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Z weifellos stellt die Pharmakothera- 
pie die wesentliche S~iule der not- 

wendigerweise komplexen therapeuti- 
schen M6glichkeiten chronisch ent- 
zª rheumatischer Erkrankun- 
gen dar. Weitere wesentliche therapeu- 
tische Ans~itze wie ILheumachirur- 
gie/Orthopfidie, Physiotherapie ein- 
schlieBlich Balneotherapie sowie Na- 
turheilveffahren, Psychotherapie u. a. 
sollen an dieser Stelle lediglich erw:,ihnt, 
nicht aber detaillierter aut~ef'ª wer- 
derl.  

Die ira folgenden beschriebenen me- 
dikament6sen Therapiegrunds'~itze und 
die sich abzeichnenden neuen M6glich- 
keiten beziehen sich namentlich aufdie 
rheumatoide Arthritis, sind ira Prinzip 
aber attch tiir andere chronische Arthri- 
tisformcn (zum Bcispicl Arthritis psoria- 
tica, Spondylitis ankylosans bzw. andcre 
seroncgative Spondarthritiden mit be- 
deutsamem pe¡ Gelcnkbefall, 
chro,fische und potentiell erosive reak- 
tivc Arthritidcn) gª 

Nach wie vor gilt tª chronische Ar- 
thritiden, dal3 eine kausale Therapic 
nicht m6glich ist. Der Trend geht aber 
immer stfirker weg voto rein symptoma- 
tischen Therapieansatz hin zu einer pa- 
thogenetisch o¡ Behandlung, 

zunehmend auch vom unspezifisch im- 
munsuppressiven/antiproliferativen 
Therapiep¡ hin zur m6glichst spe- 
zifischeren Hemmung pathogeneti- 
scher Teilsch¡ Unbeschadet neuer 
sich abzeichnender M6glichkeiten sind 
derzeit die in Tabelle 1 aufgefª 
Therapiestrategien mit differenter Ziel- 
setzung, hfiufig mit der Notwendigkeit 
des kombinierten Einsatzes, weiterhin 
gfiltig. 

Die Therapie soll grundsfitzlich frª 
zeitig und aggressiv beginnen, wenn ei- 
ne ungi.instige Prognose zu erwarten ist. 
Ungª Prognosemarkcr sind in 
Tabelle 2 aufgelistet. 

l .  NtCHTSTHkOIDALE 
ANTIP.HEUMATIKA ( N S A I D )  

Seit den grundlegenden Untersuclaun- 
gen von Vano II71 ist bekannt, dal3 die 
sauren antiphlo~stischen Analgctika ih- 
re Wirkung ira entzfindeten Gewcbe 
ª durch die Hemmung der 
Prostaglandinsynthese rcalisieren. Spfiter 
konnte die Arbeitsgruppe um Brune zei- 
gen, dal3 sich diese bcsonders auch ira 
[Lahmen rheumatischer Entzª 
eingesetzten sauren Antiphlogistika 
nicht nur in entzª Geweben, 

Soziodemographische Marker: 
- Weibliches Geschlecht 
- Niedriger formaler Bildungsgrad 
- Schwere k6rperliche Arbeit 

Klinische M a r k e r :  

- Akuter Beginn 
- Spiite Diagnosestellung/Thera- 

pieeinleitung 
- H6here Anzahl befallener Gelen- 

ke 
- Extraartikul~ire Manifestationen 
- H6herer Grad der Funktionsein- 

schrlinkung 

L a b o r m a r k e r :  
- Positiver Rheumafaktor 
- Persistierende BKS- und CrP- 

Erh6hung 
- HLA-DIL4 bzw. -DIL1-Positi- 

vit~it (HLA-D1LBI *0401 oder 
*0101 Allele) 

- Frª radiologische Zeichen 
- Frª kn6cherne Erosionen 

Tabelle 2. Unk~iinst(lle Progn,,sem,lrker der 
rheumatoiden Anhritis [ 16 I. 

P r / i p a r a t e g r u p p e n  W i r k p r i n z i p i e n  I n d i k a t i o n e n / Z e i t d a u e r  

Basistherapeutika 
(,,disease modifying 
anª drugs") 

Glucocorticoide 

Nichtsteroidale 
Antirheumatika 
(NSAID) 

Antiproliferativ, 
antiresorptiv, 
z. T. immunmodulierend, 
z. T. auch antiphlogistisch 
lmmunsuppressiv, 
antiphlogistisch, 
(lokal auch 
destruktionshemmend) 
Antiphlogistisch/analgetisch, 
(z. T. mit diskreter Hemmung 
der Knorpelde~adation?) 

Remissionsindu ktion, 
Langzeittherapie, ª 
evd. Remission hinaus 

Akute Schª m6glichst 
befristet Wochen bis Monate, 
z. T. Low-dose-Langzeittherapie 

Symptomatisch, 
beda~weise dosieren, 
z. T. Langzeittherapie erforderlich 

Tabelle I. Grtmdsdtzliche konventionelle pttannakothempeutisdte Ansiitze bei dm,nisdlen Arthritiden. 

I Funktionsbereich ILheunmtologie/Osteologie, Klinik fª lnnere Medizin IV, Friedrich-Schillcr- 
Universit~it Jena, 

2 Medizmische Klinik 111 und lnstitut ftir Klinische Immunologie, Friedrich-Alexander-Universi6it 
Erlangen~252 
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sondern auch in der Schleimhaut des 
Magen-Darm-Traktes, der Nierenrin- 
de, im Blut und ira Knochenmark anrei- 
chem und dort durch Blockierung der 
Prostaglandinsynthese unerwª 
Nebenwirkungen ausl6sen k6nnen [4]. 
Seit dieser Zeit ~lt die These, dafl 
NSAID eine symptomatische antiphlo- 
gistisch-analgetische Wirkung zeigen 
und gewissermaflen durch das Wirk- 
prinzip das Spektrum der Nebenwir- 
kungen vorgegeben ist. 

Durch Einsatz von Misoprostol (be- 
sonders zur Ulkusprophylaxe)bzw. 
Protonenpumpenhemmern (nament- 
lich zur Ulkustherapie) lassen sich die 
gastrointestinalen Risiken und Neben- 
wirkungen verringern [1, 9, 18]. Aller- 
dings werden hierdurch teilweise 
schwere Nebenwirkungen an der Nie- 
re, die Hemmung der Thrombozyten- 
ag~egation oder das NSAID-induzier- 
te Asthma nicht beeinflu[3t. 

