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Zusammenfassung

Biologika sind ein wichtiger Bestandteil moderner Therapiestrategien zur Behandlung
von rheumatoider Arthritis (RA) und Spondyloarthritiden (SpA) inklusive der
Psoriasisarthritis (PsA). Biologika sind biotechnologisch hergestellte Proteine, die
inhibitorische Wirkungen auf humorale und zelluldre Komponenten der rheumatischen
Entziindung haben. In der Rheumatologie eingesetzte Substanzklassen sind die
gegen Zytokine gerichteten Tumor-Nekrose-Faktor(TNF)-a-, Interleukin(IL)-1-, IL-6-, IL-
12-, IL-17- und IL-23-Inhibitoren sowie der Hemmer der T-Lymphozyten-Aktivierung
Abatacept und das B-Lymphozyten-depletierende Rituximab. Fiir den Einsatz von
Biologika existieren Empfehlungen, die bei der RA das inaddquate Ansprechen auf ein
oder mehrere konventionelle synthetische ,disease-modifying antirheumatic drugs”
und bei der ankylosierenden Spondylitis und der nichtréntgenologischen axialen

SpA das inaddquate Ansprechen auf mindestens 2 nichtsteroidale Antirheumatika
vorsehen. Bei der PsA hangt der empfohlene Einsatz von der jeweiligen im Vordergrund
stehenden Manifestation ab. Eine Biologikatherapie sollte nach dem Treat-to-target-
Prinzip erfolgen, also mit einem definierten und validierten Therapieziel. Dies ist

bei der RA und den SpA jeweils entweder die Remission oder aber die niedrige

bzw. minimale Krankheitsaktivitat. Die Sicherheit der Biologikatherapie wurde

intensiv untersucht. Fiir die einzelnen Substanzklassen existieren sehr spezifische
Kontraindikationen mit dem Fokus auf einem erh6hten Infektionsrisiko. Der Ausschluss
einer latenten Tuberkulose wie auch einer Hepatitis B gehdrt zum Standard vor Beginn
einer Biologikatherapie. TNF-a-Hemmer haben einen protektiven Effekt in Bezug auf

Schliisselworter

Ankylosierende Spondylitis

Myokardinfarkt, Schlaganfall und venése Thromboembolien.

Antirheumatika - Tumor-Nekrose-Faktor-Inhibitoren - Interleukininhibitoren - Psoriasisarthritis -

In der Rheumatologie haben Biologi-
ka ungefahr seit dem Jahr 1999 nach
und nach Fortschritte in der Behandlung
bewirkt, die vorher kaum fiir moglich
gehalten wurden. Dies betraf als Erstes
die rheumatoide Arthritis (RA). Im Wei-
teren wurden Biologika jedoch auch bei
den Spondyloarthritiden (SpA) erprobt
und zugelassen, zu denen man nicht nur
die ankylosierende Spondylitis (AS), son-
dern auch die davon abgegrenzte nicht-
rontgenologische axiale SpA (nr-axSpA)

sowie die Psoriasisarthritis (PsA) zahlt.
Bei der RA und der SpA werden die Bio-
logika zu den krankheitsmodifizieren-
den Medikamenten (,disease-modifying
antirheumatic drugs” [DMARD]) gerech-
net. Im Gegensatz zu den konventionel-
len synthetischen DMARD (csDMARD)
wie Methotrexat (MTX), Leflunomid und
Sulfasalazin (SSZ) werden diese als bio-
logische DMARD (bDMARD) bezeichnet.
Die Bezeichnung bDMARD wird daher in
der vorliegenden Arbeit verwendet.
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Tab. 1

Zulassungen und Empfehlungen zum Einsatz von bDMARD bei rheumatoider Arthritis, Psoriasisarthritis, nichtrontgenologischeraxialer Spon-
dyloarthritis und ankylosierender Spondylitis im Therapiealgorithmus

herige konventionelle Basistherapie angespro-
chen haben

eine Therapie mit bDMARD begonnen werden; bei einer rele-
vanten Hautbeteiligung kann ein IL-17- oder IL-12/23-Inhibitor
praferiert werden

Eindeutige Enthesitis: Bei unzureichendem Ansprechen auf NSAR
oder lokale Glukokortikoidinjektionen sollte ein bDMARD erwogen
werden.

