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Zusammenfassung:

Die medikamentdse Therapie entziindlich rheumatischer Erkrankungen hat sich in den letzten
20 Jahren rasant entwickelt. Neue Therapiestrategien in Kombination mit einer groflen Anzahl
innovativer Medikamente haben die Moglichkeiten der Versorgung der Patienten drastisch
verbessert. Rheuma ist kein unabanderliches Schicksal mehr; Zuversicht bei Arzt und Patient.
Das Behandlungsziel Remission bzw. niedrige Krankheitsaktivitdt ist keine Utopie, sondern haufig
Realitdt. Neben den bekannten Medikamenten in der Frithbehandlung wie NSAR, Glukokortikoide
und konventionelle DMARDs, haben die Biologika und aktuell auch die JAK-Inhibitoren einen
grofien Anteil an dieser dufierst positiven Entwicklung.
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Entziindlich rheumatische Erkran-
kungen sind nach aktualisierten Da-
ten haufiger als bisher angenommen.
Mehr als 2 % der deutschen Bevolke-
rung sind betroffen, die Erkrankungs-
héufigkeit allein der Rheumatoiden
Arthritis betrug 2014 etwa 1,2 % [1].

Eine frihe Diagnostik entziindlich
rheumatischer Erkrankungen in Ver-
bindung mit einer frithen entspre-
chenden Therapieeinleitung im wind-
ow of opportunity kann die Krank-
heitsaktivitdt unterbrechen und zu ei-
ner Remission fithren. Hier sind der
Facharzt fiir Orthopédie/Unfallchirur-
gie und der orthopadische Rheumato-
loge gefordert, frithzeitig die Weichen
fir eine entsprechende Therapie zu
stellen. Bei dem bekannten Versor-
gungsdefizit in der Rheumatologie in
Deutschland und den langen Warte-
zeiten bei internistischen Rheumato-
logen ist es zwingend erforderlich,
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dass der Orthopidde in seiner tagli-
chen Praxis nicht nur in der Friih-
diagnostik aktiv ist, sondern auch in
der Lage ist, eine frithzeitige Therapie
einzuleiten.

,Turbulente Zeiten in der Rheu-
matologie“. Die Lebenserwartung
von Patienten mit entziindlich rheu-
matischen Erkrankungen war 1997
gegeniiber Gesunden um ca. 10 Jahre
verkiirzt, etwa die Hdilfte der Patien-
ten war vollinvalidisiert und hdufige
Gelenkoperationen einschlieflich en-
doprothetischer Versorgung waren
die Regel. Das Therapieziel heute lau-
tet, dass der Rheumapatient nichts
mehr von seiner Erkrankung spiirt,
seine volle Arbeitsfihigkeit und Le-
bensqualitdt behdlt und rheuma-
chirurgische Eingriffe vermieden wer-
den. Der Funktionsstatus und die Le-
benserwartung néahern sich den Zah-
len der Normalbevolkerung [2].

Wie ldsst sich der dramatische
Wandel in nur 20 Jahren erklaren? Ei-
nerseits durch Fortschritte bei der
Aufkldrung der Pathogenese, anderer-
seits wurde auch die Fritherkennung
bei der Rheumatoiden Arthritis (RA),
Psoriasis-Arthritis (PsA) und der axia-
len Spondyloarthritis (axSpA) deut-
lich verbessert. Neue ausgezeichnete
Leitlinien beschleunigen nicht nur
die Diagnostik, sondern sind auch
duflerst hilfreich bei den therapeuti-
schen Optionen: hit hard and early
und treat to target sind die Empfeh-
lungen fiir das Erreichen des Behand-
lungsziels Remission [2].

Einen entscheidenden Anteil hat
aber die Entwicklung und Etablierung
hochwirksamer und gut vertraglicher
Biologika. Ausgehend von den ersten
Biologika Infliximab (1999) und Eta-
nercept (2000) verfiigen wir tiber 13
weitere Wirkstoffe einschliefilich der
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Summary: The drug therapy of inflammatory rheumatic diseases has developed rapidly in the last 20 years.
New therapeutic strategies combined with a large number of innovative drugs have dramatically improved the
patients care options. Rheumatism is no longer an unalterable fate; confidence in the doctor and patient. The
treatment goal remission or low disease activity is no utopia, but often reality. In addition to the well-known
drugs in the early treatment, such as NSAIDs, glucocorticoids and conventional DMARDs, the biologicals and
currently also the JAK-inhibitors have a large share in this positive development.
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Biosimilars und der neuesten Thera-
pieoption mit JAK-Inhibitoren [2].
Weitere Neuzulassungen sind 2018
erfolgt und werden 2019 folgen.

Fiir die 3 haufigsten entziindlich
rheumatischen Erkrankungen, die
Rheumatoide Arthritis, die Psoriasis-
Arthritis und die axiale Spondylo-
arthritis haben die entsprechenden
deutschen und internationalen Fach-
gesellschaften Therapieleitlinien erar-
beitet, die fiir den Praxisalltag von
besonderer Bedeutung sind.

Die aktualisierte S2e-Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fiir Rheuma-
tologie (DGRh) zur ,Therapie der
Rheumatoiden Arthritis mit krank-
heitsmodifizierenden Medikamenten”
von 2018 bezieht sich auf den neues-
ten Stand der medizinischen Evidenz
und wird fiir die ndchsten Jahre vor-
rangig fiir die therapeutischen Ent-
scheidungen sein. Das Ziel der Be-
handlung bleibt das Erreichen einer
Remission, oder wenn nicht maoglich,
zumindest einer moglichst niedrigen
Krankheitsaktivitdt (Abb. 1a-b).

Fiir die Therapie der PsA sind die
2016 aktualisierten internationalen
Empfehlungen der European League
against Rheumatism (EULAR) und
der Group for Research and Assess-
ment of Psoriasis and Psoriasis Arthri-
tis (GRAPPA) der Standard. Die ASAS-
(Assessment of Spondyloarthritis In-
ternational Society) und EULAR Re-
commendations for the Management
of axial Spondyloarthritis von 2016
sind die aktuelle Grundlage fiir die
Therapie der axSpA.

