RHEUMA TOP

Eine Ubersicht fiir Nicht-Rheumatologen

Krankheitsmodifizierende antirheumatische
Substanzen bei rheumatoider Arthritis

Prof. Dr. med. Andrea Rubbert-Roth, St. Gallen, prisentierte am Rheuma Top eine Ubersicht zu den
Charakteristiken der verschiedenen Kategorien an krankheitsmodifizierenden antirheumatischen

Substanzen, die zur Behandlung einer rheumatoiden Arthritis eingesetzt werden kénnen.

Krankheitsmodifizierende —antirheumatische ~ Substanzen
(Disease-modifying antirheumatic drugs, DMARD) sind in
der Behandlung entziindlich-rheumatischer Erkrankungen
wie der rheumatoiden Arthritis (RA) von zentraler Bedeu-
tung. Wie Prof. Dr. med. Andrea Rubbert-Roth, Kantons-
spital St. Gallen, erlduterte, umfasst die Gruppe dieser The-
rapeutika neben den konventionellen synthetischen auch
zielgerichtete synthetische und biologische DMARD (siehe
Tabelle) (1). «Ziel einer jeden DMARD-Behandlung ist es,
die entziindlichen Prozesse im Gelenk aufzuhalten, Schmer-
zen zu lindern und die Funktion der Gelenke zu erhalten»,

sagte sie.

Methotrexat als Standarderstlinientherapie

Wie bei vielen anderen Erkrankungen wird heute auch bei
der RA das Konzept einer moglichst frithen Diagnose und
frithzeitigen Therapie verfolgt. «Wir wissen, dass ohne Be-
handlung 90 Prozent der Betroffenen innerhalb der ersten 2
Jahre nach Diagnose Zeichen einer radiologischen Progres-
sion entwickeln», betonte Rubbert-Roth. Die Therapie der
ersten Wabhl stellt bei RA nach wie vor Methotrexat (MTX)
dar (1). Sollten Kontraindikationen gegeniiber MTX beste-
hen, kommen Leflunomid oder Sulfasalazin zum Einsatz. Die
MTX-Gabe erfolgt wochentlich und beginnt in aller Regel
mit 15 mg, bei dlteren Patientinnen und Patienten sind auch
10 mg moglich. Studiendaten zeigten bei subkutaner MTX-
Gabe eine bessere Wirkung als bei oraler Gabe (2). «Grund
dafiir ist, dass gewisse Darmbakterien in der Lage sind, Me-
thotrexat in inaktive Metaboliten umzuwandeln», berichtete
die Rheumatologin. «Ausserdem kombinieren wir Methotre-
xat eigentlich immer mit niedrig dosierten Steroiden, da es bis
zu seinem Wirkeintritt in der Regel 12 Wochen dauert. In
dieser Zeit kann mithilfe der Steroide rasch eine Beschwerde-
freiheit erreicht werden», beschrieb sie das praktische Vor-
gehen. Die Kunst sei es dann, die Steroide schnell wieder
auszuschleichen.

Vor dem Beginn einer Behandlung mit MTX sollten ein Tho-
raxrontgen, ein Quantiferon-Test und eine HBV-Serologie
durchgefithrt werden. «Leberwerte, Kreatinin und Blutbild
kontrolliere ich meist 2 Wochen nach Therapiebeginn. Da-
nach konnen die Abstinde auf 4 Wochen verlingert wer-
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den», so die Referentin. Sie betonte, dass MTX niemals bei
Erkrankten mit eingeschrankter Nierenfunktion, mit Pleura-
ergiissen oder Aszites gegeben werden diirfe. Auch eine Kon-
trazeption sei unbedingt erforderlich. Da es Hinweise auf
eine erhohte Inzidenz von Nicht-Melanom-Hauttumoren
unter MTX gibt, wiirden die behandelten Personen in St.
Gallen einmal jahrlich dermatologisch kontrolliert, berich-
tete Rubbert-Roth.

Chirurgische Eingriffe sind bei Personen unter Behandlung
mit einem csDMARD jederzeit moglich; die Behandlung
muss nicht pausiert werden (3). «Bei Grippe-Impfungen ge-
niigt eine einwochige Methotrexat-Pause, um eine gute Impf-
antwort zu erhalten. Bei COVID-19-Boosterimpfungen
waren die Antikorperspiegel in einer Studie fast doppelt so
hoch, wenn nach der Impfung 2 Wochen pausiert wurde»,
sagte die Referentin.

Thre Ausfithrungen zu MTX abschliessend, wies Rubbert-
Roth darauf hin, dass die Substanz ausser bei der RA auch
noch bei weiteren entztindlich-rheumatischen Erkrankungen
Verwendung findet, zum Beispiel bei der peripheren Arthritis
bei axialer Spondylarthritis, beim systemischen Lupus ery-
thematodes, bei Morbus Behcget, beim Sjogren-Syndrom
sowie bei Morbus Still und der Psoriasisarthritis (in der Regel
vor bDMARD bzw. tsDMARD).

