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Im November 2003 fand das 2. Alpe-
Adria-Symposium in Venedig statt,
an dem neben führenden Rheumato-
logen aus Österreich namhafte Ver-
treter der italienischen Gesellschaft
für Rheumatologie teilnahmen, um
bewährte und neue Therapiestrategien
in der Behandlung rheumatischer Er-
krankungen zu diskutieren.

Die zunehmende Bedeutung der TNF-
Antagonisten in der Behandlung
rheumatischer Erkrankungen, ihre
Effizienz und die Indikationen wurden
von Josef Smolen, Wien, zusammen-
gefaßt. Die anti-TNF-Therapie basiert
auf zwei Prinzipien. TNF-alpha wird
aus dem Entzündungsprozeß entwe-
der durch Bindung an lösliche Re-
zeptoren oder durch Bindung an mo-
noklonale Antikörper genommen.
Beide Substanzen binden TNF-α,
unterscheiden sich aber in ihren
Bindungseigenschaften und der bio-
logischen Halbwertszeit. Lösliche
Rezeptoren (Etanercept, Lenercept,
pegylierter TNF-Rezeptor) binden
TNF-α und TNF-β (Lymphotoxin),
haben mäßige bis starke Bindungsaf-
finität zu TNF-α und eine Halbwerts-
zeit von 4 bis 5 Tagen. Monoklonale
Antikörper (Infliximab, Adalimumab,
CDP-870) hingegen binden nur
TNF-α mit hoher Affinität und haben
eine längere Halbwertszeit von 8 bis

14 Tagen. TNF-Blocker zeigen hohe
klinische Effizienz, verbessern bei
Patienten die Lebensqualität und hem-
men die radiologische Progression.
Die TNF-Blockade alleine allerdings
zeigt nicht sicher Vorteile gegenüber
der Methotrexat-Monotherapie, wohl
aber ist die Kombination von TNF-
Blockade mit Methotrexat der allei-
nigen TNF-Blockade überlegen. Für
den additive Effekt von Methotrexat
auf die TNF-Blockade könnten Ein-
flüsse auf die Pharmakodynamik der
TNF-Blocker oder zusätzliche hem-
mende Effekte wie zum Beispiel auf
IL-1 verantwortlich sein. Der Vorteil
der Kombination mit Methotrexat
zeigt sich in Studien sowohl klinisch
als auch radiologisch. Die Kombina-
tion von Infliximab mit Methotrexat
ist bei Patienten mit chronischer
Polyarthritis im Frühstadium in hohem
Maß effizient. Vor allem jene Patien-
ten, die zu Beginn der Erkrankung
hohe CRP-Werte und radiologisch
einen hohen Sharp-Score aufweisen,
sprechen auf Methotrexat allein nicht
ausreichend an und scheinen von
der Kombination von Infliximab mit
Methotrexat zu profitieren. Erste Er-
gebnisse mit Parathormon-Pulsthera-
pie in Kombination mit TNF-Blockade
geben Hoffnung, daß Erosionen
möglicherweise auch ausheilen kön-
nen.

Zusammenfassend kann für die chro-
nische Polyarthritis unter regelmäßiger
Kontrolle des Krankheitsverlaufs und
der Krankheitsaktivität ein Stufenplan
mit möglichst raschem Beginn der
Basistherapie mit Methotrexat 20 bis
25 mg pro Woche, bei fehlendem
Ansprechen in 3 bis 4 Monaten die
Ergänzung durch ein weiteres Basis-
therapeutikum oder einen TNF-Ant-
agonisten empfohlen werden (Abbil-
dung 1).

Die pathogenetische Bedeutung der
B-Zellen bei chronischer Polyarthritis
wurde von Gianfranco Ferraccioli,
Udine – Rom, besprochen. Der klini-
sche Erfolg einer selektiven B-Zell-
Blockade durch Behandlung mit anti-
CD-20-monoklonalen Antikörper gibt
Hinweis, daß zumindest für einen Teil
der Patienten mit chronischer Poly-
arthritis B-Zellen mehr als nur eine
marginale Rolle in der rheumatoiden
Synovitis spielen. Die entzündliche
Synovialmembran der chronischen
Polyarthritis enthält B-Zellen, die
Rheumafaktoren produzieren, die
möglicherweise als selbsterhaltender
Stimulus für B-Zellen fungieren und
zu weiterer Aktivierung und Antigen-
präsentation an T-Zellen wirken.
Qualitative und quantitative Unter-
schiede der B-Zell-Beteiligung an der
Pathogenese der chronischen Poly-
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Abbildung 1: Therapieanpassung bei chronischer Polyarthritis (modifiziert nach
Smolen, Breedveld, Sokka, Pincus. Clin Exp Rheum; in Druck)

Abbildung 2: Anzahl druckschmerzhafter
Gelenke, geschwollener Gelenke,
Ritchie-Index und Morgensteifigkeit
bei Patienten mit chronischer Poly-
arthritis (rheumatoide Arthritis) zum
Zeitpunkt 0, 24 und 52 Wochen. Von
Woche 0 bis 24 wurde neben der
Basistherapie Placebo gegeben, von
Woche 24 bis 52 anstelle von Place-
bo der Extrakt von Uncaria tomentosa
(Krallendorn®).
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arthritis könnten eine Erklärung für
die unterschiedlichen therapeutischen
Ansprechraten auf verschiedene The-
rapien sein.

