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l6sendes Neuropeptid und wirkt stark gefiflerweiternd. Es ist zentral an der Schmerzaus-
16sung sowie der neurogenen Entziindung beteiligt. Da Patienten wahrend akuter Migra-
neattacken erhchte CGRP-Spiegel aufweisen, spielt CGRP eine entscheidende Rolle bei
der Vermittlung des Migridneschmerzes. Erenumab kommt prophylaktisch bei chroni-
scher Migrine zum Einsatz. Aimovig® kann durch Patienten selbst mit einem Autoinjek-
tor subkutan gespritzt werden. Die Anwendung erfolgt einmal pro Monat.

Das Wichtigste in Kiirze

® Als Schmerzmittel in der Selbstmedikation konnen bei Schmerzen und Fieber:
Acetylsalicylsdaure, Paracetamol und Ibuprofen empfohlen werden.

® Bei Gelenk- und Muskelschmerzen eignen sich Diclofenac und Ibuprofen, auch
duBerlich in Schmerzsalben oder -gelen.

o Bei Migrdne kommen Acetylsalicylsdure oder Paracetamol in Einzeldosen von
jeweils 1000mg oder Kombination aus Acetylsalicylsaure, Paracetamol und
Coffein zum Einsatz. Spezifisch wirksam sind Triptane, z.B. Almotriptan und
Naratriptan sowie bei chonischer Migrdne der Antikérper Erenumab zur Selbst-
injektion.

® Bei Zahnschmerzen konnen Paracetamol, Ibuprofen und Propyphenazon, nicht
aber Acetylsalicylsaure empfohlen werden.

e Fiir Kinder sind Ibuprofen und Paracetamol geeignet. Acetylsalicylsdure kann erst
ab 12 Jahren angewendet werden.

o Fiir Schwangere ist Paracetamol geeignet.

® Bei Menstruationsbeschwerden kann Naproxen angewendet werden.

e Fiir einen empfindlichen Magen ist Paracetamol geeignet, Acetylsalicylsaure nur
in geloster Form. Die Einnahme sollte nicht auf niichternen Magen erfolgen.

e BeiLleberschdden: Vorsicht bei Paracetamol.

e Asthmatiker und Patienten mit entziindlichen Darmerkrankungen konnen Par-

acetamol anwenden. Nicht angewendet werden sollten: Acetylsalicylsaure, Ibu-
profen, Diclofenac und Naproxen.

® Bei starkeren Schmerzen: kommen Opioide wie Tramadol zum Einsatz, bei star-
ken Schmerzen Opioide wie Morphin oder Buprenorphin.

6.6  ADHS

Uber kaum eine andere Kinderkrankheit wird so viel geschrieben und diskutiert wie iiber
ADHS. Dennoch ist und bleibt es ein schwieriges Thema fiir Eltern, Padagogen und
Angehorige der medizinischen Heilberufe. Die grofien Fragen: Wo ist die Grenze zwi-
schen einem sehr lebhaften Kind und einem, das unter ADHS leidet? Und wie kann man
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die kleinen Zappelphilippe unterstiitzen? Denn unruhige und chaotische Kinder sind
eine Herausforderung fiir Eltern und Padagogen.

In Deutschland leiden etwa 4-8 % aller Kinder und Jugendlichen an der sogenannten
Aufmerksambkeitsstorung. Auffillig ist, dass Jungen deutlich haufiger erkranken als Mad-
chen. Man unterscheidet 2 Formen der Erkrankung — ADHS und ADS. ADHS ist die
Abkiirzung fir das Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititssyndrom: Bei dieser Form
ist die Hyperaktivitit der Kinder sehr ausgepréigt. Im Gegensatz dazu treten bei einem
Aufmerksambkeitsdefizitsyndrom, kurz ADS, vor allem Konzentrationsschwierigkeiten
auf. Auflerdem wird der Begriff hyperkinetische Stérung - ein Synonym zur Bezeichnung
ADHS - zunehmend verwendet. Der Beiname Zappelphilipp-Syndrom stammt aus der
Erzahlung Struwwelpeter von Heinrich Hoffmann, in welcher der kleine Philipp nach
heutiger Interpretation Symptome eines ADHS zeigt.

6.6.1 Impulsiv und hyperaktiv

Das Verhalten der betroffenen Kinder ist gepragt durch Impulsivitat und Hyperaktivitit
(o Abb.6.10). Im Alltag zeigt sich dies durch standige Unruhe und Achtlosigkeit, die oft
als vorsitzlich missinterpretiert wird. Zusétzlich manifestiert sich bei Kindern mit ADHS
eine Aufmerksamkeitsstorung. Durch ihre Verhaltensweise geraten diese Kinder beson-
ders leicht in die soziale Isolation.

