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!!!!! Einleitung

TNF-α-Blocker sind seit 1998 zur Therapie der rheumatoiden
Arthritis (RA) zugelassen. Sie werden bei ungenügendem
Therapieansprechen auf Methotrexat und in der Regel auf
zumindest ein zweites konventionelles Basistherapeutikum,
meist Leflunomid, eingesetzt und wirken in Kombination mit
Methotrexat, aber auch in Kombination mit anderen Basisthe-
rapeutika, besser als die TNF-Blocker-Monotherapie [1]. Bis
Anfang 2009 hatten TNF-Blocker in dieser Richtung unter
den Biologika eine Monopolstellung, seit diesem Jahr steht
der Interleukin-6-Rezeptor-Blocker Tocilizumab alternativ als
First-line-Biologikatherapie zur Verfügung. Bisher bekom-
men aber die meisten Patienten zunächst einen TNF-Blocker.

Ende 2009 stehen in Europa nun 5 TNF-Blocker zur Verfügung.
Schon länger auf dem Markt sind der chimäre monoklonale
Antikörper Infliximab [2–4], das TNF-Rezeptor-2-Immun-
globulin-Hybridmolekül Etanercept [5, 6] und der vollhumane
monoklonale Antikörper Adalimumab [7, 8]. Gerade neu zuge-
lassen wurden 2 neue TNF-α-Blocker, zum einen der vollhu-
mane monoklonale Antikörper Golimumab [9, 10], zum ande-
ren Certolizumab-Pegol [11, 12], das aus einem Fab-Teil eines
humanisierten Antikörpers und Polyäthylenglykol (PEG) be-
steht. Bisher sind für die Behandlung der RA überzeugende
Daten ausständig, dass einer der TNF-Blocker anderen über-
legen wäre. Während sich das etwas andere pharmakologi-
sche Prinzip von Etanercept unter anderen Umständen aus-
wirkt [13], ist das bei der RA nicht der Fall und die
TNF-Blocker sind sehr gut miteinander vergleichbar.

In klinischen Studien erreichten 60–70 % der Patienten, bei
denen Methotrexat nicht ausreichte, durch TNF-Blocker einen
Therapieerfolg. Bei zumindest einem Drittel der Patienten
muss demzufolge mit einem unzureichenden Therapieeffekt
gerechnet werden. Angestrebt wird heute zudem eine sehr niedri-
ge Krankheitsaktivität, die meist als DAS-28-Remission mit ei-
nem DAS-28 (disease activity score) < 2,6 definiert wird [14].
Meist wird auch noch eine niedrige Krankheitsaktivität im
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Kurzfassung: 2009 hat sich die Familie der „Bio-
logical Response Modifiers“ deutlich erweitert.
Mittlerweile stehen in Europa zur Behandlung
der chronischen Polyarthritis 5 TNF-Blocker, der
Anti-B-Zell-Antikörper Rituximab, der Kostimu-
lationsblocker Abatacept und der Interleukin-6-
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Abstract: Therapeutic Options After Nonsuc-
cessful TNF Blocker Therapy in Rheumatoid
Arthritis. 2009 has seen the family of biological
response modifiers significantly extended. Mean-

while, in Europe, 5 TNF blockers, the anti-B-cell
antibody rituximab, the costimulation blocker
abatacept, and the interleukin-6 receptor blocker
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tempts to demonstrate the available evidence.
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DAS, d. h. ein Wert < 3,2 akzeptiert, weil darunter hohe Pati-
entenzufriedenheit [15] und Stopp der radiographisch fass-
baren Progression [16, 17] zu erreichen sind. Bei früher be-
handelten Patienten ist hingegen eine komplette Remission
anzustreben.

