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Einleitung

Die traditionelle medikamentdse Therapie ba-
sierte auf der sogenannten Behandlungs-Pyra-
mide. Das heisst, zu Beginn wurden nicht-
steroidale Antirheumatika (NSAIDs) zur Ver-
minderung von Schmerzen und Morgensteifig-
keit eingesetzt. Erst nach Wochen bis Monaten
wurden krankheitsmodifizierende Medika-
mente (sogenannte Disease-Modifying Anti-
rheumatic Drugs: DMARDs) eingesetzt. Bei In-
effizienz wechselte man nach und nach zu ag-
gressiveren und potentiell toxischeren Medika-
menten. Drei Annahmen lagen dem Pyrami-
denprinzip zugrunde:

1. Die rheumatoide Arthritis ist eine gutartige,
nicht lebensbedrohliche Erkrankung.

2. Aspirin und andere NSAIDs sind harmlose
Therapien.

3. DMARDs sind zu toxisch fiir einen routi-
nemdissigen frithen Einsatz.

In den letzten zehn Jahren wurde die Pyramide

auf Grund diverser pathogenetischer und klini-

scher Erkenntnisse quasi auf den Kopf gestellt.

Im wesentlichen kann man wiederum 3 Punkte

auffithren:

1. Dierheumatoide Arthritis ist keine gutartige
Erkrankung: Bei zu milder Therapie fiihrt
sie zu einer progredienten Behinderung und
verkiirzt die Lebenserwartung.

2. NSAIDs sind nicht harmlos: ihre gastroin-
testinale Toxizitdt verursacht betrédchtliche
Morbiditdt und Mortalitét.

3. Viele DMARDs sind in geiibten Hdnden nicht
toxischer als NSAIDs.

Symptomatische Therapie

Trotz der geinderten Strategie gehoren die ent-
ziindungshemmenden nicht-steroidalen An-
tirheumatika grundsitzlich zu jedem Thera-
pieplan einer rheumatoiden Arthritis. Durch
Blockade der Cyclooxygenase hemmen sie die
Prostaglandinsynthese. Der Nachweis mehre-
rer Isoformen der Cyclooxygenase und v.a. die
Moglichkeit einer selektiven Hemmung der bei-
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den Enzyme, der Cyclooxygenase(COX-)1 und
COX-2 stellen einen wichtigen Schritt zur ge-
zielteren und nebenwirkungsdrmeren Pharma-
kotherapie dar.

Die konstitutionell in Magen, Darm, Nieren und
Thrombozyten exprimierte COX-1 produziert
Prostaglandine mit mehrheitlich physiologi-
scher Funktion, wéhrend die COX-2 v.a. im
Rahmen entziindlicher Vorgdnge induziert
wird, jedoch gleichzeitig konstitutiv in Hirn,
Nieren und Reproduktionsorganen vorkommt.
Die selektive Hemmung der COX-2 (auf dem
Schweizer Markt sind z.Z. zwei COX-2-Hem-
mer erhéltlich) ermoglicht also die Unter-
driickung der entziindungsbedingten Prosta-
glandinsynthese, ohne dass die physiologische
Prostaglandinsynthese inhibiert wird (z.B. nor-
male Mukusproduktion im Magen) [1]. Geméss
korrekt durchgefiihrter Studien sind die selek-
tiven COX-2-Hemmer vergleichbar mit den
konventionellen NSAIDs beziiglich Wirkung
(Schmerzreduktion, Verminderung der Mor-
gensteifigkeit, schmerzfreie Gehstrecke), er-
wartungsgemass treten hingegen die potentiell
gefihrlichen gastrointestinalen Nebenwirkun-
gen deutlich weniger hiufig auf (Inzidenz ver-
gleichbar mit Plazebo). Dies liessen die Endo-
skopiestudien vermuten und wurde durch die
klinisch relevanteren Resultate aus Arbeiten
mit den Endpunkten «Perforation oder Obstruk-
tion im unteren Gastrointestinaltrakt», «sym-
ptomatische Ulzera» und «Blutungen (PUB)»
bestétigt [2,3]. Zwei ergdnzende Bemerkun-
gen sind hier aber angebracht: Durch die
hohe Selektivitit fehlt bei COX-2-Inhibitoren
auch die Hemmung der Thrombozytenaggre-
gation. Als praktische Konsequenz muss bei ge-
gebener Indikation (Koronare Herzkrankheit,
zerebrovaskuldre Insulte) eine Thrombozyten-
aggregationshemmung zusétzlich erfolgen. Des
weiteren bleibt festzuhalten, dass auch diese
neuen, selektiven NSAIDs zu Stérungen der
Nierenfunktion fithren kénnen. Folgen davon
sind (meist reversible) Niereninsuffizienz und
Probleme des Wasser- und Elektrolythaus-
haltes.

