Rheumatoide Arthritis, Psoriasisarthritis und axiale Spondyloarthritis

Neue medikamentose Therapien
In der Rheumatologie

Mit der Einfiihrung der ersten biotechnologisch hergestellten
Therapie (sog. Biologikum) mit Remicade® (Infliximab) bei
ungeniigendem Ansprechen auf konventionelle Basisthera-
peutika (disease-modifying anti-rheumatic drugs, DMARDs)
im Jahre 1999 begann die Zeit der modernen zielgerichteten
immunologischen Therapien in der Rheumatologie. Dieser
Artikel soll in Kiirze die aktuellen Therapiemdglichkeiten
zusammenfassen. Die meisten Zulassungen der Spezialitdten-
liste in der Rheumatologie existieren fiir die rheumatoide
Arthritis (RA), die Psoriasis Arthritis (PsA) und die axiale
Spondyloarthritis (friiher M. Bechterew).

Bei den modernen zielgerichteten DMARDs kommen Antikérper, als
Biologika bezeichnet und parenteral zu verabreichen, und syntheti-
sche, kleinmolekulare Signaliibermittlungshemmer, als targeted syn-
thetic DMARDs bezeichnet und peroral einzunehmen, zum Einsatz.

Biologika

Tumor-Nekrose-Faktor-alpha Inhibitoren (TNFa-1)

Die Gruppe TNFa-I umfasst aktuell finf verschiedene Praparate
und ein Nachahmer-Produkt (Biosimilar), welches in der Schweiz
unter zwei verschiedenen Namen vertrieben wird (Tab.1). Ausser
Infliximab, welches an das Korpergewicht adaptiert als Infusion
appliziert wird, werden alle Praparate mit einer fixen Dosis nach
einem vorgegebenen Schema subkutan verabreicht.

Actemra® (Tocilizumab)

Ist ein Interleukin-6 Rezeptor Hemmer und vorerst der einzig
Zugelassene seiner Klasse. In der Wirksambkeit bei der RA und im
Infektionsrisikoprofil ist es vergleichbar mit den anderen Biologika.
Die Therapie ist sowohl als wochentliche subkutane Applikation als
auch monatliche Infusion verfiigbar. Die Dosierung der Letzteren
ist an das Korpergewicht adaptiert. Laborchemisch kénnen Infekte
kaschiert werden, da IL-6 direkt in die Synthese des CRPs eingreift.
Daher gilt die unbedingte Regel, dass Patienten unter Actemra®
besonderes genau klinisch begleitet werden miissen. Anders gesagt,
bei Verdacht auf eine Infektion ist eine solche auch bei normwerti-
gen humoralen Entziindungsparametern zu suchen.
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Orencia® (Abatacept)

Ist ein Antikorper, welcher als Fusionsprotein die Aktivierung von
T-Zellen durch Antigen préasentierende Zellen verhindert und bei
der RA angewendet wird. Damit wirkt es als bisher einziges Biolo-
gikum direkt auf die T-Zellantwort. Obwohl keine direkten Kopf-
an-Kopf Studien existieren, geht man von einem leicht besseren
Infektionsrisikoprofil aus als bei anderen Biologika (1). Orencia®
kann sowohl subkutan als auch intravends verabreicht werden,
wobei eine teilweise Gewichtsadaptation moglich ist.

Stelara® (Ustekinumab)

Ist ein monoklonaler Antikorper gegen Interleukin 12 und 23 und
wird in der Rheumatologie bei Gelenkbefall bei Psoriasisarthritis
angewendet. Eine Wirkung auf den Befall des Achsenskelettes wie
bei der axialen Spondyloarthritis konnte bisher nicht bewiesen wer-
den. Im Vergleich zu TNFa-I wirkt es dhnlich gut bei muskuloskelet-
talen peripheren Manifestationen (Arthritis, Enthesitis, Daktylitis)
und sogar besser auf den psoriatischen Hautbefall. Das Risikoprofil
ist vergleichbar mit den anderen biologischen Therapien.

