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EULAR

«Bei Infektverdacht sofort

eine Therapiepause veranlassen»

Interview mit Dr. med. Adrian Forster, Che
Ziirich

farzt an der Schulthess Klinik

Wir baten Dr. med. Adrian Forster von der Schulthess Klinik Ziirich um eine klinische Einordnung eini-

ger Studien, die am Jahrestreffen 2023 der EULAR vorgestellt wurden, und befragten den Experten zu

seinen personlichen Kongresshighlights.

CongressSelection: Herr Dr. Forster, nach der
COVID-19-Pandemie fand der Kongress der
EULAR zum ersten Mal wieder «physisch»
statt. Wie waren Thre Eindriicke?

Dr. med. Adrian Forster: Es war ein extrem gut
besuchter Kongress in Mailand, mit wohl iiber
10000 Personen. Ich hatte das Gefiihl, dass es
nun auch die Allerletzten wieder gewagt haben,
unter die Leute zu gehen. Das wieder mogliche
uneingeschrinkte Zusammentreffen und der

Dr. med. Adrian Forster

Austausch vor Ort wurden offensichtlich sehr
geschitzt. Die Qualitdt des EULAR-Kongresses nimmt kon-
tinuierlich zu, mit Prasentationen vieler guter Studien, aber
auch ausgezeichneten Review-Vortragen. Allerdings haben
durch die Pandemie viele Studien gelitten, manche wurden
sogar abgebrochen.

Es ware schon, wenn wir irgendwann mal
so weit waren wie in der Onkologie, in der
man anhand von molekulargenetischen
und anderen Gewebe- und Zellcharakteri-
sierungen ganz genau sagen kann, welche
Substanz am besten den Tumor eradiziert.

Apropos COVID, gibt es da neue Erkenntnisse in Bezug auf
Rheumaerkrankungen?

So rasch wie die COVID-19-Problematik abgeklungen ist,
hat auch das wissenschaftliche Interesse daran nachgelassen.
Zur akuten Erkrankung wurde kaum mehr Neues berichtet.
Bei Long COVID haben Rheumapatienten im Durchschnitt
mehr und stirker ausgeprigte Symptome. Dies betrifft bei-
spielsweise die Fatigue und myofasziale Schmerzsyndrome.
Das liegt aber an der Grunderkrankung, welche per se schon
mit solchen Manifestationen verbunden ist.
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Zur kiinstlichen Intelligenz (KI) wurden neue Arbeiten vor-
gestellt...

Ja, die KT halt immer mehr Einzug in die Rheumatologie. So
hat man an der Universitit Leiden MRI-Untersuchungen von
Hinden und Fiissen gemacht und diese dann mithilfe von
Deep-Learning-Methoden analysieren lassen. Zuerst hat die
KI begonnen, die Anatomie zu verstehen. Danach wurde von
der KI die Pathologie bei rheumatoider Arthritis (RA) im
Vergleich zu gesunden Personen analysiert und in einem drit-
ten Schritt konnte, beispielsweise anhand von Erosionen, der
Beginn einer RA bei Patienten mit Polyarthralgien vorherge-
sagt werden. Die Zuverlassigkeit war praktisch gleich hoch
wie bei einem menschlichen Experten, der das Ganze dann
herkommlich tiberpriifte.

Die bildgebenden Methoden, also CT und MRI, werden
immer besser, alle paar Jahre verdoppelt sich deren Auf-
l6sung. Diese zunehmende Fiille an Bildmaterial stresst die
Radiologen kolossal. Sie miissen immer mehr Bilder durch-
schauen, um zu Beurteilungen zu gelangen. Ich bin davon
tberzeugt, dass in Zukunft ein Grossteil dieses Materials
mithilfe kinstlicher Intelligenz bearbeitet werden wird und
die Radiologen dann nur noch Unsicherheiten und spezi-
fischen Fragestellungen nachgehen. Allerdings werden sich
dann auch juristische Fragen auftun. Wie weit kann man sich
auf so eine Maschine verlassen? Wie wichtig ist es, dass da
schliesslich doch noch ein Radiologe kontrolliert und in wel-
chem Umfang?

Neben Biomarkern wird auch die Bildgebung immer mehr
zur Therapiesteuerung eingesetzt.

