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Das Thema Privention riickt erst seit we-
nigen Jahren zunehmend in das Blickfeld
der Rheumatologen, da rheumatisch-
entziindliche Systemerkrankungen friiher
als schicksalhaft und in ihrer Entstehung
als komplett unbeeinflussbar galten. Da-
riiber hinaus war das therapeutische Ar-
senal bis vor gut zehn Jahren noch so be-
grenzt, dass ehrgeizige Therapieziele wie
Remission oder die Senkung von Morta-
litdt kaum zu realisieren waren. Mit dem
Einzug zielgerichteter Therapien durch
die Entwicklung der Biologika hat sich die
Behandlung rheumatischer Erkrankungen,
insbesondere der rheumatoiden Arthritis
(RA), wesentlich verbessert. Eine lang-
fristige Kontrolle der Krankheitsaktivitdt
ist heutzutage fiir die Mehrzahl der Pati-
enten méglich. Vor dem Hintergrund der
zunehmenden Kenntnisse iber die Patho-
genese dieser Erkrankungen kristallisieren
sich epidemiologische Zusammenhédnge zu
Risikofaktoren heraus.

Andererseits verstehen wir besser, welche
Faktoren Krankheitsverlauf, Komorbiditd-
ten und Mortalitdt bedingen und wie wir
auf diese Faktoren Einfluss nehmen kén-
nen.
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Pravention in der
Rheumatologie

Was ist gesichert — was ist Mythos?

Die Entstehung rheumatisch-entziindlicher
Erkrankungen ist sehr komplex und weiterhin
nicht hinreichend verstanden. Genetische Fak-
toren spielen durchaus eine gewisse Rolle. So
ist die Assoziation verschiedener Erkrankungen
mit bestimmten Humanen Leukozyten-Antige-
nen (HLA) gut bekannt - zum Beispiel HLA B27
mit Spondyloarthritiden und HLA DRB4 mit
RA. In Zwillingsstudien bei Patienten mit RA
betrigt die Konkordanz

bei eineiigen Zwillingen zwdlf bis 15 Prozent
[1,2]

bei Patienten mit Systemischem Lupus
erythematodes 14 bis 57 Prozent [3, 4] und

30 Prozent bei Psoriasisarthritis [5].

Als weitere Faktoren, die die Krankheitsent-
stehung beeinflussen, kommen epigenetische

Verdnderungen, die Wechselwirkung zwi-
schen angeborenem und erworbenem Immun-
system, Belastungen in utero und Umweltfak-
toren hinzu. Bei der RA geht man davon aus,
dass 80 bis 90 Prozent der Erkrankungswahr-
scheinlichkeit und -schwere nicht im Genom
kodiert sind.

Zumindest bei den Formen der RA, bei denen
Anti-citrullinierte-Peptid/Protein-Antikor-
per (ACPA) hochtitrig nachgewiesen werden,
mehrten sich in den vergangenen Jahren Hin-
weise, dass beeinflussbare Faktoren wie der
Tabak-abusus und die Parodontitis pathogene-
tisch relevant sind.

Im Lungengewebe von Rauchern wurde eine
vermehrte Citrullinierung von Proteinen ge-
funden, die anscheinend von der Uberexpres-
sion der Peptidylarginin-Deiminase in Pulmo-
zyten und Alveolarmakrophagen herriihrt, und
mit der Entstehung von ACPA in Zusammen-
hang gesehen wird [6].



Bemerkenswerterweise exprimiert ein fir die
Parodontitis zentraler Keim der Mundflora,
namlich  Porphyromonas gingivalis, selbst
auch dieses Enzym zur Citrullinierung von
Sdugetierproteinen. An beiden Lokalisationen
kommt das Immunsystem durch persistieren-
de Entziindung mit Neoepitopen in Kontakt,
die durch die Citrullinierung entstanden sind.
Eine gangige Hypothese besagt, dass es im
Laufe von mehreren Jahren zu einer klinisch
apparenten Kreuzreaktivitdt mit citrullinierten
Proteinen der Synovia kommt, die zur floriden
Synovialitis fiihrt.

In der ersten prospektiven Studie, die den Ein-
fluss von Rauchen auf die Entstehung einer
RA untersucht hat, wurden 55 Rheumafaktor-
oder ACPA-positive Patienten mit Arthralgien
im Verlauf beobachtet. Rauchen erhdhte in
dieser Studie das Risiko an einer RA zu erkran-
ken signifikant um den Faktor 9,6 [7].

