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Vorstellung der RSKA Baden der NOGKK und des Teams

Prim. Dr. Ernst Wagner
Arztlicher Leiter - RSKA Baden der NOGKK
Sauerhofstral8e 9-15, 2500 Baden

Tel.: +43(0)2252/481 77-3614
Fax:+43(0)2252/481 77-3681
ernst.wagner@noegkk.at

ie Rheumasonderkrankenanstalt Ba-
Dden der Niederdsterreichischen Ge-

bietskrankenkasse wurde im Jahre
1977 unter der medizinischen Leitung von
Prim. Dr. Walter Siegmeth erdffnet. Wid-
mungsgemal liegt der (iberwiegende
Schwerpunkt in der Behandlung und Reha-
bilitation von Erkrankungen des Stiitz- und
Bewegungsapparates. Begleitend dazu bietet
die Anstalt aber auch die Therapie und Be-
ratungen bei Ubergewicht, Adipositas und
Stoffwechselerkrankungen, insbesondere
dem metabolischen Syndrom, an.

Im Jahre 1992 wurde an der RSKA die Lud-
wig Boltzmann Forschungsstelle fiir Epide-
miologie rheumatischer Erkrankungen unter
der Leitung von-Prim. Siegmeth eréffnet.
Eine grof3e Reihe epidemiologischer Unter-
suchungen wurde seitdem durchgefihrt:
hormonelle Einfliisse auf die rheumatoide Ar-
thritis, Haufigkeit rheumatischer Erkrankun-
gen, Kosten rheumatischer Erkrankungen,
Risikofaktoren fiir Arthrosen und den un-
spezifischen Kreuzschmerz, Ergebnisse eines
Heilverfahrens beim unspezifischen Kreuz-
schmerz sowie Sensitivitdt und Spezifitdt von
Antikdrpern gegen citrullinierte Peptide als
Marker der rheumatoiden Arthritis.

Ab 2001 Ubernahm Prim. Dr. Ernst Wagner
die medizinische Leitung des Hauses und war

“auch bei den epid
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iologischen Studien der
Ludwig Boltzmann Forschungsstelle feder-
flihrend. Seit 2007 ist die Forschungsstelle in

""den Ludwig-Boltzmann-Cluster ,Rheumato-

logie Balneologie und Rehabilitation” integ-
riert.

Aufgrund der demographischen Verdnderun-
gen in der Bevolkerung kam es auch in unse-
rem Patientengut zu Anderungen des Durch-
schnittsalters der Patientinnen und Patienten.
Die Statistik der Diagnosenhdufigkeit zeigt
eine starke Zunahme der Rehabilitation nach
Endoprothetik. Behandelten wir 1980, im
vierten Jahr seit dem Bestehen des Hauses,
71 Patientinnen und Patienten nach Hifttota-
lendoprothesenimplantation und nur sechs
mit Knietotalendoprothesenimplantation, so
waren es 2010 bereits insgesamt 703 Perso-
nennach einer Gelenksersatzoperation.

Wenn auch der Haufigkeitsgipfel der Diagno-
sen eindeutig bei Arthrose, Gelenksersatz, Ru-
cken- und Nackenschmerz, sowie der chroni-
schen Polyarthritis liegt, konnten auch einige
seltene Erkrankungen mit. Manifestation am
Bewegungsapparat hierorts behandelt und
rehabilitiert werden. RegelmaRig-haben wir
Einblick in seltene und selten diagnostizierte
Erkrankungen, die eben auch Auswirkungen
auf den Bewegungsapparat haben, erhalten.
Die seltenen Erkrankungen, die unregelma-
Big verteilt unser Haus erreichen, sind teils
typische Entitaten die zu den entziindlichen
Gelenkserkrankungen zu zahlen sind, wie z.B.

die Chondroca
tisch bedmgteV' d
ren Veranderungen

ber ;wlch teils gen
qﬁ die zu schwe-

Achsenskelett fihre
Im Beitrag ,Kasuistiken” sollen beispielhaft
kurze Einblicke gegeben werden in die ty-
pischen Veranderungen, wie sie bei diesen
Erkrankungen vorkommen, sowie die aktuell
bei uns vorliegende Problematik am Bewe-
gungsapparat. Sie sind nicht chronologisch,
wie sie in den letzten Jahren in unserer An-
stalt behandelt wurden, sondern zur Erleich-
terung alphabetisch angeordnet.

Die weiteren Beitrdge der Mitarbeiter der
RSKA Baden der NOGKK in dieser Ausgabe
des ,Rheumatologen” sind den Therapien
entziindlich-rheumatischer  Erkrankungen
sowie einer Ubersicht (iber die Anwendung
der Balneotherapie bei Krankheiten des Be-
wegungs- und Stiitzapparates gewidmet.

Beitrage stellten aus dem Team der RSKA zur
Verfligung (in alphabetischer Reihenfolge):
Ass. Dr. Manfred Herzog

Arzt fiir Allgemeinmedizin

Dr. Martin Morscher

FA fiir Orthopddie und Orthopddische Chirurgie
Oberarzt Dr. Tamas Pélotai

Arzt fiir Allgemeinmedizin, FA fiir Physikalische
Medizin und Allgemeine Rehabilitation, Zusatz-
fach Rheumatologie

Prim. Dr. Ernst Wagner

FA fiir Innere Medizin, Zusatzfdcher Rheumato-
logie, Endokrinologie und Stoffwechsel

_Ekd 'Gelenkenoderam;:. < ———
omﬁﬁ‘



KASUISTIKEN — seltene Erkrankungen
aus dem rheumatischen Formenkreis

Ass. Dr. Manfred Herzog
Arzt fiir Allgemeinmedizin
RSKA Baden der NOGKK

SauerhofstralSe 9—15, 2500 Baden
Tel.: +43(0)2252/48177- 3623

Fax: +43(0)2252/48177- 3681
manfred.herzog@noegkk.at

Zur Aufnahme kommt eine 74-jahrige Patien-
tin mit Wirbelsaulen- und Gelenksschmerzen,
bei der bereits ein chromophobes Hypophy-
senadenom operiert wurde.

Neben den bekannten Zeichen der Akrome-
galie finden sich sowohl am Achsenskelett als
auch an den Extremitdtengelenken deutliche
Strukturveranderungen mit Knochenveran-
derungen und Gelenksknorpelwucherungen
und einer entsprechenden Schmerzsympto-

matik. An der LWS typische Verdnderungen
sind Wulstungen der Wirbelkérper und der
Laminae und die Ligamentum flavum Hy-
pertrophie (mit Vertebrostenose), an den

peripheren Gelenken zeigt sich eine Verbrei-
terung des Gelenkspaltes durch Knorpelpro-
liferation. Dieser Knorpel ist weniger belas-
tungsfahig und fihrt zur frithen Arthrose. Im
Verlauf entwickeln sich Rontgenzeichen der
Arthrose (subchrondrale Sklerosierung, Os-
teophyten), im Spatstadium dann auch wie-
derrum Gelenkspaltverschmalerung. Typisch:
Ankerform der Endphalangen.

Hierbei handelt es sich um eine polyosto-
tisch, fibrose Dysplasie insbesondere der
langen Rohrenknochen in Verbindung mit
Hautveranderungen, wobei die Erkrankung
eine nicht erbliche Entwicklungsstérung ins-
besondere mit Dysplasie der langen Réhren-
knochen darstellt.

Der bei uns 41-jahrige Patient kommt mit der
typischen Fehlhaltung mit stark deformierten
Beinen und mit eingeschrankter Thoraxex-
pansion. Aufgrund der Extremitdtenveran-
derungen muss ein Stltzapparat getragen
werden.

Diese Erkrankung gehért in
die Gruppe der erblichen,
aber auch spontan auf-
tretenden Erkrankungen
mit angeborenen Ge-
lenksdeformitaten und
Gelenksfehlstellungen
sowie mit Versteifungen,
welche zu einer hochgra-
digen Behinderung fiih-
ren kdnnen.

Die erst 22-jahrige Pa-
tientin durchlitt bereits
eine  Myokarditis, die
urspriingliche  Diagnose
wurde bereits im St. Anna Kin-
derspital gestellt.
Uberwiegend wurde iber Wir-
belsdulenschmerzen geklagt,
eine bedeutende Behinderung
ergibt sich auch an den Hiift-,
Knie- und an den Schulterge-
lenken durch ausgepragt fort-
geschrittene Gelenksverande-

rungen und Schmerzen; der '-,\“ —_—
Arbeitsplatz der Patientin { "::_.:_\
wurde bereits entsprechend o g
adaptiert.

Auch hier kénnen die primaren Verdanderun-
gen von Haut und Muskulatur zu Schmerzen
und Behinderungen am Achsenskelett fiih-
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ren, sodass langeres Stehen und Gehen auf Grund der Muskelschwéche
problematisch wird, wie es bei unserer 28-jahrigen Lehrerin der Fall war.
Ein Muskelaufbautraining ist bei (medikament®s erreichter) Remission
zur Funktionserhaltung und Verbesserung indiziert.

Bei der Erkrankung kann auch ein sekundéres Sjogren-Syndrom
auftreten. Die Dermatomyositis kommt auch als Teilsyndrom der so-
genannten overlap-syndrome vor: hier kdnnen sich (je nach Typ des
Overlap-Syndroms) Sklerodermie, Raynaud-Symptomatik, Arthritiden,
Organ- (besonders Lungen-) beteiligungen entwickeln.

Ein 54-jahriger Patient, der bereits in der Jugend mittels Gips und Hoch-
mieder behandelt werden musste, kommt wegen rascher Ermidbar-
keit, spontaner Muskelrisse, Einblutungen und Hamatombildungen mit
der Diagnose Polyneuropathie. Bei der Untersuchung finden sich blaue
Skleren, ein Cutis laxa, eine Gelenkshypermobilitat.

Die Ursache ist eine erbliche Erkrankung des Kollagens;
insgesamt bestehen zehn verschiedene Subtypisierungen
der Erkrankung mit unterschiedlichem Erbgang und unter-
schiedlichen klinischen Manifestationen an Gelenken, Haut,
Bindegewebe, Knochen, Zdhnen und Gefallen. Bei manchen
Formen mit Beteiligung der gro3en Gefédl3e kdnnen bei dieser
Erkrankung allerdings Aneurysmen und Aortenrupturen auf-
treten.

Ehlers-Danlos-Syndrom

Diese autosomal rezessiv vererbte Krankheit verursacht bereits
friihzeitig Deformierenden an den Extremitdten, weshalb unsere
47-jahrige Patientin bereits mehrere Heilverfahren nach Gelenks-
operationen und Osteotomien und Versorgung mittels Endopro-
thesen Uber sich ergehen lassen musste.

sostose
E ﬂchondmle Dysostos

Auch die Haemochromatose wird autosomal rezessiv vererbt (HFe-
Gen) und stellt eine Eisenspeicherkrankheit dar, wobei es vorerst zu
einer grau-braunen Verfarbung der Haut kommt, wie es bei unserem
60-jahrigen Patienten allerdings nicht der Fall war. Die Erkrankung
wurde hier im 55. Lebensjahr diagnostiziert und bereits mit mehr-
fachen Aderlassen behandelt. Von Seiten des Bewegungsapparats
waren dem Patienten bereits friihzeitig Gelenksschwellungen, wel-
che auch mit Schmerzen einhergingen, aufgefallen. Es mussten
bereits vor zehn Jahren Hiftendoprothesen implantiert werden.
Zum damaligen Zeitpunkt war die urspriingliche Erkrankung noch
nicht diagnostiziert worden. Bei der Himochromatose kommt es
zu Eiseneinlagerungen im Knorpel, einer Chondrocalcinose und
somit zu teils arthrotischen Manifestationen — zum Teil arthriti-
schen Manifestationen — potentiell an allen Gelenken. In erster
Linie sind Knie, MCP-Gelenke, Hiiften und Schultern betroffen. Ham7‘“'/1}’0;71(1[036 t
Bei primdrem Befall der Hand- und Fingergelenke dhnelt die Er- w '
krankung klinisch einer chronischen Polyarthritis. k
Das Hauptproblem stellen bei dieser Erkrankung allerdings letztlich
Leberzirrhose und Pankreasumbauten dar, auch ein Diabetes resultiert
daraus (,Bronzediabetes”).
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Haemophilie
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Fur gut zehn Jahre beobachten wir auch ei-
nen zuletzt 40-jahrigen Patienten mit dieser x-
chromosomal rezessiv vererbten so genann-
ten ,Bluterkrankheit” Durch das Einbluten
insbesondere in die gewichtstragenden Ge-
lenke (besonders der Kniegelenke) bereits im
Kindesalter kommt es hier zu schweren Veran-
derungen im Sinne von Arthrosen und auch
zu Gelenksdestruktionen (,Blutergelenk”),
weshalb diese bereits oft friihzeitig den Ein-
satz von Endoprothesen notwendig machen.
Der Patient war geschult, sich selbst Faktor VIII
in Injektionsform zu applizieren.

@000 0000000000000 0000000000 00

Marfan-Syndrom
Diese autosominal dominant vererbte genera-
lisierte Bindegewebserkrankung, welche bei
einer von 10.000 Personen beschrieben und
in unterschiedlichen Auspragungsformen ge-
sehen wird, stellt sich in seiner typischen Form
bereits als Blickdiagnose dar: ein asthenischer
Habitus mit langen, diinnen Extremitaten,
Arachnodaktylie, schmalem Thorax oft mit
Trichterbrust und Skoliose und bei unserer Er-
stuntersuchung auch mit einer betrachtlichen
Hypermobilitdt der Extremitatengelenke. Bei

unserem  Patienten

stellen die Schmer-
zen am Achsenskelett
und insbesondere an
den Kniegelenken die
Indikation fuir den Aufent-
halt dar. Auch hier
liegen die
Hauptpro-

bleme anderenorts, némlich am kardiovasku-
Idren System (Aorteninsuffizienz, Aortenaneu-
rysma) und an den Augen (Linsenluxationen,
Glaukom, Netzhautabldsung).

