BERICHT

Rheumatoide Arthritis: Schnell und
aggressiv therapieren ist das Ziel

Ein Bericht vom Fortbildungssymposium «Rheuma Top»

In der Therapie der rheumatoiden Arthritis sind in den letzten

Jahren enorme Fortschritte zu verzeichnen. Hingegen tritt man

zumindest bei der medikamentdsen Therapie der Arthrose

noch auf der Stelle. Das zeigten Vortrage und Workshops am

«Rheuma Top 2007». An der vom Universitatsspital Zirich

durchgefiihrten und von Mepha unterstitzten Fortbildungs-

veranstaltung nahmen rund 220 Arztinnen und Arzte teil.

Die wichtigste Erkenntnis auf dem
Gebiet der rheumatoiden Arthritis 1dsst
sich in einem Satz zusammenfassen:
Rheumapatienten sollen so frith und so
aggressiv. wie moglich behandelt wer-
den, um Folgeschdden zu verhindern.
Dieses Ziel, die Verhinderung von Ge-
lenkzerstorung, kann heute tatsachlich
mit dem modernen Arsenal an Medika-
menten nachhaltig erreicht
Moglicherweise, vermerkte der Ziircher
Rheumatologe Dr. Pius Brithlmann, lasst
sich die Erkrankung sogar vollstindig

werden.

tiberwinden, das heisst dauerhaft kurie-
ren. Einzelne Berichte gaben zumindest
Anlass zu dieser Hoffnung, auch wenn
diesbeziiglich noch eine gewisse Zurtick-
haltung notig sei.

Professor Dr. Michael Seitz vom Inselspi-
tal Bern machte jedenfalls eine klare
Vorgabe: «Es gibt ein <window of oppor-
tunity> von zwei Jahren, in dem sich die
Prognose fiir das weitere Leben der Pa-
tienten entscheidet. In dieser Phase ist es
unser ambitioniertes Ziel, die Erkran-
kung in die Vollremission zu bringen,
um die irreversiblen Schdden am Ge-
lenksystem zu verhindern.» Diese bilden
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sich in der Tat oft schon nach recht kur-
zer Krankheitsdauer aus. Bereits nach
sechs Monaten weisen 40 Prozent der Er-
krankten Erosionen auf, nach zwei Jah-
ren sind es gar 70 Prozent. Die Krankheit
verlduft also oft keineswegs gutartig.
Jeder vierte Rheumakranke ist nach
etwa 6,5 Jahren erwerbsunfdhig, nach
20 Jahren kann jeder zweite seinem
Beruf nicht mehr nachgehen.

Laut Seitz lassen sich bereits zu Beginn
gewisse Aussagen iiber den zu erwarten-
den Erkrankungsverlauf machen. Mit
einem eher gilinstigen Verlauf diirfen
rechnen,
Rheumafaktor negativ ist und bei denen
initial wenige Gelenke befallen sind.

demnach Patienten deren

Eine eher unglinstige Prognose zeigen

folgende Frithsymptome an:

W rascher, polyarthritischer Beginn

B friihzeitiges Auftreten von Erosionen

B friihzeitige Funktionseinbusse
(geschwadchte Faustschlusskraft)

B hohe BSR- und CRP-Werte

B Rheumafaktoren positiv

B Anti-CCP (anti-cyclisches-
citrulliniertes Peptid) positiv

Rheuma Top Ziirich
Symposium fiir die Praxis
13./14. September 2007

Pfaffikon

Veranstalter: UniversitatsSpital Ziirich
sponsor: Mepha Pharma AG, Aesch

Basistherapie ziigig beginnen

In der Frithphase miisse alles versucht
werden, um dem entziindlich-immuno-
logischen Prozess durch eine Basisthera-
pie Einhalt zu gebieten, meinte Seitz. Ge-
lingt die Remission, sei die Prognose
nach den Resultaten verschiedener Ko-
hortenstudien gut - und zwar unabhan-
gig davon, welche Medikamente einge-
setzt werden. Die Wahl der DMARDS
(disease modifying antirheumatic drugs)
richtet sich nach den Begleitumstdnden
und der Schwere der Erkrankung.

In leichteren Fallen kommen in der Regel
zundchst die konventionellen DMARDS
infrage. Dazu gehoren unter anderem
Antimalariamittel wie Chloroquin, Sulfa-
salazin, Leflunomid, Alkylanzien wie
Cyclophosphamid und vor allem Metho-

Blick in das Auditorium



RHEUMATOIDE ARTHRITIS: SCHNELL UND AGGRESSIV BEHANDELN IST DAS ZIEL

trexat (MTX). Die friiher hdufiger einge-
setzten Goldsalze sind zwar nicht selten
auch gut wirksam, kommen aber wegen
der schlechteren Vertrdglichkeit heute
nur noch in Ausnahmefillen zum Ein-

satz.

