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Spital Thurgau

ST. KATHARINENTAL

Fall 1

74j. Patient mit COPD, KHK (asymptomatisch,
3 x Stents vor 2 J.), Diabetes mellitus Typ 2

Rehabilitation nach HUft-TP

Medikamente:

— Aspirin cardio 100 mg, Sortis 20 mg, Lisinopril,
Spiriva, Seretide Diskus, Brufen 800 mg, Dafalgan
1g, Targin 10/5

Der Patient erleidet einen STEMI wahrend der

Reha und stirbt kurz nach Verlegung ins Spital



Spital Thurgau

ST. KATHARINENTAL

NSAR

* Naproxen, Ibuprofen, Coxibe:
verhindern die Antiaggregation von Aspirin
indem sie sich an dem Cox-1 Rezeptor binden

v’ Die Einnahme von NSAR sollte mind. 2
Stunden nach Aspirin erfolgen

v Mit NSAR steigt das Risiko einer
Herzinsuffizienz v.a. wenn Cl <60ml/min

v'NSAR (v. a. Coxibe) sind verbunden mit einem
erhohten Risiko von kardiovask. Ereignissen



Spital Thurgau

ST. KATHARINENTAL

NSAR

Summary relative risk estimates by dose, serious

cardiovascular events, observational study meta-analysis
(McGettigan and Henry, PLoS Medicine 2011)
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Spital Thurgau

ST. KATHARINENTAL

Fall 2

40-jahrige Patientin mit RA, unter Tocilizumab
(Actemra®) und Prednison 5 mg/Tag

Husten mit gelbem Auswurf seit 3 Tagen
1 x T 38°1Tag vorher, T° 37.6 aktuell
BB Leuko 8.6 G/I, CRP 2 mg/I

Medikamente:

— Paracetamol 1 g 3 x Tag b. B., Resyl plus Tr.
— Prednison, Actemra vor 4 Wochen



Spital Thurgau

ST. KATHARINENTAL

Tocilizumab

* Tocilizumab (Actemra®):
humanisierter, monoklonaler Antikorper
gegen den Interleukin-6 (IL-6)-Rezeptor

e |L-6 stimuliert die Sekretion der Akut-Phase —
Proteine, u.a. des CRP

* Tocilizumab verhindert ein Ansteigen des CRP
bei einem Infekt!



Fall 3

= 42-jahrige Patientin mit Fingerschmerzen und
Schwellungen seit 3 Wochen

= Erwacht 2-3x pro Nacht, vermehrte Mudigkeit und
Abgeschlagenheit

= Morgensteifigkeit
von 2h

= Keine Besserung
auf Paracetamol,
gutes Ansprechen
auf Ibuprofen










Fallbeispiel 42-j. Patientin

= BSG 32 mm/h, CRP 23 mg/I

= Hb 13.1 g/dl

= Rheumafaktor 8 IE/ml (<10)

= Anti-CCP-Antikorper 2376 IE/ml (<30)
= ANA 1:160
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Pos. Familienanamnese!

Hande der Mutter




42-jahrige Patientin




42-jahrige Patientin




Fallbeispiel 42-). Patientin

Diagnose:
Rheumatoide Arthritis

= Rheumafaktor negativ, anti-CCP positiv
= Bis anhin nicht erosiv

= Polysynovitis mit Schwerpunktbefall Hande und Fusse

Therapiebeginn: wann, womit?




Fruhsymptome und -Befunde

Prodromi: Mudigkeit, subfebrile Temperaturen,
Allgemeines Krankheitsgefuhl, Parasthesien,
Steifigkeitsgefuhl an Extremitaten, Tendovaginitis

Gelenksymptome

" Ruheschmerz, Bewegungsschmerz, Dauerschmerz
= Steifigkeit: Morgensteifigkeit meist > 1h
= Kraftlosigkeit

= Schwellung

Befunde
= Synovitis, Tendovaginitis, CTS, Rheumaknoten
" Muskelatrophie












Gelenkb?fallmuster Hande
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Gelenkbefallmuster

Handgelenke, Finger (MCP
Gelenke), Ellbogen,
Schultern

Kiefergelenke

Hufte, Knie, Fuss

Halswirbelsaule

Mon- oder Oligoarthritis
initial moglich!