Ein 63-jahriger Patient kommt zur Rehabi-
litation wegen akuter Schmerzen im Lum-
balbereich und Verdacht auf chronische Py-
elonephritis, auch eine Spondylolisthese ist
bekannt. In Zusammenschau der angegebe-
nen klinischen Symptome mit dem Réntgen
und dem Labor muss allerdings das Vorliegen

eines Plasmozytoms festgestellt werden, wo-

|u

bei es neben einem ,Liickenschadel” bereits
zu Wirbelkorpereinbriichen mit Kyphosierung
am Achsenskelett gekommen ist. Auch ist im
Labor eine deutliche Erhéhung der Blutsen-
kungsgeschwindigkeit und der Immunglobu-
line (IgG) nachgewiesen worden. Es handelte
sich also hierbei um einen spezifischen Kreuz-
schmerz bei Myelom und sekundarer Osteo-
porose mit Wirbeleinbriichen.

Diese durch die Produktion von pathologi-
schen Immunglobulinen im Knochenmark
gekennzeichnete Erkrankung manifestiert
sich klinisch meist erst nach dem 50. Lebens-
jahr, und kann neben den Problemen am Be-
wegungsapparat durch die Anhdufung von
Amyloid in den Nieren zu einer frihzeitigen
Niereninsuffizienz, zu einer Andmie und letzt-
lich zu einer Leukamie fiihren.

Diese autosomal rezessiv vererbte Erkrankung
zahlt zu der Gruppe der Mukopolysaccharid-

Speicherkrankheiten,
wobei Glycosaminogly-
cane in verschiedenen

{ Organen, auch im Skelett,

gespeichert werden.

Unser 54-jahriger
Patient zeigt den ty-
pischen Habitus mit
ausgepragter  Skoliose,
mit  Hyperlordose und
Ventralkippen des Ober-
korpers — er geht mit einer
Unterarmsttitzkriicke. Ursa-
che sind dysostotische Ver-
dnderungen an den deutlich
verplumpten Wirbelkorpern,
wie weit erscheinende Inter-
vertebralspalten und porotische
Deckplattenimpressionen sowie
auch Verplumpungen und
Deformierungen an den
Roéhrenknochen.

Im 21. Lebensjahr wurde bei unserer nunmehr
56-jdahrigen Patientin die Diagnose Morbus
Recklinghausen, heute unter dem korrekten
Namen Ostitis fibrose cystica generalisata,
gestellt. Bei dieser Erkrankung stellen multiple
Zystenbildungen in den Knochen durch eine
gestorte Aktivitdt der Osteoklasten und auch
ein Wuchern von Osteoblasten mit entspre-
chenden Knochenverdanderungen das Prob-
lem am Achsenskelett dar. Diese verursachen
uncharakteristische rheumatische Beschwer-
den, Nierensteine sind haufig.

Als Ursache findet man einen gestorten Kal-
zium-Phosphat-Stoffwechsel, namlich den
Hyperparathyreoidismus, der bei langjéhri




gem Bestehen zu dieser progredienten Syste-
merkrankung des Knochens fiihrt.

Diese wirklich seltene, durch Mutation im Gen
ATP7B in verschiedenen Schweregraden auf-
tretende autosomal rezessive Erbkrankheit
verursacht eine durch eine Verminderung in
der bildaren Kupferausscheidung hervorge-
rufene Kupferliberlastung im Organismus.
Es kommt zu Ablagerungen in der Haut, zu
Zellschadigungen u.a. in der Leber, im ZNS-
System, in der Niere und in den Knochen.

Unsere, bei der Aufnahme 38-jahrige, asthe-
nisch, grofBwiichsig und gebrechlich wir-
kende Patientin litt unter Hautverdnderungen
(,vorgealterte Haut”), an einer verstarkten
Skoliose und an polyarthrotischen Verande-
rungen, insbesondere an den grof3en Gelen-
ken. Ein Kayser-Fleischer'scher Cornealring
war nicht nachweisbar.

Die Ochronose ist eine im Verhaltnis 1:250.000
in der Bevolkerung vorkommende autosomal
rezessiv vererbte Erkrankung, welche durch
den gestorten Abbau von Tyrosin hervorge-
rufen wird, sodass es zur vermehrten Aus-
scheidung vom Zwischenprodukt Homogen-
tisinsdure im Harn (Alkaptonurie) und auch
zur Ablagerung im bradytrophen Gewebe
kommt, insbesondere im Knorpel und in der
Haut, was als Ochronose bezeichnet wird.

F
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Haufig werden bereits die Eltern auf diese
Erkrankung aufmerksam, da die Windeln des
Babys schon nach kurzer Einwirkungszeit
durch den Luftsauerstoff mit dunkelbrauner
Verfarbung reagieren. Diese Patienten sind
in der Ordination oft schon beim ersten Blick-
kontakt als solche zu erkennen, da es zu flecki-
gen, dunklen Melaminablagerungen in den
Skleren, am Nasen- und Ohrknorpel sowie
auch an den Fingerndgeln kommt. SchlieBlich
treten auch im fortgeschrittenen Alter Dege-
nerationen am Gelenkknorpel auf, weswe-
gen auch unsere 66-jahrige Patientin bereits
mehrmals ein Heilverfahren zur Behandlung
und Rehabilitation ihrer polyarthrotischen
Symptome absolvierte. Bei ihr finden sich ty-
pische Knorpelverdanderungen an den Band-
scheiben und an den Extremitdtengelenken.
An der LWS besteht bei fortgeschrittener, ty-
pischer Ausprdagung der Erkrankung eine po-
lysegmentale hochgradige Verschmélerung
der Bandscheiben durch Degeneration mit
multisegmentalen Vakuum-Phanomenen.

Auch einen Patienten mit dieser tatsachlich
duflerst seltenen Erkrankung konnten wir be-
reits in unserem Haus betreuen. Er war bei der
Aufnahme 56 Jahre alt und hatte Probleme
mit eingesteiften und auch schmerzhaften
Gelenken. Aufféllig war

eine deutliche Brachy-
daktilie der Finger
der rechten
Hand, wobei
insbesondere die
Mittel- aber auch
die Endphalangen
betroffen  waren
und eine einseitige
Hypoplasie des Mus-
culus pectoralis vorlag.
Verdanderungen am har-
nableitenden System, wie
sie in der Literatur beschrie-

ben werden (Hypo- und Aplasie einer Niere),
wurden bei uns - bei normalen Laborbefun-
den - nicht detektiert, auch stand uns damals
keine Sonographie zur Verfiigung. Der Patient
berichtet allerdings tber Blasen- und Nieren-
beschwerden mit Sandabgang, die bereits
seit etwa acht Jahren bestanden.

Zwei Jahre vor der Aufnahme wurde bei der

Patientin ein follikuldres, centroblastisches,
centrocystisches Lymphom aus der linken
Axilla entfernt und eine Chemotherapie
durchgefiihrt. Seitdem ist sie diesbeziiglich
rezidivfrei. Von Seiten des Bewegungsap-
parats finden sich Verdnderungen im Sinne
einer Lipodermatoarthritis in der rechten
Schulter unter Mitbeteiligung der Rotatoren-
manschette, rezidivierende Ischialgien sowie
mehrfache degenerative Verdnderungen an
den Extremtitatengelenken, wie z. B. eine mu-
tilierende Polyarthritis.

Als Ursache werden neoblastische Prolifera-
tionen von Histiozyten des Langerhanschen
Zellapparates angesehen. Die Atiologie der
Erkrankung ist noch unklar, die Diagnose er-
folgt histologisch, immunhistochemisch so-
wie elektronenmikroskopisch.

Diese beispielhafte Aufzahlung von Kasuisti-
ken unserer Patientinnen und Patienten, wel-
che in den letzten Jahren in unserer Anstalt
zur Therapie aufgenommen wurden, sollte
zeigen, dass auch Uber die tiblichen entziind-
lichen und degenerativen Erkrankungen des
Bewegungsapparats hinaus es durchaus inte-
ressante und dringend behandlungsbediirf-
tige, meist genetisch bedingte Erkrankungen
gibt, die unserer Hilfe bedirfen, auch wenn
die schwerwiegenden Probleme oft auf einer
anderen Ebene zu finden sind.

Alleine die Schmerzen zu lindern, die Selb-
standigkeit im Sinne der Férderung der ADL
zu steigern und die Lebensqualitdt zu ver-
bessern stellt eine wichtige Indikation und
Aufgabenstellung zur Behandlung in unserer
Anstalt dar. Auch zeigt sich hier die Vielfalt in
der Ausformung der so genannten rheumati-
schen Erkrankung und deren Grenzgebieten,
wobei auch die Therapie wegen der meist vor-
liegenden Polymorbiditdt der Patientinnen
und Patienten eine interessante Herausforde-
rung darstellt.
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Therapieerwartung
Therapieziele bei der rheumatoiden Arthri-
tis (RA), wie bei allen entziindlich-rheuma-
tischen Erkrankungen, sind Symptomkont-
rolle, Beseitigung der entziindlichen Aktivitat
(optimalerweise die Remission) und Retardie-
rung (optimalerweise die Verhinderung) der
Progression. Die strukturelle (radiologisch de-
tektierbare) Gelenksschadigung geht mit der
entzlindlichen Aktivitdt weitgehend parallel.
Lediglich fiir die Biologika sind Retardierung
der strukturellen Schaden auch bei weiter
bestehender klinischer Krankheitsaktivitat
nachgewiesen; hier sind offensichtlich Ent-
zlindung und Destruktion entkoppelt.

Medikamentdse Therapie
NSAR: Einsatz zur Schmerz- und Entziin-
dungshemmung. Unerwiinschte Wirkungen
auf kardiovaskuldre Erkrankungen und ein
nicht unbetrachtliches Nebenwirkungs- und
Interaktionsrisiko haben einen zuriickhal-
tenderen Einsatz der nicht-selektiven NSAR
und der Coxibe bewirkt. Grundsétzlich sollen
NSAR so kurzzeitig und niedrig dosiert wie
moglich gegeben werden. Oft ist aber ein
langerfristiger Einsatz, insbesondere bei ent-
zlindlich rheumatischen Erkrankungen, un-

abdingbar zur Symptomkontrolle. Die COX-
2-selektiven Coxibe sind bei kardiovaskuldren
Erkrankungen nicht einzusetzen, bei beste-
henden kardiovaskuldren Risikofaktoren nur
nach sorgfdltiger Nutzen/Risikoabwéagung.
Naproxen erhoht das kardivaskuldre Risiko
nicht. Eine gastroprotektive Ko-Medikation
ist nur bei Risikopatienten indiziert.

Erhéhtes Risiko besteht bei:

* Alter iber 65 Jahre

¢ Ulkusanamnese

* Gleichzeitige Dauertherapie mit Glukokor-
tikoiden verdoppelt in Kombination mit
NSAR deren Risiko

* Gleichzeitige Gabe von: Acetylsalicylsaure,
Clopidogrel, SSRI

* Eine gleichzeitige Therapie mit oralen An-
tikoagulantien (Vitamin K-Antagonisten)
erhéht das Blutungsrisiko (mindestens
10fach) und sollte aus unserer Sicht vermie-
den werden.

Eine Metaanalyse hat gezeigt, dass bei
NSAR-naiven Patientinnen mit Helicobakter-
Positivitat das Ulcusrisiko durch eine Eradika-
tionstherapie VOR einer langfristigen NSAR-
Einnahme signifikant vermindert wird. Eine
gleichzeitige Einnahme von mehreren NSAR
hat keine Rationale und ist Giberdies mit einer
erhdhten Nebenwirkungsfrequenz assoziiert.
Unter Coxiben ist nicht nur das Risiko einer
Gastropathie reduziert, sondern auch uner-
wiinschte Wirkungen am unteren Gastroin-
testinaltrakt. Die Kombination von Coxiben
mit einer gastroprotektiven Medikation ver-
mindert bei Patientinnen mit Ulcusanamnese
und absoluter Notwendigkeit einer NSAR-
Therapie das Ulcus/Blutungsrisiko (Chan).

Opioide

sind grundsatzlich laut Stufenplan einzuset-
zen bei ungeniigender Schmerzhemmung
durch andere (auch nichtmedikamentdse)
MaBnahmen. Die Problematik der Opioide
beim nichtmalignen Schmerz wird diskutiert
(Kress).

Reine Analgetika
Zur Unterstiitzung (wenn erforderlich) in

Kombination mit NSAR angezeigt. Als allei-
nige Option zur Schmerztherapie nur bei
leichten bis maBigen Schmerzen und fehlen-
der oder geringer Entziindungskomponente.

Basistherapie: Die Basistherapeutika wer-

den im Detail in den weiteren Beitrdgen
beschrieben.

Glukokortikoide (GC)

Sind bei Spondyloarthritiden nur bei periphe-
rem Gelenksbefall zu empfehlen, stellen aber
bei der RA — besonders der friihen RA - eine
gesicherte Indikation dar, da sie neben der
raschen Symptomkontrolle auch strukturmo-
difizierende Eigenschaften aufweisen (ersten
vier Krankheitsjahre; fiir die Langzeittherapie
ist das Risiko-Benefit-Verhaltnis umstritten).
Ihre Anwendung kann prinzipiell auf zwei Ar-
ten geschehen:

(a) Stosstherapie (insbesondere zu Beginn der
Erkrankung oder bei schwereren Schiiben)
mit mittleren oder héheren Anfangsdosen
(25-50mg Prednisolonadquivalent) um das
angestrebte Therapieziel einer raschen Ent-
zlindungshemmung zu erreichen. Im Verlauf
wird die Tagesdosis dann schrittweise (aber
so rasch wie moglich, bzw. klinisch vertret-
bar) Uber Wochen abgebaut. Die Anfangs-
dosis und der Zeitrahmen des Abbaus sind
von der Krankheitsaktivitat (Schmerzen, Zahl
der entziindeten Gelenke, Stérung des Allge-
meinbefindens) abhangig. Die COBRA-Studie
verwendete mit gutem Erfolg auch hohere
Anfangsdosen mit raschem Abbau.