Vor dem Hintergrund dieser strengeren Kriterien werden auch
Biologika sehr kritisch bewertet. Gerade in Anbetracht der
hohen Kosten ist eine solche Therapie längerfristig nur bei
eindeutigem Erfolg zu vertreten. In vielen Fällen wird sich
daher irgendwann die Frage stellen, was die beste Option dar-
stellt, wenn der erste TNF-Blocker nicht (mehr) ausreichend
wirkt (Abb. 1). Eine Möglichkeit bei unzureichendem An-
sprechen auf das Erstpräparat ist der Wechsel auf einen zwei-
ten TNF-Blocker. Darüber hinaus stehen heute 3 weitere ver-
schiedene Optionen der Weiterbehandlung zur Verfügung, die
hier vorgestellt werden sollen, bevor wir versuchen werden,
auf erste Ansätze eines differenzierten Ansatzes einzugehen.

!!!!! Rituximab

Rituximab ist seit 2006 für die Therapie der rheumatoiden
Arthritis zugelassen. Grundlage dafür war die REFLEX-Stu-
die, bei der Patienten mit Nichtansprechen auf TNF-Blocker

Abbildung 1: Aktuelle Therapiemöglichkeiten schematisch
MTX = Methotrexat, DMARD = „Disease-modifying antirheumatic drug“; Basisthera-
peutikum, antiTNF = TNF-Blocker
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unter der Therapie mit Rituximab in Kombination mit Me-
thotrexat im Vergleich mit der Kombination Methotrexat/Pla-
cebo signifikant häufiger ein ACR20-Ansprechen erreichten
[18]. Auch die radiologische Progression konnte gehemmt
werden.

Rituximab ist ein biotechnologisch hergestellter chimärer mono-
klonaler Anti-CD20-Antikörper, der selektiv B-Zellen, die den
Oberflächenmarker CD20 tragen, depletiert. Damit bleiben
sowohl die CD20-negativen Stammzellen und Pro-B-Zellen
als auch die ebenfalls CD20-negativen Plasmazellen erhalten.
Rituximab wurde erstmals 1998 erfolgreich in der Hämatolo-
gie/Onkologie bei der Behandlung von Non-Hodgkin-Lym-
phomen eingesetzt. Die Depletion der CD20-positiven Zellen
erfolgt über 3 Mechanismen, nämlich komplementvermittelte
Zytotoxizität, zellvermittelte Zytotoxizität und direkte Apop-
toseinduktion.

Wir wissen heute, dass B-Zellen eine Schlüsselrolle in der rheu-
matoiden Arthritis spielen, wobei parallel mehrere Mechanis-
men infrage kommen. Autoreaktive B-Zellen produzieren
Autoantikörper, wie Rheumafaktoren und Antikörper gegen
citrullinierte Peptide, die vermutlich eine pathogene Bedeu-
tung haben. Darüber hinaus sind B-Zellen aber sehr effiziente
Antigen-präsentierende Zellen, die damit spezifisch autoreakti-
ve T-Zellen aktivieren. Schließlich können aktivierte B-Zel-
len verschiedene proinflammatorische Zytokine sezernieren,
neben TNF unter anderem IL-1, IL-6 und Interferon-γ (IFN-γ).

Rituximab wird, ebenfalls in der Regel mit Methotrexat kom-
biniert, 2x in einer Dosis von 1000 mg im 14-tägigen Abstand
gegeben. Das klinische Ansprechen ist relativ langsam, das
Maximum wird nach 3–5 Monaten erreicht. Die Effekte von
Rituximab halten dafür meist 6–12 Monate an, Schübe korre-
lieren zum Teil mit dem Wiedererscheinen peripherer B-Zel-
len.

Rituximab ist nach heutigem Wissensstand, der sich auch auf
viele Jahre Erfahrung mit Lymphom-Patienten bezieht, ein
relativ sicheres Medikament. Am ehesten tritt eine Infusions-
reaktion mit grippeähnlicher Symptomatik (Muskel- und Ge-
lenkschmerzen, Fieber, Schüttelfrost) auf, beschrieben werden
auch Übelkeit/Erbrechen, Juckreiz, Schwindel und Atemnot.
Zum Teil sind diese unerwünschten Wirkungen ein Resultat
des akuten Zerfalls vieler aktivierter B-Zellen. Durch eine
Prämedikation mit Prednisolon kann diese Symptomatik re-
duziert werden. Jedenfalls sinnvoll erscheint die Gabe eines
H1-Blockers und eines H2-Blockers in Kombination mit
Paracetamol.

