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Medikamenten Nebenwirkung ??




Gliederung

- Niere

- Knochen (Haut)

- Lunge

- Herz und Gefal3system

- Immunsystem

- chronische Entzindungsreaktion
- Verdauungstrakt (Darm, Leber!)
- Gehirn



Niere

- direkte Schadigung-

Sehr selten:
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Viel haufiger: Medikamentenschaden

NSAR

Cyclosporin
Biologicals

(z.B.Enbrel
Glomerulonephritiden Vernarbung, Verkalkung
Kaorper initiert selbst eine Entziinduing gegen das
Nierenkdrperchen (vergl. Rheuma) Medikamente/ Gifte
Hamolytisch- uramische Syndrome Antibiotika (_.alle....) (Penecilinamin)
Angeborene Nierenerkrankungen Chemotherapeutika (cyclosporin, Cyclophosphamid)
Polycystische Nierenerkrankung Rontgenkontrastmittel
Alport Syndrom etc. NSAR (Schmerzmittel): Phenacetin;
Markschwammnieren etc. Phenylbutazon; Indomethacin; Ibuprofen
: : (Anco®); Acetysalicylsaure; Diclophenac
Mlnderdurchblutung der Niere (Voltaren®) und viele andere
Schock (allergisch, Blutungs-) Anasthetika
Herz-Kreislauf-Stillstand (Herzinfarkt) organische Losungsmittel: (Glykolskandal)
Verengungen der Nierenarterien Metalle: Blei; Cadmium, Gold
Infekte insektizide, Herbizide, Chemikatien
Blutvergiftung Einnierigkeit
Nierenbecken/ Blasenentziindungen angeboren, Zst n Nierenentfernung
Hantavirus Gicht
Urinabflu3stérungen Knochenerkrankung/ Hypercalcamie
Steine Tumore im Unterbauch
Fehlanlagen Schwangerschaften
Infekte Prostataerkrankungen Bel ﬁf‘ge:mgggfgmgzgﬁﬂue“ggkﬂ;ﬁ”kung Rheumamedikament, das diese

Erkrankung auslosen kann



Gefal3veranderungen
[ Diabetes | [ Bluthochdruck |

Hyalinose und Sklerose des zuftihrenden Arteriosklerose an den Nierengefal3en

und abeh,renden Schenkels, sowie der Lipidablagerungen
Bowmann’'schen Kapsel (Basalmembran)

AGE - Products
Arteriolosklerose

Entztindungsreaktion in der Ablagerung
Kalzifizierung

_ Aufbrechen des Plaques
Verlust der Autoregulation,

Stenosenbildung Thrombosierung des Gefalles

Funktionelle Veranderungen weitere Ka|2'f'2ffun9

Angiotensin |l
Hypertonus
(osmotische) Hyperfiltration

Drucksteigerung im
Glomerulum




Tubulinterstitielle Nephritis Akute Tubulusnekrose

(Entziindung im Gewebszwischenraum Absterben der Wande (Zellen) der Sammrohre
zwischen den Sammelrohren) Antibiotika: andere Antibiotika
Antibiotika: Penecilline, Cotrim Chemotherapeutika: Cyclosporin, Cyclophosphamid
Alle NSAR ( Nicht steroidale Antirheumatika) Alle NSAR ( Nicht steroidale Antirheumatika)
chronisch: Papillennekrosen Schwermetalle: Blei, Cadmium, Gold
Rontgenkontrastmittel Rontgenkontrastmittel

Diuretika (Wassertabletten)

Sonderfalle:

Gold induzierte Proteinurie (toxische Wirkung der Proteinurie)
Amyloidose bei ungebremster (Rheuma) Entziindung




Nierenschaden und Medikamente

hier: NSAR > Rontgen KM > Cyclosporin > Bisphosponate > Gold

Wenn die Niere durch obige Medikament geschadigt ist, kommt es zu einer
verminderte Ausscheidung von Medikamenten die tber die Niere den Korper

verlassen ———
* Cyclophosphamid cunt

* Methotrexat
Es resultieren schwerste Knochenmarksschadigungen ! . E

Abwehrschwéche, Blutvergiftung, Sepsis
Blutungen bei fehlenden Blutplattchen

Anamie

Das gilt auch fir:

* Metformin bei Diabetes mellitus

* Spironolacton, ACE Hemmer (Ramipril) bei Herzinsuffizienz
* Allopurinol bei erhéhter Harnsaure

* (Antibiotika)



