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Therapieentscheid auch von prognostischen
Faktoren abhangig machen

Rheumatoide Arthritis, Kostimulation und Autoantikorper

Nach wie vor ist es nicht moglich, evidenzbasiert zu prognostizieren, welcher indi-
viduelle Patient auf welches Biologikum besser oder schlechter ansprechen wird.
Eine Fiille von Post-hoc-Analysen klinischer Studien liefert in dieser Frage jedoch

erste hypothesengenerierende Hinweise.

Gemadss den aktuellen Leitlinien der europdischen Rheu-
matologengesellschaft EULAR und des amerikanischen
College of Rheumatology (ACR) sollen bei rheumatoider
Arthritis (RA) Therapieentscheidungen nicht allein auf-
grund der Krankheitsaktivitdt, sondern auch anhand
«prognostischer Faktoren» getroffen werden. Dazu geho-
ren neben positivem Rheumafaktor auch Antikorper gegen
citrullinierte Peptide/Proteine, kurz ACPA genannt (1).
Die Citrullinierung von Proteinen erfolgt enzymatisch
durch die Desaminierung der Aminosdure Arginin zur
Aminosdure Citrullin und ist grundsatzlich ein physiolo-
gischer, aber mit Entzlindung assoziierter Prozess. Nicht
physiologisch ist hingegen die Bildung von Antikérpern
gegen citrullinierte Peptide/Proteine. Offenbar werden
bei manchen Individuen citrullinierte Peptide vom Im-
munsystem als korperfremd angesehen, von Makropha-
gen phagozytiert und den T-Lymphozyten prasentiert. In
der Folge regen T-Zellen die B-Zellen zur Produktion von
[gG-Antikorpern an. Fiir jeden einzelnen Kommunikati-
onsschritt zwischen den verschiedenen Immunzellen ist
neben der Prdsentation des eigentlichen Signals auch
eine Kostimulation tiber ein weiteres Paar von Ligand
und Rezeptor erforderlich. Wieso diese Prozesse bei
manchen Menschen in Gang gesetzt werden und bei an-
deren nicht, ist Gegenstand intensiver Forschung.

ACPA: Marker und Risikofaktor bei RA

ACPA gelten als hochspezifische Marker der rheumatoi-
den Arthritis. Und sie gelten insbesondere dann als Risi-
kofaktor, wenn im Plasma hohe Titer vorliegen. Laut Stu-
diendaten sind 40,5 Prozent der RA-Patienten bei Beginn
der Symptome ACPA-positiv. Bei manchen Betroffenen
konnten schon mehr als zehn Jahre vor Ausbruch einer
RA ACPA nachgewiesen werden (2). Bei bestehender RA
sind ACPA Prédiktoren fiir einen ungiinstigen Krankheits-
verlauf und unter anderem mit dem vermehrten Auftre-
ten von Knochenerosionen assoziiert (3), da ACPA die
Neogenese von Osteoklasten fordern. Patienten, die bei
der RA-Diagnose sowohl ACPA- als auch rheumafaktor-
positiv sind, haben ein hoheres Risiko zu versterben (4).

Autoantikorper zur Therapieplanung nutzen

In Zukunft konnten Autoantikérper auch zur Planung der
Therapie herangezogen werden. Prof. Tom Huizinga von
der Universitat Leiden (NL) wies in diesem Zusammen-
hang auf den Wirkmechanismus von Abatacept hin,
das in die Costimulation von T-Zellen durch antigenpra-
sentierende Zellen (APC) eingreift. Abatacept ist ein
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Fusionsprotein aus dem Fc-Teil von humanem IgG1 und der
extrazelluldaren Domdne von humanem CTLA-4. Durch die
CTLA-4-Domaéne kann Abatacept an CD80 und CD86 von
APC binden. Abatacept erwies sich in der direkten Ver-
gleichsstudie AMPLE gegeniiber dem Anti-TNF-Biologi-
kum Adalimumab als gleichwertig hinsichtlich der Wirk-
samkeit (5). Interessante zusatzliche Informationen
liefert jedoch, so Huizinga, eine Post-hoc-Analyse von
AMPLE, die bei Patienten mit hohem ACPA-Titer iiberle-
gene Wirksamkeit von Abatacept zeigt. Diese Patienten
sprachen besser auf Abatacept an als Patienten mit nied-
rigerem ACPA-Titer. Dieser Vorteil konnte nicht nur hin-
sichtlich des DAS28-CRP-Ansprechens, sondern auch in
Bezug auf die Lebensqualitdt beobachtet werden (6).
Huizinga: «Natiirlich sind das Post-hoc-Daten, die letzt-
lich nur hypothesengenerierend sein kdnnen, aber sie
legen nahe, dass Abatacept fiir diese Patienten die bes-
sere Wahl sein konnte.»

Post-hoc-Analysen der AMPLE-Studie geben Hinweise
Im Rahmen des EULAR Kongresses 2017 in Madrid wurde
auch eine weitere Post-hoc-Analyse von AMPLE prasen-
tiert. Ausgewertet wurden dabei Patienten, die nach ma-
ximal sechs Monaten Krankheitsdauer in die Studie ein-
geschlossen wurden, ACPA-positiv waren und bei
Einschluss mindestens eine Knochenerosion zeigten. Die
Auswertung ergab bei Patienten, auf die alle diese Krite-
rien zutrafen, einen deutlichen Trend zu einem besseren
Ansprechen auf Abatacept. War auch nur eines der drei
Kriterien nicht erfillt, wurden keine Unterschiede zwi-
schen den Therapien registriert (7). Nicht zuletzt unter-
strich Huizinga, dass sich der ACPA-Status von RA-Patien-
ten unter Therapie verandern konne. Auch dazu wurden
im Rahmen des diesjahrigen EULAR Daten prasentiert. Sie
stammen aus einer Post-hoc-Analyse der Studie AGREE,
die Abatacept plus Methotrexat mit Plazebo plus Metho-
trexat in einem Kollektiv MTX-naiver RA-Patienten
verglich. Die aktuelle Auswertung zeigte nun, dass im
Abatacept-Arm mehr Patienten ACPA- und Rheumafaktor-
negativ wurden und dass ein negativer ACPA-Status mit
besseren klinischen Ergebnissen assoziiert war (8).
Reno Barth

Quelle: «Role of co-stimulation in adaptive immunity and autoimmune
diseases», Satellitensymposium, veranstaltet von Bristol-Myers Squibb,

im Rahmen des EULAR 2017, am 15. Juni in Madrid.
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