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Was ist neu?

»Einfliisse der Therapie und der Krankheitsakti-
vitdt auf das Infektionsrisiko - ein Risikoscore
zur digitalen Berechnung: Eine Glukokortikoid-
therapie kann einen deutlich negativen Einfluss
auf das Infektionsrisiko von Patienten mit rheu-
matoider Arthritis (RA) haben. Wird dagegen die
Krankheitsaktivitat und/oder der Glukokortikoid-
bedarf der RA durch ,disease modifying anti-
rheumatic drugs“ (DMARD) oder Biologika redu-
ziert, kann dies zu einer Verminderung des Risi-
kos fiihren. Dies kann nun in einem digital zu-
gdnglichen Risikoscore berechnet werden.

»Zulassung von Tofacitinib in Europa abgelehnt:
Fragen der Sicherheit sind entscheidend: Tofa-
citinib ist das erste Medikament aus der Gruppe
der JAK-Inhibitoren, fiir das die Zulassung zur
Behandlung der RA beantragt wurde. Die euro-
pdische Arzneimittelbeh6rde EMA hat die Zu-
lassung von Tofacitinib aber tiberwiegend wegen
Sicherheitsbedenken abgelehnt

»Malignomrisiko und Biologikatherapie: Ein
erhohtes Risiko fiir maligne Erkrankungen unter
einer Therapie mit TNF-Inhibitoren wurde immer
wieder diskutiert. GroRe Metaanalysen und Aus-
wertungen von Registern zeigen aber, dass ledig-
lich die Rate von malignen Melanomen, nicht
aber anderer Tumorerkrankungen oder maligner
Lymphome durch eine TNF-Inhibitor-Therapie er-
hoht wird. Generell spielt bei der Biologikathera-
pie von RA-Patienten mit einer Malignomvorge-
schichte weiterhin Rituximab eine besondere
Rolle.

Einleitung

v

Sicherheitsaspekte spielen bei der individuellen
Auswahl der Therapie des Patienten eine zuneh-
mende Rolle. Gleichzeitig sind sie aber auch Ge-
genstand intensiver Untersuchungen, insbeson-
dere in Registern oder Langzeit-Nachbeobach-
tungen von klinischen Studien. Aspekte der Si-
cherheit konnen auch eine wesentliche Rolle
dabei spielen, ob neue, innovative Medikamente
tiberhaupt den Entwicklungsprozess beenden
und zur Therapie rheumatischer Erkrankungen,
und auch der rheumatoiden Arthritis (RA), zuge-
lassen werden. Bei den Sicherheitsaspekten gilt
dem Risiko fiir Infektionen, wie aber auch dem-
jenigen fiir Malignome besonderes Augenmerk.
Aktuelle Daten zu diesen beiden Aspekten sollen
deswegen hier besprochen werden.