(b) niedrigdosierte Dauertherapie: (,Low-

dose’, definitionsgemall <7,5mg Prednisolo-
ndquivalent tdglich). Die Behandlung kann
— abhdngig von der entziindlichen Aktivitat
beim individuellen Patienten - auch mit die-
ser niedrigen Dosierung begonnen und nach
Ansprechen schrittweise reduziert werden.

Der Vorteil der GC ist der rasche Wirkungsein-
tritt. [dealerweise kann das GC bei vollem Wir-
kungseintritt des Basistherapeutikums (und
damit weitgehender Freiheit von Gelenks-
schmerz und Schwellung) wieder abgesetzt
werden (Ausschleichen). Grundsatzlich ist
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eine Beendigung der GC Therapie anzustre-
ben. Bei manchen Patienten ist aber zur Er-
haltung einer Remission bzw. einer niedrigen
Krankheitsaktivitdt eine Dauertherapie mit
GC neben der Basistherapie nétig. Bei hohen
notwendigen GC-Dosen oder weiter beste-
hender Krankheitsaktivitét ist der Einsatz ei-
nes Biologikums indiziert.

Vor jeder GC Therapie (insbesondere bei einer
sich abzeichnenden Dauertherapie) missen
Komorbiditdten und Risikofaktoren fiir er-
hohte GC-Toxizitat erhoben und wenn nétig
behandelt werden. Besonders die GC-indu-
zierte Osteoporose bedarf einer Prophylaxe
bzw. Therapie (siehe spezielle Richtlinien).
Das Monitoring von unerwiinschten GC-Wir-
kungen muss strikt erfolgen.

Das Spektrum der unerwiinschten Wirkun-
gen der GC schrankt die Anwendung ein.
Wichtig ist die morgendliche Gabe der Ta-
bletten (Tagesrhythmik von Cortison). Eine
neue Galenik von Prednison mit Freisetzung
der Wirksubstanz vier Stunden nach der Ein-
nahme erméglicht die abendliche Gabe; dies
ist von Vorteil zur Behandlung bei ausgeprag-
ter Morgensteifigkeit, moglicherweise kann
auch dadurch die Tagesdosis insgesamt ver-
ringert werden.

Intraartikuldre Anwendung der GC: Die
klinischen Erfolge der intraartikuldaren GC-
Therapie bei RA und beim peripherem Befall
der Spondyloarthritiden sind (iberzeugend,
wenn auch nur wenige wissenschaftliche
Untersuchungen mit hohem Evidenzlevel
vorliegen. Mehrere Studien konnten belegen,
dass dadurch die systemischen GC eingespart
werden kénnen. Um Beeintrachtigungen des
Knorpelmetabolismus zu minimieren, ist die
Beachtung der Regulative obligat: das Be-
handlungsintervall betrdgt 3 bis 4 Monate
(bei Anwendung von Hochstdosen des GC
pro Gelenk, abhdngig von der Grée des
Gelenkes) (siehe auch Fachinformationen
der jeweiligen Praparate). In der Regel wer-
den pro Sitzung nur wenige (hoch aktive)
Gelenke infiltriert. Auch der Weichteilbefall
im Rahmen von entziindlich rheumatischen
Erkrankungen (Tendovaginitiden) spricht gut
auf lokale Infiltrationstherapie mit GC an. Es
existieren eine Reihe von Studien, welche die
Vorteile der Behandlung mit GC untermau-
ern: z.B. die TICORA-Studie (Grigor C, Capell H,
Lancet). Weitere Strategien der intensivierten
Behandlung in dieser Studie waren: Optimie-
rung (im Sinne von systematischer Dosiserh6-
hung bzw. auch Kombination) von Basisthe-
rapeutika bei ungeniigender Wirkung sowie

haufige Kontrollen der Patienten an ihrem
behandelten Zentrum. Die Effekte kommen
der Wirkung einer Kombination von klassi-
schen Basistherapeutika mit Biologika nahe
(Kurzzeitbeobachtungen). Remissionen sind
in bis zu 30% erreichbar, niedrige Krankheits-
aktivitat in bis zu 70%.

Rheumatoide Arthritis

Wahrend in den 80er Jahren des vorigen Jahr-
hunderts die Basis der Behandlungspyramide
die NSAR darstellten (kein damals verfligba-
res Basistherapeutikum war nebenwirkungs-
arm, effektiv, und gut dokumentiert), kam es
mit dem Einsatz von Methotrexat zu einem
Paradigmenwechsel: Die Basistherapie wurde
endgliltig zur ,Basis” der Pyramide. In den
90er Jahren wurde der friihzeitige Einsatz der
Basistherapie (optimalerweise in den ersten
drei Monaten nach Krankheitsbeginn) als
prognoseverbessernder Faktor erkannt.

Die Prognose der RA wird verschlechtert bei:

1) Extraartikulare Manifestationen auf3erhalb
des Bewegungsapparates. Exemplarisch
dargestellt fir die RA treffen diese vor-
wiegend Augen, Gefdlle (Vasculitis) und
Lunge.

2) Komorbiditdten der RA: erhohte Pravalenz
von kardiovaskuldren Erkrankungen, das
Risiko fur Myokardinfarkte ist gegentiber
der Allgemeinbevélkerung um das bis zu
3-5fache erhéht. Manche Tumorarten sind
insbesondere bei aggressiven Verlaufen
der Erkrankung gehauft (Lymphome, Lun-
genkarzinome und Hautmalignome).

3) Nicht zuletzt sollen die Folgen von thera-
peutischen Interventionen als beeintrach-
tigend fir die Betroffenen erwahnt wer-
den.

(a) Klassifikation und Diagnose

Fur die meisten entziindlich-rheumatischen
Krankheiten existieren Klassifikationskrite-
rien, deren Sensitivitat und Spezifitét (jeweils
unter 100%) durch Untersuchungen bekannt
sind. Sie dienen dem Gebrauch in klinischen
Studien, namlich der korrekten Klassifikation
und damit Inklusion der Patienten. Sie sind
aber auch als Diagnosekriterien anwendbar,
wenn im klinischen Alltag zusatzlich positive
oder negative diagnoserelevante (nicht in
den Kriterien bezeichnete) Symptome und
Zeichen, bzw. bildgebende Befunde, der
Erkrankung beobachtet werden und/oder
andere differentialdiagnostisch in Frage kom-
menden Erkrankungen dadurch ausgeschlos-
sen werden kdnnen.

Der diagnostische Ultraschall (friihe Erken-

nung von Usuren, Power-Doppler-Ultraschall
zur Bewertung der Vaskularisation der Syno-
vialis) dient zur Frithdiagnose von Arthritiden,
der differentialdiagnostischen Abgrenzung
zwischen primdr degenerativen und ent-
ziindlichen Prozessen sowie zur Verlaufskon-
trolle (Therapiemonitoring) und damit auch
zur Therapieentscheidung. Er gehért zu den
zusétzlichen diagnoserelevanten Befunden.
Seine Bedeutung wird dadurch unterstri-
chen, dass Verdanderungen im konventionel-
len Rontgen (Projektionsradiografie) bei der
friihen Arthritis noch nicht zu erwarten sind.
Eine Standardisierung fiir therapeutische Ent-
scheidungen ist im Ausarbeitungsprozess der
OMERACT-Gruppe. Die Aktivitdtsmessung
der synovialen Inflammation kann - alterna-
tiv zum Ultraschall - auch mittels MRT (kon-
trastmittelverstarkt) in der Diagnostik und
Verlaufskontrolle eingesetzt werden.

Da die Kriterien von 1989 (Arnett et al.) zur
Klassifikation der RA nur bei unter 50% aller
frihen Arthritiden (mit Entwicklung einer
RA) positiv waren, war die Generierung neuer
Kriterien erforderlich (siehe Tabelle1). Diese
beinhalten Befallmuster, Aktivitat (Zahl der
befallenen Gelenke), zeitliche Entwicklung
(Symptomdauer) und Labor (Akutphasepara-
meter, Rheumafaktor und ACPA=Antikorper
gegen citrullinierte Peptide). Voraussetzung
fur die Klassifikation einer RA ist mindestens
ein geschwollenes Gelenk, das Erreichen von
6 oder mehr Punkten laut Kriterientabelle
und der Ausschluss anderer Erkrankungen.
Der radiologische Usurnachweis ist jedenfalls
(auch bei Fehlen von klinischer Aktivitat bei
langer bestehender Erkrankung und damit
Nicht{mehrlerfilllen der Kriterien) diagnos-
tisch.

(b) Therapiealgorithmus der RA (EULAR)
Fur den Einsatz und die Erweiterung/Ande-
rung einer Basistherapie (DMARDS, disease
modifying antirheumatic drugs) hat die EU-
LAR einen Algorithmus publiziert . Diese Leit-
linie mit grundsatzlichen Regulativen stellt
kein starres Regelwerk dar, es ersetzt nicht die
individuelle Einschatzung der Krankheitsakti-
vitat (durch Arzt und Patient).

PHASE |I: Einsatz von Methotrexat (MTX),
wenn keine Kontraindikation besteht, oder
Leflunomide, oder Salazopyrin oder parente-
rales Gold (wenn MTX kontraindiziert). Kom-
bination mit niedrig oder hoch dosierten GC
kurzfristig).

PHASE II: bei mangelnder Effizienz der Phase |



(Nichterreichen des Therapieziels innerhalb
von 3-6 Monaten) oder bei Toxizitat: (a) bei
Prasenz von prognostisch ungtinstigen Fak-
toren (hoher Rheumafaktor- oder ACPA-Titer,
hohe Krankheitsaktivitdt oder friihe radio-
logische Gelenkschdden): Zusétzliche Gabe
eines Biologikums (anti-TNF bevorzugt); (b)
bei Fehlen prognostisch ungiinstiger Fakto-
ren kann alternativ ein anderes klassisches
Basistherapeutikum eingesetzt werden, wird
das Therapieziel damit nicht erreicht, wird ein
Biologikum indiziert (siehe (a)).

PHASE llI: bei Versagen (mangelnde Effizienz)
und/oder Toxizitdt von Phase Il: Wechsel des
Biologikums, ggf. auch des klassischen Ba-
sistherapeutikums. Eine Monotherapie mit
Biologika ist vertretbar bei ineffizienter oder
kontraindizierter klassischer Therapie mit Ba-
sistherapeutika. Studien belegen jedoch die
hohere Effizienz der Kombination!

Beim Wechsel eines anti-TNF-Praparates auf
ein anderes ist bei Unvertraglichkeit des ers-
ten gleiche Wirksamkeit die Regel, bei man-
gelnder Effizienz des ersten anti-TNF-Prapa-
rates ist auch das Ansprechen auf das zweite
geringer.

Grundsitzliche weitere Gesichtspunkte der
Therapie der RA (EULAR) sind: Rheumatolo-
gen sind die Spezialisten zur Behandlung der

steht aus den Parametern des CDAI plus CRP-
Wert.

RADAI-5: 5 Fragen zu Krankheitsaktivitat in
den letzten 6 Monaten, Schmerz, Steifigkeit

Zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat und
damit der Therapieentscheidung (in erster
Linie der Basistherapie: Wechsel, Dosiseskala-
tion, Dosisreduktion, unter Umstanden auch
das Ausschleichen bei Erreichen des Thera-
piezieles), sind die zusammengesetzten Indi-
zes validiert und etabliert (Tabelle). Ziel jeder
Therapie ist auf jeden Fall das Erzielen einer
Remission, das (alternative) Ziel bleibt die
niedrige Krankheitsaktivitat.

Die Spondyloarthritiden (SpA)
Sind eine heterogene Gruppe von Erkrankun-
gen zu denen der M. Bechterew, Arthritis pso-
riatica, reaktive Arthritis (HLA-B27 assoziiert,
in der Regel postenteritisch und post-uroge-
nitalem Infekt) und Arthritiden bei entziindli-
chen Darmerkrankungen gehdren. Sie zeigen
typische Manifestationen an Gelenken, der
Wirbelsaule, Enthesen, Haut, Urogenitaltrakt,
Augen, u.a. Undifferenzierte SpA bedeutet
das Vorhandensein von Merkmalen einer SpA

Tabelle 1

ohne genaue Einordnung in eine der Klassifi-
kationen.