Axiale Manifestation (nach GRAPPA-Empfehlung 2021 [9] auch
bei Daktylitis): Bei unzureichendem Ansprechen auf NSAR sollte
ein bDMARD erwogen werden

Diagnose Zulassungstext Empfohlener Einsatz nach Leitlinien und Empfehlungen Referenz
Rheumatoide Zur Behandlung der maBigen bis schweren Fehlendes Ansprechen nach 12 Wochen oder fehlendes Erreichen | [5]
Arthritis aktiven RA bei erwachsenen Patienten, die nur | des Therapieziels nach 24 Wochen einer oder mehrerer csDMARD-
unzureichend auf krankheitsmodifizierende Therapien (bei Vorhandensein bzw. Fehlen prognostisch unginsti-
Antirheumatika, einschlieB8lich Methotrexat, ger Faktoren)
angesprochen haben
Psoriasisarthritis | Bei Patienten, die unzureichend auf eine vor- Arthritis: Bei unzureichendem Ansprechen auf > 1 csDMARD sollte | [8-10]

Nichtrontgeno- | Zur Behandlung der schweren axialen Spon-
logische axiale | dyloarthritis ohne Rontgennachweis einer
Spondyloarthri- | AS, aber mit objektiven Anzeichen der Ent-
tis ziindung durch erhdhtes C-reaktives Protein
und/oder Magnetresonanztomographie bei
Erwachsenen, die nur unzureichend auf NSAR
angesprochen haben oder bei denen eine
Unvertréglichkeit gegeniiber diesen vorliegt

Eine Therapie mit bDMARD soll bei Patienten mit persistierend
hoher entziindlicher Krankheitsaktivitat (BASDAI > 4) und unzu-
reichendem Ansprechen auf eine NSAR-Therapie (2 verschiedene
NSAR in maximaler Dosis) oder Unvertréglichkeit von NSAR begon-
nen werden

01l

Ankylosierende
Spondylitis

Zur Behandlung der schweren aktiven AS bei
Erwachsenen, die nur unzureichend auf eine
konventionelle Therapie angesprochen haben

Eine Therapie mit bDMARD soll bei Patienten mit persistierend
hoher entziindlicher Krankheitsaktivitat (BASDAI > 4) und unzu-
reichendem Ansprechen auf eine NSAR-Therapie (2 verschiedene
NSAR in maximaler Dosis) oder Unvertraglichkeit von NSAR begon-

(1]

nen werden

AS ankylosierende Spondylitis, BASDAI Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, b(DMARD biologische DMARD, csDMARD konventionelle synthe-
tische DMARD, DMARD ,disease-modifying antirheumatic drugs” (krankheitsmodifizierende Antirheumatika), GRAPPA Group for Research and Assessment
of Psoriasis and Psoriatic Arthritis, IL Interleukin, NSAR nichtsteroidale Antirheumatika, PsA Psoriasisarthritis, RA rheumatoide Arthritis

Pathophysiologische und
pharmakologische Grundlagen

Grundlage der Therapie mit bDMARD ist
die Erkenntnis, dass dem Pathomechanis-
mus der rheumatischen Entziindung ei-
ne Aktivierung von komplexen zelluldren
und humoralen Mediatoren zugrunde liegt
[1]. Zellen des spezifischen wie unspezifi-
schenlmmunsystems werden aktiviertund
die Bildung von Zytokinen induziert. Die
Muster der Aktivierung unterscheiden sich
allerdings bei den verschiedenen Krank-
heitsbildern [2]. Es ist moglich, durch bD-
MARD an verschiedenen Stellen der Ent-
ziindungskaskade einzugreifen und starke
und anhaltende therapeutische Effekte zu
erreichen. Dies ist die Grundlage der ver-
schiedenen Biologikaklassen, die gegen
zelluldre oder auch humorale Zielstruktu-
ren gerichtet sind; an zellularen Strukturen
setzen beispielsweise das B-Lymphozyten-
depletierende Rituximab und der T-Lym-
phozyten-Kostimulations-Hemmer Abata-
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cept an, auf humoraler Ebene wirken alle
Zytokininhibitoren [3].

