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Raimund LUNZER
Barmherzige Brüder Graz 

Biologikatherapie
bei chron. entzündlichen 

rheumatischen Erkrankungen

Biologikatherapie
bei chron. entzündlichen 

rheumatischen Erkrankungen

Fakten - BiologikaFakten - Biologika

• rasch wirksam - gute Verträglichkeit

• sehr geringes Interaktionspotential 

• kein erhöhtes Carcinom-Risiko

• Senkung des cardiovaskulären Risikos

• Erhaltung der Erwerbsfähigkeit / deutl. weniger "Fehltage"

• deutl. geringerer NSAR Bedarf (bis zu 80%)

• Schwangerschaft unter Therapie (TNF alfa Inh.)

...  die Therapie der entz. rheumatischen 
Erkrankungen revolutioniert!

...  die Therapie der entz. rheumatischen 
Erkrankungen revolutioniert!

TNF alfa WirksamkeitTNF alfa Wirksamkeit

• Die Anzahl der zu behandelten Patienten – NNT: 2-3

• auch die andere "Befallsmuster"

- Ps.v. / Enthesitis / Daktylitis / Arthritis / 

- Uveitis / CED – deutl. pos. Einfluss

• laborchem. Normalisierung der BSG/CRP

• nicht nur funktionelle auch strukturelle Verbesserung 

• regelmäßige Kontrollen - obligat

Zochling J et al. Ann Rheum Dis

Insgesamt deutliche Reduktion der 
Krankheitsaktivität

Insgesamt deutliche Reduktion der 
Krankheitsaktivität

Trends in the activity of rheumatoid arthritis as the consequence of treat-to-target strategy: 
eight-year data from 2009 to 2016. W.Xie, Z.Zhang, et al., Beijing, China 2018 Clin.&Exp.Rheumatology
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2018 ... neue Erkenntnisse 20192018 ... neue Erkenntnisse 2019

• IL17 Inh. - "so gut", dass bei Pso "first-line" zugelassen

- radiol. Progressionshemmung an der WS

- Studien zu Enc.diss. / keine TBC

- wirken aber nicht bei CED, oder bei Augenbeteiligung

• IL23 Inh. – wirken extrem gut bei CED, nicht aber bei SpA

• durch mechanische Belastung Entzündung und Knochenneubildung 
induzierbar

• JAK Inh. exzellente Daten bei RA, CED, SpA, nicht so optimal Pso

aber für Atopische Dermatitis, SLE

Best of RA/PsA/SpA – 2018

Was wollen die Patienten ...?

Menschen mit entz. rheuma. 
Systemerkrankungen

Was wollen die Patienten ...?

Menschen mit entz. rheuma. 
Systemerkrankungen

SpA/PsA - heutige (!!!) Ausgangslage ... ?SpA/PsA - heutige (!!!) Ausgangslage ... ?

MAPP-Umfrage (Multinational Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis):
- 3.426 Pat. / 781 Ärzte 2017 (USA, Kanada, Frankreich, Deutschland, Italien, Spanien; Großbr.)

die Realität ... !
Diagnose: bis zu 72 Mo. / erste biol. Therapie bis zu 10 Jahren

die Realität ... !
Diagnose: bis zu 72 Mo. / erste biol. Therapie bis zu 10 Jahren

Clinical speciality setting as a determinat for disease management in pat. with PsA: 
Results from LOOP, a cross-sectional, multi-country, observational study
W.-H. Boehncke et al., Genf, Schweiz EULAR 2018
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... was halten Dermatologen von... was halten Dermatologen von

"Hindernisse"  Biologikaverordnung: (Bayern 500 Dermatolo.)

• 65% verursache hohe Kosten

• 62% gaben die geringe Vergütung als Grund an 

• 53% fürchteten Regresse

• 11% Skepsis  

• 12% ein Mangel an Evidenz 

• 15% zu geringe Effizienz der Therapie mit 

Biologikapräparaten

Guideline-compliant prescription of biologicals and possible barriers in dermatological practices in Bavaria. 
Schielein M. C. et al., J Eur Acad Dermatol Venereol 2018, Feb. 

Achieving Remission in PsA by early Initiation of TNF Inhibition: A Double-
Blind, Randomized, Placebo-Controlled Trial of Golimumab + MTX vs. 