Zur Diagnosestellung stehen die ASAS-Krite-
rien des entziindlichen Kreuzschmerzes, der
axialen SpA und der peripheren SpA zur Ver-
fiigung (www.asas-group.com)

Bei der Psoriasis-Arthritis: stehen neben der

ASAS-Klassifikation der Spondyloarthritiden

auch die Caspar-Kriterien zur Verfligung:

* Schmerz, Schwellung und/oder Steifigkeit
in einem oder mehreren Gelenken

* Entzindung von Gelenken, Wirbelsdule
oder Sehnen bzw. Sehnenansatzen

Und drei der folgenden Kriterien:

* Psoriasis der Haut — aktuell (doppelte Ge-
wichtung) oder anamnestisch

¢ Haut-Psoriasis in der Familie (Verwandte
ersten oder zweiten Grades)

* Psoriatische Nagelverdanderungen

* Negativer Rheumafaktor

* Daktylitis aktuell

* Daktylitis in der Vergangenheit (von einem
Rheumatologen beobachtet)

* Nachweis von typischen gelenknahen os-
teoproliferativen Veranderungen

GRAPPA-Empfehlungen (Therapie der Arthritis psoriatica)

Periphere Arthritis NSAR, intraartikuldre GC, DMARDs, Biologika

NSAR, Biologika, Physiotherapie

RA, die Behandlung ist laufend gemeinsam
unter Berticksichtigung der Patientenbedirf-
nisse zu optimieren. Ziel der Behandlung
(,treat-to-target”) ist immer die Remission, al-
ternativ eine niedrige Krankheitsaktivitat. Me-
thotrexat stellt das Basistherapeutikum erster
Wahl dar; nur bei Kontraindikationen oder In-
effizienz ist der Wechsel auf ein anderes klas-
sisches DMARD indiziert. Kombinationen klas-

Achsenskelett
Daktylitis
Enthesitis

NSAR, Injektionen, Biologika
NSAR, Biologika, Physiotherapie

Tabelle 2
Neue Klassifikationskriterien der RA

sischer DMARDS sind initial bei friher Arthritis

; h . el ) 1 groBBes Gelenk 0
nicht einzusetzen; aber die Kombination mit
GC und engmaschige Patientenkontrollen ist 210 graBie Gelenke L
die Regel. Cyclosporin, Azathioprin (oder Cy- 1-3 kleine Gelenke (grof3e Gelenke nicht mitgezahlt) 2
clophosphamid) sind nur bei refraktérer RA | 4-10 kleine Gelenke (groBe Gelenke nicht mitgezihlt) 3
in die Uberlegung zu Ziehen. Bei Remission >10 Gelenke (zumindest ein kleines Gelenk) 5
sollen (unter engmaschigem Monitoring) erst serologi
die GC ausgeschlichen, dann das Biologikum erologie
(falls vorhanden) abgesetzt und zuletzt (nur | RF und ACPA negativ 0
bei lang anhaltender Remission, unter eng- RF oder ACPA positiv (jeweils niedriger Titer)
maschigem klinischen Monitoring) die klassi- | Rf oder ACPA mit hohem Titer (>3x der oberen Normgrenze) 3
sche Basistherapie reduziert und ggf. ausge-

- Symptomdauer
schlichen werden.
<6 Wochen 0

(c) Aktivitaitsmessung bei RA >6 Wochen 1
DAS28: disease activity index Akutphaseparameter
CDAI: clinical disease activity index, beste- CRP und BSG normal 0
hend nur aus klinischen Befunden
SDAI (simplified disease activity index): be- L e i ]
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Tabelle 3

Zusammengesetzte Indizes der Krankheitsaktivitat

DAS28 <2,6 26-<32 3,20-<5,1 >5,1
CDAI <2,8 >2,8-10 >10-22 >22
SDAI <33 <3,3-11,0 <11,0-26,0 <26,0
RADAI-5 0-14 1,6-3,0 32-54 56-10,0

Basistherapie bei PsoA und SpA

Bei den Spondyloarthritiden kommen die
klassischen Basistherapeutika nur bei peri-
pheren Manifestationen in Frage, der axiale
Befall ist mit NSAR und bei (trotz NSAR) hoher
Krankheitsaktivitat, d.h. mehr als 4 Punkte des
BASDAI=Bath Disease Activity Index (Garrett
et al. 1994) mit Biologika (anti-TNF alpha) zu
therapieren.

GC sind bei den SpA ausschlieBlich bei pe-
ripherem Gelenksbefall wirksam. Eine Aus-
nahme stellt die intraartikuldre GC-Injektion
der Sacroiliakalgelenke bei Sacroiliitis dar.
Biologika bei Spondylitis ankylosans (in Os-
terreich derzeit zugelassen) sind: Etanercept,
Infliximab, Adalimumab und Golimumab.

Bei peripheren Manifestationen kommen in

Frage:
Arthritis psoriatica: MTX, Leflunomide, Salazo-

pyrin und die Biologika Etanercept, Infliximab
und Adalimumab. Auch bei Arthritis psoriatica
sind die klassischen Basistherapeutika Mittel

der ersten Wahl. TNF-Blocker stehen zur Verfi-
gung, wenn das Ansprechen auf eine vorher-
gehende Basistherapie unzureichend ist. Bei
bestehender Wirbelsdulenbeteiligung sind
die Regulative des axialen Befalls der Spondy-
loarthritiden zu beachten. (Tab. 2, Tab. 3)
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Basistherapeutika

Prim. Dr. Ernst Wagner

Allgemeines

Dieses Kapitel stellt eine Ubersicht (iber die
Basistherapeutika sowie eine Zusammenfas-
sung der klassischen DMARDs (disease mo-
difying antirheumatic drugs) dar, weiters ihre
Indikationsstellung und Dosierung (Tabellen 1
und 2). Ein wesentlicher zu beachtender Punkt
der Therapie ist das Monitoring unerwiinsch-
ter Arzneimittelwirkungen (klinisch, Labor;
siehe Literatur [1]) sowie die Beurteilung der
Effektivitat mittels klinischer Indizes.

Von den klassischen DMARD:s stellt Methotre-
xat (MTX) das Mittel der ersten Wahl dar. Alter-

Tabelle 1

Basistherapie bei RA

Methotrexat
Leflunomide
Salazopyrin
Antimalariamittel
Parenterales Gold
Cyclosporin

Azathioprin

bei CP)

Cyclophosphamid (nur in Ausnahmeféllen Tocilizumab

Infliximab
Etanercept
Adalimumab
Certolizumab
Golimumab
Abatacept
Rituximab

Anakinra

1



nativ kommen als Monotherapie Sulfasalazin
und Leflunomid in Frage, bei sehr mildem Ver-
lauf auch Antimalariamittel. Die Gbrigen ge-
nannten Praparate stellen Alternativen bzw.
Kombinationspartner (klassischer DMARDs)
dar. In der Kombination mit Biologika exis-
tieren die meisten Erfahrungen mit MTX und
Leflunomide. Diese Kombinationen - anders
als die Kombination von zwei oder mehreren
klassischen DMARDs - zeigen signifikant ho-
here Effektivitat als die Monotherapie mit ei-
nem der beiden Kombinationspartner.

Methotrexat (MTX)

Das Mittel der ersten Wahl bei der rheumato-
iden Arthritis (RA) jeglicher Krankheitsdauer
und Krankheitsaktivitdt und bei der Psoriasi-
sarthritis (EULAR). Gabe oral oder subkutan,
wobei die subkutane Gabe bei mangelnder
Effizienz der oralen Verabreichung unbedingt

zu versuchen ist, bevor andere Alternativen in
Erwdgung gezogen werden.

Leflunomid

Indiziert bei jeglicher Krankheitsdauer und
Krankheitsaktivitat nach MTX. Die Effektivitét
dieses Praparates in der Behandlung von pe-
ripheren Gelenksmanifestationen entspricht
der des MTX. Die klinischen und radiologi-
schen Daten der Kombination TNF-Blocker
und Leflunomid unterscheiden sich nicht
wesentlich von denen der Kombination TNF-
Blocker mit MTX. Ebenso zeigten sich keine
relevanten Unterschiede bezilglich Thera-
piesicherheit und Langzeittherapietreue. Bei
Notwendigkeit des Absetzens des Prdparates
ist ein wash-out mdglich, dies verkiirzt die
sehr lange Halbwertszeit.

Sulfasalazin

Anwendbar bei jeglicher Krankheitsdauer
und Krankheitsaktivitat, bei Abwesenheit

von Pradiktoren schlechter Prognose. Die
Gabe von Sulfasalazin ist in der Schwan-
gerschaft moglich.

Antimalariamittel

Bei einer Krankheitsdauer <24 Monate, nied-
rige Krankheitsaktivitat und Abwesenheit von
Pradiktoren schlechter Prognose.
Parenterales Gold

Reservemedikament, derzeit nur aus Deutsch-
land zu beziehen. Bei guter Wirkung und Ver-
traglichkeit ist eine Therapie tber Jahre mog-
lich.

Cyclosporin

Meist nur in der Kombination angewandt (mit
MTX), Kontraindikationen beachten; Relativ
haufig Interaktionen (u.a. mit Genuss von
Grapefruitsaft)

Azathioprin

Selten bei der Therapie der CP angewandt, Re-
servemedikament, Wirkungsverstarkung bei

Tabelle 2

Klassische DMARDs

Praparat Indikationen

Leflunomid RA, Arthritis psoriatica,
peripherer Befall bei
Spondyloarthritiden

Sulfasalazin RA, Peripherer Befall bei
Spondyloarthritiden wie

Parenterales Gold
(Aurothiomalat)

Antimalariamittel
Chloroquindiphosphat
Hydroxychloroquin (in
Osterreich tiber
internationale Apotheke
zu beziehen)

Cyclosporin

Azathioprin

Cyclophosphamid

Methotrexat

auch Arthritis psoriatica
und enteropathische
Arthritis

RA (Reservepraparat)

RA mit leichtem Verlauf,
als Kombinationspartner
mit MTX; SLE

RA (besonders in Kombi-
nation), Arthritis psoria-
tica, Kollagenosen

RA (sehr selten als Indi-
kation), SLE, Vaskulitiden,
CED assoziierte Spondy-
loarthritis

Bei RA, aber nur in Aus-
nahmefallen gerechtfer-
tigt

RA, Arthritis psoriatica,
andere periphere Arthritis
bei anderen Spondyloar-
thritiden, den CED assozi-
ierten Arthritiden, undiffe-
renzierte Arthritiden,

Dosierung bei

20mg (max. 30mg) tdg-
lich; in der Kombination
auch niedriger 10mg

29 bis 3g (einschleichend,
beginnend mit 500mg
oder 1g, wochentlich stei-
gern)

Einschleichend 20mg in
ersten 2 Wochen, dann
50mg i.m. wochentlich

250mg taglich

2,5mg/kgKG/Tag begin-
nend; monatliche Steige-
rum um 0,5mg; Erhal-
tungsdosis meist 3,5mg/
kgKG/Tag

1,0 bis 2,0mg/kgKG/Tag
(Beginn mit 50mg taglich)

10mg bis 30mg/Woche
Beginn Uiblicherweise oral,
bei ungentigender Effizi-
enz Wechsel auf parente-
rale Gabe

Besondere Hinweise

Lange HWZ
Blutdruckerh6hungen,
Haarausfall

Initial Leukozyten-Kont-
rollen engmaschiger

Lange HWZ, Vermeiden
von Sonnenbestrahlung

Zusatzlich Labor:
CK alle 3 Monate
Augenbefund regelmafig

Blutdruckselbstmessung
der Patienten, engma-
schiges Monitoring von
Serumkreatinin

Blutbild nach der ersten
Einnahme, dann Wochen-
abstand, dann 2 wochent-
lich, dann monatlich

Toxizitat

Folsauresubstitution ver-
ringert Nebenwirkungen
ohne Effizienzverlust
(5-10mg/Woche in geteil-
ten Dosen, nicht am Tag
des MTX

Wirkungseintritt bei CP
4-8 Wochen

4-8 Wochen,
Therapieabbruch bei
Unwirksamkeit
spatestens nach

6 Monaten

3-6 Monate

nach 3-4 Monaten

6-8 Wochen

nach 3-4 Monaten

Nach 4-8 Wochen




Der + Bheumateloge

gleichzeitiger  Allopurin-
olmedikation (daher Dosis-
reduktion des Azathioprin auf
25% erforderlich)

Préparate in der Graviditat

Nur Sulfasalazin einsetzbar. Auch Glukokorti-
koide (gehdren nicht zu den Basistherapeu-
tika) sind mdoglich. Bei den Ubrigen Prépara-
ten ist wahrend ihrer Einnahme und teils auch
fur einen definierten Zeitraum danach eine
Kontrazeption erforderlich (Details in Litera-
tur [1] nachzulesen). Besondere Teratogenitat
ist bei MTX gegeben.

Basics fiir Basistherapeutika

Exakte Indikationsstellung, Patienteninfor-
mation (schriftliche Unterlagen), Aufkldrung
durch den Arzt und Einverstandniserkldrung
des Patienten/Patientin zur Basistherapie
sind aus medicolegalen Griinden, Verbesse-
rung der Compliance und zur Information
Uber Symptome von (schweren, potentiell
gesundheitsgefdhrdenden) unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen — um ihr friilhes Ma-
nagement zu sichern — erforderlich.

Das Akronym DMARD aus der englischen
Sprache weist besonders auf die strukturmo-
difizierenden, gelenk(funktions)erhaltenden
Eigenschaften der Praparate hin (neben den
Wirkungen auf die Inflammation und ihrer
Symptome).

Stringente Voruntersuchungen der Patien-
ten/Innen zum Ausschluss von Kontraindika-
tionen und Kontrollen zum Monitoring von
Nebenwirkungen sind wdhrend der Basis-
therapie obligat — klinisch, laborméaRig bzw.
apparativ (Hinweise bei einzelnen Préparaten:
in den Arzneiinformationen).

Die Kontrollen und die Dokumentation der
Wirkung haben regelmaBig (anfangs gilinsti-
genfalls monatlich, nach drei Monaten vier-
teljahrlich, haufiger natirlich bei Auftreten
von pathologischen Befunden) zu erfolgen.

Beziiglich
des  Vorgehens bei der
Therapieeskalation: siehe Artikel Uber
+,Medikamentdse Therapien®, Kapitel Thera-
piealgorithmus. Der Vorteil einer engma-
schigeren Kontrolle (mit rasch mdglicher
Therapieadaptation, bzw. Zugabe von Glu-
kokortioiden fiir die Effektivitdt der Basisthe-
rapie ist in der TICORA-Studie belegt worden.

Kombination klassischer
Basistherapeutika

Diese Kombinationen sind bei ungeniigen-
dem Ansprechen auf eine Monotherapie
moglich. In der Literatur gibt es insgesamt
Uber 170 Studien Uber Zweifach- oder Drei-
fachkombinationstherapien. Gute Evidenz
fur klinisch bedeutsame Wirksamkeitsver-
besserungen fehlt allerdings, keineswegs
wird die Wirksamkeit durch die Gabe zweier
klassischer DMARDs verdoppelt. Die meis-
ten publizierten Daten existieren flir Zweier-
kombinationen (hier in erster Linie mit MTX;
Kombinationspartner waren Antimalariamit-
tel, Cyclosporin A und Leflunomid). Bei der
Kombination von MTX und Leflunomid miis-
sen die potentiell additiven lebertoxischen
Effekte beachtet und (engmaschig) monitiert
werden.