Das erhohte Infektionsrisiko bei der rheumatoi-
den Arthritis (RA) ist seit langem bekannt. Be-
reits vor der Ara der Biologika war festgestellt
worden, dass die Rate von schweren Infektionen,
die zur Hospitalisierung fiihren, im Vergleich zu
einer Kontrollpopulation zweifach erhoht ist [4].
Dariiber hinaus wurde gezeigt, dass die ver-
mehrte Sterblichkeit bei RA nicht nur auf das er-
hohte kardiovaskuldre Risiko [8] zuriickzufiihren
ist, sondern dass zu den drei hdufigsten Todesur-
sachen auch Infektionen zdhlen [13, 20]. Fiir die-
ses erhohte Infektionsrisiko spielen verschiedene
Faktoren eine Rolle, die durch die RA selbst,
durch die Therapie und auch durch Begleiter-
krankungen bestimmt werden [11]. Die RA
selbst beeinflusst das Infektionsrisiko durch die
Aktivitdt der Erkrankung. Je aktiver die Entziin-
dung und je schwerer die funktionellen Ein-
schrankung durch die RA, umso héher ist das Ri-
siko an einer schweren Infektion zu erkranken.
Beeintrdchtigungen von Schliisselfunktionen des
Immunsystems durch den inflammatorischen
Prozess wie auch der negative Effekt der Immo-
bilisierung auf die Infektionsabwehr mégen da-
bei eine Rolle spielen. Inmunmodulierende The-
rapien konnen ebenfalls das Infektionsrisiko er-
hohen. Dabei wurde festgestellt, dass Glukokorti-
koide, vor allem in héheren Dosen, besonders
problematisch sind [17]. Aber auch konventio-
nelle DMARD und Biologika beeinflussen auf un-
terschiedliche Weise diesen Prozess. Einerseits
supprimieren sie die Immunantwort und haben
daher das Potenzial, das Infektionsrisiko zu erho-
hen, andererseits kann ihr Netto-Effekt sogar po-
sitiv sein, wenn sie auch die Entziindungsaktivi-
tdt der Grunderkrankung reduzieren, da sie da-
mit indirekt das Infektionsrisiko reduzieren.
SchlieBlich werden auch den Komorbiditdten
eine wesentliche Rolle beim Infektionsrisiko der
rheumatischen Erkrankungen zugeschrieben.
Die Einflussfaktoren auf das Infektionsrisiko sind
also sehr vielseitig und es ist nicht einfach vorher
zusagen wie sich die verschiedenen Parameter
am Ende tatsdchlich auf das Risiko des individu-
ellen Patienten auswirken.

Einfliisse der Therapie und der Krank-
heitsaktivitdt auf das Infektionsrisiko -
ein Risikoscore zur digitalen Berechnung
v

In einer kiirzlich publizierten Arbeit von Zink et
al. [21] wurde ein Risikoscore vorgestellt, mit
dem es moglich ist, bei individuellen Patienten
mit RA das Risiko fiir eine schwere Infektionen
zu berechnen. Durch digitale Eingabe verschie-
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Abb.1 Das Risiko flir schwere Infektionen bei Patienten mit RA unter einer Therapie mit einem TNF-
Inhibitor (Basisrisiko ca. 1,7 im Vergleich zu DMARD-Therapie). Die Inzidenzrate schwerer Infektionen
steigt mit der Prednisondosis/d sowie der Anzahl der Risikofaktoren bis auf Giber das 40fache an. Als
Risikofaktoren wurde gewertet: Alter > 60 Jahre, chronische pulmonale Erkrankung, Nierenerkran-
kung und hohe Rate an RA-Therapieversagen. *2 Risikofaktoren plus Vorgeschichte einer schweren

Infektion (nach Daten von [11, 17]).

dener Parameter iiber die Internet-Seite
des RABBIT-Registers des Deutschen
Rheumaforschungszentrums (DRFZ)
(www.biologika-register;  Risikoscore)
lassen sich jeweils verschiedene Thera-
piemoglichkeiten durchspielen; so kann
die Option bestimmt werden, die das je-
weils niedrigste Risiko fiir eine schwere
Infektion hat. Dabei ist ganz wichtig, dass
eine hohe Krankheitsaktivitit, ein
schlechterer Funktionsstatus wie auch
die Glukokortikoiddosis wesentliche Fak-
toren fiir das Infektionsrisiko sind
[11, 17]. So erhoht ein Anstieg des DAS28
um 0,6 das Risiko fiir eine Infektion um
ca. 30%, und eine dadurch reduzierte
Funktion wirkt sich wohl sogar noch
starker aus. Fiir die Glukokortikoidthera-
pie wurde gezeigt, dass ab einer tadgli-
chen Dosis von 7,5 mg/d Prednison das
Risiko ebenfalls deutlich auf das 2,1-Fa-
che und ab 14 mg/ d auf das 4,7-Fache
steigt — dies aber nur ohne weitere Risi-
kofaktoren. Als weitere Risikofaktoren
wurde folgende erkannt: 1. Alter > 60
Jahre 2. chronische Lungenerkrankung 3.
chronische Nierenerkrankung 4. eine
hohe Rate an Therapieversagen der RA.
Mit diesen zusdtzlichen Faktoren steigt
das Risiko noch erheblich héher an.

