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»Kardiovaskuldres Risiko bei rheumatoider
Arthritis: Ein erhohtes Risiko fiir kardiovaskula-
re Erkrankungen (CVD) bei Patienten mit rheu-
matoider Arthritis (RA) ist bereits bei Diagnose-
stellung nachweisbar und nimmt mit anhalten-
der Entzlindungsaktivitdt zu.

»Statine bei RA-Patienten: Mehr und mehr
Daten sprechen dafiir, dass Statine auch bei
RA-Patienten wirksam sind, um das kardiovas-
kuldre Risiko zu senken. Durch die cholesterin-
katabole Wirkung der rheumatischen Entziin-
dung kénnen aber nur der atherogene Index
und nicht die absoluten Werte des LDL-Choles-
terin fir die Indikationsstellung herangezogen
werden.

»Methotrexat und TNF-Inhibitoren zur Redukti-
on des CV-Risikos? Methotrexat und TNF-Inhi-
bitoren haben eine iberragende Bedeutung in
der Kontrolle der Erkrankung und sind wahr-
scheinlich auch in der Lage das CV-Risiko bei
der RA signifikant zu reduzieren.

Kardiovaskulares Risiko bei
rheumatoider Arthritis

v

In den letzten Jahren sind grofSe Anstrengungen
unternommen worden, um Kriterien fiir die
Frithdiagnose der rheumatoiden Arthritis (RA)
wie auch der Remission zu erarbeiten und zu
etablieren [5, 6]. Diese zielen darauf, durch eine
frithere Diagnose und zielorientierte Therapie
(,Treat to target*) Folgeschdden der Erkrankung
zu verhindern. Ahnliche Konzepte wurden be-
reits seit Lingerem bei der arteriellen Hyperto-
nie oder beim Diabetes mellitus (DM) erfolgreich
angewandt. Neben der Invaliditit durch die
rheumatische Erkrankung ist auch die kardiovas-
kuldre (CV) Morbiditdt eine Krankheitsfolge der
RA. Deren Risiko ist um ca. 50% gegeniiber Pati-
enten ohne RA erhoht, und die CVD trdgt daher
wesentlich zur erhdhten Mortalitdt dieser Er-
krankung bei [1]. Eine aktuelle populationsba-
sierte Kohortenstudie [9], fiir die die Daten aller
Ddnen iiber 10 Jahre ausgewertet wurden, zeigte,
dass die adjustierte Inzidenzrate fiir CVD mit 1,7
(CI 1,5-1,9) bei der RA identisch war zu der des
Diabetes mellitus in der gleichen Kohorte, so
dass sich diese beiden Krankheiten als Risikofak-
tor fiir CVD gleichen.

Es ist bekannt, dass die traditionellen Framing-
ham-Risikofaktoren der CVD auch bei der RA
wirksam sind, aber nur ca. 40% des Risikos erkld-
ren (im Gegensatz zu ca. 80% bei Patienten ohne
RA). Hinzu kommen bei der RA krankheitsspezi-
fische Risikofaktoren wie positive Rheumafakto-
ren oder Antikdrper gegen citrullinierte Peptide
(ACPA), die Prasenz extraartikuldrer Manifestati-
onen wie z.B. Vaskulitis und vor allem die kumu-
lative Krankheitsaktivitdt {iber die Zeit (gemes-
sen mit der ,area under the curve“ des Disease
Activity Scores; DAS-AUC) [2]. In den DAS gehen
neben der Zahl der entziindeten Gelenke auch
die laborchemische Entziindung in Form von BKS
oder C-reaktivem Protein ein. Der Wert traditio-
neller Risikofaktoren der CVD bei RA weist meh-
rere Besonderheiten auf: Die katabole Wirkung
der chronischen Entziindung bei RA fiihrt zu ei-
nem Abfall der Cholesterinwerte von LDL- und
HDL-Cholesterin bei lang anhaltender Entziin-
dung. Paradoxerweise ist dieser Abfall dann mit
einem erhdéhten CV-Risiko assoziiert. Die Risiko-
einschdtzung des CV-Risikos bei der RA kann da-
her nicht an den absoluten Zahlen von Gesamt-
cholesterin oder LDL-Cholesterin festgemacht
werden, sondern nur am atherogegen Index, d.h.
der Ratio von Gesamtcholesterin und HDL [6].