» Inzwischen sind Biosimilars
einiger Tumor-Nekrose-Faktor-
Inhibitoren und von Rituximab
zugelassen

Die bDMARD sind Proteine, und zwar
Uberwiegend monoklonale Antikorper,
aber auch Fusionsproteine, die inhibito-
risch auf Zytokine und Rezeptoren wirken
oder Zellen depletieren. Sie missen daher
parenteral (meist subkutan, seltener intra-
vends) gegeben werden. Fiir einen Teil der
Tumor-Nekrose-Faktor(TNF)-a-Inhibitoren
sind inzwischen Biosimilars zugelassen,
so auch zu Rituximab (@Tab. 2). Bisher
gibt es weder aus klinischen Studien
noch aus Registern Hinweise darauf, dass
diese Substanzen sich beziiglich ihrer
Wirksamkeit oder Sicherheit von den
Originalpraparaten unterscheiden [4, 5].

Indikationen zur bDMARD-
Therapie bei rheumatoider
Arthritis und Spondyloarthritiden

bDMARD sind wichtige, aber auch hoch-
preisige Erganzungen der konventionellen
Therapien. Unteranderem existieren daher
fiir alle oben genannten Erkrankungen kla-
re Empfehlungen, wann diese eingesetzt
werden sollen (@ Tab. 1).

» Die Gabe von bDMARD schon
zu Beginn der Therapie einer
rheumatoiden Arthritis wird nicht
empfohlen

Bei der RA ist der leitliniengeméBe Ein-
satz von bDMARD mdglich und empfoh-
len, wenn nach ungeniigendem Anspre-
chen auf eine, beim Fehlen von prognos-
tisch unglinstigen Faktoren auch auf zwei
Therapiestrategien mitcsDMARD eine The-
rapiednderung indiziert ist [5, 6]. Das cs-
DMARD der ersten Wahl ist dabei MTX, das



Tab. 2

len Spondyloarthritis und ankylosierenden Spondylitis

In Deutschland zugelassene Biologika (bDMARD) zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis, Psoriasisarthritis, nichtrontgenologischen axia-

Substanz Applikation Zugelassene Original- Biosimilars Besonderes
Indikationen® | praparat
TNF-a-Inhibitoren
Adalimumab | 40 mgs.c. alle 2 Wochen RA, PsA, nr-ax- | Humira Hyrimoz -
SpA, AS Amgevita
Hulio
Imraldi
Idacio
Yuflyma
Certolizumab | 400 mg s.c. Woche 0/2/4, dann 200mg alle 2 Wochen | RA, PsA, nr-ax- | Cimzia - Bei klinischer Indikation
pegol SpA, AS in der Schwangerschaft
anwendbar
Etanercept 50mg s.c. wochentlich oder 25 mg s.c. 2-mal/Woche RA, PsA, nr-ax- | Etanercept | Benepali -
SpA, AS Erelzi
Nepexto
Golimumab | 50 mg s.c. monatlich, bei > 100kg KG 100mgs.c., falls | RA, PsA, nr-ax- | Simponi - Bei RA nur in Kombinati-
50 mg unzureichend SpA, AS on mit MTX
Infliximab 3mg/kgiv. Woche 0/2/6, dann alle 8 Wochen beiun- | RA, PsA, AS Remicade | Inflectra Bei RA nur in Kombinati-
zureichender Wirkung Aufdosierung bis 7,5 mg/kg KG Remsima on mit MTX
moglich - alternativ 120 mg 2-wdchentlich s.c. nach Flixabi, Zessly
initialer i.v.-Gabe
T-Lymphozyten-Kostimulations-Hemmer
Abatacept 125 mgs.c. wochentlich oder 10mg/kg KG i.v. alle RA, PsA Orencia - Bei RA nur in Kombinati-
4 Wochen nach Aufdosierung on mit MTX
B-Lymphozyten-depletierender Wirkstoff
Rituximab 1000 mg i.v. Tag 0/14, Wiederholung alle 6 Monate RA MabThera | Truxima Bei RA nur in Kombina-
Rixathon tion mit MTX, nicht als
Ruxience Erstlinien-oDMARD
Interleukin-6-Hemmer
Sarilumab 200 mg s.c. alle 2 Wochen RA Kevzara - -
Tocilizumab | 162mg s.c. wochentlich oder 8mg/kg KG i.v. alle 4 Wo- | RA, RZA RoActemra | — -
chen
Interleukin-1-Hemmer
Anakinra 100 mg s.c. taglich RA, Morbus Kineret - Bei RA nur Kombination
Still des Er- mit MTX
wachsenen Bei RA wegen geringe-
rer Wirksamkeit kaum
eingesetzt
Interleukin-17-Hemmer
Secukinumab | PsA: 150 mg s.c. (TNF-a-Inhibitor-naiv) bzw. 300 mg PsA, nr-axSpA, | Cosentyx - Uberlegene Wirkung auf
s.C. (inaddquates Ansprechen auf TNF-a-Inhibitoren AS Psoriasis
oder Plaquepsoriasis) Woche 0, 1, 2, 3, 4, dann alle
4 Wochen
AS und nr-axSpA: 150mg s.c. Woche 0, 1, 2, 3, 4, dann
alle 4 Wochen
Ixekizumab PsA: 160 mg s.c. Woche 0, dann je 80 mg alle 4 Wochen | PsA, nr-axSpA, | Taltz - Uberlegene Wirkung auf
Bei Plaquepsoriasis: 160 mg s.c. Woche 0, dann80mg | AS Psoriasis
in Woche 2, 4, 6,8, 10 und 12, dann weiter alle 4 Wo-
chen
Interleukin-12- und Interleukin-23-Hemmer
Ustekinumab | 45mg s.c. Woche 0 und 4, dann alle 3 Monate PsA Stelara - -

