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Einleitung

Rheumatismus (oder kurz: Rheuma) ist ein Sammelbegriff
fiir sehr unterschiedliche Erkrankungen des Bewegungs-
apparates, also der Muskeln, der Sehnen, der Gelenke, der
Knochen oder des Bindegewebes. Die moderne Medizin
kennt Giber 200 rheumatische Erkrankungen. Davon sind
tiber 100 verschiedene Formen der entziindlich-rheuma-
tischen Erkrankungen bekannt.

Dr. med. Thomas Langenegger
Leitender Arzt Medizinische Klinik
Rheumatologie und Osteoporose
Zuger Kantonsspital

Den entzindlich-rheumatischen Erkrankungen gemeinsam ist eine Entziindung
im Bereich der Gelenke (= Arthritis). Ist ein Gelenk entziindet, spricht man von
Monarthritis, sind 2 bis 5 Gelenke betroffen, von Oligoarthritis und bei mehr als
5 Gelenken von Polyarthritis. Neben den Gelenken und Strukturen des Bewe-
gungsapparates wie Sehnen, Badndern und Schleimbeuteln kdnnen je nach
Erkrankung auch andere Organe (z. B. Augen, Herz, Lunge, Nieren, Darm etc.)
betroffen sein.

Es gibt 3 grosse Gruppen von entziindlich-rheumatischen Erkrankungen:

1. Autoimmune Erkrankungen wie z.B. rheumatoide Arthritis, Morbus Bechterew,
systemischer Lupus erythematodes

2. Entzindliche Erkrankungen, ausgeldst durch Kristallablagerungen mit
Entziindungen in den Gelenken, wie z.B. Gicht und Pseudogicht

3. Entziindliche Gelenkerkrankungen, auch infektidse Arthritiden genannt,
ausgelost durch Bakterien oder Viren (z.B. durch Bakterien wie Staphylokokken,
Tuberkulosebakterien, Borrelien sowie Viren wie Parvovirus, selten auch durch
Pilzinfektionen)

In dieser Broschiire werden die autoimmunen rheumatischen Erkrankungen
besprochen.

Unser Immunsystem (lateinisch immunis = unberihrt, frei, rein) ist verantwortlich
fur die Abwehr von Krankheitserregern wie Bakterien, Viren, Pilzen und Parasiten,
mit denen unser Kérper taglich in Kontakt kommt.

Allerdings ist dieses Immunsystem auch fir eine Gruppe von Erkrankungen
verantwortlich: die Autoimmunerkrankungen. Unter bisher noch nicht restlos
geklarten Umsténden kann sich das Immunsystem gegen den eigenen
Korper richten. Weit Uber 60 verschiedene Autoimmunerkrankungen sind
bekannt. Wenn Gelenke, Sehnen, Knochen, Muskeln oder Bindegewebe
betroffen sind, spricht man von autoimmunen Rheumaerkrankungen. Die
bekanntesten dieser Erkrankungen sind: Rheumatoide Arthritis, Psoriasis-
Arthritis, Spondylitis ankylosans (Morbus Bechterew) und systemischer Lupus
erythematodes.

Diese Broschure zeigt auf, wie das Immunsystem arbeitet und was passiert,
wenn sich das Immunsystem plétzlich gegen den eigenen Kérper richtet und
damit eine Autoimmunerkrankung auslést.

Zusdtzlich werden die haufigsten autoimmunentzindlichen Rheuma-
erkrankungen vorgestellt.



Immunsystem

Schleimhaute

Mandeln

Thymusdrise Knochenmark

Lymphknoten

Darm

Haut

Schleimhaute

Abb.1 DasImmunsystem st das Abwehrsystem des Korpers.
Dieses besteht aus verschiedenen Bestandteilen:

Die Abwehr von Krankheitserregern lauft in verschiedenen Phasen ab:

Fremdkoérper erkennen

Wenn ein Eindringling (auch Antigen genannt) die mechanischen Barrieren

des Korpers Uberwindet, wird das Immunsystem aktiviert und ein Abwehrprozess
beginnt. Antigene wie Bakterien oder Viren tragen auf ihrer Oberfléche
verschiedene Merkmale. Diese Oberfléichenmerkmale unterscheiden sich
von den Oberfldchenmerkmalen der kérpereigenen Zellen. So kann das
Immunsystem zwischen «eigen» und «fremd» unterscheiden. Wird ein Eindring-
ling als fremd erkannt, beginnt der Abwehrprozess.

Abb. 2 Zundchst tritt die sogenannte unspezifische Abwehrreaktion in
Kraft. Diese unspezifische Abwehr ist angeboren (sogenannte angeborene
Immunabwehr). Die unspezifische Abwehr besteht aus weissen Blutkérperchen
(Granulozyten und Makrophagen = Phagozyten oder «Fresszellen») und

dem Komplementsystem. Das Komplementsystem bildet auf der Oberfléche
des Eindringlings einen Komplex und markiert diesen fur die Fresszellen. Im
Weiteren fressen nun die Granulozyten und Makrophagen den Eindringling
(Fressvorgang heisst Phagozytose). Diese Granulozyten und Makrophagen
werden im Knochenmark gebildet und gelangen via Blut an den Ort des
Eindringlings.

« Mechanische (Haut und Schleimhdute) und physiologische Barrieren.
Zum Beispiel Magensdure und Lysozyme in Trénenflussigkeit oder Speichel
zerstdren eindringende Bakterien und Viren

» Lymphorgane (z.B. Knochenmark, Milz, Thymus, Lymphknoten, Mandeln,
Schleimhdaute der Luft- und Verdauungswege)

- Spezialisierte Zellen im Blut, Leukozyten
(z.B. Granulozyten, Makrophagen, T- und B-Lymphozyten etc.)