Cosentyx® (Sekukinumab)

Ist ein monoklonaler Antikorper gegen Interleukin-17, der bei
Spondylitis ankylosans zugelassen ist und auf simtliche musku-
loskelettale Manifestationen (Arthritis, Daktylitis, Enthesitis und
auch auf den entziindlichen Befall des Achsenskeletts) eine Wir-
kung zeigt. IL-17-Hemmung scheint das bisher beste Wirkprinzip
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DMARDs: Indikationen fiir die aktuellen Praparate
csDMARDs tsDMARDs bDMARDs
(conventional synthetic disease modifying drugs) | (targeted synthetic disease modifying drugs) (biologic disease modifying drugs)
Praparat Einsatz Praparat Zulassung | Praparat Zulassung
Methotrexat RA, PsA JAK-Inhibitoren RA TNFo-Inhibitoren RA, axSpA (AS), PsA
Tofacitinib (Xeljanz®) Etanercept (Enbrel®),
Baricitinib (Olumiant®) Infliximab (Remicade®)
Adalimumab (Humira®)
Certoliz.peg (Cimzia®)
Golimumab (Simponi®)
Biosimilars von Infliximab
(vertrieben als Remsima®; Inflectra®)
Sulfasalazin RA, PsA Apremilast (Otezla®) PsA Abatacept (Orencia®) RA
Hydroxychloroquin | RA Rituximab (MabThera®) RA
(Plaquenil)
Leflunomid RA, PsA Tocilizumab (Actemra®) RA
Sekukinumab (Cosentyx®) PsA, axSpA (AS)
Ustekinumab (Stelara®) PsA

bei psoriatischem Hautbefall zu sein. Das Risikoprofil ist vergleich-
bar mit den anderen biologischen Therapien.

Mabthera® (Rituximab)

Mabthera ist ein chimédrer monoklonaler anti-CD20-Antikor-
per (B-Zellen), welcher als 2"line Therapie bei RA zugelassen ist.
Die mogliche Entwicklung einer Hypogammaglobulindmie, insbe-
sondere bei Einsatz tiber vielen Jahren, sollte besonders kontrol-
liert werden. Der Vorteil der langen Dosierungsintervalle (6-12
Monate) kann bei Nichtansprechen auf die Behandlung ein Nach-
teil sein, da ein Wechsel auf ein anderes Biologikum erst nach einer
gewissen Zeit moglich ist.

Targeted synthetic DMARDs

JAK-Inhibitoren

Seit 2013 ist Xeljanz® (Tofacitinib) und ganz neu auch Olumiant®
(Baricitinib) zugelassen. Diese Januskinase-Inhibitoren werden der
Gruppe der sogenannten targeted synthetic DMARDs zugeord-
net und werden oral verabreicht. Thre Wirkung entfalten sie tiber
der Hemmung der Signal-Ubertragung an Zytokinrezeptoren. Die
Wirksamkeit (2) und das Sicherheitsprofil (3) sind gemiss bisheri-
gen Erfahrungen mit den Biologika vergleichbar. In der Schweiz sind
beide Priparate vorerst nur fir die RA bei Versagen einer Behand-
lung mit konventionellen Basistherapien oder Biologika zugelassen.

Otezla® (Apremilast)

Otezla” ist ein Phosphodiesterase-4-Hemmer, der eine Wirkung bei
Psoriasis und Psoriasisarthritis zeigt. Vorteile bestehen in der ora-
len Einnahmeform, den im Gegensatz zu den meisten anderen The-
rapien nicht notwendigen Laborkontrollen und der Tatsache, dass
er nicht immunsuppressiv wirkt. Im Gegensatz zu den konventio-
nellen Basistherapeutika wie Methotrexat, das nur auf den Befall
der peripheren Gelenke wirkt, ist Apremilast auch bei Enthesitiden
und Daktylitiden wirksam. Allerdings ist der Wirkungsgrad schwi-
cher und der Wirkungseintritt spéter als bei Biologika. Da es {iber
Cytochrom P450 abgebaut wird, wird eine Kombination mit CYP
P450 Induktoren wie beispielsweise Rifampicin, Antiepileptika und
Johanniskraut mit Otezla nicht empfohlen (4).

