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„Es geht aufwärts“
Jahrelang trat die Rheuma-Therapie auf der Stelle. Jetzt verheißen den Patienten gleich 

mehrere Neuerungen Linderung: Wirkstoffe aus der Biotechnologie,
verbesserte Basismedikamente und „Super-Aspirine“. Ärzte äußern sich optimistisch.
bild einer rheumatischen Hand: Aggressive Freßzellen im Gelenkspalt 

Zähmung der Amokläufer
Rheumatoide Arthritis entsteht, wenn das Immun-
system körpereigenes Knorpelgewebe attackiert.
In diesen Entzündungsprozeß (im Röntgenbild rot)
können Medikamente in verschiedenen Stadien
eingreifen:

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)
z. B. Aspirin
Schmerzlinderung, Entzündungshemmung
Nebenwirkungen: v. a. Schäden an der Magenwand

Basistherapeutika
Zellgifte wie Methotrexat
Zerstörung von Immunzellen
Nebenwirkungen: wirkt auch auf andere
Körperzellen giftig

Cox-2-Inhibitoren; kaum Nebenwirkungen

TNF-/IL-1-Blocker
zielgerichtete Blockade wichtiger 
Botenstoffe in der Entzündungskaskade,
Langzeitfolgen unbekannt

NEU

NEU

Steroide
z. B. Cortison
generelle Entzündungshemmung
Nebenwirkungen: bei hoher Dosierung Osteo-
porose, Bluthochdruck, Muskelschwäche

Leflunomid; wirkt selektiver,
deshalb verträglicherNEU
Anfangs schob Katharina M. die plötz-

lichen Beschwerden auf eine schlecht
auskurierte Grippe. Hitzegefühl und

Schmerzen in den Knie- und Zehengelen-
ken, glaubte sie, würden mit Abklingen des
Infekts wieder verschwinden.

„Es ging aber einfach nicht weg“, erin-
nert sich die Altenpflegerin aus dem meck-
lenburgischen Feldberg. Ihre Haus-
ärztin überwies sie an einen Spe-
zialisten. Dessen Diagnose: Rheu-
matoide Arthritis, eine chronische
Entzündung der Gelenke. Katha-
rina M. war 25 Jahre alt.

Cortison und gängige Rheuma-
Mittel zeigten nur wenig Wirkung.
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Der Patientin ging es zunehmend schlech-
ter. Sie konnte nicht mehr laufen, und die
aggressive Krankheit zerstörte ihre Fin-
gergelenke. Die junge Frau beantragte
Frührente; schon bald brauchte sie häus-
liche Pflege.

„Schlimmer kann es bei mir nicht wer-
den“, sagte sie sich deswegen, als Ärzte an
der Berliner Charité sie fragten, ob sie im
Rahmen einer klinischen Studie ein neues
Medikament testen wolle. Seit August 1997
wird Katharina M. mit einem biotechnolo-
gisch hergestellten Präparat (Handelsna-
me: Remicade) behandelt, das möglicher-
weise demnächst zugelassen werden soll.

Schon nach der ersten Infusion merkte
die Patientin, „daß es aufwärts geht“. Heu-
te fühlt sie sich „körperlich und seelisch viel
besser“. Besonders wichtig ist für sie, daß sie
mit ihren beiden Kindern, acht und zehn
Jahre alt, wieder mehr unternehmen kann.

Gerd-Rüdiger Burmester, Professor für
Rheumatologie an der Charité und wis-
senschaftlicher Leiter der Studie, freut sich



Rheuma-Patientinnen im Moorbad: Ein Gefühl, als ob das Gelenk explodiert 
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Rheumatologe Burmester: „Ein echter Durchbr
über eine ganze Reihe ähnlicher Erfolgs-
meldungen. Er behandelt 30 Arthritis-
Kranke, bei denen etablierte Therapien das
Leiden nicht wesentlich lindern konnten.
„Bei vielen dieser Patienten geht jetzt die
Entzündung zurück, und auch die Anzahl
der geschwollenen Gelenke sinkt“, beob-
achtete Burmester.

Remicade ist nicht das einzige Medika-
ment, das Rheuma-Patienten neue Per-
spektiven verheißt. Die Rheumatologen,
die über Jahre keine nennenswerten Fort-
schritte bei der Behandlung verzeichnen
konnten, äußern sich plötzlich über gleich
mehrere Therapieansätze optimistisch.