Ursachen der Sekundare
Osteoporose f

(B&60,<70, > 70,<80)
25 OH- Vit D < 10 ng/ml, Calciumzufuhr < 500 mg/die - alimentar
Resorptionsstérungen (Zoliakie, M.Crohn, Kurzdarm u.a.) O
Kortisontherapie

Subklinischer Hyperkortisolismus (vermehrte Bildung v kdrpereigenem Kortison)

Priméarer Hyperparathyreodismus (Uberfunktion der Nebenschilddriisen)

Manifeste Hyperthyreose, TSH Werte < 0,3 mU/I

Diabetes mellitus

Hyposphyseninsuffizienz (SomatotropinmangeI/Wachstumshormonmangel) %

Rheumatoidarthritis (Entziindung (systemisch + lokal), Immobilisierung)

Epilepsie / Antiepileptikaeinnahme Rot eingefarbt:
Therapie mit Aromatasehemmern (Brustkrebs) Eﬁfﬁg fur Patienten mit

Therapie mit Glitazonen ( B) (Diabetesmedikamente)
PPI Medikation (Magensaureblocker)

Zst n Bll / Gastrektomie (Magenentfernung)

(Lésung von Ca** aus der Nahrung bei ph= 2, Hemmung der Na/K- ATPase der Osteoklasten)

Antiandrogene Medikamente (Flutamid, LH/RH Antagonisten) (Medikamente bei Prostatakrebs)



Die Calcium und Vitamin D- Zufuhr in der
Nahrung ist in Deutschland sowieso
unzureichend.

FUr Rheumapatienten trifft dies im
Besonderen zu.



Abb. 5.39.

Nationale Verzehrstudie I+II (NVS I+lI)
Bundesministerium fir Landwirtschaft und Verbraucherschutz
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Abb. 5.38.  Hauptguellen fur Calcium in Deutschland

Nationale Verzehrstudie I+II (NVS I+1I)
Bundesministerium flr Landwirtschaft und Verbraucherschutz
Max Rubner Institut, Bundesforschungsinstitut flr Erndhrung und Lebensmittel, Karlsruhe 2005



Kalziumreiche Lebensmittel

Milch und Milchprodukte Kalziumgehalt in Energiegehalt in kcal
mg pro Portion
Kuhmilch, 3,5% Fett 240 mg pro Glas (200 ml) 129
Kuhmilch, 1,5% Fett 236 mg pro Glas (200 ml) 93
Joghurt,1,5% Fett 218 mg pro Becher (150 g) 14
Buttermilch 228 mg pro Glas (200 ml) 15
Emmenthaler, 45 % . Tr. 510 mg (2 Scheiben) 192
Tilsiter, 30%i. Tr. 415 mg (2 Scheiben) 135
Camembert, 30% i. Tr. 300 mg (ca 30 g) 108
Gemiuse
Grunkohl 424 mg (250 g Frischgemtise) 13
Fenchel 218mg (250 g Frischgemiise) 48
Brokkoli 210 mg (400 g Frischgemuse) 52
Lauch (Porree) 174 mg (200 g Frischgemiise) 50
Sojabohnen 201 mg (100 g Bohnen) 823




Manifeste Osteoporose

- Definition -

Frakturen als Folge einer Osteoporose

30 % aller postmenopausalen Frauen und
alteren Manner mit einer oder mehreren
Frakturen haben eine Osteoporose
(T-Score< -2,0)

Indikation zur Osteodensitometrie

Jedwede Fraktur, die ohne adaequates Trauma entstanden ist

Therapiestudien mit Bisphosphonaten bei manifester Osteoporose positiv



Junge Wirbelsaule ohne

Osteoporotische Hohenminderung der Wirbelkorper

Wirbelsaule mit
Zusammenbruch
des Wirbelkorpers
TH 11+12, damit
Hohenminderung
der Wirbelkérper
und ,Verbuckelung®

GroRRenverlust 4-10 cm seit 25 Lj



Vitamin D Substitution

Vit D- Tabletten

30 min Sonnenlicht auf Gesicht und Arme taglich vermeidet
schweren Vitamin D Mangel (C)

Wirkung nur bei Sturzrisiko und stattgehabten Frakturen durch
Studien mit 800 Evit D belegt

(selbst wenn Serum 25 Hydroxy Vitamin D < 20 ng/ml)

Epidemiologische Studien legen hochnormale Vit D Spiegel nah
(Substitution mit 1- 2000E ?)