« Zytokine (= Entziindungsbotenstoffe, sie vermitteln die Kommunikation
zwischen den Zellen des Immunsystems)

Die Aufgabe des Immunsystems ist die Bekéimpfung und Zerstérung von
Krankheitserregern, die von aussen in unseren Kdrper gelangen. Neben
Bakterien, Viren, Pilzen und Parasiten bekdmpft das Immunsystem aber
auch korpereigene Zellen, die sich abnorm verhalten (z.B. Krebszellen).

Zellular Humoral
Unspezifisch Phagozyten Komplemente
(angeborene Granulozyten Zytokine (Interferone)
Abwehr) Makrophagen Lysozyme

Killerzellen
Spezifisch T-Lymphozyten Antikorper
(erworbene Zytolytische und gebildet von Plasmazellen und
Abwehr) regulatorische B-Lymphozyten

T-Zellen
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Abb. 3 Teile der gefressenen Eindringlinge werden von den Fresszellen auf
deren eigener Oberfléche préasentiert. Dadurch werden nun andere Abwehr-
zellen, die T- und B-Lymphozyten, angelockt. Diese Abwehrzellen erkennen die
prdsentierten Bestandteile ebenfalls als fremd und damit setzt die spezifische
Abwehr (die sogenannte erworbene Immunabwehr) ein (siehe Abb. 2).

Die Abwehrreaktion der Immunzellen ist auch von aussen sichtbar. Der Koérper
sorgt dafiir, dass die Immunzellen moéglichst rasch an den Ort des Eintritts

der Eindringlinge gebracht werden. Da die Immunzellen via Blut transportiert
werden, ist der Eindringort viel besser durchblutet. Dies Gussert sich in Rétung
und Uberwarmung. Zusétzlich werden die Blutgefésse durchléssiger, damit die
Immunzellen durch die Gefdsswand zum Eindringling gelangen kénnen. Mit
den austretenden Immunzellen gelangt auch Flussigkeit ins Gewebe und lasst
dieses anschwellen. Die Schwellung fuhrt zu Spannung und Schmerzen.
Dieser Abwehrvorgang entspricht einer klassischen Entziindungsreaktion.

Zytokine

T-Zelle » B-Zelle
-

Autoantikérper * Zytokine
Immunkomplexe

I / Plasmazelle

Abb. 4 Die T-Zellen besitzen spezielle Erkennungsmolekiile (sogenannte
Rezeptoren) auf ihrer Oberfldche. Diese erkennen nun die dazu passenden
Eindringlinge (Antigene) und binden sie auf der Oberfldche. Dadurch
werden die T-Zellen aktiviert. Diese aktivierten T-Zellen senden Botenstoffe
aus (sogenannte Zytokine). Die Zytokine aktivieren andere Immunzellen

wie die B-Zellen und locken zudem weitere Granulozyten und Makrophagen
an, damit der Eindringling weiter bekémpft werden kann.

Die so aktivierten B-Lymphozyten entwickeln sich zu Plasmazellen. Diese
produzieren nun die spezifischen Antikdrper. Die Antikdrper docken an

der Oberfldche der Eindringlinge (Antigene) an. Zu jedem Antigen passt
aber nur ein spezifischer Antikdrper: wie Schloss und Schlussel. Schatzungs-
weise gibt es mehr als eine Milliarde verschiedene Antikorper!

Die durch die Antikdrper gebundenen Antigene bilden einen Komplex und
sind somit neutralisiert. Der Antikérper-Antigen-Komplex kann nun von den
Fresszellen vernichtet werden.
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Es werden vom Korper sehr viele B-Zellen mit diesem spezifischen Antikorper
gebildet, damit alle Eindringlinge neutralisiert werden kénnen. War die
Abwehr erfolgreich, bleiben nach Abklingen der Immunreaktion/Entzindung
sogenannte Memory-B-Zellen im Kérper.

Diese Zellen speichern die Information des Eindringlings (Antigen), sodass beim
ndchsten Kontakt die Abwehrreaktion schneller und ausgepragter erfolgen
kann.

Regulatorische T-Zellen helfen, die Starke des Abwehrprozesses zu steuern und
reduzieren bzw. stoppen die Abwehr, sobald der Eindringling erfolgreich
bekdmpftist.

Antigen bekdmpfen und beseitigen

Um sich gegenseitig zu verstandigen, benutzen die Immunzellen chemische
Substanzen. Diese Botenstoffe nennt man Zytokine. Die Zytokine werden von
verschiedenen Zellen der Immunabwehr (z.B. Makrophagen, T-Zellen, B-Zellen)
gebildet und ins Gewebe und Blut abgegeben. Es sind sehr viele verschiedene
Zytokine bekannt, die in folgende Gruppen eingeteilt werden:

« Interleukine

- Interferone

- Tumornekrosefaktor-Alpha (TNF-alpha)
» Chemokine

- Koloniestimulierende Faktoren

Erst das Zusammenspiel der Immunzellen und der Zytokine macht es méglich,
Eindringlinge zu erkennen und wirksam zu bek&mpfen. Sie locken einerseits

die Fresszellen (Granulozyten und Makrophagen) ins Entzindungsgebiet, damit
diese die Eindringlinge (Antigene) bzw. die Antikérper-Antigen-Komplexe
vernichten, und stimulieren andererseits die B-Zellen zur Vermehrung und zur
Produktion von Antikérpern.

Entstehung der Autoimmunerkrankungen

Normal

Rheumatoide Arthritis

o Zellen Gelenkinnenhaut
(Synovialis)

o T-Zelle

e Antigen-prdsentierende Zelle

O B-zele

e Plasmazelle

o Makrophage

o Interleukin-6

o Tumornekrosefaktor

@ Knorpelzellen (Chondrozyten)

Q knochenabbauende Zelle (Osteoklast)

° Antikoérper

Abb.5 Wie der Name schon sagt, handelt es sich um eine Autoimmun-
erkrankung (griechisch auto = selbst), wenn sich das Immunsystem
gegen Zellen des eigenen Kdrpers richtet. Weshalb dies bei manchen
Menschen passiert, ist bis heute nicht geklart.