Bei > 100 kg KG Dosissteigerung auf 90 mg s.c.
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Tab.2 (Fortsetzung)
Substanz Applikation Zugelassene Original- Biosimilars Besonderes
Indikationen?® | praparat
Interleukin-23-Hemmer
Guselkumab | 100 mgs.c. Woche 0 und 4, danach alle 8 Wochen PsA Tremfya - -
(eine Gabe alle 4 Wochen kann bei hohem Risiko von
Gelenkschdaden erwogen werden)

se-Faktor a

AS ankylosierende Spondylitis, (DMARD ,biological disease-modifying antirheumatic drugs” (biologische krankheitsmodifizierende Antirheumatika),
MTX Methotrexat, nr-axSpA nichtrontgenologische axiale SpA, PsA Psoriasisarthritis, RA rheumatoide Arthritis, RZA Riesenzellarteriitis, TNF-a Tumor-Nekro-

°Dargestellt sind nur rheumatologische Indikationen im Erwachsenenalter

in der Regel initial und auf 3-6 Monate
zeitlich befristet mit niedrig dosierten Glu-
kokortikoiden kombiniert wird. Die neue-
ren Januskinase(JAK)-Inhibitoren (,target-
ed synthetic DMARD” [tsDMARD]) werden
nach der Leitlinie gleichwertig wie die bD-
MARD eingesetzt. Teilweise sind sie in ihrer
Wirkung den bDMARD sogar tiberlegen [5];
die tsDMARD sind jedoch nicht Thema die-
ser Arbeit. Die Gabe von bDMARD schon zu
Beginn des Therapiealgorithmus hat sich
in Studien als nicht besser als die initiale
MTX-Therapie plus Prednisolon gezeigt [7]
und wird daher nicht empfohlen.

Bei der entziindlich-aktiven PsA mit
im Vordergrund stehender Arthritis wird
ebenfalls mindestens eine csDMARD-The-
rapie vor Beginn der bDMARD-Therapie
empfohlen [8, 9]. Auch hier wird meist
MTX gegeben, wobei die Datenlage dafiir
wenigersolideals beiderRAist[8-10]. Aus-
nahme davon sind jedoch Patienten mit
im Vordergrund stehender Enthesitis oder
axialem Befall [8] und in den ganz neu-
en Empfehlungen der Group for Research
and Assessment of Psoriasis and Psoria-
tic Arthritis (GRAPPA) auch Patienten mit
Daktylitis [9]. Hier sind csDMARD unwirk-
sam und die Gabe von bDMARD ist bereits
mdoglich, wenn nichtsteroidale Antirheu-
matika (NSAR) oder im Fall der Enthesitis
unter Umstdnden eine lokale Glukokorti-
koidinjektion therapeutisch nicht ausrei-
chen [8-10]. Ahnlich ist es bei der schwe-
ren und aktiven nr-axSpA oder AS. Hier
sollten 2 NSAR in ausreichender Dosis ge-
geben worden sein. Die ¢sDMARD, und
dann auch nur SSZ, spielen hier nur bei
der peripheren Arthritis eine Rolle [11].