Einer der Neuheiten aus den Labors der
Biotechnologie, der Substanz Etanercept
(Handelsname: Enbrel), hat die amerika-
nische Behörde FDA bereits vergangenen
November die Zulassung erteilt. Auch in
Deutschland sollen noch in diesem Jahr
die ersten Präparate offiziell verordnet
werden können.

Rheumatoide Arthritis beruht auf einer
Fehlprogrammierung des Abwehrsystems.
Die Immunzellen, eigentlich darauf ge-
trimmt, Krankheitserreger zu erkennen
und auszuschalten, attackieren plötzlich
das Gewebe in den Gelenken des eigenen
Körpers. Was die Zellen so durcheinan-
derbringt, daß sie nicht mehr zwischen
Freund und Feind unterscheiden können,
ist noch weitgehend ungeklärt.

Die Folgen des zellulären Amoklaufs
sind indes verheerend: schmerzhafte, chro-
nische Entzündungen vieler Gelenke –
Hände und Arme sind fast immer betrof-
fen. Die Knorpelschicht im Gelenk wird
dabei ebenso angegriffen und zersetzt wie
das angrenzende Knochengewebe. „Das
fühlt sich an, als ob das Gelenk explo-
diert“, beschreibt Sabina B., 39, ebenfalls
Teilnehmerin der Charité-Studie, einen
akuten Krankheitsschub.

Gängige Rheuma-Therapien zielen auf
eine allgemeine Hemmung der Immun-
reaktion. Dazu werden verschiedene 
Medikamente kombiniert. Als Basisthera-
peutikum erhalten die Patienten meist ein
Zellgift wie zum Beispiel Methotrexat
(MTX), das die Abwehrzellen ausschalten
soll. Da es jedoch auch 
andere Körperzellen an-
greift, leiden die Betroffe-
nen häufig unter zum Teil
schwerwiegenden Neben-
wirkungen.

Fast immer wird als zu-
sätzlicher Entzündungs-
hemmer ein Cortison-
präparat verordnet. Eben-
falls entzündungs- und
schmerzreduzierend wir-
ken die sogenannten nicht-
steroidalen Antirheumati-
ka. Zu ihnen zählt auch
Aspirin.

Die neuen Präparate
versprechen zumindest

eine Ergänzung des Standardprogramms.
Für Burmester sind sie sogar „ein echter
Durchbruch, weil wir bisher immer nur un-
spezifisch behandeln konnten“. Die jetzt
erprobten Bio-Waffen dagegen richten sich
zielgenau gegen bestimmte Botenstoffe des
Immunsystems, die Zytokine.

Vor allem zwei Vertreter dieser Stoff-
gruppe – der Tumor-Nekrose-Faktor (TNF)
und das Interleukin-1 (IL-1) – locken 
aggressive Freßzellen in den Gelenkspalt
und heizen so die zerstörerische Entzün-
dung an.

Stoffe wie Remicade und Enbrel setzen
genau hier an: Sie heften sich an den Tu-
mor-Nekrose-Faktor und blockieren seine
Wirkung. Remicade, ein Antikörper gegen
TNF, wird aus Mäusen gewonnen, während
Enbrel dem natürlichen Rezeptor für TNF
nachempfunden ist und keine tierische
Komponente mehr enthält.
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„Wir wissen noch nichts über die Lang-
zeitfolgen einer solchen Behandlung“,
räumt Burmester ein. „Der Körper hat 
TNF ja nicht gemacht, damit wir Rheuma 
bekommen.“ Vielmehr ist der Botenstoff
Bestandteil eines Fließgleichgewichts 
von Zytokinen. Ob ein Eingriff in dieses
Zusammenspiel möglicherweise andere
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Krankheiten begünstigt, ist noch nicht 
abzusehen.

Peter Schönhöfer, Mitherausgeber des
unabhängigen „Arznei-Telegramms“, steht
daher einer frühen Zulassung der neuen
Medikamente kritisch gegenüber. „Sicher
ist es vertretbar, die Wirksamkeit solcher
Substanzen zu testen“, sagt der Pharma-
kologie-Professor, „aber eine übereilte Zu-
lassung nützt vor allem den Konzernen.“
Der Patient, meint Schönhöfer, werde so
„zum Spielball“ der Wirtschaftsinteressen.

