Rituximab bei rheumatoider Arthritis

nter medical report

Uberzeugende Resultate aus
Studien und Khinikalltag

BERN - Wie weiter, wenn Patienten mit schwerer rheumatoider
Arthritis auf TNF-Hemmer-Behandlungen nicht ansprechen oder
intolerable Nebenwirkungen entwickeln? Die aktuelle REFLEX-
Studie bestatigt, dass Rituximab (monoklonaler Antikérper

gegen CD20-positive B-Zellen) bei diesen sehr schwierig zu behan-
delnden Patienten hochwirksam und gut vertréglich ist.

Zur Studie und zu eigenen klini-
schen Erfahrungen &dusserten sich
Experten am Einftihrungssympo-
sium von MabThera® (Rituximab)
zur Behandlung der rheumatoiden
Arthritis, das unter der Leitung von
Professor Dr. Alan Tyndall, Chefarzt
Rheumatologie, Universitatsspital
Basel, stand. Bei einem Drittel der
Patienten mit rheumatoider Arthritis
versagen Anti-Tumor-Nekrose-Fak-
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tor-Behandlungen (TNF-Hemmer),
berichtete Professor Dr.Cem Gabay,
Chef de Service, Rhumatologie,
Hopital Universitaire de Geneve.

In der Phase-III-Studie REFLEX
(Randomised Evaluation oF Long-
term Efficacy of rituXimab in RA)

wurden 520 erwachsene Patienten
mit TNF-Hemmer-Therapieversa-
gen  zusdtzlich zur  Metho-
trexattherapie in randomisierter
Form entweder mit Rituximab (1g
i.v.an den Tagen 1 und 15) oder mit
Plazeboinfusionen behandelt.!
Nach 24 Wochen wurde bei den
Patienten mit Kombinationsthera-
pie ein signifikant besseres Anspre-
chen festgestellt. Mehr als die Hilfte
der Patienten (51%) sprachen in
der Rituximab-Gruppe mit einer
20%-igen klinischen Besserung an
(ACR20-Response nach den Besse-
rungskriterien des American Col-
lege of Rheumatology, ACR). In der
Vergleichsgruppe ohne Rituximab
erreichten nur 18% dieses Res-
ponse-Niveau. Noch wesentlich
stirker  ausgeprigtes  50%-iges
(ACR50) und 70%-iges Ansprechen
(ACR70) kam in der Rituximab-
Gruppe ebenfalls signifikant haufi-
ger zustande (Grafik). Auch gemaiss
den EULAR-Kriterien war die Rate

Erfolgsgeschichte der B-Zell-Depletion
Der Pionier erklart das Therapiekonzept

BERN - Der Erfolg der ersten
spezifischen B-Zelltherapie bei
rheumatoider Arthritis hat die
Erwartungen weit iibertroffen:
Voriibergehende Elimination
der B-Zellen durch Rituximab
kann Langzeitremissionen
erzielen. Der Pionier der B-Zell-
therapie, Professor Dr.
Jonathan Edwards, Center for
Rheumatology, University Col-
lege, London, gab einen
Uberblick iiber die Entwicklung
des innovativen Therapiekon-
zepts, von der Idee bis zum
erfolgreichen Einsatz.

Seit langem ist bekannt, dass aus
B-Zellen entstehende Plasmazellen
bei Patienten mit rheumatoider
Arthritis Rheumafaktoren produzie-
ren, gegen den ,Immunglobulin-
Stiel, die Fc-Komponente, gerich-
tete Autoantikorper. Entsprechend
wurde die rheumatoide Arthritis als
Immunkomplex-Krankheit aufge-
fasst. Rheumafaktoren gelangen als
kleine Immunkomplexe ins Gewebe
(z. B. Synovia), wo sie Makrophagen

aktivieren konnen, die Fc-Rezepto-
ren exprimieren. Die aktivierten
Makrophagen setzen proinflamma-
torische Zytokine (z.B. TNF-a) frei,
es kommt zur entziindlichen
Gelenksschiadigung. Zusitzlich zur
Immunkomplex-vermittelten Zell-
aktivierung greifen B-Zellen noch
durch weitere Mechanismen in den
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Krankheitsprozess ein. Beispiels-
weise ibernehmen sie die Funktion
Antigen-prisentierender Zellen und
aktivieren T-Zellen, die ihrerseits
proliferieren und proinflammatori-
sche Zytokine produzieren.

