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Unter dem Begriff Biologika werden Therapeutika zu-
sammengefaßt, die gezielt gegen Substanzen gerichtet

sind, die in der Pathogenese der chronischen Entzündung
eine kausale Rolle spielen, wie zum Beispiel die pro-
inflammatorischen Zytokine Interleukin-1 (IL-1) und Tumor-
Nekrose-Faktor-alpha (TNF-α). Die bereits zugelassenen
oder in klinischer Erprobung befindlichen Biologika wir-
ken entweder über eine Blockade von proinflammatori-
schen Zytokinen wie TNF-α oder IL-6, in einer Substitution
von antiinflammatorischen Zytokinen wie dem Interleu-
kin-1-Rezeptor-Antagonisten (IL-1RA), IL-4 und IL-10 oder in
einer Hemmung der T-Zellaktivierung. In der chronischen
Polyarthritis (cP) – oder nach internationalem Sprach-
gebrauch der rheumatoiden Arthritis (RA) – scheinen die
proinflammatorischen Zytokine TNF-α und IL-1 in der Ätio-
logie und in der Erhaltung des chronischen Entzündungs-
prozesses eine essentielle Rolle zu spielen. Die vier bisher
in Österreich zugelassenen Biologika (Tabelle 1, 2) zur Be-
handlung der RA sind die TNF-alpha-Hemmer Infliximab
(Remicade®), Etanercept (Enbrel®), Adalimumab (Humira®)
und der IL-1RA Anakinra (Kineret®).

In Österreich bisher zugelassene Biologika
Infliximab ist ein aus humanen und murinen Anteilen zu-
sammengesetzter chimärer monoklonaler IgG1-Antikör-
per, in dem die Antigenbindungsstelle aus Mausprotein
besteht. Infliximab wird als Infusion intravenös über 2
Stunden verabreicht, die empfohlene Dosierung zur Be-
handlung der RA sind 3 mg Infliximab pro kg Körperge-
wicht zum Zeitpunkt 0, nach 2 Wochen, 6 Wochen und in
der Folge alle 8 Wochen. Mitunter muß die Dosierung in-
dividuell angepaßt werden, um die klinische Remission zu
erhalten, entweder durch Verkürzung des Infusionsinter-
valls oder durch Erhöhung der Dosis. Gelegentlich spre-
chen aber Patienten so gut an, daß auch längere Intervalle
zwischen den einzelnen Infusionen möglich sind. Die Er-

fahrung zeigte, daß die Kombinationstherapie mit einem
Immunsuppressivum signifikant weniger Immunreaktionen
gegen den chimären Antikörper bewirkt. Infliximab ist daher
in der Behandlung der RA in Kombination mit Methotrexat
(MTX) zugelassen. Infliximab zeigt einen raschen Wir-
kungseintritt und bei jenen Patienten, die auf die Therapie
ansprechen, einen signifikanten Rückgang der Krankheitsak-
tivität bereits 2 Wochen nach der ersten Infusion. Infliximab
war der erste für die Behandlung der RA freigegebene
TNF-Blocker und ist derzeit in Österreich zugelassen zur
Behandlung der therapierefraktären RA, der Spondylitis
ankylosans (Morbus Bechterew) und zur Behandlung des
Morbus Crohn.

Adalimumab ist der erste, vollständig humane, mono-
klonale IgG1-anti-TNF-Antikörper. Unter den TNF-Blok-
kern ist es das zuletzt eingeführte Präparat und bisher nur
für die Behandlung der RA zugelassen. Adalimumab steht
als Fertigspritze mit 40 mg zur Verfügung und wird nach
den Empfehlungen des Herstellers im Abstand von 14 Ta-
gen subkutan injiziert. Bei nur mangelhaftem Therapieer-
folg kann das Dosierungsintervall auf einmal pro Woche
verkürzt werden. Adalimumab ist sowohl als Monothera-
pie als auch in Kombination mit MTX oder einem anderen
Basistherapeutikum zugelassen und zeigt ähnlich wie In-
fliximab eine rasche Wirkung mit Besserung der Krank-
heitssymptome innerhalb der ersten 2 Wochen nach der
ersten Applikation. Für Adalimumab konnte gezeigt wer-
den, daß auch die Kombination mit anderen Basisthera-
peutika außer MTX sicher und wirksam ist [1].