Diagnostik: Labor

= BSR/CRP Korreliert mit Krankheitsaktivitat

je hoher desto schlechter Prognose
= Hamoglobin Kann bei starker Entzindung sinken
" Eisen m Fruhstadium oft erniedrigt

" Thrombozyten konnen bei Aktivitat ansteigen

= Rheumafaktor massig spezifisch

= Anti CCP sehr spezifisch, wenig sensitiv

*" RF oder CCP-AK bei 50 % der Patienten vor
Erkrankungsbeginn positiv
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Klassifikationskriterien Eular/ACR 2010
Kriterium  [Details __|Punkte |

Gelenkbeteiligung 1 grosses Gelenk 0
2-10 grosse Gelenke 1
Schmerz oder 1-3  kleine Gelenke 2
Schwellung 4-10 kleine Gelenke 3
>10 kleine Gelenke 3
Serologie RF und CCP-AK negativ 0
RF niedrig pos. oder CCP-AK 2
RF hoch pos. oder CCP-AK (>3x Norm) 3
Akut Phasen Prot. CRP und BSR normal 0
CRP oder BSR erhoht 1
Dauer Symptome < 6 Wochen 0
> 6 Wochen 1

Diagnose: mind. 6 Punkte

Anwendbar: mind. 1 Synovitis, Synovitis nicht durch andere
Erkrankung erklarbar
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Differentialdiagnosen

Kollagenosen

Polymyalgia rheumatica

Fingerpolyarthrose

Unterscheidungsmoglichkeit

ANA oder andere Autoantikorper,
Komplementverbrauch.

milde Arthritiden, Arthralgien
andere Organmanifestationen
Meist keine Erosionen

Alter Uber 50

Myalgien Schulter- und Beckengurtel
keine Erosionen

rasches Ansprechen auf Steroide

Positive Familienanamnese
Befall der DIP, PIP,
Daumensattelgelenk

kurze Morgensteifigkeit
keine Erosionen
Arthrosezeichen radiologisch



Differentialdiagnosen li
m Unterscheidungsmoglichkeit

Kristallarthropathien Plotzlicher Beginn, meist
monoartikular, Rétung,
Kristallnachweis
erhohte Harnsaure

Infektiose / reaktive Arthritis Anamnese, Hautveranderungen,
Begleitsymptome
Gelenkpunktion
Labor mit Nachweis des Erregers

Psoriasisarthritis Strahlbefall, Transversalbefall,
asymmetrischer, oligoartikularer Befall
Axiale Beteiligung

Haut-Psoriasis

Pos. Familienanamnese. HLA-B 27

Spondyloarthritis Axialer Befall, grosse Gelenke
HLA-B 27 pos.
Enthesiopathien



Therapie der RA

= Allgemeine Massnahmen

= Gelenkschutz (Hilfsmittel, Schienen)




Therapie der RA Il

" Rheuma-Chirurgie

= chirurgische Synovektomien

" Gelenkersatz

= HWS-Operationen




Therapie der RA Il

" Medikamente
= Nichtsteroidale Antirheumatika
= Kortikosteroide oral, intraartikular

= Basismedikamente (DMARD): MTX, Leflunomid,
Sulfasalazin, Antimalarika, Gold, Biologika

= Kontrolle der Risikofaktoren:
Osteoporose, Herz-Kreislauf (RR 3-4x!)

