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Ines Winterhagen

Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises

Nicht selten kommen Patienten, die unter rheumatischen Beschwerden wie standigen Schmerzen

und zunehmender Bewegungseinschrankung leiden, zu [hnen in die Apotheke. Erleichtern Sie die-

sen Patienten den Alltag mit ihrer Erkrankung, indem Sie die richtigen Beratungshinweise zu den
verordneten Arzneimitteln geben und sie mit therapiebegleitenden Praparateempfehlungen

unterstiitzen.

13.1  Rheumatoide Arthritis

13.1.1 Grundlagen

Rheuma ist keine definierte Krankheit, sondern ein
Oberbegriff fiir tiber 400 verschiedene Krankheitsbil-
der, die mit Schmerzen und meistens auch mit Funkti-
onseinschriankungen des Bewegungsapparats einherge-
hen. Zu ihnen zdhlt u.a. die rheumatoide Arthritis
(RA), die als Autoimmunerkrankung angesehen wird.
Entscheidende entziindungsférdernde Botenstoffe oder
Zytokine sind hier TNF-a sowie die Interleukine 1 und
6. Typische Beschwerden duflern sich bei der RA in
Schmerzen und Gelenkschwellungen (v.a. der Finger
oder Zehen), die langer als sechs Wochen anhalten.
Morgens sind die Symptome am starksten ausgeprégt
(Morgensteifigkeit). Bei vielen Patienten sind mehrere
Gelenke betroffen, in der Regel beidseitig. Man spricht
daher auch von chronischer Polyarthritis. Im weiteren
Verlauf kann die Krankheit zu bizarren Verformungen
fithren sowie zu einer irreversiblen Zerstorung der
Gelenke mit immer weiter abnehmender Beweglich-
keit. Die RA beschrinkt sich jedoch nicht nur auf die
Gelenke und gelenknahen Strukturen. Bei der Hailfte
der Patienten zeigen sich auch extra-artikuldre Krank-
heitszeichen wie subkutane Rheumaknoten, zudem
kénnen sich Andmien, kardiovaskuldre Erkrankungen,
Niereninsuffizienz, Erschopfung und Depression aus-

bilden.

13.1.2 Symptomerfassung und Grenzen der
Selbstmedikation

Die RA entwickelt sich meist schleichend, erste Erschei-

nungen sind eher unspezifisch. So treten zunéchst

Midigkeit, Steitheit und grippedhnliche Symptome wie

leicht erhohte Korpertemperatur, Schwiche, Appetitlo-

sigkeit und Muskel- oder Gelenkschmerzen auf.

(D Wichtig fiir die richtige Therapie ist, zwischen
den Gelenkbeschwerden einer RA und einer Arthrose
zu unterscheiden (o Abb. 13.1). Charakteristisch fir die
RA ist ein symmetrisches Befallsmuster, wobei vor

allem Hand-, Fingergrund-, Fingermittel- und/oder
Zehengrundgelenke betroffen sind. Die Gelenkschwel-
lungen bestehen tiber mindestens sechs Wochen und
die Morgensteifigkeit hélt tiber 30-60 Minuten an.
Arthrosen treten hingegen an den Mittel- und Endge-
lenken auf, der Gelenkbefall ist einseitig. Die Morgen-
steifigkeit dauert selten linger als 30 Minuten. Uberwir-
mung als Zeichen der Entziindung fehlt in vielen Fallen.
Bei (stummer) Arthrose bessern sich die Beschwerden
unter Warmeanwendung, wahrend sich entziindliche
Schwellungen der RA oft durch Kilte bessern.

Fall aus der Praxis: rheumatoide Arthritis

Eine Patientin betritt Ihre Apotheke und reicht Ihnen fol-
gendes Rezept:

= Methotrexat (MTX) 25 mg/ml, 12 Fertigspritzen,

® Folsdure 5mg 100 Tabletten,

® Prednisolon 5mg 100 Tabletten.

Wichtige Einnahmehinweise

® MTX nur einmal pro Woche spritzen, festen Wochentag
auswdhlen und konsequent einhalten; in intakte Haut
injizieren,

m am MTX-Tag kein NSAID einnehmen, auf Alkohol ver-
zichten,

m Cortison genau nach drztlichem Dosierungsplan neh-
men, am besten morgens vor 8.00 Uhr,

® abkldren, iiber welchen Zeitraum Cortison genommen
werden muss, evtl. ist eine Calcium- und Vitamin-D-
Substitution erforderlich.

13.1.3 Nichtmedikamentdse MaBnahmen

Die nichtmedikamenttose Therapie zielt vor allem auf
eine Schmerzlinderung sowie Verbesserung bzw. Erhal-
tung der Korperfunktionen und Alltagsaktivititen ab.
Die Physiotherapie verbessert die morgendliche
Gelenksteife. Ausreichende Ruhephasen reduzieren im
akuten Schub den Stress an den entziindeten Gelenken,
allerdings kann zu viel Schonung zu zunehmender
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Schwiche und funktioneller Beeintrichtigung fiihren.
(2) Dem wirkt eine Bewegungstherapie entgegen, wel-
che die individuelle Belastbarkeit des Patienten bertick-
sichtigt. Empfehlenswerte Sportarten sind vor allem
Schwimmen, Radfahren und Walken auf weichem
Boden. Bei iibergewichtigen Patienten ist eine
Gewichtsreduktion zu empfehlen, um die entziindeten
Gelenke zu entlasten. Zudem kann eine lacto-vegetari-
sche Erndhrung und die Verwendung von Omega-
3-Fettsduren oder a-Linolensdure (Pflanzendle: Raps-,
Leindl, Weizenkeim-, Walnuss- und Sojadl) angeraten
werden. Auf gesittigte Fettsduren ist zu verzichten und

arachidonsdurehaltige Nahrungsmittel wie Fleisch und
Waurst sollten stark reduziert werden.

B MERKE Patienten sollten zu regelmaRiger Bewegung
und sportlicher Aktivitat motiviert werden.

13.1.4 Arztliche Therapie

Die RA wird mit einer Kombination aus mehreren Arz-
neistoffgruppen therapiert (o Abb.13.2). Zum Einsatz
kommen NSAID, Glucocorticoide sowie DMARD
(disease modifying antirheumatic drugs) und Biologi-
cals. Das primire Ziel ist, eine moglichst schnelle Kon-
trolle der Krankheitsaktivitiat bzw. eine Remission zu
erzielen. 3) Gemif der Leitlinie der European League
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13.1 Rheumatoide Arthritis

o Abb.13.1 Unterschiede
zwischen rheumatoider
Arthritis und Arthrose
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Against Rheumatism (EULAR) sollten DMARD bei
allen Patienten moglichst innerhalb der ersten drei
Monate nach Beginn der Symptome zum Einsatz kom-
men, um durch eine frithzeitige Therapie die Gelenk-
zerstorung aufzuhalten.

Bei Diagnosestellung ist MTX die Standardbehand-
lung der Wahl und wird bis zum Wirkungseintritti. d. R.
mit niedrig dosiertem Prednisolon und, wenn notwen-
dig, einem NSAID kombiniert. Bei unzureichendem
Ansprechen nach 4-8 Wochen kann die MTX-Dosis
auf maximal 25 mg pro Woche gesteigert oder von ora-
lem MTX auf eine subkutane Applikation umgestellt
werden. Das parenterale MTX besitzt eine bessere Bio-
verfiigbarkeit und damit eine stirkere Wirksamkeit.
Tritt nach insgesamt zwolf Wochen trotz einer opti-
mierten MTX-Monotherapie (inkl. Glucocorticoid)
keine ausreichende Besserung ein, wird das DMARD
gewechselt oder es werden zwei DMARD fiir mindes-
tens drei weitere Monate kombiniert:

® MTX + Leflunomid (1. Wahl),

® MTX + Hydroxychloroquin + Sulfasalazin (1. Wahl)
oder

® MTX + Ciclosporin (2. Wahl).

