Bei der Behandlung rheumatischer Erkrankungen hat sich in den letzten zehn Jahren enormes
getan. Mit der Zulassung der TNF-alpha-Blocker ist bei Patienten mit rheumatoider Arthritis
nicht nur die klinische Remission von der Utopie in die Realitdt geriickt; auch die radiologisch
nachweisbare Knochendestruktion lisst sich mit den Biologika langfristig aufhalten. Dies zeig-
ten die am EULAR 2009 vorgestellten Zweijahresdaten der COMET-Studie. Die TNF-alpha-

Blockade bei Psoriasis-Arthritis und Morbus Bechterew ldisst ebenfalls auf eine wesentlich bes-

sere Krankheitskontrolle hoffen.

ittlerweile ist unbestritten, dass die klinische Re-
mission das oberste Therapieziel in der Behand-
lung von Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA)
ist. Zusdtzlich wird heute die Wirksamkeit einer Therapie da-
durch definiert, dass auch die strukturelle Destruktion an
den Gelenken zum Stillstand kommt. Die traditionellen
krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (DMARD) reduzie-
ren zwar die Krankheitsaktivitat, das Fortschreiten der Ge-
lenkschadigung beeinflussen sie aber nur suboptimal (1-3).

Etanercept plus Methotrexat:
die COMET-Studie

COMET (COmbination of Methotrexate and ETanercept in
Active Early Rheumatoid Arthritis) ist die erste grossere
klinische Studie zur Behandlung der RA mit Etanercept
(Enbrel®) im Frithstadium mit der klinischen Remission
(DAS28 unter 2,6) als primarem Studienendpunkt. Weitere
klinische Endpunkte waren die Funktion im Alltag, ge-
messen mit dem HAQ-Score, und das Verzégern der ra-
diologisch sichtbaren Progression (Total Sharp-Score). Die
Einjahresdaten zeigten bereits eine deutliche Uberlegen-
heit der Kombinationstherapie gegeniiber der MTX-Mono-
therapie: 50 Prozent der Patienten erreichten unter
Etanercept plus MTX eine klinische Remission; unter MTX-
Monotherapie waren es nur 28 Prozent (p < 0,001).

Die am EULAR 2009 vom Studienleiter Professor Paul
Emery, Universitdt Leeds, Grossbritannien, im Rahmen des
Satellitensymposiums  «Changing Practice, Changing

Lives: Advancing Care in RA» vorgestellten Zweijahres-
daten der COMET-Studie zeigen eine Fortsetzung der Er-
folgsstory: Die frithe, aggressive Kombinationstherapie
mit Etanercept und MTX verhinderte im zweiten Jahr bei
90 Prozent der Patienten eine radiologische Progression.
Patienten, die das erste Studienjahr mit der Kombina-
tionstherapie beziehungsweise der MTX-Monotherapie er-

folgreich absolvierten (n = 411), wurden ein weiteres Jahr
behandelt. Die Teilnehmer der urspriinglichen Kombina-
tionsgruppe erhielten entweder weiter die Kombinations-
therapie (EM/EM-Gruppe, n = 111) oder nur Etanercept
(EM/E-Gruppe, n = 111). Die urspriingliche MTX-Monothera-
piegruppe wechselte entweder zur Kombinationstherapie
(M/EM-Gruppe, n = 90) oder wurde mit der MTX-Monothe-
rapie weiterbehandelt (M/M-Gruppe, n = 99). Die Gruppen-
zuteilung fiir das zweite Jahr wurde bereits bei Studienbe-
ginn festgelegt und blieb Uber die gesamte Zeit verblindet.
Nach zwei Jahren hatten in der Gruppe mit durchgehender
beziehungsweise nach einem Jahr verzdgert begonnener
Kombinationstherapie 57 respektive 58 Prozent eine
DAS28-Remission erreicht. In der MTX-Monotherapie-
gruppe waren es 35 Prozent (p < 0,001). Ein Aufhalten der
radiologisch sichtbaren Gelenkzerstérung wurde unter der
fortgefiihrten Kombinationstherapie ebenfalls signifikant
haufiger beobachtet als in allen anderen Gruppen. In der
EM/EM-Gruppe zeigten 9o Prozent der Patienten eine ra-
diologische Stagnation gegeniiber 68 Prozent in der M/M-
Gruppe (p < 0,001); in der EM/E (n = 99) und M/EM-
Gruppe (n = 79) waren es jeweils 75 Prozent. Abbildung
1 zeigt die mittlere Verdanderung des TSS-Werts gegeniiber
Baseline. Bezliglich Funktion erreichten nach einem Jahr
signifikant mehr Patienten unter der Kombinationsthera-
pie eine Normalisierung der korperlichen Funktion (HAQ
0,5) als unter MTX-Monotherapie (55% vs. 39%, p <
0,001). Dieser Unterschied blieb auch im zweiten Jahr der
COMET-Studie erhalten, wie Abbildung 2 illustriert.

