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Praxis der Biologikatherapie in der Rheumatologie

Kurzfassung: Die Medikamentengruppe der
Biologika hat seit den spaten 1990er-Jahren zu
einem wesentlichen Fortschritt in der Therapie
rheumatischer Erkrankungen, insbesondere der
rheumatoiden Arthritis und der seronegativen
Spondylarthropathien gefiihrt. Dieser Artikel soll
einen Uberblick tber die derzeit in Osterreich

P. Oswald

zugelassenen Biologika (Etanercept, Infliximab,
Adalimumab, Rituximab, Abatacept) und deren
praktischen Einsatz geben.

Abstract: Biologicals in Rheumatologic Prac-
tice. Since the late 1990s biologic agents have
altered the therapeutic approach in rheumatic

diseases, especially the treatment of rheuma-
toid arthritis and seronegative spondylarthro-
pathies. This is a review of the currently in Aus-
tria approved biologic drugs (etanercept, inflixi-
mab, adalimumab, rituximab, abatacept) with a
special focus on daily practice. J Miner Stoff-
wechs 2009; 16 (3): 124-9.

¥ Einleitung

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist mit 0,5—1% der Weltbe-
volkerung sicherlich die hiufigste entziindlich-rheumatische
Erkrankung. Friihe Diagnose und aggressive Therapie sind Eck-
pfeiler aktueller Therapiekonzepte. Zielpunkt ist die Remission,
sowohl in klinischen Scores als auch in der Lebensqualitiit und
radiologischen Parametern. Basistherapeutika, (Disease-Modi-
fying Antirheumatic Drugs [DMARDs]) wie Methotrexat waren
lange Zeit die Standardtherapie der rheumatoiden Arthritis
oder chronischen Polyarthritis. Seit den spéten 1990er-Jahren
hat eine neue Gruppe von Medikamenten das Armamentarium
wesentlich erweitert: Gegen Entziindungsmediatoren direkt
gerichtete, gezielte Therapien, die sogenannten Biologika.
Die erste Generation der Biologika waren Medikamente, die
gegen die proinflammatorischen Zytokine Tumor-Nekrose-
Faktor-o. (Etanercept, Infliximab, Adalimumab) sowie gegen
Interleukin-1 (Anakinra) gerichtet waren. Seit 2007 sind zu-
sitzlich B-Zell-gerichtete Therapien mit Rituximab sowie mit
Abatacept ein Kostimulationshemmer der T-Zelle in Osterreich
zugelassen. Nach erfolgreichen Therapiestudien bei rheuma-
toider Arthritis konnte gezeigt werden, dass auch andere chro-
nisch-rheumatische Entziindungen trotz unterschiedlicher Pa-
thogenese klinisch gut auf Biologika ansprechen, wie zum
Beispiel die Spondylitis ankylosans (Morbus Bechterew), die
Psoriasisarthritis sowie einige Autoimmunerkrankungen wie
der Lupus erythematodes.

B Die Substanzen

Eine Ubersicht der in Osterreich zugelassenen Biologika und
ihrer Dosierungen gibt Tabelle 1.

Der humane Interleukin-1-Rezeptorantagonist Anakinra (Ki-
neret®) konnte in mehrfachen Studien sein klinisches Anspre-
chen in der Therapie der rheumatoiden Arthritis im Vergleich
zu Placebo dokumentieren [1]. Die Ansprechraten in serologi-
schen und auch klinischen Parametern waren deutlich besser
im Vergleich zu Placebo, wenn auch nicht so stark wie bei den
TNF-a-Blockern. Auch eine radiologische Progressionshem-
mung ist nachgewiesen [2]. Anakinra ist in einer Dosierung
von 100 mg téglich subkutan sowohl als Monotherapie als
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auch in Kombination mit Methotrexat zugelassen. Aufgrund
einer erhohten Infektionsrate sollte keine Kombinationsthera-
pie mit TNF-o-Blockern durchgefiihrt werden. Die Nachteile
der Therapie liegen in der etwas geringeren symptomatischen
Wirksamkeit im Vergleich zu TNF-a-Blockern und den relativ
hdufig auftretenden lokalen Hautirritationen in bis zu 80 %,
welche auch zu Therapieabbriichen fiihren.