Eine schwedische Studie geht davon aus, dass
Tabakabusus in Schweden fiir 22 Prozent aller
Falle von RA, fiir 33 Prozent der ACPA-posi-
tiven RA-Félle und sogar fiir 55 Prozent der
RA-Fille bei Homozygotie des HLA-DRB1 SE
Allels verantwortlich ist. Dabei ist die Allel-
frequenz von HLA-DRB1 SE in Schweden
nicht besonders hédufig und Tabakabusus
im Vergleich zu anderen Landern weniger
verbreitet. Folglich kénnte der Einfluss des
Tabakabusus auf die Prévalenz der RA in an-
deren Landern weitaus groBer sein [8].

Mehrere Studien belegen den Zusammenhang
zwischen Adipositas - einem weiteren prin-
zipiell beeinflussbaren Risikofaktor - und der
Psoriasisarthritis. Bei der RA dagegen ist die
Assoziation mit Adipositas weniger klar.

Zur Frage, inwieweit Alkohol die Entstehung
von rheumatisch-entziindlichen Erkrankun-
gen beeinflusst, ergibt die Studienlage ein
auf den ersten Blick lberraschendes Bild.
Alkohol scheint hierbei selbst bei libermaBi-
gem Konsum protektiv zu wirken. Zum Bei-
spiel fand eine prospektive Studie bei 34.141
Frauen aus einer schwedischen Mammogra-
fie-Kohorte heraus, dass Alkoholkonsum die
Wahrscheinlichkeit, eine RA zu entwickeln,
signifikant um 37 Prozent senkt. Dabei wur-
de der Konsum von mehr als vier Gldasern Al-
kohol (1 Glas = 15 g Ethanol) pro Woche mit
einem Konsum von weniger als einem Glas
pro Woche verglichen (P = 0,04) [9].

Zusammenfassend konnen hinsichtlich der
Primédrprévention von rheumatisch-entziind-
lichen Systemerkrankungen somit lediglich
recht allgemeine Empfehlungen zur ,gesun-
den Lebensweise” ausgesprochen werden. Fiir

die individuelle Prognose erscheint die Risiko-
erhéhung von zahlenmaBig und prognostisch
relevanteren Erkrankungen, wie der chro-
nisch-obstruktiven Lungenerkrankung und der
koronaren Herzerkrankung durch den Tabak-
abusus zwar bedeutsamer, volkswirtschaftlich
betrachtet wére das Potenzial, eine Erkrankung
mit direkten und indirekten Krankheitskosten
wie bei der RA zurilickzudrédngen, durchaus
relevant.

Der wahrscheinlich giinstige epidemiologische
Zusammenhang zwischen Alkohol und Patho-
genese ldsst sich offensichtlich kaum fir eine
Beratung zur Primdrpravention verwenden, da
sich der GibermaBige Alkoholkonsum insgesamt
bekanntermaBen negativ auf die Gesamtpro-
gnose auswirkt.

Sekundarpravention

Da rheumatisch-entziindliche Erkrankungen in
den meisten Féllen einen langjahrigen chroni-
schen Verlauf haben, kann in der Rheumatolo-

gie keine Sekundarpravention im engeren Sinn
betrieben werden, die zum Ziel hatte, das Wie-
derauftreten der Grunderkrankung zu verhin-
dern. Daher soll der Begriff Sekundérpravention
fiir diese Arbeit umfassender definiert werden.

Zum einen sind darunter MaBnahmen zu verste-
hen, die den Verlauf der Erkrankung glinstig be-
einflussen und krankheitsspezifische Komplika-
tionen sowie Dauerschaden verhindern kdnnen.

Zum anderen sollen Komorbiditdten - insbeson-
dere Infektionen und kardiovaskuldre Ereignisse
- eingeddmmt werden, deren spezifische Bedeu-
tung fiir Morbiditat und Mortalitit des Patien-
ten mit rheumatischen Erkrankungen belegt ist.

