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Résumeé

Lesagents biologiques (ou biothérapies)
représentent un tournant dans le traite-
ment des rhumatismes inflammatoires.
Leur importance est tout a fait compa-
rable a la découverte des effets de la
cortisone danslesannées sooual’intro-
duction du méthotrexate dans les an-
nées 8o. Contrairement a ces premiers
jalons, le développement des biothéra-
pies se base sur les connaissances ré-
centesdansledomaine delaphysiologie
de linflammation et de 'immunologie.
Les interventions thérapeutiques sont
donctrescibléesetparconséquent puis-
santes. Lesagents biologiques peuvent
étre divisés en anti-cytokines et immu-
nosuppresseurs. Les inhibiteurs du fac-
teur nécrosant des tumeurs (Tumour
Necrosis Factor ou TNF) et de linterleu-
kine IL-1 et IL-6 font partie des anti-cyto-
kines; parmi les immunosuppresseurs,
on compte les anticorps anti-CD2o0, un
marqueur des lymphocytes B et un inhi-
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biteur de la costimulation des lympho-
cytes T. Dans la pratique clinique, l’em-
ploi de ces substances fait 'objet d’une
surveillance dans le cadre de registres
nationaux: ceux-ci servent a recueillir
des informations importantes sur les
effets secondaires rares et/ou tardifs, a
mesurer le gain en termes de qualité de
vie et aussi surtout d évaluerle compor-
tement des médecins prescripteurs. On
manque actuellement de paramétres
cliniques fiables pourprédire l’efficacité
des différentes biothérapies chez un in-
dividu donné. Dans ces conditions, l’in-
dication se base pour l'essentiel sur le
profil des effets secondaires et sur les
considérations générales relatives au
suivi des patients (par ex. observance
dutraitement, disponibilité de systémes
de perfusion).

Zusammenfassung

Biologicastellen einen Meilensteininder
Behandlungentziindlich-rheumatischer
Erkrankungen dar. Ihre Bedeutung ist
durchaus der Entdeckung der Cortison-
wirkung in den 5oer Jahren und der Ein-
fuhrung von Methotrexat in den 8oer
Jahren zu vergleichen. Im Gegensatz zu
diesen Etappenzielen basiert die Ent-



wicklung der Biologica auf rezenten
Erkenntnissen der Entziindungsphysio-
logie und der Immunologie. Die thera-
peutischen Interventionen sind daher
sehr gezielt und entsprechend potent.
Biologica kdonnen in Antizytokine und
Immunosuppressiva unterteilt werden.
Zuden Antizytokinen geh&ren die Tumor-
Nekrosefaktor- (TNF) und die Interleukin-
(IL) 1- und IL-6-Hemmer, zu den Immu-
nosuppressivazdhltmandenAntikdrper
gegen CD20, einen B-Lymphozytenmar-
kerund ein HemmerderT-Lymphozyten-
Kostimulation. Der Gebrauch dieser Sub-
stanzen wird im klinischen Alltag durch
landesweite Patientenregister monitori-
siert, welche wichtige Informationen
iber seltene und/oder spét auftretende
Nebenwirkungen erfassen, die gewon-
nene Lebensqualitdt messen und nicht
zuletztauchdas Verhalten derverschrei-
benden Arzte evaluieren. Derzeit fehlen
zuverldssige klinische ParameterzurVo-
raussage der Wirksamkeit der einzelnen
Biologica beim individuellen Patienten.
Die differenzierte Indikation basiert da-
her im Wesentlichen auf den Nebenwir-
kungsprofilen und Uberlegungen des
Patientenmanagements (e.g. Patienten-
compliance, Verfiigbarkeit von Infusi-
onseinrichtungen).

1. Einleitung

Dem Terminus «Biologica» kann manver-
schiedene Bedeutungen zuordnen. Fir
viele Patienten implizieren sie eine na-
tiirliche, biologische Wirkung neuer Me-
dikamente. Der Forscherverstehtdarun-
ter Molekiile, die aus wissenschaftlichen
Erkenntnissen der Entziindungsphysio-
logie abgeleitet und gentechnologisch
hergestellt werden, und die meisten
Rheumatologen brauchen den Begriff,
umdie neuen Medikamente vondenklas-
sischen Disease Modifying Antirheuma-
ticDrugs (DMARDSs), beispielsweise dem
Methotrexat, abzugrenzen.