Anakinra hat sich somit eher als Ausweichprédparat sowie in
einzelnen Nischenindikationen etabliert, wie zum Beispiel beim
Still-Syndrom des Erwachsenen und bei einzelnen seltenen
hereditiren Fiebersyndromen. Zuletzt sind Studien zur Thera-
pie refraktirer Gichtverldufe berichtet worden [3].

Zahlreiche Zytokine sind in die Pathogenese der RA involviert,

als der zentrale proinflammatorische Faktor ist seit vielen

Jahren der Tumor-Nekrose-Faktor-o. (TNF-ot) bekannt. Derzeit

sind in Osterreich 3 TNF-o-blockierende Substanzen zuge-

lassen:

® Etanercept (Enbrel®) ist ein sogenanntes dimeres Fusions-
protein, in dem 2 extrazelluldre Bindungsdoménen des p75-
Anteils des TNF-Rezeptors an den Fc-Anteil des mensch-
lichen IgG1-Molekiils angekoppelt sind. Etanercept steht
derzeit in einer 25-mg- bzw. 50-mg-Fertigspritze fiir die
1-/2-mal wochentliche Applikation zur Verfiigung. Etaner-
cept ist als Monotherapie sowie auch als Kombinations-
therapie mit Methotrexat in der Behandlung der RA, Pso-
riasisarthritis, der ankylosierenden Spondylitis und der
juvenilen idiopathischen Arthritis vom polyartikuldren
Typ zugelassen.

@ Infliximab (Remicade®) ist ein chimirer human-muriner
monoklonaler IgG1-Antikorper gegen den TNF-o. Infli-
ximab wird bei der RA in einer Dosis von 3 mg/kg KG als
Infusion tiber 2 Stunden verabreicht, in Woche 0, 2, 6 so-
wie anschlielend alle 8 Wochen. Nach der Infusion sollte
aufgrund von moglichen Infusionsreaktionen eine Nach-
beobachtung von 1-2 Stunden erfolgen. Infliximab ist nur
in Kombination mit Methotrexat zugelassen. Bei zu gerin-
gem Ansprechen ist eine Steigerung der Dosierung bis auf
7,5 mg/kg KG bzw. eine Reduktion des Infusionsintervalls
moglich. Weitere zugelassene Indikationen sind die Psori-
asisarthritis, die ankylosierende Spondylitis sowie der
Mb. Crohn und die Colitis ulcerosa, wobei hierbei die In-
itialdosis bereits 5 mg/kg KG betrigt und eine Monothera-
pie moglich ist.

® Adalimumab (Humira®) ist ein humaner monoklonaler
Antikorper gegen TNF-o.. Er wird subkutan verabreicht
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Tabelle 1: In Osterreich zugelassene Biologika

Substanz/Handelsname Dosis Halbwertszeit Wirkungseintritt
Anakinra (Kineret®) 100 mg s.c. tgl. 4-6 Stunden 7-14 Tage
Etanercept (Enbrel®) 25 mg s.c. 2-mal wdchentlich; 50 mg s.c. 1-mal wdchentlich 4,8 Tage 1-28 Tage
Infliximab (Remicade®) 3 mg/kg Kérpergewicht als Infusion Uber mind. 2 Stunden 9,8 Tage 1-14 Tage
Woche 0, 2, 6 alle 8 Wochen
Adalimumab (Humira®) 40 mg s.c. alle 14 Tage 10-18 Tage 1-14 Tage
Rituximab (Mabthera®) 1000 mg 2-mal in 14-tdgigem Abstand 3-4Tage 7-21 Tage
Abatacept (Orencia®) 500/750/1200 mg je nach Kérpergewicht als Infusion alle 4 Wochen ~ 8-25Tage ab 14 Tage

und ist als Fertigspritze bzw. als Pen erhiltlich. Die Dosie-
rung betrdgt 40 mg alle 14 Tage, sowohl in der Monothera-
pie als auch in Kombination mit Methotrexat. Neben der
Behandlung der RA ist Adalimumab zur Therapie der Pso-
riasisarthritis, der ankylosierenden Spondylitis, der Psoria-
sis und des Mb. Crohn etabliert.