Zusammenfassend halten wir fest, dass kon-
ventionelle NSAIDs oder selektive COX-2-
Hemmer in jedes Behandlungskonzept bei
rheumatoider Arthritis gehoren, im Einzelfalle
die potentiellen Nebenwirkungen aber addquat
gewichtet werden miissen. Der Entscheid
zwischen konventionellen bzw. selektiven COX-
2-Hemmern richtet sich in erster Linie nach
Risikofaktoren hinsichtlich gastrointestinaler
Ulzera, Alter (iiber 60jahrig) und allfalliger
Komedikation (Gastroprotektiva kénnen abge-
setzt werden).
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Abbildung 1.
MTX-Responder aus der Studie
Seitz.

Glukokortikoide

Glukokortikoide fithren zu einer sofortigen Re-
duktion der Krankheitsaktivitit. Dieser Effekt
konnte auch in Kombinationen mit verschie-
densten DMARDs nachgewiesen werden. Die
Glukokortikoide sind insbesondere hilfreich als
iiberbriickende Entziindungshemmung in
Phasen hoher Krankheitsaktivitéit, bis die Wir-
kung der DMARDs zum Tragen kommt.

In der Langzeitanwendung werden tiefdo-
sierte Glukokortikosteroide (5-7,5 mg Predni-
son-Aquivalent pro Tag) oral verabreicht. Eine
einzige Studie hat deren zusétzlichen Nutzen in
Kombination mit unterschiedlichsten Basisthe-
rapien evaluiert. Es wurden minimale Effekte
auf Krankheitsaktivitdtsparameter und Global-
funktion gezeigt. Erstaunlicherweise resul-
tierte jedoch ein signifikanter Vorteil fiir die
Steroidbehandelten in bezug auf die radiologi-
sche Krankheitsprogression [4].

Ergénzend zur systemischen Pharmakothera-
pie werden Steroide lokal in entziindete Ge-
lenke, Sehnenscheiden und Schleimbeutel ap-
pliziert. Diese sehr wirkungsvolle Massnahme
erlaubt in aller Regel eine Reduktion der syste-
mischen Glukokortikoide mit Minimierung von
Steroidnebenwirkungen. Ultraschallgesteuerte
Punktionen ermdglichen einerseits die Uber-
priifung der korrekten Indikation (liegt eine ex-
sudative Entzlindung vor? Sind Sehnenlésio-
nen vorhanden?), andererseits konnen tiefge-
legene Strukturen wie das Hiiftgelenk oder
komplexe mittelgrosse Gelenke wie oberes und
unteres Sprunggelenk mit der notigen Treff-
sicherheit angegangen werden.

Basistherapeutika (Disease
modyfing anti-rheumatic drugs:
DMARDs)