Auch Etanercept besteht vollständig aus humanen
Proteinen und ist ein Fusionsprotein aus dem löslichen
p75-TNF-Rezeptor und der schweren Kette eines IgG1-
Moleküls. Im Gegensatz zu den beiden monoklonalen
Molekülen Infliximab und Adalimumab bindet Etanercept
neben TNF-alpha auch TNF-beta (Lymphotoxin beta). Die
empfohlene Dosierung beträgt für Erwachsene unabhän-
gig vom Körpergewicht 25 mg subkutan zweimal pro Wo-
che. Seit Juli 2004 ist in Österreich auch die Dosierung
von 50 mg subkutan einmal pro Woche in der Therapie
aller anerkannten Indikationen zugelassen. Etanercept
wird derzeit noch als Lyophilisat ausgehändigt und muß
vor Verabreichung durch das mitgelieferte Lösungsmittel
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(Wasser) aufgelöst und in eine Spritze aufgezogen werden.
Die mitgelieferten Spritzen sind Sonderanfertigungen, da-
mit auch Patienten mit Gelenksdeformitäten und Ein-
schränkung ihrer manuellen Geschicklichkeit ihre Selb-
ständigkeit bewahren können und für die Injektion nicht
auf fremde Hilfe angewiesen sind. Etanercept ist in Öster-
reich zugelassen zur Behandlung der RA, der Psoriasisar-
thritis, der juvenilen chronischen Arthritis (JCA) und der
Spondylitis ankylosans. Die Zulassung zur Behandlung der
RA erfaßt sowohl die Monotherapie als auch die Kombina-
tion mit MTX. Im Unterschied zu Infliximab ist Etanercept
in der Behandlung des Morbus Crohn ineffektiv und zeigt
damit, daß es Unterschiede zwischen den einzelnen TNF-
Blockern gibt.

Anakinra ist ein rekombinanter humaner IL-1-Rezeptor-
Antagonist (r-metHuIL-1ra), der mit der nichtglykosylier-
ten Form des natürlichen IL-1-Ra mit Ausnahme des termi-
nalen Methionins übereinstimmt. Anakinra bindet an den
IL-1-Rezeptor und wirkt durch die kompetitive Verdrän-
gung des IL-1 vom Rezeptor antiinflammatorisch. Kineret
wird in Fertigspritzen mit 100 mg der Substanz vertrieben
und täglich subkutan verabreicht. Im Vergleich zu den
TNF-Blockern ist die Ansprechrate bei Kineret etwas gerin-
ger, ein signifikanter Wirkungseintritt ist bei den Respon-
dern nach 4 Wochen erkennbar. Die häufigste uner-
wünschte Nebenwirkung ist bei Kineret eine Reaktion an
der Einstichstelle mit Rötung und Juckreiz, die typischer-
weise wenige Tage nach Therapiebeginn auftritt und mit
Lokaltherapie (Gele mit Antihistaminika und/oder Kälte-
beutel lokal unmittelbar nach der Injektion) gut beherrsch-
bar ist und meistens nur eine begrenzte Zeit zu Beginn der
Therapie auftritt.

Effizienz der Biologika

Alle Biologika zeigen im Vergleich zu Placebo eine signifi-
kant bessere Wirkung in der Behandlung der Symptome
der RA und für alle Substanzen konnte eine Eindämmung
der radiologisch nachweisbaren Progression belegt wer-
den. Die drei bisher zugelassenen TNF-Blocker Infliximab,
Etanercept und Adalimumab sind in ihrer Effektivität in
bezug auf Besserung der klinischen Symptome der RA ver-
gleichbar. Für die klinische Therapiebeurteilung werden
üblicherweise die ACR-Kriterien verwendet, die durch die

Anzahl der geschwollenen Gelenke, Anzahl druckschmerz-
hafter Gelenke, HAQ-Score und BSG die Krankheitsaktivi-
tät numerisch ausdrücken. ACR20, ACR50 und ACR70
bedeuten Besserung von 20 %, 50 % oder 70 % der Krank-
heitssymptome. Unter einer anti-TNF-Therapie erreichen
etwa 60 % der Patienten ACR20, 30 % ACR50 und unge-
fähr 15 % ACR70 (Zusammenfassungen der einzelnen Stu-
dienergebnisse: [2–6]).