Der Patient in der orthopddischen
Praxis mit entziindlich geschwolle-

nen Gelenken oder einem entziindli-
chen Riickenschmerz hat primér das
Anliegen, vom Schmerz befreit zu
werden. Fiir den Arzt ist sicherlich die
Diagnosefindung bedeutsam, aber zu-
nédchst steht die Schmerzlinderung
und Entziindungsreduktion an erster
Stelle. Hierzu stehen ihm insbesonde-
re NSAR/Coxibe oder Glukokortikoi-
de zur Verfiigung, fiir den Schmerz al-
ternativ moglicherweise auch ein
Analgetikum (Abb. 2).

Nichtsteroidale Anti-
rheumatika (NSAR) in der
Therapie entziindlich rheu-
matischer Erkrankungen

In der Therapie rheumatischer Er-
krankungen werden seit Jahrzehnten
vorzugsweise NSAR verordnet. Hier-
mit gelingt es, den entziindlichen
Schmerz schnell zu reduzieren, den
entziindlichen Prozess zu stoppen
und die Beweglichkeit zu verbessern.
Allerdings kann die rheumatoide Ge-
lenkdestruktion nicht verhindert
werden. Die meisten chronisch rheu-
matisch bedingten Schmerzen haben
einen hohen Anteil von allen
Schmerzarten: mixed pain (gemisch-
ter Schmerz) aus peripher nozizepti-
ven, peripher neuropathischen und
zentralen Schmerzen [3]. Traditionel-
le NSAR (tNSAR) oder COX-2-selekti-
ve NSAR (Coxibe) wirken nicht nur
analgetisch, sondern auch antiphlo-
gistisch und konnen individuell bei
Patienten unterschiedlich effektiv
sein [4]. Von unerwiinschten NSAR-
Wirkungen konnen zahlreiche Orga-
ne und Organsysteme betroffen sein,
die zwar meist reversibel sind, teilwei-

se aber auch mit schwereren gastro-

intestinalen oder kardiovaskuldren

Ereignissen einhergehen konnen.

Mehrere Fall-Kontroll-Studien weisen

allerdings darauf hin, dass das kardio-

vaskuldre Risiko unter NSAR bei RA-

Patienten bis zu 50 % geringer ist als

bei Behandlung anderer Diagnosen

[5]. Patientenbezogene Risikofaktoren

fur besonders bedrohliche gastro-

intestinale Nebenwirkungen sind ho-
heres Lebensalter (> 65 Jahre), eine
positive Gastrointestinal-Anamnese
sowie weitere schwere Grund- oder

Begleiterkrankungen. Des Weiteren

erhohen auch Komedikationen das

Risiko, wie z.B. eine Glukokortikoid-

Therapie, Antikoagulanzien oder

Antidepressiva.

Die DGRh empfielt verschiedene
Mafinahmen zur Verbesserung der
Therapiesicherheit beim Einsatz von
NSAR bei muskuloskelettalen Erkran-
kungen [6]:

e  NSAR sollten tiber den kiirzesten
Klinisch notwendigen Zeitraum mit
der niedrigsten noch wirksamen
Dosis im zugelassenen Dosierungs-
rahmen eingesetzt werden.”

e ,Vor jeder NSAR-Verordnung und
im Verlauf der NSAR-Behandlung
sollen das individuelle kardiovas-
kulére, das gastrointestinale, das
renale und das hepatische Risiko
beurteilt und darauf basierend der
Therapieplan erstellt werden.”

e ,Kontraindikationen jeglicher
NSAR sind die Herzinsuffizienz
(NYHA III/1V), die schwere Nieren-
funktionsstérung (GFR < 30 ml/
min) und das floride Ulcus. Bei er-
hohtem GI-Risiko sollte ein Coxib
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anstelle eines tNSAR eingesetzt

werden.” Phase 1

e ,Bei Coxib-Unvertraglichkeit oder
Kontraindikationen sollen NSAR Patient mit BA
mit einem PPI kombiniert werden.” Phase 1

e ,Bei gleichzeitig erh6htem GI-
und CV-Risiko kann Naproxen in
Kombination mit PPI gegentiber
anderen NSAR vorteilhaft sein.”

e  Fine GFR < 30 ml/min verbietet
eine NSAR-Behandlung. Bei einer
GFR von 30-60 ml/min sind regel- nein
mafiige Kontrollen der Nieren- * 3

funktion erforderlich.” s
e  NSAR sollten nicht verabreicht
werden, wenn der Transaminasen-
spiegel (GOT/GPT) den oberen
Referenzwert um das Dreifache
ubersteigt.” Therapieanpassung
¢ Nichtmedikamentdse Behand- in Woche 6
lungsmethoden sind eine sinn-
volle Variante und sollten, wenn
moglich, immer eingesetzt wer-
den. 6
Die Ausschliisse und Risiken der nein--
NSAR sind so vielschichtig, dass de-
ren Einsatz insbesondere bei dlteren
Patienten fast unmoglich erscheint.
Das Abwiégen zwischen Risiko und
Nutzen ist neben einer subtilen Target erreicht
Anamnese von grof3er Bedeutung. Fiir in Woche 127
eine Dauertherapie sind tNSAR und
Coxibe nicht geeignet. In den Thera-
pieempfehlungen der europdischen
Gesellschaften zur PsA und axSpA