Generell sehen wir grosse Anstrengungen, um gezielter und
schneller zur optimalen Therapie zu kommen. Denn das
Hauptproblem in der Rheumatologie ist, dass wir bislang
nur wenig vorhersagen konnen, welche Substanzen bei wel-
chen Patienten am ehesten Erfolg versprechen. Natiirlich
haben wir gewisse Indizien. Zum Beispiel haben wir bei anti-
korperpositiven RA-Patienten hohere Response-Raten,
wenn wir Abatacept oder Rituximab einsetzen, und bei anti-
korpernegativen Patienten fahren wir besser mit einem
TNF-Hemmer oder einem Januskinase-Inhibitor, ansonsten
wissen wir aber erst sehr wenig. Es wire schon, wenn wir
irgendwann mal so weit wiren wie in der Onkologie, in der



man anhand von molekulargenetischen und anderen Ge-
webe- und Zellcharakterisierungen ganz genau sagen kann,
welche Substanz am besten den Tumor eradiziert. Leider sind
wir in der Rheumatologie von so etwas noch weit entfernt.

Wenn ein frisch diagnostizierter Patient mit rheumatoider
Arthritis kommt, nach welchen Kriterien wihlen Sie die The-
rapie?

Generell ist bei einem Patienten mit frither rheumatoider
Arthritis laut Guidelines die Standardtherapie indiziert, nam-
lich Methotrexat. Wenn dieses ungentigend wirkt oder nicht
vertragen wird, gilt es sorgfiltig zu schauen: Was sind die
Patientenbediirfnisse und was fir Krankheitscharakteristika
hat der Patient? Kann man vorhersagen, was am ehesten
wirkt? Beim Patientenbediirfnis ist zum Beispiel eine grosse
Frage, ob der Betroffene sich vorstellen kann, sich regelmas-
sig etwas zu spritzen oder ob er eine perorale Therapie bevor-
zugt. Spritzen bedeutet Biologikum und Schlucken bedeutet
einen Januskinase-Hemmer oder herkommliche Substanzen
wie Leflunomid. Wenn die Injektion die Therapie der Wahl
ist, und der Patient vielleicht sagt, «ich wire schon froh,
wenn wir das nicht hiufiger als einmal im Monat machen
miissen», dann ist Golimumab eine gute Substanz. Wenn er
aber sagt, es komme ihm nicht so darauf an, dann kann man
im Prinzip aus der gesamten, inzwischen recht grossen Palette
auswahlen, die zur Verfiigung steht. Auch Infusionen wiren
dann eine gewisse Option. Man muss die Wahl in erster Linie
von der Krankheitscharakteristik abhangig machen.

Wichtig flir die Hausarzte ist, dass sie
sensibilisiert sind, den Schmerzcharakter
zu erkennen und dass sie einen Facharzt
beiziehen, sobald ein Verdacht auf eine
Spondyloarthritis besteht.

Wenn jemand eine hohe Entziindungsaktivitit aufweist, mit
Miidigkeit, schlechtem Allgemeinbefinden, Appetitlosigkeit
und Gewichtsverlust, dann wird man gerne Tocilizumab
geben. Denn damit lasst sich die systemische Entziindungs-
reaktion voll supprimieren und dann werden auch die
Begleitsymptome verschwinden. Ist der Patient antikorper-
negativ, wird man eher einen TNF-Hemmer nehmen und bei
einem antikorperpositiven Patienten wiirde man eher Abata-
cept einsetzen, wenn die Erkrankung nicht rasch destruie-
rend verlauft. Abatacept wird auch dann favorisiert, wenn
das Infektionsrisiko erhoht ist, da es von allen Biologika das
geringste Infektionsrisiko in sich tragt. Und fir Patienten, die
antikorperpositiv sind und bereits einen TNF-Hemmer hat-
ten, ist Rituximab auch eine ausgezeichnete Option. Aber
das sind nur ein paar Beispiele.

Gab es denn Neuigkeiten zur medikamentosen Therapie bei
rheumatoider Arthritis?