138 Derlnternist 2 - 2022

Tumor-Nekrose-Faktor-a- und
Interleukin-1-Inhibitoren

TNF-a-Inhibitoren waren die ersten und
sind heute immer noch die am héufigs-
ten gegebenen bDMARD in der Rheuma-
tologie. Fiinf Substanzen sind zugelassen,
davon 4 monoklonale Antikorper (Adali-
mumab, Certolizumab pegol, Golimumab
und Infliximab) und ein |6sliches Rezeptor-
konstrukt (Etanercept; @ Tab. 2). Pharma-
kologisch nimmt Certolizumab pegol eine
Sonderstellung ein, da die Pegylierung die
Plazentagangigkeit stark reduziert. Deswe-
genwird dieses Praparat bei Kinderwunsch
oder Schwangerschaft préaferenziell ange-
wendet. Golimumab und Infliximab sind
bei der RA nur in Kombination mit MTX
zugelassen.

» Bei der rheumatoiden Arthritis
sollten DMARD mdglichst mit
Methotrexat kombiniert werden

Bei der RA werden in einer hdheren Rate
als bei der SpA Anti-drug-Antikdrper ge-
gen die bDMARD gebildet [12]. Die Rate
unterscheidet sich bei den verschiedenen
Anti-TNF-a-Therapien, wobei sie bei Ada-
limumab und Infliximab am hochsten ist
[12]. In der Leitlinie zur Behandlung der RA
mit DMARD wird daher wann immer mog-
lich die Kombination mit MTX empfohlen
[5]. Dies reduziert die Anti-drug-Antikor-
per-Bildung signifikant, dafiir sind 10mg
MTX pro Woche ausreichend [13]. Bei der
PsA, nr-axSpA und AS hat die Kombination
der bDMARD mit MTX keinen zusétzlichen
klinischen Nutzen gezeigt und wird daher
nicht allgemein empfohlen [8-11].

Der Interleukin(IL)-1-Rezeptor-Antago-
nist Anakinra ist zur Behandlung der RA
zugelassen. Wegen einer im Verhaltnis
schwdcheren Wirkung wird er jedoch

nicht mehr empfohlen [5]. Er hat in der
Rheumatologie jedoch beim Morbus Still
des Erwachsenen und beim familidren
Mittelmeerfieber als zugelassene Indika-
tion einen festen Stellenwert, der IL-1-
Inhibitor Canakinumab zusatzlich auch
noch bei der Arthritis urica.

Weitere bDMARD

Interleukin-6-Inhibitoren

Die Anti-IL-6-Rezeptor-Antikdrper Tocilizu-
mab und Sarilumab sind beide zur Behand-
lung der RA zugelassen und effektiv. Klini-
sche Studien haben fiir die Monotherapie
ohne den Kombinationspartner MTX eine
gute Wirksamkeit gezeigt [14, 15], sodass
eine Kombination mit MTX bei den IL-6-
Inhibitoren nicht notwendig ist [5]. Fiir To-
cilizumab existiert in der Rheumatologie
aulBerdem eine Zulassung zur Behandlung
der Riesenzellarteriitis, nicht jedoch fiir die
SpA inklusive der PsA.

Abatacept

Abatacept ist ein Hemmer der T-Lympho-
zyten-Kostimulation und ein Fusionsprote-
in aus ,cytotoxic T-lymphocyte-associated
protein 4" (CTLA-4) und einem Immunglo-
bulinanteil. Esist fiir die Behandlung der RA
in Kombination mit MTX zugelassen und
wird in dieser Indikation breit eingesetzt.
Kiirzlich erfolgte auch eine Zulassung fiir
die PsA, Abatacept wird aber wegen seiner
allenfalls minimalen Wirkung auf die ku-
tane Psoriasis oder axiale Manifestationen
bisher nur selten bei PsA eingesetzt.