Beeinflussung des
Krankheitsverlaufs

a) Friihzeitiger Therapiebeginn

Das Konzept der friihzeitigen Diagnose und
der konsequenten zeitnahen Einleitung einer
immunmodulierenden Basistherapie hat sich
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in den vergangenen Jahren als ein wesentli-
cher Ansatzpunkt fiir eine erfolgreiche The-
rapie insbesondere bei der RA herauskristal-
lisiert.

In mehreren Studien wurde ein klarer Zu-
sammenhang zwischen Therapieverzégerung
und ungiinstigem Verlauf der progredienten
knochernen Destruktionen gezeigt. Bemer-
kenswert ist dabei, dass der Unterschied im
chronischen Gelenkschaden, der entsteht,
wenn eine antirheumatische Basistherapie
erst mehrere Monate nach Symptombeginn
eingeleitet wird, auch durch eine optimale
Therapie im weiteren Verlauf nicht mehr auf-
geholt werden kann. Diese Ergebnisse haben
den plakativen Ausdruck eines ,window of op-
portunity” geprdgt. In drei hochqualitativen
Studien hatten Patienten, deren Therapie nur
um drei Monate verzogert wurde, im langjah-
rigen Verlauf signifikant mehr ossére Destruk-
tionen [10, 11, 12].

Eine friihzeitige optimale Krankheitskontrolle
reduziert auch das Auftreten von vaskulitischen
Spatkomplikationen bei Patienten mit RA.
Hierbei sind prognostisch hochrelevante
Manifestationen wie Hautnekrosen und perfo-
rierende Hornhautulcera zu nennen.

Das Prinzip des ,window of opportunity” exis-
tiert hochstwahrscheinlich auch fiir andere En-
titdten wie Systemische Sklerose, Systemischer
Lupus erythematodes, Spondyloarthititiden
und ANCA-assoziierte Vaskulitiden. Es ist al-
lerdings dort nicht so konsequent untersucht
worden. Dass sich eine schnelle Krankheits-
kontrolle bei organ- oder lebensbedrohlichen
Formen von Vaskulitiden oder Kollagenosen
prognoseentscheidend auswirkt, ist aber unbe-
stritten.

b) Reduktion der Glukokortikoide
Glukokortikoide wirken bei rheumatischen
Erkrankungen in der Regel schnell und gut.
Deswegen verdndern Patienten haufig selbst-
standig deren Dosierung und erhdhen sie
groBziligig im Krankheitsschub. Jedoch wird
zunehmend deutlich, dass sich bei chroni-
schem Krankheitsverlauf die Kumulativdosis
von Glukokortikoiden insgesamt eher ungiins-
tig auswirkt. Eine langfristige Glukokortikoid-
Therapie selbst unterhalb der sogenann-
ten Cushing-Schwelle erhdht zusatzlich zur
rheumatischen Erkrankung unabhingig das
Risiko fiir prognostisch relevante Komplika-
tionen - insbesondere die Infektionsanfél-
ligkeit, eine Osteoporose und das Auftreten
kardiovaskuldrer Ereignisse. Deshalb liegt der
therapeutische Schwerpunkt auf dem Einsatz
von Basistherapien und der Minimierung der
Glukokortikoid-Kumulativdosis.
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c) Allgemeine Empfehlungen

Auch in Zusammenhang mit der Sekundar-
pravention ist es sinnvoll, den Patienten eine
regelmaBige zahnirztliche Mitbetreuung und
den rauchenden Patienten - vor allem wenn
sie ACPA positiv sind - eine Tabakkarenz zu
empfehlen. Sowohl Raucher als auch Patienten
mit Parodontitis weisen eine signifikant hdhere
Krankheitsaktivitat auf und flir Raucher konnte
gezeigt werden, dass Patienten mit fortgesetz-
tem Tabakabusus schlechter auf hocheffektive
Medikamente wie die TNF-alpha-Inhibitoren
ansprechen [13].

Pravention von Komorbiditiaten

Bei Patienten mit rheumatisch-entziindlichen
Systemerkrankungen treten bestimmte Komor-
biditdten mit haufiger auf. Atiologisch spielen
dabei die Erkrankung selbst und die krank-
heitsmodulierende Dauermedikation eine ent-
scheidende Rolle.

Kardiovaskulédre Ereignisse

In einer Metaanalyse mehrerer Beobachtungs-
studien kommen die Autoren zu dem Ergebnis,
dass das Risiko fiir Herzkreislauferkrankungen
bei RA um den Faktor 1,5 erhéht ist [14].