Placebo + MTX.
L. van Mens et al., ACR 2018 Amsterdam

Achieving Remission in PsA by early Initiation of TNF Inhibition: A Double-
Blind, Randomized, Placebo-Controlled Trial of Golimumab + MTX vs. 

Placebo + MTX.
L. van Mens et al., ACR 2018 Amsterdam

wäre "früher" besser ...? wäre "früher" besser ...? 

"früher" wäre schon extrem effektiv ...!"früher" wäre schon extrem effektiv ...!

Achieving Remission in PsA by early Initiation of TNF Inhibition: A Double-
Blind, Randomized, Placebo-Controlled Trial of Golimumab + MTX vs. 

Placebo + MTX.
L. van Mens et al., ACR 2018 Amsterdam

Achieving Remission in PsA by early Initiation of TNF Inhibition: A Double-
Blind, Randomized, Placebo-Controlled Trial of Golimumab + MTX vs. 

Placebo + MTX.
L. van Mens et al., ACR 2018 Amsterdam
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BeST-Studie – identisch gute Zehnjahres-
Ergebnisse in allen Gruppen 

BeST-Studie – identisch gute Zehnjahres-
Ergebnisse in allen Gruppen 

Bergstra SA et al., Rheumatology 2017 
Markusse IM et al., Ann Int Med 2016

Biosimilar
Grün die Farbe der Hoffnung

Biosimilar
Grün die Farbe der Hoffnung

B.Leeb, RheumaPlus 2/2019

"EGALITY" – Sandoz®
ETX – "Original" + "Biosimilar" – im 3xWechsel

"EGALITY" – Sandoz®
ETX – "Original" + "Biosimilar" – im 3xWechsel

The EGALITY study: a confirmatory, randomized, double-blind study comparing the efficacy, safety and  immunogenicity of GP2015, a 
proposed etanercept biosimilar, vs. the originator product in patients with moderate-to-severe chronic plaque-type psoriasis. 
C.E.M. Griffiths et al., UK B J Derm. 7/2017

Enbrel®

Erelzi®

... damit die Zulassung für alle Indikationen !... damit die Zulassung für alle Indikationen !

prinzipiell ist's egal
wenn da nicht der 

Glaube wär'

prinzipiell ist's egal
wenn da nicht der 

Glaube wär'

"EGALITY" – Sandoz®
ETX – "Original" + "Biosimilar" – im Wechsel

"EGALITY" – Sandoz®
ETX – "Original" + "Biosimilar" – im Wechsel
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Biopharmaceuticals/Global Medical Affairs

Multicenter, randomized, double-blind, 
comparator-controlled Phase III confirmatory 
study with four study periods

17

ADA, proposed biosimilar adalimumab; refADA, reference adalimumab; N = 73 study centers in USA, Bulgaria, Slovakia, France 

Screening
Treatment
period 1

Treatment
period 2

Extension period

ADA

refADA

ADA ADA

refADA refADA

refADA refADA

refADA refADA

ADAADA

ADA ADA

Day 1
Randomization

Week 17
Randomization

Week 23 Week 29 Week 35
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End of study
Week 51

Initial: 1x 80 mg s.c.
eow: 1x 40 mg s.c. 

Moderate-to-severe
chronic plaque
psoriasis
- PASI score > 12
- BSA > 10
- IGA > 3

N = 465

N = 231

N = 234

N = 661

NCT02016105

Biopharmaceuticals/Global Medical Affairs

Mean absolute PASI score was 
similar over time

18

ADA, proposed biosimilar adalimumab; EP, extension period; PASI, Psoriasis Area 
and Severity Index; refADA, reference adalimumab; TP, treatment period
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Continued refADA(TP1, n=197; TP2+EP, n=115)

refADA to ADA (n=51)

Continued ADA (TP1, n=197; TP2+EP n=105)

ADA to refADA (n=55)
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Patient and physician
information on 

long-term efficacy and 
safety of biosimilars are

consequently
a major need to 
enhance their

widespread use!

Initial information provided before the switch appears to be crucial for
biosimilar acceptance and therefore reducing the nocebo effect !

Initial information provided before the switch appears to be crucial for
biosimilar acceptance and therefore reducing the nocebo effect !

der Glaube allein - Nocebo der Glaube allein - Nocebo 

Long-term follow-up after switching from originator infliximab to its biosimilar CT-P13: 
the weight of nocebo effect. V. Germain et al., ACRONIMAnn Rheum Dis 2018, Oct. 