Um so bedeutsamer k6nnten sich For- 
schungs- und Studiendaten der letzten 
Jahre erweisen. Die Arbeits6n'uppen von 
Needleman und Herschman geh6rten 
zu den ersten, die erkannten, daB Pro- 
staglandine ron zwei differenten Cy- 
clooxygenasen gebildet werden k6n- 
nen, die von differenten Genen kodiert 
werden [6, 10]. W!ihrend die Cox-I  of- 
fenbar in den meisten Organsystemen 
konstitutiv vorhanden ist, ist die Cox-2 
induzierbar und wird vorrangig im ent- 
ziindeten oder gesch:,idigten Gewebe 
exp¡ Da beide Enzyme diskrete 
Sequenz- und Struktumnterschiede auf- 
weisen, liegt es nahe. selektive Cox-2- 
Hemmer als NSA1D zu entwickeln und 
einzusetzen. I)iese Entwicklung l~i/~t ei- 
ne v6llig neue Sichtweise und Einord- 
nung von NSAID zu [ 15]: 
l. spezifiscbe Cox- 1-lnhibitoren, 
2. unspezifische Cox-lnhibimren, 
3. prfiferentielle Cox-2-lnhibitoren, 
4. spezifische Cox-2-Inhibitoren. 

Acewlsalicyls~iure hemmt spezifisch 
Cox-1. Die gegenwfirtig in Deutsch- 
land verfi• NSAID sind offenbar 
unspezifisch, allenfalls handelt es sich 
um pr~~'erentielle Cox-2-Inhibitoren. 
lhre Zuordnung zu den Gruppen 2 und 
3 ist umstntten [3]. Spezifische Cox-2- 
Hemmer sind entwickelt und erprobt 
worden (zum Beispiel Celecoxib, Ro-  
fecoxib). Ihre Zulassung aufdem deut- 
schen Arzneimittelmarkt wird in Kª 
erwartet. Ihre analgetisch-antiphlo~sti- 
schen Wirkungen sind ebenso wie die 

signifikant reduzierten Nebenwirkun- 
gen auf den Gastrointestinaltrakt und 
die Blutgefinnung belegt [7, 1 l, 14]. 

Interessant, wenn~eich in Idinischen 
Studien aro Menschen noch nicht be- 
legt, sind auch Effekte ira Sinne der Re-  
duktion mononukle~irer Infiltrationen 
bzw. synovialer Proliferationen durch 
Cox-2-Inhibitoren in der ZeUkultur 
bzw. im Tierexperiment [13]. 

Positive Effekte bestimmter ,,kon- 
vennoneller NSAID" (zum Beispiel 
Aceclofenac und Diclofenac), nament- 
lich auf die pathologisch gesteigerte 
TNF-alpha- und IL-l-Produktion bei 
aktivierter Osteoarthrose, lassen auch 
die M6glichkeit eines Destruktions- 
schutzes von Knorpel bei der aktivierten 
Arthrose (eventuell auch der rheuma- 
toiden Arth¡ durch NSAID vemm- 
ten, was die Einordnung dieser Substan- 
zen lediglich als ,Symptomatika" neu 
ª 1-aSt [8, 12]. Der Sachver- 
halt ist noch umstritten [5]. 

Der ktinftig erwartete Einsatz der 
Cox-2-Hennner bei rheumatischen Er- 
krankungen bedarfdurchaus einer kriti- 
schen Verfolgung der Daten. Wir wis- 
scn heute bei weitem noch nicht alles 
ª die Folgen einer langfristigen Cox- 
2-Hemmung. Zumindest ist aber in- 
zwischen bekannt, dal3 Cox-2 auch 
konstitutiv in der Niere, in den Sexual- 
organen, ira Zentralnervensystem und 
ira Knochen exprimiert wird. [hre lang- 
zeitige Suppression k6nnte an diesen 
Organen funktionelle oder auch struk- 
turelle Schaden zur Folge haben 
(• siehe [21). 

2. GLUCOCOILTICOIDE 

Glucocorticoide sind nach wie vor un- 
verzichtbarer Bestandteil der medika- 
ment6sen Therapie entzª 
matischer Erkrankungen. Die Effekte 
von Glucocorticoiden aufimmunkom- 
petente Zellen sind komplex. Gluco- 
corticoide hemmen Proliferation, 
Wachstum und Differenzierung, Adh~i- 
sion, Migration und Chemotaxis von 
Monozyten/Makrophagen, Neutro- 
philen und T-Zellen [34], zus~itzlich 
werden die AntigenprSsentation durch 
Monozyten/Makrophagen sowie die 
Antik6rperproduktion von B-Zellen 
supprimiert und die Apoptose von Mo- 
nozyten/Makrophagen, T-  und B-Zel- 
len gefi5rdert. Die Effekte von Gluco- 
corticoiden auf die Gentransk¡ 

werden ª einen intrazellul•ren Re- 
zeptor realisiert, dcr in Foma eines 
Komplexes an ein Hitzeschockprotein 
gebunden ist. Die Bindung des Ligan- 
den an den ILezeptor te¨ zu dessen 
Dissoziation voto Hitzeschockprotein. 
Der aktivierte Rezeptor kann einerseits 
an sogenannte ,,glucocorticoid response 
elements" der DNA binden und die 
Transkription des entsprechenden Gens 
aktivieren, andererseits aber auch durch 
Interferenz mit Transk¡ 
wie AP1 und NFgB die Transkription 
von Genen hemmen [22, 34]. Der letzt- 
genannte repressive Mechanismus hat 
besondere Bedeutung fª die Suppressi- 
on der Expression von proinflammato- 
rischen Zytokinen. Der Glucocortico- 
id-l\ezeptor-Komplex verhindert da- 
bei einerseits die Bindung ron NFIr an 
die DNA, anderseits induzieren Gluco~ 
corticoide die Bildung des inhibitori- 
schen Faktors I~r der die Transloka- 
tion ron NFgB in den Zellkern hemmt 
[21, 48]. l)arfiber hinaus k6nnen Glu- 
cocorticoide die posttranskriptionale 
Modifikation von mlLNA sowie die 
mR.NA-Stabilitfit regulieren und ira 
Falle von IL-l und IL-2 das posttransla- 
tionale ,,Processing" der Proteine be- 
einflussen 124]. Vermittelt ª die ge- 
nannten Mechanismen wird vor allem 
die Bildung der proinflanunatorischen 
Zytokine IL-I, IL-2, IL-6, TNF-alpha 
und lnterteron-gamma gehemmt [22, 
34, 36]. Au[~erdenl supprimieren Glu- 
cocorticoide die Bildung ron Prosta- 
glandinen und Leukotrienen sowie ron 
Stickstoffmonoxid (NO) durch Hem- 
mung der Phospholipase A2 bzw. Hem- 
mung der Induktion ron induzierbarer 
NO-Synthase (iNOS) 1491. Anderer- 
seits induzieren Glucocorticoide endo- 
gene antiinflammatorische Proteine wie 
IL-10 und Lipocortin 1 [33, 50]. 