1
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Eine mégliche Erkldrung ist die folgende:
Wie wir gesehen haben, sind die B- und die T-Zellen im Immunsystem an der
Erkennung und Vernichtung von Antigenen beteiligt.

Ein solch ausgekliigeltes Abwehrsystem benétigt aber auch eine Uberwachung.
Wadhrend der Entstehung der Immunzellen missen diese lernen, fremde von
eigenen Zellen zu unterscheiden. Dazu durchlaufen die B- und die T-Zellen eine
Art Qualitatskontrolle: Zeigt sich dabei, dass sich eine Zelle gegen kdrpereigenes
Gewebe richtet wie zum Beispiel Gelenkknorpel oder Haut, wird sie normaler-
weise vernichtet.

Bei dieser Kontrolle kdnnen auch Fehler auftreten: Nicht immer werden die
Zellen vernichtet, die sich gegen den eigenen Kérper wenden. Gelangen sie ins
Blut und werden aktiviert, entsteht eine Autoimmunerkrankung. Der ganze
Abwehrprozess, der sich eigentlich gegen Eindringlinge richten sollte, wirkt nun
plétzlich gegen kérpereigene Zellen und kann so zu einer Schadigung des
eigenen Korpers fihren.

Andere Erklarungsversuche besagen, dass unter gewissen Umsténden die
Erkennungsmerkmale von Eindringlingen jenen von eigenen Zellen so édhnlich
sind, dass das Immunsystem irrtimlicherweise auch die eigenen Zellen
angreift.

Von dieser falschen Immunreaktion kdnnen unterschiedliche Strukturen
betroffen sein wie z.B. die Gelenke bei der rheumatoiden Arthritis, das
Nervensystem bei der Multiplen Sklerose oder die Haut bei der Psoriasis.

Gewisse genetische Faktoren (z.B. HLA-B27 bei Morbus Bechterew, sieche
unten) und Umweltfaktoren (z.B. Rauchen) konnen die Entstehung einer
Autoimmunerkrankung beglnstigen.

Rheumatologische Autoimmunerkrankungen

Abb. 6 Inder folgenden Tabelle sind die hdufigsten rheumatologischen
Autoimmunerkrankungen aufgefihrt. Betroffen von diesen Erkrankungen
sind ca. 2-2,5% der Bevdlkerung, also rund 150000 Personen in der Schweiz.

Bei all diesen Erkrankungen ist das Hauptmerkmal die entziindliche Gelenk-
beteiligung (=Arthritis). Bei den Spondylarthritiden kann auch die Wirbelsdule
betroffen sein und bei den Kollagenosen neben den Gelenken die Bindegewebs-
strukturenin Organen wie Haut, Herz, Lunge, Niere, Gehirn, Gefdissen etc.

Im néchsten Abschnitt werden die hdufigsten dieser autoimmun-rheumatischen
Erkrankungen beschrieben.

Rheumatoide Arthritis: Abb. 6

« Adulte rheumatoide Arthritis
- Juvenile idiopathische Arthritis
Spondylarthritiden: Konnektivitiden/Kollagenosen:

» Spondylitis ankylosans - Systemischer Lupus

(Morbus Bechterew) erythematodes

- Psoriasis-Arthritis - Sjogren-Syndrom

- Reaktive Arthritis (Morbus Reiter) - Systemische Sklerose

« Enteropathische Spondylarthritis » Polymyositis /Dermatomyositis
(bei Morbus Crohn, Colitis ulcerosa » Mischkollagenosen
oder bei Morbus Whipple) - Vaskulitiden

- Undifferenzierte Spondylarthritis



Rheumatoide Arthritis

Abb.7 &8 Beiderrheumatoiden Arthritis kommt es zu einer Entziindung in
den Gelenken. Diese wird vom fehlgeleiteten Immunsystem (Immunzellen

und Zytokine wie z.B. TNF-alpha) ausgelést, indem die Botenstoffe des Immun-
systems die Zellen im Gelenkinneren (z.B. Gelenkinnenhaut) aktivieren. Die
fortschreitende chronische Entziindung der Gelenkinnenhdute beféllt auch
den umliegenden Knochen und Knorpel und kann dadurch zu einer Zerstérung
der Gelenke flhren. Eine Beteiligung von Sehnen, Gefdssen und inneren Organen
ist ebenfalls moglich. Die Krankheit befdéllt hdufig viele verschiedene Gelenke
gleichzeitig oder auch gestaffelt.

Typische Symptome der rheumatoiden Arthritis sind Schmerzen, Morgen-
steifigkeit, Schwellung der Gelenke, rasche Ermudbarkeit, Gewichtsverlust
und allgemeines Krankheitsgefuhl. Die rheumatoide Arthritis ist die hdufigste
entzlindliche Gelenkerkrankung. Davon betroffen sind rund 1% der Bevolke-
rung, also etwa 85000 Personen in der Schweiz. Die rheumatoide Arthritis kann
in jedem Alter — auch bei Kindern - auftreten, bevorzugt aber zwischen
dem 35. und 50. Lebensjahr. Frauen sind dreimal héufiger von dieser Krank-
heit betroffen. Risikofaktoren fur rheumatoide Arthritis sind weibliches
Geschlecht, héheres Alter und eine genetische Veranlagung (HLA-DRB).
Ausserdem sind bei der rheumatoiden Arthritis gewisse Umweltfaktoren

wie etwa Tabakkonsum ein zusdtzliches Risiko.