Prof. Beat Michel leitete die
Fortbildungsveranstaltung

Misslingt die Therapie mit diesen kon-
ventionellen Mitteln oder sind bereits zu
Erkrankungsbeginn  Erosionen oder
starke Allgemeinsymptome vorhanden,
kommt sofort einer der drei TNF-alpha-
Blocker (Infliximab [Remicade®], Etaner-
cept [Enbrel®], Adalimumab [Humira®])
zum Einsatz. Zwei Drittel der Patienten
sprechen darauf erfahrungsgemdss gut
an, bei 10 bis 15 Prozent versagt die
Therapie jedoch. Scheitert auch diese Be-
handlung, kommt in einem ndchsten
Schritt der B-Zellhemmer Rituximab
(Mabthera®) zur Anwendung. Schliess-
lich gibt es eine weitere Option mit
Abatacept (Orencia®), das kiirzlich in der
Schweiz zur Therapie der rheumatoiden
Arthritis zugelassen wurde.

Seitz gab einige spezielle Hinweise zur
Therapie. Er stellte klar, dass den Medi-
kamenten grosse Bedeutung zukomme,
allerdings spielten im Rahmen eines in-
tegralen Therapiekonzepts auch Ergo-
und Physiotherapie eine wichtige Rolle.
Unter den Basistherapeutika hat laut
Seitz Methotrexat insgesamt das beste
Wirkungs-/Nebenwirkungsprofil, es gilt
im Allgemeinen als Goldstandard. MTX
sollte grundsatzlich parenteral, das heisst
subkutan verabreicht werden. Gleichzei-
tig muss immer Folsdure substituiert
werden. Beispiel: Bei einer s.c. MTX-
Dosis von 15 mg/Woche sollten 2 bis
3 mg Folsdure wochentlich verabreicht
werden; dabei ist zu beachten, dass die
beiden Substanzen vom Patienten nicht
gleichzeitig eingenommen werden sollen.
Bei einem aggressiven Krankheitsverlauf
sollten nach Meinung des Berner Rheu-

matologen Kombinationstherapien nicht
gescheut werden. «Klotzen statt kleckern»,
lautet also das Motto. Dabei wird Metho-
trexat in seiner Dosis auf bis zu
25 mg/Woche erhoht und mit einer oder
auch zwei weiteren Substanzen kombi-
niert, etwa Sulfasalazin (Salazopyrin®)
oder Chloroquin (Chlorochin®). Auch eine
Kombination mit Leflunamid (Arava®)
ist moglich, wobei die MTX-Dosis dann
auf 10 mg reduziert wird. Leflunamid
kann zu Nausea, Erbrechen und Diarrho
fiihren. Treten diese Nebenwirkungen

r

Prof. Michael Seitz stellte die Basistherapie
bei rheumatoider Arthritis vor

auf, empfiehlt sich eine Therapiepause,
anschliessend kann die Behandlung in
niedriger Dosierung fortgefiihrt werden.
Selten sind Hypertonie und Leukopenie,
noch seltener, dafiir klinisch besonders
eindriicklich, eine Onycholyse, die zum
Absetzen der Behandlung zwingt.

Nebenwirkungen von Methotrexat sind
Nausea, Erbrechen und Transaminasen-
anstieg. Himatologische Verdnderungen
sind unter MTX nach den Erfahrungen
von Seitz zumeist Folge einer Uberdo-
sierung. Tritt allerdings eine Agranulo-
zytose auf, ist dies mit einer hohen Leta-
litat behaftet. Selten kommt eine pustu-
l6se Dermatitis vor, gefiirchtet ist die
akute Pneumonitis, weswegen man von
dem Medikament bei bestehender Lun-
generkrankung wie etwa einer Lungen-
fibrose Abstand nehmen sollte. Bei
manchen Patienten verstarken sich unter
MTX zundchst die Gelenkschmerzen -
eine Reaktion, die bislang nicht gut ein-
zuordnen ist, die aber fiir gewdhnlich
nicht zum Absetzen der Behandlung
zwingt, wie Seitz meinte. Haarausfall
hingegen sei zwar medizinisch weniger
schwerwiegend, dafiir aber fiir die Pa-
tientinnen meist nicht akzeptabel. Das
Medikament miisse dann abgesetzt wer-
den, da eine Dosisreduktion hier nicht
ausreiche. Insgesamt, so Seitz, miisse

Kasten 1: Akupunktur gegen
Gelenkschmerz?

