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18 Antirheumatika und Antiphlogistika (NSAID)

In der Therapie rheumatischer Erkrankungen, einschlieRlich degenerativer Gelenker-
krankungen werden iiberwiegend nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAID), wie Diclofenac,
Ibuprofen und Indometacin, eingesetzt (B1Tab.18.1). Daneben haben die Indikationen
fiir eine niedrig dosierte Therapie mit Glucocorticoiden (siehe Corticosteroide, » Kap. 20) in
den letzten Jahren zugenommen.

181 Arzneistoffe in der Therapie rheumatischer Erkrankungen

Unter den remissionsinduzierenden antirheumatischen Arzneimitteln hat der Folsdurean-
tagonist Methotrexat (MTX) zunehmend an Bedeutung gewonnen und zahlt heute in der
Gruppe der Basisantirheumatika als ein Mittel der ersten Wahl. Methotrexat besitzt auf-
grund seiner folsdureantagonistischen Wirkung ein hohes Interaktionspotenzial mit Fol-
sdure, die ein wichtiges Coenzym bei der DNA-Synthese, Zellteilung und der Homocys-
tein-Entgiftung ist.

Nebenwirkungen des Antirheumatikums Methotrexat

Der Folsdureantagonist Methotrexat (MTX) zéhlt zu den Arzneimitteln mit der hochsten
Wirksamkeit auf die klinische und humorale Entziindungsaktivitdt der rheumatoiden
Arthritis (RA). Als antirheumatischer Mechanismus wird unter anderem eine selektive
Hemmung der Zytokinsynthese (z.B. TNF-a) und Reduktion der Lymphozytenprolifera-

O Tab.18.1 Antirheumatika und Antiphlogistika

Arzneistoffgruppe Wirkstoffe
Nichtsteroidale Essigsaurederivate: Diclofenac, Acemetacin, Indometacin
Antiphlogistika (NSAID)

Propionsdaurederivate: Ibuprofen, Naproxen

Oxicame: Piroxicam

Glucocorticoide Prednison, Prednisolon, Dexamethason
(siehe » Kap. 20)

Remissionsinduktoren Methotrexat (MTX), Ciclosporin, Azathioprin (Immunmodulatoren/
(DMARD) Immunsupressiva)
Sulfasalazin

Hydroxychloroquin, Chloroquin

D-Penicillamin
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tion sowie der Bildung von Rheumafaktoren diskutiert. Allerdings wird die Anwendung
hédufig durch gastrointestinale Nebenwirkungen (z.B. schmerzhafte, ulzeriererende oder
nicht ulzerierende Stomatitis) begrenzt. Folsduremangel tritt bei Patienten mit rheumatoi-
der Arthritis relativ haufig auf und wird zuséatzlich durch die MTX-bedingte Hemmung des
Enzyms Dihydrofolat-Reduktase (DHFR) verstarkt.

Fallbeispiel

Die 48-jahrige Patientin Petra S. wird seit einem halben Jahr wegen einer rheumatoiden
Arthritis mit dem remissionsinduzierenden Basisantirheumatikum Methotrexat (MTX)
behandelt. Seit einiger Zeit klagt Frau S. haufig Giber Entziindungen der Mundschleimhaut,
Ubelkeit, Durchfdlle sowie leichte Ermiidbarkeit und Schwéche. Eine Blutuntersuchung
ergibt erniedrigte Folsaurespiegel in den Erythrozyten, einen Homocystein-Plasmaspiegel
von 20 pmol/l und hypersegmentierte neutrophile Granulozyten. Diese klinischen Anzei-
chen weisen auf eine Unterversorgung mit Folsdure hin.