Hohe Vit D Spiegel scheinen vor vielen Erkrankungen zu schitzen

Knochenstoffwechsel

Primarpravention von Malignomen (T- zellfunktion)
(Mediterane Kost??7?)

Autoimmunkrankeiten (MS/ DM)

(Hepatitis C — Therapieansprechen)



Dual X- ray Absorptiometrie (DXA), (2 Photonen 38 + 70 keV)
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Favus MJ. N Engl J Med 2010;363:2027-2035.



Bisphosphonate (z.B. Alendronsaure)

Hemmen den Osteoklastenstoffwechsel

Grol3e Studien haben nachgewiesen:

eine Senkung der Wirbelkorperfrakturen
eine Senkung der Oberschenkelhalsfrakturen
eine Erhohung der Knochendichte

Als Tablette taglich
Als Tablette 1 x wochentlich

Als Infusion 1 x /Jahr
vergl 1 x / 4-6 Wochen bei Knochenmetastasen




Lunge

e Rheumakno6tchen

Pleuraergul3, basale nekrobiotische Knétchen, Pleura/Lappenspaltverdickung, Bronchiektasien, Cor pulmonal

* Fibrosen der Lunge (Vernarbung)
* Abakterielle Entziindung der Lunge (Pneumonitis) durch

e Gold
 Methotrexat

e Penecillinamin




Herz- und Gefalisystem

Grol3er Herz

Herzbeutelerguss
im Herzultraschall

iIm

Rdntgenbild

Pericarderguss (Herzbeutelerguss) kann Erstmanifestation einer Rheumatoidarthritis sein

Luftnot, Abgeschlagenheit
Belastungsinsuffizienz, Unfahigkeit flach zu liegen

Periphere Odeme (Wasser in den Beinen)

,Die Pumpe kann sich nicht mehr so weit ausdehnen/fiillen bevor sie das Blut auswirft”

Herzschlag(zeit)volumen sinkt
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. Menschen mit RF pos RA haben ein 3 fach erhohtes Risiko

8

* RA st ein vergleichbarer Risikofaktor fiir HerzkranzgefalRverengung wie Diabetes mellitus und
Hypertonus oder erhdhtes Cholesterin

* Die Entztindungsreaktion schadigt Gefalie
TNF-Alfa, Cyclooxygenasen, Interleukin 1 (vermehrter Cholesterolgehalt in Makrophagen)
* Schmerzmittelkonsum ebenso wie Coxib- Therapie erhtht das cardiovaskulare Risiko

* Keine dauerhafte Therapie mit Voltaren, Ibuprofen etc.

* Keine dauerhafte Therapie mit Celebrex (rofecoxib )(Arcoxia®) ist vom Markt)

* Die Therapie der RA mit Medikamenten senkt das Risiko eines cardiovaskularen Ereignisses

e Steroide Relatives Risiko 0,95 (far Schlaganfall 0,98)
*  Methotrexat Relatives Risiko 0,84 _
* TNF- Antagonisten Releatives Risiko 0,42

* Die Wandverkalkung der Hirngefél3e in der Sonographie
korreliert mit der Entziindungsaktivitdt an den Gelenken

* Alle bekannte glinstigen Faktoren sind auch bei
RA Patienten gultig, d.h.:

* Mediterane Kost

* Bewegung

Narano a et al and the QUEST-RA Group Cardiovascular disease in patients with rheumatoid arthritis: results from the QUEST-
RA study Arthritis Res Ther. 2008; 10(2): R30.



Vorbeugung durch:

KOrperhygiene
Korperliche Aktivitat

mpfungen
Antibiotikatherapie (wenn notig)



Rheumatoid-Arthritis und Darm |

- Diagnose -

Reaktive Arthritis (Gelenkentzindung) bel Infekten des
* Urogenitaltraktes

* Respirationstraktes

* Andere Infektionen (Borellien etc.)