Friiharthritis

Definitionsgemal stellt der Begriff der ,Friih-
arthritis” keine eigene Krankheitsentitat dar,
er bedeutet Arthritis von zwei oder mehr Ge-
lenken (die Synovitis muss durch einen Arzt
dokumentiert sein) mit einer Dauer von unter
drei Monaten. Die Krankheitsentitdt ist oft
(noch) nicht eindeutig zu klassifizieren (daher
die Bezeichnungen undifferenzierte Arthri-
tis oder auch undifferenzierte Friiharthritis).
Eine durch Klinik und Kriterien gesicherte
RA mit einer Krankheitsdauer von unter drei
Monaten ist dann als ,Friihe RA" zu bezeich-
nen. Die neuen Klassifikationskriterien der RA

haben eine hohere Sensitivitat zur Diag-
nosestellung und helfen somit der Ent-
scheidung zur friihen Basistherapie.
Da die friihe Behandlung von Arthriti-
den, insbesondere der RA, den ent-
scheidenden  Prognosepradiktor
darstellt (window of opportunity),
ist der friihestmdgliche Einsatz ei-
ner Basistherapie entscheidend und
daher auch bei undifferenzierten Arthri-
tiden mit hohem Risiko zur Entwicklung ei-
ner RA zu vertreten. Die friihe Basistherapie
ist Pradiktor flr einen glinstigeren weiteren
Verlauf, das Erreichen einer Remission und
die Hintanhaltung der radiologischen Pro-
gression. Da bei undifferenzierten Arthritiden
mit Spontanremissionen zu rechnen ist, ist ein
engmaschiges Patientenmonitoring in Hin-
blick auf ein mogliches Wiederabsetzen der
Basistherapie erforderlich.
Auch Glukokortikoide gehdren zum thera-
peutischen Repertoire und verbessern das
Outcome.
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matischen Erkrankungen trotz einer

konventionellen Therapie mit Basisthe-
rapeutika eine hohe Krankheitsaktivitdt auf-
weisen oder das radiologische Fortschreiten
der Krankheit bestatigt ist, werden meistens
Biologika verwendet. Die Biologika oder Bio-
logicals sind biotechnologisch hergestellte
Eiweile, die gezielt in die Mechanismen der
Entziindungskaskade eingreifen. Bei den Bio-
logika handelt es sich um sehr grof3e Eiwei3-
molekiile, die mit modernster und sehr siche-
rer Biotechnologie und unter sehr hohem
technischen Aufwand hergestellt werden.

Falls Patienten mit entziindlichen rheu-

Die Rolle der Zytokine

Die immunologischen Abldufe verschiedener
entziindlicher rheumatologischer Erkrankun-
gen sind sehr komplex. Sie setzen sich aus der
Aktion und Interaktion der verschiedenen
zelluldren und humoralen Komponenten des
Immunsystems zusammen. Diese Abldufe

werden von verschiedenen Zytokinen oder
Entziindungsmediatoren  beeinflusst. ~ Zy-
tokine (spezielle Entziindungsmediatoren)
spielen eine Schlisselrolle in der Entziln-
dungskaskade. Sie Giben einen aktivierenden
Effekt auf Zellen wie Fibroblasten, Chon-
drocyten und Osteoklasten aus. Diese akti-
vierende Rolle fiihrt schlussendlich zu einer
zunehmenden Zerstérung von Knorpel- und
Knochengewebe. Verschiedene Zytokine
sind zu unterschiedlichen Zeitpunkten und
in unterschiedlicher Reihenfolge in der Pa-
thogenese der entziindlichen rheumatologi-
schen Erkrankungen involviert. Die Biologika
unterscheiden sich hauptsachlich dadurch
von den restlichen in der Rheumatherapie
zum Einsatz kommenden Prédparaten, dass sie
einen anderen Wirkansatz haben. Sie greifen
gezielt in diese immunologische Ablaufe der
Entziindungskaskade ein indem sie die Zyto-
kine ausschalten.

Einsatz von Biologika

Biologika werden laut Richtlinie der European
League Against Rheumatism (EULAR) bei Pa-
tienten empfohlen, die mit einem oder zwei
synthetischen DMARDs (Disease-modifying
antirheumatic drugs) kein addquates Anspre-
chen zeigen, oder das Basistherapeutikum
wird vom Patienten nicht vertragen (Tabelle 1).
Die Aufnahme der Biologika in die Therapie-
auswahl hat in den letzten zehn bis zwolf
Jahren das therapeutische Spektrum deutlich
verandert und den Verlauf der Erkrankung
und die Lebensqualitit der Patienten mit
entzlindlichen rheumatischen Erkrankungen
deutlich verbessert. Die Verminderung der
Anzahl der geschwollenen und entziindeten
Gelenke und die Verminderung der Schmer-
zintensitdt war meistens das erreichbare und
realistische Ziel der Behandlung bis zum Ende
der 90er Jahre. Die Zielsetzung der heutigen
biologischen Therapie ist das Erreichen der
Remission bzw. der Beschwerdefreiheit. Bei
den meisten Biologika tritt innerhalb von
zwei bis vier Wochen eine Verbesserung der
Beschwerdesymptomatik ein, und nach rund

acht Wochen ist ein Wirkungsmaximum zu
erreichen. Trotz der guten und rasch eintre-
tenden Wirkung verschiedener Biologika
sind auch Kontraindikationen, unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen und nicht aus-
zuschlieBende mogliche Langzeitfolgen zu
bedenken.

Kontraindikationen, die fast bei allen biologi-
schen Therapien als Ausschluss fiir die Thera-
pie gelten:
Akute und chronische Infekte,
aktive Tuberkulose (bei latenter Tbc oder
Tbc in der Anamnese nur nach geeigneter
Tbc-Prophylaxe laut nationalen Richtli-
nien),
Malignome oder Malignome in der Anam-
nese,
demyelinisierende Erkrankungen,
manifeste kardiale Dekompensation,
Allergie gegen die Substanz,
Schwangerschaft, Stillen oder Kinder-
wunsch (fehlende Datenlage zurzeit).

Durch Leitlinien geregelte oder empfohlene

Kontrollen vor und wahrend der Behandlung:

B klinisch und radiologischer Status

B Labor (BSG, CRP, Blutbild, Leberwerte)

B Tuberkulose-Screening vor Beginn der
Therapie

B Hepatitis-Screening vor Beginn der Thera-
pie

B ANA-Bestimmung vor Beginn der Thera-
pie

Die Laborparameter sollten in den ersten drei
Monaten monatlich, dann alle drei Monate
Uberprift werden. Die Krankheitsaktivitat
sollte mit Scores alle drei Monate, radiologi-
schen Befunden jahrlich bestimmt werden.

Warum ist ein Tuberkulose-Screening vor
der Therapie so wichtig?

Weltweit steigt die Zahl der Tbc-Félle dzt.
jahrlich um 0,4% an. Eine Trendumkehr ist frii-
hesten 2015 zu erwarten. Osterreich ist zwei-
fellos ein Land mit niedriger Thc-Inzidienz.



Die Indzidenz-Rate liegt dzt. bei 8,36/100.000 Einwohner pro Jahr.
82,6% der Fille zeigten eine pulmonale, die restlichen 17,3% eine ex-
trapulmonale Manifestation. Dabei wird ein nicht geringer Teil der in
Osterreich auftretenden The-Fille importiert. Die Ansteckung mit Tbc
erfolgt durch Exposition gegentiber einem an offener Lungen-Tbc-
Erkrankten. Die Exposition gegentiber Tbc ist nicht messbar, sondern
lediglich anamnestisch zu erfassen. Die Priméar-Tbc zeigt im Thorax-
Rontgen meist nur sehr diskrete indirekte Hinweise (spéater lassen sich
verkalkte Primarherde nachweisen). Unter TNF-a-Blockern ist die Pro-
gressionsrate nach ersten Untersuchungen mindestens um den Fak-
tor 1,5 bis 4 héher und kann bis zu 10% pro Jahr betragen. Der Grund
dafiir hat mit der Rolle von TNF-a bei der Bildung von Tbc-Granulomen
zu tun. Nach Infektion werden die Mykobakterien von Alveolarma-
krophagen phagozytiert und es entstehen so genannte epitheloide
Granulome mit zentraler Nekrose (Verkasung). Bei der Aufrechterhal-
tung dieser Granulome spielt TNF-a eine zentrale Rolle. Wird dieses
Zytokin blockiert, wie z. B. im Rahmen einer Biologika-Therapie, so
kann es zu Desintegration des Granuloms und in Folge zur Reaktivie-
rung der Tbc kommen.

Allgemein gilt, dass bei vielen der in unterschiedlichsten Indikationen
verwendeten Biologika Infektionen mit einem Spektrum verschiede-
ner auslosender Erreger auftreten kénnen. Daten zur Inzidenz der
Tbc unter TNA-a-Blockern aus mehreren Registern (GroB3britannien,
Frankreich, Spanien, Italien, Portugal) ergeben ein sehr unterschied-
liches Bild. In Osterreich liegen noch keine solchen Daten aus einem
Register vor.

Bis zum Vorliegen neuer Daten gilt, dass vor Beginn jeder Biologika-
Therapie ein Screening auf Vorliegen einer Tbc zu erfolgen hat.
Registerdaten aus Spanien zeigen, dass sich das Thc-Risiko durch
konsequentes Screening erheblich senken ldsst, bzw. dass, wenn
Screening-MaBnahmen nicht durchgefiihrt werden, das Tbc-Risiko
siebenmal so hoch ist.

Bei der Diagnostik der so genannten latenten Tbc wird eine lang an-
haltende Immunreaktion nach einer stattgehabten Infektion mit My-
cobakterium Tuberkulose nachgewiesen. Zur Verfligung stehen zwei
Arten von diagnostischen Tests: einerseits der Mendel-Mantoux-Test
(MMT) andererseits so genannte Interferon-Gamma-Release-Assay
(IGRA). Das im Marz 2011 veroffentlichte Konsensus-Statement emp-
fiehlt als Goldstandard fiir die Tbc-Diagnostik den IGRA. Fiir die Praxis
bedeutet das, dass bei Erwachsenen standardméaRig ein IGRA durch-
gefiihrt werden sollte. Das Thorax-Rontgen ist weiterhin ein wesent-
licher Teil der Gesamtbeurteilung. Wenn die Diagnose eine aktive Tbc
ergibt, so sind TNF-o-Blocker zundchst kontraindiziert und es muss
eine Tbc-Therapie nach dem (blichen Schema begonnen werden.
Empfehlungen zum Tbc-Screening und zur Durchfiihrung einer
Préaventiv-Therapie bei geplanter Biologika-Therapie gibt es dzt. nur
fur TNA-a-Blocker. Das schon erwahnte interdisziplindre Konsensus-
Statement empfiehlt auch bei Préventiv-Therapie die Behandlung
mit einem TNA-a-Blocker nicht sofort, sondern erst nach Ablauf von
mindestens vier Wochen mit einer medikamentdsen Thc-Préventiv-
Therapie zu beginnen. Dies hat hauptsachlich pragmatische Griinde:
z.B. die bessere Zuordenbarkeit einer mdéglichen Hepatotoxizitat
oder anderer Nebenwirkungen. Kontrollen der Leberwerte sollten
vor Beginn der Praventivtherapie und anfangs in ein- bis zweiwdchi-
gen Abstédnden, dann alle vier bis acht Wochen durchgefiihrt werden,
um eine Hepatopathie rechtzeitig zu erkennen.

Reaktivierung einer Hepatitis B oder C
Es darf nicht vergessen werden, dass es unter Biologika zu einer Re-
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Tabelle 1

Ubersicht: Biologika in der Rheumatologie

| wikstoff | |Zugelassenfir

TNF-alpha-Blocker Infliximab Chimdrer, humanmuriner Rheumatoide Arthritis, Psoriasis Arthritis, Psoriasis, Morbus
monoklonaler Antikorper Bechterew. Morbus Crohn, Colitis Ulcerosa, Morbus Crohn
mit Fistelbildung, pradiatrischer Morbus Crohn
Adalimumab Humaner monoklonaler Rheumatoide Arthritis, Psoriasis-Arthritis, Psoriasis, Morbus
Antikorper Bechterew, Morbus Crohn, juvenile idiopathische Arthritis
Etanercept Humanes TNF-Rezeptor-p75-Fc- Rheumatoide Arthritis, Psoriasis-Arthritis, Morbus Bechte-

Fusionsprotein

rew, juvenile idiopathische Arthritis, Plaque-Psoriasis, juve-

nile Plaque-Psoriasis

Certolizumab Pegyliertes, rekombinantes, Rheumatoide Arthritis
humanisiertes  Antikorper-Fab’-
Fragment
Golimumab Monoklonaler humaner IgGlk- Rheumatoide Arthritis, Psoriasis-Arthritis,
Antikorper Morbus Bechterew
B-Zell-Antikorper Rituximab Monoklonaler, chimarer Antikor- Rheumatoide Arthritis
per gegen das auf B-Zellen loka-
lisierte CD20-Oberflachenprotein
Selektiver T-Zellen-Co- Abatacept Rekombinantes Fusionsprotein Rheumatoide Arthritis
Stimulationshemmer
IL-6-Rezeptor-Inhibitor  Tocilizumab Rekombinanter, humaner Rheumatoide Arthritis
monoklonaler Antikorper
IL-1-Rezeptor-Inhibitor ~ Anakinra Rekombinanter, humaner Rheumatoide Arthritis

Rezeptor-Antagonist

Quelle: Fachinformationen, Stand: Jdnner 2011

Prednisolon (Aquivalent) <20mg/d, Antimalaria-Mittel, Sulfasalazin, gold-

Prednisolon (Aquivalent) >20mg/d, Methotrexat, Leflunomid, Azathioprin,

Cyclosporin A, Cyclophosphamid, Mycophenolat-Mofetil, TNFa-Blocker,

Impfung mit Tot- oder Toxoid-Impfstoffen unbedenklich

Impfung mit Tot- oder Toxoid-Impfstoffen unbedenklich, 4 Wochen vor

Beginn und so weit wie moglich auch unter einer laufenden Therapie Imp-

Tabelle 2
RA-Therapie und Immunisierung
Gruppe 1

Praparate, Penicillamin
Gruppe 2

Abatacept, Anakinra
Gruppe 3 Rituximab
Gruppe 1
Gruppe 2

fungen vervollstandigen
Gruppe 3

Impfung mit tot- oder Toxoid-Impfstoffen unbedenklich 4 Wochen vor

Beginn (mindestens 3 Monate nach letzter Infusion)

Quelle: Brezinschek, nach: Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie e.V., letzte Anderung am 24.11.2008

aktivierung einer Hepatitis B oder C kommen
kann. Deswegen empfehlen die Leitlinien
auch ein Hepatitis-Screening vor Beginn der
Therapie mit einem Biologikum. Patienten mit
entziindlichen rheumatischen Erkrankungen
weisen auf Grund ihrer Grunderkrankung un-
abhangig von der Therapie bereits ein erhoh-
tes Infektionsrisiko auf, wobei insbesondere
die Atemwege betroffen sind. Eine Option,
schwere Infektionen unter Biologika-Therapie
zu vermeiden, ist die rechtzeitige Immuni-
sierung vor Therapiebeginn. Die Deutsche
Gesellschaft fiir Rheumatologie hat beziig-
lich Impfungen Empfehlungen publiziert, in

denen speziell darauf eingegangen wird, bei
welcher Therapie eine Immunisierung zu wel-
chem Zeitpunkt mdoglich ist (Tabelle 2).