Bei einer anhaltend hohen Krankheitsaktivitit erfolgt
nach DMARD-Kombitherapie iiber drei Monate die
Hinzunahme eines Biologicals, meistens eines TNF-a-

213



214

13 Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises

Methotrexat + Prednisolon

lh—e Wochen

Methotrexat-Optimierung +
Prednisolon-Anpassung

lh—e Wochen

Kombination Methotrexat + Leflunomid
oder
Methotrexat + Sulfasalazin + Hydroxychloroquin

l3 Monate

Kombination TNF-a-Inhibitor
oder
Abatacept
oder
Tocilizumab und Methotrexat

\LB—G Monate

Wechsel des Biologicals,
Kombination mit Methotrexat

Antagonisten. Falls auch das eingesetzte Biological
nach 3-6 Monaten nicht ausreichend effektiv erscheint,
sollte ein Wechsel auf ein anderes Biological mit glei-
chem oder anderem Angriffspunkt erfolgen. Alternativ
kann neben MTX auch Leflunomid mit Biologicals
kombiniert werden. In schwersten Fillen (hohe Ent-
ziindungsaktivitit, frithes Auftreten von Erosionen)
kann laut Leitlinie auch direkt mit einem Biological
begonnen werden. Derzeit sind von den Biologicals nur
TNF-a-Antagonisten fiir die Ersttherapie der RA zuge-
lassen. Bei therapierefraktiarer RA oder Kontraindikati-
onen gegen die klassischen DMARD oder Biologicals
kann der Einsatz weiterer DMARD und immunmodu-
lierender Therapieverfahren erwogen werden. Fiir diese
Patientengruppe konnen parenterales Gold, Azathio-
prin, Ciclosporin A und Cyclophosphamid als Substan-
zen zum Einsatz kommen. Hierbei muss allerdings
deren Toxizitdt berticksichtigt werden. Aufgrund nicht
ausreichender Evidenz fiir ihre Wirksamkeit bzw.
ungiinstiger Nutzen-Risiko-Bilanz werden D-Penicill-
amin und Mycophenolat-Mofetil bei RA nicht empfoh-
len.

o Abb.13.2 Medikamen-
tose Therapie der rheuma-
toiden Arthritis

hohe Krankheits-
aktivitat

B MERKE Bei rheumatoider Arthritis ist ein schneller
Therapiebeginn mit krankheitsmodifizierenden Arz-
neimitteln maglichst innerhalb von drei Monaten
nach Beginn der Symptome erforderlich. Eine friih-
zeitige Behandlung sorgt fiir den Erhalt der Gelenk-
funktion und vermindert spdtere Funktionsein-
schrankungen. Ein friihzeitiger Verweis des Patienten
zum Rheumatologen ist erforderlich.

Entziindungshemmer

Gegen die akuten Schmerzen und Entziindungen wer-
den Glucocorticoide (meist Prednisolon) sowie NSAID
(Diclofenac, Ibuprofen, Naproxen) oder Coxibe einge-
setzt. Diese Mittel lindern vor allem die Symptome,
konnen den Krankheitsverlauf jedoch nicht authalten.
Sie iiberbriicken den Zeitraum bis zum Wirkungsein-
tritt der DMARD. Hier miissen immer das individuelle
Risiko des Patienten und seine Vorerkrankungen
beriicksichtigt werden. (4) Nach dem Wirkungseintritt
der Basistherapie sollte die Dosis der Glucocorticoide



o Tab.13.1 Arzneistoffprofil: Methotrexat

13.1 Rheumatoide Arthritis

Arzneistoff, Handelsname (Bsp.)

Methotrexat (Lantarel® FS, Tabletten, Metex® Pen, Injektionslsg.,

Tabletten)

Dosierung, Bemerkungen

7,5-25 (oral: 20) mg 1 x pro Woche

Besonderheiten

= NW: GIT-Beschwerden; Ulzerationen (Mund-, Rachen- und Magenschleimhaut); Kopfschmerzen, Miidigkeit, Benommenheit
(cave: Autofahren), Schwindel; Haut: Exantheme, Hautrétungen, Juckreiz; Leuko- und Thrombozytopenie; erhhte Leber-
werte; Lunge: Pneumonitis mit Atemnot, Reizhusten und Fieber,

m  KI: gleichzeitige Gabe mit Cotrimoxazol; schwere Leber- und Niereninsuffizienz; persistierende Leberwert-Erhdhung;
Erkrankung des blutbildenden Systems; GIT-Ulzera; Alkoholabusus; Schwangerschaft/Stillzeit; Immundefizienz; Lebend-

impfstoffe,

= WW: COX-Inhibitoren, Antibiotika wie Penicilline, Sulfonamide, Ciprofloxacin: erhohte MTX-Blutspiegel; Alkohol bzw. hepa-
totoxische Arzneimittel: Anstieg der Transaminasen; Theophyllin: erhéhte Theophyllin-Spiegel,

= Sonstiges: Kontrolluntersuchung vor Therapiebeginn und in regelméRigen Abstanden (Blutbild, Atem-, Leber- und Nieren-
funktion, Mundschleimhaut und Rachen); Kontrazeption wahrend der Therapie und bis zu sechs Monate nach Behand-
lungsende; Gabe von 5 mg Folsdure 24-L485Std. nach der MTX-Applikation; kein Alkohol bzw. keine Selbstmedikation mit
NSAID am Tag der MTX-Gabe; libermdRigen Genuss von coffeinhaltigen Getranken wahrend MTX-Therapie vermeiden; bei

dlteren Patienten besonders auf die Nierenfunktion achten.

und der NSAID so weit wie moglich gesenkt werden,
um das Risiko fiir Nebenwirkungen zu reduzieren.

NSAID

In der Regel werden NSAID in der Behandlung der
rheumatoiden Arthritis in Maximaldosen eingesetzt.
Besonders geeignet sind Substanzen mit einer langen
Halbwertszeit wie Naproxen oder retardiertes Indome-
tacin. Auch Coxibe sind eine gute Alternative, hier soll-
ten aber die Kontraindikationen bei kardiovaskuldren
Vorerkrankungen berticksichtigt werden. Die Anwen-
dung sollte so kurz wie moglich erfolgen. Bei lingerer
Einnahme von NSAID besteht die Gefahr von gastroin-
testinalen Nebenwirkungen wie Blutungen und Ulzera;
bei Patienten mit erhohtem Risiko ist deshalb eine
Ulkusprophylaxe mit Protonenpumpen-Inhibitoren
(PPI) sinnvoll. Hierbei darf nicht vergessen werden,
den PPI wieder abzusetzen, wenn die NSAID-Ein-
nahme beendet wurde. Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln sind haufig (» Kap. 3).

Glucocorticoide

Glucocorticoide haben einen positiven Einfluss auf die
Morgensteifigkeit. Zeitgleich mit Beginn der Basisthe-
rapie ist eine Cortisongabe als Uberbriickungstherapie
bis zum Einsetzen der Wirksamkeit von MTX sinnvoll,
dies kann in niedriger (< 10 mg) oder mittelhoher Pred-
nisolondosis (initial 10-20mg/d) mit nachfolgender
Reduktion erfolgen. In einem Zeitraum von 6-12
Wochen sollte die Prednisolondosis nach Moglichkeit
auf <7,5mg/d (Cushing-Schwelle) reduziert werden.
Die morgendliche Gabe sollte sich an der physiologi-
schen Cortisolausschiittung orientieren und morgens
zwischen 6.00 und 8.00 Uhr mit etwas Nahrung erfol-

gen. Die Nebenwirkungen, wie Steigerung des Blutzu-
ckerspiegels oder eine Abnahme der Knochendichte,
sind zu tiberwachen. Prednisolon ist das Glucocorti-
coid der Wahl. Ab einer Einnahme iiber drei Monate in
einer Dosierung von 7,5 mg Prednisolondquivalent pro
Tag ist eine Osteoporoseprophylaxe mit Vitamin D und
Calcium notwendig.

Prednison, das in der Leber zu Prednisolon umge-
wandelt wird und diesem aktiven Metaboliten in Wirk-
starke und Dosierung entspricht, steht in einer beson-
deren galenischen Formulierung mit zeitversetzter
Wirkung zur Verfiigung. Die Tablette (Lodotra®) wird
abends gegen 22.00 Uhr eingenommen und setzt den
Wirkstoff gegen 4.00 Uhr morgens frei, also zu dem
Zeitpunkt, an dem auch die Konzentration proin-
flammatorischer Zytokine zunimmt. Auf diese Weise
kann der Interleukin-6-Anstieg, der fiir die Morgenstei-
figkeit der Gelenke verantwortlich gemacht wird, unter-
driickt werden.

Basistherapeutika

DMARD sind Arzneimittel, fiir die eine Verlangsa-
mung des Krankheitsprozesses nachgewiesen ist. Diese
sogenannten Basistherapeutika werden langfristig ein-
gesetzt. Zu den DMARD der Wahl zdhlen: MTX, Leflu-
nomid, Hydroxychloroquin und Sulfasalazin.