Leflunomid oder

Sulfasalazin +
Glukokortikoid

DMARD fortsetzen
ja —e Glukokortikoid
weiter ausschleichen

Therapie fortsetzen,

sind NSAR allerdings First Line! Ta "\L_'};?t ‘i:"’e;j:t ja — Glukokortikoid
Somit steht der behandelnde Or- LTENDER e hseizar

thopdde vor einer schwierigen Auf-

gabe. Eine primdre Schmerzreduktion nein

unter besonderen Vorzeichen ist sinn-
voll, eine Dauertherapie aber zu ver-
meiden. Er muss sich alternative The-
rapieoptionen suchen, die nachhaltig
entziindungshemmend wirken und Abbildung Ta-c Therapiealgorithmen der RA, S2e-Leitlinie 2018 [9]

deren Risiken und Nebenwirkungen

tiberschaubarer sind. Somit bleibt dem

Orthopdden die Option, eine Therapie

mit Glukokortikoiden einzuleiten, die ~ rheumatischer Erkrankungen. Aller- re die immunsuppressive Wirkung
seit vielen Jahren sehr erfolgreich we-  dings haben sie eine sehr wechselvol-  dieser Substanzen war fiir die Thera-
gen ihrer ausgeprdgten und schnellen  le Historie durchgemacht. Nach an-  pie entziindlich rheumatischer Er-
Entziindungshemmung bei entziind-  fianglicher Euphorie erfolgte aufgrund krankungen bedeutsam. ,Oral ver-
lich rheumatischen Erkrankungen ein-  erheblicher Nebenwirkungen, die abreichtes Kortison verzogert relevant

a

gesetzt werden. nicht nur organbezogen waren, son-  die radiologisch nachweisbare Ge-

dern auch das Aufere der Patienten lenkzerstorung. Nach Absetzen der
Glukokortikoide in der erheblich veridnderten, eine komplet-  Kortison-Therapie schreitet die Pro-
Therapie entziindlich rheu- te Ablehnung dieser Therapie iiber  gression der Gelenkzerstérung fort”
matischer Erkrankungen viele Jahre. Eine Renaissance erfolgte [5]. Die Indikationen in der Rheuma-
Glukokortikoide haben seit fast 70 in den 70 er Jahren durch neue Studi-  tologie sind insbesondere die Rheu-

Jahren eine auflerordentliche Bedeu- en und den Einsatz von syntheti- matoide Arthritis, die periphere Spon-
tung in der Therapie entziindlich schen Glukokortikoiden. Insbesonde-  dyloarthritis, die reaktiven Arthriti-
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Phase 2
0

Patient mit RA
Phase 2

Keine Response nach 12 Wochen bzw.

Verfehlen des Target nach 24 Wochen

Ungtinstige Prognose und/oder
hohe Aktivitat?

nein

Zweite csDMARD-Strategie

Response innerhalb 12 Wochen bzw.
Erreichen des Target nach 24 Wochen?

Iherapie fortsetzen

bdMARD oder tsDMARD -

ja maoglichst Kombi mit MTX
(Phase 3)

nein

Phase 3

Fatient mit HA
Phase 3

12 Wodl

rhalb 24

Response
Crreichen ces

den und auch die undifferenzierten
Arthritiden. Die schnelle und aus-
gepragte Verminderung der Entziin-
dungsaktivitdt, verbunden mit einer
Schmerzreduktion, machen die Glu-
kokortikoide wertvoll. Riickgang von
Gelenkschwellungen und Verbes-
serung von Funktion und Lebensqua-
litdt sind die Folge dieser Therapie.
Neben der hervorragenden therapeu-
tischen Wirkung haben Glukokorti-
koide aber auch eine Reihe von uner-
wiinschten Wirkungen, die insbeson-

dere bei lingerfristigen Anwendungen
und hoéheren Dosierungen auftreten.
Hier sind insbesondere kardiovaskula-
re Erkrankungen, Osteoporose, Diabe-
tes mellitus und erhohte Infektions-
gefihrdung zu nennen. Aus diesem
Grund hat es einen Paradigmenwech-
sel in den Therapieempfehlungen ge-
geben, indem eine moglichst niedrige
Dosierung tiiber einen moglichst ge-
ringen Zeitraum empfohlen wird.
,Nur in einem Dosisbereich von
<5mg Prednisolondquivalent be-

steht ein akzeptabel niedriges Risiko
fir eine Gefdhrdung des Patienten
durch die Therapie. Eine Dosis von
5 mg Prednisolon-Aquivalent sollte
nicht tiberschritten werden. Die Glu-
kokortikoid-Dosierung sollte auf die
niedrigst mogliche Dosis reduziert
werden, am besten bis zum komplet-
ten Absetzen. Auch die frither fiir
harmlos gehaltene Dosisbreite von
2-5 mg Tagesdosis beinhalten Lang-
zeitrisiken wie Katarakt, Frakturen
und Diabetes mellitus [5].

Niedrig dosierte Prednisolon-
Behandlungen im Akutstadium ent-
ztindlicher Gelenkerkrankungen ha-
ben sich allgemein in der Praxis be-
wahrt, insbesondere wenn die Akut-
Phase-Proteine (BSG/CRP) erhoht
sind. Ein kleiner Kortisonstof}, begin-
nend mit 10 mg Prednisolon fiir 1
Woche, danach 7,5 mg fiir die 2. Wo-
che und anschlieffend 5 mg fiir die
Woche 3 und 4 bringen oft sofortige
Verbesserung der Problematik und
verschleiern in dieser Dosierung auch
keine ernsthaften Erkrankungen. Teil-
weise ist bereits eine Dosierung von
nur 5 mg fiir 10 Tage vortibergehend
erfolgreich. Hohere Prednisolon-Do-
sierungen sind selten erforderlich.

Eine Ausnahme stellt die Therapie
der Polymyalgia rheumatica dar. Ho-
here  Glukokortikoid-Dosierungen
von 15-25 mg Prednisolon tiber ei-
nen langeren Zeitraum sind nach der
S3-Leitlinie von 2018 zur Behandlung
der PMR angeraten, da das Nutzen-
Risiko-Verhiltnis bei dieser Erkran-
kung eindeutig positiv und ein Low-
dose-Start ineffektiv ist [7].

Gelenkpunktionen sind fiir die
Patienten durch Entlastung der Ge-
lenke meist kurzfristig schmerzlin-
dernd. Bei hoher lokaler Entziin-
dungsreaktion kann eine nachfolgen-
de Glukokortikoid-Injektion durch
Reduktion der Synovialits zu einer
schnellen  Entziindungshemmung,
Beschwerdelinderung und Funktions-
verbesserung fiihren. Unter Einhal-
tung der entsprechenden Hygiene-
vorschriften sind iatrogene Infektio-
nen relativ selten.

