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EULAR Update 2010: IL-6 Blockade

Hoffnung bei Rheumatoider Arthritis

ROM - Seit 2009 steht in der Therapie der Rheumatoiden Arthri-
tis mit Actemra® (Tocilizumab) ein Medikament mit neuem Wirk-
mechanismus, der Blockade der IL-6-Rezeptoren, zur Verfiigung.
Am EULAR 2010 wurden aktuelle Daten prasentiert, die die
iiberzeugende rasche und anhaltende Wirkung von Tocilizumab
sowohl auf die Symptome als auch auf die radiologische Pro-

gression belegen.

Interleukin-6 spielt in der Patholo-
gie der Rheumatoiden Arthritis (RA)
eine Schliisselrolle. Tocilizumab, ein
Antikorper der einmal alle vier Wo-
chen infundiert wird, blockiert die
Interleukin-6 Rezeptoren. So wird
die Entziindung bei RA bestindig
kontrolliert.

Auch allein stark!

Die Wirkung von Tocilizumab
wurde in einem umfangreichen
Phase III-Studienprogramm ein-
driicklich belegt. Einmalig ist dabei
die Tatsache, dass Tocilizumab nicht
nur in Kombination mit Methotrexat
(MTX) tiberzeugen konnte, sondern
auch in Monotherapie der Standard-
Therapie mit MTX tiberlegen war,
wie AMBITION! zeigen konnte: Ein
Drittel der Patienten erreichte nach
24 Wochen Therapie mit Tocilizu-
mab eine Remission (DAS28 <2,6).
In der MTX-Gruppe waren es nur
12,1% der Patienten. Der positive
Effekt zeigte sich dabei bereits ab der
2. Woche, bei insgesamt giinstiger
Nutzen/Risiko-Relation.

ACT-SURE iiberzeugt

Die gute Vertriglichkeit bestatigen
auch vorldufige Daten von ACT-

SURE?, die Professor Dr. Andrea
Rubbert-Roth, Koln, an einem Sa-
tellitensymposium der Firma Roche
prasentierte. In dieser Phase-1I1-Mul-
ticenter-Studie, in der auch 37 Pati-
enten aus der Schweiz eingeschlossen
sind, wurden Effektivitit und Neben-
wirkungen von Tocilizumab in Ab-
hingigkeit der Vorbehandlung mit
TNF-Blockern iiber sechs Monate
untersucht. Es wurden drei Gruppen
gebildet: nicht vorbehandelte Pati-
enten sowie vorbehandelte mit und
ohne ,,washout®. In Bezug auf die
Vertriglichkeit gab es keine Unter-
schiede zwischen den Gruppen. Fast
jeder zweite der mit TNF-Blockern
vorbehandelten Patienten erreichte
unter der Therapie mit Tocilizumab
eine Remission — gleichgiiltig ob mit
oder ohne ,,washout®. In der TNF-
naiven Gruppe waren es sogar {iber
60 % der Patienten.

Bremst Progression aus

Doch Tocilizumab verbessert nicht
nur die Symptome, sondern auch
die Funktion und verhindert zudem
die Progression der Gelenkzersto-
rung. Professor Dr. Robert Lan-
dewé, Maastricht, priasentierte am
gleichen Symposium die 2-Jahres-

Daten von LITHE.® Verglichen mit
MTX traten bei Patienten, die eine
Kombination Tocilizumab + MTX
erhielten, 81 % weniger Verdnde-
rungen im van der Heijde und Ge-
nant modifizierten SHARP-Score
auf. Zudem zeigten 82 % der mit
Tocilizumab + MTX behandelten
Patienten nach zwei Jahren keine
Progression der radiologischen Ver-
anderungen (vs. 60 % unter MTX).
In LITHE wurde auch der HAQ-DI
erfasst: Hier zeigte sich eine signifi-
kante Besserung der Funktion unter
Tocilizumab + MTX.

Am EULAR 2010 erstmals présen-
tierte Daten von TENDER® verspre-
chen neue Hoffnung auch fiir Kinder
mit juveniler Rheumatoider Arthri-
tis": Nach drei Monaten zeigten 85 %
der alle zwei Wochen mit Tocilizu-
mab behandelten 112 Kinder eine
30 %-ige Besserung gemiss der pi-
diatrischen ACR-Kriterien (vs. 24 %
unter Plazebo); 71 % erreichten eine
71 %-ige und 37 % eine 90 %-ige
Besserung.