Juvenile idiopathische Arthritis

Unter dem Begriff der juvenilen idiopathischen Arthritis wird eine Gruppe von
entzlndlichen Gelenkerkrankungen bei Kindern zusammengefasst. Beispiels-
weise die systemische juvenile idiopathische Arthritis (Morbus Still), juvenile
Polyarthritis oder Oligoarthritis, juvenile Arthritis mit Enthesitis, juvenile
Spondylarthritis, juvenile Psoriasis-Arthritis. Bei diesen Arthritisformen sind
neben den Gelenken selten auch Organe wie Augen, Lunge, Niere etc.
betroffen.

Fruhstadium der rheumatoiden Arthritis mit Schwellungen der Fingergrund- und
der Fingermittelgelenke.

Zerstérung der Hand- und Fingergelenke im Réntgenbild.

15



Spondylarthritiden

Abb. 9 Die Spondylarthritiden bezeichnen verschiedene entziindlich-rheuma-
tische Erkrankungen, welche neben den Gelenken (= Arthritis) auch die
Wirbelsdule (Spondylos = Wirbel) betreffen. Daneben kénnen die Sehnen-
ansdtze (=Enthesitis) entztindet sein.

Abb. 10 Zuden bekannteren Spondylarthritiden gehért einerseits die Krank-
heit ankylosierende Spondylitis (Morbus Bechterew), die vor allem die Lenden-
und Brustwirbelsdule und das Kreuzdarmbeingelenk (sogenanntes Iliosakral-
gelenk = ISG) in Mitleidenschaft zieht. Periphere Gelenke kdnnen einzeln oder
zu mehreren gleichzeitig betroffen sein. Die Erkrankung kann auch zu Augen-
entzindungen oder Entziindungen anderer Organe (z.B. Lunge, Nieren) fuhren.

Abb. 11 Die zweite bekannte Krankheit aus dieser Gruppe ist die Psoriasis-
Arthritis, die als eine chronische Erkrankung des gesamten Kérpers zu ver-
stehenist. Die Psoriasis (Schuppenflechte) fur sich ist eine Erkrankung der Haut
inkl. Naigeln und kann bei 20-30 % der Betroffenen im Verlauf der Erkrankung

zu einer Entzindung der Wirbelsdule und/oder der Gelenke fiihren, dhnlich
wie beim Morbus Bechterew.

Spondylarthritiden

«Juvenile Psoriasis-
SpA» arthritis

Ankylosierende
Spondylitis

Reaktive
Arthritis

16

Entziindung der lliosakralgelenke (Gelenke zwischen Becken und Kreuzbein)
bei Spondylitis ankylosans (= Morbus Bechterew).

Abb.10 |

5

\

Augenentziindung bei Spondylitis ankylosans (= Morbus Bechterew).

¥ s ¥

Psoriasis-Arthritis mit Arthritis des Fingerendgelenkes und mit den fur
Psoriasis typischen Nagelverréinderungen.
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Wie bei der Psoriasis kann es bei bestimmten entziindlichen Autoimmun-
erkrankungen des Darmes wie Colitis ulcerosa oder Morbus Crohn auch zu
einer Entziindung im Bereich der Gelenke und /oder der Wirbelsdule kommen.

Insgesamt sind ca. 1% der Bevélkerung von Erkrankungen aus dem Formenkreis
der Spondylarthritiden betroffen.

Mehr als die Halfte der von Spondylarthritiden Betroffenen leiden unter perma-
nenten Schmerzen im Bereich der betroffenen Gelenke inkl. Wirbelsdule.

Die Erkrankung kann durch eine Versteifung der Gelenke zu einem Funktions-
verlust mit Behinderung fuhren.

Kollagenosen

Der Begriff Kollagenosen wurde von der Vorstellung geprégt, dass die Ursache
eine genetische Verdinderung des Bindegewebes ist. Obwohl heute erwiesen
ist, dass Kollagen oder Bindegewebe nicht veréndert sind, hat sich der Begriff
der Kollagenosen gehalten. Darunter sind systemisch-entziindliche Binde-
gewebserkrankungen zu verstehen.

Es handelt sich um chronisch verlaufende Autoimmunerkrankungen ohne
geklarte Ursache. Die Gemeinsamkeit der Erkrankungen besteht darin,

dass neben den Gelenkentziindungen auch die Haut, die Muskeln (= Myositis)
und innere Organe wie Leber, Herz, Nieren, Gehirn, Blutgefasse (=Vaskulitis)
vom Entzlindungsprozess betroffen sein kénnen.

Abb. 12 Zuder Gruppe der Kollagenosen gehdren Krankheiten wie das Sjégren-
Syndrom, der systemische Lupus erythematodes, die systemische Sklerose
(=Sklerodermie), die Dermato- und Polymyositis und die Mischkollagenose.
Ist die Entziindung auf die Blutgefdsse beschrankt, spricht man von

einer Vaskulitis. Es gibt viele verschiedene Vaskulitisformen wie die Wegener-
Erkrankung, Churg-Strauss-Syndrom, Arteriitis temporalis etc.

Beim Sjégren-Syndrom gehen Gelenkentziindungen und Gelenkschmerzen
mit Trockenheitssymptomen von Augen und/oder Mund und anderen Schleim-
hduten einher. Die Entziindung betrifft vor allem die Tréinen- und Speichel-
drusen. Diese Entziindung kann zu Schwellung derselben flihren (siehe Abb. 12)
und im Verlauf zu deren Zerstérung. Damit nimmt die Bildung der Tréinen-

und Speichelflussigkeit ab und die Betroffenen klagen tber trockene Augen
und Mund (sogenannte Sicca-Symptomatik).

