Rheuma

TNF-Hemmer bei rheumatoider Arthritis

und

In der medikamentésen Behandlung
der rheumatoiden Arthritis und der
seronegativen Spondarthropathien
sind durch die Einfihrung der TNF-
Hemmer grosse Fortschritte erzielt
worden. Diese biotechnologisch her-
gestellten Substanzen vermégen die
Krankheitsaktivitat ausgezeichnet zu
supprimieren und auch die Destruk-
tionsprozesse am Bewegungsapparat
stark zu bremsen. Grosse Vorteile sind
das schnelle Ansprechen und die all-
gemein gute Vertraglichkeit. Bei den
Spondarthropathien bedeutet das Ver-
mégen, auch die Entzindungsaktivitét
an der Wirbelsdule und an den Seh-
nenansatzen (Enthesitiden) zu unter-
driicken, eine eigentliche Revolution.
Fir den erfolgreichen Einsatz der TNF-
Hemmer sind eine sehr sorgfdltige In-
dikationsstellung und gezielte Mass-
nahmen zur Verhitung von Infekten

unabdingbar.
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Funktionen von TNF-a

Tumornekrosefaktor-a (TNF-a)
wurde als eines der wichtigsten proin-
flammatorischen Zytokine identifiziert
und entfaltet seine Wirkung am Bewe-
gungsapparat (z.B. Gelenke) unter an-
derem durch Einwandern von Entziin-
dungszellen ins Gewebe, Vermehrung

dieser Zellen und Produktion von Me-
talloproteinasen, welche knorpel- und
knochendestruktiv wirken. TNF-o. be-
teiligt sich auch stark an der Vermitt-
lung der systemischen Entziindungsak-
tivitat und der dadurch bedingten
Allgemeinsymptome wie Midigkeit,
Abgeschlagenheit und Appetitmangel.
Die Blutsenkungsgeschwindigkeit und
das C-reaktive Protein widerspiegeln
oft das Ausmass dieser systemischen
TNF-Wirkung.

Medikamente zur Hemmung
von TNF-a

Die drei verfiigbaren TNF-Hemmer
sind Etanercept (Enbrel®), Infliximab
(Remicade®) und Adalimumab (Hu-
mira®). Sie werden in sehr aufwandigen
biotechnologischen Verfahren herge-
stellt, was ihre hohen Kosten bedingt
(ca. Fr. 15 000.- bis 30 000.— pro Jahr).

Etanercept (Enbrel®) ist ein Fusions-
protein aus zwei rekombinanten 16sli-
chen TNF-Rezeptoren und dem Fc-An-
teil von humanem IgGl. Infliximab
(Remicade®) und Adalimumab (Hu-
mira®) sind monoklonale Antikérper

Spondarthropathien

gegen TNF-o. Da Infliximab auch mu-
rine Anteile (von der Maus) enthdlt,
kann es besonders in niedrig dosierter
Monotherapie zu Infusionsreaktionen
und zu einem Wirkungsabfall im Ver-
lauf kommen. Zur Suppression der zu-
grunde liegenden immunologischen
Reaktionen ist es gunstig, Infliximab
gleichzeitig mit einem immunsuppres-
siv wirkenden Basismedikament anzu-
wenden. Der Einsatz von Etanercept
und Adalimumab in Monotherapie ist
hingegen zumeist unproblematisch.

Etanercept bindet nur léslichen
TNF-a, wiahrend Infliximab und Adali-
mumab sich auch an TNF-a auf Zell-
oberflichen bindet. Die Antikérper
haben dadurch wahrscheinlich eine
zusatzliche zytotoxische Wirkung, was
den Wirkungsunterschieden zwischen
Etanercept und diesen Antikérpern
zugrunde liegen dirfte (Etanercept
z.B. beim Morbus Crohn nicht wirk-
sam).

Wirksamkeit

Im Vergleich zu herkémmlichen Ba-
sismedikamenten wie z. B. Methotrexat

Tabelle 1:
Unterschiede der TNF-Hemmer

Basistherapie

(z.B. Methotrexat,
Leflunomid oder
Azathioprin)

Etanercept Infliximab Adalimumab
(Enbrel) (Remicade) (Humira)

Struktur Fusionsprotein aus Chimarer Antikérper  Humaner Antikarper
zwei 18slichen TNF- gegen TNF-a gegen TNF-a
Rezeptoren und IgG1

Applikation Subkutane Intravendse Infu- Subkutane Injektionen
Injektionen sionen (1-2h)

Dosierung 2 x 25 mg oder 3-5mg/kg Woche 40 mg alle zwei
1 x 50 mg pro 0,2 und 6, dann Wochen
Woche alle 6-8 Wochen