Methotrexat besitzt eine hohe Strukturanalogie zur Folsaure, bindet jedoch mit einer
10000-fach hoheren Affinitat an die Dihydrofolat-Reduktase (DHFR) als das physiologi-
sche Substrat, die Dihydrofolsdure. Dadurch wird die Umwandlung zur Tetrahydrofol-
sdure (THF), die biologische aktive Form der Folsdure, blockiert. Es kommt zu einem
Mangel an THF. Da THF eine zentrale Rolle im Organismus bei der Ubertragung von
Methylgruppen spielt und essenziell fiir die Nukleinséuresynthese ist, werden Wachstum
und Proliferation sich schnell teilender Zellen beeintrachtigt. Davon sind vorrangig die
Zellen der Schleimhiute, des Bluts und des Immunsystems betroffen. Bis zu 60% der mit
MTX behandelten Rheumapatienten leiden durch iatrogenen Folsduremangel unter leich-
ten bis mittelschweren Nebenwirkungen, wie Stomatitis, gastrointestinale Storungen (z.B.
Durchfille) und nachlassende korperliche Belastbarkeit. Die Ergebnisse einer Meta-Ana-
lyse von sieben randomisierten, placebokontrollierten Doppelblindstudien bestitigen, dass
eine regelmiflige Folsduresubstitution die mukosale und gastrointestinale Nebenwirkungs-
rate einer MTX-Therapie gegeniiber Placebo signifikant reduzieren kann (um bis zu 79 %).

MTX-induzierte Hyperhomocysteinamie

In Form der 5-Methyl-THF wird Tetrahydrofolsdure fiir die Remethylierung und Ent-
giftung der angio- und neurotoxischen Aminoséure Homocystein benétigt (O Abb. 3.2).
Die Hyperhomocysteindmie (> 10 pumol/l) ist eine hdufige, allzu oft nicht diagnostizierte,
Nebenwirkung der antirheumatischen Therapie mit MTX. Verschiedene Studien zeigen,
dass die adjuvante Gabe von Folsdure den durch MTX induzierten Anstieg des Homo-
cysteins effektiv senkt sowie die Vertraglichkeit und therapeutische Breite des Antirheu-
matikums verbessert.

In einer Studie an 15 Patienten mit rheumatoider Arthritis (n = 13) oder psoriatischer
Arthritis (n=2) wurde vor dem Beginn einer MTX-Therapie, nach vier Wochen der MTX-
Therapie (mit im Mittel 10 mg pro Woche) und nach weiteren vier Wochen der Therapie
mit adjuvanter Folsduregabe (15 mg pro Woche) der Homocysteinspiegel und Folsdure-
gehalt der Erythrozyten gemessen (O Abb.18.1). Die Homocysteinwerte stiegen in der
Phase der MTX-Therapie ohne begleitende Folsduregabe deutlich an (p <0,05) und
korrelierten negativ mit dem Erythrozyten-Folat. Die adjuvante Gabe von Folsdure fiihrte
zu einer Normalisierung der Homocysteinspiegel.

231



232 18 Antirheumatika und Antiphlogistika (NSAID)

16 4
3 147 14,6
2 5
=12 *
) 12,3 58
& 10 -
2 3.4 10,3
E 8 +
o 3,0
T 6
o
5
2 7
o
£ 2
ju
0 T T N ]
Vor MTX Nach 4 Wochen MTX Nach weiteren 4 Wochen

MTX mit Folsdaure

O Abb. 18.1 Homocysteinplasmaspiegel bei Patienten mit rheumatoider Arthritis unter MTX-Therapie
(10mg pro Woche, p. 0.) mit und ohne Folsdure-Supplementierung (15 mg pro Woche, p.o.)

182 Mikrondhrstoffe in der Therapie mit Antirheumatika und
Antiphlogistika

1s.2.1 Methotrexat und Folsdure

Folsduremangel und Hyperhomocysteinamie durch Methotrexat

Mechanismus: Der Folsdureantagonist Methotrexat ist in der Therapie der rheumatoiden
Arthritis ein Mittel der ersten Wahl. Folsduremangel ist bei Patienten mit rheumatoider
Arthritis hdufig und wird als Folge der MTX-Therapie durch die Hemmung der Tetra-
hydrofolat-Reduktase verstarkt.