Die European League Against Rheumatism (EU-
LAR) hat kiirzlich unter Beriicksichtigung der
oben dargelegten Erkenntnisse Empfehlungen
zum Management des CV-Risikos bei Patienten
mit RA, Psoriasisarthritis und ankylosierende
Spondylitis herausgegeben [14] (C Tab.1). Neu
und besonders wichtig ist die Empfehlung, dass
der auf den Framingham-Risikofaktoren und
dem Gesamtcholesterin/HDL-Quotienten basie-
rende Score zur Errechnung des CV-Risikos [3]
bei RA-Patienten mit dem Faktor 1,5 multipli-
ziert wird. Dabei sollen aber mindestens 2 der
folgenden Kriterien erfiillt sein: 1. Krankheits-
dauer der RA von mehr als 10 Jahre. 2. Positiver
Rheumafaktor und/oder ACPA. 3. Schwere extra-
artikuldre Manifestationen der RA.

Seit der Publikation dieser Empfehlungen sind
weitere Untersuchungen publiziert worden, die
zeigen, dass diese Risikoberechnung in Zukunft
auch auf die frithe RA angewendet werden sollte.
Es wurde in der Vergangenheit gezeigt, dass das
CV-Risiko bei RA iiber die Zeit akkumuliert, ab-
hdngig davon wie hoch die Krankheitsaktivitdt
war [5]. Demnach hitten also Patienten mit ldn-
gerer Krankheitsdauer und ldngeren Zeiten der
Krankheitsaktivitdt ein hoheres Risiko fiir CV-Er-
eignisse. In einer aktuellen Metaanalyse von Ke-
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Tab.1

EULAR-Empfehlungen fiir das Management des kardiovaskuldren Risikos bei Patienten mit rheumatoider Arthritis von 2010 [14]. *Neuere Daten (siehe

Text) legen nahe, dass auch Patienten, welche die in Punkt 4 beschriebenen Kriterien nicht erfiillen (z.B. Krankheitsverlauf < 10 Jahre) bereits die Risikokriterien
erfillen. Es wird vermutet, dass neben der RA auch die ankylosierende Spondylitis und die Psoriasisarthritis CV-Risikofaktoren sind. AuRer Punkt 4 gelten die

Empfehlungen daher auch fiir diese Diagnosen.

Empfehlungen Evidenzgrad Empfehlungsgrad

1. Die RA sollte als Risikofaktor ftir CV-Erkrankungen angesehen werden. Das erhohte Risiko scheint sowohl auf einer  2b-3 B
erhohten Pravalenz traditioneller Risikofaktoren als auch auf der entziindlichen Krankheitsaktivitdt zu beruhen.

2. Um das CV-Risiko zu mindern, ist eine addquate Kontrolle der entziindlichen Krankheitsaktivitdt erforderlich. ~ 2b-3 B

3. Eine jahrliche Einschitzung des CV-Risikos nach nationalen Empfehlungen sollte fiir alle Patienten mit RA 3-4
durchgefiihrt werden.

4%, Die bekannten Scores fiir CV-Risiko sollten mit dem Faktor 1,5 fiir RA-Patienten multipliziert werden, 3-4 C
wenn 2 der folgenden Kriterien vorliegen:

A: Krankheitsdauer langer als 10 Jahre
B: positiver Rheumafaktor oder Antikérper gegen citrullinierte Peptide (ACPA)
C: schwere extraartikuldre Manifestationen

5. Bei der Risikoevaluierung mithilfe des SCORE-Modells [19] sollte der Quotient aus Gesamtcholesterin/HDL- 3 C
Cholesterin verwendet werden

6. Die Therapie mit lipidsenkenden und/oder blutdrucksenkenden Medikamenten und andere Interventionen 3 C
sollten nach nationalen Empfehlungen durchgefiihrt werden.

7. Statine, ACE-Hemmer und/oder Angiotensinrezeptorblocker sind die bevorzugten Substanzen. 2a-3 C-D
Die Rolle, die COX2-selektive Inhibitoren oder die meisten nichtsteroidalen Antirheumatika bei Herz-Kreislauf- 2a-3 C-D
Erkrankungen spielen, ist nicht endgliltig geklart. Sie sollten daher mit Vorsicht verordnet werden,
besonders bei Patienten mit bekannter CV-Erkrankung oder bei Vorliegen von Risikofaktoren.