Zusatzliche Fakultativ Zu empfehlen Fakultativ

Kassenzuldssige
Indikationen

Rheumatoide Arthritis,
Spondylitis ankylosans,
Psoriasis-Arthritis

Rheumatoide Arthritis,
Spondylitis ankylosans,
M. Crohn

Rheumatoide Arthritis
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tritt die Wirkung der TNF-Hemmer
viel schneller ein. Oft nehmen Schmer-
zen und Steifigkeit schon nach weni-
gen Tagen ab, und die Gelenkschwel-
lungen beginnen wenig spiter, sich
zurtickzubilden. Die durch die systemi-
sche Entziindungsaktivitit bedingten
Allgemeinsymptome wie Miidigkeit
und Abgeschlagenheit verschwinden
haufig schlagartig. Manche Patienten
fhlen sich plotzlich viel vitaler, oft wie
vor Beginn ihrer Erkrankung. Dies
kann ganz betrachtlich zur Verbesse-
rung der Lebensqualitat beitragen.

Bei der rheumatoiden Arthritis wird
der Gelenkzerstorungsprozess stark ge-
bremst und kann manchmal sogar
ganz zum Stillstand gebracht werden.
Die TNF-Hemmer bremsen den erosiv-
destruktiven Prozess im Durchschnitt
besser als herkdmmliche Basismedika-
mente wie Methotrexat.

Bei den seronegativen Spondarthro-
pathien (Spondylitis ankylosans, Pso-
riasisarthritis und enteropathische Ar-
thritis bei M. Crohn und Colitis
ulcerosa) supprimieren die TNF-Hem-
mer nicht nur die artikuldre Entziin-
dungsaktivitit, sondern sie vermogen
auch die Entzindungsaktivitit an der
Wirbelsdule und an den Sehnenansat-
zen (Enthesitiden) zu unterdriicken.
In der Behandlung der Spondarthro-
pathien stellen die TNF-Hemmer des-
wegen eine Revolution dar, da sowohl
die axiale Entzindungsaktivitit als
auch die Enthesitiden auf herkdmmli-
che Basismedikamente (Methotrexat,
Leflunomid, Sulfasalazin) kaum an-
sprechen. Aufgrund der bislang vorlie-
genden Erfahrungen scheinen die
TNF-Hemmer auch den Ankylosie-
rungsprozess der Wirbelsdule bremsen
und sogar stoppen zu koénnen.

Kombination mit herkémmli-

chen Basismedikamenten

Die TNF-Hemmer lassen sich ausge-
zeichnet mit herkobmmlichen Basisme-
dikamenten wie Methotrexat und Lef-
lunomid kombinieren. Mit
solchen Kombinationsbehandlung
kann im Durchschnitt ein besseres An-
sprechen erreicht werden, und der
erosiv-destruktive Prozess wird starker
gebremst, haufig wird er sogar ganz ge-
stoppt.

einer

Vertriglichkeit

Die TNF-Hemmer sind allgemein
gut vertraglich. Unter Etanercept und
Adalimumab kann es einzig zu trans-
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ienten Hautreaktionen im Bereich der
Injektionsstelle kommen. Unter Infli-
ximab treten selten Infusionsreaktio-
nen (plotzlicher Flush, thorakales En-
gegefiihl und Dyspnoe) auf, was eine
gute Uberwachung dieser Infusionen
erfordert.

Das Verhiltnis von Wirksamkeit zu To-
xizitdt ist besser als bei den herkdmmli-
chen Basismedikamenten. Die TNF-
Hemmer stellen deswegen auch in
dieser Hinsicht einen Meilenstein in der
Behandlung der rheumatoiden Arthritis
und der Spondarthropathien dar.

Infektrisiko

Da TNF-a. im Organismus auch eine
wichtige Rolle bei der Abwehr von In-
fekten (besonders mit intrazellularen
Erregern) spielt, treten solche unter
TNF-Hemmern etwas haufiger auf und
konnen schwerer und atypisch verlau-
fen. Bei infektgefahrdeten und insbe-
sondere alteren Patienten ist deshalb
grosse Vorsicht angebracht. Wichtige Ri-
siken stellen unter anderem Hautulzera,
Parodontitiden und eine stark immun-
supprimierende Begleittherapie (z. B.
hochdosiert Steroide und Methotrexat)
dar. Die Patienten missen gut instruiert
werden, dass sie sich bei Fieber oder an-
deren Infektzeichen prompt melden; es
ist dann eine unverztgliche griindliche
Abklirung und gezielte antibiotische
Therapie erforderlich, insbesondere
mussen auch Infekte mit opportunisti-
schen Erregern gesucht werden.