Folgen: Abfall der Folsdurespiegel im Plasma und den Erythrozyten; gastrointestinale
Storungen (z.B. Ubelkeit, Durchfall), Schleimhautschéden (z.B. schmerzhafte, ulzerierende
Stomatitis), Storungen der Erythropoese, Leukozytopenie, Thrombozytopenie; Anstieg der
getdf3- und neurotoxischen Aminosdure Homocystein im Plasma.

Hinweis: Eine Folsduresubstitution reduziert die Nebenwirkungen bei Erhalt der Wirk-
samkeit der Methotrexat-Behandlung. Bei MTX-Therapie der rheumatoiden Arthritis
sollte von Beginn an eine adjuvante Supplementierung von Folsdure (z.B. 1 mg tgl. oder
5mg2-3x pro Woche, p. 0.) erfolgen. Die Nebenwirkungsrate kann dadurch verringert, die
Vertriglichkeit erh6ht und einer durch MTX induzierten Hyperhomocyteindmie effektiv
vorgebeugt werden. Folsdure sollte grundsatzlich in Kombination mit Vitamin Bs und
Vitamin B;, gegeben werden!

Die MTX-Wirksamkeit wird unter Folsduredosen bis zu 27,5mg wdchentlich, ent-
sprechend einem Folsdure: MTX-Dosis-Verhéltnis bis zu 3:1 nicht beeintrichtigt, da
MTX weitere vom Folsdureantagonismus unabhidngige Wirkmechanismen aufweist. Im
Gegensatz dazu vermag Folinsdure (Leucovorin) zwar auch die MTX-Toxizitdt zu senken,
fihrt aber bei hoheren Dosen, entsprechend einem Leucovorin: MTX-Dosis-Verhaltnis
von 1:1 oder mehr, zu einer Einschrankung der MTX-Wirksambkeit.
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1s.2.2 Diclofenac und Vitamin E

Adjuvante Wirksamkeit von Vitamin E mit NSAID (z.B. Diclofenac)

Mechanismus: Vitamin E reduziert die oxidative Belastung im entziindeten Gelenk und
greift regulierend in den Arachidonsdure-Stoffwechsel ein. Die Aktivitdt proinflammatori-
scher Enzyme (z.B. COX, PLA,) sowie die Produktion entziindungsfordernder Zytokine
(z.B.IL-1, TNF-a) werden durch Vitamin E herunterreguliert (Synergismus mit NSAID);
die Sensitivitat der Cyclooxygenase-2 gegeniiber einer Enzymhemmung durch ASS bzw.
NSAID kann durch Vitamin E erh6ht werden (additive Reduktion der lipopolysaccharid-
induzierten Prostaglandin-E,-Synthese).

Folgen: Vitamin E unterstiitzt die antiinflammatorische Wirksamkeit und verringert die
gastrointestinale Nebenwirkungsrate (z.B. Ulzerationen) der NSAID wie Diclofenac; die
adjuvante Gabe von Vitamin E kann zudem eine Dosisreduktion der nebenwirkungs-
reichen nichtsteroidalen Antiphlogistika ermdglichen, ohne Verlust ihrer antiinflamma-
torischen Wirksamkeit.

Hinweis: Bei einer Therapie mit NSAID (z.B. Diclofenac) empfiehlt sich die Einnahme von
Vitamin E (z.B. 500 L. E./d). Die Praparate sollten neben a- auch y-Tocopherol sowie
natiirliche Tocotrienole enthalten, vorzugsweise in Kombination mit anderen Antioxidan-
zien wie Vitamin C, Pycnogenol, Selen und Zink.