TNF-a-Blocker mit Methotrexat kombinieren

Das Ziel einer MTX-Therapie ist eine Reduktion der Krank-
heitsaktivitit um mindestens 50 Prozent innerhalb von 3
beziehungsweise eine Remission innerhalb von 6 Monaten
(1). Wird dies nicht erreicht, sind biologische DMARD oder
Januskinase (JAK)-Inhibitoren angezeigt (1). Sie greifen an
spezifischen Zytokinen wie TNF-o oder Interleukin (IL) 6
beziehungsweise an B- oder T-Zellen an. «Wir wissen, dass
TNF-a-Blocker in Kombination mit Methotrexat besser wir-
ken als in Monotherapie», fiihrte Rubbert-Roth weiter aus.
Vor dem Einsatz dieser Substanzen sollten ebenfalls ein Tho-
raxrontgen, ein Quantiferon-Test sowie eine HBV-Serologie
durchgefithrt werden. Als Nebenwirkungen wurden ein er-
hohtes Infektionsrisiko (H. zoster, Tbc-Reaktivierung), eine
paradoxe Psoriasis und eine Autoimmunhepatitis beschrie-
ben. «Bisher fanden sich jedoch keine Anhaltspunkte fiir eine
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Tabelle:

Arthritis zum Einsatz kommen kénnen

Krankheitsmodifizierende antirheumatische Substanzen, die bei einer rheumatoiden

Synthetische DMARD (sDMARD) Biologische DMARD (bDMARD)
Konventionelle synthetische Zielgerichtete synthetische Biologische Originalpraparate Biosimilars
DMARD (csDMARD) DMARD (tsDMARD) (boDMARD) (bsDMARD)
Methotrexat Tofacitinib Adalimumab von Adalimumab,
Leflunomid Baricitinib Infliximab Infliximab,
Sulfasalazin Upadacitinib Etanercept Etanercept und
(Hydoxychloroquin) Golimumab Rituximab

Certolizumab pegol

Abatacept

Tocilizumab

Rituximab

Sarilumab

Quelle: adaptiert nach (1)

erhohte Inzidenz an Malignomen, mit Ausnahme von
Nicht-Melanom-Hauttumoren», so die Rheumatologin. Zu
beachten sei zudem, dass TNF-a-Blocker bei Personen mit
einer Herzinsuffizienz oder einer demyelinisierenden Erkran-
kung in der Anamnese unter Umstanden zu einer Dekompen-
sation beziehungsweise Exazerbation fithren konnen. Studien
zeigten, dass der TNF-o-Blocker Certolizumab pegol die Pla-
zenta nicht passiert (4). «Certolizumab ist daher eine gute
Option fur junge Frauen, da es bei einer Schwangerschaft
nicht abgesetzt werden muss. Andere Antikorper setze ich
nach dem 2. Trimenon ab, da sie sonst auf das Kind tibertra-
gen werden und dieses immunsupprimiert zur Welt kommt»,
erginzte die Referentin. Auch wihrend der Stillperiode konne
Certolizumab pegol weitergegeben werden.

IL-6-Rezeptorantagonisten beeinflussen
Laborparameter

Sollte die Behandlung mit einem TNF-o-Blocker zu keinem
ausreichenden Effekt fithren, ist ein Wechsel auf einen zwei-
ten TNF-o-Blocker oder auf ein bDMARD einer anderen
Klasse empfohlen (1). Zu den bDMARD, die am IL-6-Rezep-
tor angreifen und zur Therapie der RA eingesetzt werden,
gehoren Tocilizumab und Sarilumab. Wie Rubbert-Roth er-
lauterte, kann die Therapie mit einem IL-6-Rezeptorantago-
nisten die Spiegel bestimmter Blutparameter beeinflussen.
«Es kann zu einer Erhohung des Gesamtcholesterins und des
LDL kommen, wihrend sich das HbA,_ und das Lipoprotein
(a) verbessern», sagte sie. Bei Verdacht auf eine Infektion sind
zudem die Auswirkungen der IL-6-Hemmung auf das C-re-
aktive Protein (CRP) und die Neutrophilen zu beriicksichti-
gen. So kann die Reaktion auf eine Infektion in Bezug auf die
CRP-Konzentration und Neutrophilenzahl abgeschwicht
ausfallen. Ein absolutes «No-Go» stellt fiir Rubbert-Roth
der Einsatz von IL-6-Rezeptorantagonisten bei Personen mit
Divertikulitis dar, da dies zu gastrointestinalen Perforationen
fithren kann. «Fragen Sie also anamnestisch danach!», be-
tonte sie. Vorsicht sei zudem bei Menschen mit demyelinisie-
renden Erkrankungen in der Vorgeschichte geboten, da es zu
Reaktivierungen kommen konne.
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Ausser fiir die Behandlung einer RA ist Tocilizumab auch zur
Behandlung einer Riesenzellarteritis zugelassen. Zu Sarilu-
mab gibt es aktuelle Daten zur Behandlung einer Polymyal-
gia rheumatica (PMR). In der Studie SAPHYR wurden 60
Patientinnen und Patienten mit PMR, bei denen es bei einer
Dosis von < 7,5 mg/Tag Prednison oder Aquivalent zu einem
Rezidiv kam, mit Sarilumab behandelt (alle 2 Wochen, zu-
sammen mit einer iber 14 Wochen ausschleichenden Steroid-
behandlung) (5). Im Vergleich zu einer Therapie mit Plazebo
plus einer tiber 52 Wochen ausschleichenden Steroidbehand-
lung (n = 58) ergab sich in Woche 52 unter Sarilumab eine
signifikant hohere Rate an anhaltenden Remissionen (28,3
vs. 10,3%; p = 0,0193). «Diese Resultate haben in den USA
zur Zulassung von Sarilumab in dieser Indikation gefiihrt»,
berichtete Rubbert-Roth.