Allein sie vermdgen den Krankheitsverlauf der
rheumatoiden Arthritis zu beeinflussen, mess-
bar in der Verlangsamung des Auftretens oder
der Verhinderung der Gelenkdestruktionen
(Auftreten von Erosionen). Mehrere Studien be-
legen sowohl den Kurzzeit- als insbhesondere
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auch den Langzeit-Benefit eines fritheren und
aggressiveren therapeutischen Vorgehens.
Methotrexat (MTX) bleibt der etablierte Leader
der Basismedikamente. Das sehr giinstige Wir-
kung-Nebenwirkungs-Profil, die vielfdltigen
und einfachen Applikationsméglichkeiten, das
relativ rasche Ansprechen und der giinstige
Preis trugen wesentlich zu dieser Stellung bei.
Berechtigterweise gilt Methotrexat als Gold-
standard, an dem jedes neue Basismittel zu
messen ist. In einer Fiille von Studien wurde die
gute Wirksamkeit sowohl auf die Akutphasen-
reaktion, die Gelenkdestruktion als auch auf
Globalfunktion und Lebensqualtitit dokumen-
tiert (Abbildung 1). Anfangliche Befiirchtungen
wegen moglicher Langzeittoxizitdt haben sich
gliicklicherweise nicht bestétigt.

Parenterale Goldsalze haben an Bedeutung
verloren, sie stellen aber eine gute Therapie-
alternative bei fraglicher Patientencompliance
dar und kénnen ldngere Kranheitsremissionen
induzieren. Antimalarika und Sulfasalazin
nehmen unverédndert eine wichtige Stellung ein
bei milderen Verldufen und kommen in neuen
Kombinationstherapien zum Einsatz.

Kombinationstherapien

Mehrere Argumente sprechen fiir das Kombi-
nieren verschiedener DMARDs. Im Vorder-
grund steht das ungeniigende Ansprechen oder
das Auftreten von Nebenwirkungen bei voll
ausgebauter Dosierung eines einzelnen Basis-
medikaments. Obwohl die Wirkmechanismen
der dlteren DMARDs relativ breit sind, sind sie
keineswegs deckungsgleich. Durch Kombina-
tion der verschiedenen Substanzen kann ein
synergistischer oder zumindest additiver Effekt
erwartet werden. Dies erlaubt tiefere Dosie-
rungen der Einzelsubstanzen und ergibt oft ins-
gesamt ein besseres Nutzen-Toxizitdts-Profil.

Schliesslich wird argumentiert, dass medika-

mentose Resistenzen weniger auftreten sollen.

Einige Patienten, welche initial auf ein DMARD

ansprechen, erleben nach einer gewissen Zeit

einen Aktivititsanstieg der rheumatoiden Ar-
thritis, was theoretisch auf eine Medikamen-
ten-Resistenz zuriickgefiihrt werden konnte.

Bisher stehen nur wenige gute Arbeiten zur Be-

wertung der Kombinationstherapien zur Verfii-

gung. Fiir folgende Kombinationen liegen kli-
nisch verwertbare Daten vor:

- Ciclosporin und MTX sind sinnvoll, wenn
die MTX-Wirkung wegen dosislimitierender
Toxizitdt ungeniigend ist.

- Die Dreierkombination von MTX, Sulfasala-
zin und Hydroxychloroquin zeigt signifikant
bessere Wirkungen im Vergleich zur Zwei-
ertherapie Sulfasalazin mit Hydroxychloro-
quin und im Vergleich zur MTX-Monothera-
pie, dies bei weniger Nebenwirkungen.
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Abbildung 2.

Verbesserung der globalen
Beurteilung durch den Arzt unter
Leflunomid im Vergleich zu
Plazebo, Methotrexat und
Sulfasalazin.

- Kombinationen von MTX mit Tumornekro-
sefaktor-Antagonisten zeigen vielverspre-
chende Resultate (s.u.).

Eine Sonderstellung im Einsatz fiir therapie-

refraktdre Situationen und/oder bei speziellen

Organmanifestationen oder im Rahmen von

Vaskulitiden nehmen die klassischen Immun-

suppressiva ein wie Azathioprin, Endoxan

und Ciclosporin. Thr Einsatz gehort unseres Er-
achtens in die Doméne des erfahrenen Spezia-
listen und wird hier nicht niher besprochen.

Ergdnzt wurde unser therapeutisches Arma-

mentarium 1998 durch Leflunomid (Arava®)

und mit Kassenzuldssigkeit seit 15.4.2000

durch TNF-o-antagonisierende Prinzipen.