Eine lacto-vegetabile, arachidonsdaurearme Kost (<80 mg Arachidonsdure/Tag) plus
Omega-3-Fettsduren (30-35 mg EPA/DHA pro kg KG tgl.) unterstiitzt generell eine anti-
rheumatische Therapie.

18.2.3 Antirheumatika und Omega-3-Fettsduren

Einsparung von Antirheumatika (z.B. NSAID) durch adjuvante Gabe von
Omega-3-Fettsduren

Mechanismus: Omega-3-Fettsauren (EPA/DHA) greifen synergistisch mit Antirheuma-
tika in die pathogenetischen Stoftwechselprozesse der rheumatoiden Arthritis ein. Eicosa-
pentaensdure hemmt die Bildung proinflammatorischer Eicosanoide (z.B. Leukotrien
By, indem sie Arachidonsdure kompetitiv von den eicosanoidbildenden Enzymen (z.B.
Lipoxygenase, Cyclooxygenase) verdrangt.

Folgen: Die regelméflige Einnahme von Omega-3-Fettsduren (EPA/DHA) kann den
Bedarf an und die Nebenwirkungen (z.B. Schiadigung der Magen-Darm-Schleimhaut)
einer antirheumatischen Medikation verringern.

Hinweis: Bei einer Therapie mit Antirheumatika empfiehlt sich die regelméaflige Einnahme
von Omega-3-Fettsduren (30-35 mg EPA/DHA pro kg KG tgl.) in Form von Fischolkap-
seln in Kombination mit Antioxidanzien (z.B. Vitamin C, E, Selen und Zink). Eine lacto-
vegetabile, arachidonsdurearme Kost (AA < 80 mg/d) unterstiitzt generell die antirheuma-
tische Therapie.

Das Risiko fiir Nierenfunktionsstorungen und Triglyceriddmie unter dem Immunsup-
pressivum Ciclosporin, das seit einigen Jahren auch fiir die Therapie der rheumatoiden
Arthritis zugelassen ist, kann durch Omega-3-Fettsduren verringert werden.
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18.2.4 Antirheumatika und Chondroprotektiva

Einsparung von NSAID (z. B. Diclofenac) durch adjuvante Gabe von Chondroprotektiva
wie Glucosaminsulfat

Mechanismus: Chondroprotektiva wie Glucosaminsulfat (GS) und Chondroitinsulfat
(CS) sind Komponenten der extrazelluliren Matrix der Gelenkknorpel, D-Glucosamin
ist der Hauptbaustein fiir die Synthese der Proteoglykane, der Grundbaustofte der Knorpel,
Sehnen und Bénder: Stimulation anaboler Prozesse (= Proteoglykansynthese) und Hem-
mung kataboler Vorginge im Knorpel (- Knorpelprotektion), antientziindliche und
analgetische Wirkung (proinflammatorische Zytokine 1), synergistische Wirkung mit
Omega-3-Fettsduren und NSAID

Folgen: Die regelmiflige Einnahme von Chondroprotektiva wie Glucosaminsulfat (z.B.
1500 mg/d, p. 0.), Chondroitinsulfat (z.B. 800 mg/d, p. 0.) und Methylsulfonylmethan (z.B.
800 mg/d, p.o.) kann den Bedarf und die Nebenwirkungen (z.B. Schidigung der Magen-
Darm-Schleimhaut) von NSAID wie Ibuprofen, Piroxicam oder Diclofenac verringern;
Abnahme der COMP-Serumspiegel (COMP = Spezifischer Marker fiir Gelenkknorpel-
destruktionen, Verlaufsdiagnostik).

Studien: In kontrollierten Studien konnte durch die Einnahme von Glucosaminsulfat
und/oder Chrondroitinsulfat der Bedarf an nebenwirkungsreichen NSAID (z.B. Ulkuser-
krankungen) wie Diclofenac verringert werden.