Sjégren-Syndrom

19



20

Abb. 13 Der systemische Lupus erythematodes geht einher mit Muskel- und
Gelenkschmerzen, wobei hdufig die kleinen Gelenke des Hand- und Finger-
bereichs und die Kniegelenke symmetrisch betroffen sind. Normalerweise
fuhren die Gelenkentziindungen jedoch nicht zu Gelenkzerstérungen wie

bei der rheumatoiden Arthritis. Die Entzindungen kénnen aber die gelenknahen
Bdnder, Sehnen und das Bindegewebe lockern, was zu Fehlstellungen fihren
kann. Haufig ist beim systemischen Lupus erythematodes auch die Haut
betroffen. Sehr charakteristisch ist eine schmetterlingsformige Rétung im
Gesicht. Daneben kénnen bei schweren Verlaufsformen wichtige Organe

wie Lunge, Herz, Nieren und sogar Gehirn betroffen sein.

Abb. 14 Gefassentziindungen (Vaskulitis) konnen bei allen Kollagenosen
oder als eigensténdige Krankheit vorkommen. Neben der Haut kdnnen

bei schweren Verlaufsformen wichtige Organe wie Lunge, Herz, Nieren und
sogar Gehirn betroffen sein.

Abb. 15 Beider systemischen Sklerose kommt es zu einer Verdickung der
Haut (Sklerodermie) mit typischen Durchblutungsstérungen der Finger und
Zehenin der Kdlte (sogenanntes Raynaud-Phdnomen).

Bei der Polymyositis und Dermatomyositis steht die Entztindung der Muskulatur
mit entsprechender Muskelschwdéche im Vordergrund, daneben kann sich die

Entziindung auch auf die Haut ausbreiten.

Bei schweren Verlaufsformen kdnnen, wie auch bei der systemischen Sklerose,
wichtige Organe wie Lunge, Herz und Nieren mitbetroffen sein.

Kollagenosen sind selten und betreffen ca. 0,3-0,5% der Bevolkerung.

Typische Hautverdéinderung beim systemischen Lupus erythematodes.

e
[ass g
e 1
&

Verdnderungen mit Entziindung und Verdickung der Haut aller Finger
und der Hand bei systemischer Sklerose (= Sklerodermie).
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Behandlungsmoéglichkeiten der
rheumatischen Autoimmunerkrankungen

22

Die Behandlung der autoimmun-rheumatischen Erkrankungen hat in den
letzten 15-20 Jahren grosse Fortschritte gemacht. Durch die immer besseren
Erkenntnisse zur Entstehung und zum Verlauf dieser Erkrankungen ist es
gelungen, sehr spezifische Medikamente zu entwickeln, die einzelne Vorgénge
des Autoimmunprozesses unterbrechen kdnnen. Damit kann im Idealfall

die Erkrankung gestoppt werden. Eine dauerhafte Heilung nach Stoppen
dieser Medikamente ist jedoch in der Regel nicht moglich.

Neben allgemeinen Therapiemassnahmen wie gesunde Erndhrung, Physio-
oder Ergotherapie und bei Bedarf orthopddische Operationen, ist die
medikamentdse Therapie heute der Hauptpfeiler der Behandlungskette.

Im Folgenden werden die verschiedenen Medikamentengruppen zur Behandlung
dieser Erkrankungen aufgefihrt und erklart.

Schmerzmittel
Zur Behandlung von Schmerzen und Entzindungen werden verschiedene
Arzneimittel eingesetzt.

Die Analgetika sind reine Schmerzmittel und beeinflussen die Entziindung
nicht. Beispiele dafur sind Dafalgan® und Novalgin®. Als starke Analgetika
werden Morphiumabkdmmlinge wie Oxycontin®, Targin® oder Tramal® verwendet.
Zu der Gruppe der Antirheumatika zdhlen u.a. auch die nichtsteroidalen
Antirheumatika der NSAR. Sie haben neben einem schmerz- zusétzlich noch
einen entzindungshemmenden Effekt. Sie werden deshalb bei entzind-
lichen Rheumaerkrankungen bevorzugt eingesetzt. Beispiele von NSAR sind
Voltaren®, Brufen®, Ponstan®, Xefo®, und viele andere. Die nichtsteroidalen
Antirheumatika beeinflussen jedoch die Autoimmunerkrankungen nicht und
kdnnen somit in keiner Weise Organschdden wie z. B. Gelenkzerstérungen
verhindern.

Kortisonpréparate

Kortison ist ein lebensnotwendiges, kdrpereigenes Hormon, das in der Neben-
niere produziert wird und als naturlicher Stoff eine Reihe wichtiger Aufgaben

im Kdrper tbernimmt. So regelt Kortison gewisse Teile des Fett-, Eiweiss- und
Mineralstoffwechsels, steuert wichtige Vorgdnge des Immunsystems und
wird nicht zuletzt fir die Abwehr von dusseren Belastungen (sogenannten
Stressoren) bendstigt. Aus diesem Grund wird Kortison auch als «Stresshormon»
bezeichnet.

Das kdrpereigene Kortison und die kiinstlich hergestellten Kortisonmedikamente
wie Prednison sind die am besten und schnellsten wirkenden Entziindungs-
hemmer. Sie werden fur eine kurzfristige Bekéimpfung einer Entziindung, wie sie
bei allen rheumatischen Autoimmunerkrankungen auftreten kann, eingesetzt.
Insbesondere bei gefdhrlichen Formen dieser Erkrankungen (Beteiligung von
Organen wie Niere, Herz, Lunge, Gehirn, Augen etc.) kann ein schneller Wirkungs-
eintritt lebensrettend sein.

Kortisonmedikamente sind wegen ihren potenziellen Nebenwirkungen mit
vielen Vorurteilen behaftet, welche noch aus der Zeit stammen, als diese
Medikamente kritiklos in hoher Dosis und tber lange Dauer eingesetzt wurden.
Bei kritischem Gebrauch in méglichst niedriger Dosierung und nur tGber einen
kurzen Zeitraum sind sie ein wichtiger Bestandteil der Therapie bei vielen
rheumatischen Erkrankungen.