In vielen Fallen gibt es eine genetische Pradisposition fiir ADHS. Aus diesen Genva-
rianten ergibt sich eine neurobiologische Funktionsstérung, die in Zusammenhang mit
einer Fehlregulation wichtiger Botenstoffe, vor allem Dopamin, im Gehirn steht. Dariiber
hinaus spielt auch die psychosoziale Umgebung, in der die Kinder aufwachsen, eine nicht
unbedeutende Rolle. Sie kann die Symptomatik verstirken und ein Ausbrechen der
Erkrankung begiinstigen. Typischerweise liegt der Krankheitsbeginn vor dem sechsten
Lebensjahr.

Im Fall von ADHS sollte die Diagnose besonders sorgfiltig und am besten durch einen
Arzt mit fachspezifischer Ausbildung gestellt werden. Die Diagnose erfolgt anhand der
ICD-10-Kriterien (weltweit anerkanntes und von der WHO herausgegebenes System zur
Diagnose von Krankheiten sowie
verwandten Gesundheitsproble-
men) oder auf der Grundlage des
DSM-V (von der amerikanischen
Psychiater-Vereinigung ~ (APA)
herausgegebenes Klassifikations-
system). In diesem Zusammen-
hang miissen auch mogliche
andere Ursachen fir die Symp-
tome, beispielsweise organische
Schdden, Entwicklungsstorun- —-|
gen, Intelligenzminderung und ? J . —
aktuelle Lebensbelastungen aus- — L . —
geschlossen werden. Dariiber = =
hinaus erschweren Begleiterkran- o Abb.6.10 Kinder mit ADHS sind hdufig impulsiv.
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kungen héufig die Diagnosestellung, da ADHS des Ofteren in Kombination mit Angst-
storungen, Depressionen sowie Storungen des Sozialverhaltens auftritt.

6.6.2 Das groBe Problem: soziale Ausgrenzung

Kinder mit ADHS, die keine spezielle Therapie oder Hilfestellung erhalten, haben oftmals
Probleme im Alltag. Viele von ihnen brechen vorzeitig die Schule ab oder haben einen
schlechten Schulabschluss, sodass sie Schwierigkeiten bei der Suche nach einem Ausbil-
dungs- oder Arbeitsplatz haben. Sie kénnen ihre Fahigkeiten — Kinder und Jugendliche
mit ADHS sind oftmals besonders kreativ und intelligent — nur begrenzt entfalten und
entwickeln daher haufig ein niedriges Selbstwertgefiihl. Sie geraten dann schnell ins
soziale Abseits und werden zu Auflenseitern. Vielleicht sind sie gerade deshalb besonders
anfillig fiir Alkohol- und Drogenmissbrauch. Dariiber hinaus wurde eine leicht erhohte
Straffilligkeit dieser Gruppe im Erwachsenenalter nachgewiesen. Dies zeigt, dass eine
unbehandelte ADHS-Erkrankung hiufig bis ins Erwachsenenalter Auswirkungen auf das
Leben der Betroffenen hat. Eine frithzeitige und umfassende Therapie ist deshalb beson-
ders wichtig.

6.6.3 Multimodale Therapie

In den Empfehlungen der entsprechenden Fachgesellschaften wird zu einer multimoda-
len Therapie geraten. Diese setzt sich aus verschiedenen Therapieansitzen zusammen
und umfasst eine ausfithrliche Beratung der Eltern und anderer Personen, die mit der
Betreuung der betroffenen Kinder betraut sind, sowie psychotherapeutische und psycho-
soziale Behandlungsmafinahmen. Dariiber hinaus ist bei ausgepragter Symptomatik, ins-
besondere bei hyperkinetischen Symptomen, sowie in Situationen mit starkem Leidens-
druck fiir die betroffenen Kinder und ihren Familien eine zusétzliche medikamentose
Therapie indiziert.

In Gesprachen zur Aufklarung von Eltern sowie anderen betreuenden Personen wer-
den wertvolle Informationen iiber die besonderen Verhaltensweisen erkrankter Kinder
vermittelt. Dieses Wissen erleichtert den Umgang mit den kleinen Patienten. So sind bei-
spielsweise klare Strukturen fiir viele Betroffene hilfreich. Eine regelmaf3ige psychothera-
peutische Betreuung kann die Kinder im sozialen Umgang mit ihrem Umfeld unterstiit-
zen, der ihnen ohne Hilfestellung haufig schwerfillt.