Im Gegensatz zu den klassischen Anti-
rheumatica sind Biologica Proteine. Sie
missen daher parenteral verabreicht
werden. Biologica greifen sehr zielge-
richtet in entziindliche und/oder immu-
nologische Prozesse ein. Viele Biologica
sind eine Reproduktion kdrpereigener
Substanzen. Dies erkldrt die Tatsache,
dass Biologica kaum Nebenwirkungen
aufkorpereigene Zellen und Organe ha-
ben. Man kann Biologica, welche zur
Behandlungentziindlich-rheumatischer
Erkrankungen eingesetzt werden, grob
in Antizytokine und Immunosuppressiva
einteilen.
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Biologica sind heute inden meisten Lan-
dern fiir Rheumatoide Arthritis, Spon-
dyloarthritiden (M. Bechterew), Psoria-
sis und Psoriasisarthropathie sowie fiir
entziindliche Darmerkrankungen (M.
Crohn) zugelassen. Es gibt aber auch
eine Reihe von Konnektivitiden und Vas-
kulitiden, welche hervorragend aufBio-
logica ansprechen. Da es sich dabeium
Orphan Diseases respektive Orphan
Indications (Definition: seltener als
1:10000) handelt, ist es nicht moéglich,
grossere Zulassungsstudien durchzu-
fiihren. Vor wenigen Jahren wurde
schliesslich die zentrale Rolle von Inter-
leukin-1in autoinflammatorischen Syn-
dromen und der Gicht entdeckt, was
neue therapeutische Ansétze gibt.

2. Geschichtliches

Bereits Ende der 8oer Jahre war viel be-
kannt {iber Mechanismen und Substan-
zen, die Entziindungsprozesse im
menschlichen Kérperauslosen, verstar-
ken und chronifizieren. Beispielsweise
wusste man, dass Lipopolysaccharide
Entziindungen auslésen und dass der
Rheumafaktor eine Arthritis verstarkt
und chronifiziert. Man wusste fernerum
die entziindungshemmende Wirkung
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von Cortisol und Aspirin respektive den
daraus abgeleiteten Nicht-Steroidalen
Anti-Rheumatica (NSAR). Ende dergoer
Jahre waren Interleukin-11L-1und Tumor-
Nekrose-Faktor (TNF) identifiziert und
sequenziert, und man erkannte, dass
diese Zytokine verantwortlich sind fiir
Fieber, CRP-Erh6hung und Leukozytose.
Mit anderen Worten wurde damals klar,
dass Bakterien nicht selbst systemische
Entziindungauslésen, sondern dazu Me-
diatoren notwendigsind. Dadiese letzt-
lichderVerstandigung und Koordination
derverschiedenen Leukozyten-Popula-
tionen dienen, wurden und werden sie
auch Interleukine genannt.

3. Durchbruch

1985 erschien eine bahnbrechende Pub-
likationin Science, welche belegte, dass
Antikorpergegen TNF (damals auch Cach-
ectin genannt) in der Maus die systemi-
sche Entziindungblockiertund das Uber-
leben bei Sepsis verbessert (1). Wenig
spaterwurde einchimdrer monoklonaler
Antikorper (cA2) bei der Rheumatoiden
Arthritis erfolgreich getestet; mit dem
Namen Infliximab wird er heute im Arz-
neimittelkompendium gefiihrt (2). Etwa
zeitgleich zu den neutralisierenden Anti-



kdrpern entdeckte man den natiirlichen
Rezeptor-Antagonist gegen IL-1 und be-
legte, dass l6sliche TNF-Rezeptoren eine
antiinflammatorische Wirkung entfalten.
Diese Erkenntnisse lduteten ein neues
Zeitalterin derTherapie derentziindlich-
rheumatischen Erkrankung ein.

4. Wirkung

Wie erwdhnt kdnnen die heute verwen-
deten Biologica grobinAntizytokine und
Immunosuppressiva eingeteilt werden
(siehe Tabelle 1).

Tabelle 1:
Antizytokine
Anti-TNF Infliximab chimérer Antikdrper gegen TNFa
Etanercept TNF Rezeptor 2, gekoppelt an ein Fc eines
humanen IgG1
Adalimumab  Antikdérper gegen TNFa
Certolizumab  pegyliertes Fab Fragment gegen TNFa
Golimumab Antikorper gegen TNFa
Anti-1L-1 Anakinra (natdrlicher) IL-1 Rezeptor Antagonist
Canakinumab Antikorper gegen IL-1b
Anti-IL-6 Tocilizumab Antikorper gegen die IL-6 Rezeptor a-Kette
Immunosuppressiva
B-Lymphozyten Rituximab chimérer Antikdrper gegen CD20
(exprimiert durch B-Lymphozyten)
Co-Stimulation  Abatacept CTLA-Ig, verhindert Co-Stimulation

der T-Lymphozyten
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4.1. Antizytokine

Infliximab (Remicade) und Etanercept
(Enbrel) sind verantwortlich fiir den
Durchbruch der Biologica und waren
wdhrend Jahren die einzigen im klini-
schen Alltag {iberzeugenden Substan-
zen. Obwohl IL-1 im Forschungslabor
dhnlich wichtig war wie der TNF konnte
der Rezeptor-Antagonist Anakinra (Ki-
neret) beiden Autoimmunerkrankungen
nie iberzeugen. Erst mitder Entdeckung
der zentralen Rolle von IL-1 bei autoin-
flammatorischen Syndromen kam fir
Anakinra eine Renaissance.