Vor JAK-Inhibitoren-Einsatz: Risiken evaluieren

JAK-Inhibitoren konnen als Monotherapie oder in Kombi-
nation mit csDMARD (MTX) eingesetzt werden. Vorgingig
ist zu tberpriifen, ob Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre
Ereignisse und Malignome vorliegen (1). Zu beachten sind
dabei: Alter > 65 Jahre, Tabakkonsum (frither od. derzeitig),
andere kardiovaskuldre Risikofaktoren wie Diabetes melli-
tus, arterielle Hypertonie und Ubergewicht, andere Risiko-
faktoren fiir Malignome (frithere od. aktuelle Malignome)
sowie Risikofaktoren fiir thromboembolische Ereignisse wie
Hormone, Operationen, Immobilitit und Thrombophilie
(1). «In solchen Fillen sollte ein JAK-Inhibitor nur dann ge-
geben werden, wenn es keine Alternative gibt», so die Rheu-
matologin. Hintergrund dieser Vorgabe ist, dass in der nach
der Zulassung durchgefiihrten Sicherheitsstudie ORAL Sur-
veillance fur Tofacitinib (5 mg zweimal taglich + MTX bzw.
10 mg zweimal tiglich + MTX) im Vergleich zu einem
TNF-o-Blocker (Adalimumab bzw. Etanercept) bei RA-Er-
krankten im Alter ab 50 Jahren mit > 1 kardiovaskuldren
Risikofaktor ein Anstieg von schwerwiegenden unerwiinsch-
ten kardiovaskuldren Ereignissen (MACE), von malignen
Erkrankungen, insbesondere Lungenkrebs und Lymphom,
sowie von Nicht-Melanom-Hauttumoren beobachtet wurde
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(6, 7). Eine Post-hoc-Analyse ergab allerdings ein erhohtes
MACE-Risiko unter Tofacitinib lediglich fiir diejenigen mit
einer vorbestehenden koronaren Herzerkrankung (8). «Bei
Teilnehmenden ohne koronare Herzerkrankung war das
MACE-Risiko erstens insgesamt geringer und zweitens bei
beiden Behandlungsgruppen gleich», betonte die Referentin.
Auswertungen von Daten aus dem deutschen RABBIT-Regis-
ter konnten kein erhohtes MACE-Risiko unter Behandlung
mit einem JAK-Inhibitor im Vergleich zu einem TNF-o-
Blocker zeigen (9). Eine weitere Post-Hoc-Analyse der Studie
ORAL Surveillance ergab im Weiteren ein erhohtes Risiko
fiir thromboembolische Ereignisse (venose Thromboembo-
lien, tiefe Venenthrombosen, Lungenembolie) unter Tofaciti-
nib (10 mg > 5 mg) im Vergleich zu einem TNF-a-Blocker
(10). «Risikofaktoren sind hier frithere Thromboembolien,
Hormoneinnahme, Adipositas und eine gleichzeitige Steroid-
behandlung», erginzte die Referentin und erklarte, dass sie
weiterhin RA-Erkrankte auf Tofacitinib einstellt, dann aber
zusammen mit dem Hausarzt beziehungsweise der Hausarz-
tin dafiir sorgt, dass bestehende Risikofaktoren kontrolliert
und optimiert werden. «Bei Patientinnen oder Patienten mit
einer fritheren, vor allem unprovozierten Thromboembolie,
die nicht unter Antikoagulation sind, wiirde ich aber von
einem JAK-Inhibitor Abstand nehmen», betonte sie ab-
schliessend. A

Therese Schwender

Quelle: Rheuma Top - Symposium fir die Praxis, 24. August 2023, Pfaffikon/
SZund online.
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