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Chronische Erkrankungen stellen eine
erhebliche Belastung dar: fiir den ein-
zelnen Betroffenen und seine Angehori-
gen ebenso wie fiir die Gesellschaft im
Hinblick auf die Leistungsfihigkeit des
Landes und seiner sozialen Sicherungs-
systeme — denn diese miissen den resul-
tierenden Arbeitsausfall, die Frithverren-
tungen, den Pflegeaufwand etc. auffan-
gen. Sind Kinder und Jugendliche betrof-
fen, beeintrichtigen chronische Erkran-
kungen auch deren Moglichkeiten zur
Schul- und Berufsausbildung. Das alles
gilt in vollem Umfang auch fiir entziind-
lich rheumatische Erkrankungen, an de-
nen hierzulande 1,5Mio. Menschen lei-
den [1]. Deshalb sind die erheblichen
Therapiefortschritte, die seit etwa dem
Jahr 2000 fiir diese Rheumapatienten er-
reicht wurden, auch von grofSer gesell-
schaftlicher Bedeutung.

Diese Fortschritte wurden nicht iiber
Nacht erzielt, sondern zeichneten sich
erst ganz allmihlich ab; und die neuen
Medikamente und Therapiekombinatio-
nen brauchten in Deutschland auch lén-
ger als in einigen anderen EU-Léndern,
um die Patienten zu erreichen.

Im Folgenden wird sich dieser Bei-
trag aus Platzgriinden auf die entziind-
lich rheumatischen Erkrankungen rheu-
matoide Arthritis (RA), ankylosierende
Spondylitis (AS), Psoriasisarthritis (PsA),
juvenileidiopathische Arthritis (JIA) und
den systemischen Lupus erythematodes
(SLE) konzentrieren.

Entwicklung der Anti-
rheumatika

Im Bereich entziindlich rheumatische
Krankheiten hat es viele Medikamen-
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teninnovationen gegeben: Auf Aspi-
rin im spiten 19. Jahrhundert folg-
ten im 20. Jahrhundert etliche wei-
tere nichtsteroidale Antirheumatika
(COX[Cyclooxygenase]1/2-Inhibito-
ren) wie auch das Kortison und die
niedermolekularen ,disease modifying
antirheumatic drugs® (DMARDs). Die
Pharmaforscher, die sie entwickelten,
hatten bis in die 1970er-Jahre kaum na-
here Kenntnis der zugrunde liegenden
Pathophysiologie. Umso erstaunlicher ist
es, wie gut diese Medikamente bei vielen
Patienten wirksam sind - bei akzeptabler
Vertriglichkeit.

Ende des 20. Jahrhunderts war aber
auch offensichtlich, dass bei einer Reihe
von Patienten mit den ,,konventionellen®
DMARDs keine befriedigenden Ergeb-
nisse erzielt werden konnten. Es bestand
Bedarf fiir neue Klassen von Medi-
kamenten. Die Chance dazu bot sich
den Pharmaforschern, als die Grund-
lagenforschung die Autoimmunnatur
der meisten rheumatischen Erkrankun-
gen herausarbeitete und aufklirte, tiber
welche Signalwege die verschiedenen
Zellen des Immunsystems kommuni-
zieren. Daran waren unter anderem die
Wissenschaftler Anthony Cerami und
David Wallach beteiligt, die fir jhre Ar-
beiten zum Tumornekrosefaktor(TNF)-
a den Paul Ehrlich- und Ludwig Darm-
staedter-Preis 2018 erhielten [2]. Dieser
von der Paul-Ehrlich-Gesellschaft ver-
liehene, mit 120.000 € dotierte Preis wird
durch Spenden des Bundesgesundheits-
ministeriums, des Verbands der for-
schenden Pharma-Unternehmen (vfa)
und zahlreicher Pharmaunternehmen
ermoglicht.