Bei guter Verträglichkeit kann auf die Prämedikation mit 100 mg
Prednisolon bei der jeweils zweiten Gabe eines Zyklus verzich-
tet werden. Die zweite Infusion kann auch etwas schneller
appliziert werden, während bei der jeweiligen Erstgabe eine
sehr langsame Infusionsgeschwindigkeit wesentlich ist. Bei
Gabe mehrerer Zyklen nimmt die Zahl der Infusionsreaktio-
nen beim zweiten und dritten Zyklus tendenziell ab.

Eine erhöhte Rate von schweren bakteriellen Infektionen konn-
te in Studien zur Langzeitsicherheit nicht belegt werden [19,
20], was Rituximab zu einer interessanten Option für multi-

Therapiemöglichkeiten nach Nichtansprechen von TNF-Blockern bei rheumatoider Arthritis
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morbide Patienten mit vorbestehenden Infektionen oder hohem
Infektionsrisiko macht. Unter Rituximab sind ganz vereinzelt
Fälle einer PML aufgetreten, der kausale Zusammenhang ist
aber fragwürdig. Wichtig ist eine Kontrolle des Impfschutzes
vor der Gabe und bei Bedarf ein rechtzeitiges Nachimpfen –
während das humorale Immunsystem von Erwachsenen of-
fenbar jahrelang problemlos ohne B-Zellen auskommt, sind
Schutzimpfungen unter B-Zell-Depletion nicht sicher wirk-
sam [21].

!!!!! Abatacept

Nach Rituximab ist Abatacept das zweite Biologikum, welches
für Patienten mit rheumatoider Arthritis zugelassen wurde,
die auf TNF-Blocker keine ausreichende Besserung erfahren
oder mit Unverträglichkeit reagiert haben. Die Zulassung er-
folgte im Mai 2007. Vorausgegangen war u. a. die ATTAIN-
Studie (Abatacept Trial in Treatment of Anti-TNF inadequate
responders), in welcher bei Patienten mit Therapieversagen
unter TNF-α-Blockern signifikant höhere ACR20-, ACR50-
und ACR70-Ansprechraten auf Abatacept im Vergleich zu
Placebo nachgewiesen wurden [22, 23]. Neben der Besserung
der Symptome der Arthritis wird auch die radiographische
Progression verzögert [24].

Abatacept ist ein Hybridmolekül aus dem negativen kostimu-
latorischen Rezeptor CTLA-4 und Immunglobulin. Abatacept
wirkt, indem es den CD80/86-Rezeptor antigenpräsentieren-
der Zellen bindet und somit die Interaktion von CD80/86 mit
CD28 auf den T-Zellen verhindert. Dadurch hemmt es selektiv
das für die T-Zell-Aktivierung erforderliche zweite Signal bei
Bindung des T-Zell-Rezeptors an im MHC-Rahmen präsen-
tierten Antigen. Wie Rituximab die Rolle von B-Zellen, so
unterstützt auch der erfolgreiche Einsatz von Abatacept das
Konzept, dass T-Zellen entscheidend an der RA-Pathogenese
beteiligt sind.

Abatacept ist bisher ausschließlich für den Einsatz in Kombi-
nation mit Methotrexat zugelassen. Die Substanz wird inner-
halb von 30 min. als Kurzinfusion ohne Prämedikation verab-
reicht. Patienten mit einem Gewicht < 60 kg erhalten 500 mg,
Patienten mit einem Gewicht zwischen 60 und 100 kg 750 mg
und Patienten mit einem Gewicht > 100 kg 1000 mg Abata-
cept. Die zweite Gabe erfolgt nach 2 Wochen, dann wird auf
4-wöchentliche Abstände umgestellt. Die Erfahrung zeigt,
dass Abatacept häufig erst in einem längeren Zeitraum seine
volle Wirksamkeit entwickelt. Eine im Einzelfall unzurei-
chende Wirksamkeit kann deshalb erst nach 6 Monaten sicher
festgestellt werden.