Bei den Glukokortikoiden ist ein
sorgfdltiges Abwdgen von Nutzen und
Risiko durch den Orthopdden erforder-
lich; allerdings mangelt es nicht an
wirksamen Alternativen, insbesondere
dann, wenn die Diagnose gesichert ist.
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Unter klassischen DMARDs (Disease
Modyfying Anti-Rheumatic-Drugs)
wird eine Gruppe von Medikamen-

ten zusammengefasst, die {iber
symptomatische Effekte hinaus
krankheitsmodifizierende  Eigen-

schaften besitzen. Sie sollen den
Krankheitsverlauf ~ verlangsamen
und insbesondere einer Gelenkzer-
storung vorbeugen, bzw. diese ver-
zogern und somit die Funktions-
tihigkeit der Gelenke erhalten. Die
Wirkung nahezu aller zur Verfiigung
stehenden Substanzen tritt verzogert
ein, der Zeitraum bis zum Wirkein-
tritt betrdgt 4-16 Wochen [8]. Als
Substanzen stehen seit vielen Jahren
folgende csDMARDs zur Verfiigung:
Methotrexat, Leflunomid, Sulfa-
salazin und Hydroxychloroquin.
Das Prinzip treat to target steht fiir ei-
ne zielgerichtete Behandlung mit
DMARD:s. ,Sobald die Diagnose einer
RA gestellt ist, soll die Therapie mit
DMARD begonnen werden. Der fri-
hestmogliche Beginn einer DMARD-
Therapie bei neu diagnostizierter RA
(optimalerweise innerhalb von 12
Wochen nach Symptombeginn) wirkt
sich positiv auf die Parameter Remis-
sion, therapeutisches Ansprechen,
Funktionsstatus und radiologische
Progression aus und wird in einer
groflen Zahl kontrollierter Studien
belegt. Gegenwartig ist noch unklar,
ob der Beginn einer DMARD-Thera-
pie tiberhaupt die Diagnose einer ge-
sicherten RA erfordert oder ob ein
noch fritherer Therapiebeginn zusitz-
lich den Langzeitverlauf positiv be-
einflusst” [9].

Methotrexat ist der Goldstandard in
der Therapie der RA. Aber auch bei
der PsA spielt diese Substanz eine be-
deutende Rolle, wahrend sie bei der
axSpA weitgehend unwirksam ist.
Obwohl MTX bereits seit tiber 30 Jah-
ren die Zulassung fiir die RA hat, gibt
es jahrlich neue Erkenntnisse, die auf
den groflen internationalen Kongres-
sen prasentiert werden. Methotrexat
soll als erstes csDMARD direkt nach
der Diagnosestellung der RA einge-
setzt werden. Diese Empfehlung folgt
nicht nur der aktuellen deutschen

Medikament&se Therapie rheumatischer
Erkrankungen

Nichtsteroidale Antirheumnatika/
Cox 2-Hemmer

u.a. Diclofenac, Ibuprofen, Naproxen
Celecoxib, Etoricoxib

Glukokortikoide

u. a. Prednison, Prednisclon,
Methylprednisolon

csDMARDs/Basistherapeutika

u.a. Methatrexat, Leflunomid,
Sulfasalazin, Hydroxychloroguin

bDMARDs/Biologika

u.a. Infliimab, Etanercept, Adalimumab,
Rituximab, Abatacept, Tocilizumak,
Golimumab, Certolizumab
Ustekinumab, Secukinumab
Sarilumab, Ixekizumahb

bsDMARDs/Biosimilar

u.a. fiur Infliximab, Etanercept,
Rituximah und Adalimumak

tsDMARDs/JAK-Inhibitoren

u.a. Apremilast, Tofacitinib, Baricitinib

Medikamentose Therapie rheumatischer Erkrankungen

S2e-Leitlinie, sondern entspricht auch
den europdischen (EULAR) und ame-
rikanischen (ACR) Empfehlungen.
»MTX hat eine gute Wirkung und gilt
heute in allen Leitlinien unter den
csDMARD:s als Mittel der ersten Wahl.
Es ist die innerhalb dieser Gruppe
bestuntersuchte Substanz in Mono-
therapie sowie als Kombinationspart-
ner mit anderen DMARDs* [10].
Praktische Anwendung: Die Stan-
darddosierung bei der RA ist 15 mg
1x wochentlich, allerdings sind ande-
re Dosierungen in einem Behand-
lungskorridor von 7,5-25 mg mog-
lich, ebenfalls bei der PsA. Bei dlteren
Patienten wird eine niedrigere Start-
dosierung mit moderater Dosisanpas-
sung unter Kontrolle der Nierenfunk-
tion empfohlen [11]. Die subkutane
Applikation zeigt bei zuverldssig ho-
her Bioverfiigbarkeit eine héhere Ef-
fektivitat gegeniiber der peroralen
Anwendung, des Weiteren auch eine
bessere Vertrdglichkeit und hohere
Therapiesicherheit. Die Wirkung tritt
bei der RA zumeist nach 4-8 Wochen
auf [12]. Fine Langzeittherapie mit
MTX ist moglich und in der Mehr-
zahl auch notig. Eine Kombinations-
therapie mit anderen csDMARDs (z.B.
Leflunomid) oder mit biologischen
oder synthetischen DMARDs ist ef-
fektiv und hat zusdtzlich eine hem-
mende Wirkung auf eine Anti-Drug-
Antikorperbildung auf das Biologi-
kum [13]. Eine Folsduresubstitution
wird unter einer MTX-Therapie emp-
fohlen, die DGRh empfiehlt 5 mg
oral 24 Stunden nach der MTX-Gabe.
Dies erhoht die Vertrdaglichkeit und
vermindert Therapieabbriiche [12].
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Als Kontraindikationen fiir eine
MTX-Therapie werden u.a. Allergien
gegen MTX, Graviditdt bzw. Kinder-
wunsch, ungeniigende Kontrazepti-
on, akute Lebererkrankung, Ulzera
des Magen-Darm-Trakts, Niereninsuf-
fizienz, Alkoholabusus, schwerer Dia-
betes mellitus bei Adipositas, schwere
Allgemeinerkrankung und Unzuver-
lassigkeit der Patienten angegeben
[11]. Vor Therapiebeginn werden bei
csDMARDs neben einer ausfiihr-
lichen Anamnese und subtilen Unter-
suchung folgende Laboruntersuchun-
gen empfohlen:
e grofdes Blutbild,
e Leberwerte Gamma GT und GPT,
e Nierenwerte Kreatinin und GFR,
BSG und CRP
e sowie Ausschluss von Hepatitis-B-
und C-Infektion.
Mit Ausnahme des Hepatitis-Scree-
nings dienen diese Werte auch zur re-
gelméafigen Verlaufskontrolle unter
langftristiger Therapie. Hierbei ist ins-
besondere auf eine ausreichende
Kreatinin-Clearance von > 60 ml/min
zu achten; des Weiteren Vorsicht bei
einem Transaminasenanstieg grofier
als das 2- bis 3-fache der Norm sowie
auch bei einer Leuko-, Granulozyto-
und Thrombopenie. Da bei immun-
suppressiver Therapie das Infektions-
risiko gesteigert ist, sollten vor ge-
planter MTX-Therapie alle von der
Stdandigen Impfkommission (STIKO)
empfohlenen Impfungen komplet-
tiert werden [12].