" Tocilizumab ist in der Schweiz in dieser Indikation noch
nicht zugelassen.
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Optimale Therapiestrategie unter Rituximab

Patienten gezielt therapieren

ROM - Dank moderner Medikamente ist heute die komplette
Remission das Ziel in der Therapie der Rheumatoiden Arthritis.
Um dieses Ziel zu erreichen, sind Strategien notwendig, die je-
dem Patienten die fiir ihn optimale Therapie bieten. Wie das
geht, erlauterte Professor Dr. Andrea Rubbert-Roth, Koln, an
einem Satellitensymposium der Firma Roche am EULAR 2010.

Um das optimale Resultat zu er-
reichen, sollten Patienten mit Rheu-
matoider Arthritis frithzeitig und
intensiv behandelt werden. Bei der
Auswahl der Therapie gilt es, indi-
viduelle Bediirfnisse und Begleit-
erkrankungen zu berticksichtigen.
In der Regel wird die Therapie mit
einem DMARD - z.B. Methotrexat
(MTX) — begonnen. Bei mangeln-
dem Ansprechen wird oft ein TNF-
Blocker gegeben. Aber selbst unter
dieser Therapie erreichen nur 40 %
der Patienten eine ,,EULAR good
Response*.

Was tun? Wirkt der erste TNF-
Blocker nicht ausreichend, sollte
man die Strategie wechseln und
ein Biologikum mit einem ande-
ren Wirkprinzip einsetzen, rit Prof.
Rubbert-Roth. Einer der Kandidaten
ist Mabthera® (Rituximab). Daten

aus verschiedenen europdischen
Registern zeigen, dass nach einem
Wechsel auf Rituximab Patienten
eine niedrigere Krankheitsaktivitat
erreichen als unter einem zweiten
TNE-Blocker.!

Fixe Intervalle
vorteilhaft

Wird das Ziel der Remission nach
dem ersten Zyklus mit Rituximab
nicht erreicht, sollte natiirlich wei-
terbehandelt werden. Prof. Rubbert-
Roth prisentiert hierzu aktuelle
Daten*: die Wiederbehandlung nach
einem fixen 6-Monats-Schema bis
zum Erreichen der Remission ist
tiberlegen in Bezug auf die Kontrolle
der Krankheit ( niedrigerer DAS28,
niedrigerer HAQ-DI, weniger RA-
Schiibe) gegentiber einem Vorge-
hen, wo der Arzt nach klinischen

Professor Dr.
Andrea
Rubbert-Roth

Gesichtspunkten die Intervalle in-
dividuell festlegt.

Im gleichen Symposium berich-
tete Professor Dr. Paul-Peter Tak,
Amsterdam, dass bestimmte Bio-
marker nicht nur in der Diagnose
weiterhelfen, sondern auch fiir die
Prognose wichtig sind. Das gilt ins-
besondere fiir Rheumafaktor und
anti-CCP-Antikorper. Rituximab, das
an B-Zellen ansetzt, wirkt bei sero-
positiven Patienten aufgrund seines
Wirkmechanismus deutlich besser als
bei seronegativen Patienten. Das gilt
fiir Patienten, die nicht auf DMARDs
oder TNF-Blocker angesprochen
haben genauso wie fiir Patienten,
die nicht mit MTX vorbehandelt
waren. In diesem Kollektiv erreichte
jeder zweite seropositive Patient nach
einem Jahr Therapie mit 2 X 1000 mg
Rituximab eine ACR70, wihrend es
bei den seronegativen Patienten ,nur®
25% waren.’?

report

Mabthera® (Rituximab) und
Actemra® (Tocilizumab) besitzen
beide innovative Wirkmechanis-
men. Welchen Stellenwert haben
diese Biologika in der Therapie
der Rheumatoiden Arthritis?

PD Dr. Kyburz: Die Bedeutung dieser
Medikamente liegt darin, dass unter
Therapie mit TNF-Blockern etwa 30 %
der Patienten nicht ansprechen. Das
heisst, es gibt Patienten, die Medika-
mente mit anderen Wirkmechanismen
brauchen. Rituximab hat in randomi-
sierten Studien gezeigt, dass es bei
Patienten, die nicht auf TNF-Blocker
angesprochen haben, wirksam ist. To-
cilizumab dagegen kann bereits als
erstes Biologikum eingesetzt werden.
Es fehlen aber noch eindeutige Krite-
rien, um voraussagen zu kénnen, wel-
che Patienten besser von Tocilizumab
profitieren als von TNF-Blockern.