Die bisherigen Daten zeigen ein günstiges Nebenwirkungspro-
fil [20]. Infusionsreaktionen wie Schwindel, Kopfschmerzen,
Hypo- und Hypertonie, Exanthem und Dyspnoe waren ins-
gesamt selten und im Vergleich zu Placebo nicht signifikant
erhöht. Antikörper gegen Abatacept wurden bei einer kleinen
Zahl von Patienten nachgewiesen und führten mehrheitlich
nicht zum Therapieabbruch. Es zeigte sich keine Häufung
opportunistischer Infektionen, sehr wohl traten aber schwer-
wiegende bakterielle Infektionen unter Abatacept häufiger als
unter Placebo auf.

Therapiemöglichkeiten nach Nichtansprechen von TNF-Blockern bei rheumatoider Arthritis
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Eine in einer der ersten Studien gesehene Häufung von Lun-
genkarzinomen dürfte ein Zufallsprodukt gewesen sein; bei
nunmehr viel besserer Datenlage treten Malignome bisher
nicht häufiger auf, als bei Patienten mit rheumatoider Arthritis
erwartet. Empfohlen wird vor Beginn der Therapie mit Abata-
cept ein aktuelles Tbc- und Hepatitis-B-Screening. BSG, CRP,
großes Blutbild, ASAT und Kreatinin sollten in den ersten 3
Monaten monatlich, danach vierteljählich kontrolliert werden.

!!!!! Tocilizumab

Erst seit Anfang 2009 für die Therapie der rheumatoiden Ar-
thritis zugelassen ist Tocilizumab, der erste Antikörper gegen
den Interleukin-6-Rezeptor [25]. Dieser humanisierte mono-
klonale Antikörper wirkt als Blocker von Interleukin-6 (IL-6),
einem ebenfalls stark proinflammatorischen Zytokin. IL-6 ist
wesentlich an der Akute-Phase-Reaktion beteiligt, steuert di-
rekt die Bildung von C-reaktivem Protein (CRP), zumindest
indirekt die anderer Entzündungsparameter und treibt auch
die Anämie chronischer Erkrankungen voran, vermutlich v. a.
über Hepcidin. IL-6 hat direkten Einfluss auf T- und B-Lym-
phozyten, aber auch auf Granulozyten und Monozyten sowie
auf Endothelzellen und fördert den Entzündungsprozess und
die Bildung von Autoantikörpern. IL-6 hemmt Osteoblasten
und fördert die Ausbildung reifer Osteoklasten mit dem End-
resultat von Usuren und generalisierter Osteoporose.

IL-6 wird bei Patienten mit rheumatoider Arthritis in erhöhter
Konzentration in der Synovialflüssigkeit und im peripheren
Blut nachgewiesen. Die klinische Wirksamkeit und Sicherheit
von Tocilizumab wurde in 5 randomisierten doppelblinden
multizentrischen Studien untersucht. Tocilizumab wirkt bei
Biologika-naiven Patienten wie bei Patienten nach Nicht-
ansprechen einer TNF-Blocker-Therapie [26–28]. Es konnte
eine deutliche Verzögerung der radiographisch feststellbaren
Gelenkzerstörung gesichert werden [29, 30]. Tocilizumab
wirkt nicht nur in Kombination mit Methotrexat, sondern
auch mit anderen Basistherapeutika und bei Bedarf als Mono-
therapie. Entsprechend wurde Tocilizumab in Europa auch als
Monotherapie für die Behandlung der rheumatoiden Arthritis
zugelassen und kann auch ohne vorherigen Einsatz von TNF-
α-Blockern angewendet werden.