MTX ist der Goldstandard unter den Basistherapeutika
und das am häufigsten und im Durchschnitt von den Pati-
enten am längsten eingenommene Basistherapeutikum. In
allen Zulassungsstudien wurden die neuen Substanzen
gegen MTX oder in der Kombination mit MTX gegen Pla-
cebo mit MTX gemessen. Daraus resultierte, daß Biologika
entweder als Monotherapie oder in Kombination mit MTX
zugelassen sind. Neben dem additiven therapeutischen
Effekt bewirkt MTX auch eine Verlängerung der Halb-
wertszeit der Biologika (nachgewiesen für anti-TNF-Anti-
körper) und eine Verringerung der Antikörperbildung
gegen das Biologikum. Trotz fehlender Studien, welche
die Sinnhaftigkeit einer Kombinationstherapie eines Biolo-
gikums mit einem anderen Basistherapeutikum als MTX
belegen, werden in der Praxis auch andere Kombinationen
mit Basistherapeutika erfolgreich verwendet. Nicht sinn-
voll und aus Kostengründen nicht vertretbar ist die Kombi-
nation von zwei Biologika. Die Kombination von Etaner-
cept und Kineret zur Behandlung der RA brachte keine
therapeutischen Vorteile [7] und wurde wegen des ver-
mehrten Auftretens von schwerwiegenden Infektionen und
Neutropenien nicht empfohlen (http://www.emea.eu.int/
pdfs/human/press/pus/3163102en.pdf).

Fehlender therapeutischer Erfolg oder unerwünschte
Nebenwirkungen können zum Therapieabbruch und
Wechsel des Biologikums führen. Aufgrund der unter-
schiedlichen Substanzen und der verschiedenen Bin-
dungseigenschaften ist ein Wechsel auch zwischen den
einzelnen TNF-Blockern theoretisch sinnvoll und nach
bisherigen Erfahrungen zu empfehlen [8, 9].

Biologika per se scheinen nicht wesentlich wirkungs-
voller zu sein als andere Basistherapeutika. Der direkte
Vergleich zwischen Enbrel und Methotrexat [10, 11] zeigte
sowohl im therapeutischen Erfolg als auch in der Neben-
wirkungsrate vergleichbare Ergebnisse und eine Eindäm-

Tabelle 1: Indikationen der zugelassenen Biologika zur Behandlung der RA

Infliximab Adalimumab Etanercept Anakinra
Remicade® Humira® Enbrel® Kineret®

Rheumatoide Arthritis + + + +
Spondylitis ankylosans + +
Psoriasisarthritis + +
Juvenile chronische Arthritis +
Mb. Crohn +

Tabelle 2: Vergleich der zugelassenen Biologika

Infliximab Adalimumab Etanercept Anakinra
Remicade® Humira® Enbrel® Kineret®

Aufbau Ak human-murin Ak human TNF-R human IL1-ra human
Dosierung bezogen auf KG ja nein nein nein
Dosierung 3–10 mg/Kg KGW 40 mg 25 mg 100 mg
Dosierungsinterwall 8 Wochen 2 Wochen 2 mal pro Woche täglich
Handelsform Lyophilisat Fertigspritze Lyophilisat Fertigspritze
Verabreichung intravenös subkutan subkutan subkutan
Monotherapie zugelassen nein ja ja nein
Kombination zugelassen MTX MTX, andere MTX MTX
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mung der radiologisch nachweisbaren Progression. In allen
vergleichenden Studien zeigt sich aber, daß die Kombi-
nationstherapie eines Biologikums mit Methotrexat jeder
Monotherapie überlegen ist. Bei Überprüfung der krank-
heitsspezifischen radiologischen Veränderung und Quan-
tifizierung mit einem Erosionsscore zeigte sich sowohl für
Remicade [12] als auch für Enbrel [11] eine Abnahme, was
auf Heilungstendenzen der knöchernen Veränderungen
hinweist.