Fª die Amplitude der glucocorti- 
coidstimulierten Gentranskription und 
damit die Eff'ekte an der Zielzelle ist 
neueren Untersuchungen zufolge nicht 
nur die freie Hormonkonzentration und 
die Affinit:,it zum ILezeptor (GR.) ent- 
scheidend [22]. Intrazellulfir kann die 
F-~ihigkeit des GIL-Systems, das Gluco- 
corticoidsigmal zu empfangen und zu 
transduzieren, zum Beispiel durch das 
Verhfilmis zwischen GR. und den Tran- 
sk¡ AP-1 und NFIr so- 
wie durch dominant negative Inhibito- 
ren des GP. modifiziert werden [22, 34]. 
Diese Modifikationsm6glichkeiten des 
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Glucocorticoidsignals auf verschiede- 
nen Ebenen der Signaltransduktion bie- 
ten Ansatzpunkte tª die Erkl2imng der 
grol3en individuellen Unterschiede be- 
ziiglich unerwª Effekte von Glu- 
cocorticoiden aro Knochen und bedª 
len gerade im Hinblick aufdie Steroid- 
osteoporose bei entzª Erkran- 
kungen weiterer Aufld~irung. 

Absolute Indikationen tª eine Gluco- 
corticoidtherapie sind Polymyalgia 
rheumatica, R.iesenzeUarteriitis und aku- 
te Schª von rheumatischen System- 
erkrankungen (KoUagenosen und syste- 
mische Vaskulitiden). Eine relative Indi- 
kation besteht bei der rheumatoiden Ar- 
th¡ mit Einsch~nkungen bei den 
seronegativen Spondarthritiden inklusi- 
ve den reaktiven Arthritiden und der Ar- 
thritis beim L6~gren-Syndrom (akute 
Sarkoidose) in Abhiin~gkeit von der 
entzª Aktivifiit. Bei der rheu- 
matoiden Arthritis ist eine Indikation 
auch gegeben zur •241 der 
Zeit bis zum Eint¡ des Effektes einer 
Basistherapie. 

Das Hauptproblem beim Einsatz ron 
Glucocorticoiden in der FZhemnatolo- 
~e  besteht in de,n Abw~igen der exzel- 
lenten antiinflammatorischen und of- 
fenbar auch Pannusproliferation sowie 
Knorpel/Knochendestruktion hem- 
menden Wirkung gegenª den po- 
tentiell irreversiblen Nebenwirkungen 
der Langzeittherapie, insbesondere der 
glucocorticoidinduzierten Osteoporose 
[29, 34, 451 . 

Die Bemª der letzten Jahre 
konzent¡ sich daher einerseits auf 
effektive Strate~en zur Pr~ivention und 
Therapie von Nebenwirkungen, insbe- 
sondere der Steroidosteoporose. Ande- 
rerseits wurden ira Hinb|ick auf eine 
Verbesserung des Therapieffekts die 
Wirkungen von 2 Uhr morgens verab- 
reichten Glucocorticoiden auf die ent- 
zª Aktivit~it der rheumatoiden 
Arth¡ evaluiert und die Frage einer 
Verlangsamung der radiologischen Pro- 
gredienz der rheumatoiden Arthritis 
unter Glucocorticoidtherapie emeut 
untersucht. W~ihrend die Kurzzeithera- 
pie mit Glucocorticoiden einschliefllich 
der Pulstherapie nicht mit irreversiblen 
Nebenwirkungen verbunden ist, muB 
bei Langzeittherapie mit Glucocorticoi- 
dosen von 7,5 bis 10 mg Prednisolon- 
~iquivalent/Tag grunds~itzlich mit der 
Entwicklung einer Steroidosteoporose 
gerechnet werden [29, 44, 46]. Die 

Frakturrate bei Patienten mit rheuma- 
toider Arthfitis und Glucocorticoidthe- 
rapie zeigt dabei keine eindeutige Be- 
ziehung zum Knochenmineralgehalt, so 
daB zumindest zus~itzlich von einer Be- 
einflussung qualitativer Eigenschaften 
des Knochens durch Glucocorticoide 
ausgegangen werden mul3 [43]. 

Der Verlust an Knochenmasse ist in 
den ersten Monaten der Therapie aro 
ausgepr':igtesten [44]. Eine Schwellendo- 
sis, unterhalb der sich die Entwicklung 
einer Steroidosteoporose sicher vermei- 
den l~iBt, kann nicht definiert werden 
[30, 44, 46]. Die kumulative Glucocorti- 
coiddosis dª fª die Entxvicldung der 
Steroidosteoporose von wesenflicher 
Bedeutung sein [44]. Kinder und post- 
menopausale Frauen sind besonders ge- 
f~ihrdet. Falls eine langfristige Therapie 
nfit Glucocorticoiden nicht zu vemaei- 
den ist, sollte eine Dosis von < 5 mg an- 
gestrebt werden [29]. 

Andererseits ist im Hinblick aufStero- 
idnebenwirkungen aro Knochen zu be- 
denken, &aB nicht nur die Therapie mit 
Glucocorticoiden, sondem auch eine 
persistierende hohe entziindliche Akti- 
vit:• sowie hnmobilisation zur Entwick- 
lung einer Osteoporose beitragen [27, 32, 
41, 42, 44]. Aut~g-rund der antiinflamma- 
torischen und damit die Mobilit~t tBr- 
dernden Wirkung der Glucocorticoide 
sind sonfit potentieU auch protektive Ef- 
t~kte der Glucocorticoide aufden Kno- 
chen zu erwarten [321. Da die meisten 
Studienjedoch die negativen Effekte der 
Glucocorticoide aufden Knochenmine- 
ralgehalt belegen, kommt cler Prophylaxe 
der Steroidosteoporose eine wesentliche 
Bedeutung zu. Prophylaktische Inter- 
ventionen betreffen Patienten olme Frak- 
turen und mit noch nicht ira Osteoporo- 
sebereich gelegenem Knochennfineral- 
gehalt und umfassen, ausgehend ron den 
pathogenetischen Mechanismen, Mafl- 
nahmen zur Suppression der Entzª 
dungsaktivit~it, zum Erhalt der Mobilit~it 
und zur Subsª ron Ostrogen-, 
Androgen- und Vitamin-D-Defiziten. 
tnsbesondere bei Patienten mit Vitamin- 
D-Defizit sollte eine Substitutionsdosis 
von ca. 1 000 E Vitamin D3 appliziert 
werden. Eine neuere Studie konnte einen 
pr'~iventiven Effekt von 500 E Vitanfin D3 
und 1 000 mg Calcium auf den Kno- 
chenmasseverlust ira Bereich der Len- 
denwirbels~iule belegen [25]. 