Als generelle Regel gilt, dass bei Biologika-
Therapie Impfungen mit Lebendimpfstoffe
immer kontraindiziert sind.

Die aus kontrollierten Studien gewonnenen
Erkenntnisse werden stdndig durch Daten
aus Registern verschiedener Lander erganzt.
Diese Informationen ergeben die Schlussfol-
gerung, dass sich durch Screening, Monito-
ring und addquater Immunisierung und einer
genauen Patientenaufklarung vor und wah-

rend des Therapiestarts diese Therapien gut
steuern lassen.
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Phase-II-Erweiterungsstudie mit Prolia® (Denosumab
Fortgesetzter Anstieg der Knochenmineraldichte (iber acht Behandlungsjanre

Amgen gab Langzeitergebnisse bekannt,
aus denen hervorgeht, dass die Behandlung
postmenopausaler Frauen mit geringer Kno-
chenmasse oder Osteoporose mit Prolia® (Deno-
sumab) Uber bis zu acht Jahre einen fortgesetz-
ten Anstieg der Knochenmineraldichte (BMD)
- ein wichtiger Parameter fiir die Knochenfes-
tigkeit — sowie eine anhaltende Reduktion der
Knochenumsatzmarker bewirkt. Die Ergebnisse
wurden auf dem Jahreskongress der American
Society for Bone and Mineral Research (ASBMR)
in San Diego, Kalifornien, vorgestellt.

Die Ergebnisse der Phase-ll-Erweiterungsstu-
die lieBen erkennen, dass bei postmenopau-
salen Frauen mit geringer Knochenmasse oder
Osteoporose, die bis zu acht Jahre ununterbro-
chen mit Denosumab behandelt wurden, die
BMD der Lendenwirbelsdule und Gesamthiifte
um durchschnittlich 16,8% bzw. 6,9% gegen-
Uiber dem Ausgangswert anstieg. Das Neben-
wirkungsprofil entspricht insgesamt den in der
Vergangenheit beobachteten Ereignissen.

,Noch haben wir kein Heilmittel fiir Osteoporose
gefunden und viele postmenopausale Frauen,
die an dieser Erkrankung leiden und ein hohes
Frakturrisiko tragen, mussen sich einer jahre-
langen Therapie unterziehen’, so der Hauptau-
tor Michael McClung, MD und Griindungsdi-
rektor des Oregon Osteoporosis Center. ,Diese
Studie liefert einen weiteren Nachweis dafiir,
dass durch die Behandlung mit Prolia® Uber
einen Zeitraum von acht Jahren ein fortgesetz-
ter Anstieg der Knochenmineraldichte bewirkt
wird. Die Studie untermauert die klinischen
Langzeiterfahrungen mit Prolia® in der Behand-
lung von an Osteoporose erkrankten Frauen.”

Mit dieser Erweiterungsstudie der Phase Il soll-
ten die Auswirkungen einer bis zu acht Jahre

dauernden, ununterbrochenen Therapie mit
Denosumab auf die BMD und Knochenum-
satzmarker bei postmenopausalen Frauen mit
geringer Knochenmasse oder Osteoporose
ermittelt werden.

In die urspriingliche Phase-ll-Studie zur Dosis-
findung von Prolia® wurden 412 postmenopau-
sale Frauen mit einem BMD T-Score zwischen
-1,8 und -4,0 (Lendenwirbelsdule) und/oder
-1,8 und -3,5 (Gesamthiifte oder Oberschenkel-
hals) aufgenommen. Von den 262 Frauen, die
die Hauptstudie abgeschlossen haben, nahmen
200 an der Erweiterungsstudie teil. Alle Frauen
wurden mit Prolia® (60mg alle 6 Monate) behan-
delt. Die Auswertung konzentrierte sich auf die-
jenigen Teilnehmerinnen, die acht Jahre lang
Prolia® erhalten hatten. Verglichen mit den Wer-
ten zu Beginn der Hauptstudie konnte bei den
Frauen eine Zunahme der BMD um 16,8% in der
Lendenwirbelsdule und um 6,9% in der Gesamt-
hifte verzeichnet werden.

Uber Prolia®

Prolia® (Denosumab) hat einen einzigartigen
Wirkmechanismus mit dem ersten und bis-
lang einzigen zugelassenen Wirkstoff, der spe-
zifisch RANK-Ligand hemmt. Dieser Botenstoff
ist essentiell fiir die Regulation der Osteoklasten
(Zellen, die fur den Knochenabbau verantwort-
lich sind).

Prolia® ist in Europa in folgenden
Indikationen zugelassen:

Zur Behandlung der Osteoporose bei postme-
nopausalen Frauen mit erhhtem Frakturrisiko
zur Behandlung eines Knochendichteverlustes
durch eine hormonablative Therapie (Andro-

gendeprivation) bei Mdannern mit Prostatakarzi-
nom und erhéhtem Frakturrisiko.

Sicherheit und Anwendung

Die haufigsten unerwiinschten Ereignisse unter
Prolia® waren Infekte der Harn- und der obe-
ren Atemwege, Ischialgien, Katarakte, Verstop-
fung, Hautausschlage und Gliederschmerzen.
In den Studien zur postmenopausalen Osteo-
porose traten schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse meist als Hautinfektionen und dabei
vorwiegend als bakterielle Entziindungen des
Unterhautgewebes in Erscheinung. Sie wurden
unter Prolia® haufiger als unter Placebo beob-
achtet (0,4 versus 0,1%).

In den Studien mit Brustkrebs- und Prostata-
krebspatienten waren Hautinfektionen, die als
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse ein-
gestuft wurden, in den Verum- und Placeboar-
men gleich haufig (jeweils 0,6 Prozent).

Prolia® wird halbjdhrlich subkutan injiziert, die
empfohlene Dosis betrdgt 60mg Denosumab.

Fiir medizinische Anfragen wenden Sie sich bitten an:

Amgen GmbH

Dr. Wolfgang Téglhofer

Medical Director

Prinz-Eugen-Stral3e 8 - 10, 1040 Wien
Tel.: +43(0)1/502 17 65

wolfgang.toeglhofer@amgen.com

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Dr. Hardo Fischer

Medical Director

Albert Schweitzer-Gasse 6, 1140 Wien
Tel.: +43(0)1/970 75-200
hardo.ffischer@gsk.com

Enbrel 25 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung, Enbrel 25mg/ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen, Enbrel 25 mg Injektionslésung in Fertigspritze, Enbrel 50 mg Injektionslosung in Fertigspritze, Enbrel 50 mg Injektionslésung im Fertig-
pen, Enbrel 10 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen.

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Eine Durchstechflasche enthélt 10mg/25mg, eine Fertigspritze enthélt 25mg/50mg Etanercept, ein Fertigpen enthalt 50mg Etaner-
cept. Liste der sonstigen Bestandteile: Enbrel 25 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung & Enbrel 10 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer
Injektionslésung zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen: Pulver: Mannitol (E421), Sucrose und Trometamol. Losungsmittel: Wasser fiir Injektionszwecke. Enbrel 25 mg Pulver und
Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen: Die Losung enthélt 9 mg Benzylalkohol pro ml als Konservierungsmittel. Pulver:
Mannitol (E421), Sucrose und Trometamol. Losungsmittel: Wasser fur Injektionszwecke, Benzylalkohol. Enbrel 25 mg Injektionslésung in Fertigspritze, Enbrel 50 mg Injektionslésung in
Fertigspritze, Enbrel 50 mg Injektionslésung im Fertigpen: Sucrose, Natriumchlorid, Argininhydrochlorid, Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat-Dihy-
drat, Wasser firr Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Enbrel 25 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung, Enbrel 25 mg Injektionslosung in Fertigspritze:
Rheumatoide Arthritis, Polyartikulare juvenile idiopathische Arthritis, Psoriasis-Arthritis (Arthritis psoriatica), Morbus Bechterew (Spondylitis ankylosans), Plaque-Psoriasis, Plaque-Psoriasis
bei Kindern und Jugendlichen. Enbrel 25 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen & Enbrel 10 mg Pulver und
Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen: Polyartikuldre juvenile idiopathische Arthritis, Plaque-Psoriasis bei Kindern und
Jugendlichen. Enbrel 50 mg Injektionsldsung in Fertigspritze, Enbrel 50 mg Injektionslésung im Fertigpen: Rheumatoide Arthritis, Psoriasis-Arthritis (Arthritis psoriatica), Morbus Bech-
terew (Spondylitis ankylosans), Plaque-Psoriasis, Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen. (Detaillierte Angaben hierzu sind der Fachinformation zu entnehmen) Gegenanzeigen:
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Sepsis oder Risiko einer Sepsis. Eine Behandlung mit Enbrel sollte bei Patienten mit aktiven Infektionen,
einschlieBlich chronischer oder lokalisierter Infektionen, nicht begonnen werden. Zusétzlich fur Enbrel 25 mg/ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen: Enbrel darf nicht bei Friih- oder Neugeborenen angewendet werden, weil das Losungsmittel Benzylalkohol enthélt. Pharmakotherapeu-
tische Gruppe: Immunsuppressiva, Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a)-Inhibitoren. ATC-Code: LO4ABO1. Inhaber der Zulassung: Pfizer Limited, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13
9NJ, Vereinigtes Konigreich. Stand der Information: 08/2011. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Angaben zu
besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwanger-
schaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation.
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Indikationen und Kontraindikationen zur
Balneotherapie bel Erkrankungen des Stlitz- und Bewegu

Dr. Martin MORSCHER

FA fiir Orthopddie und Orthopdidische Chirurgie
RSKA Baden der NOGKK

Sauerhofstral3e 9-15, 2500 Baden

Tel.: +43(0)2252/481 77-3614

Fax: +43(0)2252/481 77-3681
martin.morscher@noegkk.at

ur Behandlung von Erkrankungen
Zdes Stiitz- und Bewegungsappara-

tes stehen in Osterreich eine Reihe
von ortsgebundenen Heilmitteln zu Ver-
fiigung, die erganzend zu den anderen
Moglichkeiten der medikamentdsen,
physikalischen und chirurgischen Thera-
pien eingesetzt werden kdnnen.

Da es bei der Indikationsstellung zur Bal-
neotherapie und der Wahl des Kurorts
immer wieder Unsicherheiten gibt, soll
hier naher auf die verschiedenen Még-
lichkeiten der Badertherapie eingegan-
gen werden, um dem niedergelassenen
Arzt, der ja als Zuweisender des Patien-
ten an den Kurort eine Schliisselfunktion
innehat, eine Entscheidungshilfe zu ge-
ben. Zudem werden die Palette der bal-
neologischen Moglichkeiten sowie die
Indikationen und Kontraindikationen
zur therapeutischen Anwendung darge-
stellt.

Rechtliche und administrative Aspekte

Das Osterreichische Kurwesen ist gut orga-
nisiert und durch das Heilvorkommen- und
Kurortegesetz aus dem Jahr 1958 (in der

geltenden Fassung aus 1983) geregelt. Fir
einen stationdren Aufenthalt an einem Kurort
(bzw. die Ubernahme der Kurkosten durch
die Sozialversicherung) ist (vom Patienten!)
ein Antrag zu stellen, der (auf der Ruickseite)
eine drztliche Stellungnahme beinhaltet. Ein
gut ausgefillter Kur- oder Rehabilitationsan-
trag ermdglicht dem chefarztlichen Dienst
die Zuweisung zur geeigneten Einrichtung
und dann dem Kurarzt, dem Patienten einen
individuellen Behandlungsplan zu erstellen.
Zu unterscheiden ist einerseits zwischen ei-
nem Rehabilitationsaufenthalt, wie er etwa
nach Operationen notwendig sein kann und
dem Kuraufenthalt andererseits, der der Lin-
derung von Schmerzen, dem Muskelaufbau
sowie der Verbesserung des Allgemeinbefin-
dens dienen soll, um im Alltag und Berufsle-
ben wieder besser zurecht zu kommen. Fiir
Anschlussheilverfahren nach Operationen
kommt die Balneotherapie nicht in Betracht.
Heilverfahren zur Gesundheitsvorsorge kon-
nen mit balneotherapeutischen Mal3nah-
men (ortsgebundene Heilmittel) kombiniert
werden. Weiters ist im Antrag die zu behan-
delnde Organgruppe (z. B. Atmungsorgane,
Herz-Kreislauf, Stltz- und Bewegungsappa-
rat) zu markieren, wobei in Osterreich fiir jede
dieser Organgruppen eine Reihe von darauf
spezialisierten Einrichtungen zur Verfligung
steht. Als Orientierungshilfe bei der Auswahl
von Kuranstalten und Rehabilitationseinrich-
tungen ist hierbei das vom Hauptverband der
Osterreichischen  Sozialversicherungstrager
herausgegebene Heft: ,Handbuch zur me-
dizinischen Rehabilitation” (http://rehakom-
pass.oebig.at) von Nutzen.