9. Glukokortikoide sollten in der niedrigsten maglichen Dosis eingesetzt werden. 3 C

10. Beratung des Patienten zur Beendigung des Rauchens 3 C

rola et al. [8] wurde die Frage iiberpriift,
wann tatsdchlich erstmals Einfliisse auf
das CV-Risiko bei Patienten mit RA nach-
gewiesen worden sind. Interessanterwei-
se wurde in der Mehrzahl der Studien im
Vergleich zu Kontrollkollektiven schon
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eine
verminderte vasodilatatorische Reaktion
und eine vergrofRerte Intima-Media-Di-
cke der Carotiden als indirekten Hinweis
auf subklinische Arteriosklerose gefun-
den. Die reduzierte vasodilatatorische
Reaktion war zum Teil unter einer erfolg-
reichen anti-inflammatorischen Therapie
riickldufig. Dariiber hinaus fand sich eine
deutlich erhéhte CVD-Rate auch schon in
den ersten Jahren der RA [9]. Maradit-
Kremers et al. [10] wiesen bereits in den
2 Jahren vor Diagnose der RA ein erhoh-
tes Risiko fiir Myokardinfarkte nach.
Dazu passt, dass vor dem Auftreten der
RA bereits iiber lingere Zeit erh6hte Ge-
samt- und LDL-Cholesterinwerte nach-
weisbar sind [12]. Der inflammatorische
Prozess, der fiir das Auftreten der RA ver-
antwortlich ist, und den klinischen Zei-
chen der RA lange vorausgeht, fiihrt also
schon zu Beginn und vielleicht sogar
schon vor der ersten Manifestation der
RA zu einem erhéhten CV-Risiko. Diese
kann sich wahrscheinlich durch eine ad-
dquate Therapie wieder verbessern, bei
nicht ausreichender Kontrolle der Ent-
ziindungsaktivitdt dann aber allmdhlich

iiber die Jahre zunehmen. Diese Daten
fiihren zu der Hypothese, dass der RA
und der CVD gemeinsame pathogeneti-
sche Mechanismen zu Grunde liegen
kénnten, und dass die CVD damit weni-
ger eine Folgeerkrankung der RA als eine
gleichzeitig auftretende Manifestation
der primdr entziindlichen Erkrankung
ist. Auf jeden Fall ist eine Krankheitsdau-
er von 10 Jahren als Mit-Kriterium fiir ein
erhohtes CV-Risiko bei der RA wohl als zu
lange anzusehen, und wird wahrschein-
lich bei einer Aktualisierung der EULAR-
Empfehlungen gedndert werden.

Klinische Relevanz

Bei der Betreuung von RA-Patienten
muss schon friih im Krankheitsverlauf
an das erh6hte CV-Risikos gedacht und
ggf. modifizierbare Risikofaktoren
miissen rechtzeitig behandelt werden.

Statine bei RA-Patienten

v

Mit der Erkenntnis, dass das CV-Risiko
durch eine RA im gleichen AusmaR wie
durch einen Diabetes mellitus erhoht
wird, ergeben sich verschiedene Fragen:
Ist die RA so wie der Diabetes mellitus als
CVD-Aquivalent zu sehen? Daraus wiir-
den sich direkt therapeutische Konse-
quenzen zur Prophylaxe von CV-Ereignis-
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sen ergeben. Hat eine Therapie mit Stati-
nen bei RA den gleichen protektiven Ef-
fekt wie bei Vorliegen anderer CV-
Risikofaktoren? Da eine inverse Korrelati-
on zwischen den Gesamtcholesterinwer-
ten und dem CV-Risiko bei der RA besteht,
ist dies nicht unbedingt von vorn herein
anzunehmen. Bisher existieren noch keine
Ergebnisse von prospektiven Studien,
auch wenn eine solche derzeit in GroRbri-
tannien in der TRACE-RA-Studie (,trial of
atorvastatin for the primary prevention of
cardiovascular events in rheumatoid arth-
ritis*) durchgefiihrt wird (www.clinicalt-
rials.gov). In einer aktuellen Subgruppen-
analyse zweier Studien zur Reduzierung
des CV-Risikos durch eine Statintherapie
wurden diese Fragen versucht zu beant-
worten [16]. In den beiden groRen pros-
pektiven Studien zur Primdrprophylaxe
von CVD durch Statine wurden insgesamt
18889 Patienten mit 80 mg oder 10 mg
Atorvastatin oder 20-40 mg Simvastatin
behandelt und verschiedene CV-Endpunk-
te inkl. der CV-Mortalitdt untersucht. Post
hoc wurden 199 Patienten mit RA, 46 mit
ankylosierender Spondylitis und 35 mit
Psoriasisarthritis identifiziert. Es bestatig-
te sich die Beobachtung, dass Patienten
mit RA zu Beginn der Studie niedrigere
Gesamtcholesterinwerte hatten als Patien-
ten ohne RA. Die Wirkung der Statinthera-
pie auf die Cholesterinwerte wie auch auf
die Senkung des CV-Risikos war aber in
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der Gruppe mit den entziindlich-rheuma-
tischen Erkrankungen gleich wie in der
Gesamtgruppe. Im Gesamtkollektiv wie
auch bei den Patienten mit Arthritis wur-
de mit der hoheren Statindosis eine
20%ige Reduktion des CV-Risikos im Ver-
gleich mit der niedrigeren Dosis erreicht.
Diese Ergebnisse bestdtigen eine friihere
Arbeit ebenfalls von 2012 [17]: Eine popu-
lationsbasierte Kohortenstudie bei 430
Patienten mit RA (davon 181 Statin-be-
handelt) konnte ebenfalls eine Reduktion
der CV-Morbiditdt und auch Mortalitdt in
der Primdrprdvention durch den Einfluss
von Statinen nachweisen. Einen indirek-
ten Hinweis auf die Wirkung von Statinen
bei Patienten mit RA gibt auch die Beob-
achtung, dass es in einer ebenfalls popula-
tionsbasierten Kohortenstudie von 4102
Patienten mit RA, die Statine einnahmen,
zu einem signifikanten, 67%igen Anstieg
des Risikos eines akuten Herzinfarktrisi-
kos kommt, wenn diese abgesetzt werden
[4]. Vieles spricht also dafiir, dass Statine
in der Primdrprophylaxe von CV-Ereignis-
sen auch bei der RA wirksam sind. Die In-
dikationsstellung richtet sich dabei nach
den in den EULAR-Empfehlungen festge-
haltenen Regeln. Ob in Zukunft die RA wie
der Diabetes mellitus als ein CVD-Aquiva-
lent gesehen wird und damit noch frither
Interventionen indiziert wdren, miissen
zukiinftige Studien zeigen.

