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KONGRESS-
BERICHT

Die rheumatoide Arthritis ist eine
schwere schmerzhafte Erkrankung, die
zu Gelenkdestruktionen mit Funktions-
verlust, Abnahme an Lebensqualität
und Selbständigkeit, zu Arbeitsun-
fähigkeit und Verkürzung des Lebens
führen kann.

Zur Zeit gibt es eine Reihe wirksamer
Medikamente – sog. Basistherapeutika,
die alleine oder in Kombination die
Symptome der Erkrankung lindern,
Gelenkdestruktionen und Funktions-
verlust verzögern und dadurch die
Lebensqualität der Patienten verbes-
sern können. Da diese Medikamente
bei vielen Patienten jedoch nicht
ausreichend wirksam sind und nicht
selten wegen Nebenwirkungen abge-
setzt werden müssen, sind neue The-
rapieformen erforderlich.

In der Pathogenese der rheumatoiden
Arthritis spielen zwei Zytokine eine
besondere Rolle: Interleukin-1 und
der Tumornekrose-Faktor α. Beide
werden vorwiegend von Makropha-
gen in der rheumatoiden Synovia
produziert und sind proinflammato-
risch wirksam. TNFα ist in erster Linie
für die Gelenkschwellung verant-
wortlich, verfügt aber isoliert über
kein knorpeldestruierendes Potential.
IL-1 dürfte besonders für die Stimula-
tion des aggressiven Pannuswachs-
tums zuständig sein und kann in ca.
90% der Zellen an der Knorpel-Pan-
nus-Grenze nachgewiesen werden.
Im Gegensatz dazu wird der natürli-
che Interleukin-1 Rezeptorantagonist
(IL-1ra) nur in ca. 10% dieser Zellen
gefunden.

Die Therapie mit TNFα-Antikörpern
hat sich in den letzten zwei Jahren
etabliert. Infliximab (Remicade®) als
Infusionstherapie alle acht Wochen
und Etanercept (Enbrel®) als Injekti-
onstherapie zweimal s.c. wöchent-
lich verabreicht neutralisieren den
körpereigenen Tumornekrosefaktor.

Innerhalb kürzester Zeit ist ein Rück-
gang der Schmerzen und der Entzün-
dungsparameter bei mehr als der
Hälfte der Patienten zu verzeichnen,
berichtete Van der Putte, Nijmegen.
Diese Therapien sind sehr teuer und
Langzeitdaten über möglicherweise
negative Aspekte einer permanenten
Suppression des TNFα sind noch
nicht vorhanden. Aus diesem Grund
sollte diese Therapie nach dem der-
zeitigen Wissenstand nur Patienten
mit einer trotz entsprechender Be-
handlung aktiven Erkrankung zur
Verfügung stehen. Darunter versteht
man das Versagen zumindest zweier
konventioneller Basistherapeutika –
obligat mit Methotrexat, wobei diese
Basistherapie allein oder in Kombina-
tion in adäquater Dosis über sechs
Monate erfolgen mußte. Nach Einlei-
tung der Behandlung mit TNF-Anti-
körper ist die Wirksamkeit mittels des
DAS-Scores (Disease Activity Score)
zu dokumentierten. Die Behandlung
ist wegen unzureichender Wirksam-
keit abzubrechen, falls nicht inner-
halb von 8–12 Wochen eine signifi-
kant dokumentierbare Besserung der
klinischen und labormedizinischen
Aktivitätsparameter zu verzeichnen
ist. Ein neuer vollhumanisierter TNF
Antikörper – Adalimumab – wird vor-
aussichtlich ab 2002 in Österreich
erhältlich sein.

Beim diesjährigen EULAR (Europäi-
scher Rheumakongress) in Prag vom
13.–16. Juni wurde im Rahmen eines
Satellitensymposium der Fa. Amgen
ein rekombinanter humaner Interleu-
kin-1 Rezeptorantagonist – Anakrina
– anhand von zwei Studien dem
zahlreich versammelten Publikum
vorgestellt. In einer randomisierten,
doppelblind geführten, placebokon-
trollierten Multicenterstudie wurden
472 Patienten mit einer aktiven rheu-
matoiden Arthritis eingeschlossen.
Den Probanden wurde entweder 30
mg, 75 mg oder 150 mg Anakrina
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oder Placebo täglich subkutan inji-
ziert. Nach 6 Monaten wurden die
Placebo-Patienten einer der drei The-
rapiegruppen zugeordnet.

Nach 24 Wochen konnte gezeigt
werden, daß die radiologische Pro-
gression der Gelenkszerstörung in
den Therapiegruppen signifikant re-
duziert werden konnte. Durch-
schnittlich erreichten 55% der Pati-
enten die ACR20-Kriterien, in der
höchsten Dosierung mit 150 mg/Tag
sogar 71%. Weiters konnte eine
deutliche Funktionsverbesserung, ge-
messen mit dem HAQ (Health Asses-
sement Questionnaire) Score nach-
gewiesen werden. In einer weiteren
Studie wurde eine reine Methotrexat-
Gruppe mit fünf verschiedenen kom-
binierten Schemata (plus IL-1ra in
der Tagesdosis von 0,04, 0,1, 0,4, 1
oder 2 mg/kg) verglichen. Die opti-
male Dosis war 1 mg/kg Anakrina,
bei welcher nach 24 Wochen 42%
die ACR20-Kriterien erfüllte, 24%
ACR50 und 10% ACR70. Die häufig-
sten beobachteten Nebenwirkungen
waren lokale Reaktionen im Bereich
der Einstichstelle. Nebenwirkungen
wie Kopfschmerzen, obere Atemwegs-
infektionen, Sinusitiden, Nausea und
Diarrhoe lagen im Placebobereich.

Zusammenfassend kann gesagt wer-
den, daß Anakrina sowohl in Mono-
therapie als auch in Kombination mit
Methotrexat wirksam ist und gut tole-
riert wird. Wegen der Progressions-
verzögerung der Knorpel- und
Gelenkzerstörung wird die Lebens-
qualität der Patienten signifikant ver-
bessert.
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