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achten. Dazu fithren wir vor Therapiebeginn neben der Ana-
mnese auch eine Rontgenaufnahme des Thorax und einen
Gamma-Interferon-Test durch, um eine akute oder latente
Tuberkulose auszuschliessen. Ist die Untersuchung negativ,
steht der Behandlung nichts im Wege; sollte sie positiv aus-
fallen, muss eine Praventionsbehandlung mit Rimifon oder
Rifampicin erfolgen. Wichtig ist auch, den Patienten zu in-
formieren, dass sein Infektionsrisiko unter Biologika etwas
erhoht ist, mit leichten Unterschieden zwischen den einzelnen
Vertretern. Er muss also wissen, dass er sich bei Auftreten
oder moglichem Auftreten eines Infekts sofort beim Hausarzt
oder beim Spezialisten melden soll, damit man umgehend
behandeln kann und keine Zeit verliert. Interessanterweise
hat man in einer schwedischen Registerstudie gesehen, dass
das Infektrisiko nach einem Behandlungsjahr mit Biologika
geringer wurde. Wahrscheinlich hat das jedoch damit zu tun,
dass die Prednisondosis inzwischen reduziert werden konnte.
Bekanntlich wird das Infektionsrisiko durch Prednison allein
starker erhoht als durch Biologika.

Inzwischen sind Biosimilars als giinstigere Alternativen ver-
fiigbar. Hier sollte ja die therapeutische Gleichwertigkeit be-
ziiglich der Originalprodukte garantiert sein. Haben Sie mit
Biosimilars Erfahrungen?

Stoll: Einer Patientin habe ich auf eigenen Wunsch (aus Kos-
tengriinden) ein Biosimilar verschrieben, musste die Therapie
aber wegen Wirkungsverlust wieder stoppen. Vielleicht ware
auch beim Originalpraparat ein Wirkungsverlust eingetreten
— das bleibt jedoch eine offene Frage. Sonst habe ich bisher
noch keine Biosimilars eingesetzt.

Lasst die Wirksamkeit dieser Arzneistoffe im Verlauf der The-
rapie nach, oder bleibt der Effekt iiber lingere Zeit erhalten?
Stoll: Die Wirksamkeit bleibt meist tiber Jahre erhalten,
kann aber auch nachlassen. Wir wissen, dass ein mit TNF-al-
pha-Blockern behandelter Patient gelegentlich auch Anti-
korper gegen diese therapeutischen Antikorper bilden kann,
sodass die Wirkung abnimmt. Das lasst sich jeweils mit dem
Krankheitsaktivitatsindex und der Zwischenanamnese er-
fassen. Das ist allerdings eher selten. Sollte der Fall jedoch
eintreten, dann ist ein Wechsel zu einem anderen Priparat
angezeigt. Mittel der Wahl wire hier zum Beispiel Etaner-
cept, gegen dieses Priparat hat man keine Antikorperbildung
beobachten konnen, oder man greift auf eine andere Wirk-
stoffklasse wie beispielsweise Rituximab, Abatacept oder
Tocilizumab zuriick.

Wenn die Behandlung erfolgreich ist und sich der DAS28
auf dem gewiinschten niedrigen Niveau befindet, kann die
Therapie dann zumindest voriibergehend in grosseren Ab-
stainden gegeben oder sogar abgesetzt werden?

Stoll: Wenn die Krankheitsaktivitat bei einem Patienten
unter 2,6 bis 2,4, also im Remissionsbereich, liegt, lasse ich
die Therapie noch ein halbes Jahr weiterlaufen. Befindet sich
der Betroffene dann immer noch in Remission und zeigt
die Rontgenkontrolle, dass sich die Usuren oder Erosionen
weder vermehrt noch neu entwickelt haben, kann man bei
den Injektionen mit Dosisintervallverlingerungen beginnen.
Das heisst zum Beispiel, dass TNF-alpha-Blocker versuchs-
weise statt alle 2 nur alle 3 Wochen appliziert werden. Bei
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anhaltender Remission lassen sich diese Intervalle sukzessive
verlangern. Im besten Fall kann die Behandlung auch ab-
gesetzt werden; spater konnte man analog allenfalls auch
MTX reduzieren oder absetzen — allerdings nie zwei Wirk-
stoffe gleichzeitig! Dann ist es aber wichtig, den Patienten
in der Sprechstunde zu behalten und vielleicht sogar etwas
intensiver zu kontrollieren, da es nach Absetzen dieser The-
rapeutika durchaus moglich ist, dass die Krankheit wieder
aufflammt. Falls dies der Fall sein sollte, lisst sich das be-
wihrte Medikament jederzeit wieder einsetzen.

Wir haben noch nicht iiber die Januskinase-(JAK-)Inhibito-
ren wie Baricitinib (Olumiant®) oder Tofacitinib (Xeljanz®)
gesprochen, die seit etwa zwei Jahren als weitere Alternativen
zu den DMARD verfiigbar sind, sich ebenfalls mit MTX
kombinieren lassen und proinflammatorische Zytokine hem-
men. Tofacitinib und Baricitinib haben zudem den Vorteil,
dass sie oral einnehmbar sind. Haben Sie bereits Erfahrung
mit diesen Therapeutika?

Stoll: Ich habe diese Therapeutika bisher erst wenig ein-
gesetzt. Der Vorteil dieser Medikamente ist natiirlich, dass
man sie nicht injizieren muss. Wenn eine Kombinations-
behandlung erforderlich wird, weil MTX als Einzeltherapie
nicht ausreicht, der Patient aber nicht spritzen will, ist ein
JAK-Inhibitor eine gute Alternative. Die Studien zeigen ja
eine den Biologika vergleichbare Wirksamkeit.