Damit aber aus diesen Erkenntnissen
auch Medikamente resultieren konnten,
musste noch etwas Zweites hinzukom-
men: die Etablierung geeigneter gentech-
nischer Herstellungsmethoden. Denn die
Unterbrechung der Kommunikation zwi-
schen Immunzellen durch Abfangen von
Botenstoffen oder das Stilllegen ihrer Re-
zeptoren erfordert in der Regel glykosy-
lierte Proteine, die nicht aus natiirlichen
Quellen gewonnen werden konnen, son-
dern nur mit gentechnisch modifizierten
Sdugerzellen herstellbar sind. Diese Her-
stellungsmethode wurde erstmals 1987
fir ein Medikament, das Thrombolyti-
kum Alteplase, in Europa zugelassen.

Die ersten biologischen DMARDs
(bDMARDs) waren die beiden TNF-
a-Hemmer Infliximab und Etanercept
(ein monoklonaler Antikorper und ein
Fusionsprotein; [3]). Sie erreichten die
Patienten in Deutschland 1999 bzw. 2000.
In den Folgejahren machten es weite-
re Biologika moglich, zur Behandlung
auch in andere Signalwege einzugrei-
fen und so fir immer mehr Patienten
wirksame Behandlungsméglichkeiten zu
schaffen. Dazu zahlen Interleukin(IL)-1-
und IL-6-Rezeptorantagonisten, IL-17-
und IL-12/23-Antagonisten, T-Zell-Ak-
tivierungshemmer und B-Zell-vermin-
dernde Mittel. In der Therapie werden
hiufig biologische und konventionelle
DMARDs kombiniert.

» Hiufig werden biologische
und konventionelle DMARDs
kombiniert

Neben dem Ziel, durch Vielfalt der The-
rapieansitze moglichst jedem Patienten
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Zusammenfassung - Abstract

ein wirksames Mittel anbieten zu kon-
nen, griffen Pharmaforscher noch wei-
tere Anliegen von Patienten und Arzten
auf. So wurde Arbeit in die Entwicklung
von Pens gesteckt, die auch von Patienten
mit bereits deformierten Hinden fur die
Selbstinjektion genutzt werden kénnen;
und es wurde an der Reduktion des Injek-
tionsvolumens gearbeitet,um Schmerzen
beim Spritzen zu minimieren.

Schliefllich gelang es auch, dem
Wunschnach oral einnehmbaren DMARDs
mit einer den biologischen DMARDs
vergleichbaren Wirkung nachzukom-
men - in Gestalt der zielgerichteten
Januskinase-Inhibitoren. Sie wurden
als erste Klasse der ,targeted synthetic
DMARDs* (tsDMARD:s) gefiihrt.

Einen Uberblick iiber die derzeit in
Deutschland verfiigbaren bDMARDs
und tsDMARD:s bietet @ Tab. 1.

Anhand der bDMARDs lésst sich
gut auf eine im deutschen Gesundheits-
wesen viel diskutierte Frage antworten:
Welchen therapeutischen Nutzen hat
es, wenn mehr als ein Medikament der
gleichen Klasse auf den Markt gebracht
wird? So zeigte sich, dass Patienten, die
auf einen bestimmten TNF-a-Hemmer
nicht ansprechen, dies durchaus auf
einen anderen TNF-a-Hemmer tun [4].
Auch ist einer der zugelassenen TNF-a-
Hemmer - der erst als vierter den Markt
erreichte — nicht plazentagingig und
konnte kiinftig Mittel der Wahl fur die
Weiterbehandlung von schwanger ge-
wordenen Patientinnen werden [5]. Fer-
ner stellen ergonomisch geformte Pens,
ein reduziertes Injektionsvolumen oder
orale statt subkutane oder intravenose
Anwendung Merkmale dar, mit denen
sich Medikamente in patientenrelevan-
ter Weise von anderen absetzen konnen.
Allerdings tut sich das System der frii-
hen Nutzenbewertung in Deutschland
schwer damit, solche Aspekte bei der
Ermittlung des Zusatznutzens mit zu
berticksichtigen.