Tipps fiir die Beratung

o Kinder mit ADHS sind oft besonders intelligent und kreativ.

o [lare Strukturen und ein geregelter Tagesablauf sind fiir betroffene Kinder sehr
wichtig.

e Kindern, die unter einer ausgeprdgten Symptomatik leiden, kdnnen Medika-
mente helfen, besser im Alltag zurechtzukommen.
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6.6.4 Das groBe Streitthema - die medikamentdse Therapie
Die medikamentdse Therapie (o Abb. 6.11) bei ADHS-Patienten wird immer wieder kon-
trovers diskutiert. Bei der Entscheidung fiir oder gegen eine medikamentdse Therapie ist
vor allem das Wohl des Kindes zu berticksichtigen. Oftmals leiden betroffene Kinder
unter ihrer Erkrankung und der daraus resultierenden sozialen Isolation. Aber auch die
langfristigen Folgen eines unbehandelten ADHS (» Kap. 6.6.2) sind zu beachten. Voraus-
setzungen fiir eine medikamentdse Therapie sind grundsitzlich eine gesicherte Diagnose
sowie die regelméflige Betreuung des betroffenen Kindes durch den verordnenden Arzt.
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o Abb.6.11 Arzneistoffe bei ADHS
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Methylphenidat

Mittel der Wahl ist Methylphenidat (z. B. Ritalin®, Medikinet®), ein Arzneistoff mit struk-
tureller Ahnlichkeit zu den Amphetaminen. Seine Wirksamkeit bei ADHS ist gut unter-
sucht und gilt als gesichert. 70-90 % der betroffenen Kinder sprechen auf eine Medikation
mit Methylphenidat an. Klinische Studien haben ergeben, dass Methylphenidat sowohl
auf die Hyperaktivitit als auch auf die Impulsivitdt der Kinder einen positiven Einfluss
hat. Auflerdem fillt es den Kindern unter einer Therapie leichter, aufmerksam und kon-
zentriert zu bleiben. Insgesamt fiihrt dies dazu, dass sie besser in eine Gruppe integriert
werden kénnen. Methylphenidat kann die Blut-Hirn-Schranke gut iiberwinden und ent-
faltet seine Wirkung vor allem im Gehirn. Dort setzt es verstirkt Catecholamine (Dopa-
min und Noradrenalin) frei und wirkt somit erregend auf das Zentralnervensystem. Der
Wirkeintritt erfolgt rasch, die Wirkung halt etwa 3-4 Stunden an. Durch eine entspre-
chende Arzneimittel-Formulierung kann die Wirkdauer verlingert werden. Diese retar-
dierten Praparate werden in der Praxis hiaufig verordnet.

Zu Risiken und Nebenwirkungen
Mégliche Kontraindikationen fiir eine Behandlung sind eine Hyperthyreose oder kardio-
vaskuldre Vorerkrankungen. Diese sollten vor Therapiebeginn ausgeschlossen werden.
Als typische Nebenwirkungen einer Therapie mit Methylphenidat treten unter anderem
Kopfschmerz und Appetitmangel auf. Dariiber hinaus liegen kaum Studiendaten iiber
eine Langzeitanwendung mit einer Therapiedauer von mehr als 12 Monaten zu Methyl-
phenidat vor. Daraus ergibt sich, dass die Notwendigkeit einer Behandlung in regelmaf3i-
gen Abstinden zu iiberpriifen ist. Falls dennoch ein lingerfristiger Einsatz von Methyl-
phenidat notwendig ist, muss der Patient sorgféltig hinsichtlich méglicher Auswirkungen
auf Wachstum und Appetit, den Herz-Kreislauf-Status sowie gegebenenfalls vorhandene
psychiatrische Begleiterkrankungen tiberwacht werden. Soll die Medikation abgesetzt
werden, ist eine langsame Dosisreduktion sinnvoll.

Ob und in welcher Form die Einnahme von Methylphenidat das zentrale Nervensys-
tem nachhaltig verandert, ist nur unzureichend erforscht. Somit ist iber mogliche Spat-
folgen, sowohl positive wie auch negative, nur wenig bekannt.

Dexamfetamin und Lisdexamfetamin

Zu den Arzneistoffen, welche fiir die Behandlung von ADHS zugelassen sind, gehoren
seit einigen Jahren auch Dexamfetamin (Attentin®) und Lisdexamfetamin (Elvanse®).
Beide Wirkstoffe sind Amphetamine und gehoren wie Methylphenidat zur Gruppe der
Stimulanzien. Eine Therapie mit diesen Arzneistoffen sollte aber nur unter der Voraus-
setzung, dass eine Therapie mit Methylphenidat keine ausreichende Wirksamkeit gezeigt
hat, begonnen werden. Vor allem Lisdexamfetamin setzt sich derzeit zunehmend als
Second-Line-Option in der ADHS-Therapie durch.

Nichtstimulanzien

Als weiterer Wirkstoff wird Atomoxetin (Strattera®) angewendet. Bei Atomoxetin handelt
es sich um einen Hemmstoff des prasynaptischen Noradrenalin-Transporters, tiber die-
sen erfolgt die Wiederaufnahme von Noradrenalin aus dem synaptischen Spalt. Die Wir-
kung von Atomoxetin ist im Vergleich zu Methylphenidat schwicher. Jedoch hat Ato-
moxetin mit bis zu 24 Stunden eine deutlich lingere Wirkdauer. Bis zur vollstdndigen
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o Abb.6.12 Stdndiges Chaos, Stimmungsschwankungen, Beziehungsprobleme: Etwa 2 Mil-
lionen Erwachsene in Deutschland haben ADHS.