Yo

S i / ¥
=4

26



Behandlung RA bis 1897

Salix alba Colchicum autumnale Papaver somniferum
(Silberweide) (Herbstzeitlose) (Schlafmohn)
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Medikamente 20. Jahrhundert

Acidum acetylsalicylscum
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1950-70 Antimalarika, d-Penicillamin, Azathioprin 1960-1970 NSAR
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Medikamente 20. Jahrhundert
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1975 MTX 1980 Cyclosporin 1990 Leflunomid 1998 Cox-2
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... Ins 21. Jahrhundert: Biologicals

Antigenprdsentierende Anti-Zytokine T-Zelle
Zelle TNF, Ihl' IL-12, IFN

I >
MHC lI---T-Zell-Rezeptor
(D80----}}F-———- (D28

Hemmung der Kostimulation J

Aktivierung:
IFN-gamma B-Zelle
IL-2

IFN-gamma, IL 17 (DLOL=———(D L0
—_—

IL-15, 1l-18 (D-20
Fc-Rezeptor B~Zell-

v . Depletion

TNF-alpha, IL-1, Auto-Antikdrper:
IL-6, RANKL  Synovial- RF, anti-(CP

7 7

fibroblasten 7«% «— Z ‘
Komplement

Makrophage

Anti-Zytokine Matrixf\lasestg;l%t[;[?oq%inasen
Knorpel Plasmazelle
Hrodhen 1998 Etanercept (Enbrel®)
osteoiasten S 1999 Infliximab  (Remicade®)

2003 Adalimumab (Humira®)
2010 Golimumab (Simponi®)
2010 Certolizumab (Cimzia®)

Pobae—y e 2004 Rituximab  (MabThera®)
2007 Abatacept (Orencia®)
2008 Tocilizumab (Actemra®)
(2012 Tofacitinib (Xeljanz®))

" 40 0 ek Syringo
FOR BBV AL TR
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Paradigmawechsel:
Fruhe Diagnose, fruhe Behandlung

Je fruher der Therapiebeginn
" desto besser das Ansprechen

= desto weniger Gelenkschaden



Fruher Therapiebeginn wichtig

Destruktion ohne Therapie
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Symptombeginn

() Start DMARD



DMARDs

Definition " : : Basismedikamente zur Behandlung der
Disease modifying antirheumatic drugs | Rheumatoiden Arthritis, bei denen eine

hemmende Wirkung auf die
Entzindung und Gelenkdestruktion
nachgewiesen ist.

csDMARD - Hydroxychloroquin (Plaquenil®)
- Sulfasalazin (Salazopyrin®)
- Methotrexat (Metoject® u.a.)
- Leflunomid (Arava®)
tsDMARD - Tofacitinib (Xeljanz®)
Biologika - TNF Alpha Hemmer

(Enbrel®, Humira®, Remicade®,
Simponi®, Cimzia®)
- Abatacept (Orencia®)
- Tocilicumab (Actemra®)
- Rituximab (Mabthera®)
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Therapiestrategien Eular update 2013

> Phase 1
Diagnose Rheumatoide Arthritis
Keine Kontraindikation KI fr MTX
. . Beginn mit Leflunomid
Beginn m'.t Methotrexat oder Sulfasalazin, alleine
+/= Prednison oder in Kombination
+[- Prednison

> Ziel > Remission oder tiefe Krankheitsaktivitdt (DAS28<=3.2)

Innert 3—6 Monaten erreicht

Smolen JS et al, Ann Rheum Dis 2014:73:492-509 ri*euma
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Therapiestrategien Eular update 2013

> Phase 2
Tiefe Krankheitsaktivitat nicht erreicht
Mit Risikofaktoren* Ohne Risikofaktoren*®
Kombinationstherapie mit Wechsel auf anderes konven-
Biologikum tionelles Basistherapeutikum
(Mono- oder Kombinationstherapie)
> Ziel > Remission oder tiefe Krankheitsaktivitdt (DAS28<=3.2)

Innert 3—6 Monaten erreicht

* Risikofaktoren: anti-CCP+, RF+, hohe Krankheitsaktivitdt, Erosionen radiologisch

Smolen JS et al, Ann Rheum Dis 2014:73:492-509 ri*euma
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Therapiestrategien Eular update 2013

> Phase 3

Tiefe Krankheitsaktivitat nicht erreicht

Wechsel des Biologikums
> anderer TNF-a-Blocker, Tocilizumab, Abatacept, Rituximab, Tofacitinib

Tiefe Krankheitsaktivitat nicht erreicht

Smolen JS et al, Ann Rheum Dis 2014:73:492-509 ri*euma
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Glukokortikoide

= Wirkung: rasch eintretende Entziundungshemmung, als
Monotherapie obsolet!