Neben bDMARDs und tsDMARDs
wurdenindenletzten 15 Jahren auch Sec-
ond-line-Regimes entwickelt, in denen
konventionelle DMARDs kombiniert
werden. Auch damit konnten bei vielen
Patienten wesentliche Therapieverbesse-
rungen erzielt werden [6].
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Zusammenfassung

Das heutige Repertoire von konventionellen,
biologischen und zielgerichteten synthe-
tischen ,disease modifying antirheumatic
drugs” (DMARDs) bietet weitreichende
Méglichkeiten, Patienten mit entziindlich-
rheumatischen Krankheiten zu helfen. Dies
fiihrt zu einer besseren Lebensqualitat

der Betroffenen wie auch zu positiven
Wirkungen auf gesellschaftlicher Ebene.
Dazu zdhlen beispielsweise die Vermin-
derung von Arbeitsunféhigkeitstagen

und Frithverrentungen und, im Fall von
minderjahrigen Patienten, die Mdglichkeit
zu einem weitgehend normalen Schulalltag
einschlieBlich Schulsport. Die Entwicklung
bedarfsgerechter Darreichungsformen hat
den Patienten auch die Durchfiihrung der
meist notigen Dauertherapie erleichtert.
Voraussichtlich wird das therapeutische Sorti-
ment in den kommenden Jahren um etliche
Medikamente erweitert werden, darunter
weitere oral einnehmbare, zielgerichtete,
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synthetische DMARDs. Auch fiir seltenere
entziindlich-rheumatische Erkrankungen
diirfte bald ein ganzes Therapiesortiment
verfligbar werden, was die Chancen auch
dieser Patienten auf ein wesentlich weniger
eingeschranktes Leben verbessern wird. Da
deutsche Studienzentren im internationalen
Vergleich an besonders vielen klinischen
Arzneimittelpriifungen zu entziindlich-
rheumatischen Erkrankungen beteiligt sind,
besteht oft die Moglichkeit, Patienten in
klinische Priifungen zu vermitteln, wenn die
bislang verfiigbaren Behandlungsoptionen
bei ihnen nicht zufriedenstellend wirksam
sind.

Schliisselworter

Entziindlich rheumatische Erkrankun-

gen - Disease modifying antirheumatic
drugs - Biosimilars - Originalprodukte -
Therapiefortschritte

Abstract

The current repertoire of conventional,
biological and targeted synthetic disease-
modifying antirheumatic drugs (DMARDs)
presents wide-ranging options to help
patients with inflammatory rheumatic
diseases. These therapeutic possibilities
have improved quality of life for many
patients and also had a positive impact at
the societal level. Among these positive
effects are a reduction in short-term inability
to work and early retirement; for paediatric
patients they represent an opportunity

for an almost normal school life including
physical education. The development of
formulations adapted to patients’ needs has
greatly facilitated the long-term treatment of
these chronic diseases. Further additions to

New antirheumatics. Advances for patients and society

the therapeutic spectrum can be expected
in the years to come, including new oral
synthetic DMARD:s. Even for rare inflammatory
rheumatic diseases, various therapeutic
options should be available soon, thus
increasing these patients’ chances of a life
with significantly fewer impairments. As
German trial sites are participating in many
clinical trials on inflammatory rheumatic
diseases, there are many opportunities to
mediate patients to a trial if the approved
treatment options do not prove satisfactory.