Die Wirksamkeit dieser 3 Substanzen in der Therapie der
rheumatoiden Arthritis ist in mehreren Multicenterstudien
vergleichbar gut [4-6], direkte Vergleichsstudien liegen nicht
vor. Bei ca. 25 % der Patienten ist eine vollstindige Remission
zu erreichen, bei ca. 50 % kann ein gutes Ansprechen mit
deutlicher Besserung der Krankheitsaktivititsscores und auch
der radiologischen Scores verzeichnet werden, allerdings ist
auch ein fehlendes Ansprechen bei ca. 25 % dokumentiert.

Immer noch giiltig ist die Indikationsstellung bei gesicherter
Diagnose einer RA und unzureichendem Ansprechen auf
DMARD:s einschliellich Methotrexat. Mehrere Studien zei-
gen jedoch die Sinnhaftigkeit eines frilheren Einsatzes im
Krankheitsverlauf mit entsprechender Besserung des lang-
fristigen Outcomes: BeSt-Studie [7] (Infliximab), PREMIER-
Trial [8] (Adalimumab), COMET-Trial [9] (Etanercept).

Die Indikationsstellung zur Therapie der Psoriasisarthritis ist
ebenfalls ein unzureichendes Ansprechen einer vorherigen
Basistherapie bei dokumentierter Krankheitsaktivitit. Da in
der Therapie der ankylosierenden Spondylitis keine Basisthe-
rapie etabliert ist, wurden folgende 3 Parameter zur Therapie-
entscheidung definiert: nicht ausreichende Schmerztherapie
trotz entsprechend dosierter NSAR, eine Krankheitsaktivitit
mit BASDALI iiber 4 sowie erhohte laborchemische Entziin-
dungsparameter mit BSG oder CRP iiber der Norm.

¥ Voruntersuchungen

Vor Therapieeinleitung mit einem TNF-o-Blocker ist eine
gesicherte Diagnosestellung sowie dokumentierte Krankheits-
aktivitidt notwendig. Die Therapiemodalititen miissen aus-
fiihrlich mit dem Patienten diskutiert werden. Dies ist auch
schriftlich zu dokumentieren. Um auch im Verlauf ein An-
sprechen der Therapie tiberpriifen zu konnen, sollte ein vali-
dierter Score zur Aktivititsbestimmung herangezogen wer-
den: zum Beispiel DAS28 bei der rheumatoiden Arthritis oder
BASDALI bei der Spondylitis. Sinnvoll zu Therapiebeginn ist
auch eine radiologische Dokumentation der Hénde, der Fiif3e
bzw. der entsprechenden befallenen Gelenksregionen.

Zum Ausschluss von Kontraindikationen sollte eine griindli-
che Anamnese zur Erfassung von Begleiterkrankungen erfol-
gen, eine ausfiihrliche Laboruntersuchung sowie Bestimmung
von antinukledren Antikorpern als Ausgangsbefund.

Wesentlich ist auch der Ausschluss latenter/florider Infektio-
nen, vor allem der Tuberkulose. Hierzu werden derzeit noch
neben der Anamnese (Risikokontakt!) ein Tuberkulin-Haut-
test (PPD 10 IE intrakutan) sowie ein Thoraxrontgen empfoh-
len. Der positive Vorhersagewert des Hauttests ist neben der
Spezifitit (Impfung? atypische Mykobakterien?) auch von
der Privalenz der Tuberkulose in der entsprechenden Bevol-
kerungsgruppe abhingig. Ebenso wird die Wertigkeit des
Hauttests unter laufender immunsuppressiver Therapie disku-
tiert. Eine Hautreaktion > 5 mm ist als positiv anzusehen, eine
prophylaktische Therapie mit Isoniazid (INH) tiber 9 Monate
wird empfohlen. Zur weiteren Differenzierung und auch
Reduktion einer oft nebenwirkungsreichen priaventiven Tu-
berkulosetherapie stehen in den vergangenen Jahren Interfe-
ron-c-Release-Assays zur Verfiigung: T-SPOT®-Tb sowie der
QuantiFERON®-TB Gold. Diese Tests wurden bereits in eini-
gen Lindern in die Leitlinien aufgenommen, allerdings sind
noch einige Fragen offen, wie die Validitit bei Patienten mit
Immunsuppression [10] oder auch die praktische Verfiigbar-
keit in Osterreich.