© Abb.1 zeigt die Einfliisse der Therapie
sowie der Komorbidititen auf das Risiko,
eine schwere Infektion zu erleiden
[11, 17]. Dargestellt sind die Risiken bei
Patienten mit RA, die TNF-Inhibitoren er-
halten. Bemerkenswert ist, dass bei Vor-
liegen von 3 der Risikofaktoren und einer

Glukokortikoiddosis tiber 14 mg/d bei
Patienten, die TNF-Inhibitor erhalten, bis
zu 45-fache Erhdhungen des Risikos zu
finden sind. Bei DMARD-behandelten Pa-
tienten steigen die Risiken ebenfalls, sie
erreichen aber nur maximal das 25-Fache
[11, 17]. Die Rolle der DMARD und TNF-
Inhibitor-Therapie im Zusammenhang
mit dem Infektionsrisiko ist differenziert
zu bewerten. Da besonders schwer kran-
ke Patienten TNF-Inhibitoren bekommen,
besteht ein Bias zu einem hohen Infekti-
onsrisiko, der beachtet werden muss.
Nach Listing et al. [11] und Strangfeld et
al. [17] ist das Risiko durch TNF-Inhibito-
ren, eine Infektion zu bekommen, im Ver-
gleich zu einer Kontrollgruppe ohne die-
se Medikamente um 40-80% erhoht. Die-
ses generelle Risiko unterscheidet sich
nicht von anderen Biologika wie Abata-
cept, Rituximab oder Tocilizumab. Am
hochsten ist es zwischen den Monaten 3
und 6 nach Therapiebeginn (Anstieg auf
ca. das 4-Fache einer Kontrollpopulati-
on). Wenn diese Phase des héheren In-
fektionsrisikos vorbei ist, nivelliert sich
das Infektionsrisiko auf ein nicht mehr
messbar erhohtes Maf3. Dabei spielt aber
auch ein statistischer Effekt eine Rolle, da
die Patienten, die eine Infektion bekom-
men haben, auf eine andere Medikation
umgesetzt werden und danach fiir die
Analyse ausscheiden [17].

Mit dem digitalen Risikoscore des DRFZ
lassen sich beim individuellen Patienten
die verschiedenen Einfliisse so berech-
nen, dass die therapeutischen MafRnah-
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men beziiglich ihrer Auswirkung auf die
Infektionsrate bewertet werden kénnen.
So hat z.B. ein Patient mit einer aktiven
RA abhdngig von den genannten Fakto-
ren ein bestimmtes Risiko. Die Gabe von
TNF-Inhibitoren wiirde dies zu Beginn
der Therapie noch etwas erhéhen. Fallt
durch diese Therapie aber die Krank-
heitsaktivitit der RA ab und wird da-
durch auch eine Reduktion der Predni-
sondosis moglich, so kann sich dieser Ef-
fekt umkehren und tatsichlich ein pro-
tektiver Effekt der TNF-Inhibitoren auf
das Infektionsrisiko entstehen.

Klinische Relevanz

Therapeutische MaBnahmen wie z.B.
der Beginn einer DMARD- oder einer
TNF-Inhibitor-Therapie bei einem Pati-
enten mit RA kénnen sich, je nach
Wirkung auf die Krankheitsaktivitat
und den Prednisonbedarf, auf das
Infektionsrisiko sehr unterschiedlich
auswirken. Dies lasst sich durch einen
Score berechnen, bei dem man digital
die entsprechenden individuellen
Krankheitsdaten eingibt.