Keywords

Inflammatory rheumatic diseases - Disease
modifying antirheumatic drugs - Biosimilars -
Original products - Treatment advances

Frithzeitig wurde begonnen, zur The-
rapie entziindlich rheumatischer Erkran-
kungen mit bDMARDs (spiter auch fiir
die tsDMARDs und Methotrexat-Mo-
notherapie) Register aufzubauen, v. a.
um Langzeitdaten zur Vertriglichkeit
und Wirksamkeit zu gewinnen. Phar-
maunternehmen haben die Bedeutung

dieser Register verstanden und fordern
deshalb die deutschen Register RABBIT,
BIKER und JuMBO [7-9] finanziell. Das
Langzeitmonitoring half beispielswei-
se, die Auswirkungen der bDMARDs
auf die Infektanfilligkeit einzuschitzen,
aber auch, die Sorge vor vermehrten
Tumorerkrankungen zu entkriéften.
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Tab.1 Biologische,disease modifyingantirheumaticdrugs” (bDMARDs) und ,targeted synthetic disease modifying antirheumaticdrugs” (tsDMARDs)

gegen entzilindliche rheumatische Erkrankungen (zugelassen, in Zulassung oder in Phase [11)2[23-26]

Klasse Wirkstoff (INN) Praparat Gegenanzeigen® Rheumatisch entziindliche
Indikationen (in Klammer:
Indikationen in Entwick-
lung, Entwicklungsphase)

TNF-a-Hemmer Infliximab Remicade® Tuberkulose, andere schwere Infektionen  RA, PsA, AS, (axSpa, Phase Ill)
Flixabi® wie Sepsis, Abszesse, opportunistische
Infektionen, Herzinsuffizienz
Inflectra®/Remsima® NYHA-Klasse Ill/IV

5 weitere Biosimilars in
Phase Ill oder Zulassungs-

verfahren
Etanercept Enbrel® Sepsis, Risiko einer Sepsis, aktive RA, PsA, axSpa, JIA
Erelzi® Infektionen einschlieBlich chronischer
oder lokalisierter Infektionen
Benepali®

4 weitere Biosimilars in
Phase Ill oder Zulassungs-
verfahren

Adalimumab Humira® Aktive Tuberkulose, Herzinsuffizienz RA, PsA, axSpa, JIA

9 Biosimilars in Phase IlI NYHA-Klasse lll/IV

oder Zulassungsverfahren
oder vor der Markteinfiih-
rung; darunter Amgevita®/
Solymbic®, Imraldi® und