Reinhard Länger, Wien, zeigte Ansät-
ze, daß Phytotherapeutika potentiell
wirksam sein können, wenngleich
große klinische Studien an Patienten
mit rheumatischen Erkrankungen
zum Wirkungsnachweis bisher noch
nicht vorliegen. Die praktische Erfah-
rung mit Phytotherapie spricht für den
Nutzen für den Patienten. Sie stellt
allerdings keine Alternative zur Phar-
makotherapie, sondern eine sinnvolle
Ergänzung dar.

Erste Ergebnisse mit 20 mg wäßrigem
Extrakt aus der Wurzel von Uncaria
tomentosa (Krallendorn®) wurden von
Erich Mur, Innsbruck, präsentiert.
40 Patienten mit aktiver chronischer
Polyarthritis wurde neben ihrer gege-
benen Basistherapie in der ersten
Studienphase über 24 Wochen
täglich entweder Placebo oder der
Extrakt von Uncaria tomentosa ver-
abreicht, in der zweiten Studienphase
erhielten alle Patienten Uncaria
tomentosa. Verum- und Placebo-
gruppe waren in ihren demographi-
schen Daten vergleichbar. Die zusätz-
liche Gabe von Uncaria tomentosa
scheint sich positiv auszuwirken und

bringt signifikante Besserung in der
Anzahl der schmerzhaften Gelenke,
der geschwollenen Gelenke und im
Gelenkindex nach Richie (Abbildung
2). Inwieweit diesen Ergebnissen auch
klinisch Bedeutung zukommt, muß
erst durch Studien mit größeren Fall-
zahlen belegt werden.

Die aktualisierten EULAR-Richtlinien
in der Behandlung der Gonarthrose
wurden von Gianni Leardini, Vene-
dig, präsentiert. Im Vergleich zu den
Richtlinien von 2000 wird die Wer-
tigkeit der einzelnen therapeutischen
Optionen (Vermeiden von Risiko-
faktoren, Einsatz von Paracetamol und
NSAR, topische Anwendung von NSAR
und Einsatz von opioidhaltigen Analge-
tika, Verwendung von möglicherweise
krankheitsmodulierenden Substanzen,
intraartikuläre Steroidinjektionen,
Gelenkersatz) neu gelistet. In beiden
Empfehlungen zeigen sich oft Diskre-
panzen zwischen Expertenmeinung
und vorliegenden Studienergebnissen,
sodaß die individuelle Behandlung
nur durch den betreuenden Arzt op-
timiert werden kann.

Nach einem Überblick über COX-2-
selektive NSAR und ihre bekannten
Vorteile bezüglich Reduktion von
unerwünschten Nebenwirkungen auf
den oberen Gastrointestinaltrakt be-

richtete Heinrich Resch, Wien, über
tierexperimentelle Ergebnisse mit
verbesserter Heilung von Knochen-
brüchen unter Behandlung mit COX-
2-Hemmern und über theoretische
Überlegungen, COX-2-Hemmer als
Prophylaxe zur Verhinderung von
Malignomen einzusetzen. Aktuelle
Ergebnisse lassen vermuten, daß
selektive COX-2-Hemmer auch in
bezug auf Nebenwirkungen im unte-
ren Intestinaltrakt nichtselektiven
NSAR überlegen sind.

Der mögliche Einfluß von Stress auf die
Pathogenese von Autoimmunerkran-
kungen wurde von Maurizio Cutolo,
Genua, diskutiert. Die Stressantwort
gemessen an der Freisetzung von
ACTH, Cortisol und Adrenalin ist bei
Patienten mit chronischer Polyarthritis
nicht gleich wie bei gesunden Ver-
gleichspersonen und möglicherweise
ein Hinweis für eine pathogenetische
Rolle. Auch zeigen Patienten mit
chronischer Polyarthritis und hohen
IL-6-Werten eine niedrigere Cortisol-
produktion als erwartet.

Korrespondenzadresse:
Ao. Univ.-Prof. DDr. Manfred Herold
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A-6020 Innsbruck,
Anichstraße 35
E-mail: manfred.herold@uibk.ac.at
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