Wichtig ist ein frª Monito- 
ring des Knochenmasseverlustes bei Pa- 

tienten mit rheumatoider Arthritis mit- 
tels Osteodensitometrie, um die Progre- 
dienz des Knochemineralverlustes ein- 
zusch-atzen. Ein j~ihrlicher Verlust von 
mehr als 4 bis 5% unter Vitamin D3 und 
Calcium sollte Veranlassung zur fiinde- 
rung des therapeutischen Prozedere sein 
[19]. Fª die Therapieentscheidung sind 
die Krankheitsaktivit2it, der mittels sero- 
logischer Marker und eventueU mittels 
Histomorphometrie des Beckenkanma- 
biopsats analysierte Knochen-Tumover 
sowie die Glucocorticoiddosis von po- 
tentieller Bedeutung. 

Ausg.e.hend ron  pathophysiologi- 
schen Uberlegungen kommt der An- 
wendung von aktiven Vitamin-D-Me- 
taboliten und Bisphosphonaten eine 
wesentliche Bedeutung in der Therapie 
dermit der rheumatoiden Arthritis asso- 
ziierten Osteoporose zu. Aktive Vita- 
min-D-Metaboliten k6nnen ª eine 
Steigerung der enteralen Calciumre- 
sorption die Knochenresorption hem- 
men und wirken ira Gegensatz zu pro- 
inflammatorischen Zytokinen und Glu- 
cocorticoiden, welche die Knochenfor- 
mation hemmen, ostcoanabol [23, 26]. 

Da eine hohe entzª Aktivit~it 
bei der rhetunatoiden Arthritis mit ra- 
schem Verlust an Knochenmasse und 
eincr gesteigerten Knochenresorption 
verbunden ist und Glucocorticoide zu- 
s~itzlich knochenresorptive Prozesse 
steigern, ist auch der frª Einsatz 
von Bisphosphonaten zur Prophylaxe 
von Steroidnebenwirkungen aro Kno- 
chen erfolgversprechend. 

Ein therapeutischer Nntzen sowohl 
ron AIFacalcidol [47, 5l] als auch von 
zyklisch appliziertem Etidronat [41)[ 
und von Pamidronat [31] konnte bei 
mit Glucocorticoiden behandelten Pa- 
tienten mit rheumatoider Arth¡ 
nachgewiesen werden. 

Neue Aspekte der Glucocorti- 
coidtherapie k6nnten sich aus Untersu- 
chungen zur Biorhythmik der Cortisol- 
und Zytokinsekretion sowie zur Funkti- 
on der Hypothalamus-Hypophysen- 
Nebennierenrinden-Achse bei Patien- 
ten mit rheumatoider Arthritis ergeben. 
Eine im Vergleich zu gesunden Kontrol- 
len erniedrigte Cortisolsekretion bei un- 
beeintr'fichtigter ACTH-Sekretion nach 
Stimulation mit Cl-ZH stª emeut die 
Hypothese einer im Verh~iltnis zum ent- 
zª Prozefl inad';iquat niedrigen 
Cortisolsekretion bei rheumatoider Ar- 
th¡ [35]. Andere Untersuchungen ha- 
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ben gezeigt, daf3 bei Patienten mit rheu- 
matoider Arthritis der Sekretionsgipfel 
tª lnterleukin 6, einem zentralen Zyto- 
kin bei der Induktion der Akute-Phase- 
Reaktion und Stimulans der Cortisolse- 
kretion, um etwa drei Stunden von der 
zweiten Nachth~ilfte in die Morgenstun- 
den verschoben ist [28]. Unter der An- 
nahme einer verbesserten Effektivit~it 
wurde daher eine Glucocorticoidgabe 
um 2 Uhr morgens mit der konventio- 
nellen Applikation um 7.30 Uhr vergli- 
chen [20]. Verschiedene Va¡ der 
entzª Aktivit~it (Morgensteifig- 
keit, Lansbury-lndex, Ritchie-Index, 
Abfall des IL-6-Spiegels) wurden unter 
dieser Therapieform signifikant besser 
beeinflul3t als bei der konventionellen 
morgendlichen Applikation. Aut~~und 
eines inoptimalen Studiendesigns mª 
sen die Ergebnisse dieser Studie jedoch 
in weiteren Untersuchungen kritisch 
ª werden [391 

In einer neueren Studie konnte ein 
protektiver Effekt einer Predniso- 
lontherapie mit 7,5 mg/d aufdie radio- 
logische Progredienz bei Patienten mit 
rheumatoider Arthritis erneut nachge- 
wiesen werden [37, 38 I. Trotz dieser 
Bethnde ist eine Langzeittherapie mit 
Glucocorticoiden bei der rheumato- 
iden Arthritis derzeit nur dann indiziert, 
wenn sich mit cien klassischen Basisthe- 
rapeutika die entzª Aktivitfit 
nicht ausreichend supprimieren lfiBt. 
Ob sich bei einer konsequenten An- 
wendung physiotherapeutischer und 
medikament6ser MaBnahmen zur 
Pfiivention der Steroidosteoporose eine 
Kombination Basistherapie/Low-dose- 
Prednisolon gegenª einer alleinigen 
Basistherapie ira Hinblick auf die Ge- 
lenkdestruktion ª erweist, bei 
gleichzeitig geringerem Risiko der Ent- 
wicklung einer Osteoporose, bleibt ab- 
zuwarten. 

3. BASISTHERAPIE 

Basistherapeutika (,,disease modifying 
antirheumatic dru~",  DMAR.D) sind 
Medikamente, tª die ein krankheits- 
modifizierender Effekt mit Verlangsa- 
mung der Gelenkdestruktion bei chro- 
nischen Arthritiden nachgewiesen ist. 
Es ist heute allgemein anerkannt, dar 
insbesondere bei schlechter Prognose 
(siehe Tabelle 2) frª das heil3t 
noch vor dem Auftreten erster Erosio- 
nen, aggressiv behandelt werden soll. 

Als Goldstandard der konventioneUen 
Basistherapie gilt in diesen FUlen derzeit 
Methotrexat (MTX), das sich im Ver- 
gleich zu den anderen BT auch durch 
eine gute Vertfiiglichkeit auszeichnet 
und damit deutlich seltener zu Thera- 
pieabbrª fª Ahernativ kom- 
men bei leichten bis mittelschweren 
Manifestationen (Hydroxy-)Chloro- 
quin ([H]CQ), Sulfasalazin (SSZ) oder 
parenterales Gold (AU) zum Einsatz, bei 
schwereren F~llen Azathioprin (AZA) 
und bei sehr aggressiven Verl~iufen mit 
extraartikul~iren Manifestationen Cy- 
clophosphamid. Auranofin (AUR, ora- 
les Gold) und D-Penicillam• (DP) 
spielen in Deutschland nur noch eine 
untergeordnete Rolle (• bei 
[52, 62, 63]). Aufgrund fehlender klarer 
Richtlinien fª eine Differentialthera- 
pie schwankt das Spektrum der einge- 
setzten Basistherapeutika zwischen den 
einzelnen rheumatologischen Zentren 
in Deutschland zum Tul  erheblich [771. 