Weiters sollte eine serologische Untersuchung zum Ausschluss
einer chronischen Hepatitis B, Hepatitis C und einer HIV-In-
fektion vorliegen. Sonstige chronische Infektionen (z. B. Osteo-
myelitis) oder auch Malignome in den vergangenen 5 Jahren
konnen meist bereits in der Anamnese ausgeschlossen werden.

Patienten mit RA haben ein deutlich erhohtes kardiovaskuld-
res Risiko, insbesondere jene mit hoch aktiver Erkrankung
[11]. Durch die effektive Therapie mit TNF-o-Blockern kann
dieses Risiko lidngerfristig gesenkt werden, akut sind jedoch
Verschlechterungen einer bestehenden kardialen Insuffizienz
moglich. Insgesamt ist eine Anamnese der kardialen Risiko-
faktoren zu empfehlen und eine Herzinsuffizienz hoheren
Grades auszuschlielen [12].

Die Rate der Infekte des oberen Respirationstraktes ist mit
durchschnittlich 15 % angegeben und somit klinisch eine der
hiufigsten Nebenwirkungen. Aus diesem Grund ist zu Thera-
piebeginn auch eine Pneumokokken-Schutzimpfung anzuraten
sowie Impfungen fiir Influenza entsprechend der Jahreszeit.
Lebendimpfungen sind unter einer Therapie mit TNF-o-Blo-
ckern zu vermeiden.

J MINER STOFFWECHS 2009; 16 (3) 125
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Tabelle 2: Die NNT zur Erreichung eines ACR-50-Response
nach 52 Wochen [13]

Number needed to treat

Adalimumab 4 (3-6)
Etanercept 4 (3-6)
Infliximab 3 mg/kg KG 8 (4-66)
Infliximab 5 mg/kg KG 4 (3-11)

B Die Substanzauswahl

Ein direkter Vergleich der 3 TNF-a-blockierenden Substanzen
in Studienform liegt nicht vor. Entsprechend der Datenlage
und der tdglichen klinischen Praxis ist die Effizienz ver-
gleichbar. Die anhand einer Literatursuche kalkulierte ,,num-
ber needed to treat” ist dquivalent [13] (Tab. 2).

Die Auswahl der Substanz ergibt sich somit aus den Vorthera-
pien, der notwendigen weiteren immunsuppressiven Thera-
pie, insbesondere der Vertriglichkeit von Methotrexat und
auch der Applikationsform: Ist dem Patienten eine subkutane
Applikation zuzumuten, ist im Sinne einer iiberwachten Com-
pliance die intravendse Gabe vorzuziehen.

W Sicherheit der Therapie mit TNF-o-Anti-
kérpern

Infektion

Das Risiko fiir schwere bakterielle Infektionen ist in placebo-
kontrollierten Studien oft recht unterschiedlich, bedingt durch
unterschiedliche Definitionen und relativ kurze Beobachtungs-
zeitrdume. In Metaanalysen [14] bzw. den groen Therapie-
tiberwachungsregistern [15, 16] ldsst sich im Vergleich zur
Therapie mit konventionellen DMARDs eine Verdoppelung
schwerer Infektionen festhalten. Neben dem klassischen Er-
regerspektrum ist vor allem mit atypischen intrazellulidren oder
opportunistischen Infektionen zu rechnen, wie z. B. Legionella,
Listeria, Tuberkulose und atypischen Mykobakterien, aber auch
Salmonellosen. Bei notwendigen Krankenhausaufnahmen sollte
gezielt danach gesucht werden. In der Post-Marketing-Uber-
wachung zeigte sich im Laufe der Therapie einerseits eine
Abnahme des Infektionsrisikos [17], andererseits iiber lange
Zeitraume wie 10 Jahre keine Infektionszunahme [18] (Tab. 3).