Methotrexat

(® Der Folsiureantagonist Methotrexat gilt als Gold-
standard bei der Behandlung der RA (mTab.13.1). Mit
einem Wirkeintritt ist nach 4-8 Wochen zu rechnen.
Die Gabe erfolgt einmal wochentlich, am besten abends,
moglichst nicht zu den Mahlzeiten. Die Applikation ist
oral oder subkutan méglich. Die Dosis sollte auf einmal
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216 13 Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises

O Tab.13.2 Arzneistoffprofil: Hydroxychloroquin

Arzneistoff, Handelsname (Bsp.) Dosierung, Bemerkungen

Erwachsene: initial 2-3 x 1 Tablette (400-600 mg tgl.), Erhaltungsdosis: 30-49 kg: 1
Tablette tgl.; 50-64 kg: 1 Tablette, jeden 2. Tag 2 Tabletten; ab 65 kg: 2 x tgl. 1 Tablette;
Dosisreduktion bei Leber- und Nierenfunktionsstérungen

Hydroxychloroquin (Quensyl®)

Besonderheiten

= NW: gastrointestinale Beschwerden; Haut: Juckreiz, Hautausschlag; neuronale Stérungen: Kopfschmerzen, Schwindel (cave:
Autofahren), Tinnitus, Polyneuritiden; selten hamatologische Nebenwirkungen: Thrombo- und Leukozytopenie; Auge:
Hornhauttriibung, verschwommenes Sehen durch Storung der Akkomodation; Retinopathie mit Farbsehstdrung, Gesichts-
feldausfdllen, Visusverlust; Kardiomyopathie, EKG-Veranderungen,

m Kl: vorbestehende Retino- oder Makulopathie; Myasthenia gravis; Blutbildungsstérungen; Schwangerschaft/Stillzeit; Kinder
<6 Jahre (<35Kkg),

= WW: hepatotoxische Stoffe: verstarkte Hepatotoxizitdt; Insulin, orale Antidiabetika: Blutzuckerschwankungen; Probenecid,
Sulfonamide, Phenylbutazon: vermehrte Hautreaktionen; Glucocorticoide: vermehrte (Kardio-)Myopathien; Digoxin, MTX:
Hemmung der renalen Elimination: erhdhte Toxizitdt der angefiihrten Substanzen; Antazida: verminderte Resorption von
Hydroxychloroquin: Einnahmeabstand von & h; Probenecid, Indometacin: erhGhtes Retinopathie-Risiko; AM, die Arrhyth-
mien auslosen konnen: steigendes Arrhythmie-Risiko,

m Sonstiges: Kontrazeption wahrend Therapie und 3 Monate nach Behandlungsende, Sonnenschutz unter Hydroxychloro-

quin-Einnahme.

eingenommen oder maximal auf drei Dosen im Abstand
von zwolf Stunden verteilt werden. Die parenterale
Gabe gilt als wirksamer und besser vertraglich. Begon-
nen werden kann mit einer mittleren Anfangsdosis von
15mg pro Woche. Je nach Krankheitsaktivitit wird
dann bei guter Vertraglichkeit schrittweise um 2,5mg
gesteigert. Bei dlteren Patienten, eingeschréinkter Nie-
renfunktion oder pulmonalen Vorerkrankungen ist eine
niedrigere Anfangsdosis von 7,5-10 mg/d sinnvoll. Eine
Wochendosis von 25mg s.c. bzw. 20mg oral sollte im
Allgemeinen nicht tiberschritten werden. Im Verlauf
der Behandlung kann bis zur niedrigsten noch wirksa-
men Erhaltungsdosis reduziert werden.

[ ] CAVE MTX ist eine Wochen-Therapie! Bei
Abgabe unbedingt die einmal wochentliche
Gabe betonen! Der Patient sollte einen
bestimmten Wochentag festlegen und unbe-
dingt einhalten.

Hydroxychloroquin

Hydroxychlorquin (o Tab. 13.2) kommt bei der Behand-
lung der RA in Monotherapie nur bei sehr milden Ver-
laufsformen zum Einsatz. Ansonsten wird der Wirk-
stoff mit MTX und Sulfasalazin kombiniert.

Der grofle Vorteil von Hydroxychloroquin ist das
Fehlen von myelosuppressiver, hepatischer und renaler
Toxizitdt. Der Wirkungseintritt kann im Allgemeinen
nach 4-12 Wochen erwartet werden.

B MERKE Unter der Therapie mit Hydroxychloroquin
miissen vierteljahrlich die Augen untersucht werden.

Sulfasalazin

Sulfasalazin (Azulfidine®, Pleon® RA) kann bei MTX-
Unvertraglichkeit, milderen Verlaufsformen oder als
Add-on zur MTX-Therapie eingesetzt werden
(oTab.13.3). Die Wirkung setzt innerhalb von 1-3
Monaten ein. Sulfasalazin wird iiber vier Wochen lang-
sam von 500mg auf 2g/d (max. 3g) aufdosiert, um
mogliche Nebenwirkungen zu minimieren. Die Ein-
nahme erfolgt mit viel Fliissigkeit eine Stunde vor den
Mabhlzeiten.

Leflunomid

Der Wirkeintritt von Leflunomid ist nach 4-6 Wochen
zu erwarten. Aufgrund der Nebenwirkungen wird meist
nicht mehr initial mit 100 mg pro Tag tiber 3 Tage aufge-
sattigt, sondern es erfolgt eine direkte Therapie in einer
Dosis von 10-20mg einmal tdglich. Gastrointestinale
Nebenwirkungen lassen sich durch die Einnahme zu
den Mabhlzeiten reduzieren. Nach jeder Dosis ist der
Mund mit ausreichend Wasser zu spiilen, um eine Sto-
matitis zu vermeiden. Da Leflunomid teratogen ist, sind
Verhiitungsmafinahmen unter Einnahme dieser Sub-
stanz notwendig. 48 Monate vor einer geplanten
Schwangerschaft sollte Leflunomid abgesetzt werden,
sicherheitshalber ist der Blutspiegel zu bestimmen.
Leflunomid bzw. der aktive Metabolit Teriflunomid
verbleiben fiir 1-2 Jahre im Korper. Der Zeitraum ldsst
sich durch Auswaschung mit Colestyramin oder Aktiv-
kohle erheblich reduzieren (mTab. 13.4).

B MERKE Unter der Therapie mit Leflunomid muss
regelmdRig der Blutdruck kontrolliert werden.



o Tab.13.3 Arzneistoffprofil: Sulfasalazin

13.1 Rheumatoide Arthritis

Arzneistoff, Handelsname (Bsp.)

Sulfasalazin (Azulfidine® RA,
Pleon® RA)

Dosierung, Bemerkungen

Einschleichende Dosierung: Erwachsene: 1. Woche 1 x 500 mg/d abends, 2. Woche: 1 x
500 mg morgens und 1 x 500 mg abends, 3. Woche: 1 x 500 mg morgens und 2 x

500 mg abends, ab der 4. Woche: 2 x 500 mg morgens und abends; falls nach 3 Mona-
ten unzureichendes Ansprechen: Steigerung auf 3 x 1000 mg/d; Einnahme eine Stunde
vor den Mahlzeiten, unzerkaut mit viel Fliissigkeit

Besonderheiten

NW: gastrointestinale Beschwerden, Kopfschmerz, Schwindel, Miidigkeit, Storung des Geschmacksinns, Husten, Erhéhung
der Leberwerte, Hautreaktionen, Proteinurie, Arthralgie, Folsiuremangel-Andmie, Leukopenie,

KI: Kinder <6 Jahre, schwere Nieren- oder Leberinsuffizienz; Sulfonamidallergie; Storungen der Blutbildung, Porphyrie,
Erythema exsudativum multiforme,

WW: Digoxin: Digoxinwirkung gehemmt; Folsdure: gehemmte Resorption; Calcium/Eisen bzw. Antibiotika: verminderte
Resorption von Sulfasalazin infolge Bindung im Intestinaltrakt bzw. infolge verminderter Aufspaltung durch die geschadigte
Darmflora; gleichzeitige Gabe mit Phenprocoumon: steigender INR-Wert; gleichzeitige Gabe von Sulfonylharnstoffen: ver-
starkter blutzuckersenkender Effekt,

Sonstiges: kann bei strenger Indikationsstellung in Schwangerschaft/Stillzeit genommen werden (dann besonders auf aus-
reichende Folsdurezufuhr achten); engmaschige Kontrolle der Therapie: vollstdandiges Blutbild, Leber- und Nierenfunktion.

o Tab.13.4 Arzneistoffprofil: Leflunomid

Arzneistoff, Handelsname (Bsp.)