In einer anderen aktuellen Studie, die 44.418
Patienten mit RA auswertete, konnte bestd-
tigt werden, dass Patienten mit erhohten CRP-
Werten (> 10 mg/l verglichen mit < 1 mg/l) ein
mehr als zweifach erhéhtes Risiko fiir Myokard-
infarkte aufweisen. In der gleichen Studie wur-
den die klassischen kardiovaskuldren Risikofak-
toren wie niedriges HDL-Cholesterin und hohes
LDL-Cholesterin auch in dieser Population als
unabhingige Risikofaktoren bestatigt [15].

Auch fiir andere rheumatisch-entziindliche
Systemerkrankungen, allen voran fiir den sys-
temischen Lupus erythematodes, ist ein erhoh-
tes kardiovaskuldres Risiko bekannt.

In den Empfehlungen der europdischen rheu-
matologischen Fachgesellschaft (EULAR) von
2010 zum Umgang mit kardiovaskuldrem Risiko
bei Patienten mit rheumatisch-entziindlichen
Erkrankungen wird diesem Umstand Rechnung
getragen. Fiir die Praxis besonders relevante
Empfehlungen lauten:

» Die RA wird als unabhdngiger Risikofaktor
fiir kardiovaskuldre Erkrankungen ange-
sehen. Dies trifft vermutlich auch auf die
Psoriasisarthritis und die ankylosierende
Spondylitis zu, auch wenn die Datenlage
hierflir weniger aussagekraftig ist. Das er-
hohte Risiko scheint sowohl auf einer er-
hohten Prévalenz traditioneller Risikofak-

toren als auch direkt auf der entziindlichen
Krankheitsaktivitat zu beruhen.

» Eine konsequente Kontrolle der Entziin-
dungsaktivitat ist hochrangiges Ziel.

» Eine jahrliche Einschitzung des kardiovasku-
laren Risikos nach nationalen Empfehlungen
sollte fiir alle Patienten mit RA durchgefiihrt
und auch fiir Patienten mit ankylosierender
Spondylitis und Psoriasisarthritis erwogen
werden. Die Risikoevaluierung sollte nach ei-
nem Therapiewechsel wiederholt werden.

» Beim Einsatz von validierten kardiovasku-
laren Risikoscores (zum Beispiel SCORE-
Deutschland) sollte der jeweilige Risikoscore-
Wert bei Patienten mit RA mit dem Faktor
1,5 multipliziert werden, sofern zwei der
drei zusatzlichen Risikofaktoren - Krank-
heitsdauer ldnger als zehn Jahre, Positivitat
flir Rheumafaktor oder ACPA oder schwere
extraartikulare Manifestationen - zutreffen.

» Bei der Risikoevaluierung mithilfe des
SCORE-Modells soll der Quotient aus
Gesamtcholesterin und HDL-Cholesterin
verwendet werden.

» Die Therapie mit lipidsenkenden und/oder
blutdrucksenkenden Medikamenten und an-
dere Interventionen sollen nach nationalen
Empfehlungen durchgefiihrt werden. Sta-
tine, ACE-Hemmer und/oder Angiotensin-
Rezeptorblocker sind die bevorzugten Sub-
stanzen.

» Die Rolle, die COX2-selektive Inhibitoren
oder die meisten nichtsteroidalen Antirheu-
matika bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen
spielen, ist nicht endgliltig geklart. Sie soll-
ten daher mit Vorsicht verordnet werden,
besonders bei Patienten mit bekannter kar-
diovaskuldrer Erkrankung oder bei Vorliegen
von Risikofaktoren.

» Glukokortikoide sollen in der niedrigsten
moglichen Dosis eingesetzt werden.

» Eine Beratung des Patienten zur Beendi-
gung des Rauchens ist erforderlich.

Erfreulicherweise existieren mittlerweile Be-
lege, dass gerade durch die moderne rheu-
matologische Therapie mit Biologika das kar-
diovaskulare Risiko gesenkt werden kann.
Hochwahrscheinlich ist dabei die Reduktion
der systemisch wirksamen Entziindungsme-
diatoren der Schlisselpunkt. In einer Studie
wurde eine Risikoreduktion unter TNF-alpha-
Inhibitoren um den Faktor 0,39 (im Vergleich
zu Methotrexat 0,94) berechnet [16].