Hfiufig wird der Einsatz von Basisthe- 
rapeutika durch Nebenwirkungen oder 
Ineffektivit~it limitiert. Auch kann kei- 
nes die Gelenkdestruktion dauerhaft 
zt, m Stillstand bringen. Mit dern Ziel ei- 
ner additiven Wirkung werden daher 
seitJahren Strateg-ien f~ir eine Kombina- 
tionstherapie gesucht. Allerdings stoBen 
derartige Studien auferhebliche metho- 
dische Schwie¡ so daB bisjetzt 
in Anbetracht der Vielzahl m6glicher 
Kombinationen nur relativ wenige aus- 
sagekr~iftige Studien existieren. 

Bei einer genauen Analyse der publi- 
zierten Daten zur Kombinationsthera- 
pie fanden Verhoeven et al. [75] seit 
1988 lediglich zehn qualitativ hochwcr- 
tigc (randomisierte, doppelblinde, pla- 
zebokontrollierte) Studien mit Kombi- 
nationen der genannten ,,konventio- 
nellen" Basistherapeutika (ohne Kom- 
binationen mit Corticoiden als Studien- 
medikation): Am hiiufi~ten wurden 
Kombinationen mit MTX untersucht: 
Keinen Zugewinn brachten Kombina- 
tionen nfit AUtL (Williams 1992), AZA 
(Willkens 1992) oder SSZ (Haagsma 
1997). Ein zumindest tendenziell positi- 
ver Effekt fand sich bei zus~itzlicher Ga- 
be ron H C Q  (MTX + HCQ vs. HCQ, 
Trnavsky 1993) oder CQ (MTX + CQ 
vs. MTX, Ferraz 1994) bei leicht erh6h- 
ter Nebenwirkungsrate der Kombinati- 
on. Eine Dreifachkombination von 
MTX, SSZ und H C Q  war ebenfaUs bei 
vergleichbaren Nebenwirkungen einer 

Zweifachkombination �9 (SSZ/HCQ) 
oder MTX al]ein deudich ª 
(O'Dell 1996). 

Bei den ª vier zitierten Studien 
handelt es sich um Kombinationen mit 
(H)CQ. Die Wahl von (H)CQ als 
Kombinationspartner erscheint auch 
vom theoretischen Ansatz her plausibel: 
Fª Antimalariamittel sind im Vergleich 
zu den anderen Basistherapeutika so- 
wohl Wirkungsmechanismus (Inhibiti- 
on der Antigenprozessierung und -pr~- 
sentation) als auch Nebenwirkungen 
(einzig Retinopathie problematisch) re- 
latir spezifisch. 

Keine Uberlegenheit ergab sich fª 
Kombinationen von (H)CQ mit DP 
(Gibson 1987), SSZ (Faarvang 1993) 
oder AU (Porter 1993). Fª die Kombi- 
nation ron H C Q  mit AU konnte je- 
doch in einer anderen Studie ein ten- 
denziell positiver Effekt der Kombinati- 
on gegenª AU allein (bei allerdings 
auch h~ufigeren Nebenwirkungen) ge- 
zeigt werden (Scott 1989). 

Geht man ron diesen Daten aus, kann 
allenfalls eine Empfehlung zur Kombi- 
nation von MTX mit Antimalariamit- 
teln, gbff. als Dreifachkombination zu- 
s~itzlich mit SSZ, gegeben werden. Je- 
doch ist eine abschlieBende Bewertung 
aufabsehbare Zeit noch nicht m6glich. 
Selbst die Ergebnisse der genannten 
Studien werden zum Teil kontrovers 
diskutiert, dies gilt insbesondere fª die 
Kombination von MTX mit SSZ bzw. 
von MTX mit AZA [67]. 

Auch mit der derzeitig verfª 
Palette an Basistherapeutika einschlie[3- 
lich deren Kombinationen l~if3t sich 
nicht bei allen Patienten mit rheumato- 
ider Arthritis ein ausreichender bzw. 
dauerhafter Therapieeffekt erzielen. 
Daher wird eine Reihe neuer hnmun- 
suppressiva aufihre Wirksamkeit bei der 
rheumatoiden Arthritis untersucht. Die 
meisten dieser Substanzen waren p¡ 
fª die lmmunsuppression bei Trans- 
plantationen entwickelt worden und 
haben dort oder bei anderen Autoim- 
munerkrankungen auch schon ihre 
Wirksamkeit bewiesen. Voto Wirkme- 
chanismus her handelt es sich bei den 
meisten neuen Substanzen ent~veder 
una Inhibitoren der De-novo-Synthese 
von Nukleotiden (Leflunomid, Myco- 
phenolat Mofetil, Brequinar, Mizoribi- 
he) oder um immunophilinbindende 
Substanzen (Cyclosporin A, FK506/ 
Tacrolimus, Rapamycin) [54]. Fª zwei 
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dieser Substanzen konnte in den letzten 
Jahren ein klinischer Effekt bei der 
rheumatoiden Arthritis nachgewiesen 
werden: Cyclosporin A, das seit 1997 in 
Deutschland fª die Behandlung der 
rheumatoiden Arthritis zugelassen ist, 
und Leflunomid, dessen Zulassung in 
diesem Jahr erwartet wird. 

Beim CyclGspo¡ A (CyA), einem 
aus einem Bodenpilz isolierten zykli- 
schen Polypeptid, handelt es sich vor- 
dergrª um einen relativ spezifi- 
schen Inhibitor der T-Zell-Aktivie- 
rung. Intrazellul~ir bildet CyA mit dem 
Protein Cyclophilin einen Komplex, 
der die Phosphatase Calcineurin inhi- 
biert. Es resultiert eine Hemmung der 
IL-2-Freisetzung, was die T-Zell-Akti- 
viemng unterdrª Indirekte Wir- 
kungen au fMakrophagen und B-Zellen 
wurden ebenfalls beschfieben. 