Nebenwirkungen von Biologika

Biologika sind unter fachärztlicher Kontrolle sichere Medi-
kamente und werden gut vertragen. Die Nebenwirkungen
können grob in zwei Kategorien zusammengefaßt werden:
Zum einen in unerwünschte Nebenwirkungen direkt im
Zusammenhang mit der Applikation und zum anderen in
langfristige Nebenwirkungen durch Störung der immuno-
logischen Homöostase.

Infusionsreaktionen bei Infliximab sind gut zu beherr-
schen, können aber rasch und heftig auftreten, so daß die
ärztliche Überwachung während der gesamten Infusions-
dauer unbedingt notwendig ist. Infusionsreaktionen führen
in etwa 5 % der Patienten zum Therapieabbruch. Medika-
mente, die subkutan verabreicht werden, können zu loka-
len Hautreaktionen führen, die aber nur in wenigen Fällen
den Therapieabbruch verursachen.

Neben den unerwünschten Sofortreaktionen stehen als
Folge des bewußten Eingriffs in das Immunsystem das er-
höhte Infekt- und Malignomrisiko. Obwohl in den kontrol-
lierten klinischen Studien kein erhöhtes Infektrisiko zu
erkennen war, zeigte sich bald nach Einführung der Medi-
kamente ein gehäuftes Auftreten von Tuberkulose als Folge
einer Reaktivierung einer bis dorthin nicht bekannten In-
fektion. Daraus resultierte die Empfehlung, vor Beginn ei-
ner Biologikatherapie eine latente Tuberkulose durch den
intrakutanen Tuberkulintest und durch ein aktuelles Tho-
raxröntgen auszuschließen. Seither ist die Inzidenz neuer
Tuberkulosefälle deutlich gesunken. Zusätzlich wurden
unter TNF-Blockern auch andere opportunistische Infek-
tionen wie Pneumostystis carinii, Listeriose, Legionella,
atypische Myobakterien, Coccidioidomycose, Histoplas-
mose und Aspergillose beobachtet. Die Malignomrate ist
bei Patienten, die mit TNF-Blockern behandelt werden, im
Vergleich zur gesunden Bevölkerung nicht erhöht, aber
die Lymphomrate ist um etwa das Drei- bis Sechsfache
höher. Unklar ist, ob die erhöhte Lymphomrate Folge der
Therapie oder Folge der RA ist [13].

Nebenwirkungen werden auch im Zusammenhang mit
dem Neuauftreten von Autoantikörper und der Entwick-
lung von Autoimmunerkrankungen gesehen, wie zum Bei-
spiel das Vorkommen von lupusartigen Krankheitsbildern
mit Auftreten von antinukleären Antikörpern und Antikör-
per gegen dsDNA, wobei mit Absetzen des Medikaments
die Symptome wieder abklingen. Beschrieben wurden
auch Vorkommen von demyelinisierenden Erkrankungen,
Exazerbation der Krankheitsaktivität bei multipler Sklerose
und Verstärkung der Symptome bei Herzinsuffizienz.

Konklusion

Durch die neuen Medikamente ist die Wahrscheinlichkeit,
eine klinische Remission zu erreichen, deutlich gestiegen,

aber noch nicht für alle Patienten gesichert. Die Notwen-
digkeit für weitere Medikamente ist unverändert gegeben.
Neben neuen TNF-Blockern wie pegylierten anti-TNF-An-
tikörper, humanen TNF-Rezeptor I (p55, nicht wie Etaner-
cept p75) sind Hemmer anderer proinflammatorischer
Zytokine wie IL-6 mit einem humanen IL-6-Rezeptor-Anti-
körper bereits in fortgeschrittener klinischer Erprobung.
Andere Therapieansätze (Übersicht bei [2, 14]) sind die
Hemmung der T- und B-Zellaktivierung [15].

Biologika sind durch ihren gezielten Angriff auf spezifi-
sche Komponenten der Immunantwort eine wirkungsvolle
Bereicherung in der Rheumatherapie und bedeuten den
Beginn einer neuen Ära, die den betroffenen Patienten be-
rechtigte Hoffnung auf erfolgreiche Behandlungsmöglich-
keiten geben. Dennoch ist das Ziel, chronisch entzündliche
rheumatische Erkrankungen zu heilen, noch lange nicht
erreicht.
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