Leflunomid (Arava®)

Dosierung, Bemerkungen

1 x 10-20 mg taglich

Besonderheiten

= NW: GIT-Beschwerden, Stomatitis; Kopfschmerzen, Schwindel; Pardsthesien; verstarkter Haarausfall; hamatologisch:

Leuko-/Thrombopenie, sehr selten Agranulozytose; Hypertonie; Hautausschlag; Infektionsneigung durch geschwachte
Immunabwehr; erhdhte Leberwerte; Lungeninfekte,

KI: Kinder und Jugendliche <18 Jahre; mittlere bis schwere Niereninsuffizienz; eingeschréankte Leberfunktion; Schwanger-
schaft/Stillzeit; schwere Immundefekte/Infektionen; Schadigungen des Knochenmarks; ausgepragte Andmie, Leuko-, Neu-
tro- oder Thrombozytopenie.

WW: Aktivkohle, Colestyramin: Resorptionsverminderung; Lebendimpfstoffe: Abschwdachung der Impfreaktion; hepatotoxi-
sche Stoffe: verstarkte Hepatotoxizitat; myelotoxische Wirkstoffe: verstarkte NW; Cumarine: verlangerte Prothrombin-Zeit,
Sonstiges: ausreichende Kontrazeption wahrend und bis zu 48 Monate nach der letzten Einnahme (auRer nach Auswasch-

maRknahme); regelmaRige Blutdruckkontrolle; Monitoring der Leberwerte, Differenzialblutbild.

Antientziindliche Therapie mit Biologicals

Biologicals sind biotechnologisch hergestellte, rekom-
binante Proteine, die subkutan oder intravends appli-
ziert werden miissen, da sie bei einer oralen Einnahme
im Magen-Darm-Trakt zerstort wiirden. Im Vergleich
zu allen bisherigen Basistherapeutika wirken die Biolo-
gicals schneller und halten das Voranschreiten der
Krankheit wirksam auf. Sie werden deshalb auch als
DCARD, disease controlling antirheumatic drugs,
bezeichnet. Biologicals kommen zum Einsatz, wenn
DMARD nicht vertragen werden, eine DMARD-Kom-
binationstherapie innerhalb von 12 Wochen keine aus-
reichende Abnahme der Krankheitsaktivitat erzielt hat
oder initial hochpotente Rheumafaktoren bzw. eine
hohe Krankheitsaktivitdt vorliegen oder frithe Erosio-
nen bestehen. Einige Biologicals sind zwar zur Mono-
therapie zugelassen, meistens werden sie jedoch zur

Wirkungssteigerung mit MTX kombiniert. MTX senkt
zudem die Wahrscheinlichkeit fiir die Bildung von
Antikorpern. Alle Biologicals gelten prinzipiell als
gleich stark wirksam. Die Auswahl eines bestimmten
Wirkstoffs richtet sich daher nach Haufigkeit und Art
der Applikation, nach dem Nebenwirkungsprofil,
zusitzlichen Komorbidititen und der jeweiligen
Begleitmedikation. Lediglich Anakinra ist weniger
effektiv und wird daher nicht als erstrangiges Biological
empfohlen (o Abb. 13.3, nTab. 13.5).

B MERKE Vor einer Behandlung mit Biologicals muss
eine bestehende Tuberkulose bzw. eine Hepatitis-B-
Infektion ausgeschlossen werden. Die Therapie muss
intensiv iiberwacht werden, da ein erhdhtes Risiko
fir Infektionen besteht.
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Makrophage
im Gelenk

Infliximab (Remicade®)
Adalimumab (Humira®)
Golimumab (Simponi®) —|
Certolizumab (Cimzia®)
Etanercept (Enbrel®)

lsch tittet TNF-a aus

TNF-a
aktiviert Schmerzkaskade
spielt eine zentrale Rolle bei der Entziindungsreaktion
fordert Ausschiittung von Interleukinen

Tocilizumab
(RoActemra®) B-Zellen Rituximab
bilden Auto- |_ (MabThera®)
J_ /" fordert antikorper
Bildung
% . von B-Zellen
Anakinra Interleukin IL-1 Interleukin (IL-6)
(Kineret®) _| aktivigrt Entziindung aktivigrt E'rytzi]ndung
im Gelenk im Korper
Gelenkzerstorung T-Zellen
Knorpelabbau schiitten I_ Abatage%t
Knochenaufbau ¢ Zytokine (Orencia®)
Entziindungsreaktion aus
—| Hemmung
Entziindungsstoffe

o Abb.13.3 Angriffspunkte der Biologicals im Immunsystem

Infliximab

Infliximab ist ein monoklonaler Antikorper mit einem
Maus-Fab-Fragment. Der Wirkungseintritt ist nach 2-3
Wochen zu erwarten. Der Wirkstoff ist der einzige unter
den TNF-a-Antagonisten, der als intravenose Infusion
verabreicht wird. Der Erstinfusion folgen weitere Infusi-
onen mit einer Dosierung von 3 mg/kg Korpergewicht
nach zwei und sechs Wochen und danach alle acht
Wochen. Im Unterschied zu Etanercept, Adalimumab
und Certolizumab muss Infliximab aufgrund seines
murinen Anteils zwingend mit MTX kombiniert wer-
den, um der Bildung von Autoantikorpern vorzubeugen.

Etanercept

Das Fusionsprotein Etanercept wird als Mono- oder
Kombi-Therapie mit MTX appliziert. Der Wirkungs-
eintritt ist nach 1-2 Wochen zu erwarten. Die Spritze
bzw. der Pen wird 15-30 Minuten vor der Anwendung
auf Raumtemperatur gebracht. Die Verschlusskappe
darf erst direkt vor der Applikation abgenommen wer-
den. Beim Pen ist zu beachten, dass ein einmal ausge-
loster, aber nicht injizierter Pen zu verwerfen ist. Falls
ein Lyophilisat verordnet ist, muss der Patient zunédchst
eine injektionsfahige Losung zubereiten.



13.1 Rheumatoide Arthritis

o Tab.13.5 Arzneistoffprofil: Biologicals (TNF-a-Antagonisten)

Arzneistoff, Handelsname (Bsp.)

Adalimumab (Humira®) FS, Pen, Durchstech-
flasche zur Injektion fiir Kinder

Certolizumab (Cimzia®) FS

Etanercept (Enbrel®) FS (25/50 mg), Pen (50 mg),
Durchstechflasche (10 mg zur Anwendung bei
Kindern u. Jugendlichen/25 mg)

Golimumab (Simponi®) FS (50/100 mg), Injektor
(50/100 mg)

Dosierung, Bemerkungen

FS/Pen alle 14 Tage s. c.; einzelne FS/Pen darf bis zu 14 Tage bei max.
25°C gelagert werden; alternativ: 10-15 min vor der Injektion aus dem
Kiihlschrank nehmen und bei Raumtemperatur lagern

Initial: 400 mg in Wochen 0, 2 und &; Erhaltungsdosis: alle 14 Tage
200 mgs. c. (alternativ: alle 4 Wochen 400 mg)

2 x pro Woche 25 mg oder 1 x pro Woche 50 mg;
einzelne FS/Pen kann bis zu &4 Wochen bei max. 25°Caufbewahrt
werden; 15-30 min vor Injektion bei Raumtemperatur lagern

FS/Injektor 1 x pro Monat s. c.; 30 min vor Injektion bei Raumtemperatur
erwdrmen

Infliximab (Remicade®) Durchstechflasche

Infusion i.v. in Wochen 0, 2 und 6; dann alle 8 Wochen

Besonderheiten

m  NW: schwere Infektionen durch geschwdchte Immunabwehr: engmaschige Kontrolle, Lymphome, Autoantikdrperbildung
(unter Kombination mit MTX vermindert), Infusionsreaktionen bzw. Reaktionen an der Injektionsstelle, Uberempfindlich-
keit, Fieber, Schmerz, Hautausschlag, Pruritus, gastrointestinale Beschwerden, Kopfschmerzen, Bluthochdruck; Adali-
mumab, Certolizumab, Golimumab zuséatzlich: Schwindel, Sehstérungen, Miidigkeit (cave: Autofahren), Leukopenie; Adali-
mumab, Golimumab zusdtzlich: Husten, Schlaflosigkeit; Adalimumab zusdtzlich: erhGhte Leberenzym-, Harnsdure- und
Blutfettwerte, Tachykardie, eingeschrankte Nierenfunktion, Hamaturie, Asthma, Dyspnoe, Hypokalidmie, Hypocalcamie,
Hypophosphatdmie, Hyperglykdamie, Stimmungsschwankungen, Koagulations- und Blutungsstérungen, beeintrachtigte

Wundheilung,

m Kl: Schwangerschaft/Stillzeit, schwere Infektionen, Herzinsuffizienz NYHA 11l oder IV, Kombination mit Anakinra oder Abata-

cept, gleichzeitige Lebendimpfungen,

WW: Etanercept und Sulfasalazin: Abfall der Anzahl weiler Blutkdrperchen,

Sonstiges: Enbrel®: Vorsicht bei Patienten mit Hepatitis Cin der Anamnese: Hepatitis kann sich verschlechtern, Hypoglyk-
damie bei Patienten unter gleichzeitiger Diabetesbehandlung, Kontrazeption wahrend der Behandlung und einige Monate
danach (bis zu 6 Monate: Golimumab, Infliximab; 5 Monate: Adalimumab, Certolizumab; 3 Wo: Etanercept).