Rituximab

Rituximab ist ein monoklonaler Anti-CD20-
Antikorper mit depletierender Wirkung auf
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Tab.3 Definitionen der Behandlungsziele der Therapie mit biologischen (und ,targeted syn-
thetic”) DMARD nach dem Treat-to-target-Prinzip

Rheumatoide Arthritis

Behandlungsziel Remission oder niedrige Krankheitsaktivitat [5]

Remission

Kategorien 1. Anzahl geschwollener Gelenke
2. Anzahl schmerzhafter Gelenke
3. Patientenurteil Krankheitsaktivitat VAS 0-10

4. C-reaktives Protein (mg/dl)

Definition nach Boo-
le-Kriterien

Kategorien 1-4 jeweils <1

Composite-Score-
basierte Definition
nach SDAI

Composite-Score-
basierte Definition

Summe der Kategorien 1-4 <3,3

Summe der Kategorien 1-3 <2,8

nach CDAI

Niedrige Krankheitsaktivitdit
Composite-Score- SDAI>3,3-11
basierte Definition CDAI>2,8-10

DAS28 >2,6-<3,2

Psoriasisarthritis
Behandlungsziel ,minimal disease activity” [8-10, 28]

1. Hochstens 1 druckschmerzhaftes Gelenk

2. Hochstens 1 geschwollenes Gelenk

3. Die Haut sollte beziiglich Psoriasis erscheinungsfrei oder nahezu
erscheinungsfrei sein (entspricht PASI< 1).

4. Hochstens 1 druckschmerzhafte Sehnenansatzstelle

5. Die Patienteneinschatzung auf der VAS fiir Schmerz sollte hochstes
15/100 betragen.

6. Die Patienteneinschatzung auf der VAS fiir Krankheitsaktivitét sollte
hochstens 20/100 betragen.

7. Die Funktionskapazitatim HAQ sollte <0,5 sein

Erfiillt, wenn mindes-
tens 5 der Kriterien
erreicht werden

Nichtrontgenologische axiale Spondyloarthritis/ankylosierende Spondylitis
Behandlungsziel Remission oder niedrige Krankheitsaktivitat [11]

Remission ASDAS< 1,3

Niedrige Krankheits- | ASDAS< 2,1

aktivitat

Berechnung auf: https://www.asas-group.org/instruments/asdas-calculator/

Mit den Kategorien: 1. Riickenschmerz NRS 0-10 (BASDAI-Frage 2)

2. Schwellung und Schmerz periphere Gelenke NRS 0-10 (BASDAI-Fra-
ge3)

3. Dauer Morgensteifigkeit NRS 0-10 (BASDAI-Frage 6)

4. Patienteneinschdtzung Krankheitsaktivitat NRS 0-10

5. C-reaktives Protein oder Blutsenkungsgeschwindigkeit

ASDAS Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, BASDAI Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index, CDAI Clinical Disease Activity Index, DAS28 Disease Activity Score 28 (28 Gelenke),
HAQ Health Assessment Questionnaire, NRS numerische Rating-Skala, PASO Psoriasis Area and Se-
verity Index, SDAI Simplified Disease Activity Index, VAS visuelle Analogskala

B-Lymphozyten. Es ist in Kombination mit
MTX zur Behandlung der RA zugelassen,
und zwar als einziges bDMARD erst nach
inaddquatem Ansprechen auf einen TNF-
a-Inhibitor.

Interleukin-17-Inhibitoren

Secukinumab und Ixekizumab sind mono-
klonale Antikdrper gegen IL-17A. Sie sind
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beide fiir die PsA, nr-axSpA und auch die
AS zugelassen, nicht aber fiir die RA. Sie
haben eine vergleichbare Wirkung wie die
TNF-a-Hemmer auf Manifestationen am
Bewegungssystem, sind diesen aber bei
der Wirkung auf die Plaquepsoriasis der
Haut Uberlegen.

Interleukin-12- und Interleukin-23-
Inhibitoren

Ustekinumab ist ein IL-12/IL-23-Inhibitor,
Guselkumab hemmt IL-23. Beide sind in
derBehandlung der PsA wirksam und dafiir
zugelassen.

Therapieziele

Therapien mit bDMARD sollten nach dem
Treat-to-target(T2T)-Prinzip erfolgen, al-
so mit einem definierten Therapieziel,
meist der Remission oder einer niedrigen
bzw. minimalen Krankheitsaktivitat. Dazu
ist die Nutzung validierter Assessment-
Scores notwendig. Fiir die entsprechen-
den Entitaten sind die Therapieziele und
die mit den Scores erfassten Kategorien in
@ Tab. 3 aufgelistet. Wird das Therapieziel
nicht erreicht, sollte die Therapie entspre-
chend angepasst werden, was meist den
Wechsel der Medikation, unter Umstan-
den aber auch die Ergdnzung von MTX
bedeutet.