Sieht man eigentlich noch schwerwiegende Verlaufe bei der
RA, bei denen beispielsweise Massnahmen wie eine autologe
Stammzelltransplantation als Ausweg angedacht werden,
oder hat die Einfilhrung der Biologika derart gravierende
Eingriffe grundsatzlich iiberfliissig gemacht?

Stoll: Mit der Einfithrung der TNF-alpha-Blocker 1999 hat
fiir die RA-Patienten tatsichlich ein neues Zeitalter begon-
nen, das heisst, die Krankheit hat ihren Schrecken weitge-
hend verloren. Das bedeutet nicht, dass es nicht noch ein-
zelne schwere Krankheitsverldufe geben kann, aber es sind
deutlich weniger. Ich habe erst neulich eine sehr interessante
Studie aus Irland gesehen. In dieser Untersuchung wurde in
einem Zeitrahmen von 2000 bis 2015 verfolgt, wie haufig
Hiift- und Knieprothesen in der irischen Bevélkerung ein-
gesetzt worden sind. Patienten mit Arthrose und mit RA
wurden miteinander verglichen. Es hat sich gezeigt, dass der
Bedarf an Gelenkprothesen in diesem Zeitraum generell und
bei der Arthrose im Besonderen gestiegen ist. Bei der RA
ging dagegen das Implantieren von Hiift- und Kniegelenk-
prothesen — nach einem Plateau im Jahr 2000 — sukzessive
zuriick. Das belegt doch sehr eindriicklich die Wirksamkeit
dieser seit 1999 erhaltlichen Therapeutika. Und wir sind in
der gliicklichen Lage, dass wir bei den Biologika zurzeit tiber
vier verschiedene Wirkprinzipien verfiigen, sodass wir bei
einem Therapieversagen problemlos auf ein anderes Wirk-
prinzip wechseln konnen. Es gibt zwar noch Patienten mit
schweren Verlaufsformen, deren Erkrankung nicht so ein-
fach behandelbar ist, aber das ist eher selten. Ich habe noch
nie konkret an eine Stammzelltransplantation gedacht — das
wire eine Raritit.

Wenn wir von der rein medikamentésen Behandlung ab-
sechen: Gibt es etwas, was der Patient selbst zu seiner Be-



handlung bezichungsweise zu seinem Wohlbefinden beitra-
gen kann - Stichworte Lifestyle, Omega-3-Fettsdauren und
so weiter?

Stoll: Die wichtigste Lifestyle-Massnahme ist zunachst, dass
der Patient lernt, seine Krankheit anzunehmen, und damit
auch die Medikamente als hilfreich empfindet und sie ent-
sprechend zuverlassig einnimmt beziehungsweise appliziert.
Das ist ganz entscheidend — und natiirlich ein Prozess, den ein
Patient durchmachen muss, denn die Diagnose ist zu Beginn
oft schwer zu akzeptieren.

Die Therapie scheint fiir den Patienten ja auch relativ auf-
wendig zu sein, oder nicht?

Stoll: Nein, eigentlich nicht. Man muss den Nutzen, den
die Patienten spiiren, sehen und erleben, dem Aufwand ge-
geniiberstellen. Meistens geht es den Betroffenen unter der
Therapie viel besser, sodass es kein grosses Problem ist, sich
alle 14 Tage selbst eine Spritze zu applizieren. Es gibt nur
wenige Patienten, die hierfir in der Praxis vorbeikommen.

... und weitere Lifestyle-Massnahmen?

Stoll: Wir sehen, dass man mit Fischol die Entziindungs-
aktivitdt etwas mildern kann. Wenn jemand also gern Fisch
isst, ist das sicher giinstig. Es gibt auch Studien zu den ent-
ziindungshemmenden Wirkungen von Kurkuma und Weih-
rauch. Deren Effekte sind allerdings nicht so ausgepragt, dass
sie Biologika oder MTX ersetzen konnten. Sinnvoll ist es
zudem, auf eine ausreichende Kalzium- und Vitamin-D3-Ver-
sorgung zu achten. Sowohl die Entziindung als auch eine
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Kortisonbehandlung kann zu schwicheren Knochen und
langfristig zu einer Osteoporose fiihren. Allenfalls sind
auch eine Knochendichtemessung und falls erforderlich eine
Osteoporosetherapie in die Wege zu leiten. Auf der anderen
Seite sind zudem die kardiovaskuldren Risikofaktoren wie
Hypertonie, Cholesterin, Rauchen, Ubergewicht und Dia-
betes zu optimieren. Hierfiir ist es optimal, das Rauchen
einzustellen. Ubergewicht ist ein Problem, weil es zudem die
Gelenke vermehrt belastet. Mit einer entsprechenden Erndh-
rung kann man sicher einiges ausrichten.

Wo sehen Sie den grossten Forschungsbedarf hinsichtlich
der RA?

Stoll: Ich sehe zwei Bereiche: Wir konnen heute zwar deutlich
effektiver behandeln als noch 1990, aber wenn weitere Fort-
schritte erzielt werden konnten, konnten wir moglicherweise
noch besser gegen die Krankheit vorgehen. Glinstig wiren
beispielsweise neue entziindungshemmende Wirkstoffe ohne
die zum Beispiel bei den Steroiden iiblichen Nebenwirkun-
gen. Der weitaus wichtigste Fortschritt wire jedoch, wenn
wir eines Tages die Pathogenese der RA im Detail verstehen
wiirden, sodass wir bereits in ihrer Entstehungsphase thera-
peutisch eingreifen und sie letztlich auch heilen konnten. A

Besten Dank fiir das Gesprach!
Das Interview fiihrte Claudia Reinke.
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