Efficacy and Safety of Novel Targeted Synthetic DMARD and 
Biological DMARD in Active Psoriatic Arthritis: A Systematic

Review, Meta-Analysis, and Network Meta-Analysis. 
Lu C et al.; Sichuan, China ACR 2018

Efficacy and Safety of Novel Targeted Synthetic DMARD and 
Biological DMARD in Active Psoriatic Arthritis: A Systematic

Review, Meta-Analysis, and Network Meta-Analysis. 
Lu C et al.; Sichuan, China ACR 2018

... alle sind besser als "Placebo"
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Drug Tolerability and Discontinuation Reasons of 7 Biologics
5000 Pat. of Rheumatoid Arthritis.

Ebina K et al., Suita, Japan ACR Chicago 2018

Drug Tolerability and Discontinuation Reasons of 7 Biologics
5000 Pat. of Rheumatoid Arthritis.

Ebina K et al., Suita, Japan ACR Chicago 2018

• „Toxic“: Infektionen, Hautreaktionen, Organkomplikationen etc. 
• „Non Toxic“: Patientenwunsch, Schwangerschaft etc. 
• „Toxic“: Infektionen, Hautreaktionen, Organkomplikationen etc. 
• „Non Toxic“: Patientenwunsch, Schwangerschaft etc. 

Rheumatherapie 
– wirklich soo erfolgreich ... ?

Rheumatherapie 
– wirklich soo erfolgreich ... ?

Luft – noch oben wäre da schon noch !Luft – noch oben wäre da schon noch !

Room for Improvement with Current RA Therapies for
MTX-Inadequate Response PatientQuelle: G.Pum

detaillierte Betrachtung der KM-Plot auf 5 Jahre (60 Monate) limitiert

B.Leeb 2018
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innerhalb von 5 Ja. - noch 20-30% - auf der primär
biologischen Start-Medikation

innerhalb von 5 Ja. - noch 20-30% - auf der primär
biologischen Start-Medikation

wer ist als 
Zweiter 
Erster ?

Comparative effectiveness of tocilizumab vs. TNF Inh. as monotherapy or in combi. with cDMARD in pat. with RA after the use of 
at least one bioDMARD: analyses from the pan-European TOCERRA register . Kim Lauper et al., Ann Rheum Dis 2017, Apr.

jeder will Leitlinien

aber individuell behandelt werden

shared decision ...?shared decision ...?

... Pech, das Falsche gewählt... Pech, das Falsche gewählt Therapieempfehlung der Psoriasisarthritis (PsA) und Psoriasis nach Manifestationsmuster 
- GRAPPA - Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritiis F.Behrens 2018

25 26

27 28

W
achauer Rheum

atag 2019



Wachauer Rheumatag 2019 - Ausschließlich zur persönlichen 
Verwendung durch die Teilnehmer an der Veranstaltung.

28.04.2019

8

es macht schon einen Unterschied -
Enthesiopathie oder Arthritis

Enthesitis responds more like the skin then th joints
Araujo E., et al., Sem. Arthritis Rheuma 2018, G. Schett Eular 2018

es macht schon einen Unterschied -
Enthesiopathie oder Arthritis

Enthesitis responds more like the skin then th joints
Araujo E., et al., Sem. Arthritis Rheuma 2018, G. Schett Eular 2018

wie können            auf die Wünsche des Pat. eingehenwie können            auf die Wünsche des Pat. eingehen

• orale Therapie verfügbar - "auf Niveau der Biologika"

• s.c. od. auf Wunsch i.v.

• Karzinominzidenz

• Infekte 

• Schwangerschaft 

• "nebenbei" positiv Haut, GIT; etc.

• Management der Ko-Faktoren (Arbeitsplatz)

Ko-Morbiditäten
die Kontrolle d. Grunderkrankung alleine ist "zu-wenig"

Ko-Morbiditäten
die Kontrolle d. Grunderkrankung alleine ist "zu-wenig"

• ... je mehr Komorbiditäten desto geringere
Remissions - "Möglichkeit"

nach 2 Jahren – 41% mind. 2 Ko-Morbiditäten

• Cardiovaskuläre Ereignisse – lassen sich reduzieren
• Diabetes mel. – zB bei PsA/Pso sicher relevanter
• Infektionen 
• Depressionen (50-70%)
• Fatigue

– aber nicht korreliert mit der Krankheitsaktivität– aber nicht korreliert mit der Krankheitsaktivität

und wenn man(n) es umsetzt !und wenn man(n) es umsetzt !

