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Einleitung
Seit einigen Jahren ist eine neue Klasse von Wirkstoffen bei
chronisch-entztindlichen Erkrankungen im Bereiche der
Rheumatologie, der Dermatologie und der Gastro-
enterologie im Einsatz, die so genannten ,Biologika”
oder monoklonalen Antikérper gegen unterschiedliche
Entztindungsmediatoren, wie z. B. den Tumor-Nekrose-
Faktor alpha, kurz TNF-a. Sie werden als sehr effiziente eine
weitere Therapieoption neben langwirksamen Entziindungs-
hemmern und herkdmmlichen Immunsuppressiva gebraucht.

Die heute gebrduchlichsten anti-TNF-a sind Infliximab
(Remicade®), Adalimumab (Humira®) und Etanercept
(Enbrel®) sowie Certolizumab Pegol (Cimzia®). Substanzen
mit anderen Wirkmechanismen, wie Rituximab (MabThera®)
oder Tocilizumab (Actemra®), werden je nach Indikation
ebenfalls eingesetzt.

Bald schon wurde beobachtet, dass auch unter der Therapie
mit Biologika wie den TNF-a-Blockern , Therapieversager”zu
finden sind. Ursachen kénnen wie bei allen medikamentdsen
Therapien mangelnde Compliance oder Stoffwechsel-
unterschiede sein, aber man hat auch herausgefunden,
dass die Biologika als Eiweisse deutlich immunogener sind
als andere pharmazeutische Molekile. So kann eine
humorale Abwehrreaktion gegen diese Arzneimittel
entstehen, die im Verlauf der Therapie zu einer Blockade
des Medikaments und damit von dessen Wirkung fuhrt.
Typischerweise ist hier nach initialem Erfolg die Wirkung
zunehmend schwécher, im Gegensatz zu einem primaren
Therapieversager, wo die Wirkung meist schon von Anfang
an nicht zu befriedigen vermag.

Diagnostik bei Patienten mit sekundarem Wirk-
verlust unter TNF-x-Blockern
Es ist daher sinnvoll, auch im Hinblick auf die doch hohen
Therapiekosten, abzukldren, woran eine mangelnde
Wirkstarke liegt, ob an einer zu niedrigen Konzentration
des Medikaments oder an einer immunologischen
.Neutralisation”des Wirkstoffes. Eine langere nicht
sinnvolle und teure Therapie kann so vermieden und eine
Reevaluation der Therapie und oder ein Therapiewechsel
konnte friher initiiert werden.

Unilabs hat daher einen Kombinationstest eingeftihrt, bei
dem sowohl die Medikamentenkonzentration (Talspiegel)
als auch das Vorhandensein von spezifischen Antikoérpern
gegen das Medikament bestimmt werden koénnen.
Der Test ,Promonitor”der Firma Progenika basiert
auf ELISA-Technologie und erlaubt eine rasche und
zuverlassige Differenzierung der verschiedenen Ursachen
und Zustande.

Der Test ist zur Zeit in Routine erhaltlich fur Infliximab und
Adalimumab.

Interpretation
Einfach gesagt, kann eine mangelnde Wirkung entweder
auf einem zu tiefen Spiegel oder einer Blockade des
Medikaments beruhen. Dosisanpassung wird bei gewissen
Praparaten in Betracht gezogen. Ein therapeutischer Spiegel
ohne Antikorper zeigt eine addquate Situation an.

Als  Beispiel seien die Interpretationskriterien bei
Rheumatoider Arthritis beztglich der beiden Medikamente
Infliximab und Adalimumab gezeigt:
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5 Interpretation guidelines for Adalimumab in RA, based on the
clinical validation performed in Proteomika*
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= Interpretation guidelines in RA, based on the clinical
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*Clinical validation with 1400 sampies of 70 RA patients
Quelle: Proteomika

Therapeutische Spiegel fir die Gastroenterologie und die
Dermatologie werden zur Zeit in klinischen Studien erst
definiert.
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Herr prof. Rogler, warum ist fiur Sie die Verfﬁgbarkeit dieses Tests wichtig?

per Testist wichtig, um uns bei det pehandiung von patienten mit chronisch entz('md\'\chen

Darmerkrankungen oder anderen chronisch entzi:\nd\ichen £rkrankungen aus dem Bereich der

Rheumato\ogie odef Dermato\ogie med‘\z'\nisch auf internat‘mna\es Niveau U pringen und neueste

mediz'\n'\sche Erkenntn'lsse umzusetzen- wenn patienten mit den sogenannten TNF—Hemmern

pehandelt werden, kommt es i Laufe eines Jahres pei etwd einem Viertel det patienten z4 einem

Wirkveriust: Wwenn das \mmunsystem Antikorpet gegen diese giologika entwickelt hat, macht die

die Spiege\messungen und Antikarper-Bestimmungen rappt man aber vollig im punkeln, man kann
dann nuv raten, ob man die Dosis erhohen oder das praparat wechseln solite. Meist wird zunachst
die Dosis erhoht. Dadurch wird bei einigen patienten der notwendige Theramewechse\ unnotig
verzogert es kann 2V Nebenwwkungen kommen, und zudem werden Kosten durch eine eventue\\
nicht indizierte Dosis-Ste‘\gerung erzeugl. Auch ein Wechsel des praparates ist aber nuf 2u erwagen
wenn man sicher ist damit etwas Y] verbessern- sonst hat man am gnde immer weniger

therapeut’\sche Mt'sg\‘\chke'lten.
Welches sind die Hauptind‘\kationen fiir eine solche Analytik?

Die B\utsp'\ege\-Best'\mmungen fur Biologika (ant'\—TNF Ant‘\kbrper) und der Nachweis von
\mmunreakt'\onen gegen diese piologika sind sinnvoll, wenn ein W'\rkver\ust vermutet oder
nachgew‘\esen ist, oder wenn eine Wirkung yorhanden, aber nicht ausre‘\chend jst. Eine weitere
\ndikation jst, wenn ein Therap'\estopp erwogen wird.

Was versprechen sie sich konkret von diesem Test in Bezug auf das Therapiemanagement fur

patienten unter Bio\ogika?

Wir werden dadurch eindeutig das Theraplemanagement fiyr Patienten unter giotogika verbesserh
xonnen. Wir wenden damit eine strategie ah die andernorts wie in Holland, pelgien oder den USA -
schon weit yerbreitet oder soga’ standard ist. Therap‘\eentsche\dungen werden damit nicht meht
,aus dem gauch heraus” getroﬁen, sondern konnen auf der Basis det Tests im Sinne einer rationalen
Uberlegung zum Besten des Patienten getroﬁen werden. Das ist aus den oben erwahnten Grunden

nicht nut medizin'\sch, sondern auch ‘c'>konom‘|sch sinnwvoll.
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