Methotrexat ist unbestritten der
Goldstandard in der Behandlung der
RA und auch der PsA. Bei diesen Er-
krankungen sollte auch der Orthopdde



in der Lage sein, unter den bekannten
Voraussetzungen diese Basistherapie
einzuleiten, um bereits im window of
opportunity zeitnah die entztindliche
Aktivitdt zu unterbrechen.

Leflunomid ist seit 1999 sowohl fiir
die Therapie der Rheumatoiden
Arthritis als auch fiir die Psoriasis-
Arthritis zugelassen. In verschiede-
nen Studien konnte gezeigt werden,
dass die Wirkung von MTX und Le-
flunomid dhnlich ist [14]. Lefluno-
mid (alternativ Sulfasalazin) soll bei
der RA begonnen werden, wenn MTX
als primédre Behandlung nicht ein-
setzbar ist (z.B. wegen Kontraindika-
tionen) [10]. Die effektive Wirkung
von Leflunomid auf Gelenksympto-
me und die Haut bei guter Vertrag-
lichkeit ist nachgewiesen [15]. Als
Kombinationstherapie mit MTX
empfiehlt die S2e-Leitlinie zur RA Le-
flunomid (alternativ Sulfasalazin) bei
Verfehlen des Therapieziels, einer Re-
mission bzw. nicht erniedrigter
Krankheitsaktivitit nach 12 Wochen
unter optimierter Starttherapie. Be-
reits frithzeitig wurde die gute Wir-
kung einer Kombinationstherapie
von MTX und Leflunomid nach-
gewiesen [16], allerdings enthdlt die
Fachinformation einen Warnhinweis,
dass diese Therapieform nur unter
sorgfiltiger Abwédgung des Nutzen-
Risikos angewandt werden sollte.
Praktische Anwendung: Lefluno-
mid wird téglich oral verabreicht, die
Tagesdosierung wird mit 20 mg emp-
fohlen. Der Wirkungseintritt ist er-
fahrungsgemaf nach 6 Wochen. Die
Vor- und Verlaufsuntersuchungen
entsprechen im Wesentlichen denen
der RA. Empfehlenswert sind aller-
dings RR-Kontrollen, da es insbeson-
dere bei Hypertonikern gehduft zu
Blutdruckanstiegen kommen kann.
Leflunomid hat eine lange Halbwerts-
zeit, da es enterohepatisch zirkuliert.
Dies kann zu Konsequenzen bei er-
heblichen Nebenwirkungen oder
auch bei Operationen mit erhohtem
Infektions- oder Wundheilungsrisiko
fihren. Sofern eine kurzfristige Elimi-
nation des Praparats erforderlich sein
sollte, wird ein Verfahren unter Gabe
von Colestyramin (3 Beutel mit
8 g/Tag tiber 11 Tage) empfohlen. Als
Kontraindikationen fiir eine Lefluno-

mid-Therapie gelten u.a. Schwanger-
schaft und Kinderwunsch (wirksame
Kontrazeption erforderlich!), Stillzeit,
schwere Infektionen, schwerer Im-
mundefekt, ausgeprédgter Leberscha-
den, schwere Niereninsuffizienz und
schwer einstellbarer Hypertonus [17].

Sulfasalazin hat die Zulassung fiir
die RA, entsprechend dem Lefluno-
mid nach der S2-e-Leitlinie und fiir
die PsA nach den EULAR Recom-
mendations. Frither wurde es bei
milderen Verlaufsformen der RA an-
gewandt, was heutzutage dem Motto
hit hard and early nicht mehr ent-
spricht, sodass eine Monotherapie
selten angewandt wird. Eine Option
ist neben der Zweifachkombination
mit MTX das O‘Dell-Schema, bei
dem zusdtzlich Hydroxychloroquin
in Form einer Dreifachkombination
eingesetzt wird. Dieses Therapie-
schema zeigt durchaus eine ver-
gleichbare Wirkung wie die Kom-
bination von MTX mit einem Biolo-
gikum [18], ist aber bedingt durch
die Einnahmemodalititen fiir die
Patienten problematischer.
Praktische Anwendung: Sulfasala-
zin wird oral eingenommen und
nach dem folgenden Schema auf-
gesattigt:
e 1. Woche: 0-0-1 Tabl. 500 mg/
Tag;
e 2. Woche: 1-0-1 Tabl./Tag;
e 3. Woche: 1-0-2 Tabl./Tag;
e 4. Woche: 2-0-2 Tabl./Tag.
Die Vor- und Nachuntersuchungen
entsprechen denen der anderen
csDMARDs. Besonders hervorzuhe-
ben ist die Tatsache, dass Kinder-
wunsch und Schwangerschaft bei der
Therapie mit Sulfasalazin keine Kont-
raindikation bedeutet [19].