der informierte arzt_05_2018

Wesentliches im Umgang mit modernen DMARDs
Allgemeines Infektionsrisiko

Alle Biologika erhohen das Risiko fiir schwere sowie atypische
Infektionen. Es wird von ca. drei schweren Infektionen pro 100
Patientenjahre ausgegangen, was rund doppelt so hoch ist wie bei
konventionellen DMARDs. Ebenfalls zweifach erhoht ist das Risiko
fur leichte Infektionen (5). Co-Morbiditéten, begleitende Immun-
suppressiva inkl. Steroide oder Rauchen konnen das Infektions-
risiko zusétzlich erh6hen. Die Patienten werden angehalten sich bei
Verschlechterung des Allgemeinzustandes oder Fieber rasch beim
Arzt zu melden. Die Messung des CRP-Wertes hilft beim Entscheid
inwieweit ein bakterieller Infekt vorliegt und Antibiotika verab-
reicht werden miissen. Besondere Vorsicht ist bei einer Behand-
lung mit Actemra angebracht, da Interleuktin-6 die CRP-Erh6hung
ermoglicht und bei dessen Blockierung ein bakterieller Infekt mit
normalem CRP-Wert einhergehen kann.

Perioperatives Management

Aufgrund eines erhohten Infektionsrisikos und potentieller Wund-
heilungsstorungen sollten Biologika bei elektiven Eingriffen periope-
rativ pausiert werden. Die Dauer der Pausierung vor einer Operation
entspricht dem jeweiligen Applikationsintervall eines Priparates
(Beispiel: bei einem Biologikum, das monatlich subkutan verabreicht
wird, sollte die letzte Verabreichung vier Wochen vor dem Eingrift
erfolgen). Die Wiederaufnahme der Behandlung erfolgt bei gesicher-
ter oberflichlicher Wundheilung, in der Regel nach 14 Tagen. Bei
kleinchirurgischen Eingriffen mit tiefem Infektionsrisiko kénnen alle
Biologika weitergegeben werden. Konventionelle Basistherapeutika
wie Methotrexat, Leflunomid, Sulfasalazin und Hydroxychloroquin
miissen perioperativ nicht gestoppt werden.

Schwangerschaft

Empfehlungen zur antirheumatischen Therapie wihrend Schwan-
gerschaft und Stillzeit werden laufend aktualisiert (6,7). Bei den
meisten Biologika gibt es keine geniigende Datenlage, so dass sie
mehrere Monate vor der geplanten Schwangerschaft abgesetzt wer-
den miissen (7,8). Bei TNF-I ergaben Studien {iberwiegend keine
erhohte Malformationsrate, aber einen hohen aktiven Plazenta-
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transfer bei kompletten monoklonalen Antikérpern, einen gerin-
gen Plazentatransfer bei Etanercept und keinen aktiven Transfer bei
Certolizumab. Bei aktiver Erkrankung ist der Einsatz eines TNF-
Hemmers in der SS nach Nutzen-Risiko- Abwégung moglich (Infli-
ximab und Adalimumab bis in der 20. SSW, Etanercept bis in die
32. SSW und Certolizumab wihrend der gesamten SS). TNF-Hem-
mer sind in der Stillzeit erlaubt, da keine messbaren TNEF-I-Blut-
spiegel bei gestillten Sduglingen gefunden wurden. Hinsichtlich der
«targeted synthetic DMARDs» war Tofacitinib teratogen in Tier-
studien, so dass das Priparat zwei Monate vor einer SS abgesetzt
werden muss. Apremilast sollte einen Monat vor einer geplanten
Schwangerschaft abgesetzt werden.