Sicherheitsaspekte der Therapie
mit bDMARD

bDMARD wurden seit ihrer klinischen
Einflihrung international sehr intensiv auf
mogliche Sicherheitssignale untersucht.
In Deutschland haben die vom Deutschen
Rheuma-Forschungszentrum in  Berlin
geleiteten Register ,Rheumatoide Arthri-
tis: Beobachtung der Biologika-Therapie”
(RABBIT) fiir die RA und RABBIT-SpA fiir
die SpA die studiengenerierten Daten zur
Sicherheit der bDMARD ergdnzt [4].

Infektionsrisiko

Das Risiko von Infektionen unter bD-
MARD-Therapien ist auf das 1,6-fache im
Vergleich zu Patienten unter ¢sDMARD-
Behandlung erhéht [16]. Dieses Risiko ist
jedoch sehr stark von den Komorbiditaten
und einer begleitenden Glukokortikoid-
therapie abhdngig. Letztere wird durch
die bDMARD-Therapie positiv beeinflusst,
sodass der Gesamteffekt einer bDMARD-
Therapie auf das Infektionsrisiko positiv
sein kann. Auch ist das Risiko des Auf-
tretens einer Sepsis oder des Versterbens
nach schwerwiegender Infektion unter
bDMARD im Vergleich zu einer csDMARD-


https://www.asas-group.org/instruments/asdas-calculator/

Therapie erniedrigt [17]. Das individuelle
Risiko kann mit einem Score (https://
www.biologika-register.de) abgeschatzt
werden, der diese Faktoren einberechnet
[18].

Zu Beginn der TNF-a-Hemmer-Ara fie-
len vermehrt Reaktivierungen von Tuber-
kulosen (TBC) auf, wobei das Risiko unter
monoklonalen Antikdrpern gegen TNF-a
hoher war als unter Etanercept [19]. Daher
wurden neben dem Screening auf Hepa-
titis B zelluldre Tests auf latente TBC (,en-
zyme-linked immunospot assay” oder In-
terferon-y-release-Assay) sowie eine Bild-
gebung des Thorax vor Beginn aller The-
rapien mit bDMARD oder JAK-Inhibitoren
zum Standard. Patienten mit Nachweis ei-
ner latenten TBC missen mit einer Isoni-
azid- oder Rifampicinprophylaxe behan-
delt werden.

Der IL-6-Inhibitor Tocilizumab ist mit
Darmperforationen assoziiert [20], weswe-
gen eine Divertikulitis in der Vorgeschichte
eine relative Kontraindikation fir IL-6-In-
hibitoren ist.

Sowohl monoklonale Anti-TNF-a-Inhi-
bitoren als auch Rituximab gehen mit einer
1,6-fach erhohten Rate an Herpes zoster
im Vergleich zu ¢sDMARD einher [4]. Bei
JAK-Inhibitoren ist die Rate mit 3,7 aller-
dings noch deutlich héher. Bei allen diesen
Therapien ist daher die Impfung gegen
Herpes zoster mit dem dafiir verfiigbaren
Totimpfstoff empfohlen. Bei Rituximab ist
es besonders wichtig, dass dies méglichst
vor Beginn der Therapie erfolgt, da das
Medikament die Impfantwort beeintrach-
tigen kann [5].

In der Severe-acute-respiratory-syn-
drome-coronavirus-2(SARS-CoV-2)-Pan-
demie hat sich gezeigt, dass bDMARD in
unterschiedlicher Weise den Verlauf der
,coronavirus disease 2019” (COVID-19)
beeinflussen. Wahrend TNF-a-Inhibitoren
mit einem positiven Verlauf im Vergleich
zum ¢sDMARD MTX assoziiert waren,
ging das B-Lymphozyten-depletierende
Rituximab, wie auch JAK-Inhibitoren, mit
schweren Verldufen einher [21].

Kardiovaskulare Protektion

Fiir TNF-a-Inhibitoren ist belegt, dass sie
im Vergleich zu csDMARD eine protek-
tive Wirkung hinsichtlich des Auftretens
von Myokardinfarkt und Schlaganfall [22,

23] wie auch vendsen Thromboembolien
haben [24]. Das heif8t, bei RA und SpA
reduzieren TNF-a-Hemmer signifikant die
Frequenz kardiovaskuldrer Ereignisse.