Tocilizumab wird als 1-stündige Infusion in einer Dosis von
8 mg/kg/KG im 4-wöchentlichen Abstand gegeben. Eine Prä-
medikation ist nicht erforderlich, schwere Infusionsreaktionen
traten sehr selten auf. Die bisher am häufigsten beobachteten
Nebenwirkungen sind Infektionen, wobei die Rate von oppor-
tunistischen oder mykobakteriellen Infektionen nicht erhöht
war [26–28]. Im Gegensatz zur Tuberkulose unter TNF-Blo-
ckern, die sich durch klinisch atypische Reaktivierungen aus-
zeichnet, waren die meisten gefundenen Tuberkuloseinfektio-
nen typische Erstinfektionen. Dennoch wird derzeit vor Beginn
der Therapie ein Tuberkulosescreening empfohlen, weil die
Datenlage lückenhaft ist.

Im Verlauf sind regelmäßige Kontrollen von Blutbild sowie
Leber- und Fettwerten zu empfehlen. Transaminasenerhöhungen
und Neutropenien wurden relativ häufig beobachtet, waren aber
bislang immer reversibel und entsprechen in Bezug auf die

Granulozyten vermutlich auch einem physiologischen Effekt.
Eine Besonderheit ist die Erhöhung der Blutfettwerte in den
ersten Monaten der Therapie, wobei der atherogene Index
nicht erhöht ist, da sowohl LDL- als auch HDL-Cholesterin-
werte erhöht sind. Ähnliche Effekte auf Blutfette werden unter
TNF-Blockern gesehen, der Gesamteinfluss auf die Athero-
sklerose ist wahrscheinlich eher günstig (atherogener Index
akzeptabel, CRP gesenkt), die Antwort können aber erst Lang-
zeitstudien geben.

!!!!! Differenzialtherapeutische Überlegungen

Damit gibt es heute 4 prinzipielle Varianten, wenn Patienten
mit RA nicht ausreichend auf die erste TNF-Blocker-Therapie
angesprochen oder diese nicht vertragen haben, nämlich einen
Wechsel auf einen der demnächst 4 weiteren TNF-Blocker
oder Umstieg auf Rituximab, Abatacept oder Tocilizumab.
Gemessen daran sind andere Varianten heute weitgehend un-
bedeutend geworden. Zwischen den 4 Varianten gibt es heute
keine ausreichend belegten Unterschiede in der grundsätzlichen
Wirksamkeit, sodass alle 4 in Betracht kommen, auch wenn es
in der Geschwindigkeit des Ansprechens und im Sicherheits-
profil Unterschiede gibt (Tab. 1).

Konzeptionell ist es nicht leicht zu verstehen, warum der
Wechsel eines TNF-Blockers auf einen anderen so häufig zu
einem guten Ergebnis führt. Während im Einzelfall ein Wech-
sel des pharmakologischen Prinzips (Wechsel Etanercept/
Antikörper) ein Problem mit neutralisierenden Antikörpern
(insbesondere beim chimärischen Antikörper Infliximab) oder
Dosisüberlegungen (am ehesten bei Adalimumab) diskutiert
wurden, sind die meisten durch Daten belegten Erfolge
dadurch nicht hinreichend erklärt. Daten aus Beobachtungs-
studien wurden zuletzt durch den Erfolg des Einsatzes von

Tabelle 1: Unterschiede zwischen den Biologika im Überblick

TNF-Blocker Tocilizumab Abatacept Rituximab

Wirkeintritt Schnell Schnell Langsam Langsam
Tbc-Screening Ja Ja Ja
Verminderter Ja
Impferfolg

Hepatitis Hepatitis B- Screening Screening
Reaktivierung auf auf

möglich Hepatitis Hepatitis B

Kontraindikationen und Warnhinweise

Überempfind- KI KI KI KI
lichkeit
Schwangerschaft KI KI KI KI
Aktive schwere KI KI KI KI
Infektion
Malignom- Relative KI Relative KI Nein
anamnese
Divertikulitis Vorsicht
ZNS-Demyeli- Relative KI Nein
nisierung  (Schübe)
Herzinsuf- NYHA III+IV NYHA IV
fizienz als KI

KI = Kontraindikation, NYHA III+IV= Herzinsuffizienz New York Heart
Association Klasse III+IV bzw. Klasse IV.
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Golimumab bei RA-Patienten nach Nichtansprechen von
TNF-Blockern doppelblind kontrolliert bewiesen [10].