Erste Studien weisen sogar darauf hin, dass op-
timierte Entziindungskontrolle durch Biologika
zu einer Senkung der Mortalitat fuhrt [17].

Malignomrisiko

Mehrere Erkrankungen aus dem rheumati-
schen Formenkreis erhdhen per se das Ma-
lignomrisiko. So treten Lymphome bei RA
und  Sjogren-Syndrom  deutlich  haufiger
als in der Normalbevdlkerung auf. Britische
Registerdaten dokumentieren ein signifikant
erhohtes standardisiertes Inzidenzverhaltnis
(standardized incidence ratio - SIR) im Ver-
gleich zur Normalbevdlkerung fiir Malignome
insgesamt (SIR 1,28), fiir Bronchialkarzinome
(SIR 2,39) und vor allem fiir Hodgkin-Lymphome
(SIR 12,82) sowie Non-Hodgkin-Lymphome
(SIR 3,12) [18].

Bedenken, dass Immunsuppressiva oder Bio-
logika das Malignomrisiko erhéhen, bestehen
schon sehr lange und wurden von in-vitro-
Untersuchungen und Fallberichten gendhrt,
die trotz suggestiver Ergebnisse schwierig zu
interpretieren sind. Erfreulicherweise kann
man sich mittlerweile fiir fast alle in der
Rheumatologie géngigen immunsuppressiven
oder immunmodulierenden Medikamente auf
eine Fille von Registerdaten und Langzeit-
Sicherheitsdaten berufen, die ausreichend
lange Zeitrdume auswerten, um diesbeziiglich
aussagekraftig zu sein. Einen Uberblick gibt
zum Beispiel ein kiirzlich erschienener Uber-
sichtsartikel [19].

Zusammenfassend ergibt sich fir TNF-alpha-
Inhibitoren in Metaanalysen eine minimale Er-
hohung des Risikos fiir Melanome. Sdmtliche
anderen untersuchten Tumorentitdten inklu-
sive. Lymphome scheinen unter TNF-alpha-
Inhibitoren nicht hdufiger aufzutreten oder
zu rezidivieren. Auch fiir alle anderen immun-
suppressiven Medikamente erscheint dieses
Risiko tiberhaupt nicht oder allenfalls minimal
erhoht zu sein. Die meisten nationalen Leit-
linien mahnen trotzdem in den ersten flinf
Jahren nach Malignomtherapie zum 3uBerst
zuriickhaltenden Einsatz von Biologika.

Cyclophosphamid stellt das einzige Medika-
ment dar, flir das eine deutliche Erhéhung des
Malignomrisikos, allerdings nur fir eine hohe
Kumulativdosis, gezeigt werden konnte. In ei-
ner koreanischen Arbeit betrug die Kumulativ-
dosis, ab der bei Patientinnen mit systemischen
Lupus erythematodes ein erhohtes Malignom-
risiko eruiert werden konnte, sechs Gramm
Cyclophosphamid [20].

Allerdings geben die meisten Arbeiten mit dhn-
licher Fragestellung unter anderem bei ande-
ren Entitdten und mit vor allem kaukasischen

Patientenpopulationen eher héhere Cyclophos-
phamid-Kumulativdosen an, die sich beziiglich
des Malignomrisikos ungiinstig auswirken. So
werden meist Grenzwerte von lber 20 Gramm
Cyclophosphamid oder sogar liber 30 Gramm
genannt [21].

Diese Beobachtungen sollten dazu Anlass ge-
ben, nationale Leitlinien zum Malignom-Scree-
ning bei Patienten mit rheumatisch-entziind-
lichen Erkrankungen unter immunsuppressiver
Therapie besonders konsequent umzusetzen.
Inwiefern diese Leitlinien teilweise aktuell kon-
trovers diskutiert werden, kann nicht Thema
dieses Artikels sein und wiirde zu weit fiihren.
Allerdings wiirden die Autoren dafiir pladieren,
sich in Bezug auf das Hautmalignomscreening
nicht der ablehnenden Haltung zum Beispiel
der amerikanischen Fachgesellschaften anzu-
schlieBen - die sich auf die noch nicht eindeu-
tige Datenlage beziehen - sondern zumindest
Patienten unter Immunsuppression das von
den Krankenkassen finanzierte Screening alle
zwei Jahre zu empfehlen.