Bei der RA gab es den grossen Durchbruch vor gut 20 Jahren.
Da sind die Biologika gekommen, zuerst die TNF-Hemmer,
dann Rituximab, Abatacept und Tocilizumab. Das sind
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eigentlich immer noch die Hauptsubstanzen zur Second-
line-Therapie. Seit einigen Jahren haben wir auch die Janus-
kinase-Hemmer. Im Durchschnitt sind diese neuen Basisthe-
rapeutika potenter als die herkommlichen Substanzen, vor
allem zur Bremsung des erosiv-destruktiven Prozesses. Bei
diesen stirker immunsuppressiven Substanzen ist dann aber
die Frage aufgekommen, ob zum einen darunter hiufiger
Tumoren entstehen und zum anderen, wie es mit kardiovas-
kuldren Ereignissen aussieht. Dazu wurde am EULAR eine
Langzeitstudie vorgestellt, in welche die Daten von tiber
100000 Patienten aus den Jahren 2010 bis 2020 eingeflossen
sind. Darin hatten Patienten mit antikorperpositiver rheu-
matoider Arthritis entweder Januskinase-Inhibitoren oder
TNF-Hemmer erhalten. Spannend war, dass unter beiden
Therapieformen das Risiko fiir Krebs und kardiovaskuldre
Erkrankungen im Durchschnitt geringer gewesen ist als bei
Patienten unter herkdmmlichen Therapien, wie Methotrexat
oder Leflunomid. Das ist eine positive Botschaft. Allerdings
waren wahrscheinlich nicht die Substanzen per se weniger
problematisch, sondern die durch sie bewirkte bessere
Krankheitssuppression.

Eine Studie zur Herpes-Zoster-Impfung zeigt gute Impfant-
worten bei einem Januskinase-Inhibitor ...

Generell vermindern Januskinase-Hemmer die Impfres-
ponse. Wenn Sie diese um die Impfung herum kurz pausieren,
dann erhalten Sie eine bessere Immunantwort.

Daneben gibt es noch zwei andere Substanzen, die bei Imp-
fungen stark beeintrachtigend sind, namlich Rituximab und
Abatacept. Bei Rituximab soll am Ende des Zyklusintervalls
und bei Abatacept in einer kurzen Pause geimpft werden.
TNF-Hemmer sind dagegen vollig unproblematisch. Im Ge-
genteil: Die anti-TNF-Therapie stimuliert interessanterweise
die B-Zellen sogar ein bisschen. Ubrigens wird auch unter
Methotrexat empfohlen, eine kurze Pause beim Impfen zu
machen.

Bei der Psoriasisarthritis (PsA) gab es ein Update der Guide-
lines.

Generell hat sich bei der PsA gezeigt, dass Steroide einen nur
sehr geringen Effekt haben, wenn tiberhaupt. Darum sollte
man damit sehr zuriickhaltend umgehen und genau beobach-
ten, ob sie wirklich etwas bringen. Eine ziigige Therapie ist
auch bei der PsA wichtig, allerdings gilt es, neben der Krank-
heitsaktivitat auch die Geschichte des jeweiligen Patienten
gut zu beriicksichtigen. Ich sehe immer wieder PsA-Patien-
ten, die schon lange unter Polyarthralgien leiden. Und wenn
wir sie rontgen, sehen wir praktisch keinen Gelenkschaden.
Da sollte man jetzt nicht gleich mit Kanonen, sprich mit Bio-
logika, schiessen.

Was halten Sie von der Vergleichsstudie Ixekizumab versus
Adalimumab?

Ixekizumab wirkt sicherlich besser auf Haut und Nagel. Al-
lerdings muss man immer ein bisschen aufpassen, denn in
vielen Studien wird mit Adalimumab verglichen. Dabei ist
Adalimumab in Monotherapie, alle zwei Wochen gespritzt,
ziemlich knapp dosiert und zum Beispiel bei der rheumatoi-
den Arthritis oder der Hautpsoriasis im Durchschnitt ein-
deutig zu gering. Das nutzen die Pharmafirmen aus, um zu
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zeigen, dass die jeweils andere Substanz besser ist. Tatsach-
lich haben die IL-17-Hemmer im Durchschnitt eine bessere
Wirkung auf die Haut als die TNF-Hemmer. Bei der PsA
haben wir zudem die IL-23-Hemmer Guselkumab, Risanki-
zumab, Tildrakizumab und Ustekinumab. Auch diese haben
eine hervorragende Wirkung auf die Haut, wohingegen wir
im Vergleich zu anti-TNF bei den Gelenken nicht mit einer
besseren Wirkung rechnen diirfen. Steht der Hautbefall im
Vordergrund oder ist das Infektionsrisiko erheblich, sind
diese aber sicher eine sehr gute Option.

Auch die Komorbiditdten der PsA standen im Fokus...

Ja, es ist gezeigt worden, dass auch bei einer PsA das kardio-
vaskuldre Risiko erheblich erhoht ist. Man hat auch gesehen,
dass Patienten mit aktiver PsA einen entziindlichen Aor-
ten-Befall haben konnen, was bislang nicht so bekannt war.
Bei diesen Patienten ist es sehr wichtig, vielleicht noch wich-
tiger als bei der RA, die kardiovaskuldren Risikofaktoren
anzuschauen. Auch eine Suppression der systemischen Ent-
ziindung als Risikofaktor ist wiinschenswert.