• Erhebung der Patientendaten im Rahmen eines interdisziplinären Team-
basierten Settings effektiver ...

• Ausgabe /Auswertung des RAPID3 Fragebogens durch medizi. 
Fachangestellten 

• Pat. 4485 MetroHealth Medical Center
• Interprofessionelle Zusammenarbeit ist eine effektive Methode 

auch zur Verbesserung der Adhärenz 

Use of Inter-Professional Collaboration to Improve Adherence to ACR of 
Recommendations for Use of Disease Activity Measures

ACR2018, E. Weinberger et al.

Use of Inter-Professional Collaboration to Improve Adherence to ACR of 
Recommendations for Use of Disease Activity Measures

ACR2018, E. Weinberger et al.
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SicherheitSicherheit Malignome und bDMARD-Therapie 
– weiter(hin) keine negativen Signale 
Malignome und bDMARD-Therapie 

– weiter(hin) keine negativen Signale 

K.Krüger D 2018

OP ... doppelter Intervall – ist zu lange 
"Cortison ist sicher nicht besser"

OP ... doppelter Intervall – ist zu lange 
"Cortison ist sicher nicht besser"

• The potential benefit of preventing post-operative infections by stopping 
biologics (different surgical procedures pose different risks of infection 
and wound healing) should be balanced against the risk of a peri-
operative flare in disease activity (grade 2B, SOA 97%). 

The British Society for Rheumatology biologic DMARD safety guidelines in inflammatory arthritis
Christopher R. Holroyd et al. Oxf.J.Rheuma. 2018 Sept

For most biologics consideration should be given to planning
surgery when at least one dosing interval has elapsed for that

specific drug

For most biologics consideration should be given to planning
surgery when at least one dosing interval has elapsed for that

specific drug
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Risiko unter Therapie mit Tofa. an einem Herpes Zoster zu 
erkranken doppelt so hoch wie unter Therapie mit 

bio.DMARDs

Risiko unter Therapie mit Tofa. an einem Herpes Zoster zu 
erkranken doppelt so hoch wie unter Therapie mit 

bio.DMARDs

ABER - Risikofaktoren: 
• höheres Lebensalter,
• weibl. Geschlecht
• Prednisolond. > 7,5 mg
• zuvor durchgemachte 

Infektion
• häufigere 

Krankenhausaufenth.

mit höherem Risiko 
assoziiert 

Curtis JR et al., Ann Rheum Dis. 2016;75 

Herpes Zoster in Tofacitinib: Risk is Further Increased with
Glucocorticoids but not Methotrexate

Jeffrey R Curtis ert al., Arthritis Care & Research Okt 2018

Herpes Zoster in Tofacitinib: Risk is Further Increased with
Glucocorticoids but not Methotrexate

Jeffrey R Curtis ert al., Arthritis Care & Research Okt 2018

• MarketScan/Medicare data (2011-2016) - >8000 Pat. unter Tofa.

• Tofa + MTX HR 3.4/100py 
• Tofa alleine HR 3.7/100py
• wenn GC – "verdoppelt" sich das Risiko – Tofa+MTX+GC –

HR 6/100py

• Lösung: Impfungen deutl. geringer !

es gibt immer 2 "Seiten"es gibt immer 2 "Seiten" neuer JAK - Upadacitinibneuer JAK - Upadacitinib

Upadacitinib Monotherapy Meets All Primary and Ranked Secondary Endpoints Versus Methotrexate in a Phase 3 Study in Rheumatoid 
Arthritis, 2018; Source Abbvie
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Nebenwirkungen
Wahrnehmung - Realität 

Nebenwirkungen
Wahrnehmung - Realität 

Lilly 2018

tiefe Venenthrombosetiefe Venenthrombose

deswegen hat JAK einen Warnhinweis bzgl. TVT bekommendeswegen hat JAK einen Warnhinweis bzgl. TVT bekommen

Das Gefühl
und 

Das Wissen
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