Leflunomid (Arava®). Nach einem Jahrzehnt

ohne wesentliche Neuerungen stellt dieses erst

1998 lancierte neue DMARD eine wichtige Be-

reicherung dar. Leflunomid fiihrt zu einer Im-

munmodulation und entwickelt antiprolifera-

tive Wirkungen, welche sich v.a. auf aktivierte

T-Lymphozyten auswirkten.

Wegen der sehr langen Halbwertzeit (zwei

Wochen!) werden Ladedosen von 100 mg iiber

3 Tage verabreicht, mit dem Ziel, rasch ein

steady-state der Serumspiegel zu erreichen.

Die nachfolgende tdgliche Erhaltungsdosis be-

tragt (10-)20 mg peroral.

Die klinische Wirksamkeit von Leflunomid

wurde bisher in 4 kontrollierten Studien doku-

mentiert. Sie ist vergleichbar mit jener von Sul-
fasalazin und Methotrexat (Abbildung 2). Auch
beziiglich Krankheitsschdden schnitt Lefluno-

mid gut ab. Die radiologische Krankheits-

progression war mit Leflunomid signifikant

geringer als mit Plazebo. Die Leflunomid-

Wirkung in bezug auf neu auftretende radiolo-

gische Verdnderungen scheint identisch zu

MTX und Sulfasalazin zu sein. Ob Leflunomid

tatséchlich die gleich gute Wirkung wie MTX

aufweist, bei geringerer Langzeittoxizitit, wer-

den die kommenden Jahre kldren [3].

Nebenwirkungen und Sicherheitsprofil von
Leflunomid. (Richtlinien zur Therapie und zum
Monitoring existieren in Merkblattform an den
grosseren Rheumazentren und sind geplant zur
Publikation im Internet: www.rheuma-net.ch).
Die héufigsten Nebenwirkungen sind Magen-
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Darm-Symptome, Atemwegsinfekte, Haarausfall
und Hautausschlige, alle in einer Hiufigkeit von
10-15% aller Patienten. Anstiege der Aspartat-
Amino-Transaminase (ASAT) und der Alanin-
Transaminase (ALAT) werden bei 2-13% der
Patienten beobachtet, mit Normalisierung bei
Dosisreduktion oder Absetzen des Medikamen-
tes. Als Minimum sollten diese Werte bei The-
rapiebeginn und danach monatlich kontrolliert
werden. Erhohte Blutdruckwerte traten bei 6%
der Leflunomid-Behandelten auf, regelméssige
Blutdruckkontrollen sind daher angezeigt. Unter
Leflunomid traten keine klinisch relevanten
Verdnderungen von Elektrolyten, Nierenfunk-
tion und Blutbild auf. Kontraindikationen sind
Schwangerschaft, wegen potentiell schddlicher
Wirkung auf den Fetus, Laktation und das Kin-
desalter. Zur Beschleunigung der Elimination
bei unerwarteter Schwangerschaft oder Uber-
dosierung wird Cholestyramin (8 g p.o. 3 x tdg-
lich fiir 11 Tage) emfohlen. Cholestyramin soll
den enterohepatischen Kreislauf von Lefluno-
mid unterbrechen.

Biologische Substanzen
(Biologicals)

Entzlindungsmediatoren erlangten in den 90er
Jahren grosses Interesse (siehe auch vorange-
hender Artikel iiber Pathogenese der rheuma-
toiden Arthritis). Im Vordergrund stehen heute
die Zytokine, welche der zelluldaren Kommuni-
kation dienen und beziiglich Regulation ent-
ziindlicher und reparativer Prozesse eine zen-
trale Rolle spielen. Nach der Charakterisierung
der pro-inflammatorischen TNF und IL.-1 wurde
im Hinblick auf eine therapeutische Anwen-
dung intensiv nach antagonistischen Prinzipien
gesucht. Verschiedene endogene Hemmer von
TNF und IL-1 wurden identifiziert, so der IL-1-
Rezeptor-Antagonist (IL-1ra), ldsliche IL-1-
Rezeptoren und 16sliche TNF-Rezeptoren. Eine
ganze Reihe von Substanzen mit Blockade-
funktion und Interferenz mit Zytokinfunktionen
wurde in klinischen Versuchen getestet. Am er-
folgreichsten schnitten bis heute Substanzen ab,
welche den Tumornekrose-Faktor-o (TNF-o)
antagonisieren konnen. Im Méirz 1992 wurde
der erste Patient mit einem TNF-Blocker be-
handelt. 1994 waren die Resultate der ersten
Plazebo-kontrollierten Studie verfiighar, und
1998 erfolgte die erste offizielle Registrierung
als Medikament. Zwei TNF-o-antagonisierende
Substanzen sind in den USA durch die FDA zu-
gelassen: Etanercept (Enbrel®) und Infliximab
(Remicade®).