Malignome

Gemeinsame Auswertungen der Daten eu-
ropdischer Biologikaregister zeigen dari-
ber hinaus kein erhohtes Risiko des Auf-
tretens von Melanomen und keine Ver-
schiebung von Lymphomsubtypen durch
bDMARD [25, 26]. Sogar bei Patienten mit
Malignom in der Vorgeschichte zeigen die
Daten keine Hinweise auf eine Erhhung
des Rezidivrisikos [27]. Friihere Befiirch-
tungen in diese Richtung haben sich daher
nicht bestatigt.

Diskussion

Inzwischen sind bDMARD wohl die wich-
tigsten Bausteine der Therapie von RA und
SpA. Die schon jahrzehntelange Erfahrung
mit dieser Medikamentengruppe hat ge-
zeigt, dass bDMARD anhaltend wirksame
und bei Beachtung von Kontraindikatio-
nen auch sichere Substanzen sind. In den
entsprechenden Leitlinien der Fachgesell-
schaften [5, 6, 8, 9] wurden den bDMARD
jeweils feste Indikationen in einem schritt-
weisen Therapiealgorithmus zugeordnet.
Zum Auswertungszeitraum bis 2016 waren
in der Kerndokumentation der deutschen
Rheumazentren 27 % der Patienten mit RA,
30% der Patienten mit PsA und 50% der
Patienten mit AS unter bDMARD-Behand-
lung [29]. Ob die bDMARD dabei ihre volle
Wirkung auf die jeweiligen Therapieziele
erreichen, hangt aber ganz wesentlich da-
von ab, dass ihr Einsatz konsequent ent-
sprechend den T2T-Prinzipien erfolgt und
der Patient eine friihe Diagnose und The-
rapie erhdlt. Hier liegen die wesentlichen
Herausforderungen fiir die Zukunft.

Fazit fiir die Praxis

- Biologische  krankheitsmodifizierende
Medikamente (,biological disease-mod-
ifying antirheumatic drugs” [bDMARD])
sind wirksame und insgesamt sichere
Medikamente zur Behandlung der rheu-
matoiden Arthritis und der Spondyloar-
thritiden.

- lhr Einsatz folgt den in Empfehlungen
und Leitlinien festgehaltenen Indikatio-

nen und basiert auf dem Treat-to-target-
Prinzip.

= Vor Beginn einer bDMARD-Therapie muss
ein Screening auf latente Tuberkulose und
Hepatitis B erfolgen.

= Die Beachtung von Kontraindikationen
und die Uberpriifung des Impfstatus sind
wichtig, um die Sicherheit der Therapie zu
gewahrleisten.
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Treatment of rheumatoid arthritis and spondylarthritis with biologics

Biologics are an integral part of modern strategies for treatment of rheumatoid
arthritis (RA) and spondylarthritis (SpA), including psoriatic arthritis (PsA). Biologics
are biotechnologically produced proteins that have inhibiting effects on humoral
and cellular components of rheumatic inflammation. Substance classes used in
rheumatology are tumor necrosis factor (TNF)-alpha, interleukin (IL)-1, IL-6, IL-12,
IL-17 and IL-23 inhibitors effective against cytokines as well as the T lymphocyte
activation inhibitor abatacept and the B lymphocyte-depleting rituximab. There

are clear recommendations for the use of biologics for RA patients inadequately
responding to one or more conventional synthetic disease-modifying antirheumatic
drugs and for ankylosing spondylitis (AS) and nonradiographical axial SpA patients
with an inadequate response to at least two nonsteroidal antirheumatic drugs. For PsA
the recommended use depends on the most prominent manifestations in each case.
Treatment with biologics should follow the treat to target principle, with a defined
and validated treatment target. Treatment in cases of RA and SpA should target
remission or at least a low or minimum disease activity. The safety of treatment with
biologics has been intensively investigated. There are very specific contraindications
for individual substance classes with a focus on an increased risk of infections. The
standard procedure before starting treatment with biologics includes the exclusion of
latent tuberculosis and hepatitis B. The TNF-alpha inhibitors have a protective effect
with respect to myocardial infarction, stroke and venous thromboembolism.
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Antirheumaticagents - Tumor necrosis factor inhibitors - Interleukin inhibitors - Arthritis, psoriatic -
Spondylitis, ankylosing
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