0Oft sind es Schmerzen, die Patienten
Hilfe bei der Akupunktur suchen las-
sen. Es gibt eine Reihe von Akupunk-
turstudien bei rheumatischen Erkran-
kungen. Die Ergebnisse sind zum Teil
recht widerspriichlich. Eine gewisse
Evidenz fur eine Wirksamkeit gibt es
bei Kniearthrose. Nach Dr. Starkle-Bar,
UniversitatsSpital Zarich, kann hier die
Akupunktur empfohlen werden, vor
allem zur Schmerzreduktion. 0b auch
Funktionseinschrankungen behoben
werden konnen, ist weniger eindeu-
tig. Das qilt auch fir die Indikation
Lumbalgie. Hier zeigte sich eine Wir-
kung, die aber nicht besser zu sein
scheint als unter Plazeboakupunktur.
Nicht empfohlen wird die Akupunktur
bei rheumatoider Arthritis. Unterstit-
zend kann die Elektroakupunktur hin-
gegen bei Gichtarthritis und bei der
«frozen shoulder» eingesetzt werden.

man sich klar machen, dass es sich bei
den modernen hoch wirksamen Basis-
therapeutika allesamt «nicht um Zucker-
wasser» handle.

Bei der Entscheidung fiir oder wider
MTX konnen die Rheumatologen heute
immer mehr auf die Unterstiitzung der
Pharmakogenetik  bauen. Bestimmte
Polymorphismen lassen eine Prognose
dariiber zu, ob die Therapie wahrschein-
lich anschlagt oder ein
Toxizitdtsrisiko besteht.

erhohtes

Arthrose: primar oder sekundar?
Waéhrend bei der Arthritis also einige
Fortschritte zu verzeichnen sind, hat
sich die Behandlungssituation bei der
Arthrose seit Jahren kaum nennenswert
gedndert. Die Erkrankung selbst stort
das wenig, sie wird in den ndchsten Jah-
ren weiter an Bedeutung zunehmen, im
Jahr 2020 diirften Prognosen zufolge bis
zu 40 Prozent der Bevolkerung unter Ar-
throse leiden, meinte Dr. Stefan Biitzber-
ger, Rheumatologe am Universitdtsspital
Ziirich. Er stellte im Rahmen eines
Workshops die diagnostischen und the-
rapeutischen Grundlagen vor: Die pri-
mar von Arthrose befallenen Gelenke
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Kasten 2: Abklarungen bei Arthritis

Bei der Abklarung einer Arthritis liefern Anamnese, Labor- und Rontgenbilder wich-

tige Aufschlisse.

[] Patienten mit einer Arthritis weisen verschiedene Gelenksymptome auf: Schmer-
zen, Schwellung, Steifigkeit und Kraftlosigkeit. Allein der Gelenkbefall liefert Hin-

weise auf die mogliche Ursache:

- Ist nur ein Gelenk betroffen, kommen Kristallarthritis, Infektarthritis oder Lyme-

Arthritis (oft Knie) in Betracht.

- Wenige Gelenke sind bei Spondarthropathien betroffen. Diese kénnen als Spon-
dylitis ankylosans, aber auch als reaktive Arthritis nach Infekt und im Rahmen von
intestinalen Erkrankungen wie Colitis ulcerosa oder M. Crohn auftreten. Auch die
Psoriasis-Spondarthropathie ist oligoartikular.

- Polyartikuldr sind vor allem rheumatoide Arthritis und Gelenkentziindungen im

Rahmen von Kollagenosen.

[0 Wichtige Hinweise liefert das Gelenkpunktat: Die Zellzahl ist normalerweise unter
200, Zellzahlen unter 1000 sprechen gegen eine entziindliche Ursache, Zellzahlen
dartber fur einen inflammatorischen Prozess. Bei Infektarthritis sind mehr als
50 000 Zellen vorhanden. Daneben kénnen moglicherweise Kristalle oder Erreger
gefunden werden. Bei Verdacht auf eine Infektarthritis konnen je nach Verdachts-
momenten PCR-Untersuchungen des Punktats auf Chlamydien, Borrelia burg-
dorferi, Mykobakterien oder Neisseria gonorrhoeae angezeigt sein. Das Unter-
suchungsmaterial kann auch durch eine Synovialbiopsie mithilfe einer Nadel-

arthroskopie gewonnen werden.