Infektionsrisiko
Das Risiko fiir schwere Infektionen ist bei
Patienten mit rheumatisch-entziindlichen

Systemerkrankungen wahrscheinlich durch
die zugrunde liegende Immundysregulati-
on erhoht. Das Risiko wird zusétzlich durch
die immunsuppressive Medikation - insbe-
sondere durch die Glukokortikosteroide -
gesteigert. Fir alle Biologika konnte ei-
ne signifikante Erhdhung des Infektions-
risikos nachgewiesen werden. Hilfreich
zur Abschatzung des individuellen Risikos
kann in der Praxis der RABBIT-Risikoscore-
Rechner (Abbildung 1) sein (www.biologika-
register.de/home/risikoscore-fuer-
infektionen/). Dieser Score wurde durch Aus-
wertung der Daten des deutschen RABBIT-
Registers erstellt und beriicksichtigt neben
der Medikation auch wichtige Komorbidi-
taten. Beim Einsatz von TNF-alpha-Inhibi-
toren, wie Tocilizumab, Abatacept und Ri-
tuximab, wird von einem um das 1,5- bis
2,1-fache gesteigerten Infektionsrisiko aus-
gegangen [22].

Insbesondere chronische oder latente Infek-
tionen spielen beim Einsatz langfristig einge-
setzter Immunsupressiva eine wichtige Rolle.
Deshalb wird den spezifischen Screeningunter-
suchungen vor Beginn einer Biologika-Therapie
bzw. vor jeglicher immunsuppressiver Therapie

60 Jahre oder alter?

Chronische Nierenerkrankung:
Anzahl abgesetzter DMARDs/Biologika:

Behandlung:
Glukokortikoide
(im Mittel in Prednisolondquivalenz/d):

Risikoscore berechnen

Wert fur Funktionskapazitdt FFbH (zwischen 0-100)

Schwerwiegende Infektion (letzte 12 Monate)

COPD oder andere chronische Lungenerkrankung:

O ja ® nein
IUnbekannt &

O ja ® nein

O ja © nein

O ja @ nein

® <5 O>=5

® < 7,5mg

O 7,5-15mg

O >15mg

© TNF-Blocker

© Abatacept

O Rituximab

O Tocilizumab

@ nur synthetische DMARDs

Berechnen

Abbildung 1: Hilfreich zur Abschétzung des individuellen Risikos — RABBIT-Risikoscore-Rechner.
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Empfohlene Primérprévention bei rheumatisch-entziindlichen Systemerkrankungen: Tabakkarenz, Reduktion von Ubergewicht und zahnérztliche Prophylaxe.

in den Empfehlungen der Fachgesellschaften
eine groBe Bedeutung beigemessen.

Die Empfehlungen vor Biologikatherapie sind
in Tabelle 1 zusammengefasst.

Dem Screening auf Virushepatitiden und Tu-
berkulose kommt dabei eine besondere Bedeu-
tung zu. Zum Screening fiir Virushepatitiden
lasst sich Folgendes feststellen:

» Die serologischen und molekulargeneti-
schen Tests sind flr den Infektionsstatus

»

»

des betreffenden Patienten aussagekréftig,
sofern die diagnostische Liicke der Serolo-
gie beachtet wird.

Nur fiir einzelne Biologika existieren klare
Empfehlungen zum Screening auf Virus-
hepatitis.

Das Screening auf Hepatitis B erscheint
vor Einleitung jeglicher immunsuppres-
siven Therapie und somit auch jeglicher
Biologika-Therapie sinnvoll und ist vor TNF-
alpha-Inhibitoren und gerade vor Rituximab

Praparat Infektionsscreening vor Therapie
Erkrankungsausschluss Apparative Untersuchungen
Hepatitis B

TNF-alpha-Inhibitor Hepatitis C Roéntgen-Thorax
Tuberkulose
Hepatitis B ..

Abatacept Tuberkulose Roéntgen-Thorax

Anakinra Hepatitis B * Keine

Belimumab Hepatitis B * Keine
Hepatitis B

Rituximab Hepatitis C Keine
Immunglobuline G/A/M
Hepatitis B

Tocilizumab Hepatitis C Rontgen-Thorax
Tuberkulose

Tabelle 1: Diagnostik zum Infektionsausschluss.