Den TNF-Hemmern ist eine sehr rasche
und potente Wirkungeigen. InderRegel
spliren Patienten innert wenigen Tagen
eine substantielle Besserung der syste-
mischen und lokalen Beschwerden, das
Krankheitsgefiihlverschwindet, die Stei-
figkeit bessert und die Arthritis klingt
ab. Die Wahrscheinlichkeit einerwesent-
lichen Besserung oder Beschwerdefrei-
heit betrdgt etwa 1/3, eine massiggra-
dige Besserung tritt in einem weiteren
Drittel ein und in einem Drittel profitie-
ren die Patienten nicht von dieser bio-
logischen Intervention. Je nach Halb-
wertszeit der Substanzen miissen
TNF-Hemmerwdochentlich (Etanercept),
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zweiwdchentlich (Adalimumab und Cer-
tolizumab), vierwdchentlich (Golimu-
mab) oder achtwochentlich (Infliximab)
verabreicht werden, wobei Infliximab
infundiert wird, wahrend die anderen
Klassenvertreter subkutan verabreicht
werden.

IL-1 spielt neben den autoinflammatori-
schen Syndromen bei den Kristallarth-
ropathien (Gicht) eine zentrale Rolle.
Leider ist Anakinra in der Schweiz nicht
auf dem Markt und Canakinumab kann
wegen exzessiver Kosten nur bei gene-
tisch determinierten autoinflammatori-
schen Syndromen therapeutisch einge-
setzt werden. Studien zum Einsatz bei
Gicht laufen derzeit.

IL-6trug friiher den Namen Hepatocyte-
Growth Factor, B Cell Stimulating Factor
und war auch eines der sogenannten
endogenenPyrogene. Wirwissen heute,
dass die Produktion der Akut-Phasen-
proteine durch die Leber direkt durch
IL-6 induziert wird. Mit anderen Worten
fiihrt ein Antagonismus von IL-6 plausi-
blerweise zu einer profunden Hemmung
der systemischen Entziindung, und es
ist keine Ausnahme, dass die Transami-
nasen unter einer Behandlung mit Toci-



lizumab (wenigstens voriibergehend)
etwas ansteigen. Die klinische Wirkung
auf B-Lymphozyten wird derzeit in Stu-
dien zum Systemischen Lupus Erythe-
matosus getestet. Bei Rheumatoider
Arthritis ist der Wirkungseintritt von
Tocilizumab vergleichbar mit dem Wir-
kungseintritt bei TNF-Hemmung.

4.2. Immunosuppressiva

CD20o wird fast ausschliesslich durch
B-Lymphozyten exprimiert. Rituximab
bindet mit hoher Affinitdt an dieses
Oberflachenmolekiil und l6st eine ra-
sche Elimination der Zielzellen aus. Un-
tersuchungen am Tage nach Infusion
zeigen eine komplette Depletion. Da
CD20 weder von den Vorlduferzellen
nochvonden protektiven Plasmazellen
exprimiert wird, kommtes iiber Monate
zueiner Regenerationder B-Lymphozy-
tenpools und tritt keine humorale Im-
mundefizienz ein. Rituximab wird heute
inderRegelin Formvonzweilnfusionen
zu 1g im Abstand von 2 Wochen infun-
diert. Bemerkenswert ist die Tatsache,
dass der klinische Effekt einer B-Zell-
depletion erst nach Monaten eintritt
und der maximale Benefit in der Regel
nach 6 Monaten fassbar wird. Es wird
derzeit debattiert, ob man aus Kosten-

griinden «on demand» oderim Hinblick
auf eine kontinuierliche Wirkung in re-
gelmassigen Abstanden (z. B. 6-monat-
lich) Infusionen wiederholen soll. Neu-
ere Daten {iber Therapien von
Kleingefdassvaskulitiden lassen vermu-
ten, dass man bei Verabreichung regel-
massiger Infusionen die Dosis auf
500 mg reduzieren kann.