Prof. Edwards ging von der Idee
aus, die fiir die Autoantikorper ver-
antwortlichen, krankmachenden
B-Zellen zu entfernen, um den
Krankheitsprozess zum Verschwin-
den zu bringen. Danach koénnen

mit gutem oder mittelmassigem
Ansprechen bei Patienten der Ritu-
ximab-Gruppe signifikant hoher
(65%) als in der Vergleichsgruppe
(22 % der Patienten). Der Behand-
lungseffekt begann sich vier bis acht
Wochen nach der Depletionsthera-
pie bemerkbar zu machen.

B-Zell-Therapie als
~Wahleingriff”

Die Rituximab-Therapie war gut
vertrdglich. Reaktionen in Zusam-
menhang mit den Infusionen
kamen in der Rituximab-Gruppe
nur geringfiigig haufiger vor (bei
erster Infusion in 23 %) als mit Pla-
zeboinfusionen (18 %). Zu Infek-
tionen kam es nicht signifikant
hdufiger als in der Vergleichs-
gruppe. Schwere Infektionen waren
selten (2 %).

Prof. Gabay sagte, gestiitzt auf eine
Schweizer Beobachtungsstudie:
»Vorliufige Resultate legen nahe,
dass sich Rituximab in Zukunft bei
Patienten, die nicht auf TNF-Hem-
mer angesprochen haben, als poten-
tere Behandlung erweisen wird als
das Wechseln auf einen andern TNF-
Hemmer.“ In der Studie beeinflusste
Rituximab die Entwicklung der
Krankheitsaktivitit (DAS28) bei
zehn Patienten signifikant giinstiger

die ,gesunden“ B-Zellen wieder
zuriickkommen. Seit 1997 ist es
moglich, mit dem chiméren mono-
klonalen Antikérper Rituximab,
der an das Transmembran-Antigen
CD20 bindet, eine spezifische B-
Zelldepletion (Beseitigung von
mehr als 98 % aller reifen B-Zellen)
zu erreichen, ohne dass Probleme
mit Infektionen auftreten. ,,Rituxi-
mab totet B-Zellen im mittleren
Lebensalter, nicht Stammzellen
und auch nicht Plasmazellen
betonte der Referent.

Bei der ersten mit Rituximab
behandelten Patientin konnte die
rheumatoide Arthritis seit nunmehr
bereits sieben Jahren durch nur drei
Therapiezyklen sehr gut unter Kon-
trolle gebracht werden. Dass Patien-
ten so ausgezeichnet auf die Behand-
lung ansprechen, kommt gar nicht
selten vor, versicherte Prof. Edwards.
Vom Erfolg ermutigt, fithrte er eine
Dosisfindungsstudie! mit 22 Patien-
ten durch und danach eine randomi-
sierte, kontrollierte Phase-IIa-Dop-
pelblindstudie? mit 161 Patienten,
die ungentigend auf Methotrexat
angesprochen hatten.
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Signifikant besseres Ansprechen auf die Kombinationstherapie mit Rituximab (MabThera®)
und Methotrexat (MTX) auf allen drei Response-Niveaus gemass American College of

Rheumatology (ACR).

im Vergleich zu zehn Kontrollpatien-
ten mit TNF-Hemmer-Wechsel®.
Professor Dr. Peter Villiger,
Direktor der Klinik fiir Rheumatolo-
gie und Klinische Immunologie,
Inselspital Bern, verglich die Rituxi-
mab-Therapie mit einem operativen
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Wabhleingriff, weil der optimale Zeit-
punkt fiir die zwei Infusionen zur B-
Zell-Depletion gezielt wihlbar ist.
Anhand des Fallbeispiels einer Pati-
entin, die aufgrund durchgemachter
Infekte  weitere =~ TNF-Hemmer-
Behandlungen ablehnte, stellte der
Referent den ,,Wahleingriff* vor. Das
Infektrisiko ist bei der Rituximab-
Behandlung hdochstwahrscheinlich
sehr klein, sagte er.

Die Patientin litt seit 22 Jahren an
einer seropositiven rheumatoiden

Bei vielen Patienten hilt der Nut-
zen der B-Zell-Depletion (zwei Ritu-
ximab-Infusionen) mehr als ein Jahr
an. Die Indikation zur erneuten
Behandlung wird individuell gestellt,
in der Regel sobald die Symptome
zuriickkehren und das CRP ansteigt.