Neben pulmonalen Infekten sind auch vermehrte Weichteil-
infektionen dokumentiert. Die meisten retrospektiv durchge-
fiihrten Arbeiten zum perioperativen Management der TNF-o.-
Blocker-Therapie zeigen keine erhohten postoperativen
Infektionsraten [19]; die Datenlage ist jedoch nicht konklusiv
und in den meisten Richtlinien wird eine Therapiepause emp-
fohlen (entsprechend z.B. der Deutschen Gesellschaft fiir

Tabelle 3: Das relative Infektionsrisiko im Verlauf der Therapie
[17]

1.Jahr 2. Jahr 3. Jahr
1,43 1,15 0,82
(Cl'1,18-1,73) (Cl0,88-1,51) (C10,62-1,08)
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Rheumatologie eine Therapiepause von 2-3 Halbwertszeiten
des verwendeten Biologikums).

Die Datenlage zu viralen Infektionen ist weniger einheitlich,
Reaktivierungen einer chronischen Hepatitis B sind berichtet
worden [20], Hepatitis-C-Aktivierungen sind unwahrscheinlich
(Etanercept wurde sogar als Adjuvans in der Hepatitis-C-The-
rapie gepriift [21]). Sonstige virale Infektionen wie Varicella,
Cytomegalievirus und Herpesviren wurden in Einzelfdllen
berichtet, die Frage nach einer erhohten Inzidenz ist allerdings
noch nicht gekldrt. Die Studienlage zur Therapie HIV-infi-
zierter Patienten mit TNF-o-Blockern ist begrenzt.

Maligne Erkrankungen

GrofBe Bedenken bestanden bei Einfiihrung der TNF-o-Blocker
in Hinblick auf eine erhohte Rate an malignen Neoplasien,
vor allem bei Langzeittherapien. Berichte aus der Post-Mar-
keting-Uberwachung konnten diese Befiirchtung entkriften,
Daten aus dem schwedischen Early-Arthritis-Register zeigen
gleiche Inzidenzen fiir solide Tumoren wie in der entsprechen-
den Vergleichsbevolkerung. Einzig fiir nicht melanotische
Hauttumoren konnte ein erhohtes Risiko bestehen [22, 23].

Bei Patienten mit RA besteht im Vergleich zur Normalbevol-
kerung ein doppelt erhohtes Risiko fiir maligne Lymphome,
im Speziellen bei Patienten mit deutlich erhohter Erkran-
kungsaktivitit — gerade jener Patientengruppe, die typischer-
weise eine TNF-o-Blocker-Therapie erhilt [24]. Diesen Bias
vorausgesetzt, wurde auch unter TNF-o.-Blocker-Therapie eine
erhohte Lymphomrate diskutiert.

Demyelinisierende Erkrankungen

Es wurden mehrfach Fallberichte zu demyelinisierenden Er-
krankungen in zeitlichem Zusammenhang mit TNF-o.-Blo-
ckern publiziert, das Spektrum reicht von passageren Ataxien,
peripheren Fazialisparesen, Optikusneuritis bis zu aszendie-
renden Neuropathien, vereinbar mit einem Guillain-Barré-
Syndrom [25]. Die umgehende weitere Abkldrung mittels
Magnetresonanztomographie, natlirlich eine neurologische Vor-
stellung und die Einleitung einer hochdosierten Kortisonpuls-
therapie werden empfohlen.

Injektions-/Infusionsreaktionen

Hautreaktionen an der Injektionsstelle sind ein hdufiges Prob-
lem in der Therapie mit Etanercept bzw. Adalimumab mit
einer Inzidenz von bis zu 37 % der behandelten Patienten.
Allerdings sind diese Lisionen typischerweise nur zu Thera-
piebeginn vorhanden und voriibergehend, sodass nur selten ein
Therapieabbruch notwendig wird.