Gastrointestinale Infektionen
* Yersinien
* Shigellen
* Salmonella typhi, paratyphus
* Camphylobacter
* E.coli
Diagnostik: Stuhlkultur (selten pos)
Antikdrpernachweis im Blut (IGG/ IGM) bei
Yersinien und Salmonellen
Therapie: Antibiotika
Probiotika




Rheumatoid-Arthritis und Darm Il

- Diagnose -
Erkrankung Schleimhautlasion im Darm/
Enteritis
Reaktive Arthritis 65 %
(Gelenkentziindung nach Infekt)
Ankylosierende Spondylitis 30 -60 %
(Morbus Bechterew)
Rheumapatienten 33 %
Langjahriges Rheuma 5 % (Fibrose, Ischamie)
Patienten mit Schmerzmittel- 70 % Magenlasionen
Therapie 20-25 % Magengeschwure
30 % Ubelkeit/Magenschmerzen
15 % Colitis (rechtsseitiges Kolon)




Sonderfall: Morbus Whipple

(Tropheryma whippeli)
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Gewichtsverlust, Kachexie
Osteoporose, Hypovitaminose D, Hypocalcamie, Hyperparathyreodismus
Gerinnungsstdrungen
Infiltration der DUnndarmmukosa, mesenterialen LK (Verstopfung durch PAS+ Material)
Entztindungslabor, Anamie, unklare Fieberschtibe

Arthralgie, sero-neg Polyarthritis

Synovialitis, Ankylosierende Spondylarthritis (PAS +Makrophagen in Gelenkschleimahut)
Unerklarliche Abdominalschmerzen
Pleuritis , Pericarditis , Endocarditis (Superinfektion),

(Aorten)Klappeninsuffizienzen

Zerebrale Symtomatik

Anfallsleiden, Ataxie, Demenz, Tag/Nachtrhythmik, Augenmuskelparesen, Mnestische Defizite
Encephalitis, Ependymitis mit Occlusionshydrocephalus
Uveitis



Rheumatoid-Arthritis und Darm Il

(viele Symptome von Morbus Crohn und Colitis ulzerosa kommen auch bei Rhema vor)

HLA B27



Epidemiologie
* ca 300.000 Patienten mit Morbus Crohn und Colitis ulcerosa in
Deutschland
— Eher zunehmende Zahlen
— Morbus Crohn |, 25 % < 25 Jahre
— Colitis ulcerosa 20 — 40 Jahre

— Nord- Sud Gefalle innerhalb Europas

Morbus Crohn Colitis ulcerosa
Japan Deutschland | Europa Europa Deutschland Japan
0,8 5 4-7 Inzidenz 9-12 5 (nur schwere | 2
/ 100.000 E Falle)
150.000 Pravalenz 90.000
(150.000)




Entziindung im Darm
bei

Morbus Cohn (li)

Colitis ulzerosa (re)

Entzindung im
Mund bei

Morbus Cohn



Medikamente,
die sowohl beli

Rheuma,
alsauch beli

Morbus Crohn/
Colitis uzerosa

benutzt werden



Rheumatoid- Arthritis und Leber

Overlap Syndrome der Autoimmunen Hepatitis mit Kollagenosen (Lupus, PBC,
CREST u.a.)

Adultes Still Syndrom (Hautveranderungen, Fieber, Arthritis. Leberwerte)

Medikamententoxizitat (MTX/Leviumid) £
* 6,5 % 2-3 fache Transaminasenerhthung unter Kombination Gb@/
S/é

* 31% 1-2fache Erh6hung unter Kombination S/
Z7

* 2,3% > 3 fache Erh6hung unter Kombination

Medikamententoxizitat unter Schmerzmittel
. NSAR> Coxibe> Piroxicam

Studie an 1571 RA Patienten, 41 erhielten Leberpunktion

Quintni E et al. Arthritis Research&Therapy 2010; 12:R143
* 17 Patienten (41,5%) portale /Lobulare Entziindung wie bei Autoimmunhepatitis

* 13 Patienten (31,7%) Steatosis Leberzellverfettung (IL6)

* 2 Patienten (4,9%) MTX bedingte Schaden-Steatosis,dystrophe Nucleoli, Fibrose sinuidal

Hepatitis B- Ausschluld vor TNF-AK-Therapie oder adjuvante Lamivudine Therapie

Hepatitis C Therapie jetzt kein Problem mehr



Rheumatoidarthritis und Gehirn

* Mehr Atrophie (Gehirnschwund) in der Kernspintomographie
* Keine vermehrten Blut unterversorgten Areale
* Mehr Depression (reaktiv??)

* Keine priméren cognitiven Defizite

* Schmerz

* Fatique

e Cardiovaskulare Ursachen
* Depression

* Cortisoneffekte nicht gesichert

e Seltenheit: cerebrale Vaskulitis
(GefalRentzindung)

Svein Ivar Bekkelund, Claude Pierre-Jerome, Gunnar Husby, and Svein Ivar Mellgren
Quantitative Cerebral MR in Rheumatoid ArthritisAJNR Am J Neuroradiol 16:767—772, April 1995