Entfaltung seiner Wirksamkeit kann es bis zu 6 Wochen dauern. Besonders bei einer
Suchtproblematik in der Vorgeschichte des Patienten ist Atomoxetin eine mégliche
Behandlungsoption.

Auflerdem wird der a,-Agonist Guanfacin (Intuniv®) in der ADHS-Therapie einge-
setzt. Auch seine Wirkung setzt mit einer Verzégerung von 2-3 Wochen ein. Die Neben-
wirkungsrate ist hoher als bei Methylphenidat. Vor allem zu Therapiebeginn kénnen eine
ausgepragte Miidigkeit sowie ein Blutdruckabfall auftreten. Deshalb ist unbedingt auf
eine ein- bzw. ausschleichende Dosierung zu achten.

Bei Kindern, die auf eine Monotherapie nicht ansprechen, kann gegebenen falls eine
Kombination aus Stimulanzien und Nichtstimulanzien sinnvoll sein.

Alle genannten Arzneistoffe sind ab einem Alter von 6 Jahren zugelassen. Methylphe-
nidat, Dexamfetamin und Lisdexamfetamin unterliegen dem Betdubungsmittelgesetz.

Eine Ausnahme: Neuroleptika bei Kindern

In Einzelféllen und nach sorgfiltiger Abwigung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses werden
auch Neuroleptika in der Therapie angewendet. Im Allgemeinen sind die Risiken einer
Therapie mit Neuroleptika bei ADHS im Kindesalter grofler als ihr Nutzen. Treten aller-
dings anhaltend aggressive Verhaltensstorungen auf, kann ein Therapieversuch mit
Risperidon durchgefiihrt werden, eventuell in Kombination mit Methylphenidat. Risperi-
don ist eingeschrankt zugelassen fiir Kinder ab 5 Jahren. Ein Einsatz ist gemaf3 Zulassung
im Rahmen einer Kurzzeittherapie von bis zu 6 Wochen bei Kindern mit unterdurch-
schnittlichen intellektuellen Fahigkeiten méglich. Bei einer dariiber hinausgehenden Ver-
wendung im Kindesalter handelt es sich um einen Off-Label-Use. Die Medikation mit
Risperidon gehort in die Hande eines Spezialisten fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie
oder Kinderneurologie.
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6.6.5 Und im Erwachsenenalter?

Haufig verliert sich die Symptomatik bei den Betroffenen in der Pubertit. Allerdings gibt
es auch einen Anteil von mindestens 30 %, der im Erwachsenenalter weiter unter der
Erkrankung leidet (o Abb.6.12). In vielen Fillen verschiebt sich das Beschwerdebild:
Hyperaktivitatssymptome nehmen ab, wohingegen die Aufmerksamkeitsstérung beste-
hen bleibt. Erwachsene ADHS-Patienten haben Schwierigkeiten, ihren Alltag zu organi-
sieren, und verspiiren haufig eine standige innere Unruhe. Insgesamt liegen noch verhalt-
nismaflig wenige Informationen zu ADHS im Erwachsenenalter vor, wobei das Thema in
den letzten Jahren zunehmend Beachtung findet.

Das Wichtigste in Kiirze

e In Deutschland sind 4-8 % aller Kinder und Jugendlichen von AD(H)S betroffen.

o Kinder mit ADHS sind vor allem hyperaktiv, Kindern mit ADS hingegen fdllt es vor
allem schwer, sich zu konzentrieren.

e Wenn die Erkrankung nicht therapiert wird, haben betroffene Kinder oft Prob-
leme, ihren Alltag zu meistern.

® Zur Behandlung von ADHS werden multimodale Therapiekonzepte eingesetzt.
Diese umfassen eine Aufklarung und Schulung der Eltern, psychotherapeutische
Konzepte fiir die betroffenen Kinder sowie gegebenenfalls eine medikamentdse
Therapie.

o Die medikamentdse Therapie wird kontrovers diskutiert, obwohl ihre Wirksam-
keit gut belegt ist. Sie sollte grundsatzlich unter der sorgfdltigen Kontrolle eines
qualifizierten Arztes erfolgen.

® Zur Behandlung von ADHS werden vor allem Stimulanzien wie Methylphenidat
(Mittel der ersten Wahl), Dexamfetamin und Lisdexamfetamin eingesetzt. Eine
untergeordnete Rolle in der Therapie spielen Nichtstimulanzien wie Atomoxetin
oder Guanfacin.