Die Kombinationstherapie wurde im zweiten Jahr weiter-
hin gut vertragen, Anlass zu neuen Sicherheitsbedenken
gab es keinen. Ernsthafte Nebenwirkungen, insbesondere
schwerwiegende Infektionen, traten unter der Kombina-
tionstherapie nicht hdufiger auf als unter der MTX-Mono-
therapie.
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Abbildung 1: Radiologische Progression in der COMET-Studie; LOFC: ge-
mdss letzter Untersuchung (last observation carried forward); E: Etan-

cerpt;

M: Methotrexat.
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Abbildung 2: Verbesserung der kérperlichen Funktion in der COMET-Stu-
die (Normalisierung der kdrperlichen Funktion: HAQ <o,5); E: Etancerpt;
M: Methotrexat.

Sicherheitsaspekte der Langzeit-
anwendung von TNF-alpha-Blockern

Nach der Einfiihrung von Anti-TNF-alpha-Antikdrpern zur
Behandlung der rheumatoiden Arthritis wurden in einigen
europdischen Landern Register zur langfristigen Auswer-
tung, vorwiegend der Sicherheit der Biologika, eingefiihrt;
diese liefern umfangreiche «Real-life»-Daten. Insgesamt
werden Daten von fast 45 o0oo Patienten gesammelt.

Professor Gerd Burmester von der Humboldt-Universitat in
Berlin prdsentierte Daten des deutschen RABBIT-Regis-
ters, die zeigten, dass unter der Therapie mit TNF-alpha-
Blockern vermehrt mit Infektionen gerechnet werden
muss; die Rate schwerwiegender Infektionen (Notwendig-
keit einer intravendsen Antibiose und/oder Hospitalisie-
rung) war im Vergleich zur Therapie mit konventionellen
DMARD etwa verdoppelt. Hinsichtlich viraler Infekte be-
stand ein statistisch signifikant erhohtes Risiko fiir die Re-
aktivierung eines Herpes Zoster unter monoklonalen TNF-
alpha-Antikorpern, wahrend dies fiir Etanercept nicht der
Fall war (4). Fiir das Auftreten oder Wiederauftreten einer
soliden Tumorerkrankung liess sich in der RABBIT-Kohorte
kein erhohtes Risiko nachweisen. Die Sorge, dass TNF-
alpha-Blocker eine Herzinsuffizienz férdern oder ver-
schlechtern kdnnten, bestatigte sich ebenso wenig. Erste

Hinweise deuten vielmehr darauf hin, dass sich die Re-
duktion der Entziindungsvorgange durch Biologika wohl
eher giinstig auf das Herzinsuffizienzrisiko auswirken
konnte, ergdnzte Burmester.

Auswertungen des britischen Registers BSRBR deuten da-
rauf hin, dass es vor allem in den ersten 9o Tagen nach
Beginn einer TNF-alpha-Blocker-Therapie zu einem deutli-
chen Anstieg der Infektionsrate kommt. Dabei handelt es
sich primar um Infekte der unteren Luftwege und um bak-
terielle Haut- und Weichteilinfektionen, so Professor Peter
C. Taylor vom Imperial College, London. Auch im BSRBR
bestand kein erhéhtes Malignomrisiko nach vorangegan-
gener Tumorerkrankung; moglicherweise besteht jedoch
ein erhéhtes Melanomrisiko nach gehabtem Melanom.
Im schwedischen ARTIS-Register ergab sich ebenfalls ein
erhdhtes relatives Infektrisiko bei RA-Patienten im Ver-
gleich zu Patienten ohne TNF-alpha-Blocker. Dieses war
im ersten Behandlungsjahr am deutlichsten erhéht und
sank im zweiten und dritten Behandlungsjahr wieder auf
Null, wie Professor Roland van Vollenhoven vom Karo-
linska Institut in Stockholm erklarte. Beziiglich maligner
Tumore war in ARTIS (iber eine Behandlungszeit von (iber
sechs Jahren im Vergleich zur Basistherapie kein erhéhtes
Risiko unter TNF-alpha-Blockern nachweisbar.