Adalimumab

Adalimumab ist ein humaner monoklonaler TNF-a-
Antikorper. Er wurde als Monotherapeutikum oder in
Kombination mit MTX zugelassen. Bei erwachsenen
Patienten betragt die empfohlene Dosis 40 mg, die alle
zwei Wochen subkutan injiziert wird. Bei der Injektion
muss auf eine ausreichende Einstichtiefe geachtet wer-
den, da sonst ein sehr unangenehmes Brennen an der
Injektionsstelle auftreten kann. Der Pen wird im
90-Grad-Winkel auf die Injektionsstelle gesetzt, die
Fertigspritze im 45-Grad-Winkel langsam in eine Haut-
falte injiziert.

Golimumab

Golimumab ist ein humaner monoklonaler TNF-a-
Antikorper. Er wird in Kombination mit oralem MTX
zur Behandlung der mittelschweren bis schweren akti-
ven rheumatoiden Arthritis eingesetzt. Golimumab
wird einmal monatlich - jeweils am selben Tag - in
einer Dosis von 50mg subkutan in Oberarm, Bauch
oder Oberschenkel injiziert. Bei Patienten mit einem
Korpergewicht von mehr als 100 kg kann die Dosis auf

100mg erhoht werden. Das Ansprechen der Therapie
ist nach ca. 3-4 Monaten zu erwarten. Neben einer Fer-
tigspritze steht fiir die Selbstapplikation ein vorbefiillter
Autoinjektor zur Verfiigung. Die Spritze wird 30 Minu-
ten vor der Injektion auf Raumtemperatur erwarmt.

Certolizumab

Certolizumab ist ein pegyliertes humanisiertes Anti-
korperfragment gegen TNF-a. Im Gegensatz zu kon-
ventionellen Antikorpern besitzt es keinen Fc-Teil, aus-
reichende Stabilitdt wird durch zwei verkniipfte Poly-
ethylenketten erreicht. Certolizumab ist in Kombination
mit MTX indiziert fiir die Behandlung der mittelschwe-
ren bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis. Bei
einer Unvertriglichkeit gegen MTX oder wenn die
Behandlung mit MTX nicht fortsetzbar ist, kann Certo-
lizumab auch als Monotherapie verabreicht werden.
Die Anfangsdosis betrdgt 400mg (zwei subkutane
Injektionen zu je 200 mg) in Woche 0, 2 und 4, gefolgt
von einer Erhaltungsdosis von 200mg alle zwei
Wochen. Der Wirkungseintritt ist mit 1-2 Wochen sehr
schnell. Die Injektion erfolgt in das Abdomen oder in
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O Tab.13.6 Arzneistoffprofil: B- und T-Zell-Rezeptor-Antagonisten

Arzneistoff, Handelsname (Bsp.) Dosierung, Bemerkungen

Rituximab (MabThera®) Durchstechflasche 2 Infusionen von 1000 mg im Abstand von 14 Tagen, Wiederholung nach

6-12 Monaten

Abatacept (Orencia®) FS/Pen (125 mg),
Durchstechflasche (250 mg)

Initial: Kurzinfusion in Wochen 0, 2 und &4; dann alle 4 Wochen, abhdngig
vom KG: <60kg: 500 mg, bis 100kg: 750 mg, >100 kg: 1000 mg; FS/Pen 1 x
pro Woche 125 mgs. c.; 30 min vor Injektion bei Raumtemperatur erwdarmen

Besonderheiten

m  NW: erhdhtes Infektionsrisiko, kognitive, neurologische und psychiatrische Symptome, Leukopenie, Hypertonie, Atemweg-
serkrankungen, Ubelkeit, Erbrechen, Myalgie; Rituximab zusdtzlich: infusionsbedingte Reaktionen, Hyperglykdmie, Herzer-
krankungen, Fieber, Schiittelfrost, selten: progressive multifokale Leukoenzephalopathie; Abatacept zusatzlich: Leberfunk-
tionsstorungen, Hautausschlag,

m Kl: aktive schwere Infektionen, Schwangerschaft/Stillzeit, stark geschwdchte Immunabwehr, Lebendimpfstoffe, gleichzei-
tige Kombination mit TNF-a-Antagonisten; Rituximab zusdtzlich: schwere Herzinsuffizienz (NYHA 1V), schwere unkontrol-
lierte Herzerkrankung,

m  WW: Rituximab: bei nachfolgender Therapie mit biologischem DMARD: steigende Rate an klinisch relevanten Infektionen;
Abatacept: gleichzeitige Anwendung mit immunsuppressiven oder immunmodulatorischen Biologicals konnte die Wirkung
auf das Immunsystem potenzieren,

m Sonstiges: Kontrazeption wahrend der Behandlung und einige Monate danach (12 Monate: Rituximab, 14 Wochen: Abata-

cept).

den Oberschenkel. Sollen mehr als 200 mg appliziert
werden, miissen die Einstichstellen mindestens 3 cm
auseinander liegen. Vor der Injektion ist die Losung
langsam auf Raumtemperatur zu bringen, dann wird
der gesamte Inhalt gespritzt. Die Spritze darf nicht lén-
ger als zwei Stunden iiber 8 °C gelagert werden.

Rituximab und Abatacept

Rituximab ist ein chimérer, monoklonaler CD20-Anti-
korper. Zwei Infusionen von 1000 mg Rituximab wer-
den im Abstand von zwei Wochen appliziert. Bei Bedarf
kann die Infusion nach sechs Monaten wiederholt wer-
den. Ein Wirkungseintritt ist nach 1-3 Wochen zu
erwarten. Wegen des murinen Anteils sollte auf jeden
Fall mit MTX kombiniert werden. Vor jeder Anwen-
dung von MabThera® sollte immer eine Primedikation
mit einem Analgetikum/Antipyretikum (z.B. Paracet-
amol) und einem Antihistaminikum (z.B. Diphenhyd-
ramin) erfolgen. Um die Héufigkeit und den Schwere-
grad infusionsbedingter Reaktionen zu verringern, soll-
ten Patienten mit rheumatoider Arthritis eine
intravenose Gabe von 100 mg Methylprednisolon erhal-
ten, die 30 Minuten vor der Infusion von MabThera®
beendet sein muss.

Abatacept ist bei méfliger bis schwer aktiver RA
indiziert bei Erwachsenen, die unzureichend auf eine
vorangegangene Therapie mit DMARD ansprechen. Es
ist ein T-Zellen-Kostimulations-Blocker, der in Kombi-
nation mit MTX eingesetzt wird. Orencia® subkutan
kann mit oder ohne intravendse Aufsittigungsdosis
(30-mintitige Infusion in einer Dosierung von 500-
1000mg, je nach Korpergewicht) begonnen werden.

Die Subkutan-Dosis liegt unabhidngig vom Gewicht bei
125mg pro Woche. Falls eine einmalige intravendse
Infusion zum Behandlungsbeginn gegeben wird, sollte
die erste subkutane Injektion von 125mg Abatacept
innerhalb eines Tages auf die intravenose Infusion fol-
gen. Die weiteren subkutanen Injektionen werden dann
in wochentlichem Abstand appliziert. Die Injektion
erfolgt im 45-Grad-Winkel. Fiir Orencia® steht auch
ein Fertigpen zur Verfligung (aTab. 13.6).