® Bei etwa 30% der betroffenen Kinder persistiert die Erkrankung, sodass diese
auch im Erwachsenenalter unter einer entsprechenden Symptomatik leiden.
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14 Knochen und Gelenke

Der Stiitz- und Bewegungsapparat trdgt uns durchs Leben. Er sorgt anatomisch fiir
unsere Form und ermdglicht uns Bewegung. Treten chronische Beschwerden wie Rheuma,
Arthrose oder Osteoporose auf, wird eine langfristige Behandlung notwendig, bei der
neben Arzneimitteln auch die Erndhrung eine Rolle spielt. Daraus ergeben sich viele
Beratungsmaglichkeiten fiir die Apotheke.

Von Dr. Iris Milek 14.1, 14.2, Claudia Apperger 14.3
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14.1 Rheumatische Erkrankungen

Nach Definition der Weltgesundheitsorganisation (WHO) ist ,,Rheuma“ der Uberbegriff
fir Erkrankungen, die an den Bewegungsorganen auftreten und mit Schmerzen und
Bewegungseinschrankungen verbunden sind. Es handelt sich dabei nicht ausschlief3lich
nur um entziindliche Erkrankungen, sondern es gehoren auch degenerative Gelenk- und
Wirbelsdulenerkrankungen wie z.B. Arthrosen dazu. Zum Weichteilrheumatismus zah-
len beispielsweise auch Muskel- und Sehnenerkrankungen.

Osteoporose beispielsweise gehort nicht zu den rheumatischen Beschwerden, es han-
delt sich um eine Erkrankung des Knochenstoffwechsels. Dennoch entwickeln viele
Patienten mit rheumatischen Erkrankungen im Verlauf auch eine Osteoporose als Sekun-
darerkrankung, insbesondere wenn Corticoide eingesetzt werden. Im sogenannten rheu-
matischen Formenkreis sind die Erkrankungen dargestellt (o Abb. 14.1).

Bei den entziindlich-rheumatischen Erkrankungen ist die Entziindung nicht nur 6rt-
lich auf eines oder mehrere Gelenke begrenzt, sondern betrifft als Systemerkrankung den
gesamten Korper. Meistens ist der entziindliche Prozess anhand der Entziindungswerte
im Blut nachweisbar.

Viele Krankheiten des rheumatischen Formenkreises entstehen durch eine Stérung
des Immunsystems, das dann korpereigene Strukturen angreift, beispielsweise die
Gelenkinnenhaut bei der rheumatoiden Arthritis.

Bei Kollagenosen (Bindegewebserkrankungen) und Vaskulitiden (Gefiflentziindun-
gen) wird oft nicht nur ein Organ oder eine Korperregion geschadigt, sondern Bindege-
webe und Gefifle an mehreren Korperstellen, wie Nieren, Herz und Nervensystem ange-
griffen, was zu schweren, mitunter auch lebensbedrohlichen Krankheiten fithren kann.
Zu den Kollagenosen gehéren der systemische Lupus erythematodes (SLE), die systemi-
sche Sklerose (Sklerodermie), und die Dermatomyositis bzw. Polymyositis. Zu den Vas-
kulitiden gehoren die im hoheren Alter vorkommende Muskelerkrankung Polymyalgia
rheumatica und die Temporalarteriitis (Riesenzellarteriitis), bei der sich die Schléfen-
arterie entziindet.

Spondyloarthritiden wie die Spondylitis ancylosans (Morbus Bechterew) und die Pso-
riasis- Arthritis konnen die Gelenke und die gesamte Wirbelséule betreffen. Sie kénnen
auch als Folge von Infekten oder zusammen mit chronischen Darmentziindungen (Coli-
tis ulcerosa und Morbus Crohn) auftreten.

14.1.1 Rheumatoide Arthritis

Die wichtigste entziindliche Erkrankung ist die rheumatoide Arthritis. Hier ist oft im Blut
der sogenannte Rheumafaktor und/oder CCP-Antikérper nachweisbar. Eine besondere
Form der entziindlichen Gelenkerkrankungen ist die Arthritis des Kindesalters (juvenile
idiopathische Arthritis).

Von der rheumatoiden Arthritis sind in Deutschland etwa 800000 Menschen betrof-
fen, Frauen rund dreimal héufiger als Médnner. Oft tritt die Erkrankung erstmals in einem
Lebensalter zwischen 35 und 45 Jahren auf. Die meisten Frauen erkranken in einem Alter
zwischen 55 und 64 Jahren, bei Ménnern liegt der Hohepunkt der Neuerkrankungen zwi-
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o Abb.14.1 Der rheumatische Formenkreis.

schen dem 65. und 75. Lebensjahr. Daneben konnen aber auch schon Kinder erkranken
(juvenile idiopathische Arthritis).

Die Ursache der rheumatoiden Arthritis ist ein Angriff des korpereigenen Immunsys-
tems auf den Gelenkknorpel, was zu dessen Zerstorung fiihrt. Gegen welche korpereige-
nen Antigene sich das Immunsystem richtet, ist nicht bekannt. Als Folge werden die
Gelenke steif und unbeweglich. Die Symptome sind in der Regel morgens am starksten
ausgepragt (Morgensteife).