" |ndikation
= Akut enziindlicher Schub, Uberbriickung bis Wirkeintritt DMARDs
= Erganzend zu DMARD:s in tiefer Dosierung

= |Lokal (intraartikular, bei Tendovaginitis, CTS, evtl. i.m.)

" Dosierung

= Akuter Schub: Prednison 20 (-40) mg/d initial, Dosisreduktion im
Verlauf

= Erganzend zur Basistherapie: low dose Prednison < 7.5 mg/d
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Methotrexat MTX
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Wirkmechansmus

Maonitoring

Anglogon der Folsdure, inhibier! reversibel das Enzym Dihydeofolat-Reduktase:
Hemmung der Purin- und Pyrimidinbicsynthese

Erste Wahl ats Monotherapie bel neu diagnostizerter Rheumatolder Arthntis,
im Rahmen von Komdinatioedthetapeen

1.5-30 mg / Woche p.o. oder s. ¢, Wirkungsestntt uder &-6 Wochen

Nausea, Yomilus, Oberbaechdbeschwerden, Diarrhoe, Leberwerterhdhung,
Myelosuppression, selten Pneumonitis, Stomatits. Stomatitis und gastrointestinale NW
werden verringert durch Folsduresubstitution 5-10 mg/Wache

Sintbild, Kreatinin, leberwerte im 1. Monat 2-wochentlich,
dann monatlich, ab 6, Monat ale 2-3 Monate

Absolut: Schwangesschaft
Relativ: Leder-/lungenerkrankungen, Alkoholabusis, lytopenien

Parenteral deutlich wirksamer, oral bis 15mg resorbiert

rkeuma



Methotrexat im Praxisalltag

= Beginn moglichst parenteral, fur Ferien gleiche Dosis
p.o. einmal/Woche

" Dosis: (7.5) — 10 —15-20 — 25mg s.c. einmal/Woche

= Kleinvolumige Praparate verwenden (25mg/mil),
~ertigspritzen fur Patienten (wesentlich teurer)

" Immer erganzen mit Folsaure: Acidum folicum 5-10mg
2-3 Tage nach MTX Gabe

= | aborkontrollen einhalten: Rheuma Schweiz

= Stoppen bei Infekt, stoppen vor Wahloperation nicht
notig (auch Prothesen!)

= Kein Cotrimoxazol



Leflunomid (Arava®)
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Wirkmechankmus

Kontraindikationen

Hemmung dor Ditvydroceotal-Detvydrogensse, einem Schidssetenzym im
Pyrimidinstoffwechsed

Iweite Wahi als Monotherapie bel new diagnostizierter Rhewmatoider Arthiritis,
wenn Methotrexal kontraindizien ist

10-20 mg/Tag; Wirkungsentfallung Gber 1~3 Monate
Diarthoe, arterielle Mypertonie, leberwerterhbhung, Myelosuppression

Stbild, Kreatinin, leberwerte im 1. Monat 2-wochentlich, dann monatixh,
ab 6. Monat alle 2+3 Monate

Shwangerschalt, Gallerwwegs-und lebeseckzankungen, aktive Hepatitss B, (, BV

rreuma



Sulfasalazin (Salazopyrin®)

Witkmechanismues  Hemmit 8ddung von Prostaghindinen, Leukatrienen
Hemmt Chemsolaxis

Indikationen Iwede Wahl als Monotherapie bel neu dagnostiziester Eheumatoider Artheitis,
im Rahmen von Kombinationstheragien wenn MTX kontrander ist

Dosierung 2 (~3) x 1000 mg/Tag

Nebenwirkungen Oberbauchbeschwerden, Nauses, Kopfschmerzen, Schwindel, Neuropathie, Exanthesm,
Urtikaria, Sonnenempéindiichiedt, Husten, Dyspnoe

Monstoring Blutbid, Leberwerte in den ersten drel Monaten alle zwel bis vies Wothen,
ab dnttem Monat alle drei Monate

rkeuma
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Tofacitinib (Xeljanz®)