Welche Patienten behandeln Sie
mit Rituximab?

Gemass der Zulassung von Swissme-
dic sind das mit TNF-Blockern vorbe-
handelte Patienten, die ungeniigend
angesprochen oder Nebenwirkungen
bekommen haben. Dann sind es sero-
positive Patienten. Es wurde gezeigt,
dass die besser ansprechen als sero-
negative. Auch wurde gezeigt, dass
Patienten, die auf einen TNF-Blocker
nicht angesprochen haben, mit Ritu-
ximab besser fahren als mit einem
zweiten TNF-Blocker. Deshalb wiirde
man nach einem erfolglosen Versuch
mit einem TNF-Blocker bei einem
seropositiven Patienten eher Rituxi-
mab einsetzen.

Welche Kriterien nutzen Sie,

um die Wiederbehandlung mit
Rituximab zu planen?

Das Vorgehen hangt vom Ansprechen
auf die erste Behandlung ab. Wir
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empfehlen, bei Patienten, die nach
dem ersten Zyklus eine Remission ha-
ben, abzuwarten, bis wieder Zeichen
einer klinischen Aktivitat erscheinen.
Bei anhaltender Krankheitsaktivitat
nach der ersten Behandlung wiirde
man nach einem fixen Schema alle
sechs Monaten behandeln, bis eine
Remission erreicht wird.

Wie viele Zyklen werden iiblicher-
weise durchgefiihrt?

Die Behandlungsdauer ist offen. Es
gibt Patienten, die schon mehr als
zehn Zyklen hatten. Bis jetzt sieht es
nicht danach aus, dass es dadurch
eine erhohte Infektrate oder vermehr-
te Nebenwirkungen gibt. Aber ob man
das zwanzig Jahre machen kann,
weiss niemand.

Welche Patiententypen eignen
sich besonders fiir die Therapie
mit Tocilizumab?

Es gibt hierzu noch nicht geniigend
Daten um diese Frage endgiiltig zu
beantworten. Es scheint so, dass Pati-
enten mit hoher systemischer ent-
zlindlicher Aktivitat gut geeignet sind.
Tocilizumab wirkt aber auch bei Pati-
enten, die keine erhohte systemische
Aktivitat haben.

Am Schweizer Abend wurden

in Rom verschiedene Falle
prasentiert. Welcher war fiir Sie
am eindriicklichsten?

Das war sicherlich der erste Fall. Die
Patientin hat auf Tocilizumab als Mo-
notherapie hervorragend angespro-
chen, obwohl sie keine erhohten Ent-
zlindungsparameter hatte. Bereits
nach der ersten Infusion war sie weit-
gehend beschwerdefrei.

Gute Vertraglichkeit
bestatigt

Da Patienten mit Rheumatoider
Arthritis oft {iber Jahre medikamen-
tos behandelt werden miissen, sind
Medikamente mit einer positiven
Nutzen-/Risiko-Relation wichtig.
Gerade bei den Biologika gibt es ei-
nige Sicherheitsbedenken in Bezug
auf Infektionen, Infusionsreaktionen
und Malignome. Professor Dr. Paul
Emery, Leeds, prasentierte daher ein
Update zur Vertréglichkeit von Ritu-
ximab. Die Malignomrate unter der
Therapie mit Rituximab entsprach
der aus den Registern bekannten Rate
bei Patienten mit Rheumatoider Ar-
thritis. Die Rate schwerer Infektionen
war iiber den bisher beobachteten
Zeitraum konstant. Sie liegt bei 4,35
/100 Patientenjahre (gemittelt aus
dem globalen Studienprogramm)
und ist damit vergleichbar der In-
fektionsrate unter Placebo.

Neue oder unerwartete Neben-
wirkungen wurden auch unter der
Langzeitanwendung nicht beobach-
tet. Prof. Emery berichtete, dass Pa-

tienten, die nach festem Schema alle
sechs Monate behandelt wurden, die
Rituximab-Therapie sogar tendenzi-
ell besser vertragen haben als Pati-
enten unter dem soganannten ,,nach
Bedarf*“-Schema.*
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Die gekiirzte Fachinformationen finden Sie
auf Seite 6
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