Bei PsA ist die Entziindung im Korper also noch starker als
bei RA?

Nein. Aber es ist so, dass bei der PsA die Patienten haufiger
als bei RA unter Ubergewicht und den damit verbundenen
Risikofaktoren leiden. Ubergewicht stimuliert die systemi-
sche Entziindung. Und das macht’s halt schwieriger.

Die Guidelines sagen ganz klar, dass bei

Fibromyalgie nicht die medikamentose

Therapie die erste Massnahme ist, sondern

die Patientenschulung.

Bei der Spondyloarthritis (SpA) zeigte sich, dass die friihe
Diagnose nach wie vor eine Herausforderung darstellt.

Das ist richtig. Andererseits zeigen die Ergebnisse der
ESPACE-Kohorte, dass es bei Patienten um die 45 Jahre mit
neu auftretenden Riickenschmerzen mit den heutigen Krite-
rien recht zuverlissig gelingt, die Diagnose einer axialen SpA
zu stellen. Bei den von den Rheumatologen mit frischen unte-
ren Riickenschmerzen diagnostizierten SpA-Fillen zeigte
sich nach 2 Jahren nur in 5 Prozent, dass die SpA-Diagnose
falsch war. Bei 8 Prozent mit anfangs unsicherer Diagnose
war man sich nach 2 Jahren sicher, dass sie stimmt. Also kann
man nach den heutigen Kriterien eigentlich von Beginn der
Krankheit an mit hoher Sicherheit die Diagnose SpA stellen.

Kann das der Hausarzt auch?

Nein, das ist eine fachirztliche Aufgabe. Wichtig fiir die
Hausirzte ist, dass sie sensibilisiert sind, den Schmerzcharak-
ter zu erkennen und dass sie einen Facharzt beiziehen, sobald
ein Verdacht auf eine Spondyloarthritis besteht. Generell
sieht es da in der Schweiz aber nicht schlecht aus.
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Zur SpA wurde auch ein randomisierter Head-To-Head-Ver-
gleich zwischen Secukinumab und Adalimumab vorgestellt.
Es wurde gezeigt, dass die beiden Substanzen in gleichem
Ausmass das rontgenologische Fortschreiten bei axialer
Spondyloarthritis schon frith zu hemmen vermdogen. Je ra-
scher so eine Therapie eingesetzt wird, also wenn noch kein
entzindungsbedingter Schaden am Knochen der Wirbel-
kante erfolgt ist, desto besser wird die Progression gehemmt.
Wir wissen bei Krankheitsbeginn zwar noch nicht, welche
Patienten eine solche Therapie wirklich benétigen und wel-
cher Behandlungsansatz fiir den einzelnen Patienten der beste
ist. Da bereits mehrere Alternativen zur Verfiigung stehen,
schaffen wir es immer haufiger, die Erkrankung zur Ruhe zu
bringen.

Dagegen ist der Arthrose nur sehr schwer beizukommen.
Jetzt versucht man es mit Denosumab bei Handarthrose...
Ja, das fand ich eine sehr interessante Arbeit. Allerdings hat
man mit 60 mg alle drei Monate das doppelte der Denosu-
mab-Dosierung verwendet, die normalerweise bei Osteopo-
rose eingesetzt wird. Das Resultat war eindriicklich: Bereits
nach einem halben Jahr war eine Hemmung der erosiven
Progression nachzuweisen. Eine Frage ist natiirlich, was pas-
siert mit diesen Patienten, wenn man das Medikament wie-
der absetzt? Bei der Osteoporose kann es nach dem Absetzen
ja infolge des Rebounds des Knochen-Turnovers zu Fraktu-
ren kommen. Bei den Patienten in dieser Studie, die nicht an
Osteoporose litten, hat man das aber nicht beobachtet.