In klinischen Studien bei rheumato- 
ider Arth¡ konnte die Wirksamkeit 
einer Dosierung von 2,5 bis 5 mg/kg/d  
(,,low-dose") gegenª Plazebo so- 
wohl bei frª als auch fortgeschritte- 
ner Erkrankung nachgewiesen werden. 
Die Effektivit~it war vergleichbar mit 
anderen Basistherapeutika wie Azathio- 
prin, Chloroquin oder D-Penicillamin 
bei h~iufigeren Nebenwirkungen unter 
CyA [55]. Bezª der Hemmung der 
radiologischen Progredienz berichteten 
Pasero et al. [66] ª eine bessere 
Wirksamkeit als andere Basistherapeuti- 
ka (ohne Immunsuppressiva), Zeidler et 
al. [76] ª vergleichbare Werte wie 
unter parenteralem Gold bei besserer 
Vertrfiglichkeit von CyA. Neben ga- 
strointestinalen Beschwerden, Hyper- 
tfichose und Gingivahyperplasie stellen 
vor allem die Nephrotoxizitfit und die 
Hypertonie ernstzunehmende Proble- 
me dar, die eine sorgf~iltige Patienten- 
auswahl und regelm,iBige Kontrollen 
erforderlich machen. 

Neben einer Alternative zur ,,kon- 
ventionellen" Basistherapie kommt 
dem CyA auch eine Rolle als Kombina- 
tionspartner zu. Dabei scheint eine 
Kombination des vorwiegend ª T-  
ZeUen (tE-2) wirkenden CyA mit 
MTX, fª das unter anderem eine ver- 
minderte IL-1-Wirkung (Synthese, Se- 
kretion, Bindung) beschrieben wurde, 
sinnvoll. Tats~ichlich konnte eine signi- 
fikante Besserung unter der Kombinati- 
on von CyA mit MTX gegenª 
MTX aUein ohne Zunahme der Toxi- 
zit~it ª eine Dauer von sechs Mona- 

ten beobachtet werden. Eine Erweite- 
rung der Studie una sechs Monate be- 
st~itigte diese Ergebnisse [72, 73]. Die 
Erglinzung ron CyA zu einer laufenden 
Chloroquin-Therapie erwies sich als 
m~igig effektiv [741. Hingegen brachte 
CyA keinen additiven Effekt unter lau- 
~~nder parenteraler Goldtherapie [53]. 

Aufgrund einer unvoUstiindigen und 
schwankenden Absorption des Stan- 
dard-CyA-Pr~iparates Sandimmun ~ 
wurde ein Microemulsionspr'~iparat, 
Sandimmun-Optoral | entwickelt, das 
eine um 20% bessere relative Bioverfª 
barkeit besitzt, In Umstellungsstudien 
konnte die mittlere CyA-Dosis bei glei- 
cher Wirksamkeit von 3,2 bzw. 3,4 auf 
2,7 bzw. 2,8 mg/kg/d  reduziert wer- 
den. Daher wurde empfohlen, beim 
Wechsel zu Optoral '~ generell mit einer 
Dosis ron 2,5 mg/kg/d zu beginnen 
[59,71]. 

Eine neue immunnmdulatorische 
Substanz, deren Wirksamkeit bei rheu- 
matoider Arthritis bereits gezeigt wur- 
de, ist Leflunomid (LEF). Dabei handelt 
es sich um ein Isoxazolderivat, das 
hauptsfichlich als Inhibitor der Dihy- 
droorotatdehydrogenase wirkt. Dies 
Fª ª die St6rung der De-novo- 
Pyrimidin-Synthese zu einer Hem- 
mung der Lymphozytenproliferation 
und damit zu einer immunsuppressiven 
Wirkung [60]. Bezª der klinischen 
Wirksamkeit bei aktiver rheumatoider 
Arthritis liegen mittlerweile die Ergeb- 
nisse zweier Phase-III-Studien vor. So- 
wohl in einer Vergleichsstudie mit LEF 
(100 mg/d ª drei Tage, dann 20 
mg/d) vs. Plazebo vs. MTX (7,5 bis 15 
mg/Woche) ah 482 Patienten ª 
zw61f Monate als auch an einer Studie 
mit LEF vs. Plazebo vs. SSZ (2 g/d) ah 
353 Patienten ª 24 Wochen konnte 
die Wirksamkeit ron LEF gegen Plaze- 
bo nachgewiesen werden. Die Wirk- 
samkeit war mit MTX bzw. SSZ ver- 
gleichbar. Als hfiufigste Nebenwirkun- 
gen traten gastrointestinale Ereignisse, 
Hautausschlag/aUergische Reaktionen, 
Gewichtsverlust und eine reversible 
Alopezie auf, jedoch insgesamt nicht 
hfiufiger als bei den Vergleichsmedika- 
menten. Insgesamt erwies sich LEF als 
sicheres und gut wirksames neues Ba- 
sistherapeutikum f'ª sowohl frª als 
auch sp~ite Stadien der rheumatoiden 
Arthritis [64, 68, 70]. 

Bei dem bereits fª Nieren- und 
Herztransplantationen zugelassenen lm- 

munsuppressivum Mycophenolat-Mo- 
fetal handelt es sich una einen Inhibitor 
der Inosinmonophosphatdehydrogena- 
se und damit der Purinsynthese in Lym- 
phozyten. Nach ersten optimistischen 
Mitteilungen ª die Wirksamkeit bei 
rheumatoider Arthritis konnte eine 
kontroUierte klinische Studie jedoch 
keine signifikante • ge- 
genª Plazebo nachweisen. Eine Ana- 
lyse der Daten muB noch zeigen, ob die 
Wirksamkeit gegebenenfaUs nur aufeine 
Subgruppe von Patienten mit rheuma- 
toider Arth¡ beschrfinkt ist [69]. 

Fª die ª oben genannten neu- 
en [mmunsuppressiva wie FK506/ 
Tacrolimus liegen bisher bezª ih- 
rer Wirksamkeit bei Arthritis nur tier- 
experimentelle Daten oder Fallberichte 
von wenigen Patienten vor, kontrol- 
tierte klinische Studien zur Effektivitfit 
bei rheumatoider Arthritis stehen noch 
a U S .  