— IGRA = Interferon-gamma release assay

— Hepatitis B: HBs-Ag, Anti-HBs, Anti-HBc

— Hepatitis C: Anti-HCV

— Tuberkulose: IGRA, im Zweifel Tuberkulin-Hauttest

* gemal Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)
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unerlasslich. Es ist zu beachten, dass jede
Hepatitis B auch nach Serokonversion mit
Auftreten von anti-Hbs-Antikdrpern ein
Reaktivierungsrisiko aufweist, das durchaus
unterschiedlich je nach eingesetztem Im-
munsuppressivum ausfallt. Zudem bestehen
konkrete Empfehlungen zur prdemptiven
Therapie der zustdndigen deutschen Fach-
gesellschaften.

» Der Einfluss von Biologika auf Hepatitis-C-
Virusinfektionen ist nicht eindeutig. Im
Zweifel und gerade bei Patienten mit RA
vor TNF-alpha-Inhibitor-Therapie ist ein
Hepatitis-C-Virus-Screening anzuraten
und wegen differenzialdiagnostischer
Uberlegungen oft auch sinnvoll. Eine an-
erkannte praemptive Therapie in Kombina-
tion mit Biologikatherapie existiert nicht.

Fiir das Tuberkulose-Screening gilt:

» Konsequentes Screening fiir Tuberkulose
und prdemptive Therapie verhindern die
Reaktivierung von Tuberkulose effektiv.

» Das Screening ist vor Einleitung einer TNF-
alpha-inhibitorischnen  Therapie  obliga-
torisch, ist aber auch vor Tocilizumab und
Abatacept notwendig. Wahrscheinlich kann
auf ein Tuberkulose-Screening vor Ritu-
ximab verzichtet werden.

» Zum Screening sollten Risikofaktoren und
Bacille-Calmette-Guérin (BCG)-Impfstatus
erfasst und eine Lungenbildgebung sowie
ein Interferon-gamma-release-assay (IGRA)
durchgefiihrt werden.



Die Kombination des Tuberkulin-Hauttests
mit einem IGRA erhdht wahrscheinlich die
Sensitivitdt des Screenings und wére fir
Patienten mit héherem Tuberkulose-Risiko
oder suspekten bzw. unschliissigen Befun-
den in der Bildgebung zu erwégen.

Falls die genannten Screening-Untersu-
chungen Hinweise fiir eine latente Tuber-
kulose ergeben, wird von der Deutschen
Gesellschaft fiir Rheumatologie eine medi-
kamentdse Prophylaxe mit Isoniazid oder bei
Unvertrdglichkeit mit Rifampicin empfohlen.

Dariiber hinaus spielen Impfungen zur Priven-
tion von Infektionen eine herausragende Rolle.
Dabei sei auf die Impfempfehlung der Standigen
Impfkommission (STIKO) fiir Immunsupprimier-
te von 2005 und den hervorragenden Uber-
sichtsartikel von Goldacker et al. in der Zeit-
schrift fiir Rheumatologie 2013 verwiesen [23].

Kurz gesagt sollten bei immunsupprimier-
ten erwachsenen Patienten zusdtzlich zu den
sowieso von der STIKO empfohlenen Auffri-
schimpfungen saisonale Grippeimpfungen und
Pneumokokkenimpfungen durchgefiihrt wer-
den. In besonderen Féllen - wie zum Beispiel
bei Asplenie - kommen Impfungen gegen Me-
ningokokken und Ha@mophilus influenza dazu.
Inwieweit neue Impfstoffe wie der Impfstoff
gegen Meningokokken Typ B oder der 13-va-
lente konjugierte Impfstoff gegen Pneumo-
kokken fiir Erwachsene, der bereits fest in die
US-amerikanischen Impfempfehlungen des
Advisory Committee on Immunization Practices
(ACIP) integriert wurde, von der STIKO beriick-
sichtigt werden, bleibt abzuwarten.

Besonders gilt es hervorzuheben, dass sich fir
die Vermutung, dass Impfungen schwere Schii-
be der rheumatisch-entziindlichen Grunder-
krankung ausldsen, keine belastbaren Hinweise

»

»

»

»

»

»

Die Méglichkeiten der Primarpravention sind bei rheumatisch-entziindlichen Systemerkran-
kungen eingeschrankt. Da Rauchen, Adipositas und Parodontitis eine Rolle in der Pathogenese
mancher Erkrankungen spielen, sind Tabakkarenz, Reduktion von Ubergewicht und zahnérztliche
Prophylaxe empfehlenswert.