Es gab noch eine weitere, sehr interessante Arbeit zur Hand-
arthrose: Bei symptomatischen Patienten mit Fingerpolyar-
throse und kernspintomographisch nachgewiesener Gelenk-
aktivierung wurde Methotrexat 20 mg wochentlich mit
Plazebo verglichen. Die Schmerzen und Steifigkeit waren
nach 6 Monaten unter Methotrexat signifikant geringer.
Eine weitere Studie konnte zeigen, dass Patienten mit Colchi-
cin 0,5 mg/Tag weniger Knie- und Hiftprothesen bekamen.
Da kommt natiirlich die Frage auf, ob Colchicin gegen die
schmerzhafte Arthroseaktivierung oder gegen die assoziierte
Chondrokalzinose wirkt. Das fand ich sehr interessant. Das
alte Phytotherapeutikum Colchicin scheint derzeit nicht nur
in der Kardiologie, sondern auch bei uns in der Rheumato-
logie eine Renaissance zu erfahren.

Insgesamt werden im Management der Arthrose im Ver-
gleich zu frither zwei Dinge starker beachtet, die neu auch in
die Guidelines eingeflossen sind: Wenn man therapeutischen
Erfolg haben will, mussen die psychologischen und sozialen
Aspekte und nicht nur die somatischen Probleme bedacht
werden; man tritt also mit einem biopsychosozialen Modell
dem Patienten gegeniiber. Andererseits soll die Wahl der Be-
handlung stets eine shared decision sein.

Apropos Schmerzen, das ist ein sehr aktuelles Thema bei der
Fibromyalgie.

Die Guidelines sagen ganz klar, dass bei Fibromyalgie nicht
die medikamentose Therapie die erste Massnahme ist, son-
dern die Patientenschulung. Beispielsweise sollte man die
Betroffenen zu Ausdaueraktivititen motivieren, um dadurch
die Schmerzschwelle zu erhohen. Nach wie vor werden den
Patienten leider hochpotente Opioide verschrieben. In einer
englischen Arbeit wurde nun gezeigt, dass bei einer Behand-
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lung mit Opioiden — vor allem bei einem hochdosierten Ein-
stieg —ein Viertel der Fibromyalgiepatienten davon abhingig
wird. Da muss man, besonders bei vulnerablen Menschen,
sehr aufpassen. Wir sollten auf eine solche Therapie verzich-
ten, weil damit letztlich das Problem der Grunderkrankung,
namlich die zentrale Sensibilisierung, sogar verstarkt wird. In
der Schweiz ist das Problem sicher geringer als in den USA.
Aber auch hierzulande wird meines Erachtens bei allgemein
chronischem Schmerz, beispielsweise bei degenerativen Rii-
cken- oder Gelenkerkrankungen, vor allem bei Betagten,
noch viel zu haufig auf Opioide zuriickgegriffen.

Interessant war auch eine Studie, nach der sich bioaktives
Methotrexat (MTX) in den Spermien der Minner nicht
nachweisen lasst.

Das halte ich fiir eine wichtige Botschaft. Vor Jahren erach-
tete man Methotrexat bei Mannern mit Konzeptionswunsch
als vollig unproblematisch, da es keine Hinweise gab, dass
darunter die Teratogenitits- und Abortrate erhoht werden
konnte. Vor allem aufgrund tierexperimenteller Daten haben
dann aber diverse Fachgesellschaften plotzlich angefangen zu
empfehlen, auch bei Minnern mit MTX lange zu pausieren
und die Pharmafirmen schreiben diese Empfehlung bis heute
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auf den Beipackzetteln, was enorm verunsichert. Inzwischen
erachten es aber die meisten Fachgesellschaften weltweit als
statthaft, MTX bei Konzeptionswunsch beizubehalten. Sehr
wichtig fande ich es, Schwangerschaften genau in Registern
zu erfassen, wenn der Mann bei der Konzeption unter
MTX-Therapie gestanden ist.

Zum Abschluss noch ein Tipp fiir den Hausarzt?

Die Behandlungsmoglichkeiten nehmen in der Rheumatolo-
gie insgesamt immer mehr zu. Immunsuppressive Basisthera-
peutika haben einen immer grosseren Stellenwert. Der Pa-
tient profitiert aber nicht nur von den neuen Moglichkeiten
zur Behandlung entziindlicher Erkrankungen, sondern auch
von jenen fiir die degenerativen Erkrankungen und die Os-
teoporose. Wenn die Behandlung nicht zum Erfolg kommt,
kann es sich lohnen, niederschwellig einen Facharzt hinzuzu-
ziehen. Eine der grossen Aufgaben der Hausirzte ist es
zudem, bei immunsupprimierten Patienten mit Infektions-
verdacht sofort eine Therapiepause zu veranlassen und mog-
lichst rasch fiir eine geeignete Abklarung und Behandlung zu
sorgen. A

Das Interview flihrte Klaus Duffner.