Zulassung von Tofacitinib in
Europa abgelehnt: Fragen der
Sicherheit sind entscheidend

v

Die Frage der Medikamentensicherheit,
zu der der Punkt Infektionsrisiko ganz
wesentlich gehort, war auch der wichtigs-
te Grund, warum Tofacitinib in Europa
zur Behandlung der RA nicht zugelassen
worden ist. Tofacitinib ist der erste JAK-
Inhibitor, der zur Behandlung der RA ent-
wickelt wurde, und fiir den in den USA die
Zulassung unter dem Namen Xeljanz® be-
reits erfolgt ist. Zu Tofacitinib, einem
»small molecule“, dass im Gegensatz zu
anderen Biologika per oral gegeben wer-
den kann, gibt es gute Daten fiir die klini-
sche Wirksamkeit, die zeigen, dass dieses
Medikament den TNF-Inhibitoren zu-
mindest ebenbiirtig zu sein scheint. Dies
wurde u.a. in einer Vergleichsstudie mit
dem TNF-Inhibitor Adalimumab gezeigt
[19], in der Patienten mit ungeniigendem
Ansprechen auf Methotrexat (MTX) ent-
weder Tofacitinib oder Adalimumab zu-
sdtzlich zu ihrer Therapie mit MTX er-
hielten. Beide Gruppen hatten im Ver-
gleich mit einer Patientengruppe, die
MTX unverdndert fortfiihrte, ein signifi-
kant besseres Kklinisches Ansprechen
nach 6 Monaten. Bei Patienten, die Tofa-
citinib und Adalimumab erhielten, war
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das Ansprechen dhnlich. Auch bei RA-Pa-
tienten die vorher schon TNF erhalten
hatten, zeigte sich ein gutes klinisches
Ansprechen unter Tofacitinib [2].
Schlieflich wurde Tofacitinib auch in ei-
ner Studie zur Colitis ulcerosa getestet,
bei der es im Vergleich zu Placebo eben-
falls ein signifikant besseres Ergebnis
zeigte [15].

Die Auswertung aller klinischer Studien
mit Tofactinib hat aber auch gezeigt, dass
Herpes-zoster-Infektionen mit einer
Haufigkeit von 4,31/100 Patientenjahre
auftraten [7]; darunter waren auch
schwere Verldufe. Diese Rate ist um das
2-3-Fache héher als in Studien und Re-
gistern fiir andere Biologika [18]. Sub-
analysen zeigten jedoch, dass diese hohe
Rate vor allem durch asiatische Patienten
der global durchgefiihrten Studien be-
dingt war [7], so dass die Generalisierbar-
keit der Daten fiir Europder ungewiss ist.
Dariiber hinaus wurden bei rund 50% der
Patienten unter Tofacitinib moderate bis
schwere Lymphopenien gefunden, die
aber nicht sicher einem erhohten Infekti-
onsrisiko zugeordnet werden konnten
[7]. SchlieBlich blieben Zweifel, ob eine
Induktion von Malignomen durch eine
Therapie mit Tofacitinib wirklich ausge-
schlossen werden kann. Prdklinische Un-
tersuchungen bei Ratten, wie auch die
Ergebnisse kleinerer Studien zur Verhin-
derung von TransplantatabstofSungen,
hatten Hinweise darauf gegeben, dass
evtl. maligne Lymphome induziert wer-
den konnten [7]. In den bisherigen Aus-
wertungen der klinischen Studien zur
Behandlung der RA konnte dies aller-
dings nicht mehr nachgewiesen werden
und diese Ereignisse waren unter oraler
Gabe von 2x10 mg aufgetreten, und nicht
in der bei der Zulassung angestrebten Do-
sis von 2x5 mg. Trotzdem hatten diese
Besorgnisse schon 2012, bei der Zulas-
sung durch die US-amerikanische Federal
Drug Administration (FDA), den Anstof3
gegeben, spezielle MaBnahmen der Phar-
makovigilanz und einen ,Risk Manage-
ment Plan“ zu fordern. Die European Me-
dicines Agency (EMA) hatte nun 2013
iiberwiegend wegen dieser Sicherheits-
bedenken die Zulassung in der europdi-
schen Union verweigert, und dies auch
nach einem Einspruch des Herstellers
beibehalten [5]. Neben den Sicherheits-
bedenken spielte eine Rolle, dass in der
Dosis von 2x5 mg/d p.o. der Zusatznut-
zen in der Zielgruppe der Patienten, die
auf vorangegangene TNF-Inhibitoren
nicht mehr angesprochen hatten, als nur