Kortisonmedikamente kommen bei entziindlich-rheumatischen Erkrankungen
als Ergdnzung zu den nichtsteroidale Antirheumatika (siehe oben) zum Einsatz.
Sie werden vor allem zur Uberbriickung eingesetzt, bis die sogenannten Basis-
medikamente (siehe weiter unten), die sich bei diesen Krankheiten langfristig
am besten eignen, geniigend Wirkung aufgebaut haben, oder als Ergéinzung
bei schweren Schiben dieser Erkrankungen.

Allgemein gilt die Regel, dass die unten aufgefiihrten Nebenwirkungen vor
allem dann auftreten, wenn die Kortisonmedikamente tber lange Zeit,
d.h. langer als drei Monate, und in hdherer Dosis als 7,5mg Prednison pro
Tag gegeben werden.
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Mégliche Langzeitnebenwirkungen:

« Appetitsteigerung und Gewichtszunahme, vor allem im Gesicht und
am Rumpf

- Einlagerung von Wasser ins Gewebe, vor allem in den Beinen

- vermehrte Neigung zu Infektionen

» Akne

» Erhdhung des Blutzuckers

» Erhdhung des Blutdruckes

» Erhdhung des Augendruckes

« Augenlinsentribung (grauer Star)

- dliinne Haut (Lichtempfindlichkeit)

« Knochenschwund (Osteoporose)

« Sehnen- und Bandrupturen

Achtung:

Kortisonmedikamente durfen, wenn sie iber mehrere Wochen eingenommen
worden sind, nicht von einem Tag auf den anderen abgesetzt werden.

Eine Dosisreduktion oder gar ein Absetzen solcher Medikamente ist nur

nach Rucksprache mit dem behandelnden Arzt erlaubt.

Basismedikamente
Basismedikamente sind entziindungshemmende Arzneimittel, die bei der
Behandlung von autoimmun-rheumatischen Erkrankungen eingesetzt werden.

Diese Medikamente werden auch als DMARD (vom Englischen Disease-
Modifying Anti-rheumatic Drugs) bezeichnet.

Sie kdnnen das fehlgeleitete Immunsystem bremsen und den Krankheits-
verlauf beeinflussen.

Mit Basismedikamenten gelingt es oft, den Krankheitsprozess sogar ganz
zum Stillstand zu bringen. Bei der rheumatoiden Arthritis beispielsweise
bewirken Basismedikamente durch eine Hemmung der Gelenkentziindung
eine Abnahme der Gelenkschmerzen und eine Verlangsamung oder gar
Verhinderung der entziindungsbedingten Gelenkschédigung.

Der entzindungshemmende Effekt ist dhnlich jenem der Kortisonmedikamente,
im Gegensatz dazu ist aber die Langzeitvertréglichkeit besser.

Die meisten Basismedikamente wirken nicht sofort, sondern brauchen einige
Wochen bis zu 3 Monate bis zum vollen Wirkungseintritt. Zur Uberbriickung
kénnen deshalb nichtsteroidale Antirheumatika und/oder Kortisonprdparate
gegeben werden.

Zu einem Basismedikament greift man meistens dann, wenn die Entziindungs-
aktivitét der zu behandelnden Erkrankung so stark ist, dass entzindungs-
bedingte Gelenk-oder Organschddigungen zu beflrchten sind und mit einem
langerfristigen Kortisonbedarf zu rechnen ist, der Nebenwirkungen erwarten
lasst. Sie sollten so frih wie méglich ab Diagnosestellung eingesetzt werden,
um eine Gelenk- oder andere Organschddigung zu verhindern.
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Es gibt drei verschiedene Gruppen von Basismedikamenten (DMARD):

Biologika (=biologic DMARD) Abb. 17

- Konventionelle synthetische Basismedikamente « TNF-alpha-Hemmer:
- Biologika Etanercept (® Enbrel®, ®Erelzi®, ® Benepali®), Adalimumab (® Humira®,
- Targeted syntetic DMARDs, auch kleine Molekiile genannt ® Abrilada®, ® Hyrimoz®, ® Amgevita®, ®Hulio®, ® I mraldi®, ® [dacio®,

® Yuflyma®), Infliximab (® Remicade®, @ Inflectra®, ® Remsima®,
® Veblocema®), Certolizumab (® Cimzia®), Golimumab (® Simponi®)

Konventionelle synthetische Basismedikamente . Antikérper gegen Interleukin-1:

Canakinumab (@ llaris®) (IL-1B)

(=conventional synthetic DMARD) Abb. 16

Methotrexat (Nordimet®), Leflunomid (Arava®), Sulfasalazin (Salazopyrin®), . Antikérper gegen Interleukin-6:
Hydroxychloroquin (Plaquenil®), Azathioprin (Imurek?), Cyclophosphamid Tocilizumab (® Actemra®), Sarilumab (@ Kevzara®)
(Endoxan®).

- Antikdrper gegen Interleukin-17:
Secukinumab (® Cosentyx®) (IL-17A), Ixekizumab (@ Taltz®) (IL-17A),
Bimekizumalb (® Bimzelx®)

lhre Wirkung kommt dadurch zustande, dass sie relativ unselektiv in den
Zellstoffwechsel der Zellen des Immunsystems (z.B. Makrophagen, T- und
B-Lymphozyten, sieche oben) eingreifen und deren Aktivitdt hemmen.
« Antikérper gegen Interleukin 23:
Guselkumab (@ Tremfya?®), Tildrakizumab (® Illumetri®), Risankizumab
(®@Skyrizi®) (IL-17 A und F)

« Antikérper gegen Interleukin 12/23:
Antigen-présentierende Zelle Ustekinumab (@ Stelara®)
- Antikdrper gegen B-Zellen:

Rituximab (@ Mabthera®, ® Truxima®, ® Rixathon®), Belimumab (@ Benlysta®),
Ocrelizumab (® Ocrevus®), Obinutuzumab (® Gazyvaro®)

Sulfasalazin « Antikérper gegen INF-alpha:

Anifrolumab (@ Saphnelo®)

T-Zelle
« Antikérper gegen IL-5:
Mepolizumab (® Nucala®), Benralizumab (® Fasenra®)
Methotrexat,
o « Hemmer der T-Zellaktivierung:
Leflunomid )
B-Zelle Abatacept (@ Orencia®)

‘ ® Originalmedikamente @ Nachahmermedikamente (sogenannte Biosimilars)
Plasmazellen
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Abb. 177 Daneben gibt es biotechnologisch hergestellte Basismedikamente,
die sogenannten Biologika (= biologic DMARD), siehe Tabelle Basistherapeutika
auf Seite 27.