Tabelle 3:
Massnahmen zur Infekt-

verhitung

Vorsichtsmassnahmen vor Therapie

® Infektanamnese (cave Tuberkulose,
Auslandaufenthalte)

@ Hautlasionen (cave Ulzera) behan-
deln

® Parodontitis: Zahne sanieren

® Mantoux-Probe und  Thoraxauf-
nahme: Bei St. n. unbehandeltem
Tuberkuloseinfekt  antituberkulése
Therapie (z. B. Isoniazid 9 Monate)
zur Prophylaxe

@ HIV- und HBV-Serologie

® Pneumokokken- und Grippeimpfung

Vorsichtsmassnahmen wahrend

Therapie

@ Infekiverdacht: Therapieunterbruch,
rasche Abklarung (auch Suche nach
opportunistischen Erregern!) und ge-
zielte antibiotische Therapie

@ Hautlgsionen prompt behandeln

@ Operationen: Therapiepause

@ Begleittherapie: Cave zu starke Im-
munsuppression

@ Blutbild: Regelméassige Kontrollen

® Lebendimpfstoffe kontraindiziert

Tabelle 2:
Opportunistische Infektionen

unter TNF-Hemmern

® Tuberkulose

o listeriose

® Pneumocystis-carinii-Pneumonie
@ Histoplasmose

® Aspergillose

@ Schwere Candidiasis

Bei Zustand nach einem unbehan-
delten Tuberkulose-Infekt (cave: dltere
Patienten und Immigranten) besteht
ein erhebliches Risiko einer Reaktivie-
rung, sodass bei entsprechendem Ver-
dacht (Anamnese, Mantoux-Probe und
Thorax-Aufnahme) eine Prophylaxe
mit Isoniazid zu empfehlen ist.

Andere Probleme

Sehr selten werden unter der Thera-
pie demyelinisierende Erkrankungen
und lupusidhnliche Symptome beob-

achtet. Auch wenn bislang keine siche-
ren Hinweise auf eine Tumorhiufung
bestehen, ist bei Patienten mit Tumor-
leiden Vorsicht geboten.

Die Preise der TNF-Hemmer sind
sehr hoch. Aus gesundheitsékonomi-
scher Sicht diirften aber bei sorgfalti-
ger Indikationsstellung gesamthaft so-
gar Einsparungen gemacht werden, da
sich die direkten Krankheitskosten
(z.B. Arztkonsultationen, Hospitalisa-
tionen, orthopadisch-chirurgische Ein-
griffe) und die indirekten Krankheits-
kosten (Erwerbsausfall, Berentung)
durch die Therapie stark reduzieren.
Zudem ist zu bertlcksichtigen, dass
durch die Behandlung mit TNF-Hem-
mern die Lebensqualitit von vielen Pa-
tienten stark verbessert werden kann.

Indikation

Aufgrund dieser Probleme sollten die
TNF-Hemmer in erster Linie bei Patien-
ten eingesetzt werden, welche auf her-
kommliche Therapien (z.B. Methotr-
exat) ungeniigend oder zu langsam
ansprechen oder diese nicht vertragen.
Es gilt dabei insbesondere sorgfiltig ab-
zuschitzen, ob das Infektrisiko und die
hohen Kosten durch den zu erwarten-
den Nutzen aufgewogen werden.
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Tabelle 4:
Zusammenfassung TNF-

Hemmer

@ Gute Suppression der Entzindungs-
aktivitat an Gelenken und bei
Spondarthropathien auch an Wir-
belsdule und Sehnenansdtzen (Ent-
hesitiden)

@ Gute Suppression der humoralen
Entzindungsaktivitat

® Rasches Ansprechen, Allgemein-
symptome verschwinden oft schlag-
artig

® Ausgezeichnete Bremsung des ero-
siv-destruktiven Prozesses und bei
Spondarthropathien der Ankylosie-
rung

@ Gute Vertréglichkeit; Infektrisiko er-
héht

@ Indikation: Ungenigende Wirksam-
keit oder Unveriraglichkeit her-
kommlicher Therapien

Swiss Clinical Quality
Management (SCOM)

Aufgrund der oben beschriebenen
Risiken und der hohen Kosten ist ein
geeignetes Qualititsmanagement win-
schenswert. Mit dem SCQM steht in der
Schweiz ein solches Instrument sowohl
fir die rheumatoide Arthritis als auch
fir Spondylitis ankylosans und Psoria-
sis-Arthritis zur Verfigung. Im SCQM
wird der Verlauf der Krankheits-
aktivitat, der strukturellen Schaden
und der Krankheitsauswirkungen stan-
dardisiert erfasst durch Fragebogen,
die regelmdssig von Patient und
Rheumatologe ausgefullt und zentral
ausgewertet werden. In Form eines
Feedback-Reports erlaubt das Auswer-
tungsresultat eine differenzierte An-
passung der Therapie. Als Messverbes-
serungssystem ist das SCQM gut
ausgereift, sehr gut praktikabel und er-
freut sich sowohl in Kliniken als auch
bei niedergelassenen Rheumatologen
zunehmender Beliebtheit. |
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