Es gibt 2 Arten von Infusionsreaktionen auf Infliximab: die aku-
te, [gE-mediierte Reaktion innerhalb von einigen Minuten bis zu
4 Stunden nach Infusion sowie die Reaktionen vom verzogerten
Typ im Sinne einer Immunkomplex-getriggerten Typ-III-Reak-
tion. Haufig wird deshalb vor Infusion eine Primedikation mit
einem Antihistaminikum und Antipyretikum gegeben, bei der
Anamnese anaphylaktischer Reaktionen bei fritheren Infusio-
nen ist zusitzlich ein Kortisonpriparat empfohlen.
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Induktion von Autoimmunitét

Die Bildung neutralisierender Antikdrper kann zu allergischen
Reaktionen und auch dem Verlust von Therapieeffizienz fiih-
ren. Antikorperbildungen sind bei allen 3 TNF-o.-Blockern
beschrieben (neutralisierende Antikorper bei Infliximab und
Adalimumab). Aufgrund der chimiren Struktur konnten bei
Infliximab in der Monotherapie mit 3 mg/kg KG bis zu 40 %
humane antichimére Antikorper gemessen werden, signifikant
reduziert unter der Begleitmedikation mit Methotrexat oder in
hoherer Dosierung, wodurch auch klinisch die Wirkungsdau-
er erhoht werden konnte [26]. In der klinischen Praxis bedeu-
tet dies, dass nach 3 Jahren noch 42 % der Patienten mit dem
urspriinglichen Regime behandelt werden [27].

Auch eine erhohte Inzidenz zur Entwicklung von antinukledren
Autoantikorpern ist unter Therapie dokumentiert, bei einzelnen
Patienten wurden ein ,,Lupus-like-Syndrom* bzw. Vaskulitis-
fille beschrieben [28], welche nach Therapieende wiederum
verschwanden.

Herzinsuffizienz

Bereits bei den Voruntersuchungen diskutiert wurde die Frage

der Induktion und Verschlechterung einer vorbestehenden

kardialen Insuffizienz; hierzu sind ergénzend noch 2 Studien

anzufiihren, welche die Hypothese iiberpriiften, dass TNF-In-

hibition zu einer Verbesserung der kardialen Insuffizienz fiih-

ren kann:

® RENEWAL-Studie: Etanercept zur Therapie der chroni-
schen Herzinsuffizienz [29]. Etanercept zeigte keinen Ef-
fekt auf die Endpunkte Tod oder Hospitalisation aufgrund
von Herzinsuffizenz, daneben ergaben sich Hinweise fiir
eine mogliche Verschlechterung der Herzinsuffizienz un-
ter Therapie bei schwerer Herzinsuffizienz im Stadium
NYHA III und IV.

® Diese Ergebnisse wurden durch die ATTACH-Studie mit
Infliximab bestitigt [30]: Insbesondere in der hoch dosier-
ten Gruppe mit Infliximab 10 mg/kg KG kam es zu 16 %
Todestfillen im Vergleich zu 8 % in der 5 mg/kg/KG- und
Placebogruppe.

In den klinischen Verlaufskontrollen unter Therapie muss
besonders auf Zeichen der kardialen Insuffizienz geachtet
werden, bei einem Stadium NYHA III besteht die Indikation
zum Therapieabbruch.

W Therapieversagen der Tumor-Nekrose-
Faktor-Antikorper

Studien haben gezeigt, dass es durchaus Sinn macht, bei feh-
lendem Therapieerfolg auf einen anderen TNF-o-Blocker zu
wechseln [31], seit 2007 stehen aber auch 2 neue Medikamente
mit unterschiedlichen Therapiekonzepten zur Behandlung von
Therapieversagern zur Verfiigung:

@ Rituximab (MabThera®) ist ein seit Ldngerem in der Himato-
logie bekannter Antikorper gegen das auf B-Lymphozyten
vorkommende Oberflichenmolekiil CD 20. Der B-Lympho-
zyt hat sich in der Pathogenese nicht nur als Produktions-
stitte der Autoantikorper gezeigt, vielmehr spielt er eine
zentrale Rolle als antigenprésentierende Zelle in der Akti-