Die Ursachen fiir die rheumatoide Arthritis sind nur teilweise bekannt. Dabei spielen
genetische Faktoren eine Rolle, zu der dann aber noch weitere Ausléser hinzukommen
miissen. So ist das Erkrankungsrisiko hoher, wenn nahe Verwandte Rheuma haben.
Zu den Umweltfaktoren, die als Ursachen infrage kommen, gehoren Infektionen und
Allergien.

Gut bekannt sind hingegen einige der entziindungsfordernden Botenstoffe oder Zyto-
kine, die bei der rheumatoiden Arthritis eine Rolle spielen. Dazu gehoren der Tumor-
nekrosefaktor alpha (TNF-a) und Interleukine wie Interleukin 1 (IL-1) und 6 (IL-6).
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Zu Beginn sind vor allem die kleinen Gelenke von Fingern und Zehen betroffen, die
sich schmerzhaft entziinden, réten und anschwellen. Im weiteren Verlauf der Erkrankung
breitet sich die Entziindung auch in anderen Gelenken aus.

In der Regel verlduft die Erkrankung schubweise. Dabei kann ein Schub zwischen eini-
gen Wochen und Monaten andauern. Im Lauf der Jahre fithrt die Krankheit zu einer irre-
versiblen Zerstorung der Gelenke, wodurch die Beweglichkeit immer weiter einge-
schrankt wird (,,Rheumahande®).

Entziindungshemmende Therapie

Gegen die akuten Schmerzen und Entziindungen werden Glucocorticoide sowie Schmerz-
mittel und nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) als sogenannte First-Line-Wirkstoffe
eingesetzt. Diese Mittel lindern vor allem die akuten Symptome, konnen den Krankheits-
verlauf jedoch nicht authalten.

Cyclooxygenasehemmer

Die nichtsteroidalen Analgetika/Antiphlogistika Acetylsalicylsdure, Diclofenac, Ibupro-
fen und Naproxen hemmen das Enzym Cyclooxygenase (COX), das fiir die Bildung der
entziindungsfordernden Prostaglandine notwendig ist und wirken so schmerzstillend
und entziindungshemmend. Zu den verschreibungspflichtigen NSAR gehéren die Oxi-
came Piroxicam und Meloxicam sowie Celecoxib, die ebenfalls {iber eine Hemmung der
Cyclooxygenase wirken (»Kap. 6.5.2, 0 Abb. 6.8).

Allen Cyclooxygenasehemmern gemeinsam ist eine mehr oder weniger stark ausge-
pragte Schiadigung der Schleimhaut von Magen und Darm, weshalb sie nicht bei
Magen-Darm-Geschwiiren und -Blutungen eingesetzt werden diirfen. Reizungen der
Magen- und Darmschleimhaut lassen sich abmildern, wenn die Wirkstoffe gemeinsam
mit Nahrung eingenommen werden. Bei der Anwendung als Suppositorium werden
zumindest direkte Reizungen vermieden. Um die Vertréglichkeit im Magen zu erhohen,
wird beispielsweise Diclofenac auch in fixer Kombination mit Misoprostol angeboten,
einem synthetischen Prostaglandin (z.B. Arthotec®). Oft werden diese Stoffe auch in
Kombination mit Protonenpumpenhemmern verwendet.

Glucocorticoide
Glucocorticoide sind koérpereigene Stoffe, die in der Nebennierenrinde gebildet werden
und viele Vorgiange im Korper regulieren. Sie regeln unter anderem den Fettstoffwechsel,
den Salz- und Wasserhaushalt und mobilisieren als Stresshormone Energiereserven.
Unter anderem erhohen sie den Glucosespiegel und stellen so dem Korper kurzfristig
energiereiche Verbindungen zur Verfiigung. Glucocorticoide hemmen zudem Entziin-
dungsreaktionen und ddmpfen tiberschieflende Reaktionen des Immunsystems.

Glucocorticoide unterdriicken die Produktion entziindungsférdernder Botenstoffe in
den Immunzellen. Nach dem Eindringen in die Zelle binden sie an zytosolische Gluco-
corticoid-Rezeptoren. Damit greifen sie in die Regulation von entziindungsférdernden
(z.B. Phospholipase A2) und entziindungshemmenden (z.B. Lipocortin) Proteinen ein
und beeinflussen die Synthese von Entziindungsbotenstotfen.