Wir halten uns bei der Verschreibung, Thera-
pieliberwachung und fiir allfdllige Abbruchkri-
terien fiir TNF-o-Antagonisten an den kiirzlich
publizierten internationalen Konsens [6]. Die
wesentlichen Punkte wurden durch die Ein-
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Abbildung 3.
Enbrelwirkung auf CRP.

Abbildung 4.
ATTRACT-Studie.

schriankungen bei der Aufnahme auf die Spe-

zialitdtenliste aufgenommen:

- Indikationstiberpriifung durch einen Rheu-
matologen;

- Einschluss in die Swiss Clinical Quality
Management bei rheumatoider Arthritis
(SCQM);

- Vorgingige Kostengutsprache durch die
Krankenkasse;

- Versagen mindestens einer voll ausdosier-
ten und geniigend lang durchgefiihrten
DMARD-Therapie.

Etanercept (Enbrel®). Etanercept ist ein
Dimer, bestehend aus dem extrazelluldren An-
teil zweier 16slicher TNF-Rezeptoren (sTNFR-
75 [75 steht dabei fiir 75kDalton]) gebunden an
den Fc-Teil von humanem Immunglobulin G1
(sSTNFR-Fc). Etanercept bindet zwei Molekiile
von zirkulierendem TNF-o. oder TNF-f und ver-
hindert dadurch deren Bindung an TNF-Re-
zeptoren auf Zelloberflachen.

Sicherheit, Pharmakokinetik und potentielle
klinische Wirksamkeit wurden zuerst in einer
doppelblinden, Plazebo-kontrollierten Dosis-
eskalationsstudie bei Patienten mit aktiver, the-
rapierefraktirer rheumatoider Arthritis unter-
sucht. In den mit Etanercept behandelten Pa-
tienten wurde eine mehr als 50prozentige Ver-
minderung von geschwollenen und druck-
schmerzhaften Gelenken und des C-reaktiven
Proteins (CRP) beobachtet [7] (Abbildung 3).
Diese ermutigenden Resultate wurden in drei
multizentrischen, randomisierten, doppelblin-
den Plazebo-kontrollierten Studien bestétigt.

Monoklonaler Antikérper gegen TNFo.

ATTRACT:
Median CRP Concentration

Infliximab 10 mg/kg

& Placsbo
Inifilimab q 8 wha
= nfibimab q 4 whs

Infliximab 3 mg/kg

Weaks
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Die Zugabe von Etanercept zu einer bereits eta-
blierten Basistherapie mit MTX bringt zusétzli-
chen Nutzen. So zeigte sich in jenen Patienten,
die zusétzlich zum MTX neu Etanercept erhiel-
ten, in 71% eine zusétzliche signifikante Ver-
besserung gegeniiber lediglich 27% der Patien-
ten, die Plazebo in Kombination mit MTX er-
hielten [8].