Wirkmechanismus

Dosierung

Nebenwirkungen
Kontraindikationen

Limitatio

Kleinmolekularer Inhibitor der Januskinasen (JAK) 1 und 3.
Damit Hemmung der Signallibermittlung mehrerer Zytokine (u.a. IL-6)

5 mg Tabletten per os morgens und abends. Bei ungentigender Wirkung
Dosiserhohung auf 2 x 10 mg pro Tag

Transaminasenerhohungen, Neutropenie, Hypercholesterindmie, Infektionen
Schwere Infektionen, Schwangerschaft/Stillzeit

Aktive rheumatoide Arthritis bei unzulanglicher Wirkung von konventionellen
DMARD oder TNF-Inhibitoren

Signaltransduktionsinhibitoren

42
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Biologika: spezifischer Eingriff im
Entzundungsprozess

ANV Fatn erde Avt- Tpvhine I-2eive Anti-lytokine
leie I, -1, 40,
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Biologika

" ,Revolution in der Rheumatologie”

,IEVOLUTIB(‘)(@
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Biologika

= Wunder fur
Betroffene”
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Biologika

= Spiel mit dem Feuer®

teurer und besser

billiger und schlechter billiger und besser
i v
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Biologika im Praxisalltag
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= Schneller Wirkungseintritt, antierosiv wirkend
" Meistens in Kombination mit MTX
= Gute Vertraglichkeit
= NW:
= |nfektionsrisiko erhoht, fulminante Verlaufe

" Tuberkulosereaktivierungen

" |nfusionsreaktionen

Anti-TNF-a-Therapie: Infliximab, Etanercept, Adalimumab,
Golimumab und Certolizumab

Nebenwirkungen Infusionsreaktionen, lokale Injektionsreaktionen, Infektionsrisiko erhoht,
Tuberkulose-Reaktivierung, SLE-Symptome

Kontraindikationen Schwere Infektionen, schwere Herzinsuffizienz (NYHA I1I-1V), Schwangerschaft, Multiple Sklerose

Monitoring Gemadss Komedikation

rbeuma



Biologika im Praxisalltag Il

= Infektverdacht: Instruktion Patienten
= Stopp Biologika
= Unklarer Focus und CRP erhoht: rasche Hospitalisation

= Cave Tocilizumab: keine CRP Erhohung!

= Stoppen vor grosseren operativen Wahleingriffen
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Impfempfehlungen

= Alle Patienten (moglichst vor Basistherapie):
= BAG Impfplan auffrischen, v.a Di Te

= Saisonale Grippeimpfung, Pneumovax 5-jahrlich

" Immunsuppressive Basistherapien

= Steroide >20mg, MTX, Leflunomid, Azathioprin, Cyclosporin,
Cyclophosphamid, Biologika

= Keine Lebendimpfstoffe
BCG, Cholera, Polio oral, Varizellen, Gelbfieber, MMR,
Typhus oral

" Nicht immunsuppressive Basistherapien
= Steroide <20mg, Antimalarika, Gold, Sulfasalazin

= |ebendimpfstoffe erlaubt
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Basistherapie in der Schwangerschaft

" erlaubte Basismedikamente:

= Hydroxychloroquin, Sulfasalazin (Manner 3 Monate vor
Konzeption absetzen wegen Oligo-/Azoospermie),
Azathioprin, Cyclosporin

" Nicht erlaubte Basismedikamente:

= MTX: 3 Monate vor Konzeption absetzen (M und F)
Leflunomid: Auswaschen mit Cholestyramin, Mycophenolat
Mofetil: 6 Wo vor Konzeption absetzen, Cyclophosphamid: 3
Monate vor Konzeption absetzen (F und M)

= Biologika: TNF Blocker: Therapie bis SS-Test positiv, dann
absetzen, Abatacept: 10 Wo vor Konzeption absetzen,
Rituximab: 12 Mte vor Konzeption absetzen, Tocilizumab: 3
Mte vor Konzeption absetzen

rbeuma
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