[J Labor zur Abklarung einer (unklaren) Arthritis: grosses Blutbild, BSR/CRP, Kreatinin,
Harnsaure. Immunologisch: Rheumafaktoren, Anti-CCP, ANA (hohe Titer v.a. bei Kol-
lagenosen). Urinstatus im 1. Morgenurin: Chlamydia trachomatis.

sind Hand, Hiifte und Knie, besonders
typisch ist auch die Rhizarthrose des
Daumensattelgelenks. Hingegen sind etwa
das Glenohumeralgelenk oder das Sprung-
gelenk keine typischen Pradilektionsstel-
len, wenn man von Menschen absieht,
die an diesen Gelenken spezifischen
chronischen Belastungen ausgesetzt sind.
Die Kklassischen Arthrose-Symptome sind
laut Biitzberger Anlaufschmerz, Belas-
tungsschmerz, Ermiidungsschmerz und
eine Morgensteifigkeit, die lehrbuchge-
madss nicht ldnger als eine halbe Stunde
wahrt - anders also als bei der rheuma-
toiden Arthritis. Wahrend Menschen mit
Hiiftarthrose beim Bergaufgehen Pro-
bleme haben, ist das Knie beim Bergab-
gehen besonders belastet. Biitzberger er-
innerte daran, dass man sich bei Diagno-
sestellung die Frage stellen sollte, ob es
sich womoglich um eine sekunddre
Arthrose handle, also etwa um eine
schnell voranschreitende Coxarthrose als
Ausdruck einer zugrunde liegenden
Kristallarthritis (zum Beispiel eine Chon-
drokalzinose, CPPD). Auch eine rheuma-

1042  ARS MEDICI 21 m 2007

toide Arthritis oder eine Spondarthropa-
thie kommt manchmal als Differenzial-
diagnose in Betracht (siehe Kasten 2).

Biitzberger erkldrte, dass bei Vorliegen
eines Gelenkergusses eine Punktion
grundsdtzlich sinnvoll sei, nicht nur aus
therapeutischen Griinden, sondern auch
zu Diagnosezwecken: Hier spricht etwa
eine Zellzahl im Gelenkpunktat iiber
2000 fiir ein entziindliches Geschehen
und gegen eine Arthrose. Die Farbe des
Gelenkergusses ist bei der Arthrose typi-
scherweise strohgelb und klar. Eine be-
sonders hohe Zellzahl von deutlich tiber
10 000 liegt bei Gicht vor. Charakteristi-
sche rontgenologische Zeichen einer
Athrose sind: ein verschmalerter Gelenk-
spalt, subchondrale Sklerosierung, Osteo-
phyten und Gerdllzysten. Typische Ver-
dnderungen von Laborwerten sind bei
primdrer Arthrose hingegen nicht zu
Entziindungszeichen sind
gleichwohl denkbar, wenn es sich um

erwarten,

eine aktivierte Arthrose handelt. Zum
Ausschluss eines Hyperparathyreoidis-
mus empfiehlt sich laut Biitzberger zur

ersten Orientierung die Bestimmung von
Kalzium und Phoshat. Bei klinischem
Verdacht auf eine Himochromatose, die
ebenfalls eine Arthrose verursachen
kann, sind Ferritin und Transferrinsatti-
gung zu bestimmen.

Chondroitinsulfat: ein Versuch
wert

Weiterhin gelten fiir alle Arthrosepatien-
ten bestimmte Verhaltensregeln, die vor
allem darauf abzielen, den Schmerz zu
lindern. Gewichtsabnahme bei Uberge-
wichtigen und vor allem eine Mischung
aus aerobem Training und Krafttraining.
Bei konsequent befolgtem Ubungspro-
gramm konnen die Patienten langer selbst-
standig bleiben, und nicht selten ist der
Effekt, wie Biitzberger vermerkte, gros-
ser als der von Medikamenten. Als
Schmerzmittel haben sich in erster Linie
Paracetamol und NSAR (nicht auf
Dauer!) etabliert. Ob Chondroitinsulfat,
bis vor Kurzem empfohlen, wirklich
schmerzlindernd wirksam ist, gilt in-
zwischen als umstritten (ARS MEDICI
14/2007, S. 686). Biitzberger meinte, dass
erfahrungsgemadss ein Teil der Patienten
auf Condrosulf® oder Structum® an-
spricht. Deshalb sei von einem Therapie-
versuch durchaus nicht abzuraten.
Chondroitinsulfat soll dariiber hinaus
auch den Krankheitsverlauf giinstig be-
einflussen. Dafiir sprechen radiologische
Untersuchungen, die zeigen, dass sich
der Gelenkspalt unter der Behandlung
weniger rasch verschmalert. Allerdings
handelt es sich dabei um einen Surrogat-
parameter. Um handfeste Argumente zu
haben, miisste sich zeigen, dass sich die
Zeit bis zur Implantation einer Gelenk-
prothese tatsdchlich verlangern ldsst.
Eine solche Studie ware allerdings kost-
spielig und langwierig. Verglichen mit der
Arthritis ist jedenfalls, so Biitzberger, die
Situation «eher etwas erniichternd». M

Interessenlage: Der Bericht erfolgte mit
Unterstlitzung von Mepha AG, Aesch.

Auf den Text hat die Firma keinen Einfluss
genommen.

Uwe Beise