Cyltezo®
Certolizumab Cimzia® Aktive Tuberkulose, andere schwere In- RA, PsA, axSpa, (JIA, Phase Ill)
pegol fektionen, wie z. B. Sepsis oder opportu-
nistische Infektionen, Herzinsuffizienz
NYHA-Klasse lll/1IV
Golimumab Simponi® Aktive Tuberkulose, andere schwere Infek-  RA, PsA, axSpa, JIA
tionen wie Sepsis oder opportunistische
Infektionen
IL-1-Rezeptor- Anakinra Kineret® Schwere Nierenfunktionsstérung, Neutro- ~ RA, CAPS
antagonisten penie
Canakinumab llaris® Aktive schwere Infektionen CAPS und andere periodische
Fiebersyndrome
IL-6-Rezeptor- Tocilizumab RoActemra® Aktive schwere Infektionen RA, JIA, Riesenzellarteriitis,
antagonisten (AS, Phase Ill), (Sklerodermie,
Phase Ill)
Sarilumab Kevzara® Aktive schwere Infektionen RA
IL-6-Inhibitor Olokizumab - Noch nicht festgelegt (RA, Phase Ill)
IL-12/IL-23-Antago-  Ustekinumab Stelara® Klinisch relevante, aktive Infektionen PsA
nisten
IL-23-Antagonisten Guselkumab Tremfya® Klinisch relevante, aktive Infektionen (PsA, Phase Ill)*
IL-17A-Inhibitor Secukinumab  Cosentyx® Klinisch relevante aktive Infektionen PsA, AS, (axSpa, Phase Ill)
Ixekizumab Taltz® Klinisch relevante aktive Infektionen (axSpa, Phase Ill)
IL-17-Rezeptor-A- Brodalumab Kyntheum® Aktiver Morbus Crohn, klinische bedeuten-  (axSpa, Phase Ill)
Antagonist de aktive Infektionen
Typ-I-Interferon- Anifrolumab = Noch nicht festgelegt (SLE, Phase Ill)
rezeptorantagonisten
T-Zell-Aktivierungs- ~ Abatacept Orencia® Schwere und unkontrollierte Infektionen RA, PsA, JIA, (SLE, Phase Ill),
hemmer wie Sepsis und opportunistische Infektio-  (Sjégren-Syndrom, Phase Ili)
nen
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Tab.1 (Fortsetzung)
Klasse Wirkstoff (INN) Praparat Gegenanzeigen® Rheumatisch entziindliche
Indikationen (in Klammer:
Indikationen in Entwick-
lung, Entwicklungsphase)
B-Zell-vermindernde  Rituximab MabThera® Aktive schwere Infektionen, geschwdchte  RA, Granulomatose mit
Mittel Truxima® Immunabwehr, Herzinsuffizienz Polyangiitis und
- ® NYHA-Klasse IV, schwere unkontrollierte mikroskopische Polyangiitis,
Rixathon Herzerkrankungen (Vaskulitis, Phase Il)
5 weitere Biosimilars in
Phase lll, Zulassungsverfah-
ren oder vor der Marktein-
fiihrung
Belimumab Benlysta® - SLE, (Vaskulitis, Phase Ill)
Ofatumumab  Arzerra® - (RA, Phase Ill)*
RCT-18 (BLyS/ - Noch nicht festgelegt (RA, Phase Ill)
APRIL-Fusionsprotein)
Januskinase-1/2- Baricitinib Olumiant® Aktive Tuberkulose RA
Inhibitoren
Januskinase-1/3- Tofacitinib Xeljanz® Aktive Tuberkulose, schwere Infektionen, RA, (PsA, Zulassungsverfahren)
Inhibitoren wie z.B. Sepsis oder opportunistische
Infektionen, schwere Leberfunktionssto-
rung, Schwangerschaft und Stillzeit
Januskinase-1- Upadacitinib - Noch nicht festgelegt (RA, Phase Ill), (PsA, Phase Ill)
Inhibitoren (selektiv) Filgotinib - Noch nicht festgelegt (RA, Phase lll)
Januskinase-3- Peficitinib - Noch nicht festgelegt (RA, Phase Ill)
Inhibitoren (selek-
tiv)
C5a-Rezeptor-Inhibi-  Avacopan - noch nicht festgelegt (Vasculitis, Zul.-Verfahren)
toren
CD4-T-Zell-Modula-  Rigerimod = noch nicht festgelegt (SLE, Phase Ill)
toren

TNF-a Tumornekrosefaktor-a, RA rheumatoide Arthritis, PsA Psoriasisarthritis, AS ankylosierende Spondylitis, axSpa axiale Spondyloarthritis, JIA juvenile
idiopathische Arthritis, SLE systemischer Lupus erythematodes, CAPS Cryopyrin-assoziierte periodische Syndrome, INN ,international nonproprietary
name”, IL Interleukin, NYHA New York Heart Association

*Stand Februar 2018

*Zusatzlich zu einer Uberempfindlichkeit gegen Arzneimittelbestandteile
“Fur eine Indikation auBerhalb der entzindlich rheumatischen Krankheiten schon zugelassen

Medikamente fiir Minderjahrige
mit entziindlich-rheumatischen
Krankheiten

Es ist ein gesellschaftlicher Auftrag, auch
Kinder und Jugendliche am medizini-
schen Fortschritt teilhaben zu lassen. Als
erstes L(DMARD wurde Etanercept 2000
fiir Kinder ab 4 Jahren (seit 2011: ab
2 Jahren) mit JIA zugelassen — lange be-
vor 2007 die Durchfithrung pidiatrischer
Entwicklungsprogramme in der Euro-
péischen Union (EU) Pflicht wurden
[10]. Auch Adalimumab, Golimumab,
Canakinumab, Tocilizumab und Abata-
cept sind fiir Kinder zugelassen (8 Tab. 1;
(11]).