Impfungen unter einer Biologika Therapie

Grundsitzlich sollte vor dem Beginn jeglicher immunsuppressiven
Therapie eine Auffrischung des Impfstatus vorgenommen werden.
Dabei ist zu beachten, dass Lebendimpfstoffe generell kontraindi-
ziert sind, Totimpfstoffe aber weiterhin gegeben werden kénnen.
Generell gilt, dass eine alters- und geschlechtsspezifische Auffri-
schung des Impfstatus gemacht werden sollte. Empfohlen ist zudem
eine jahrliche Grippeimpfung (9), welche im Gegensatz zur Nor-
malbevolkerung in allen Altersklassen unter Immunsuppres-
sion empfohlen wird. Zudem sollte eine Pneumokokken-Impfung
durchgefiihrt werden, Die Impfantwort unter laufender Biologika
Therapie wurde in Studien untersucht, wobei sich fiir TNFa-I keine
verminderte Immunantwort zeigte, ganz im Gegensatz zu einer
Therapie mit Rituximab (10).

Malignitatsrisiko

Seit der Einfithrung der ersten biologischen Therapien wird disku-
tiert, ob mit der immunsuppressiven Wirkung ein erhéhtes Malig-
nitétsrisiko erkauft wird. Aufgrund der bisherigen Datenlage kann
diesbeziiglich grosstenteils Entwarnung gegeben werden (11,12).
Einzig bei Melanomen und Nicht-Melanom-Hautkrebsraten gibt es
noch einzelne Kontroversen, so dass bei Inmunsupprimierten wei-
terhin empfohlen wird, die Haut 1x jahrlich von einem Dermatolo-
gen begutachten zu lassen.

Wirkungsspektrum und Therapiemonitoring

In Abhingigkeit der gewdhlten Medikation ist mit weiteren Neben-
wirkungen zu rechnen, wie Lupus- und MS-dhnlichen Syndromen,
psoriasiformen Hautveranderungen, Gewichtszunahme oder Hepa-
topathien, was eine entsprechende Uberwachung notwendig macht.
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Grundsitzlich fehlen aktuell Pradiktoren, um das Ansprechen auf
ein einzelnes Praparat beim individuellen Patienten vorauszusagen.
Aktuell geht man davon aus, dass bei der RA eine Remission oder
tiefe Krankheitsaktivitét in etwa 40-50% der Patienten unter einem
Biologikum erreicht werden kann. Dabei sinkt die Ansprechrate
mit jedem Therapiewechsel wegen Ineffektivitit. Auch hier exis-
tieren nur vereinzelt Kopf-an-Kopf Studien. Das Ansprechen auf
die Therapie soll bei simtlichen Basistherapeutika mit validierten
Scores wie dem DAS28 (Disease Activity Score mit 28 Gelenken)
regelmassig (alle 1-3Monate) tiberpriift werden. Eine ungeniigend
wirksame Therapie sollte nie linger als 6 Monate erfolgen. Metho-
trexat wird bei guter Vertraglichkeit als Kombinationspartner zu
den Biologika/ts DMARDs bei RA beibehalten, da es synergistisch
wirkt. Entsprechend miissen auch weiterhin regelmassig Kontrollen
von Blutbild, Transaminasen und Kreatinin erfolgen.

Zu den modernen zielgerichteten Antirheumatika, welche den Krank-
heitsverlauf zu modifizieren vermoégen, gehoren eine Reihe von paren-
teral zu verabreichenden Antikérpern und von peroral wirksamen
kleinmolekularen Substanzen

Mit Ausnahme von Apremilast wirken diese Medikamente immunsup-
pressiv, so dass eine erhohte Infektionsgefahr besteht. Actemra kann
die laborchemische Infektdiagnostik beeintrachtigen wegen Hemmung
des Interleukin-6 vermittelten CRP-Anstiegs

Das allgemeine Malignitatsrisiko scheint nicht erhéht zu sein, jedoch
ist wegen der Moglichkeit von Hauttumoren eine regelmassige derma-
tologische Uberwachung angezeigt

Bei knapp der Halfte der behandelten Patienten kann eine tiefe
Krankheitsaktivitat oder gar Remission erreicht werden
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