Wihrend bei den klassischen Antirheumatika (z.B. COX-Inhibitoren, NSAID) mit
einem raschen Wirkungseintritt und den typischen Nebenwirkungen (z.B. Magenschleim-
hautschdden) zu rechnen ist, setzt die Wirkung von D-Glucosaminsulfat eher langsam ein
(O Abb.18.2). Eine akute Wirkung wie Reduktion von Schmerzen oder entziindlicher
Prozesse ist von den Chondroprotektiva GS und/oder CS bei Arthrose nicht zu erwarten.
Bei langfristiger Anwendung zeigte sich in kontrollierten Studien unter der Einnahme von
taglich 1500 mg Glucosaminsulfat (Zeitraum: drei Jahre) gegeniiber Placebo in Réntgen-
untersuchungen der betroffenen Kniegelenke eine geringere Gelenkspaltverengung, was
auf eine Hemmung der Krankheitsprogression hinweist. Zusatzlich konnte durch Glu-
cosaminsulfat eine Verbesserung klinischer Symptome mit Hilfe des WOMAC-Scores (=
Western Ontario and McMaster Universities-Arthrose-Index, ein Score zur Bewertung von
Schmerzempfinden, Steitheit und Funktionsfihigkeit der Gelenke) festgestellt werden. Die
Notwendigkeit eines Knie- oder Hiiftgelenkersatzes konnte auch verringert werden. Es
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empfiehlt sich die Tagesdosierung iiber den Tag verteilt zu den Mahlzeiten (z.B. 2 x 750 mg
GS/d oder 3 x 500 mg GS/d) einzunehmen. Eine Intervalltherapie (z.B. 1500 mg Glucosa-
minsulfat/d fiir sechs bis acht Wochen gefolgt von einer dreiw6chigen Therapiepause) ist
sinnvoll.

18.2.5 NSAID (z.B. Ibuprofen) und Kalium

NSAID erhohen die Kaliumserumspiegel

Mechanismus: Nichtsteroidale Antiphlogistika (z.B. Ibuprofen, Indometacin) kénnen
durch Beeintrachtigungen der Nierenfunktion (z.B. Hemmung der Prostaglandinsyn-
these > hyporeninamischer Hypoaldosteronismus) einen Anstieg der Kaliumspiegel im
Serum hervorrufen; bei gleichzeitiger Einnahme kaliumhaltiger Préparate kann als Folge
einer additiven Kaliumretention eine Hyperkalidmie auftreten.

Folgen: Anstieg der Kaliumspiegel; Risiko fiir neuromuskuldre Storungen (z.B. Muskel-
schwiche, Paristhesien), Bradykardie oder AV-Block durch Hyperkalidmie (Kaliumse-
rumspiegel > 5,0 mmol/l).

Hinweis: Eine Selbstmedikation mit kaliumhaltigen Elektrolyt- oder Vitaminpréparaten
sollte unter einer Therapie mit NSAID unterbleiben.

Nichtsteroidale Antiphlogistika konnen die Nierenfunktion (glomerulédre Filtrations-
rate) beeintrichtigen (Indometacin bis zu 50 %) und die Entwicklung einer Hyperkaliamie
begiinstigen. Durch die Hemmung der Prostaglandinsynthese werden zudem der renale
Blutfluss und die intrarenale Modulation des Renin-Angiotensin-Systems gestort. Norma-
lerweise fithren Prostaglandine als Vasodilatatoren zu einem Anstieg des Renins im
Plasma. Als Prostaglandinsynthese-Inhibitoren konnen NSAID einen hyporenindmischen
Hypoaldosteronismus auslosen (Aldosteron steigert die renale Kaliumexkretion). Der
hyporenindmische Hypoaldosteronismus fiihrt haufig zu einer Hyperkaliamie, vor allem
bei dlteren Diabetikern. Diese Stérung bewirkt bei gleichzeitiger Gabe von NSAID, Beta-
blockern oder ACE-Inhibitoren einen signifikanten Anstieg der Kaliumspiegel im Blut.