Andere bDMARD:s sind fir die JIA-
Therapie noch nicht zugelassen, und die
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vorhandenen Zulassungen decken nicht
alle Formen von juvenilem Rheuma ab;
das wurde wiederholt von therapieren-
den Arzten moniert [12, 13]. Die Herstel-
ler der Medikamente folgen jedoch den
Vorgaben des mit dem Paediatric Com-
mittee der Europidischen Arzneimittel-
Agentur (EMA) abgestimmten Paediat-
ric Investigation Plans (PIPs). Aufgrund
der darin enthaltenen Zeitvorgaben und
der laufenden Studien ist damit zu rech-
nen, dass im Verlauf der kommenden
6 Jahre die meisten bDMARDs wie auch
mehrere Januskinase-Inhibitoren fiir die
pédiatrische Anwendung verfiigbar wer-
den [14].

Trotz wachsender Bedeutung der bD-
MARD:s in der JIA-Therapie werden hier

weiterhin v. a. Methotrexat und nichtste-
roidale Antirheumatika eingesetzt [15].

Positive Auswirkungen der
Therapiefortschritte bei
entziindlich rheumatischen
Erkrankungen

Die Therapiefortschritte bei entziindlich
rheumatischen Erkrankungen haben
sich in vielfacher Weise in Verbesse-
rungen der Lebensqualitit der Patienten
iibersetzt: beispielsweise durch Linde-
rung von Schmerzen, Verminderung der
Morgensteifigkeit, Erhalt der Gelenk-
funktion und damit auch Vermeidung
von Gelenkendoprothesen. Zugleich gab
es positive Effekte auf gesellschaftlich
wesentliche Parameter im Bereich der



Erwerbstitigkeit [16]. So wurde bei einer
Auswertung der Daten von Mitgliedern
der Krankenkasse AOK festgestellt, dass
von 2002 auf 2012 die Zahl der Ar-
beitsunfahigkeitstage bei RA-Patienten
um 27% (Frauen) bzw. 7% (Méinner)
sank. Bei Patienten mit SLE waren es
18 % (Frauen) bzw. 14% (Méinner). Ge-
stittzt auf die Kerndokumentationen
der Rheumazentren lief§ sich errechnen,
dass sich die Arbeitsunfihigkeitstage
zwischen 1997 und 2011 bei den Be-
schiftigten mit RA um 32 % verringert
haben. Die Haufigkeit, mit der inziden-
te Erwerbsminderungsrenten bezogen
werden mussten, nahm zwischen 2001
und 2011 bei RA-Patienten um 36%
(Frauen) bzw. 30 % (Minner) ab (Daten
der Deutschen Rentenversicherung). Bei
AS betrug die Abnahme sogar 44 %/53 %
(Frauen/Minner), bei SLE 26%/48 %
(Frauen/Minner).

Der direkte gesellschaftliche Nutzenin
Form eingesparter Sozialleistungen ist of-
fensichtlich. Dazu kommt noch der Nut-
zen durch den Erhalt der Kompetenz der
Patienten fiir die Betriebe, in denen sie
tatig sind, und auch fiir die Familien-
funktion.

Bei den Minderjihrigen haben die
Fortschritte bei der Therapie entziindlich
rheumatischer Krankheiten ebenfalls viel
Positives bewirkt. Viele Kinder konnen
ein weitgehend normales Leben fiihren,
dauerhafte Gelenkschidden (wie auch Au-
genschdden durch die assoziierte Uveitis)
konnen vermieden werden. Beispielhaft
ist, wie auch Sport fiir die Kinder und Ju-
gendlichen zuginglich gemacht werden
konnte: Beim 41. Kongress der Deutschen
Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh)
wurde berichtet, dass die Befreiungsrate
von Kindern mit rheumatischen Erkran-
kungen vom Schulsport zwischen 2000
und 2011 von 46 auf 11 % gesunken ist.
Das sei auch deshalb sehr erfreulich, weil
der frithere Rat fiir minderjahrige JIA-
Patienten, Sport (und damit auch Ver-
einssport) zu meiden, oft zu sozialem
Riickzug und Ubergewicht gefiihrt ha-
be. Zwischen 2003 und 2012 lief3 sich
aber eine wesentliche Senkung des An-
teils tibergewichtiger JIA-Patienten fest-
stellen [17].Im Jahr 2016 wurde berichtet,
dass mittlerweile schon 7 von 10 jugendli-