Tocilizumab und Anakinra
Der monoklonale Interleukin-6-Antikorper Tocili-
zumab (RoActemra®) kann mit MTX kombiniert oder
als Monotherapie verabreicht werden. Die Dosierung
betragt 8 mg/kg Korpergewicht (aber nicht weniger als
480mg) alle vier Wochen als Infusion. Die Wirkung
sollte nach 4-8 Wochen eintreten. Die empfohlene
Dosierung betragt 162 mg (1 FS) subkutan einmal pro
Woche. Patienten, die von der intravendsen auf die sub-
kutane Darreichungsform wechseln, sollten ihre erste
subkutane Dosis anstelle der ndchsten geplanten intra-
vendsen Dosis anwenden. Nachdem die Fertigspritze
aus dem Kiihlschrank entnommen wurde, sollte sie vor
der Injektion mindestens 25-30 Minuten zur Erwér-
mung bei Raumtemperatur liegen. Nachdem die
Schutzkappe entfernt wurde, muss die Injektion inner-
halb von 5 Minuten erfolgen, um zu verhindern, dass
das Arzneimittel austrocknet und die Nadel verstopft.
Anakinra ist ein genetisch hergestellter humaner
Interleukin-1-Rezeptor-Antagonist. Das Mittel wirkt
nur vergleichsweise schwach und soll bei RA nur mit
MTX eingesetzt werden. Hautreaktionen und Kopf-



O Tab.13.7 Arzneistoffprofil: Interleukin-Antagonisten

13.2 Arthrose

Arzneistoff, Handelsname (Bsp.)
Anakinra (Kineret®) FS

Tocilizumab (RoActemra®) FS,
Durchstechflasche

Dosierung, Bemerkungen

1 x 100 mg tgl. s. c.; darf vor Injektion bis 12 Std. bei Raumtemperatur gelagert werden

Kurzinfusion alle & Wochen i.v. oder 1 x pro Woche FSs. c.; FS 25-30 min vor Injektion
bei Raumtemperatur erwarmen

Besonderheiten

= NW: Infektionen, Neutropenie, allergische Reaktionen, Reaktionen an der Injektionsstelle, Hautausschlag, Kopfschmerzen,
erhdhte Leberenzymwerte; Toclizumab zusdtzlich: Schwindel, Hypertonie, Konjunktivitis, Mundulzera, Gastritis, abdomi-
nale Schmerzen, Hypercholesteroldmie, Husten, Dyspnoe, Exanthem, Pruritus,

m  KI: schwere Infektionen, Neutropenie, Schwangerschaft/Stillzeit, Lebendimpfungen, Kombination mit TNF-a-Antagonisten,
Anakinra zusatzlich: schwere Niereninsuffizienz: Kreatinin-Clearance <30 ml/min),

®  WW: Cytochrom-P450-Substrate: Bildung von CYP450-Enzymen wird durch erhéhten Zytokinspiegel (z.B. IL-1, IL-6) wdh-
rend einer chronischen Entziindung unterdriickt, Erwartung: Bildung von CYP450-Enzymen normalisiert sich unter der
Behandlung mit einem IL-Rezeptor-Antagonisten wie Anakinra oder Tocilizumab - evtl. Dosiserhohungen erforderlich bei
Arzneimitteln, die durch CYP450-Enzyme metabolisiert werden,

= Sonstiges: Kontrazeption wahrend der Behandlung und einige Monate danach (3 Monate: Tocilizumab).

schmerzen unter der Therapie sind sehr hiufig, das
Nebenwirkungsprofil entspricht ansonsten mit gastro-
intestinalen Beschwerden und erhéhter Infektionsan-
falligkeit dem der anderen Biologicals (o Tab. 13.7).

B MERKE (& Bei der Anwendung moderner Antirheu-
matika ist eine ausfiihrliche Beratung der Rheuma-
patienten notwendig — nicht nur durch den Arzt,
sondern auch in der Apotheke. Der Patient muss mit
der Handhabung vertraut sein, wissen, wie oft er
injizieren soll, in welche Korperstellen und wie die
Spritzen bzw. Pens richtig gelagert und entsorgt wer-
den.

Beratungshinweise fiir Biologicals

® Wegen erhohter Infektionsanfilligkeit Vorsicht im
Kontakt mit akut erkrankten Personen,

® Grippe- und Pneumokokkenimpfung, keine Lebend-
impfungen,

® bei Anzeichen eines Infekts oder Auftreten allergi-
scher Symptome unverziiglich den Arzt aufsuchen,

® () regelmiflige Blutuntersuchungen (Blutbild,
Leberwerte, Nierenfunktion),

® Aufbewahrung im Umkarton unter Lichtschutz und
Lagerung im Kithlschrank (2-8 °C, nicht einfrieren),

® langsame, vorsichtige Erwarmung auf Raumtempe-
ratur (30-60 Minuten),

» fliissige Zubereitungen nicht schiitteln (sonst: Ver-
anderung der Quartdrstruktur der Proteine und
Inaktivierung),

® vor Applikation Handewaschen; Injektion in intakte
Haut,

® Kihlen der Einstichstelle mit einem Kiithlpack vor
und nach der Injektion, um allergische Reaktion zu
vermeiden,

®» wihrend Therapie mit Biologicals: sichere Kontra-
zeption.

Zusatzempfehlungen

® Kihltaschen fiir Biologicals auf Reisen; Biologicals
im Handgepéck aufbewahren,

® Patientenpass; drztliches Attest und weitere Infos fiir
Zoll bei Reisen ins Ausland,

® Entsorgungsboxen fiir Spritzen und Pens,

@ Patienten an Kontrolltermine erinnern.

13.2  Arthrose

13.2.1 Grundlagen

Arthrose ist weltweit die hdufigste degenerative Gelenk-
erkrankung. Sie kann in jedem Lebensalter auftreten,
die meisten Patienten sind jedoch iiber 60 Jahre alt. Bis-
her wurde die Komplexitit des Krankheitsgeschehens
unterschatzt. So liegen der Arthrose nicht allein Abnut-
zungserscheinungen am Knorpelgewebe zugrunde, es
spielen auch synoviale Entziindungsprozesse eine ent-
scheidende Rolle. Die hdufigsten Risikofaktoren sind:
Ubergewicht, gelenkbelastende Titigkeiten mit sich
wiederholenden Bewegungsabldufen, Fehlstellungen
der Gelenke, bestimmte Sportarten, vorausgegangene
Gelenksverletzungen und eine genetische Disposition.
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Kundin, Mitte 70, verlangt Voltaren® forte Schmerzgel und Voltaren® dolo 25 mg Tabletten

Fragen Hinterfragen der Fiir wen? Fiir sie selbst
Eigendiagnose oder
des Arzneimittel- Beschwerden? Schmerzen in den Knien,
wunschs geschwollenes rechtes Knie
Wie oft? Beschwerden v. a. bei nasskaltem
Wetter, Anlaufschmerz
Auswahl bzw. Ist das gewiinschte Arzneimittel Ja

Beurteilung des
Arzneistoffs und des
Fertigarzneimittels

Werden weitere Arzneimittel

eingenommen?

Selbstmedikation
moglich?

Entscheiden

Information zum
Arzneimittel und
zur Abgabe

Informieren

Grenzen der
Selbstmedikation

Gibt es weitere Erkrankungen?

Sind Grenzen der Selbstmedikati-
on liberschritten oder gab es
schon eine drztliche Behandlung?

fiir die Behandlung geeignet?

Ja, Bluthochdruck, Diabetes
mellitus Typ 2

Schmerzbehandlung:

Ibuprofen, 2 x 600 mg taglich,
Wirkung des Analgetikums nicht
ausreichend,

aulerdem Ramipril comp. 5/12,5 mg
Metformin 1000 mg

Selbstmedikation begrenzt moglich,
aber Hinweis auf Arztbesuch:
Ibuprofen nicht mit Voltaren® dolo
25 mg kombinieren; Arzt sollte
Analgetikatherapie anpassen oder
umstellen, da Patientin weiterhin
unter starken Schmerzen und
Schwellungen leidet

Anwendung Voltaren® forte Schmerzgel: 2-mal téglich einreiben und
leicht einmassieren

Bei starken Schmerzen, Fieber >39°C oder Bewegungseinschrankungen
den Arzt aufsuchen

o Abb.13.4 Beratungsschema: Patientin mit Eigendiagnose Gelenkbeschwerden

13.2.2 Symptomerfassung und Grenzen der

Selbstmedikation
Es lassen sich drei Arthrosestadien unterscheiden:
Bleibt die Knorpeldegeneration ohne klinische

Beschwerden, spricht man von einer stummen, in ent-
ziindlichen Episoden von einer aktivierten Arthrose.
Daneben zeichnet sich die klinisch manifeste, dekom-
pensierte Arthrose durch Dauerschmerz aus. Leitsymp-
tome der degenerativen Erkrankung sind Schmerzen
bei Bewegung des betroffenen Gelenks v.a. zu Bewe-
gungsbeginn (Anlaufschmerz), Bewegungseinschrén-
kungen, Wetterfiihligkeit und ein horbares Knirschen
der Gelenke. Bei einer aktivierten Arthrose kommt es
zusétzlich zum Anschwellen des Gelenks mit Gelenker-
guss und Uberwdrmung.