Therapeutisch verwendete Glucocorticoide sind chemisch verdnderte Abkommlinge
des Hormons Cortisol oder auch Hydrocortison und gehéren zu den wichtigsten Arznei-
mitteln zur Behandlung akuter und chronisch-entziindlicher Erkrankungen (o Tab. 14.1).
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o Tab.14.1 Anwendungsformen von Glucocorticoiden bei rheumatoider Arthritis (Dosisan-
gaben in Prednisolon-Aquivalent-Tagesdosis)

Verabreichungsform Dosisbereich Indikationsbeispiele
Low-Dose-Dauertherapie 7,5mg und weniger 0ft in Kombination mit
Methotrexat

Orale StoRtherapie (Kurzzeit)  Startdosis 20-60 mg Akuter Schub

Parenterale Pulstherapie 250-1000 mg/Infusion an Schwerster Schub, lebens-
3 aufeinander folgenden bedrohliche Komplikation
Tagen

Intraartikuldre Lokaltherapie 2-40mg Hoch entziindliche Aktivitat
(je nach GelenkgroRe) in einzelnen Gelenken

Durch den gezielten Einsatz werden Entziindungen wirkungsvoll bekdmpft, sodass damit
verbundene Beschwerden zuriickgehen. Zwar wird die Ursache der Erkrankung dadurch
nicht behoben, jedoch wird meist der Heilungsprozess durch die Therapie der Begleit-
erscheinungen positiv beeinflusst.

Eine systemische Cortisonanwendung ist kurzzeitig zur Behandlung eines Krankheits-
schubs wirksam. Dazu stehen unter anderem Hydrocortison, Prednisolon, Prednison,
Methylprednisolon, Betamethason, Dexamethason, Fluocortolon und Triamcinolon zur
Verfiigung.

Auflerdem kann je nach Schwere der Erkrankung eine regelméafSige und langfristige
Einnahme erforderlich sein, um einem erneuten Ausbruch vorzubeugen. Bei einer Lang-
zeittherapie wird die kleinstmogliche noch wirksame Dosierung gewdhlt, sodass mog-
lichst wenige Nebenwirkungen hervorgerufen werden.

Der beste Zeitpunkt zur Einnahme der gesamten Tagesdosis sind die frithen Morgen-
stunden von 6-8 Uhr. Weil der Kérper nachts Glucocorticoide produziert, ist ihre Kon-
zentration zu diesem Zeitpunkt am héchsten und das Risiko fiir Nebenwirkungen am
niedrigsten (o Abb. 14.2). In manchen Féllen wird die Tagesdosis aber auch in mehrere
Einheiten aufgeteilt.

Eine Form der Kurzzeittherapie ist die Hochdosis-Stofitherapie. Dabei wird ein akuter
Krankheitsschub an drei aufeinander folgenden Tagen mit einer Cortison-Infusion
behandelt, wozu jeweils 250-1000 mg Methylprednisolon in die Venen infundiert werden.

Basistherapeutika

Um den Krankheitsprozess zu verlangsamen, werden langfristig die sogenannten Basis-
therapeutika oder auch Second-Line-Wirkstoffe verwendet. Sie werden auch als disea-
se-modifying anti-rheumatic drugs (DMARD) bezeichnet.

Zu diesen Arzneistoffen gehoéren verschiedene Substanzen, die auf das Immunsystem
wirken. Als Goldstandard der Basistherapie gilt Methotrexat. Methotrexat hemmt die
Zellteilung und unterdriickt die krankhafte Aktivierung des Immunsystems. Es wird
meistens in Kombination mit anderen Arzneimitteln eingesetzt.
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von Cortisol.

Zu den konventionellen Basistherapeutika gehoren aufSerdem Leflunomid, Sulfasala-
zin, Chloroquin und Hydroxychloroquin, D-Penicillamin, Ciclosporin A und Azathio-
prin. Goldverbindungen wie Auranofin gelten heute nur noch als Basistherapeutika der
zweiten Wahl.

Haufig werden Basistherapeutika (oTab. 14.2) auch mit akut wirksamen Substanzen
kombiniert.

Antientziindliche Therapie mit Biologicals

Zu den Basistherapeutika gehoren auch biologische Wirkstoffe, die sogenannten Immun-
biologika oder Biologicals, die molekularbiologisch hergestellt werden. Biologicals ent-
falten ihre Wirkung iiber eine gezielte Hemmung entziindungsférdernder Botenstoffe
und Immunzellen und greifen gezielter in kdrpereigene Vorginge ein als chemisch-syn-
thetische Arzneimittel (o Abb. 14.2). Sie wirken aufSerdem schneller als letztere und hal-
ten vor allem bei einem frithen Therapiebeginn das Voranschreiten der rheumatoiden
Arthritis besser auf.

So weisen rund 40 % der Patienten mit rheumatoider Arthritis, die Biologicals als erste
Therapie erhalten, anschliefSend keine Krankheitsaktivitidt mehr auf. Bei einer Standard-
therapie ist das nur bei 23 % der Patienten der Fall. Bei einem Drittel der frith mit Biologi-
cals behandelten Patienten kehren die Symptome nach 3-5 Jahren auch ohne weitere
Behandlung nicht wieder zuriick.