Tritt die Besserung ein, weil die B-
Zellen entfernt werden oder weil
selektiv die Autoantikorper ver-
schwinden, wihrend die Titer ande-
rer Antikorper geringere Verdnde-
rungen aufweisen? »B-Zellen
verschwinden iiber Nacht, aber die
Besserung tritt bei den Patienten
nicht sofort ein® erkliarte der Refe-
rent. B-Zellen kommen nach etwa
sieben bis acht Monaten zuriick, aber
Riickfille ereignen sich erst, wenn die
Autoantikorpertiter wieder anstei-
gen. Besserung und Riickfall sind
also zeitlich mit der Ab- und
Zunahme der Autoantikorper korre-
liert. Nach mehreren Behandlungs-
zyklen konnen auch die Gesamt-
immunoglobulinspiegel  erheblich
absinken, allerdings klinisch ohne
negative Auswirkungen, sagte der
Referent.
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Rituximab (MabThera®): Monoklonaler chimarer Antikdrper gegen das Antigen CD20. Ind: MabThera in Kombination mit Methotrexat (MTX) ist zur Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis indiziert nach Versagen
einer oder mehrerer Therapien mit Tumornekrosefaktor-(TNF)-Hemmern. D: Ein Behandlungszyklus mit MabThera besteht aus zwei i.v. Infusionen zu je 1000 mg im Abstand von 14 Tagen. KI: bekannte Uberempfindlichkeit gegen Bestandteile des Arzneimittels oder gegen
Maus-Proteine. Schwere aktive Infektionen, stark eingeschrankte Immunantwort oder schwere Herzinsuffizienz (NYHA Klasse 1V). VM: Bei vorbestehender respiratorischer Insuffizienz, Herzerkrankungen, Schwangerschaft. 1A: Keine 1A mit MTX. UAW: Infusionsbedingte
Symptome (Fieber und Frosteln/Schiittelfrost, Ubelkeit, Urticaria, Miidigkeit, Kopfschmerzen), Bronchospasmus/ Dyspnoe, Zungen- und Halsschwellung (Angioddem), reversible Hypotonie oder Arrhythmie. P: 2 Amp. MabThera zu 100 mg/10 ml und 1 Amp. zu 500 mg/50 ml
Infus.konzentrat. Verkaufskategorie A. Weitere Informationen, insbesondere zu onkologischen Indikationen und den entsprechenden Dosierungen entnehmen Sie bitte dem Arzneimittel-Kompendium der Schweiz.

Arthritis (Rheumafaktor und Anti-
korper gegen zyklisches zitrullinier-
tes Peptid CCP positiv) mit schwe-
rem Verlauf. Unter Infliximab war
eine abszedierende Daktylitis auf-
getreten  (Staphylococcus-aureus-
Zeheninfekt). Trotz anschliessender
Behandlung mit dem gegen T-Zellen
gerichteten Immunmodulator Leflu-
nomid kam es zur Progredienz. Die
schwer kranke, stark anizmische Pati-
entin mit Magenulzera und Sooroso-
phagitis wurde nun mit zwei Rituxi-
mab-Infusionen und Methotrexat
behandelt. Vier Monate spiter war
sie wieder voll arbeitsfahig und fiihlte
sich gesund. Die hidmatologischen
Befunde waren normalisiert und die
klinische Untersuchung war bis auf
die etablierten Gelenkschiden un-
auffillig.

Referenzen:

1S, Cohen et al.: Rituximab for rheumatoid arthritis
refractory to anti-tumor necrosis factor therapy.
Arthritis Rheum 2006 (in press).

2. Brulhart et al.: Rheumatoid arthritis patients
who have failed to anti-TNF agents. Is B-cells
depletion more effective than switching to an
alternative anti-TNF agent? Abstract AB0174, pra-
sentiert auf dem EULAR 2006, Amsterdam.2006).

Erfahrungen aus Praxis und Klinik zur
Wirkung von ,Biologics” wie Rituximab
stellen eine wichtige Ergénzung zu
Studienresultaten dar, betonte Dr. Hans
Schwarz, Chefarzt Rheumatologie,
Bethesda Spital, Basel. Bereits seit zehn
Jahren werden Patienten mit rheumato-
ider Arthritis in standardisierter Form im
Rahmen eines Registers im langfristigen
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Verlauf erfasst. Vor drei Jahren wurde

fir das Register eine Stiftung gegriindet,
die Swiss Clinical Quality Management
(SCQM) Foundation. Das gut etablierte
Schweizer Register (3 752 Patienten mit
rheumatoider Arthritis bis Ende 2005)
weist die Besonderheit auf, dass auch
Rontgenbilder einbezogen und mit spezi-
eller Methodik ausgewertet werden. Zur
Hélfte stammen die Félle von praktizie-
renden Rheumatologen, zur Halfte von
Kliniken. Das Register wird mithelfen, die
Wirksamkeit von Rituximab unter klini-
schen Alltagshedingungen zu dokumen-
tieren, Nebenwirkungen zu erfassen und
die Kosteneffektivitat nachzuweisen.
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