Nicht jede Arthrose bedarf einer édrztlichen Therapie
(0 Abb.13.4). Erst wenn Gelenkschwellungen oder
Schmerzen auftreten und sich durch Selbstmedikation
nicht ausreichend lindern lassen, wird ein Arztbesuch
erforderlich. Die Therapie der Arthrose stiitzt sich auf
drei Sdulen: die nichtmedikamentdse (Physiotherapie,
Patientenschulung, physikalische Mafinahmen), die
medikamentose sowie die operative Therapie mit Endo-
prothetik. Im Vordergrund der Behandlung stehen
Schmerzlinderung, Erhalt der Gelenkfunktion sowie
eine Verlangsamung der Arthroseprogression. Da die
meisten Patienten élter sind und die Arthrosebehand-
lung eine Langzeittherapie ist, miissen Komorbidititen
unbedingt beriicksichtigt werden. Je nach Schweregrad
der Erkrankung kommen verschiedene Pharmaka zum
Einsatz:



® topisch anwendbare Antiphlogistika und Hyper-
amika,

# NSAID bzw. Coxibe,

# Opioide und Nichtopioide,

® Chondroprotektiva.

13.2.3 Nichtmedikamentdse MaBnahmen
Bei der Arthrose gilt es, den Teufelskreis aus zuneh-
mendem Korpergewicht, abnehmender Mobilitét auf-
grund arthrosebedingter Schmerzen und fortschreiten-
der Erkrankung mit weiterem Verschleiff und Schmer-
zen zu durchbrechen. Daher zdhlen zu den nicht
pharmakologischen Mafinahmen Gewichtsreduktion
(bei Gon- und Coxarthrosen) sowie regelmiflige Ubun-
gen zur Verbesserung des Bewegungsumfangs und
Kriftigung der Muskulatur. Geeignet sind Sportarten
mit gleichméfligen Bewegungsabldufen wie Schwim-
men, Radfahren, Wandern oder Gymnastik. Einige
Patienten bendtigen orthopddische Schuhe mit Puffer-
absdtzen, die den Druck auf die Gelenke abfedern sowie
eine Schuhinnen- bzw. -aufSenranderhchung. Schienen
und Orthesen konnen bei Rhizarthrosen eingesetzt
werden. Zudem lindern physikalische Anwendungen
wie Balneotherapie oder lokale Wiarmeapplikation im
nicht entziindeten Stadium die Beschwerden. Bei Arth-
rosen der Hande hilft vor allem morgens Bewegung in
warmem Wasser bzw. Kneten von warmem Moor oder
Fango.

B MERKE Patienten sollten ihre Gelenke auf keinen Fall
nur schonen, sondern auf ein geeignetes Mal3 an Be-
und Entlastung achten.

13.2.4 Selbstmedikation

Topische NSAID

Perkutan applizierte Antiphlogistika erreichen zwar in
den Gelenken selbst keine ausreichenden Wirkspiegel,
sie konnen jedoch in periartikuldre Schichten penetrie-
ren. Zudem kann oft Linderung durch einen reinen
Massageeffekt bei der Einreibung erzielt werden. Topi-
sche NSAID wie Diclofenac (Voltaren® Schmerzgel/
Spray) oder Indometacin (Mobilat® Schmerzspray)
konnen allein oder in Kombination mit oralen Analge-
tika angewendet werden. Nur tber eine regelmafige,
mehrmals tdgliche Anwendung ist eine Reduktion der
oralen NSAID-Dosen moglich. Neben den klassischen
NSAID stehen auch pflanzliche Zubereitungen zur Ver-
fiigung (z.B. Beinwell-Extrakt in Kytta® Salbe, Arnika
in Doc® Arnika Creme). Bei nicht entziindeten Arthro-
sen konnen wirmende Salben mit hyperdmisierenden
Zusitzen wie Benzylnicotinat oder Capsaicin eingesetzt
werden, in entziindlichen Phasen Gele mit Mentholzu-
satz (»Kap.3.3.2).

13.2 Arthrose

Paracetamol

Paracetamol ist das Mittel der Wahl zur Schmerzthera-
pie von stummen Arthrosen mit leichten bis mittleren
Schmerzen. Patienten sollten bei der Einnahme auf die
Tageshochstdosis (max. 4 x 1000 mg) und das Dosie-
rungsintervall hingewiesen werden, ebenso auf einen
Alkoholverzicht bei Dauereinnahme. Im Gegensatz zu
NSAID besitzt Paracetamol den Vorteil, dass es keinen
negativen Einfluss auf kardiovaskuldre Risiken zeigt
und die Magenschleimhaut nicht beansprucht. (8) Die
Leitlinie der AAOS (American Academy of Orthopae-
dic Surgeons) hilt Paracetamol beim starken Arthrose-
schmerz fiir nicht ausreichend wirksam und auf Dauer
fiir unzureichend vertraglich (o Abb. 13.5).

13.2.5 Arztliche Therapie

NSAID

NSAID kommen aufgrund ihrer antiphlogistischen
Wirkung besonders zur Behandlung aktivierter Arthro-
sen zum Einsatz oder wenn Paracetamol nicht ausrei-
chend wirksam ist. Bei degenerativen Gelenkerkran-
kungen ist die Einzeldosis so niedrig wie moglich zu
wihlen. Die Therapie sollte nur befristet wihrend der
Schmerzepisoden erfolgen bzw. ausreichend lang bei
Entziindungssymptomen. Bei NSAID-Gabe in hohe-
rem Alter (> 65 Jahre) ist die Dosis anzupassen, zudem
sind regelmifSige Kontrollen des Gastrointestinaltrakts
(GIT) und der Nierenfunktion durchzufithren. Bei
hohem Risiko fiir GIT-Komplikationen sollten NSAID
mit Protonenpumpen-Inhibitoren kombiniert oder
alternativ selektive COX-2-Hemmer angewendet wer-
den (»Kap. 3.2, Schmerz).

C0X-2-Hemmer (Cyclooxygenasehemmer, Coxibe)
Coxibe bieten sich als Alternative zu NSAID an,
sowohl zur Therapie der rheumatoiden Arthritis, als
auch zur Behandlung aktivierter Arthrosen, um
Schmerzen und Schwellungen rasch zu lindern. (9
Selektive COX-2-Hemmer zeigen hinsichtlich GIT-
Beschwerden und Plattchenhemmung ein besseres
Sicherheitsprofil als die NSAID. Patienten mit kardio-
vaskuldren Grunderkrankungen sollten hingegen
nicht mit Coxiben therapiert werden. Beziiglich der
Nierentoxizitdt schneiden Coxibe nicht besser ab als
die nichtselektiven NSAID. Daher sollte bei Patienten
mit einem Risiko fiir eine Einschrankung der Nieren-
funktion der Einsatz von Coxiben sehr sorgfiltig abge-
wogen werden. Generell sind die kiirzest mogliche
Behandlungsdauer und die niedrigste wirksame Tages-
dosis zu wihlen (mTab. 13.8).

Metamizol, Tramadol und Tilidin

Metamizol kann speziell bei stummen Arthrosen bei
dlteren Personen und Risikopatienten als Ersatz fir
NSAID eingesetzt werden, ist allerdings fiir die Behand-
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Basistherapie: verniinftiger Wechsel zwischen Be- und Entlastung, physikalische Therapie

(subakute) Arthrose aktivierte Arthrose, entziindlicher Schub

Paracetamol NSAID

4 x 500 bis 1000 mg S —

zusatzlich IthI<e|t, .
Risikopatienten
perkutane Therapie Coxibe, NSAID plus PPI
starke
Wirkung unzureichend Beschwerden

intraartikulare Therapie
starke Beschwerden - Glucocorticoide

- Lokalanasthetika

- Viskosupplementation

l

Schmerztherapie

l

operative Methoden

o Abb.13.5 Therapie der Arthrose

O Tab.13.8 Arzneistoffprofil: COX-2-Hemmer

Arzneistoff, Handelsname (Bsp.) Dosierung, Bemerkungen
Etoricoxib (Arcoxia®) Arthrose: 30-60 mg/d; rheumatoide Arthritis: 60-90 mg/d
Celecoxib (Celebrex®) Arthrose und rheumatoide Arthritis: 200-400 mg/d