Ungleich weniger Daten existieren 
zur Basistherapie bei anderen chroni- 
schen Arthritiden. Inwieweit die bei 
rheumatoider Arthritis gewonnenen 
Daten auf andere chronische Arthriti- 
den ª werden k6nnen, ist una- 
stfitten. Fª die Arthritis psofiatica 
(PsA) rinden Jones et al. [61] in einer 
Metaanalyse lediglich 19 plazebokon- 
trollierte Therapiestudien, die meisten 
hiervon mit germger Patientenzahl (nur 
tª > 50 Patienten) und kurzer Stu- 
diendauer. Auff• war auch die ira 
Mittel deutliche Besserung in der Plaze- 
bogruppe, was die Aussage unkontrol- 
lierter Studien (noch stfirker als bei der 
rheumatoiden Arthritis) einschr'-'inkt 
und die Not~vendigkeit hoher Patien- 
tenzahlen Fª einen Wirksamkeitsnach- 
weis unterstreicht. Insgesamt liegen aus- 
reichende Daten fª eine Wirksamkeit 
bei Arthritis psoriatica nur ftir SSZ vor 
(2 g/d). Auch zwei neuere Studien fan- 
den eine tendenzielle • 
gegen Plazebo bei guter Vertrfiglichkeit 
(Clegg 1996, Combe 1996). Empfohlen 
wird auch der Einsatz von (low dose) 
MTX, obgleich nur wenige Daten aus 
kontrollierten Studien bei Arthritis pso- 
riatica vorliegen. Alternativ kommen 
AZA oder Gold in Betracht. In offenen 
Studien war auch CyA bei Arth¡ pso- 
riatica gmt wirksam. Die Effektivit~it war 
in einer kontroUierten Studie mit MTX 
vergleichbar. Auch eine Kombination 
von MTX und CyA ist bei sonst thera- 
pieresistenten F~ilten m6glich [65]. Iris- 
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gesamt gelten heute SSZ, MTX und 
CyA als prim~ire Basistherapeutika bei 
Arthritis psoriatica. 

Umstritten ist die Basistherapie bei 
Spondylitis ancylosans (SPA) oder reak- 
tiver Arthritis (reA). In erster Linie 
kommt hier der Einsatz von SSZ in Be- 
tracht. Neuere kontro[lierte Studien zu 
SSZ bei reaktiver Arth¡ waren wi- 
dersprª W~ihrend Clegg et al. 
[56] eine Uberlegenheit gegenª Pla- 
zebo nachweisen konnten, war der Ef- 
fekt bei Egsmose et al. limitiert [58]. 
Untersuchungen bei Spondylitis ancy- 
losans zeigten nur ftir die Untergruppe 
der Patienten mit peripherer Arthfitis 
einen positiven Effekt von SSZ [57]. 
SuflŸ Daten zum Einsatz anderer 
Basistherapeutika, insbesondere MTX, 
bei diesen Indikationen fehlen noch. 

4. BLOCKIEILUNG PILOINFLAMMA- 
TOILISCHEIL ZYTOKINE 

Eine wichtige Ro[le in der Pathogenese 
der Entzª bei rheumatoider Ar- 
th¡ spielen die proinflammatofischen 
Zytokine Tumomekrosefaktor (TNF) 
und [nterleukin I (IL-1). TNF und IL- 
1 werden frª in der Entzª 
dungsreaktion ª ron akti- 
vierten monozyt~iren Zellen gebildet 
und k/Snnen sich gegenseitig in ihrer 
Produktion stimulieren [78, 80, 81]. 
Aufgrund dieser Tatsache lag der Ver- 
such nahe, durch eine Neutralisation 
von TNF oder IL-1 in die Entzª 
dungskaskade der rheumatoiden Ar- 
thritis einzugreifen. 

TNF-ANTIKORPER 

Zur Inhibition des humanen TNF ste- 
hen monoklonale Antik6rper zur Ver- 
fª Die Anwendung eines Mausi- 
munglobulinmolekª zur Therapie bei 
Patienten birgt jedoch eine P,.eihe von 
Problemen. Entscheidend ist die Induk- 
tion humaner Antimausantik/Srper 
(HAMA), wodurch erwª thera- 
peutische Effekte blockiert werden 
k6nnen. Auch kann es zur Ausl6sung 
von Hypersensitivit~itsreaktionen kom- 
men [96]. Aus diesem Grund wurde der 
Versuch unternommen, grol3e Teile des 
Mausantik/Srpermolekª durch huma- 
ne Anteile zu ersetzen. Bei dem TNF- 
Antik6rper Infliximab (Remicade | 
stammen nur noch die va¡ Regio- 
nen der leichten und schweren Kette 

ron der Maus, der Rest des chim~iren 
Molekª entspricht einem humanen 
lgG1-Molekª [82]. Ein anderer TNF- 
Antik6rper CDP571 enth~ilt noch ge- 
ringere Anteile von Mausprotein, denn 
hier stammen nur noch diejenigen An- 
teile der va¡ tLegionen vom ur- 
sprª Mausantik6rper, die 
tats~ichlich mit dem Antigen (TNF) in 
Wechselwirkung treten (,,complemen- 
ta¡ determining regions", CDR-Re-  
gionen). Der tLest des Molekª ent- 
spricht in diesem Fall einem humanen 
lgG4-Molekª [90]. Ein weiterer g~inz- 
lich humaner Antik/Srper steht jetzt 
ebenfaUs zur Verfª (D2E7) [91]. 
Studien zur Therapie der rheumatoiden 
Arthritis mit diesem Antik6rper sind in 
Arbeit. 

Mit dem chim~iren TNF-Antik6rper 
Infliximab konnten zun~ichst in einer of- 
fenen Pilotstudie bei 20 Patienten mit 
schwerer rheumatoider Arthritis sehr 
ª Ergebnisse erzielt werden 
[82]. Diese Ergebnisse wurden in einer 
anschliel3enden randomisierten multi- 
zent¡ Doppelblindstudie best~itigt, 
in der die Dosierungen von 10 mg/kg 
bzw. 1 mg/kg K6rpergewicht und Pla- 
zebo verglichen wurden. Eine msche 
und hochsignifikante Besserung der Zahl 
schmerzhafter und geschwollener Ge- 
lenke sowie laborchemischer Entzª 
dungsparameter konnte nach einmaliger 
lnfusion von Infliximab beobachtet wer- 
den [83]. Parallel zur ldinischen Befun- 
derhebung wurden ebenfalls in doppel- 
blinder Auswertung kemspintomogra- 
phische Untersuchungen mit Kontrast- 
mittel durchgefª Der Gadolinium- 
Uptake im entzª ver~inderten 
Synovialgewebe als Ausdruck der ent- 
zª Hyper~inlie war vier Wo- 
chen nach lnfliximab-lnfusion in der mit 
10 mg/kg behandelten Patientengruppe 
um 63% reduziert [85]. Die Dauer der 
Remissionsinduktion zeigte eine ein- 
deutige Korrelation mit der H6he der 
verabreichten Dosis und der H6he der 
PlasmakonzentraUon von Infliximab. 
Bei einem Abfall unter 1 ~tg/ml stieg die 
Entzª wieder ah [87]. 
Ahnlich gute klinische Ergebnisse mit ra- 
schen und deutlichen klinischen Besse- 
rungen wurden auch nach der Applikati- 
on des humanisierten TNF-Antik6rper 
CDP571 in gleichen Dosierungen be- 
schrieben [90]. Bezª des klinischen 
Einsatzes des voll humanen Antik6rpers 
D2E7 liegen Be¡ bislang erst in 

Forro von Abstracts vor, die ª eine 
gute Wirksamkeit und Vertr~iglichkeit 
be¡ [92, 93]. 