Auch nach einer Zulassung, erklärt Bur-
mester, müsse genauestens abgewogen
werden, welche Patienten von den Neu-
heiten profitieren könnten. Eine Behand-
lung mit Enbrel würde vermutlich um die
20000 Mark pro Jahr kosten. „Deswegen
und wegen der möglichen Langzeitfolgen
können wir zunächst nur die Kranken be-
handeln, die auf nichts anderes anspre-
chen“, so Burmester.

In der Testphase ist derzeit auch ein wei-
terer Ansatz der Rheuma-Behandlung. Der
Düsseldorfer Orthopäde Peter Wehling und
sein Kollege Julio Reinecke, ein Mole-
kularbiologe, arbeiten an einer Genthera-
pie gegen die Rheumatoide Arthritis.

Die Methode richtet sich wiederum ge-
gen Zytokine, vor allem gegen Interleu-
kin-1. Doch bei der Gentherapie werden
Zellen der Gelenkinnenhaut des Patienten
entnommen und genetisch umprogram-
miert.Wieder im Gelenk, fungieren sie sel-
ber als kleine Pharmafabriken und produ-
zieren einen Stoff, der die Wirkung des 
IL-1 blockiert. Bisher haben Wehling und
Reinecke allerdings erst sechs Patienten
damit behandelt.
Burmester betrachtet den Ansatz der
Düsseldorfer mit einiger Skepsis:
„Grundsätzlich bin ich der Gentherapie
nicht abgeneigt.Aber diese Form ist nur lo-
kal anwendbar. Man muß in das einzelne
Gelenk spritzen, was an sich schon schwie-
rig ist. Bei der Rheumatoiden Arthritis sind
jedoch fast immer viele Gelenke zugleich
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betroffen.“ „Man darf den systemischen
und den lokalen Aspekt nicht gegeneinan-
der ausspielen“, findet dagegen Peter Weh-
ling. Und Julio Reinecke glaubt, daß die
neuen Therapien nebeneinander ange-
wandt werden könnten: „Am Ende wird
man sich die Hände reichen und sagen, wir
werden die verschiedenen Ansätze kombi-
nieren müssen.“

Bis die Gentherapie tatsächlich zulas-
sungsreif ist, wird es vermutlich noch Jah-
re dauern. Viel früher könnte es im Be-
reich der Basistherapeutika ein neues Me-
dikament geben. Der Wirkstoff Lefluno-
mid (Präparatname: Arava) unterdrückt
ähnlich wie Methotrexat die Vermehrung
von Immunzellen, allerdings über einen et-
was anderen Mechanismus.

„Arava ist keine so revolutionäre Neue-
rung wie die TNF-Blocker, weil es nur die
Fortentwicklung einer etablierten Thera-
pie bedeutet“, urteilt Burmester. Für Pa-
tienten, die mit dem Standardmittel MTX
Orthopäde Wehling
Körperzellen als Pharmafabriken 
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nicht zurechtkommen, bietet es immerhin
eine Alternative, zumal es wahrscheinlich
weniger Nebenwirkungen hat.

Auch die aspirinähnlichen Antirheu-
matika bekommen schon bald verträgli-
chere Konkurrenz. Die neuartigen COX-2-
Inhibitoren (SPIEGEL 50/1998) haben die
gleiche schmerzstillende und entzün-
dungshemmende Wirkung, zeichnen sich
aber durch einen unschätzbaren Vorteil
aus: Wegen ihres gezielteren Eingriffs 
in eine bestimmte Enzymkaskade führen
sie nicht zur Zerstörung der Magen-
schleimhaut.

Der erste Vertreter dieser „Super-
Aspirine“ ist in den USA bereits auf 
dem Markt. „Die COX-2-Inhibitoren sind
gerade für Rheumatiker ein Riesenfort-
schritt, denn 10 bis 20 Prozent haben 
schon ein Magengeschwür“, sagt Burme-
ster. „Bald kann ich meinen Patienten
gleich mehrfach gute Neuigkeiten über-
bringen.“ Julia Koch
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