Besonderheiten

= NW: Magen und Darm: Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Ulzera; allergische/pseudoallergische Reaktionen: Exanthem; Husten,
Rhinitis; Schlaflosigkeit, Schwindel, Kopfschmerzen; Blutdruckanstieg, Herzinsuffizienz; Etoricoxib auch: Arrhythmien;
Bronchospasmus; Anstieg der Leberenzyme,

m  KI: schwere Herzinsuffizienz (NYHA [11-1V), koronare Herzerkrankung; periphere arterielle Verschlusskrankheit; zerebrovas-
kuldre Erkrankungen; nicht ausreichend kontrollierte Hypertonie; aktive Ulzera oder gastrointestinale Blutungen, entziind-
liche Darmerkrankungen; Asthma, Analgetika-Intoleranz; schwere Leber- und Nierenfunktionsstérungen; Schwangerschaft/
Stillzeit,

m  WW: Lithium: erhdhte Lithiumkonzentration; Wirkung erniedrigt, renale NSAID-NW erhdht; orale Antikoagulanzien: Pro-
thrombinzeit verlangert; Diuretika: Diuretika-Wirkung erniedrigt; Etoricoxib plus MTX: Methotrexat-Elimination erniedrigt;
Etoricoxib plus orale Kontrazeptiva: erhohte NW der Kontrazeptiva; Celecoxib plus CYP2D6-Substrate wie SSRI, Neuroleptika,
Antiarrhythmika: erhohte Wirkung dieser Substrate.



lung der Arthrose nicht zugelassen. Unter Metamizol-
Einnahme sind keine gastrointestinalen und kardiovas-
kuldren Probleme zu erwarten. Nachteile bestehen in
der kurzen Halbwertszeit und dem Agranulozytoseri-
siko. Die Opioide Tramadol und Tilidin sind therapeu-
tische Optionen, die bei nicht geniigendem Ansprechen
auf die bereits erwdhnten Behandlungsmoglichkeiten
eingesetzt werden konnen. Bei starken Schmerzen ist
auch eine Kombination nach dem WHO-Schema mog-
lich. Zu beachten ist, dass sowohl Metamizol als auch
Opioide keine oder kaum antiphlogistische Wirkung
besitzen, da sie iiberwiegend zentral wirken. Die Dosie-
rung erfolgt alle zwolf Stunden nach einem festen Zeit-
schema. Im Gegensatz zu den Empfehlungen der
EULAR (European League against Rheumatism) attes-
tiert die OARSI-Leitlinie (Osteoarthritis Research Soci-
ety International) den Opioiden eine unzureichende
Datenlage bei Arthrose.

13.2.6 Weitere Therapieoptionen
Chondroprotektiva

Fiir Substanzen mit Anspruch auf Chondroprotek-
tion wie Hyaluronséure (intraartikuldre Injektion: Hya-
lart®, Ostenil®, Synvisc®), Glucosamin, Ademetionin
(Gumbaral®) und Oxaceprol (AHP® 200) wurde der
Begriff ,,slow acting drugs in osteoarthritis“ gepragt. Sie
konnen oral oder intraartikuldr verabreicht werden. Die
Datenlage fiir diese Medikamente ist widerspriichlich.
Die Evidenz wird in der EULAR-Empfehlung ebenfalls
mit la oder 1b angegeben. Die OARSI- und die AAOS-
Leitlinie stufen die Wirksamkeit dieser Substanzen
jedoch als gering ein. Neuere Untersuchungen haben
gezeigt, dass die Wirkstoffe nur einen geringen Einfluss
auf Schmerz und Gelenkspaltverengung haben. Den-
noch kann sich der versuchsweise Einsatz vor allem im
Anfangsstadium der Erkrankung lohnen. Zubereitun-
gen mit D-Glucosaminsulfat konnen z.B. bei milden
Formen der Kniearthrose angewendet werden (Glucos-
aminsulfat in Dona®, Voltaflex®: maximal 1500 mg pro
Tag, Wirkungseintritt zum Teil erst nach drei Monaten).

Glucocorticoide

Intraartikuldre Injektionen werden bei Gelenkerguss
oder moderater bis schwerer Arthrose eingesetzt und
fithren zu einer ca. 4-8 Wochen anhaltenden Schmerzre-
duktion. Die Corticoide sollten nur kurzzeitig und nicht
mehr als viermal pro Jahr in einem Mindestabstand von
vier Wochen in das betroffene Gelenk appliziert werden.
Patienten sollten darauf hingewiesen werden, das Gelenk
nach der Injektion fiir mehrere Tage zu schonen.

Sonstige Prdparate

Phytotherapeutika zur Behandlung degenerativer
Gelenkerkrankungen enthalten vor allem Teufelskralle
(z.B. Teufelskralle-ratiopharm®) oder Brennnessel-

13.2 Arthrose

krautextrakt (Rheuma-Hek®, Hox-alpha®). Sie kénnen
ebenso wie Vitamin E keine Symptomlinderung gegen-
iiber Placebo erreichen. Zudem stehen zahlreiche
Homdopathika (Zeel® comp N, Arthrokatt®) zur Ver-
fiigung, dariiber hinaus auch verschiedene Nahrungs-
erganzungsmittel und didtetische Produkte (z. B. Kolla-
gen-Hydrolysat in CH-Alpha® oder Glucosamin- und
Chondroitinsulfat, Hyaluronséure und Kollagenhydro-
lysat in Orthomol® arthro plus). Ein weiterer Therapie-
versuch kann mit einer systemischen Enzymtherapie
(Wobenzym®, Phlogenzym®) unternommen werden.
Eine deutliche Besserung setzt erst nach 2-3 Monaten
ein. Die Anfangsdosis sollte hoch gewdhlt werden (in
der 1. Woche 2 x 6 Tab/d, Erhaltungsdosis 6-8 Wochen:
2 x 3 Tab/d) und die Einnahme muss auf niichternen
Magen erfolgen. Auch hier sind die Daten insgesamt
wenig aussagekraftig.

Zusatzempfehlungen

® Tablettenteiler, Pillendriicker (aufgrund der taktilen
Beeintrichtigung des Patienten),

® Fango, Knautschball,

® Knieorthesen bei sportlicher Betitigung.

Kernaussagen des Kapitels

@ Als Voraussetzung fiir eine addquate Therapie
miissen Beschwerden einer rheumatoiden Arthri-
tis gegen Symptome einer Arthrose sicher abge-
grenzt werden.

(2 Patienten mit Gelenkschmerzen sollten sich nicht
zu viel schonen, sondern sich regelmaRig sport-
lich betdtigen (Schwimmen, Radfahren oder Wal-
ken).

(3 Beirheumatoider Arthritis ist ein schneller Thera-
piebeginn mit DMARD mdoglichst innerhalb von
drei Monaten nach Beginn der Symptome erfor-
derlich.

(@) NSAID, Coxibe und Glucocorticoide sollten so
niedrig und so kurz wie maoglich eingesetzt wer-
den, um die Nebenwirkungen zu begrenzen.

(B MTX gilt als Goldstandard bei der Therapie der
rheumatoiden Arthritis. Hierbei ist unbedingt auf
die einmal wochentliche Gabe zu achten.

(&) Rheumapatienten miissen in der Apotheke aus-
fuhrlich zur Lagerung, Handhabung und Entsor-
gung von Biologicals beraten werden.

(@ Wahrend der Behandlung mit DMARD und Biolo-
gicals sind regelmaRig die Laborwerte (Differenzi-
alblutbild, Leber- und Nierenfunktion etc.) zu
kontrollieren. Die Patienten miissen wahrend der
Therapie und meist noch einige Monate danach
auf eine sichere Kontrazeption achten.
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Paracetamol gilt als das Mittel der Wahl zur
Schmerztherapie von stummen Arthrosen, ist
aber bei starken Schmerzen und entziindeten
Episoden nicht ausreichend wirksam.

(© Coxibe kdnnen alternativ zu oralen NSAID gegen
Schmerzen und Schwellungen bei Arthrose und
rheumatoider Arthritis eingesetzt werden, sind
bei Patienten mit kardiovaskuldren Grunderkran-
kungen allerdings kontraindiziert.

Trotz widerspriichlicher Studienergebnisse und
begrenzter Wirksamkeit konnen Chondroprotek-
tiva bei Patienten mit Gonarthrose als Therapie-
versuch eingesetzt werden.

Tipps fiir PhiPs

Die Medikation von Rheuma-Patienten ist oft sehr
komplex und bedarf einer ausfiihrlichen pharma-
zeutischen Beratung. Nehmen Sie sich das Rezept
eines Rheuma-Patienten zur Hand und bearbeiten
Sie den BAK-Arbeitsbogen 11:

m Arbeitsbogen Nr. 11: Arzneimittelberatung — drzt-

liche Verordnung.
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Tipps fiir Weiterzubildende

Neben den Basisinformationen in diesem Kapitel
konnen Sie Ihr Wissen durch den Besuch von Fortbil-
dungen erweitern. Rheuma kann ein maogliches
Thema lhrer Projektarbeit sein. Hier konnten Rheu-
mapatienten iiber einen langeren Zeitraum im Rah-
men eines Medikationsmanagements von |hnen
betreut werden. Der Verlauf und die Ergebnisse der
Betreuung konnten als Projektarbeit aufgearbeitet
werden.