Die Kosten einer Rehabilitation und Kur
werden in den meisten Fallen von der Pensi-
onsversicherungsanstalt oder den Kranken-
kassen getragen, in (eigenen oder fremden)
Einrichtungen, die mit der Pensionsversiche-
rung einen entsprechenden Vertrag abge-
schlossen haben. Mit dem Tagessatz ist die
komplette Versorgung des Patienten abge-
golten, also die medizinische und die soge-
nannte Hotel-Komponente. Damit ruht aber
auch in der Zeit der Kur die Auszahlung von
Pflegegeld. Der Patient kann auch nicht selb-
standig, ohne entsprechende &rztliche Zu-
weisung, andere medizinische Institutionen

aufsuchen. Rehabilitation ist eine Sachleis-
tung, fir die gegebenenfalls eine Zuzahlung
zu leisten ist.

Kuranwendungen

Esistlaut Heilvorkommen- und Kurortegesetz
die Anwendung der jeweils am Kurort bzw.
in der ndheren Umgebung vorkommenden
Quellen vorgesehen. Selbstversténdlich fin-
den heute in den meisten Kureinrichtungen
nicht nur Badebehandlungen statt, sondern
es ist meist auch die Moglichkeit einer umfas-
senden physikalischen Therapie, einschlieBlich
Heilgymnastik, Ergotherapie, Elektrotherapie
oder Massage gegeben, damit die Beschwer-
den des Heilsuchenden auf verschiedene
Weise behandelt werden kénnen. Lediglich
einige kleine ,BauernbadIn” bieten eine allei-
nige Hydrobehandlung an.

Zu den Wirkungen der Bader am Kurort und
der physikalischen Anwendungen kommt
noch der Kurorteffekt, der sich aus den Fak-
toren des Ortswechsels, der Herauslosung
aus dem Alltags- und Berufsleben, und reiz-
klimatischen Effekten des Kurorts ergibt. Der
Patient findet sich am Kurort in angenehmer
Umgebung, er lernt neue Krankheitsbewalti-
gungsstrategien und Gesprachspartner ken-
nen. Dies féllt bei der ambulanten Kur, die
versuchsweise bei manchen Erkrankungen
angeboten wird, weg. Weiters soll auf die
Méglichkeit der Patienten-Schulung durch
Vortrige, Beratung durch Arzte, Therapeuten,
Psychologen und Didtologen hingewiesen
werden. Ziel eines Kuraufenthalts soll primar
die Beseitigung von Leiden des jeweiligen
Organsystems sein, es ist jedoch auch der
Patient in seiner gesamtheitlichen Erschei-
nung zu sehen, mit seinen anderen Organsys-
temen, und damit soll es zur Férderung von
Korper, Geist und Psyche kommen.

Da die verschiedenen Anwendungen aber
auch unerwiinschte Wirkungen und einen
krankheitsverstarkenden Effekt haben kon-
nen, muss bei der Wahl des Kurorts auf die
Konstitution des Patienten Ricksicht ge-
nommen werden. So kann Schwefel, aber
auch Radon bei entziindlich-rheumatischen
Erkrankungen einen krankheitsaktivierenden
Effekt haben. Stattgefundene und in Remis-
sion befindliche Tumore stellen keine Kont-
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ngsapparats

raindikation flr einen Kuraufenthalt dar, man
ist jedoch zur Ubereinkunft gekommen, diese
Patientengruppe nicht diesen Substanzen am
Kurort auszusetzen. Im Falle eines Tumorrezi-
divs, dessen Ausloser ja nicht belegt werden
kann, besteht dann nicht die Gefahr, dass das
lokale Kurmittel als Ursache verdéchtigt wer-
den kénnte.

Arten der Heilwasser und

ihr Vorkommen in Osterreich

Die Heilmittelvorkommen werden nach ihrer
chemischen Zusammensetzung bzw. dem
Hauptwirkstoff klassifiziert und sind mit ihren
Hauptvorkommen in Osterreich in Tab. 1 dar-
gestellt.

Die Effekte der

verschiedenen Heilwasser

1. Akratische Waisser, Kochsalz und Sole:
Akratische Wasser sind niedrig-mineralisierte
Wasser ohne gesicherten therapeutischen
Effekt. Solebdder beeinflussen den Bewe-
gungsapparat nicht (beziehungsweise gibt es
nur sparliche evidenzbasierte Daten).

2. Kohlensdurewdisser-Sduerlinge:
Diese beeinflussen die Durchblutung und
haben damit nur einen geringen Einfluss auf
den Bewegungsapparat, allenfalls sind sie
beim Morbus Sudeck einsetzbar.

3. Jodwdisser:
Jodwasser beeinflussen den Bewegungsap-
parat nicht.

4. Radioaktive Waisser:

Diese Wasser haben durch ihre Alpha-
Strahlung eine schwach analgetische und
antiphlogistische Wirkung. lhre Indikatio-
nen haben sie bei chronisch-entziindlichen
rheumatischen Erkrankungen (wie der chro-
nischen Polyarthritis und dem Morbus Bech-
terew) und bei degenerativen Erkrankungen
des Bewegungsapparats. Zu beachten ist
jedoch, dass bei diesen Erkrankungen durch
die Reiztherapie eine Aktivierung und da-
mit eine Verschlechterung der Symptomatik
moglich ist.

Eine besondere Form der Anwendung ist die
Méglichkeit der Stollentherapie, die in Os-

terreich in Badgastein-Bockstein Tab. 1
moglich ist, in einem rund 2km

tiefen ehemaligen Bergwerkss-

Arten der Heilwésser und die wichtigsten
Vorkommen in Osterreich

tollen. Auch als Wannenbad oder
durch Inhalation kann Radon in
den Korper aufgenommen wer-
den.

Bedenken werden immer wieder
wegen der Gefdhrdung durch die
Strahlenbelastung geduBert, laut
Literatur liegt jedoch wahrschein-
lich kein erhohtes Malignomrisiko

Peloide

Jodwasser
Radioaktive Wasser

Schwefelwasser

Akratische Wasser, Kochsalz und Sole

Kohlensaurewdsser-Sauerlinge

Bad Hall, 00
Bockstein u. Gastein, Sbg.
Bad Deutsch-Altenburg, NO;

Oberlaa, Wien; Baden bei Wien, NO;

Bad Schallerbach, 00

vor.

5. Schwefelwidisser:

Schwefelquellen enthalten zweiwertigen Sul-
fidschwefel und finden sich in Osterreich in
verschiedenen Bundesldndern, vor allem ent-
lang der Thermenlinie am Ostrand der Alpen.
Das Sulfid wird bei Badern tiber die Epidermis
und die Atmungsorgane aufgenommen. Es
hat eine Vielzahl von relativ unspezifischen
Wirkungen auf verschiedene Rezeptoren des
Korpers (in Hautkapillaren, an Schmerzrezep-
toren, in Langerhans’schen Zellen), und kann
durch seine hohe Reizintensitat oft Kurreak-
tionen auslésen. Besonders bei entziindlich-
rheumatischen Erkrankungen kann es zu
einer Krankheitsverschlechterung kommen,
sodass diese eine relative Kontraindikation
darstellen.

Indikationen fiir Schwefelbader stellen de-
generative Gelenk- und Wirbelsdaulenerkran-
kungen und die Gicht dar. Sollte sich eine zu
heftige Reaktion zeigen, so kann alternativ
ein Versuch mit verkiirzter Anwendungszeit
unternommen werden. Als zusatzlicher Ef-
fekt tritt oft eine signifikante Besserung einer
Haut-Psoriasis auf.

6. Peloide:

Die Therapie mit Moor und Schlick erfolgt
Uber konduktive Warmetibertragung, sie hat
keine Wirkung auf den Bewegungsapparat.

Zusammenfassung

Bei den balneologischen Anwendungen
fur die Behandlung von degenerativen Er-
krankungen des Bewegungsapparats haben
Schwefelbdder durchaus Sinn. Bei aktiven
entzlindlich-rheumatischen  Erkrankungen
sind sie nach unseren Erfahrungen hingegen
ungeeignet, da durch sie ein Erkrankungs-
Schub ausgel6st werden kann und damit oft
die jahrelangen Bemiihungen, die Krankheit
im Griff zu halten, in kurzer Zeit zunichte ge-
macht werden kdnnen. Die Lokalisierung von
Behandlungs- und Forschungseinrichtungen
fur (entzlindlich-) rheumatische Erkrankun-

gen an Orten mit starken Schwefelquellen
macht nur historisch Sinn, enttduscht jedoch
nur die Erwartungen der Patienten auf Hei-
lung, wenn sie am Kurort feststellen missen,
in das lokale Heilwasser gar nicht eingelassen
zu werden.

Radonanwendungen konnen einer kleinen
Gruppe von Patienten mit chronisch-ent-
zlindlichen Erkrankungen (wie die Spondy-
loarthritiden) eine oft erstaunlich lange Phase
weitgehender Beschwerdearmut (9-12 Mo-
nate laut mehreren personlichen Mitteilun-
gen) bringen, daneben ist jedoch die seltene
Gefahr einer Verschlechterung durch Krank-
heitsaktivierung gegeben.

Bei den librigen Gruppen der Heilwasser gibt
es Erfahrungswerte zu ihrer Wirksamkeit, aber
keine konsistenten evidenzbasierten Daten
zur Wirksamkeit auf den Bewegungsapparat.
Es bestehen aber Effekte bei der ganzheitli-
chen kurértlichen Behandlung. Diese Wasser
sollten daher auch bei der Auswahl eines Kur-
ortes fiir die Behandlung von Erkrankungen
des Stiitz- und Bewegungsapparats anders
bewertet werden, wenn das Heilwasser eine
Rolle bei der Behandlung spielen soll.

Insgesamt sollte jedoch die Kur an einem Ort
mit einer Heilquelle als eine wichtige M&g-
lichkeit der konservativen Therapie angese-
hen werden, um Patienten mit Erkrankungen
des Bewegungsapparats eine Beschwerdeer-
leichterung zu bringen.

Literatur:
Weintégl G., Hillebrand, O.: Handbuch fiir den
Kurarzt, OAK-Verlag

Handbuch zur Medizinischen Rehabilitation,
herausgegeben vom Hauptverband der Gster-

reichischen Sozialversicherungstrdger

Skriptum der Tagung: Update Kurortemedizin,
Mdrz 2011, Bad Schallerbach.
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In Anbetracht einer weltweit deutlichen
Zunahme von Gichterkrankungen und den
bislang eher noch unbefriedigenden The-
rapiemdglichkeiten widmete die European
League Against Rheumatism (EULAR) bei
ihrem letzten Kongress im Mai dieses Jah-
res in London diesem Thema eine Reihe von
hochkaratigen Prasentationen und Postern.
Verschiedenste epidemiologische Untersu-
chungen zeigten einheitlich einen weltwei-
ten Anstieg der Gicht, der mit einer zuneh-
menden Uberalterung der Bevélkerung, vor
allem aber mit einer deutlichen Zunahme
von Ubergewicht und des metabolischen
Syndroms korreliert. Ein hoher Konsum von
(vor allem roten) Fleisch, Meeresfriichten, Bier
und Produkten, die Fructose enthalten, ist mit
der Gicht positiv assoziiert. Milchprodukte
mit einem niedrigen Fettgehalt, Faserstoffe,
Vitamin C und Folsdure wirken sich dagegen
gulinstig aus.

In Zukunft wird man auch der komplexen
Beziehung zwischen Hypertonie, der Arthe-
rosklerose, dem metabolischen Syndrom
und der Gicht mehr Aufmerksamkeit wid-
men missen. Hypertonie ist die haufigste Ko-
Morbiditat. Gichtpatienten haben zudem ein
deutlich erhdhtes Herzinfarktrisiko.
Besorgniserregend ist auch, dass immer mehr
jungere Menschen von der ersten Gichtatta-
cke betroffen sind und sich die Inzidenz von
Gicht bei Frauen in den letzten 20 Jahren ver-
doppelt hat.

Die Forschung richtet sich aber auch auf die
genetischen Ursachen der Gicht, die als poly-
morphe genetische Stérung angesehen wird.
Eine Reihe von Stérungen des Purin- und
Pyrimidinstoffwechsels wie auch genetisch
verursachte Nierenerkrankungen sind als
Ausloser der primdren Gicht wohlbekannt.
Viele Fakten sind aber noch unbekannt und
das Gebiet unfangreicher Forschungen.

Die Gicht ist definitionsgemal3 eine entziind-
liche Erkrankung der Gelenke und der Weich-
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teile, die durch Ablagerung von Harnsdure-
kristallen im Gewebe verursacht wird, und
zahlt zum Formenkreis der entziindlich rheu-
matischen Erkrankungen.

Da in der Giberwiegenden Zahl von Gicht eine
Hyperurikdmie vorliegt, handelt es sich bei
dieser kristallinduzierten Arthropathie auch
um eine Stoffwechselkrankheit.

Nach neuesten Definitionen ist die Gicht eine
chronische multisystemische Erkrankung (Pil-
linger 2010) mit asymptomatischen Interval-
len zwischendurch.

Ménner bevorzugt

Etwa drei Prozent der Erwachsenen in Europa
leiden unter der Gicht, Manner dabei dreifig-
mal so haufig wie Frauen. Bei Mdnnern zeigt
sich der erste Anfall meist zwischen dem 30.
und 45. Lebensjahr, bei Frauen so gut wie
immer erst in der Menopause.

Eine asymptomatische Hyperurikdmie liegt
dagegen bei fast 20% der Europder und
Nordamerikaner vor, oft im Rahmen eines
metabolischen Syndroms. Die regelmaBige
Bestimmung des Harnsaurewertes im Serum
ist daher sicherlich eine notwendige und
sinnvolle Screening-Methode, um Hochrisi-
kopatienten rechtzeitig zu erkennen und zu
behandeln.