J MINER STOFFWECHS 2009; 16 (3) 127
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vierung der T-Lymphozyten. Rituximab wird im Abstand
von 14 Tagen mit einer Dosis von 500-1000 mg in Infusi-
onsform verabreicht. Eine Primedikation mit Paracetamol
und einem Antihistaminikum sowie 100 mg Methylpred-
nisolon intravends 30 Minuten vor Therapiebeginn wird
empfohlen. Héufig ist mit Infusionsreaktionen bei der
Erstgabe zu rechnen, weshalb auch eine anfangs reduzierte
Infusionsgeschwindigkeit anzuraten ist. Der Behandlungs-
zyklus wird nach 6-12 Monaten wiederholt, begleitend
fortgefiihrt eine orale Methotrexattherapie. In klinischen
Studien konnte ein Ansprechen auch bei jenen Patienten
gezeigt werden, welche nur unzureichend auf TNF-o.-Blo-
cker angesprochen haben [32]. Ob zuerst ein zweiter TNF-o-
Blocker gegeben oder gleich auf Rituximab gewechselt
werden sollte, ist bisher noch nicht gekldrt [33]. Weiters
offen ist auch die Frage des Zeitpunktes der Therapie-
wiederholung, ob nach klinischen Aspekten oder nach der
neuerlichen Zunahme der B-Zell-Anzahl. Gesichert ist je-
doch die Wirksamkeit eines neuerlichen Therapiezyklus
[34]. Aufgrund des pharmakologischen Ansatzpunktes an
der B-Zelle wurde Rituximab in mehreren therapierefrak-
taren Autoimmunerkrankungen (Kollagenosen, Vaskuliti-
den) mit Erfolg getestet, die Gabe ist jedoch spezialisierten
Zentren vorbehalten.

® Abatacept (Orencia®) ist ein rekombinantes Fusionsprote-
in CTLA4 und IgG1 mit hoher Bindungsaffinitit an CD
80/86, wodurch die Kostimulation der T-Zelle inhibiert wird.
Abatacept wird gewichtsadaptiert als 30-miniitige Infusion
initial in 14-tdgigem Abstand, anschlieend alle 4 Wochen
gegeben, begleitet von einer Methotrexat-Basistherapie.
Eine Primedikation ist nicht notwendig, auch werden in-
fusionsbedingte Ereignisse nur sehr selten berichtet. Eine den
TNF-a-Blockern dquivalente Effektivitit ist sowohl bei
mit DMARDs Vorbehandelten [35] als auch bei TNF-o-
Blocker-Versagern dokumentiert [36], bei insgesamt ten-
denziell etwas langsamer einsetzender Wirkung. Es zeigte
sich auch ein sehr giinstiges Nebenwirkungsprofil mit z. B.
nur 1,9 % schwerwiegenden Infektionen in 12 Monaten im
Vergleich zu 8,5 % unter Infliximab [37].

B Zusammenfassung

Die Medikamentengruppe der Biologika hat zu einer Anderung
der Therapieziele sowohl in der RA als auch bei den seronega-
tiven Spondylarthropathien gefiihrt: Eine klinische Remission
sowie ein radiologischer Progressionsstopp erscheinen mog-
lich. Demgegeniiber stehen hohe Medikamentenkosten, deren
Kosteneffektivitit jedoch in mehreren Arbeiten nachgewiesen
werden konnte [38]. In der tdglichen Praxis ist die Therapie-
iiberwachung und damit auch Uberwachung der potenziellen
Nebenwirkungen ein wesentlicher Punkt: Regelmifige klini-
sche Visiten inklusive Dokumentation der Aktivitidtsscores
der Erkrankung fiihren zu zielgerichtetem Einsatz dieser neuen
Medikamentengruppe.
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B Relevanz fiir die Praxis

— Patienten mit rheumatoider Arthritis sollten bei unzu-
reichender Wirkung von DMARDs beziiglich TNF-o.-
Blocker-Therapie evaluiert werden.

— Die Psoriasisarthritis und ankylosierende Spondylar-
thritis stellen ebenso bei Versagen herkommlicher
Therapie eine etablierte Indikation dar.

— Nach entsprechenden Voruntersuchungen und unter
regelmiBiger Kontrolle stellen die TNF-a-Blocker eine
sehr wirkungsvolle und sichere Therapieoption dar.

— Bei Nichtansprechen ist der Umstieg auf einen zweiten
TNF-o-Blocker oder Rituximab bzw. Abatacept sinn-

voll.
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