Hydroxychloroquin spielt in der The-
rapie entziindlich rheumatischer Er-
krankungen nur noch eine Nebenrol-
le. Eine Empfehlung fiir eine Mono-
therapie gibt es nach den heutigen
Leitlinien nicht. Die Dreifachkom-
bination nach O Dell wird weiterhin
in den S2-e-Leitlinien empfohlen,
dort wird auf die ,robuste Datenlage”
hingewiesen [5].

Praktische Anwendung: Hydroxy-
chloroquin wird oral verabreicht, in

Tabletten je 200 mg. Abhédngig vom
Korpergewicht werden 1-2 Tabletten
taglich empfohlen. Die Dosierung
soll so gewdhlt werden, dass eine Re-
tinopathie vermieden werden kann.
Vor und wihrend der Therapie wer-
den augendrztliche Untersuchungen
empfohlen [20].

Bei einem groflen Teil der Patienten
gelingt es, durch eine Therapie mit
¢sDMARDs, vordergriindig Methotre-
xat, eine Remission oder zumindest ei-
ne niedrige Krankheitsaktivitét zu errei-
chen. Sollte dies allerdings nicht gelin-
gen, gibt es seit 1999 weitere Therapie-
optionen, die die Behandlung entziind-
lich rheumatischer Erkrankungen revo-
lutioniert haben.

Biologika (bDMARDs), im englischen
auch ,Biologicals“ genannt, sind eine
Medikamentengruppe, die seit der Er-
steinfithrung von Infliximab im Jahr
1999 bei entziindlich rheumatischen
Erkrankungen eine herausragende
Rolle spielen. Sie sind biotechnolo-
gisch hergestellte Eiweifle, die aus
Zellkulturen gewonnen werden, ge-
gen bestimmte Botenstoffe des Kor-
pers (Zytokine) gerichtet sind, in die
Zytokin-vermittelte Zellkommunika-
tion eingreifen und gezielt Zellen des
iberreagierenden  Immunsystems
blockieren. Hierzu zdhlen die Hem-
mung des Tumor-Nekrose-Faktors
(TNF) alpha, Hemmung von verschie-
denen Interleukinen sowie eine ziel-
gerichtete Therapie gegen T- und
B-Zellen. Im Vergleich zu den che-
misch hergestellten ,Antirheumati-
ka“ wirken Biologika schneller und
haben entscheidend dafiir gesorgt,
dass das Ziel Remission heutzutage
ein realistisches Behandlungsziel dar-
stellt. LDMARDs haben die therapeu-
tischen Moglichkeiten bei rheumati-
schen Erkrankungen (wie der RA, der
PsA und der axSpA) erheblich verbes-
sert und spielen insbesondere nach
Versagen  einer Therapie mit
csDMARDs und bei schweren Ver-
laufsformen eine herausragende Rol-
le. Bei der RA hat sich eine Kombina-
tion mit MTX als wirkungssteigernd
erwiesen [5]. Fur die Wirksamkeit an-
derer csDMARD:s in der Kombination
besteht aktuell nur eine begrenzte
Evidenz [10] und auch keine Zulas-
sung. Bei der Behandlung der Spon-
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dyloarthritiden wird eine Biologika-
Monotherapie bevorzugt.

Die meisten bDMARDs haben
zwar formell eine First-line-Zulassung,
allerdings wird nach der S2e-Leitlinie
zur RA eine bDMARD-Therapie erst
nach unzureichendem Ansprechen
zweier csDMARDs empfohlen. Nach
den EULAR-Empfehlungen von 2015
zur PsA ist der Einsatz von bDMARDs
in Phase III nach Versagen einer MTX-
Therapie indiziert. Bei der axSpA sind
bDMARDs (TNF-alpha-Blocker oder
IL-17-Blocker) als Zweitlinientherapie
nach den ASAS/EULAR Empfehlungen
bereits nach Versagen von 2 NSAR
(inkl. COX-2-Hemmer) tiber 4 Wo-
chen empfohlen.

Fir die Therapie der RA sind 5
TNF-alpha-Inhibitoren (Infliximab
seit 1999, Etanercept seit 2000,
Adalimumab seit 2003, Certoli-
zumab und Golimumab seit 2009
zugelassen. Als Monotherapie (ohne
MTX Zusatz) diirfen bei der RA ledig-
lich Adalimumab, Etanercept und Cer-
tolizumab verordnet werden. In den
Folgejahren erfolgten Zulassungen fiir
die PsA sowie die ankylosierende
Spondylitis. Mit Ausnahme von Infli-
ximab haben alle TNF-alpha-Inhibito-
ren in spdteren Jahren die Zulassung
fiir die nichtrontgenologische axSpA
erhalten. Mit Ausnahme von Inflixi-
mab (Infusion) erfolgt die Anwendung
subkutan in verschiedenen Therapie-
intervallen (Etanercept 1x wochent-
lich, Adalimumab alle 2 und Certoli-
zumab alle 2 Wochen nach Aufsatti-
gung, Golimumab alle 4 Wochen).

Seit vielen Jahren gibt es bereits
Zulassungen mit alternativem Wirk-
prinzip fiir die RA. Abatacept seit
2007, mit Hemmung der T-Zell-Akti-
vierung, Rituximab seit 2006, mit
Hemmung der B-Zell-Aktivierung so-
wie Tocilizumab, seit 2009 mit ei-
ner IL-6-Hemmung sind etablierte
Substanzen mit nachgewiesener Wir-
kung auf dem Niveau der TNF-alpha-
Inhibitoren. Ustekinumab ist seit
2013 mit einer IL12/23 Hemmung le-
diglich fiir die Psoriasis-Arthritis zu-
gelassen.

Seit 2015 haben weitere 3 Sub-
stanzen mit alternativem Wirkprinzip
fiir verschiedene Indikationen eine
Zulassung erhalten:

Secukinumab ist ein IL 17A-In-
hibitor und angezeigt fiir die Behand-

lung erwachsener Patienten seit 2015
fir die ankylosierende Spondylitis
und seit 2016 fiir die Psoriasis-Arthri-
tis, die auf eine konventionelle The-
rapie unzureichend angesprochen ha-
ben.