Das Lymphomrisiko scheint gemdss Daten aus dem fran-
zdsischen RATIO-Register unter TNF-alpha-Blockern nicht
generell erhdht zu sein. Allerdings scheint ein unter-
schiedliches Lymphomrisiko in Abhdngigkeit von der
Substanz zu bestehen: RA-Patienten unter den monoklo-
nalen Antikdrpern Infliximab (Remicade®) und Adalimu-
mab (Humira® hatten ein hoheres Lymphomrisiko als
unter Etanercept, so Professor Xavier Mariette, Bicetre
Hospital, Universitat Paris.

Psoriasis-Arthritis und
Morbus Bechterew

Bis zu 30 Prozent der Patienten mit schwerer Psoriasis
weisen neben ihrer Hauterkrankung gleichzeitig einen Ge-
lenkbefall auf (PsA). Wahrscheinlich liegt die Dunkelziffer
sogar wesentlich hoher, da die PsA aufgrund der unter-
schiedlichen Manifestationsformen unterdiagnostiziert
ist, wie der Rheumatologe Professor Philip J. Mease aus
Seattle vermutete. Die meisten Patienten entwickeln ohne
wirksame Therapie eine deformierende Arthritis mit er-
heblichen Einschrankungen der Funktion und der Lebens-
qualitdat. Neben schweren Gelenkdeformationen tragen
Daktylitis (schmerzhafte Schwellung und R6tung einzelner
Finger und Zehen) und vor allem die Enthesitis (schmerz-
hafte Entziindung der Sehnenansdtze) massgeblich zur
Symptomatik bei; in bis zu 60 Prozent der Falle ist auch
die Wirbelsdule betroffen. Die Kombination von PsA und
Hautbeteiligung — insbesondere bei grossflachigem pso-
riatischem Befall — belastet den Patienten oft stark. De-
pressionen sind daher keine Seltenheit. Nicht zuletzt wird
die PsA auch mit einer erhdhten kardiovaskuldren Morbi-



ditat (KHK, metabolisches Syndrom) und Sterblichkeit in
Zusammenhang gebracht. All diese Griinde sprechen fiir
eine moglichst friihe und aggressive Therapie, so Mease.
Die Behandlung der PsA richtet sich gegen den entziind-
lichen Prozess mit dem Ziel, Gelenkschdaden zu minimie-
ren oder sogar zu verhindern. Bei milder Erkrankung kom-

men konventionelle Basistherapeutika (nichtsteroidale
Antirheumatika, Steroide, DMARD) zum Einsatz. Eine mo-
derate bis schwere Erkrankung und insbesondere ein Be-
fall des Achsenskeletts und der Enthesen werden durch
die genannten Basismedikamente nur unwesentlich be-
einflusst. Hier wird gemaéss internationalen Richtlinien der
«Group for Research and Assessment of Psoriasis and
Psoriatic Arthritis (GRAPPA)» der Einsatz von TNF-alpha-
Blockern empfohlen (s).

Die kirzlich publizierte PRESTA-Studie mit 752 Psoriasis-
patienten mit gleichzeitiger PsA bestatigte die gute und
anhaltende Wirksamkeit von Etanercept, das entweder
einmal oder zweimal wdchentlich in einer Dosierung von
50 mg verabreicht wurde. Nach 24 Wochen hatten 70 Pro-
zent der Patienten bei zweimal wochentlicher Gabe einen
PASI 75 erreicht; parallel dazu verbesserten sich bei 72
bis 77 Prozent der Patienten auch die Gelenksymptome
deutlich (6).