Nach antigener Aktivierung braucht es
zusatzliche Signale um T-Lymphozyten
zu Effektorzellen zu entwickeln. Abata-
cept unterbricht diesen co-stimulatori-
schen Mechanismus. Sekundar kommt
es aber auch zu einer Herunterregulie-
rungderZytokine,z.B.vonIL-6.Der Wir-
kungseintritt von Abatacept liegt zwi-
schenden Antizytokinen und Rituximab.
Die meisten Patienten spiiren eine Bes-
serung nach 3 bis 4 Infusionen (welche
invierwdchentlichen Abstdnden verab-
reicht werden).

5. Nebenwirkung

Eine Antizytokinwirkung ist zwar hoch
gezielt,abernicht spezifisch. Das heisst,
jede Form der Entziindung, welche iber
den blockierten Weg in Gang gesetzt
werden sollte, wird gehemmt. Im klini-
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Synovialgewebe einer Patientin mit etab-

lierter Rheumatoider Arthritis: verbreiterte
Deckzellschicht und lymphozytdre Infiltrate.
Die CD20o-exprimierenden Zellen erscheinen
rot Immunhistochemie). Durch eine Ritu-

ximabtherapie werden diese Zellen eliminiert.

schenAlltagspielt daseine grosse Rolle,
denn eine Antizytokinstrategie wird die
Zeichen eines bakteriellen Infektes pro-
fund ddmpfen. Eine Staphylokokken-
arthritis kann anstatt mit hohem Fieber
und starken Schmerzen mit leichtem
Unwobhlsein und leichten Bewegungs-
schmerzen einhergehen. Dies miissen
sowohlArztwie auch Patient wissen. Im
Falle einer IL-6-Hemmung kommt er-
schwerend dazu, dassauch die Synthese
der Akut-Phasenproteine durch die Le-
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ber gehemmt wird und deshalb das CRP
normal sein kann. Bei TNF-Hemmern ist
die Hemmung der Akutphase weniger
ausgepragt, vermutlich da IL-6 auch via
IL-1 induziert werden kann.

TNF spielt beider Granulombildung und
derEliminationvonintrazelluldrenErre-
gern eine wichtige Rolle, was erklart,
weshalb eine latente Tuberkulose durch
TNF-Hemmungreaktiviert werden kann.
Vor Beginn einer TNF-Hemmung gilt es
eine latente Tbcauszuschliessen. Heute
wird dies mit Anamnese und Thc-spezi-
fischem Immunnachweis, einem so-
genannten Interferon-Gamma-Release
Assay (IGRA) durchgefiihrt (3).

Anakinra als natiirlicher IL-1-Rezeptor-
Antagonist hateine Wirkungsdauervon
lediglich einem Tag. Die Infektproble-
matikistwohlvorallem deshalb weniger
vordergriindigals bei TNF-und IL.-6 Hem-
mung. Ob Canakinumab, ein neutralisie-
render Antikdrpervon|L-1,zurelevanten
Infektproblemen fiihrt, bleibt abzuwar-
ten.

Wiederkehrend sind die Fragen nach Te-
ratogenizitdt und Karzinogenizitat der
Antizytokine. Der TNF ist durch seinen



Namen vorbelastet (als Faktor, der fiir
die Tumor-Nekrose zustdndigist). Daten
ausverschiedenen Landesregisternund
die Erfahrung bei tiber 2 Millionen Pati-
enten haben aber bislang weder iiber-
zeugende Daten betreffend teratogener
noch karzinogener Nebenwirkung ge-
zeigt.Ineinerrezenten Studie iiber Sper-
miogenese konnten wir sogar nachwei-
sen, dass die Qualitdat von Spermien
unter TNF-Hemmung besser ist als bei
florider Erkrankung (4). Diskutiert man
die Frage der Karzinogenese, so sei da-
rauf hingewiesen, dass Patienten mit
Autoimmunerkrankungen im Schnitt
eine dreimal héhere Lymphominzidenz
haben als ein gesundes Kontrollkollek-
tiv. Bei der Rheumatoiden Arthritis
wurde bereitsvorJahren nachgewiesen,
dass die Lymphominzidenz mit der
Krankheitsaktivitat korreliert (5). Es
stellt sich daher vielmehr die Frage, ob
durch Kontrolle der Krankheitsaktivitat
moglicherwiese eine ReduktionderLym-
phominzidenz erreicht werden kénnte.

