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Résumeé

Pour les assureurs vie, la question se
pose de savoir comment la mortalité
cardiovasculaire des patients atteints
de polyarthrite rhumatoide traités de
facon prolongée par des agents biolo-
giques s’est modifiée parrapportacelle
des patients recevant un traitement de
fond conventionnel avec du métho-
trexate. Les effets positifs du traitement
prévalent-ils avec une inhibition efficace
prolongée de l’inflammation ou bien le
blocage along terme du TNF-provoque-
t-ilen fin de compte une mortalité accrue
due d des infections et a des cancers?

Zusammenfassung

Furden Lebensversichererstelltsich die
Frage, wie sichdie kardiovaskulare Mor-
talitat von Patienten mit Rheumatoider
Arthritis unter Langzeittherapie mit Bio-
logica im Vergleich zur konventionellen
Basistherapie mit Methotrexat veran-
derthat. Uberwiegen die positiven The-
rapieeffekte mit langfristig effizienter
Entziindungshemmung oder fiihrt die
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Langzeit-TNF-Blockade durch Infektio-
nen und Neoplasien schlussendlich zu
einer erhohten Mortalitat?

«An Rheuma stirbt man nicht», meint der
Volksmund, aber Patienten mit Rheuma-
toider Arthritis (RA) haben eine deutlich
reduzierte Lebenserwartung. Hauptursa-
che der Extramortalitdt sind vermehrte
kardiovaskuldre Todesfalle, welche durch
die traditionellen kardiovaskuldren Risi-
kofaktoren allein nicht erkldrbar und am
ehesten Folge der chronisch-systemi-
schen Entziindung sind [1]. Die seit nun-
mehr 10 Jahren verfiigbaren Tumor-Nek-
rose-Faktor-(TNF)-Inhibitoren Infliximab,
Etanercept und Adalimumab haben die
Behandlung der Rheumatoiden Arthritis,
des Morbus Bechterew, der Psoriasisar-
thritis und der juvenilen idiopathischen
Arthritisrevolutioniert. Weitere Biologica
gegen andere Zielmolekiile wurden auf
Wirksamkeit und Sicherheit Uberprift
undsind zugelassen. Auf Grund der Wirk-
prinzipien werden vor allem Infektionen
und Malignome (maligne Lymphome und
solide Tumoren) als unerwiinschte Wir-
kungenvon Biologicaim Langzeiteinsatz
erwartet. Fiirden Lebensversichererstellt
sich zum Beispiel die Frage, wie sich die
Mortalitdt von Patienten mit Rheumatoi-



der Arthritis unter Biologica-Therapie im
Vergleich zur konventionellen Basisthe-
rapie mit Methotrexat verdndert hat.
Uberwiegen die positiven Therapieef-
fekte auf die Grundkrankheit oder fiihrt
die Langzeit-TNF-Blockade durch Infekti-
onen und Neoplasien schlussendlich zu
einer erhdhten Mortalitat?

Verschiedene nationale Rheumatologie-
Gesellschaften haben zur Langzeitaus-
wertung der Sicherheit und Wirksamkeit
der Biologica Register eingefiihrt. Das
britische BSRBR (British Society for
Rheumatology Biologics Register) und
das deutsche Register RABBIT (Rheu-
matoid Arthritis Observation of Biologic
Therapy) bestehen seit2001, undinder
Schweizwerdenviele Rheumapatienten
innerhalb des Swiss Clinical Quality Ma-
nagement (Wwww.scgm.ch), zum Beispiel
im Register Swiss Clinical Management
forRheumatoid Arthritis (SCQM-RA) lon-
gitudinal beobachtet. Solche Biologica-
Register sind beziiglich der Wirksam-
keitsprifung randomisierten Studien
unterlegen, aber zurErfassungvon lang-
fristigen unerwiinschten Folgen der
TNF-Blockade sind sie wertvoll. Werden
TNF-Inhibitoren in Gblicher Indikation
gegeben,istdie Mortalitdtim Vergleich

zur konventionellen Therapie mit Me-
thotrexat vermindert [2].