chen Rheumatikern ab 13 Jahre sportlich
aktiv sind [18].

Ausgabendiskussionen um die
Biologika

Keines der neueren DMARDs fiir die
Therapie rheumatischer Erkrankungen
ist fir die First-line-Therapie zugelas-
sen. Sie alle sollen erst eingesetzt werden,
wenn die Behandlung mit konventionel-
len DMARD:s keine zufriedenstellenden
Ergebnisse brachte. Trotzdem erreichen
einige von ihnen schon seit Jahren hohe
Umsitze in Deutschland (und weltweit),
was zwischenzeitlich zur Forderung
nach Preisverhandlungen mit dem Spit-
zenverband der Krankenkassen fiihrte,
die aber aus rechtlichen und gesetz-
geberischen Griinden zuriickgewiesen
wurde [19]. Jedoch haben Krankenkas-
sen Rheumavertrige ausgehandelt, die
als sog. Open-House-Vertridge von den
Herstellern fiir die Listung bestimmte
Rabatte voraussetzen [20].

Zudem kam eine Untersuchung zum
Ergebnis, dass mit Adalimumab-Kombi-
nationstherapie bei Patienten, fiir die es
angezeigt ist, im Laufe des Lebens im
Schnitt 9,92 statt lediglich 7,07 ,,quality
adjusted life years” (QALYs) mit kon-
ventioneller DMARD-Therapie gewon-
nen werden konnen, bei inkrementellen
Kosten von 7335 € pro QALY (Preise von
2012) [21].

Mittlerweile sind von den Biologika
Infliximab, Etanercept und Rituximab
auch mehrere Biosimilars auf dem Markt.
Diese haben bereits fiir eine Reduktion
bei den Therapiekosten gesorgt, was sich
noch fortsetzen diirfte. Zum héufig einge-
setzten, derzeit noch patentgeschiitzten
Adalimumab sind bereits 3 Biosimilars
zugelassen, aber noch nicht auf dem
Markt (B Tab. 1). Weitere Biosimilars
befinden sich im Zulassungsverfahren
oder in Entwicklung.

Der Wettbewerb biopharmazeuti-
scher Therapieoptionen ist ein essen-
zielles Element zur Verbesserung die
Versorgung von Patienten. Dabei kann
der Einsatz von Biosimilars dem Ge-
sundheitssystem finanzielle Freirdume
eroffnen, die ihrerseits wiederum fiir
Innovationen genutzt werden kénnen.

Rolle des Standorts Deutschland

Mediziner und Wissenschaftlerin Deutsch-
land haben viele wichtige Beitrage zur
modernen Rheumatherapie geleistet. So
wurden Etanercept und Adalimumab
unter Mitwirkung der Ludwigshafener
Knoll AG (heute AbbVie) entwickelt, Le-
flunomid stammt aus der Forschung der
fritheren Hoechst AG in Frankfurt a. M.