Antikorper gegen TNF-a

Das erste Biologikum, das zur Rheumatherapie auf den Markt kam, war Ende der 1990er
Jahre der TNF-a-Antikdrper Infliximab (Remicade®). Im Jahr 2003 folgte der humane
Antikdrper Adalimumab (Humira®), der sich ebenfalls gegen den Tumornekrosefaktor
alpha (TNF-a) richtet.
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o Tab.14.2 Basistherapeutika fiir die Behandlung der rheumatoiden Arthritis

Wirkstoff Wirkstdrke Wirkungseintritt
Hydroxychloroquin, Chloroquin Schwach wirksam 3-6 Monate
Sulfasalazin Mittelstark wirksam 2-3 Monate
Methotrexat Stark wirksam 1-2 Monate
Leflunomid Stark wirksam 1-2 Monate

Gold, parenteral Stark wirksam 3-4 Monate
D-Penicillamin Stark wirksam 3-4 Monate
Azathioprin Stark wirksam 2-3 Monate
Ciclosporin A Stark wirksam 1-3 Monate
Immunbiologika (Biologicals) Stark wirksam 1 Monat oder schneller

Der Botenstoft TNF-a regelt die Aktivitit verschiedener Immunzellen. Unter anderem
regt er deren Vermehrung sowie die Ausschiittung weiterer Zytokine an. Als Folge werden
immer mehr Immunzellen zum erkrankten Gelenk gelockt. Zudem aktiviert TNF-a wei-
tere entziindliche Vorginge, wie den Arachidonsdure-Stoffwechsel, die Produktion von
Sauerstoffradikalen in Fresszellen und die Abbauvorgiange durch Granulozyten und Mak-
rophagen. Dabei férdert TNF-a vor allem die Herstellung von knorpel- und knochenab-
bauenden Enzymen und behindert gleichzeitig gelenkeigene Reparaturmechanismen,
indem er die Kollagenproduktion der Knorpelzellen hemmt.

Als weiterer Hemmstoff von TNF-a ist das Fusionsprotein Etanercept (Enbrel®) zur
Behandlung der rheumatoiden Arthritis zugelassen. Es setzt sich aus Teilen des 16slichen
TNF-a-Rezeptors und einem Immunglobulin-G-Bruchstiick zusammen. Indem es an
TNF-a im Serum bindet, verhindert es dessen Wirkung.

Hemmung von Interleukinen

An den Entziindungsprozessen bei der rheumatoiden Arthritis sind auch Interleukine
beteiligt. Interleukin-6 (IL-6) ist in der Abfolge der Entziindungskaskade dem TNF-a
untergeordnet und wird als Reaktion auf dessen Aktivierung ausgeschiittet. IL-6 fordert
die Vermehrung von B-Zellen der Immunabwehr, die entziindungsfordernde Antikorper
produzieren.

Der monoklonale Antikdrper Tocilizumab (RoActemra®) richtet sich gegen den Ent-
ziindungsbotenstoff Interleukin-6 und blockiert seine Rezeptoren. Der Antikérper wird
sowohl in Kombination mit Methotrexat als auch zur Monotherapie eingesetzt. Ein weite-
rer Antikérper gegen IL-6, Sarilumab (Kevzara®), ist seit August 2017 auf dem Markt. Das
Préparat wird bei der mittelschweren bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis bei
Erwachsenen eingesetzt. Ublicherweise wird es in Kombination mit Methotrexat ange-
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o Abb.14.3 Die Anwendung von Sarilumab (Kevzara®) als Fertigpen.

wendet. Das Mittel wird im Kiihlschrank bei 2-8°C gelagert, die Anwendung erfolgt
durch den Patienten selbst (o Abb. 14.3).

Auch Interleukin-1 (IL-1) gehort zu den entztindungsférdernden Botenstoffen. Bei
chronischen Entziindungen wie der rheumatoiden Arthritis lagert sich Interleukin-1 an
Knorpelzellen an und fithrt zur Freisetzung knorpelzerstorender Enzyme. Dadurch
kommt es zum Abbau von Knorpelsubstanz und letztendlich zu einer Zerstérung der
Gelenke.

Gegen Interleukin-1 richtet sich der IL-1-Rezeptorantagonist Anakinra (Kineret®).
Anakinra ist kein Antikérper, sondern mit 153 Aminosauren dhnlich aufgebaut wie der
natiirliche Antagonist des Interleukin-1-Rezeptors. In Kombination mit Methotrexat ist
Anakinra zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis bei erwachsenen Patienten zuge-
lassen, die nur unzureichend auf eine Monotherapie mit Methotrexat ansprechen.
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Makrophage
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von Interleukinen
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(MabThera®)
Tocilizumab (RoActemra®) l
Sarilumab (Kevzara®)
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o Abb.14.4 Angriffspunkte von Biologicals im Immunsystem (Beispiele).

282 Plhheute