Sarilumab ist wie Tocilizumab
ein IL-6-Rezeptor-Inhibitor und seit
2017 zugelassen. Dieser Wirkstoff ist
in Kombination mit MTX zur Be-
handlung erwachsener Patienten bei
einer mittelschweren bis schweren
aktiven RA indiziert, die mit ein oder
mehreren DMARDs unzureichend an-
gesprochen haben oder diese nicht
vertragen haben. Falls MTX nicht an-
wendbar ist, kann Sarilumab als Mo-
notherapie eingesetzt werden.

Ixekizumab ist wie Secukinu-
mab ein IL-17-A-Inhibitor und allein
oder in Kombination mit MTX seit
2015 zugelassen fiir erwachsene Pa-
tienten mit aktiver PsA, die unzurei-
chend auf ein oder mehrere DMARDs
angesprochen oder diese nicht vertra-
gen haben.

Empfohlen wird von der Deutschen
Gesellschaft fiir Rheumatologie ein
gezieltes Untersuchungsprogramm
vor und wihrend einer Biologika-
Therapie: Erheben eines Allgemein-
status zum Ausschluss einer médfiigen
bis schweren Herzinsuffizienz (NYHA
Klasse III/IV) und einer aktiven Infek-
tion, Uberpriifung und ggf. Aktuali-
sierung des Impfstatus. Unter-
suchung auf aktive oder latente Tu-
berkulose; Thorax-Rontgenaufnahme
nicht dlter als 3 Monate.
Laborbestimmungen mit BSG,
CRP, grofies Blutbild, GPT, Kreatinin
und Urinstix, Hepatitis-Screening
(B+C). Widhrend der Therapie emp-
fiehlt die DGRh eine Uberpriifung
u.a. auf Infektionszeichen, Abszesse,
Fieber, Husten, Gewichtsverlust,
B-Symptomatik, und einen Lymph-
knotenstatus. Die Laborbestimmun-
gen sollen regelmidflig wie bei der
Erstuntersuchung ohne Hepatitis-
Ausschluss fortgefiihrt werden, zu-
nachst alle 2 Wochen, nach 2 und 3
Monaten, danach alle 6 Wochen [21].

Chronische Virusinfektionen stellen
eine eindeutige Kontraindikation dar,
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ebenfalls opportunistische Infektio-
nen (z.B. atypische Mykobakterio-
sen). Bei méafliger bis schwerer Herz-
insuffizienz sollte eine Biologika-The-
rapie nicht angewandt werden, eben-
falls bei Tumorerkrankungen und
multipler Sklerose nur nach Abwi-
gung des individuellen Risikos. Alte
tuberkuldse Verdnderungen erfordern
eine sorgféltige Nutzen-Risiko-Abwa-
gung und auch unter INH-Prophyla-
xe eine regelmdfiige klinische und
rontgenologische Kontrolle. Bei chro-
nischer Hepatitis C wird die Koope-
ration mit einem Hepatologen emp-
fohlen [21].

Neben aufwendigen  Vorunter-
suchungen und Kontrollen unter Ein-
bezug von Komorbiditédten und der
Vielfalt der Produkte sind sicherlich
auch die hohen Kosten fiir den Ortho-
pdden ein Grund, diesen Verordnungen
sehr zurtickhaltend gegentiber zu ste-
hen. Hier empfiehlt es sich, eine Koope-
ration mit einem Rheumatologen ein-
zugehen, der die Indikation fiir diese
Therapie stellt und das weitere Pro-
cedere festlegt.

,Biosimilars sind biologische Arznei-
mittel, deren wirksame Bestandteile
mit Mitteln der Biotechnologie und
gentechnisch verdnderten Organis-
men hergestellt werden. Sie enthal-
ten als arzneilich wirksamen Bestand-
teil Wirkstoffe, die eine strukturell
hohe Ahnlichkeit mit einem in der
EU bereits zugelassenen Referenzarz-
neimittel besitzen und eine identi-
sche pharmakologische Wirkung im
menschlichen Korper ausiiben”. Ihre
Zulassung erfolgt erst nach Ablauf des
Patentschutzes des Referenzarznei-
mittels, aber fiir alle Indikationen.
Fir die Zulassung verlangen Behor-
den wie die European Medical Agen-
cy den Nachweis der grof3tmoglichen
Vergleichbarkeit zum Original- oder
Referenzprodukt hinsichtlich Wirk-
samkeit und Sicherheit [22]. Nach
derzeitigem Diskussionsstand kon-
nen Biosimilars grundsitzlich nach
erwiesener Aquivalenz und erfolgter
Zulassung so eingesetzt werden wie
die Originatorprodukte.

Seit 2015 wurden in Deutschland
Biosimilars von Infliximab, Etaner-
cept, Rituximab und Adalimumab zu-
gelassen. ,Bei Ersteinstellung auf ein



Biologikum sollten Patienten ein Bio-
similar erhalten, soweit es verfiigbar
ist“. ,Patienten, die mit einem Biolo-
gikum behandelt werden, sollen auf
ein Biosimilar umgestellt werden, so-
weit es verfligbar ist. Es existieren
zahlreiche Switch-Studien, die hin-
sichtlich des therapeutischen Effekts
oder der Art, Haufigkeit und Schwere
von Nebenwirkungen beim Wechsel
von einem Referenzarzneimittel auf
ein Biosimilar keine Unterschiede
zeigten [23].

Unter den tsDMARDs werden her-
kommlich synthetisch und zielge-
richtet hergestellte DMARDs verstan-
den, die auf eine bestimmte Molekiil-
struktur abzielen. Der PD-4-Inhibitor
Apremilast wurde als small molecule
als erster Vertreter dieser Gruppe
2015 fiir die Psoriasis-Arthritis zuge-
lassen. Fiir die Therapie der RA folg-
ten im Jahr 2017 die JAK-Inhibitoren
Tofacitinib und Baricitinib. Fiir die
Patienten ergibt sich bei den small
molecules die Besonderheit der ora-
len Einnahme.