Die bisherigen Daten und die Erfahrung
zeigen, dass die genanntenimmunosup-
pressiven Interventionen zu keiner we-
sentlichen Steigerung der Infektraten
oder zu einer Zunahme von atypischen

Infekten fiihren. Dies hat naheliegen-
derweise einen Einfluss auf die Wahl
eines Biologicum. Je nach Infektrisiken
und Vorgeschichte wird der behan-
delnde Arzt eher eine Antizytokin-Stra-
tegie oder eine B-Zelldepletion respek-
tive Hemmung der Co-Stimulation
wdhlen. Ob die repetitive Gabe eines
B-Lymphozytendepletierenden Antikdr-
pers wie Rituximab langfristig doch Fol-
genhat, ist nichtschliissig gezeigt. Zwar
wird dieser Antikorper seitlangeminder
Onkologie verwendet. Die Erfahrungen
an Lymphompatienten kdnnen aber na-
heliegenderweise nicht 1:1aufPatienten
mit Rheumatoider Arthritis ibertragen
werden. In unserem Kollektiv konnten
wir eine signifikante und anhaltende Ab-
nahme der protektiven Antikdrper bei
denjenigen Patienten nachweisen, die
sehr gut auf die Therapie ansprachen.

Da es sich bei allen Biologica um Prote-
ine handelt, muss grundsatzlich mitim-
munologischen Reaktionen (des Emp-
fangers) gerechnet werden. Nicht nur
die chimaren Molekiile (Infliximab und
Rituximab) enthalten «fremde» Struk-
turanteile, sondern auch die humanen,
ndmlich in ihrer antigenerkennenden
Domaéne. Dementsprechendwurdenvon
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denHerstellernfiirall diese Substanzen
neutralisierende Antikdrper im %-Be-
reich mitgeteilt. Eine immunologische
Ausnahme bildet Etanercept, denn die
Bindung von TNF erfolgt tiber die natiir-
liche Rezeptordomédne. Von einem her-
stellerunabhéangigen Forschungslabor,
welches sich der Thematik neutralisie-
render Antikérper widmet, konnten bis-
lang fiir Etanercept in keinem einzigen
Falle neutralisierende Antikorper gefun-
den werden.

Die Immunreaktionen auf Biologica rei-
chenvonmilden Infusionsreaktionen bis
zum anaphylaktischen Schock (6). Ob-
wohl die Frequenzen schwerer Neben-
wirkungen auf die Biologica sehr unter-
schiedlich sind, muss jede Person bzw.
jede Institution, welche Infusionen ver-
abreicht, Uiber eine addquate Schulung
und die notwendigen Notfallmedika-
mente verfiigen. Auf Wunsch kann iber
denAutorein Notfallfaltblattin Taschen-
format bezogen werden.

6. Kosten

Die Kosten fiir eine Biologicatherapie
belaufen sich auf Gréssenordnung
15000-20000 CHF/Jahr. Andieser Stelle
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seidaran erinnert, dass weder die Arzte
noch die Patienten fiir die Preisgestal-
tung zustandig sind. Der Autor ist nach
wievorbeeindruckt, dass Infliximab als
erster Antikorper im klinischen Einsatz
etwa 10 CHF/mg kostet und Canaki-
numab, welches mehrals 10Jahre spater
aufden Marktkam, mehrals 10-mal teu-
rerist. Entscheidend sind hier nicht ein-
mal die nackten Kosten, sondern viel-
mehr die Tatsache, dass solche Preise
die off-label Nutzung de facto verun-
moglichen. Im Klartext heisst dies: Aus
Kostengriinden werden gewissen Pati-
enten Biologica vorenthalten.

DerNutzen der Biologica, eingesetztim
richtigen Zeitpunkt beim richtigen Pati-
enteninderrichtigen Dosierung,isthoch
undrechtfertigt die Kostenauch gemass
pharmakodkonomischen Berechnungen
(7,8). Dies gilt insbesondere, wenn der
Betroffene dadurch die Erwerbstatigkeit
erhaltenoderwiedererlangen kann. Was
nach wie vor ein Problem darstellt, ist
die Frage des Zuganges der Patienten
zur Therapie. Untersuchungen haben
gezeigt,dassdie Diagnosestellungbeim
Morbus Bechterew noch immer 5 bis 7
Jahre hinterdem Beschwerdebeginn hin-
terherhinkt. Ein weiterer Aspekt ist die



Frage der Therapiedauer. Wann kann
eine Biologicatherapie ausgeschlichen
werden und wodurch wird sie ersetzt?
Solche Fragen konnen nur im Rahmen
einer prospektiven Datenerhebung be-
antwortet werden. In derRheumatologie
besteht seit liber1oJahren ein qualitats-
sicherndes Instrument, das sogenannte
Swiss Clinical Quality Management
(www.scgm.ch). Samtliche Patienten,
welche mit Biologicabehandelt werden,
solltenin diesem Registeraufgenommen
werden.
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