Nebenwirkungen der Etanercept-Therapie
sind vergleichsweise gering. Am héaufigsten
kommt es zu Hautreizungen an der Injektions-
stelle, selten wird dadurch ein Abbruch der Be-
handlung notig. Auch bei lingerer Therapie
wurden bisher keine schwerwiegenden Neben-
wirkungen beobachtet. Das Risiko fiir neu auf-
tretende Infekte wird nicht erh6ht. Allerdings
kénnen durch Unterdriickung der Entziin-
dungskaskade bereits vorhandene Infektionen
maskiert werden. Kontraindikationen fiir
TNF-Hemmer sind floride Infekte, Schwanger-
schaft, Laktation, Malignom oder kiirzlich
zuriickliegende Malignomtherapie (bei mono-
klonaler Gammopathie unklarer Signifikanz
mittels Knochenmarksbiopsie abklaren), Multi-
ple Sklerose, Infektionen mit HIV, Hepatitis B,
Hepatitis C sowie Allergien auf Enbrel® (Man-
nitol, Succrose, Trometamol).

Infliximab (Remicade®). Infliximab ist ein
chimédrer monoklonaler Antikorper aus huma-
ner Fc-Region und muriner hypervariabler (Fv)
Region. Es wird intravends infundiert und bin-
det spezifisch an l6sliche und membrangebun-
dene Formen von TNF-o. Wahrend Infliximab
unter dem fritheren Kiirzel cA2 bereits vor iiber
10 Jahren in der Literatur auftauchte, wurde
erst 1994 die klinische Wirksamkeit beim Men-
schen nachgewiesen. Zuerst in einer offenen,
nachfolgend in einer doppelblinden, europdi-
schen Multizenterstudie wurden mit Infliximab
Therapieansprechraten von 79% bei hoher Do-
sierung und 44% bei tiefer Dosierung erreicht.
Diese waren jenen mit Plazebo (8%) deutlich
iiberlegen. Die Wirkungsdauer stand in Rela-
tion zur urspriinglichen Dosierung und zur Ver-
weildauer des Antikérpers im Serum. Mit der
hoheren Dosis von 10 mg/kg hielt die Wirkung
im Mittel acht Wochen an. Der Antikdorper
wurde sehr gut ertragen, einfache Infekte und
Hautausschlidge waren die hidufigsten Neben-
wirkungen. An acht urspriinglich in der offenen
Studie eingeschlossenen Patienten wurde
anschliessend auch der Nutzen in der Lang-
zeitanwendung gezeigt.

In der vielzitierten ATTRACT-Studie wurde
durch Zugabe von Infliximab zu MTX die The-
rapieansprechrate gegeniiber der MTX-Mono-
therapie verdoppelt (Abbildung 4). Erstmals
wurde eine Verhinderung (!) der radiologischen
Krankheitsprogression durch eine Basismedi-
kation gezeigt [9].
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Quintessenz

e Die rheumatoide Arthritis soll frithzeitig mit Basismedikamenten
(DMARDs) behandelt werden. DMARDs sind in geiibten Hinden nicht
toxischer als die konventionellen, lediglich symptomatisch wirksamen
nicht-steroidalen Entziindungshemmer.

e Glukokortikosteroide sollen systemisch im Krankheitsschub, allenfalls im
Sinne einer Basismedikation langfristig tief dosiert (5-7,5 mg Prednison-
Aquivalent) und v.a. lokal verabreicht werden.

e Das neue Basismedikament Leflunomid, v.a. aber die TNF-Hemmer
Etanercept und Infliximab stellen einen enormen Fortschritt in der
Behandlung der rheumatoiden Arthritis dar.
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Da der chimdre Antikdrper korperfremde
Strukturen enthélt, kann er grundsétzlich eine
Immunantwort induzieren. Humane anti-
chimére Antikorper, welche potentiell Inflixi-
mab neutralisieren kénnen und dadurch des-
sen Verfiligharkeit verkiirzen, wurden tatséch-
lich nachgewiesen. Bemerkenswert ist ferner,
dass 10% der Infliximab-Behandelten Antikor-
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einer davon zeigte das Bild eines medikamen-
teninduzierten Lupus erythematodes. Die ge-
nannten Autoimmunphdnomene verschwin-
den allerdings wieder nach Absetzten der The-
rapie. Da MTX die humorale Immunreaktion
offenbar hemmt, wird heute strikte eine Ko-Me-
dikation von MTX und Infliximab durchgefiihrt.
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