Bei den sogenannten Biologika handelt es sich um kiinstlich hergestellte
Eiweisssubstanzen, welche ihre Wirkung dadurch entfalten, dass sie gezielt
in den Autoimmunprozess eingreifen. Die Biologika hemmen in der Regel

die Eiweissbotenstoffe (Zytokine, Abb. 9), die im Entziindungsprozess der Auto-
immunerkankungen eine wichtige Rolle spielen. Die meisten Biologika sind
Antikorper, die diese Zytokine (z.B. TNF-alpha, Interleukine 6, 17,12, 23, Abb. 8)
binden und damit hemmen. Daneben gibt es Biologika, die gewisse Blut-
zellen (B- und T-Zellen, Abb. 4 & 2) beinflussen und damit die Entzindungs-
vorgdnge hemmen.

Da die Kosten fur Biologika relativ hoch sind, kommen sie in der Regel erst zum
Einsatz, wenn konventionelle Basismedikamente ungentgend gewirkt haben.
Vor ihrem Einsatz muss eine Kostengutsprache bei der Krankenkasse eingeholt
werden. Diese Medikamente werden als Spritze unter die Haut (subcutan)

in bestimmten Zeitintervallen (alle 1 bis 12 Wochen) oder als Infusion (monatlich
bis einmal pro Jahr) verabreicht.

Seit 2 Jahren gibt es fiur gewisse Biologika auch Nachahmerpré&parate, die
sogenannten Biosimilars. Diese Medikamente sind sehr dhnlich den Original-
prdparaten (similar = dhnlich), aber nicht identisch. Biosimilars sind sowohl
beziglich der Wirksamkeit als auch bezlglich der Nebenwirkungen mit den
jeweiligen Originalpraparaten vergleichbar. Ein deutlicher Unterschied findet
sich beim Preis.

Leider sind auch Biologika und Biosimilars mit gewissen Risiken verbunden.
Durch die gezielte Hemmung des Immunsystems sind die damit behandelten
Menschen infektanfalliger. Bei etwa einem Drittel der Patienten treten
Hautreaktionenim Bereich der Injektionsstelle auf.

Dank den Biologika stehen zur Therapie der rheumatisch-entziindlichen
Erkrankungen zusdatzliche Behandlungsoptionen zur Verfigung. Dies
léisst so die Moglichkeit zu, die Therapie individueller an die Bedurfnisse
jedes einzelnen Patienten anzupassen.

o Zellen Gelenkinnenhaut
(Synovialis)

o T-Zelle

o Antigen-prdsentierende Zelle

O B-zele

e Plasmazelle

o Antikorper

o Makrophage

o Interleukin-6

o Tumornekrosefaktor

@ Knorpelzellen (Chondrozyten)

0 knochenabbauende Zelle (Osteoklast)
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Eine weitere Gruppe von Basismedikamenten sind synthetische Medikamente,
die gezielter als die konventionellen in den Zellstoffwechsel eingreifen. Sie
werden auch «targeted synthetic DMARD» genannt.

Bei diesen Medikamenten handelt es sich um kleine Molekiile (chemische
Verbindungen), die in den weissen Blutzellen die Bildung verschiedener
Eiweissbotenstoffe (Zytokine) hemmen.

Kleine Molekiile (=targeted synthetic DMARD)

« Januskinase-Hemmer:
Tofacitinib (@ Xeljanz®) (JAK 1, 2 und 3), Baricitinib (® Olumiant®) (JAK 1und 2),
Upadacitinib (@ Rinvoq®) (JAK 1)

« Hemmer der Phosphodiesterase 4:
Apremilast (® Otezla®)

@ Originalmedikamente

Glossar

Analgetika
Reine Schmerzmittel - beeinflussen die Entziindung nicht

Antigen
Fremdkorper, Substanz, die eine Immunreaktion auslost

Antikorper
Antigen und Antikdrper passen zusammen wie ein Schlissel zu einem Schloss.
Ist spezifisch gegen eine bestimmte Substanz gerichtet

Nichtsteroidale Antirheumatika
Schmerzmittel mit zusdtzlich entziindungshemmendem Effekt

Autoimmunerkrankung
Vom Griechischen auto = selbst, freiwillig, allein. Stérung des Immunsystems,
bei der sich der Kérper gegen sich selbst richtet

B-Zellen
B-Lymphozyten - die Antikérper-«Fabriken»

Biologische DMARD

(Biologic DMARD). Biotechnologisch hergestellte Basismedikamente, sogenannte
Biologika. Sie greifen gezielt in den Autoimmunprozess ein und hemmen
Immunzellen (B- oder T-Lymphozyten) oder Zytokine (z.B. TNF-alpha oder
Interleukin-6)

Biosimilars
Nachahmerprdparate zu den Biologika, die sehr dhnlich, aber nicht identisch

zu den Originalpré&paraten sind

Chondrozyten
Knorpelzellen

Colitis ulcerosa
Chronisch-entziindliche Erkrankung des Dickdarms bzw. des Colons

Colon
Dickdarm
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Dermatomyositis
Autoimmune Myopathie (Muskelerkrankung) bzw. Myositis (Muskelentziindung)
mit Hautbeteiligung