Apremilast ist allein oder in
Kombination mit DMARdS (MTX) in-
diziert zur Behandlung der aktiven
Psoriasis-Arthritis bei erwachsenen
Patienten, die auf eine vorangegange-
ne DMARD-Therapie unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertra-
gen haben. Die Behandlung erfolgt
als kontinuierliche Langzeittherapie,
einschleichend nach einem Schema,
beginnend mit 10 mg oral, steigernd
auf 30 mg. Dauertherapie ab dem 6.
Tag mit 2x 30 mg. Mit einem Wir-
kungseintritt ist erst nach 4 Monaten
zu rechnen [24].

Eine neue Option in der Therapie
entziindlich rheumatischer Erkran-
kungen ergibt sich seit 2017 durch
die Zulassung der Januskinase (JAK)-
Inhibitoren Tofacitinib und Bariciti-
nib in Deutschland. Sie sind small
molecules und wirken als intrazellu-
lare Proteine und sind daran beteiligt,
das durch die Bindung eines Zytokins
an seinen Rezeptor ausgeloste Signal
von der Zelloberfliche in den Zell-
kern weiterzuleiten. Die JAK-Inhibito-
ren unterbrechen diese Signaltrans-

duktionskette. Ein- und derselbe Ja-
nuskinasetyp ist an der Signalkaskade
mehrerer Zytokine beteiligt, wodurch
vermutlich ein groflerer Therapie-
effekt auf Zytokin-vermittelte Ent-
ziindungs- und Immunprozesse er-
reicht wird [25]. Bei entziindlich
rheumatischen Erkrankungen wird
der JAK-Signalweg von etlichen Zyto-
kinen genutzt, um den Entziindungs-
reiz in das Zellinnere weiterzuleiten.
Es sind 4 Januskinasen bekannt: JAK
1, JAK2, JAK 3 und TYK2 (Tyrosinki-
nase 2) [26].

Tofacitinib ist bereits seit 2011
in den USA und der Schweiz seit
2012 zugelassen und hemmt JAK-1
und JAK-3. Es gibt ausreichend Studi-
endaten beziiglich Wirkung und Si-
cherheit. So konnte erstmals 2012 in
einer Vergleichsstudie nachgewiesen
werden, dass bei Patienten mit nicht
ausreichendem Ansprechen von
csDMARDs eine Kombinationsthera-
pie von Tofacitinib mit MTX einer
Behandlung von Adalimumab mit
MTX bei der RA gleichwertig ist [5].
Durch die zunehmende Datenfiille,
insbesondere durch die Verdffent-
lichung der US-Registerdaten, nimmt
die Sicherheit im Umgang mit Tofaci-
tinib zu. In Deutschland erfolgte ne-
ben der Zulassung fiir die RA 2017
auch im Jahr 2018 fiir die PsA.

Praktische Anwendung: Tofaciti-
nib ist wie Baricitinib zugelassen fiir
die Behandlung von mittelschwerer
bis schwerer aktiver RA bei erwachse-
nen Patienten, die auf eine voran-
gegangene Behandlung mit einem
oder mehreren DMADs unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertra-
gen haben. Es hat die Zulassung in
Kombination mit MTX sowie als Mo-
notherapie, wenn MTX nicht vertra-
gen wird oder wenn eine Behandlung
mit MTX ungeeignet ist. Es wird oral
verabreicht, 5 mg 2x tdglich [27].

Baricitinib ist der zweite in
Deutschland zugelassenen JAK-Inhi-
bitor und hemmt JAK-1 und JAK-2.
Wegen der spdteren Zulassung sind
die Langzeiterfahrungen durch Studi-
en noch geringer. Mehrere Studien
konnten bereits die gute Wirksamkeit
von Baricitinib belegen, sowohl bei
MTX- als auch bei bDMARD-Ver-
sagern [28].

Praktische Anwendung: Die Indi-
kation gleicht der fiir Tofacitinib. Ba-

ricitinib ist allerdings fiir die Mono-
therapie zugelassen, die Anwendung
erfolgt ebenfalls oral, 4 mg 1x taglich
[29].

Kontraindikationen sind fiir beide
JAK-Inhibitoren schwere Leberfunk-
tionsstdérungen, Zytopenien und fiir
Baricitinib eine Kreatinin-Clearance
< 30 ml/min.

Bei den JAK-Inhibitoren ist vor
Therapiebeginn eine aktive Infektion
auszuschliefen und eine Rontgenauf-
nahme des Thorax, nicht alter als 3
Monate, zu veranlassen. Die Labor-
bestimmungen entsprechen denen
der Biologika, einschlief8lich Untersu-
chung auf latente Tuberkulose. Zu-
sdtzlich wird ein Lipidstatus verlangt
(Gesamtcholesterin, LDL, HDL und
Triglyceride) [27, 29].

Werden die JAK-Inhibitoren auf-
grund ihrer Wirksamkeit und der
glinstigeren Kosten die bDMARDs in
den nidchsten Jahren ablosen? Das
werden die Erfahrungen durch wei-
tere Studien zeigen.

Die turbulenten Zeiten in der Rheuma-
tologie sind noch nicht vorbei. Weitere
JAK-Inhibitoren stehen kurz vor der Zu-
lassung (z.B. JAK-1-Inhibitor Upadaci-
nib). Fiir die Orthopdden, die sich nicht
tdglich mit einer gréBeren Anzahl von
Patienten mit entziindlich rheumati-
schen Erkrankungen befassen, ist die
rasante Entwicklung mit der Vielzahl
verschiedener Medikamente maéglicher-
weise verwirrend. Entscheidend ist aus
meiner Sicht, dass in der orthopddi-
schen Praxis entztindlich rheumatische
Erkrankungen friih erkannt werden und
rechtzeitig eine entsprechende Basis-
therapie eingeleitet wird. Die Akademie
Deutscher Orthopdden bietet hierfiir re-
gelmdBig Fortbildungskurse zum Rheu-
matologisch fortgebildeten Orthopéiden
(RhefO) an. Bei Versagen der First-line-
Therapie oder bei schwierigen Fdllen ist
eine Kooperation mit einem Rheumato-
logen durchaus anzustreben.

Interessenkonflikt:
Keine angegeben.
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