1. Infektionsrisiko

TNF-Blocker kompromittierendie ohne-
hin durch eine Autoimmunerkrankung
reduzierte Infektabwehr, insbesondere
bei der Kontrolle von Infektionen, die
mit einer Granulombildung einhergehen,
wie z.B. der Tuberkulose. Bei RA Pati-
enteninden USAfiihrte der Einsatz von
Infliximab zu einem 8-fach héheren Ri-
siko,aneiner Tuberkulose zu erkranken,
alsbeiunbehandelten RA-Patienten[3].
Die meisten Tuberkulose-Fille treten in
der frithen Phase der Behandlung auf,
im Mittel nach 12 Wochen und in 98%
innerhalb der ersten 6 Monate. Zur Re-
duktionvon Infektionen unterBiologica
gibt es heute Richtlinien fiir Screening-
Untersuchungen und Verlaufskontrol-
len. In den vergangenen Jahren gelang
auf der Basis der erfolgreichen Genom-
sequenzierung des Mycobacterium tu-
berculosis die Entwicklung von Tests,
die auf dem Nachweis von Interferon-
gamma (Interferon-gamma release as-
say, IGRA) beruhen, welchesvon T-Lym-
phozytensezerniertwird, dieim Rahmen
einer aktuellen oder fritheren Infektion
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mit M. tuberculosis sensibilisiert wur-
den. Einheitliche Empfehlungen fiir das
Tuberkulose-Screening vor Gabe von
TNF-Inhibitoren bei rheumatischen Er-
krankungenumfassen eine Rontgentho-
raxaufnahme, eine sorgfaltige Anam-
nese und die Durchfiihrung eines
hochspezifischen Interferon-gamma-
Tests. Die Effizienz dieser Untersuchun-
gen und Kontrollen wurden anhand der
drastischen Reduktion der Tuberkulo-
sefdlle unter der Therapie mit TNF-An-
tagonisten belegt. Nach anfanglicher
Skepsis, die insbesondere durch die er-
hohte Inzidenz von Tuberkulosereakti-
vierungen geschiirt wurde, gilt die ver-
antwortungsvolle Anwendung der
Biologica gemdss Richtlinien als infek-
tiologisch sicher.

2. Neoplasie-Risiko

Daserhdhte Risiko fiir Malignome infolge
TNF-Blockade wurde durch die Meldung
der Food and Drug Administration (FDA)
liberinsgesamt 48 betroffene Kinderund
Jugendliche thematisiert. Aus dem
10-Jahres-Intervall 1998-2008 meldete
das «FDA Adverse Event Reporting Sys-
tem» 30 mit Etanercept, Infliximab oder
Adalimumab behandelte Kinder und Ju-
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gendliche mit juveniler idiopathischer
Arthritis, M. Crohn und weiteren Grund-
erkrankungen, die an einem Malignom
erkrankt sind. 2009 wurden 18 weitere
Félle gemeldet. Die Malignom-Diagnosen
umfassten 17 Non-Hodgkin-Lymphome,
6 Hodgkin-Lymphome, 6 Leukdmien, 3
maligne Melanome und weitere solide
Tumoren. Bisher handelt es sich um die
Beschreibung einer zeitlichen Assozia-
tion, aber ein kausaler Zusammenhang
kann nicht ausgeschlossen werden. Die
Hintergrundinzidenz von hamatologi-
schen und von soliden Tumoren ist
schwierigabzuschatzen. Moglicherweise
besteht ein hoheres Risiko fiir maligne
Erkrankungen allein aufgrund der chro-
nisch entziindlichen Erkrankung. Adulte
RA-Patienten haben ein hoheres Risiko
fur maligne Lymphome. Verschiedene
Aktivitat der Grundkrankheit und allfal-
lige friihere zytotoxische undimmunsup-
pressive Therapienmachen esschwierig,
endgiiltig tiber das Tumorrisiko der Be-
handlung mit TNF-Inhibitoren zu urteilen.
Die Frage, ob Infliximab, Zusatzmedika-
tionenoderdie entziindliche Grundkrank-
heitselberzueinemerhdhten Krebsrisiko
fihren, wird noch kontrovers diskutiert.
Diebishervorliegenden Sicherheitsdaten
zeigen in der Erwachsenenmedizin ein