Bei der Entstehung der Erkrankung spielen
neben Erbfaktoren vor allem die Erndhrungs-
gewohnheiten mit Uber- und Fehlerndhrung
die groBte Rolle.

Purinreiche Mahlzeiten, Alkohol, Fasten,
StreB3, Infekte aber auch Medikamente wie
Diuretika, Insulin, Penicillin und paradoxer-
weise bei anfanglicher Behandlung auch
Allopurinol und Urikosurika kénnen einen
Gichtanfall auslosen.

Medizinisch wird die primare Hyperurikdmie
und Gicht infolge einer genetisch beding-
ten Hypoexkretion von Harnsdure liber die
Niere von einer sekunddren bei Erkrankun-
gen mit hohem Zellzerfall wie Leukdmien
oder schweren Nierenerkrankungen mit ver-
minderter Harnausscheidung unterschieden.
Durch die Giberméafige exogene Zufuhr von
purinhéltigen Nahrungsmitteln, die als End-
produkt des Stoffwechsels Harnsaure liefern,
kommt es dann zum akuten Gichtanfall.

Bei der Gicht kann man folgende Krankheits-
stadien unterscheiden:

«  Asymptomatische Hyperurikdmie
»  Akuter Gichtanfall
»  Chronische Gicht

Der # Rheumatologe

Der akute Gichtanfall

Er tritt meist in Form einer hochakuten Mon-
arthritis mit starken Ruheschmerzen, Druck-
dolenz, Rétung und Schwellung des betroffe-
nen Gelenkes auf. In mehr als 50% der Félle ist
zuerst das Gro3zehengrundgelenk (Podagra)
betroffen, weiters andere Fu3- und Sprungge-
lenke, Kniegelenke sowie Hande und andere
Gelenke der oberen Extremitaten. Die Dauer
eines akuten Anfalls reicht von nur wenigen
Stunden bis zu wochenlangen Verlaufen bei
rezidivierenden Attacken.

Bei 10% der Patienten beginnt die Gicht mit
einem polyartikuldren Befallsmuster oder
manifestiert sich extraartikuldr als Bursitis
oder Tendovaginitis.

Das Auftreten eines Gichtanfalls kann einma-
lig sein (vor allem bei Therapie und diateti-
schen Ma3nahmen) oder durch wiederholte
Anfélle in meist sich verklrzenden Abstan-
den in die chronische Gicht ibergehen.
Durch die rezidivierenden Synovitiden mit
Schadigung des Gelenkknorpels und die Aus-
bildung von Gichttophi kommt es zu schwe-
ren degenerativen und sogar mutilierenden
Verdnderungen, vor allem an den Gelenken
der FiiBe und Hande.

Gichttophi finden sich auch in Weichteilen
wie den Ohrmuscheln, in Sehnen und sub-
kutanem Fettgewebe, im Nierenparenchym
und in Bursen von teils betrachtlicher Gro3e.
Begleitend besteht haufig ein metabolisches
Syndrom mit Ubergewicht, Hyperlipidamien,
diabetischer Stoffwechsellage und Hyperto-
nie.

Diagnose

Neben der typischen Klinik ist der Nachweis
von Harnsaurekristallen im Gelenkpunktat
oder Tophi beweisend. Die nadelférmigen
Uratkristalle stellen sich im Polarisations-mik-
roskop negativ doppelbrechend dar. Auch
die Sonographie ist eine ausgezeichnete
Methode um die Ablagerung von HS-Kristal-
len zu entdecken und zu observieren.
Entziindungsmarker wie die BSG, CRP und
die Akute-Phase-Proteine sind im Anfall
erhoht. Meist liegt eine erhebliche Leukozy-
tose im Blutbild vor.In Gber 90% besteht eine
Hyperurikdmie (Uber 7,0 mg/dl).

Bei einer Nierenbeteiligung, welche sowohl
als Ursache als auch Folge einer chronischen
Gicht auftreten kann, sind neben einer Pro-
teinurie und einem pathologischen Harn-
sediment auch erhoéhte Nierenretentions-

werte nachweisbar.

Im Nativrontgen der Gelenke sieht man
anfanglich nur eine Weichteilschwellung. Bei
chronischen Verldufen sind zum Teil erhebli-
che sekundararthrotische und mutilierende
Verdnderungen infolge tophdser Zerstérung
der Gelenke nachzuweisen.

Differenzialdiagnostisch sind die Pseudo-
gicht, durch Ablagerung von Kalziumpyro-
phosphat-Kristallen, infektiose Arthritiden
und, bei chronischen Verldufen, die rheuma-
toide Arthritis sowie die Psoriasisarthritis aus-
zuschlieBen.

Therapie

Bei der Behandlung der Erkrankung muss
man zwischen der Ersttherapie bei einem
akuten Gichtanfall und einer Praventivthera-
pie zur Vermeidung einer chronischen Gicht
unterscheiden.

Im akuten Gichtanfall werden vor allem nicht-
steroidale Antirheumatika und Analgetika
in entsprechend hoher Dosierung einge-
setzt. Intraartikuldre Injektionen mit Korti-
kosteroiden sind zwar schmerzhaft, wirken
aber duflerst schnell. Auch Colchicin hat sich
als wirksames Medikament erwiesen, wobei
auf die strengen Dosierungsvorschriften zu
achten ist. Wurde friiher bei der Akuttherapie
Colchicin hochdosiert bis 8 mg/Tag verab-
reicht, wird heute aufgrund der potentiellen
Nebenwirkungen wie Diarrhoe eher ein nied-
rig dosiertes Therapieschema wie dreimal
0,5 mg/Tag empfohlen. Zusatzlich sind eine
lokale Kaltetherapie und kurzdauernde Bett-
ruhe hilfreich.

Im akuten Gichtanfall sollte kein Neubeginn
einer Therapie mit Urikostatika oder Uriko-
surika oder eine Dosisanderung einer vorab
bestehenden Medikation vorgenommen
werden, da dies zu erneuten Anféllen fiihren
kann.

Mindestens genauso wichtig sind das Vermei-
den von neuen Gichtanféllen und die dauer-
hafte Senkung erhohter Harnsdurespiegel,
die man als prophylaktische MaBnahmen
bezeichnet. Firr diese Zielsetzung stehen zwei
Klassen von Medikamenten zur Verfiigung:

o Urikosurika (Benzbromaron, Probeni-
cid): Sie hemmen die Rickresorption
der Harnsaure in der Niere und bewirken
damit eine vermehrte Ausscheidung
dieser Substanz. Auf eine reichliche Flus-
sigkeitszufuhr und eine Alkalisierung
des Urins ist zu achten.
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«  Urikostatika (Allopurinol): Sie hemmen
die Xanthinoxidase, wodurch die Harn-
sauresynthese gehemmt wird. Dabei
fallen vermehrt die Vorstufen des Purin-
stoffwechsels Xanthin und Hypoxanthin
an, die aber beide besser als Harnsaure
ausgeschieden werden kénnen.

Allopurinol gilt als Standardmedikament zur
Senkung erhéhter Harnsaurespiegel. Anfangs
werden 100 mg/Tag oral verabreicht. Die
Dosis wird unter engen Kontrollen der Harn-
saurespiegel im Blut soweit gesteigert, bis
die Harnsdure im Serum bis zur Halfte des
oberen Normwertes absinkt. Bis zu diesem
Ziel wird Allopurinol um 100 mg alle zwei bis
vier Wochen erhoht. Ob eine Dauermedika-
tion bereits nach dem ersten Gichtanfall sinn-
voll ist, kann derzeit noch nicht abschlieBend
beantwortet werden. Bei rezidivierenden
Anféllen ist das standige Absenken des Harn-
saurespiegels sicherlich notwendig (unter
6 mg/dl).

Bei besonders hohen Harnsaurewerten kann
anfanglich eine Kombination von Allopurinol
mit Urikosurika gegeben werden.

Obwohl Allopurinol seit einigen Jahren als
Medikament der ersten Wahl zur Behandlung
der Gicht und der Hyperurikdmie angesehen
wird, zeigen viele Studien doch eine unzu-
reichende Wirkung und Schwierigkeiten bei
der Langzeitvertraglichkeit (Hautrétungen,
Hypersensitivity Syndrome).

Als gute Alternative ist nun der selektive Xan-
thin-Oxidase-Inhibitor Febuxostat (Adenuric®)
zugelassen. Dieses Praparat kommt zum
Einsatz, wenn Allopurinol nicht ausrei-
chend wirksam ist oder Nebenwirkungen
verursacht. Die Dosierung liegt bei 80 oder
120 mg/d per os. Febuxostat wird Uber die
Leber metabolisiert, sodass bei Patienten mit
einer milden bis moderaten Niereninsuffizi-
enz (bis 30 ml/min) keine Dosisreduktion not-
wendig ist. Flr eine hohergradige Nierenin-
suffizienz gibt es keine Daten.

Das im Jahr 2003 aufgrund des mangelnden
Sicherheitsprofils vom Markt genommene
Benzbromaron hat in einer Vergleichsstudie
mit Allopurinol und Probenicid gut abge-
schnitten, sodass ein Wiedereinsatz zu disku-
tieren ist. Uricosurica sind in vielen Landern
derzeit nicht verfligbar.

In den USA zugelassen ist die Therapie mit
Uricase (Pegloticase: Krystexxa®), einem
Enzym, das Harnsdure in Allantoin umwan-
delt und bei intravendser Gabe die Harnsdu-
respiegel extrem reduziert.
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Getestet werden auch diverse IL-1-Inhibito-
ren. So z.B. Anakinra (Kineret®) bei einem aku-
ten Gichtanfall. In einem Pilotprojekt wurden
Patienten mit einem akuten Gichtanfall, die
auf herkdmmliche Therapien nicht anspra-
chen, mit einer Standarddosis von Anakinra
100 mg taglich tber drei Tage behandelt. Alle
Patienten zeigten ein promptes Ansprechen.
Aufgrund der geringen Fallzahl sind naturlich
weitere Studien notwendig.

Bleibt noch die Frage, wie eine asymptomati-
sche Hyperurikdmie zu behandeln ist:

es gibt derzeit noch keine eindeutigen Emp-
fehlungen, ob eine asymptomatische Hype-
rurikdmie oder asympt. Gichttophi medika-
mentds behandelt werden sollen oder mit
einer HS-senkenden Therapie andere Risi-
kofaktoren und Ko-Morbiditdten reduziert
werden konnen. Derzeit muss wohl jeder Fall
einzeln gepriift und das Nutzen-Risiko-Ver-
héltnis abgewogen werden.

Didtetische MaBnahmen mit starker Purin-
einschrankung stellen immer die Basis der
Therapie dar. Reicht Diat nicht aus, kann der
niedrig dosierte Einsatz von Allopurinol unter
laufender Kontrolle erwogen werden. Ebenso
steht Febuxostat in einer Dosierung von
80-120 mg téglich als Langzeitprophylaxe zur
Verfligung.

Auch Vitamin C kann als Supplement von
500 mg taglich (iber einen urikosurischen
Effekt die Harnsdurespiegel bei hyperurika-
mischen Patienten senken.

Da Patienten mit Gicht haufig auch an ande-
ren Stoffwechselstéorungen wie Hypertonie
und Hyperlipiddmie leiden, werden zur
Beherrschung dieser Erkrankungen Medika-
mente eingesetzt, die als Begleiteffekt auch
die Harnsaure senken. Fiir den Blutdrucksen-
ker Losartan und den Lipidsenker Fenofibrat
wurden solche Eigenschaften beschrieben.

Einen guten Uberblick Giber Diagnose und
Therapie der Gicht geben die EULAR evidence
based recommendations for gout 2006.

Die Prognose der Gicht hangt entscheidend
vom Essverhalten ab, welches die Grundlage
jeder Therapie sein sollte. Didtetische MafR-
nahmen und effiziente Medikamente kénnen
chronische Verldufe mit Gelenksveranderun-
gen und Nierenschaden verhindern.

Diatetische MaBnahmen

Fleisch, Wurstwaren, Fisch und Eier

« Auf Innereien (Hirn, Leber, Lunge etc.) ver-
zichten

« Fleisch und Wurstwaren nicht mehr als
zwei bis drei Mal pro Woche

« Bei Geflligel vor der Zubereitung die Haut
entfernen. Auch Fischhaut ist sehr purin-
reich.

« Fisch und Fischkonserven sowie Meeres-
friichte liefern viele Purine.

« Eier gehdren zu den purinarmen Lebens-
mitteln und koénnen daher genossen
werden.

Milch und Milchprodukte

« Milch, Buttermilch und Joghurt sind purin-
frei und sollten zur Deckung des Eiweil3be-
darfes herangezogen werden.

« Kase ist ein purinarmes Lebensmittel.

Gemuse und Obst

« Vor allem Hulsenfriichte (Bohnen, Erb-
sen und Linsen) enthalten Purine, ebenso
Soja und Sojaprodukte wie Tofu oder Soja-
fleisch.

. Folgende Gemiisesorten enthalten beson-
ders viel Harnsaure: Artischocken, Bohnen,
Broccoli, Schwarzwurzel, Lauch, Spinat,
Rotkraut, Mais, Kohlsprossen.

Getreide, Getreideprodukte und
Kartoffeln

+ Knéckebrot und Salzstangerl sind relativ
purinreich. Vorsicht bei gré3eren Portionen.

+ Alle Gbrigen Getreideprodukte enthalten
nur relativ wenige Purine.

SiiBe Lebensmittel

« Fruchtzucker und Haushaltszucker kon-
nen akut Serumharnsdurekonzentrationen
erhéhen.

Alkohol meiden

« Alkoholzufuhr fiihrt Gber eine verminderte
Harnsdureausscheidung durch die Nieren
zu erhohten Harnsdurespiegeln und kann
dadurch einen akuten Gichtanfall ausldsen.
Alkohol daher strengstens meiden!

Wichtig ist eine Fliissigkeitszufuhr (Wasser,
Tee, Fruchtsdfte) von mindestens zwei Litern
gleichmdBig iiber den Tag verteilt.
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