Bei rheumatoider Arthritis ist die friihzeitige und konsequente Kontrolle der Entziindungs-
aktivitat mit Einleitung einer Basistherapie fiir die Prognose in Bezug auf ossdre Destruk-
tionen, Funktionserhalt und wahrscheinlich auch Mortalitdt entscheidend. Dies trifft wahr-
scheinlich in dhnlicher Weise auch auf andere Entitdten zu.

Rauchen und Parodontitis wirken sich ungiinstig auf die Krankheitsaktivitdt der rheuma-
toiden Arthritis aus.

Die Kontrolle von Komorbiditdten ist moglich. Dabei ist ein erhéhtes kardiovaskuldres Risiko
zu beachten (bei rheumatoider Arthritis 1,5-fach). Das individuelle kardiovaskuldre Risiko
sollte regelméBig bestimmt werden und eine Primér- bzw. Sekundérprophylaxe nach kar-
diologischen Leitlinien erfolgen.

Bei den meisten rheumatisch-entziindlichen Systemerkrankungen ist das Malignomrisiko
erhoht. Nationale Empfehlungen zum Tumorscreening fiir die Normalbevdlkerung sollten
bei diesen Patienten umso konsequenter umgesetzt werden.

Besonders relevant ist die Einschdtzung und Prophylaxe des Infektionsrisikos. Das Infekti-
onsrisiko ist durch die Erkrankungen selbst und durch immunsuppressive Medikation ge-
steigert. Zur Verhinderung von Infektionen empfehlen sich folgende MaBnahmen:

- konsequente Diagnostik und Therapie bei Infektionsverdacht

- Screening auf Hepatitis B vor jeglicher immunsuppressiver Therapie

- Screening auf Hepatitis C und/oder Tuberkulose vor Therapie mit bestimmten Biologika
Impfungen gemaB STIKO-Empfehlungen flir Inmunsupprimierte
Prophylaktische Medikamente wie Entecavir zur Hepatitis-B-Prophylaxe, Isoniazid zur
Tuberkulose-Prophylaxe oder Trimethoprim/Sulfamethoxazol zur Pneumocystis-jirovecii-
Pneumonie-(PjP)-Prophylaxe in bestimmten Situationen

in Studien finden. Die rheumatische Erkran-
kung darf somit nie Argument gegen eine Imp-
fung sein, sondern vielmehr dafiir. Allerdings
sollten Lebendimpfstoffe unter immunsup-
pressiver Therapie gemieden werden.

Auch Medikamente kommen zur Vermeidung
oder zur friihzeitigen Therapie von Infektionen
zum Einsatz:

Trimethoprim/Sulfamethoxazol zur Prophy-
laxederPneumocystis-jirovecii-Infektionbei
hochdosierter Prednisolontherapie (> 20 mg
Prednisolondquivalent pro Tag), bei T-zel-
luldrem Immundefekt (insbesondere bei
CD4+T-Zellzahl < 200/ul) oder Cyclophos-
phamidtherapie.

Entecavir oder andere antivirale Medika-
mente zur Verhinderung einer Reaktivie-
rung von Hepatitis B und

Isoniazid oder Rifampicin zur Verhinderung
einer Reaktivierung einer latenten Tuberku-
lose.

Bei besonders schweren Immundefekten
wie dem variablen Immundefekt (CVID) er-
halten Patienten zum Teil elektiv regelmaBig
eine breite antibiotische Therapie.

Bei Asplenie werden die Patienten mit einer
Notfallantibiose ausgestattet, die sie umge-
hend bei Fieber, Schiittelfrost oder anderen
Infektzeichen einnehmen sollen.

Das Literaturverzeichnis kann bei den
Verfassern angefordert oder im Internet
unter www.blaek.de (Arzteblatt/Literatur-
hinweise) abgerufen werden.

Die Autoren erkldren, dass sie keine finan-
ziellen oder persénlichen Beziehungen zu
Dritten haben, deren Interessen vom Ma-
nuskript positiv oder negativ betroffen sein
kdnnten.
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