Registerdaten, die allerdings primär auf Sicherheitsfragen aus-
gelegt waren, schienen eher dem Wechsel auf einen anderen
Therapieansatz, insbesondere der B-Zell-Depletion, den Vor-
zug zu geben [31]. In Anbetracht der neuen Studiendaten ist
diese Bewertung aber viel vorsichtiger zu sehen. Intuitiv war
gut nachzuvollziehen, dass bei Nichtwirksamkeit der Wechsel
auf einen zweiten (oder gar dritten) TNF-Blocker unterlegen
wäre, während Unverträglichkeit diesen Effekt auf die Wirk-
samkeit nicht zeigte. Ob das aber ganz den Fakten entspricht,
ist derzeit wieder eher unklar. Normalerweise vertrauen wir
kontrollierten Studien mehr als Registern.

Dennoch ist der Wechsel auf die B-Zell-Depletion mit Sicher-
heit eine interessante Alternative. Insbesondere bei seroposi-
tiven Patienten sind die Ansprechraten global nicht schlechter
als die der TNF-Blocker, wenn der Effekt auch wesentlich
mehr Zeit braucht. Daneben unterscheiden sich wichtige
Kontraindikationen. Rituximab ist bei multipler Sklerose (MS)
und systemischem Lupus erythematodes (SLE) vermutlich
wirksam [32, 33] und dürfte kein Tuberkuloserisiko und kein
wesentliches Risiko für schwere bakterielle Infektionen mit
sich bringen. Besonders für seropositive ältere Patienten mit
Risikofaktoren für bakterielle Infektionen stellt das ein sehr
attraktives Profil dar, die Kosten sind geringer als für andere
Biologika. Lediglich der oft mangelnde Impferfolg unter B-
Zell-Depletion fällt als Schattenseite ins Gewicht.

Die Kostimulationshemmung mit Abatacept ist die intellek-
tuell vermutlich charmanteste Biologikatherapie der RA. Es
besteht wenig Zweifel an der wesentlichen Rolle autoreakti-
ver T-Zellen in der Pathogenese der Erkrankung, und Kosti-
mulation an diese pathogenen T-Zellen wird nicht nur von
B-Zellen, sondern auch von dendritischen Zellen kommen.
Tatsächlich können sich die Erfolgsraten dieser Therapie mit
denen der TNF-Blocker und von Rituximab messen. Wie auf-
grund des Therapieprinzips zu erwarten war, braucht der Er-
folg aber etwas länger – hält aber auch länger an [34]. Abata-
cept wirkt auch bei juveniler Arthritis [34] und wird bei SLE
und Psoriasisarthritis getestet, was in Grenzfällen die Ent-
scheidung vereinfachen kann. Als Therapieprinzip erscheint
Abatacept erstaunlich sicher, insbesondere bestätigten sich
Warnhinweise auf Tumoren in größeren Datensammlungen
überhaupt nicht, Infektionen erscheinen nur diffus vermehrt,
ohne dass spezifische Muster aufgetaucht sind. Vor allem aus
theoretischen Überlegungen wird auf die Tuberkulose spezi-
elles Augenmerk gelegt. Lediglich in Kombination mit Eta-
nercept waren Infektionen von größerer Bedeutung [35], die-
se Kombination ist daher zu vermeiden. Allerdings ist eine
längere Pause nach TNF-Blockern nicht erforderlich [36].