gering angesehen wurde. Bereits die FDA
hatte das Label ,Hemmung der struktu-
rellen Verdanderung” durch die, nach An-
sicht der FDA, nicht iiberzeugenden Da-
ten zur Hemmung der radiologischen
Progression in der o.g. Patientenpopulati-
on nicht vergeben [6].

Klinische Relevanz

Tofacitinib wird, nachdem auch eine
Beschwerde des Herstellers gegen den
Entscheid abgelehnt wurde, in ndchs-
ter Zeit innerhalb der europdischen
Union nicht zur Behandlung der RA zu-
gelassen werden. Die neue Wirkstoff-
klasse der JAK-Inhibitoren steht also in
Deutschland derzeit nicht zur Behand-
lung der RA zur Verfiigung.

Malignomrisiko und Biologika-
therapie

v

Das individuelle Risiko fiir Infektionen ist
eines der Probleme, das bei der Auswahl
der Therapie der Patienten mit rheuma-
toider Arthritis eine Rolle spielt. Ein an-
deres ist das Risiko fiir maligne Erkran-
kungen. Die 2012 auf den neuesten Stand
gebrachten Empfehlungen [16] fiir den
Einsatz von DMARD und Biologika bei
der RA haben diesem Thema eines von 4
Kapiteln gewidmet. Die Autoren sind zu
dem Schluss gekommen, dass nur sehr
wenig (iber die Risiken fiir Patienten be-
kannt ist, die in den 5 Jahren vor Gabe ei-
nes Biologikums ein Malignom hatten.
Dies ist tiberwiegend dadurch bedingt,
dass solche Patienten im Allgemeinen
aus klinischen Studien der Biologikathe-
rapie ausgeschlossen werden. Eine Aus-
nahme bildet Rituximab: Fiir den Anti-
korper gegen das B-Lymphozyten-Anti-
gen CD20 liegen durch den Einsatz bei
malignen Lymphomen schon seit Ende
der 1990er-Jahre langjdhrige Erfahrun-
gen vor. Die Empfehlungen lauten daher,
dass Patienten, die in den letzten 5 Jahren
an einem soliden Malignom oder einem
nicht-melanotischen  Hauttumor er-
krankt sind, mit Rituximab behandelt
werden sollen, und nicht einem anderen
Biologikum, insbesondere nicht mit ei-
nem TNF-Inhibitor. Bei malignen lym-
phoproliferativen Erkrankungen oder
aber Melanomen empfehlen die Experten
sogar einen dauerhaften Verzicht auf alle
Biologika mit der Ausnahme von Ritu-
ximab auch nach dieser 5-Jahres-Frist. Es
liegen nun neue epidemiologische Daten
vor, die das Risiko von Malignomen durch