Klinische Relevanz

Auch wenn Ergebnisse aus prospekti-
ven klinischen Studien noch fehlen, so
sind doch Daten vorhanden, die einen
Einsatz von Statinen zur Primar- und
Sekundarprophylaxe von CVD auch bei
Patienten mit RA rechtfertigen.

Methotrexat und TNF-Inhibitoren
zur Reduktion des CV-Risikos?

v

Die systemische Entziindungsaktivitdt ist
stark mit dem CV-Risiko der RA ver-
kniipft. Schon lange ist bekannt, dass
Therapien mit antirheumatischen Basis-
therapeutika (disease modifying anti-
rheumatic drugs, DMARD), auch das Po-
tenzial haben, das CV-Risiko positiv zu
beeinflussen. In einer aktuellen Metaana-
lyse von Beobachtungsstudien wurde die
Wirkung von Methotrexat (MTX) auf das
CV-Risiko bei RA, anderen Arthritiden
und Psoriasis systematisch untersucht
und quantifiziert [11]. MTX hat eine
iiberragende Bedeutung in der Behand-
lung der RA und ist Medikament der ers-

ten Wahl als Monotherapie sowie als
Kombinationspartner der meisten Biolo-
gika. Nach Adjustierung fiir Krankheits-
aktivitdt fand sich in 10 auswertbaren
Studien ein um 36% (95%-Konfidenzin-
tervall: 0,43-0,96) sowie nach Adjustie-
rung von anderen anti-entziindlichen
Medikamenten um 27% (95%-KI: 0,63-
0,84) reduziertes Risiko fiir CVD unter ei-
ner Therapie mit MTX. Dies bestdtigt frii-
here Untersuchungen [19]. Es wird ver-
mutet, dass MTX neben der Wirkung auf
die systemische Entziindung auch einen
direkten atheroprotektiver Effekt durch
Hemmung der Bildung von Schaumzell-
Makrophagen und Férderung des zelluld-
ren Cholesterinriicktransports hat [15].
Neben MTX wurde auch fiir Tumor-Ne-
krose-Faktor-alpha (TNF)-Inhibitoren in
Kohortenstudien und Registern ein hem-
mender Effekt auf das CV-Risiko festge-
stellt [18], wenn auch diese Ergebnisse
nicht immer konsistent nachweisbar sind
[8]. Prospektive Studien zur Wirkung von
MTX oder TNF-Inhibitoren auf das CV-Ri-
siko bei RA fehlen jedoch bisher. Gluko-
kortikoide scheinen dagegen das Risiko
auf CV-Ereignisse tendenziell zu erhéhen.

Klinische Relevanz

MTX wie auch TNF-Inhibitoren schei-
nen besonders giinstige Effekte auf
das CV-Risiko bei RA zu haben. Dies
diirfte sich neben der Kontrolle der sys-
temischen Entziindung und der Verhin-
derung von strukturellen Veranderun-
gen der RA weiter positiv auf die Prog-
nose der Erkrankung auswirken.

Autorenerkldarung: De Autor hat Auto-
ren- und Vortragshonorar von Medac so-
wie Vortrags- und Beraterhonorar von
Pfizer, Abbott, MSD und UCB erhalten.
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