Nicht schlechter schnitten Infliximab und Adalimumab bei
der Therapie der PsA ab. In der IMPACT2-Studie erreichte
ein signifikanter Anteil Patienten unter Infliximab ein sehr
gutes klinisches Ansprechen (22% ACR7o0 nach zwei Jah-
ren). Dariiber hinaus liess sich auch ein Aufhalten der ra-
diologischen Progression nachweisen. Adalimumab ver-
half in der ADEPT-Studie zu einem sehr guten
ACR-Ansprechen; nahezu 60 Prozent der Patienten er-
reichten einen PASI 75.

Professor Maxime Dougados, Cochin Hospital Paris, un-
terstrich die enorme Bedeutung einer frithen Diagnose der
Spondylitis ankylosans (SA), da die einmal eingetretene
Versteifung der Wirbelsdule nicht mehr reversibel ist.
Dazu stehen mittlerweile Klassifikationskriterien zur Ver-
figung, die — im Gegensatz zu den nach wie vor giiltigen
New Yorker Kriterien — unabhdngig vom radiologischen
Befund sind und sich damit zur Frithdiagnose besser eig-
nen. Dazu gehoren die Klassifikationskriterien der Spon-
dyloarthropathie-Studiengruppe ESSG sowie die Amor-
und ASAS-Kriterien. Zudem gewinnt die Magnetresonaz-
tomografie bei der Diagnostik friiher Falle an Bedeutung,
wie Dougados weiter ausfiihrte.
Krankheitsmodifizierende Basistherapeutika (DMARD),
die bei der rheumatoiden Arthritis erfolgreich eingesetzt
werden, sind bei der SA nur bedingt wirksam, da sie bei-
spielsweise die axiale Symptomatik kaum beeinflussen.
Mit den TNF-alpha-Blockern steht nun eine wirksame The-
rapieoption fiir die verschiedenen klinischen Aspekte der
SA zur Verfiigung, so Dougados. Neben der Symptomlin-
derung der artikuldren und extraartikularen Manifestatio-
nen ermoglichen sie erstmals, die Progression der Er-

krankung zu bremsen oder sogar aufzuhalten. In der AS-
CEND-Studie mit fast 6oo Patienten, dem ersten Direkt-
vergleich zwischen einem Biological und einem DMARD,
erwies sich Etanercept signifikant wirksamer als Sulfasa-
lazin, sowohl bei der axialen Form der Erkrankung als
auch bei der peripheren Arthritis (7). Auch die Enthesio-
pathie, die vor allem junge Patienten oft erheblich ein-
schrdnkt, konnte unter Etanercept verbessert werden, so
Dougados.

Sicherheit von Etanercept bei
PsA und SA

Professor Dr. med. Dr. h.c. Joachim R. Kalden vom Univer-
sitdtsklinikum in Erlangen gab einen Uberblick iber die
Evidenz zur Langzeitanwendung der TNF-alpha-Blocker
bei PsA und SA; Daten von Patienten mit PsA stammen
beispielsweise aus dem britischen Register (8). Dass die
gute Wirksamkeit von Etanercept bei Patienten mit SA
auch in der Langzeittherapie erhalten bleibt und sogar
noch zunimmt, zeigt gemédss Kalden eine Studie von Da-
vis und Kollegen, die als 12-wo6chige, randomisierte, pla-
zebokontrollierte Studie begonnen und danach als offene
Verlangerungsstudie fortgesetzt wurde. Die bisherige Aus-
wertung umfasst 192 Wochen. Nach 96 Wochen hatten
71 Prozent der Patienten ein ASAS20-Ansprechen erreicht
(9); nach insgesamt 192 Wochen waren es 81 Prozent (10).
Mittlerweile gibt es 5-Jahres-Daten bei 18 Patienten mit
SA, die ebenfalls eine anhaltende gute Krankheitskon-
trolle (33% in partieller Remission) bei akzeptabler Si-
cherheit unter Etanercept zeigten (11). Nur 5 Prozent der
Patienten entwickeln unter Etanercept nicht neutralisie-
rende Antikorper, welche die Wirksamkeit in der Langzeit-
therapie nicht mindern, so Kalden.

Gerhard Emrich
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