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Dr. Simone Haéfler-Speckner

B RF und anti-CCP als Pradiktor fiir ein gutes kant hoher. Beziiglich Remission (DAS < 2,6) unterschieden

Ansprechen auf eine Rituximab-Therapie sich die Studienarme zu diesem Zeitpunkt nicht. Insgesamt
schlieBen Isaacs et al. aus ihren Daten, dass Patienten mit ei-

Die seropositive rheumatoide Arthritis (RA) verlauft oft mitnem positiven Nachweis von RF und/oder anti-CCP nach 2
einer aggressiven Gelenksbeteiligung sowie einer erhoht®aehandlungszyklen mit 1000 mg RTX 48 Wochen nach The-
Pravalenz fur extraartikulare Manifestationen und einer er@piestart eine 2—3x hdhere Wahrscheinlichkeit fiir eine ACR-
héhten Mortalitat [1]. Rituximab (RTX) ist ein monoklonalerResponse haben als seronegative Patienten.
Antikdrper, der selektiv an CD20-positive B-Zellen bindet
und damit deren entscheidende Rolle im Entziindungsgeschriette et al. verglichen in einer Subanalyse der IMAGE-Stu-
hen der RA blockiert. Rituximab ist in Kombination mit Me-die den Behandlungserfolg von Rituximab bei seropositiven
thotrexat (MTX) zur Behandlung von Patienten mit eineund -negativen Patienten [3]. MTX-naive Patienten erhielten im
moderaten bis schweren Verlaufsform der aktiven RA zug&ahmen dieser Studie entweder Placebo + MTX, Rituximab
lassen, wenn mit einem TN#nhibitor kein adaquater Ba  2x 500 mg + MTX oder Rituximab 2x 1000 mg + MTX. Nach
rapieerfolg zu verzeichnen war [2, 3]. Rituximab verbessert ud@ Wochen Beobachtungszeitraum konnte unter der Therapie-
verlangsamt die Gelenkszerstorung bei Patienten mit RA [ombination RTX 2x 1000 mg + MTX eine signifikante Re-
Die Bestimmung von Patienten-Subgruppen, die besondelsktion der radiologisch messbaren Gelenkszerstérung sowie
von einer Rituximab-Behandlung profitieren kdnnen, war Ziedine klinische Verbesserung erzielt werden. Patienten mit einem
mehrerer aktueller Studien. Ausgangs-DAS2& 6,3 erreichten unter RTX 2x 1000 mg +
MTX eine 2—-3x héhere Wahrscheinlichkeit fur ein ACR50-
Ansprechen im Vergleich zur Placebogruppe. Ahnlich verhielt
Seropositive RA-Patienten profitieren am meisten es sich fir eine guteULAR-Response. Im Rahmeler Sub-
So identifizierten Silverman et al. anhand einer retrospektivanalyse konnten Mariette et al. zeigten, dass Patienten mit einer
Analyse der REFLEX- (Randomized Evaluation oF Longhohen Krankheitsaktivitat und positiven RF und/oder anti-
term Efficacy of RituXimab in RA) und SERENE-Studien dieCCP am ehesten von einer Behandlung mit RTX 2x 1000 mg
Autoantikérper Rheumafaktor (RF) und anti-CCP (cyclisches MTX profitierten.
citrulliniertes Peptid) sowie einen erhdhten CRP-Wert als
Pradiktor fiir ein gutes Ansprechen auf Rituximab [2]. Isaacs
et al. [4] zogen fir eine ahnliche Analyse die Patientenkoho@iropaische Register bestatigen Wirksamkeit von
der randomisierten, doppelblinden placebokontrollierten PhRituximab
sedll-Studien MIRROR und SERENE heran. Eingeschlossefiuch van Vollenhoven et al. [5] zeigten in einer longitudinalen
wurden 670 Patienten (554 seropositiv, 116 seronegativ), &ehorte von 1372 Patienten aus 10 européischen Registern
auf die Behandlung mit 20—25 mg MTX nicht adaquat anspradr Behandlung mit Rituximab, dass Seropositivitat einen
chen (Anzahl synovitisch geschwollener und druckdolent&radiktor flr ein erfolgreiches Ansprechen darstellt.rDite
Gelenke= 8, CRP>= 0,6 mg/dl). Dabei wurde die Effektivitat lere Erkrankungsdauer lag bei 12,3 Jahren, 80,4 % der Patienten
von RTX 2x 1000 mg mit RTX 2x 500 mg bei Patienten miwaren weiblich, 85,6% RF-positiv. Im Durchschnitt hatten
positivem RF und/oder anti-CCP vs. Seronegativitét verglichetie Patienten vor Behandlungsbeginn mit RTX 2,7 DMARDs
In dieser Untersuchung zeigte sich, dass Patienten mit nur eingBisease-modifying antirheumatic drugs®) ohne Erfolg ver-
nachgewiesenen Autoantikdrper einen vergleichbaren Theragacht. 33 % sprachen auf die Behandlung mit 2 oder mehreren
erfolg hatten, wie beim Vorliegen beider Autoantikdrper (RFNF-a-Inhibitoren nicht ausreichend an, 30 % hatten einen
und anti-CCP). Insgesamt kam es sowohl bei seropositiven &NF-a-Inhibitor erfolglos versucht und bei 37 % fiel die erste
auch -negativen Personen zu einer merkbaren Abnahme @berapiewahl unter den Biologika auf Rituximab. Der DAS28
Krankheitsaktivitdit gemessen am ,Disease Activity Scoresank im Schnitt von 5,9 (£1,4) Punkten zu Studienbeginn nach
(DAS28). Im Mittel verbesserte sich der DAS28 nach 24 Wd Monaten Beobachtungszeitraum auf 4,1 (+1,4) (p < 0,0001).
chen bei den seropositiven Patienten (RF und/oder anti-CARgse Verbesserung wurde bereits nach 3 Monaten erreicht.
jedoch signifikant im Vergleich zu den seronegativen Studie®ie Patienten, die mit 0—1 TNé&Inhibitoren und nur wenigen
teilnehmern (-2 vs. —1,5 Punkte; p = 0,0009). DMARDSs vorbehandelt waren, sprachen signifikant besser auf
die Therapie an als die mehrfach vorbehandelten (p < 0,0001
Dieser Vorsprung konnte nach einem zweiten Therapiezykltasp. p = 0,0013). Ahnlich verhielt es sich beim Vorliegen eines
bis zum Ende des 48-wochigen Beobachtungszeitraumes wejtesitiven RF. Nach 3 und 6 Monaten zeigten 64,4 % und 66,2 %
ausgebaut werden (-2,5 vs. —1,75 Punkte; p < 0,05). Der Antdi#ser Patienten eine gute bzw. moderate EULAR-Response.
jener Patienten, die nach 24 Wochen eine geringe Krankheits-
aktivitat (DAS28 < 3,2) bzw. eine Remission (DAS28 < 2,6Auswertungen des deutschen RABBIT-Registers, in dem die
erreichten, war ebenfalls bei den seropositiven hdterh 48 klinische Anwendung aller lizensierten Biologika fur mindes-
Wochen lag die Wahrscheinlichkeit, einen DAS28 < 3,2 sowien 5 Jahre beobachtet wird, konnten die Effektivitéat von RTX
ein besseres Ansprechen anhand der ACR20-, ACR50- urmtter ,Real-life“-Bedingungen zeigen [6]. Erfasst wurden 661
ACR70-Raten zu erreichen, fiir seropositive Patienten signifiicht vorselektierte Patienten, die mit RTX behandelt und fir
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mindestens 6 Monate beobachtet wurden. 16,3 % erreichidteratur:

eine gute, 44,7 % eine moderate EULAR-Response, bei 39 % ep emery p, saadej oK. Clinical e-

war kein Ansprechen zu verzeichnen. Der Therapieerfolg wanse folllowbingf;he firfs;trea‘ment course
. = . th rituximab: Effect of baseline autoanti-

nach .ErsF- unq Zweitgabe von RTX &hnlich hoch,'durch d ty staus (RF. Anti-COP). Poster presented

Kombination mit MTX konnte keine Verbesserung erzielt werden EULAR 2007/FRI0 192.

Auch in dieser Beobachtung kristallisierten sich der Rheumasilverman G, Schwartzman S, Townsend

faktor sowie das anti-CCP als Pradiktoren fir ein besserﬁéﬁﬁ?i‘é‘fiﬂfl%(’afbbl'gT,féﬁfnrztf;rd?gﬁrr:flesd

Ansprechen auf RTX heraus. role of autoantibodies and inflammatory
markers. Poster presented on ACR 2009;
#1680.
B Fazit fiir die Praxis 3. Mariette X, Kivitz A, Isaacs J. Effective-

ness of rituximab+methotrexat in patients
Die oben angefiihrten Studien deuten darauf hin, dass Pativith early active heumatoid arthritis and
enten mit einer seropositiven RA (RF und/oder anti-CCP) (s frrediaiae sosaied wit
am ehesten von einer Behandlung mit RTX profitieren. Poster presented on ACR 2009; # 1687.
Hohe Krankheitsaktivitat und wenige Vorbehandlungen mit
DMARDs und TNF-a-Inhibitoren konnten ebenfalls als
Marker flr einen guten Therapieerfolg mit RTX gewertet
werden. Durch die wiederholte Gabe nach friihestens 6
Monaten kann es zu einer Steigerung der Ansprechrate
kommen. Gerade bei seropositiven Patienten stellt RTX
bei Therapieversagern auf TNFnhibitoren eine sinn-
volle Therapieoption dar.
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