TNF-Inhibitoren untersuchen. In einer
Metaanalyse [10] wurden alle verfiigba-
ren Registerdaten und Daten aus Lang-
zeitverldngerungsstudien mit Biologika
zum Auftreten maligner Tumoren und
nicht-melanotischer Hauttumoren aus-
gewertet. Es fand sich kein signifikant er-
hohtes Risiko dieser Tumoren in der
Gruppe der mit TNF-Inhibitoren behan-
delten Patienten im Vergleich zu der
Gruppe der mit konventionellen DMARD
behandelten Patienten. Das Entscheiden-
de bei diesen Untersuchungen ist, dass
der Einfluss der Krankheitsaktivitdt der
RA auf das Risiko von Malignomen bei
der Auswertung beriicksichtigt werden
muss. Die lange Zeit aktive RA geht mit
einer erh6hten Anzahl von Malignomen,
insbesondere malignen lymphoprolifera-
tiven Erkrankungen einher [1]. Da beson-
ders die schwer betroffenen Patienten
Biologika erhalten, entsteht ein Bias von
hoheren Zahlen an Malignomen bei den
Patienten, die Biologika erhalten. So war
in der Vergangenheit immer wieder der
Eindruck entstanden, dass die Biologika-
therapie mit einem erhohten Risiko fiir
Lymphome einhergeht. Wird jedoch fiir
die Schwere und Krankheitsaktivitdt der
RA adjustiert, ist dies nicht mehr der Fall.
Etwas anders scheint es mit dem Risiko
fiir das maligne Melanom zu sein. In ei-
ner populationsbasierten Kohortenstudie
[14], die das schwedische Register fiir
ambulante Patienten und das schwedi-
sche Biologikaregister nutzt, wurde bei
iiber 50 000 Patienten mit RA und {iber
15 000 Kontrollpersonen das Risiko von
Melanomen unter einer Therapie mit
TNF-Inhibitoren bestimmt. Es zeigt sich
wiederum, dass das Gesamtrisiko fiir Ma-
lignome durch eine Therapie mit TNF-In-
hibitoren nicht erhoht wird. Wohl be-
steht aber ein um ca. 50% erhdhtes Risiko
fiir ein invasives Melanom unter einer
Therapie mit TNF-Inhibitoren, wédhrend
dieses Risiko bei nicht mit Biologika-be-
handelten Patienten mit RA gegeniiber
einer Kontrollpopulation ohne RA nicht
erhoht ist.

Diese Ergebnisse passen zu friitheren Ver-
dachtsfdllen, bei denen das Wiederauf-
treten von zuvor in Remission befindli-
chen malignen Melanomen nach Beginn
einer Therapie mit TNF-Inhibitoren be-
obachtet wurde [3]. Sie sollten Anlass
dazu sein, dass Patienten unter TNF-Inhi-
bitoren dazu aufgefordert werden, regel-
mdRig hautdrztliche Vorsorgeuntersu-
chungen durchfiihren zu lassen. Dariiber
hinaus sind die Empfehlungen des ACR
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[16] zum Einsatz von Biologika bei Pati-
enten mit einer Vorgeschichte von Malig-
nomen weiterhin giiltig. Erste Register-
daten der franzosischen Rheumatologen
sprechen dafiir, dass das Ausweichen auf
Rituximab als Biologikum bei diesen Pa-
tienten mit RA sinnvoll ist. Diese stellten
bei 272 Patienten mit einer Vorgeschich-
te von Tumorerkrankungen, die zur Be-
handlung ihrer rheumatischen Erkran-
kung Rituximab bekamen, kein erhdhtes
Risiko fiir ein Rezidiv des Tumors oder
eine Tumorneuerkrankung nach 3 Jah-
ren fest [9]. Dies sind zwar erst vorldufige
Ergebnisse, scheinen aber das bisher
empfohlene Vorgehen zu bestdtigen.

Klinische Relevanz

Das Risiko fiir Melanome ist unter
einer TNF-Inhibitortherapie leicht
erhoht. Die Patienten sollten des-
wegen regelmaRige hautdrztliche
Screeninguntersuchungen durchfiih-
ren lassen. Die Auswahl eines Biologi-
kums bei einem Patienten mit RA und
einer Vorgeschichte eines Malignoms
sollte sich an den aktuellen Empfeh-
lungen orientierten.

Autorenerkldrung: Der Autor erkldrt,
dass er Vortragshonorare von Pfizer und
Roche erhalten hat.
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