Neu auf den Plan getreten ist nunmehr die IL-6-Blockade mit
Tocilizumab. IL-6-Blockade wirkt ähnlich schnell wie die
TNF-Blocker, Therapieerfolge zeichnen sich daher rasch ab
[27]. Zudem bewirkt Tocilizumab eine noch deutlichere Nor-
malisierung der Akute-Phase-Proteine und stellt daher gerade
für hochentzündliche Patienten mit Anämie chronischer Er-
krankungen und Müdigkeit häufig die beste Option dar. Zu-
sätzlich hilft die gesicherte Möglichkeit der Kombination mit

anderen Basistherapeutika und der Monotherapie bei Patien-
ten mit Methotrexat-Unverträglichkeit [28]. Tuberkulose ist
vermutlich kein besonders wichtiges Thema unter IL-6-Blo-
ckade, dafür dürften gram-positive Infektionen häufiger sein,
mehrere Fälle von Perforation bei Divertikulitis sind aufge-
treten, die auch durch einen zunächst relativ inapparenten
Verlauf ein gewisses Risiko darstellen könnten. IL-6-Blocka-
de wirkt bei juveniler idiopathischer Arthritis sicher [37] und
bei SLE vermutlich [38] therapeutisch. Daher erscheint Toci-
lizumab vor allem für deutlich entzündliche Patienten und un-
ter Umständen für RA-Patienten mit nicht ganz eindeutiger
Abgrenzung zu anderen (seronegativen) Krankheitsbildern
als sehr gute, rasch wirksame Option. Die Datenlage wird sich
in den nächsten Jahren noch deutlich verbessern.

!!!!! Zusammenfassung

Nach Versagen der Sekundärtherapie mit einem ersten TNF-
Blocker stehen heute zur Behandlung der rheumatoiden Arth-
ritis neben dem Umstieg auf einen von 4 anderen TNF-
Hemmern 3 alternative Substanzen mit unterschiedlichem
Wirkmechanismus zur Verfügung, die in kontrollierten Studi-
en breit nachweisen konnten, dass sie nicht nur die entzündli-
che Aktivität unterdrücken, sondern auch die radiologisch
messbare Progression der Gelenkzerstörung hemmen können.
Zumindest nach heutigem Stand kann für alle diese Biologika
ein günstiges Sicherheitsprofil konstatiert werden [1, 39]. Was
vorerst fehlt, sind verwertbare Marker für das Ansprechen der
einzelnen Substanzen. Differenzialtherapeutische Überlegun-
gen können sich heute nur auf kleine, aus den vorhandenen
Datensätzen erkennbare Unterlagen stützen. Hier besteht ent-
scheidender Handlungsbedarf.

Die Vielzahl der am Entzündungsprozess bei der rheumatoi-
den Arthritis beteiligten Zytokine wird für die Zukunft auch
noch andere Behandlungsoptionen eröffnen. Unter anderem
werden Therapieansätze gegen IL-15, IL-17, IL-18 und GM-
CSF geprüft, kleine Substanzen, die Januskinasen [40] bzw.
Syk [41] inhibieren, zeigten ebenfalls erste spektakuläre
Erfolge. Mit besserem Verständnis der Zusammenhänge und
rationalem Einsatz der modernen Medikamente besteht Hoff-
nung, auch die schwere RA in Zukunft sicher und mit vertret-
baren Mitteln unter Kontrolle bringen zu können. Wir sind auf
diesem Weg ein gutes Stück weitergekommen, aber noch
längst nicht am Ziel.

!!!!! Relevanz für die Praxis

● Auch nach Nichtansprechen eines ersten TNF-Blockers
bleibt das Ziel Remission oder zumindest niedrige
Krankheitsaktivität.

● Bis zu 2 weitere TNF-Blocker, der IL-6-Rezeptor-Blo-
cker Tocilizumab, der Anti-B-Zell-Antikörper Rituximab
und der Kostimulationsblocker Abatacept sind in dieser
Situation nachgewiesen wirksam.

● Neben der Geschwindigkeit des Ansprechens unter-
scheidet das Sicherheitsprofil die einzelnen Ansätze.
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