giinstiges Risiko-Nutzen-Profil von Anti-
TNF-BiologicainderLangzeitanwendung.
Limitierend ist die weiterhin begrenzte
Beobachtungszeit publizierter Sicher-
heitsdaten, trotzmehrals1o-jahrigerthe-
rapeutischer Anwendung dieser Subs-
tanzen.

3. TNF-Inhibitoren verringern die
entziindungsbedingte kardiovasku-
ldre Mortalitat

Zur Abschdtzung von Langzeiteffekten
ist die vernetzte Betrachtung der Trias
ausrheumatologischer Erkrankung, Ent-
ziindung und Arteriosklerose sinnvoll.
Entziindliche rheumatische Erkrankun-
gen fiihren zu einer endothelialen Dys-
funktion, die zumindest partiell fiir die
erhdhte kardiovaskuldare Morbiditdtund
Mortalitdt verantwortlichist. Therapien
mit anhaltender Verbesserung der en-
dothelialen Funktion und Stabilisierung
derPlaquessollten die kardiovaskuldre
Mortalitat verbessern. Aus pathophy-
siologischerSichtisteine Reduktion der
kardiovaskuldren Mortalitat durch TNF-
Blocker zu erwarten. Eine schwedische
Studie zeigte 2007 eine Senkung der
Gesamtmortalitdt durch den TNF-Inhi-
bitor um 35% (Hazard ratio 0.65, 95 %

Konfidenzintervall 0.46-0.93), wobei
ein Grossteil dieses Effektes auf redu-
zierte kardiovaskuldre Mortalitadt zu-
rickzufiihren war [4]. Andere Studien
haben gezeigt, dass bei Patienten mit
Rheumatoider Arthritis die endotheliale
Dysfunktion, Gefasssteifigkeit und In-
sulinsensitivitdat durch TNF-Inhibitoren
verbessert werden kann. TNF-Blockade
reduziert auch die Intima-Media-Dicke.
Ob diese Verbesserung von Surrogat-
endpunkten auch die Prognose der Pa-
tienten giinstig beeinflusst, kann nur
mittels grosserrandomisierter, kontrol-
lierter Studien gepriift werden, welche
im Moment anlaufen.

Die Behandlung der RAmit Biologicaist
im Regelfallsicherund wird gut toleriert.
Das erhohte Infektrisiko ist bekannt,
und mit den modernen Screening-Pro-
grammen vor Therapiebeginn hat sich
das Tuberkulose-Risiko unter TNF-
Blockade drastisch verkleinert. Ein er-
hohtes Risiko fiir Malignome, inklusive
Lymphome und Hautkrebs, wurde in RA-
Studien beobachtet, aberderBeitragder
einzelnen Biologica zum Malignitatsri-
siko ist noch nicht klar definiert. Die ak-
tuelle Datenlage deutet daraufhin, dass
die Vorteile langfristiger Unterdriickung
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der Entziindung potentielle infektiologi-
sche oderonkologische Risiken der TNF-
Blockade-Therapie mehr als aufwiegen.
Die Tarifierung fiir die Lebensversiche-
rung richtet sich nach der Zusatzmorta-
litat der entziindlich-rheumatischen
Grundkrankheit. Der Einsatz von Biolo-
gicaistimAllgemeinen positivzu werten.
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