DMARD
Disease-Modifying Antirheumatic Drugs. Diese Medikamente kénnen das
fehlgeleitete Immunsystem bremsen und den Krankheitsverlauf beeinflussen

Granulozyten
Fresszellen - die «Vernichtungstruppe»

Humorale Abwehr

Vom Lateinischen [hJumor = Feuchtigkeit; auch Saft, Flussigkeit. Teil unseres
Immunsystems, der durch die nicht zellul&ren Bestandteile von Kérperflissig-
keiten vermittelt wird

Immunsystem

Vom Lateinischenimmunis = unberlhrt, frei, rein. Abwehrsystem des Kérpers
gegen korperfremde Stoffe wie Bakterien, Viren, Pilze und Parasiten, bestehend
aus zellul@rer und humoraler Abwehr

Immunzellen
Entstehen im Knochenmark: neutrophile Granulozyten; Makrophagen;
B-Zellen; T-Zellen

Kleine Molekiile (targeted synthetic DMARD)
Basismedikamente (chemische Verbindungen), die in den weissen Blutzellen
die Bildung verschiedener Eiweissbotenstoffe (Zytokine) hemmen

Kollagenosen
Systemisch-entzindliche Bindegewebserkrankungen

Konventionelle synthetische Basismedikamente DMARD
(Conventional synthetic DMARD). Wirken unselektiv auf den Zellstoffwechsel
der Zellen des Immunsystems und hemmen deren Aktivitat

Kortisonprdparate
Kortison regelt gewisse Teile des Fett-, Eiweiss- und Mineralstoffwechsels.
Schnelle und effektive Entzindungshemmung.

Lupus erythematodes
Seltene Autoimmunerkrankung, bei der Organe und Organsysteme
(z.B. Haut — Schmetterlingsflechte) geschadigt werden

Makrophagen
Fresszellen - die «Vernichtungstruppe»

Mischkollagenosen
Milde Autoimmunerkrankung. Es treten Symptome einer Mischung von Lupus
erythematodes, Sklerodermie, Polymyositis und rheumatoider Arthritis auf

Monoarthritis
Entziindung im Bereich eines Gelenks

Morbus Bechterew
Chronisch-rheumatische Krankheit, die vorwiegend das Kreuzdarmbeingelenk
und die Wirbelsdule befallt — siehe auch «Spondylitis ankylosans»

Morbus Crohn
Chronisch-entzindliche Darmerkrankung

Morbus Reiter
Entzindliche Gelenkerkrankung, die durch eine Infektion vor allem des Darms

oder der Harnwege mit Bakterien ausgeldst wird

Oligoarthritis
Entziindung in weniger als 5 Gelenken

Osteoklast
Knochenabbauende Zelle

Phagozyten
Fresszellen - die «Vernichtungstruppe»

Polyarthritis
Entziindung bei 5 oder mehr Gelenken

Polymyositis
Systemisch-entziindliche Erkrankung der Skelettmuskeln
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Psoriasis-Arthritis
Psoriasis (Schuppenflechte) ist eine Erkrankung der Haut inkl. Ndgeln und kann
auch zu einer Entziindung der Wirbelsdule und/oder der Gelenke fuhren

Rheumatismus

Rheuma ist ein Sammelbegriff flur unterschiedliche Erkrankungen des
Bewegungsapparates (Muskeln, Sehnen, Gelenke, Knochen oder Bindegewebe).
Je nach Erkrankung kénnen auch andere Organe (Augen, Herz, Lunge, Niere,
Darm etc.) betroffen sein

Sjogren-Syndrom
Chronische Autoimmunerkrankung des Bindegewebes mit Trockenheits-
symptomen bei Augen und/oder Mund und Schleimhduten

Sklerodermie

Gruppe von verschiedenen seltenen Erkrankungen, bei der eine Bindegewebs-
verhdartung vorliegt. Die Sklerodermie kann sowohl die Haut alleine als auch
innere Organe befallen

Spondylarthritiden
Entzindliche rheumatische Erkrankungen, die besonders die Wirbelsdule
befallen

Spondylitis ankylosans
Chronisch-rheumatische Krankheit, die vorwiegend das Kreuzdarmbeingelenk
und die Wirbelsdule befallt - siehe auch Morbus Bechterew

Synthetische zielgerichtete DMARD
(Targeted synthetic DMARD = Kleine Molekiile). Greifen gezielter in den Stoff-
wechsel ein als konventionelle Basismedikamente

Systemischer Lupus erythematodes
Seltene chronisch-entziindliche Bindegewebserkrankung, die sich auf den
gesamten Kdrper auswirken kann

Systemische Sklerose

Seltene systemische Autoimmunerkrankung, bei der es zu einer fortschreitenden
Verdickung des Bindegewebes und Verdnderungen an den Blutgefdssen mit
Durchblutungsstérungen kommt

TNF-alpha
Tumornekrosefaktor alpha. Ein Botenstoff des Immunsystems, der bei
entziindlich-rheumatischen Erkrankungen eine wichtige Rolle spielt

Vaskulitiden
Entzindliche Erkrankungen der Blutgefasse

Zellulére Abwehr
Teil unseres Immunsystems (Abwehrzellen), der sich um bereits infizierte
Zellen kimmert

Zytokine

Botenstoffe, die Signale zwischen Zellen des Immunsystems vermitteln.
Beispiele von Zytokinen und einige ihrer Aufgaben:

Tumornekrosefaktor alpha: Produktion anderer Zytokine (z.B. Interleukin-1
und -6), Zellvermehrung, Vermehrung von TNF-alpha-Bindungsstellen auf
Zellen (wodurch die Wirkung von TNF-alpha moduliert wird)

Interleukin-1: Anregung des Zellwachstums, Produktion anderer Zytokine
(z.B. TNF-alpha), vermehrter Knochenabbau, flhrt zu Fieber
Interleukin-6: Antikdrperproduktion in B-Zellen, fihrt zu Fieber