Bei industriefinanzierten klinischen
Priiffungen von Arzneimitteln gegen
entziindliche rheumatische Krankhei-
ten gehoren deutsche Studienzentren
seit Jahren zu den fithrenden weltweit.
So waren beispielsweise an 20 im Jahr
2016 begonnenen Priifungen mit RA-
Patienten auch deutsche Studienzentren
beteiligt; dazu kamen 7 Prifungen zu
PsA, 5 zu Spondylarthritis, 2 zu AS, 1
zu JIA und 4 zum Sjogren-Syndrom.
Damit waren deutsche Studienzentren
an 39 Studien zu entziindlich rheumati-
schen Erkrankungen beteiligt, spanische
Studienzentren hingegen nur an 32, briti-
sche an 30, franzdsische an 19 Priifungen
[22]. Auch in fritheren Jahren zeichnete
sich Deutschland gegeniiber anderen
europdischen Staaten durch eine ver-
gleichsweise hohe Zahl solcher Studien
aus. Der Grund dafiir ist, dass hierzu-
lande die Studien zuverléssig mit hoher
Qualitat durchgefithrt werden, was deren
Akzeptanz bei den Zulassungsbehérden
sichert.

)) Patienten kénnen von der
Teilnahme an Studien profitieren

Fiir Patienten in Deutschland bedeutet
die hohe Zahl von Studien die Méglich-
keit einer Behandlung mit noch umfas-
senderer Betreuung, als das in der Rou-
tineversorgung moglich ist. Zudem kon-
nen die Patienten der Verumgruppe auch
schon lange vor der Zulassung eine mog-
liche Therapie der Zukunft erhalten. An
Studien beteiligte Arzte wirken aktiv an
den neuesten Entwicklungen in ihrem
Feld mit. All dies sind Vorteile der hie-
sigen intensiven Studienaktivitét, die der
Bevolkerungin Deutschland zugutekom-
men.
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Innovationen in den
kommenden Jahren

Fiir die kommenden Jahre ist mit wei-
teren Neuzulassungen und Zulassungs-
erweiterungen bei Medikamenten zu
rechnen, die die Behandlungsmoglich-
keiten bei entziindlichen rheumatischen
Krankheiten erweitern; ebenso diirften
weitere Biosimilars den Markt errei-
chen ([25-27]: 21 indikationsbezoge-
ne Entwicklungsprogramme haben die
Phase III der klinischen Erprobung oder
das Zulassungsverfahren der EU er-
reicht (B Tab. 1); darunter finden sich
auch Programme zur Behandlung der
Sklerodermie, des Sjdgren-Syndroms
und der Vaskulitis. Rund 60 weitere Ent-
wicklungsprogramme fiir Medikamente
und Medikamentenanwendungen befin-
den sich gerade in fritheren Stadien der
klinischen Priifung [27].

Wie schon frither wird die Therapie
entziindlicher rheumatischer Krankhei-
ten auch von Medikamenten profitieren,
die urspriinglich fiir die Onkologie ent-
wickelt wurden.

Fazit fiir die Praxis

== Das in Jahrzehnten durch Indus-
trieforschung verfiigbar gemachte,
breite Repertoire von konventionel-
len, biologischen und zielgerichteten
synthetischen DMARDs bietet weit-
reichende Moglichkeiten, Patienten
mit entziindlich-rheumatischen
Krankheiten zu helfen. Das fiihrt zu
besserer Lebensqualitat der Betrof-
fenen wie auch positiven Wirkungen
auf gesellschaftlicher Ebene.

== Wo Biosimilars und Originale neben-
einander verfiigbar sind, lohnt es
sich fiir Arzte abzuwigen, welches
Praparat davon fiir den Patienten
nach medizinischen Kriterien und im
Sinne wirtschaftlichen Verordnens
am besten geeignet ist.

== Da deutsche Studienzentren an
vielen klinischen Arzneimittelpriifun-
gen zu entziindlich rheumatischen
Erkrankungen beteiligt sind, besteht
oft die Moglichkeit, Patienten, die
mit den jetzigen Optionen nicht zu-
friedenstellend behandelbar sind, in
klinische Priifungen zu vermitteln.
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== Der erreichte Therapiestand wird ab-

sehbar noch um etliche Medikamente
erweitert werden. Letztendlich wird
damit eine immer besser auf den
jeweiligen Patienten abgestimmte
Therapie moglich.
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