1s.2.6 Sulfasalazin und Folsdure

Sulfasalazin vermindert die Folsdure-Resorption

Mechanismus: Die in der Nahrung dominierenden Polyglutamatverbindungen der Fol-
sdure miissen vor der Resorption mithilfe einer zinkabhéngigen y-Glutamyl-Carboxypep-
tidase im Biirstensaum der Mucosazellen des Duodenums und oberen Jejunums in
resorbierbare Monoglutamatverbindungen gespalten werden. Sulfasalazin, das zur Basis-
therapie der rheumatoiden Arthritis und zur Therapie chronisch entziindlicher Darmer-
krankungen (z.B. M. Crohn) eingesetzt wird, hemmt die Aktivitit der Peptidasen und
beeintrachtigt die Bioverfiigbarkeit von Nahrungsfolaten.

Folgen: Ein Anstieg der Homocystein-Plasmaspiegel (= 10 umol/l), Stérungen des Blut-
bilds (z.B. hypersegmentierte neutrophile Granulozyten, Megaloblastenanidmie) sowie
gastrointestinale Schleimhautveranderungen (z.B. Durchfille) konnen die Folge sein.

Hinweis: Unter einer Langzeitmedikation mit Sulfasalazin empfiehlt sich die regelméafiige
Einnahme eines Folsdurepraparates (0,6-1 mg Folsdure tgl.) in Kombination mit Vitamin
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Bs und Bj,. Zur Kontrolle des Folsdurestatus ist die Bestimmung der erythrozytiren
Folsdurekonzentration und der Homocystein-Plasmaspiegel sinnvoll.

18.2.7 NSAID und Glutamin

Glutamin verringert die gastrointestinalen Nebenwirkungen von NSAID
Mechanismus: Eine erh6hte intestinale Permeabilitit und Schleimhautschdden im Magen-
Darm-Trakt durch NSAID, wie Indometacin oder Diclofenac sind hiufig. L-Glutamin ist
das primér energieliefernde Substrat der sich rasch teilenden Zellen der Diinndarm-
schleimhaut und ist ein essenzieller Nahrstoff zur Aufrechterhaltung der normalen Darm-
funktion. Permeabilititsveranderungen des Darms werden durch Glutamin verringert und
die gastrointestinale Mukosa geschiitzt.

Folgen: Die gastrointestinale Vertréglichkeit von NSAID kann durch begleitende Gabe
von L-Glutamin verbessert werden.

Hinweis: Gastrointestinale Nebenwirkungen der NSAID koénnen durch die adjuvante
Einnahme (30 Minuten vorher) von L-Glutamin (5-10 g) verringert werden.

18.2.8 D=Penicillamin und Vitamin Bg

Inaktivierung und erh6hte renale Exkretion von Vitamin Bg durch D-Penicillamin
Mechanismus: D-Penicillamin reagiert mit der reaktiven Aldehyd-Gruppe von Pyridoxal
unter Bildung einer Schiffschen Base (Vitamin-Bs-Antagonismus). Das Vitamin wird
dadurch physiologisch inaktiviert und verstirkt renal ausgeschieden (O Abb.18.1).

Folgen: Vitamin-Bs-Mangel (erhohte Xanthurensiure-Exkretion nach Tryptophanbelas-
tung); periphere Neuropathien (z.B. Taubheitsgefiihl, Kribbeln in den Fiiflen und Hén-
den).

Hinweis: Unter einer Medikation mit D-Penicillamin ist auf eine ausreichende Substitu-
tion mit Vitamin B¢ (25-100 mg tgl., p. 0.) zu achten. Bei Neuropathien empfiehlt sich die
kombinierte Gabe von Vitamin B4 mit Benfotiamin und Vitamin B,,. D-Penicillamin kann
auch die Exkretion von Zink und Kupfer steigern. Die Zinkkonzentration in immunkom-
petenten Zellen kann dadurch abfallen.
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