In den genannten Studien war die 
kurzf¡ Vertr~glichkeit gut, langf¡ 
stige Toxizit~iten, insbesondere in Hin- 
blick aufeine erh6hte Infektanf~illigkeit, 
sindjedoch zumjetzigen Zeitpunkt nur 
schwer abzusch~itzen. Ein initial geh~iuf- 
tes Auftreten von Lymphomen nach 
Therapie mit Infliximab lieB sich an 
gr6Beren Patientenkollektiven nicht 
best~itigen, ein kausaler Zusammenhang 
l~iBt sich bei diesem mukipel vorbehan- 
delten Patientengut mit lange bestehen- 
der rheumatoider Arthfitis aufgrund der 
gegenw~irtigen Datenlage nicht eindeu- 
tig herste[len. Eine zukª engma- 
schige Kontrolle aller so behandelten 
Patienten ist jedoch unbedingt effor- 
derlich. Nurso k6nnen fª die Blockie- 
rung proinflammatorischer Zytokine 
Langzeitdaten erhoben werden, die es 
erlauben, InIhktgef.-ihrdung und Mali- 
gnominzidenz zu beurteilen. Bei bis zu 
10% der Patienten konnte ein transien- 
tes Auftreten von Antik6rpem gegen 
doppelstrting¡ DNA nachgewiesen 
werden, ein Befund, der bisher nocb 
nicht bet¡ zu erkl~iren ist [87]. 
Im peripheren Blut l~iBt sich nach Anti- 
TNF-Gabe eine Reduktion von Mo- 
nozytenzahl und-funktion nachweisen, 
Lymphozyten und Granulozyten blei- 
ben weitgehend unbeeinflul3t [861. In 
einer vor kurzem fertiggestellten Stu- 
die, die die Wirksamkeit und Vertr.4g- 
lichkeit ron Infliximab in Kombination 
mit nied¡ MTX untersuch- 
te, zeigte sich in der Tat ein syner~sti- 
scher Effekt, der sich zum Teil durch die 
Suppression der Produktion von HA- 
MA in der MTX-Gruppe erkl~iren l~il3t 
[88]. M6glicherweise erm6glicht die 
gleichzeitige Gabe von MTX verl~in- 
gerte Remissionsdauem und ver¡ 
die Zahl der zur Remissionserhaltung 
notwendigen lnfliximab-Infusionen. 

TNF-R.EZEPTOP.-FuSIONSPROTEINE 

Der biologische Effekt des TNF wird 
durch zwei unterschiedliche Membran- 
rezeptoren vermittelt. Diese werden als 
TNF-Rezeptor Typ I (TNFR1)oder  
p55 und Typ 2 (TNFR2) oder p75 be- 
zeichnet. Beide 16slichen Rezeptorfor- 
men wurden gentechnologisch an den 
Fc-Anteil eines humanen Immunglo- 
bulinmolekª gekoppelt und f'ª die 
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Therapie der rheumatoiden Arthritis 
erprobt. Fª das sTNFR.2-Fc-Fusions- 
protein Etanercept (Enbrel | liegen 
sehr gute Ergebnisse einer muluzentri- 
schen, plazebokontrollierten Studie 
vor, die eine deudiche klinische Besse- 
rung und einen signifikanten tLª 
der CR.P-Spiegel bei regelm~il3iger sub- 
kutaner Verabreichung des sTNFR2- 
Fc fª zw61fWochen zeigten [89]. Auch 
die Langzeitvertr~iglichkeit und -effizi- 
enz einer Therapie mit subkutanen In- 
jektionen von 25 mg Etanercept zwei- 
mal pro Woche wurden in einer Studie 
mit ª 100 Patienten nachgewiesen 
[95]. Etanercept ist in den USA seit 
Herbst 1998 zu Therapie der rheuma- 
toiden Arthritis zugelassen. Auch ftir 
diese Substanz ist ein synergistischer Ef- 
fekt in Kombination mit MTX festge- 
stellt worden [93]. 

I L - 1  - R . . E Z E P T O  ILA N T A  G O N  I S T  

Der IL-1-Rezeptorantagonist (IL1- 
ILa, Anakinra) ist ein k6rpereigener, 
physiolo~scher Gegenspieler von IL-I. 
Eine rekombinante Form des humanen 
IL-1P,.a wurde in einer doppelblinden 
Dosisfindungsstudie bei Patienten mit 
rheumatoider Arthritis eingesetzt. Es 
zeigte sich eine signifikante Verbesse- 
rung in der Zahl der geschwollenen und 
schmerzhaften Gelenke und der Ein- 
sch~itzung von Patient und Arzt, wobei 
der beste Effekt mit einer t~iglichen sub- 
kutanen Verabreichung ron 150 mg 
ILl-tLa-Protein erzielt wurde. Diese 
guten Ergebnisse wurden in einer 
grol3en plazebokontrollierten Doppel- 
blindstudie best~itigt, wobei sich auch 
ein Trend zu einer langsameren radiolo- 
gischen Progression bei den ILI-ILa- 
behandelten Patienten ergab. Bei etwa 
der H~ilfte der Patienten kam es zu 
Hautreaktionen ah der Injektionsstelle, 
gravierendere Nebenwirkungen traten 
jedoch nicht auf [79]. 

ZUSAMMENFASSENDE 
SCHLUBFOLGERUNG 

Die Therapie der rheumatoiden Arthri- 
tis durch die Blockade proinflammato- 
rischer Zytokine stellt einen interessan- 
ten Ansatzpunkt zur Beeinflussung des 
Pathomechanismus dar [84]. Insbeson- 
dere die Inhibition von TNF resultiert 
in einer raschen Besserung der klini- 
schen und serologischen Entzª 

parameter. Es istjedoch noch nicht ge- 
zeigt worden, daB eine prolongierte 
Blockierung proinflammatorischer Zy- 
tokine tats~ichlich die Destruktion von 
Knorpel und Knochen und somit die 
Progredienz der Erkrankung beeinflus- 
sen kann. Ergebnisse entsprechend an- 
gelegter l~ingerfristiger Studien zur Be- 
antwortung dieser Frage werden in 
Kª erwartet. 

Weiterhin ist bisher ungekl~irt, wie 
lange eine Antizytokintherapie durch- 
geftihrt werden kann, ohne dal3 Wirk- 
verlust oder gehiiufte Nebenwirkungen 
auftreten. Man sollte sich vor Augen 
halten, daB auch ein spezifischer sup- 
pressiver Eingriff in immunologische 
R.egulationsmechanismen potentiell 
die Infektabwehr oder Tumorª 
chungsfunktionen beeinflussen kann. 
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