L Biologicals — Allgemeine Einfiihrung

o Abb.1.2 Schritte im
Produktionsprozess eines
rekombinanten Proteins.
Nach Rais 2012
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Zulassung eines rekombinanten Wirkstoffs sind alle Schritte
eines solchen Produktionszyklus umfassend zu dokumen-
tieren. Die Anforderungen des Europdischen Arzneibuchs
an rekombinant hergestellte Arzneistoffe werden auf » Seite 7
néher fokussiert.

Verwendete Wirtsorganismen

Die fiir eine DNA-rekombinationstechnische Herstellung
von Arzneistoffen genutzten Wirtsorganismen sind alle im
gegenseitigen Vergleich mit bestimmten Vorteilen sowie
Nachteilen assoziiert. Die wichtigsten Wirtszellarten sollen
im Folgenden kurz charakterisiert werden.

Bakterielle Wirtszellen. Insbesondere E. coli Zellen sind
durch die vielfiltigen Erfahrungen mit diesem sehr einfa-
chen System hinsichtlich Transfektionsfahigkeit sowie Kulti-
vierbarkeit mit hohen Produktausbeuten von grof3em Vor-
teil. Nachteilig jedoch ist, dass die bakterielle ,, Maschinerie®
zur Proteinherstellung gegentiber der in eukaryotischen Zel-
len deutlich einfacher ausgeprigt ist, sodass resultierende
Proteine oftmals in ihrer Struktur nicht dem humanen Vor-
bild entsprechen. Dies betrifft insbesondere verschiedene
Schritte der sog. posttranslationalen Modifikation, also
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Verdnderungen am synthetisierten Protein aufbauend auf
einer fixierten Primdrstruktur. Dies sind z.B. Glykosylie-
rungsreaktionen, die von Bakterien grundsitzlich nicht
durchgefiihrt werden konnen. Es muss also bei der Auswahl
eines Wirt-Vektor-Systems beurteilt werden, inwieweit Gly-
kosylierungen essentiell fiir die Funktion des betreffenden
Proteins sind und ob diese nach Herstellung in E. coli noch
nachtréglich in seine Struktur einzuftigen sind.

Hefezellen. Die Zellen der Backerhefe Saccharomyces cere-
visiae sind ebenfalls leicht zu kultivieren und sicher im
Umgang, was zu guten Produktausbeuten fithrt. Posttransla-
tionale Modifikationen konnen in Hefezellen erfolgen, aber
oftmals sind auch hier die resultierenden Proteine nicht mit
den humanen Vorbildern in ihrer dreidimensionalen Struk-
tur identisch.

Sdugetierzellen. Bei diesen wird insbesondere auf die Ova-
rialzellen des chinesischen Hamsters (CHO-Zellen) als eine
experimentell leicht zu transfizierende Zelle zuriickgegrif-
fen. Als Sdugetierzellen zeigen diese bei weitem nicht die
Proliferationsraten von Bakterien- oder Hefezellen, daher ist
die Kultivierung deutlich anspruchsvoller und aufwendiger.
Dafiir sind die Strukturen der Produkte einschliefllich der
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2 Anwendungsgebiete flr
Biologicals — ein Uberblick

Prof. Dr. Martina Diifer

Biologicals werden heute in mehr als 20 Indikationsgebieten eingesetzt. Aufgrund des immer

tieferen Wissens liber Proteine mit Signalfunktion sowie der kontinuierlichen Weiterentwicklung
und Optimierung der technischen Méglichkeiten ist damit zu rechnen, dass sich das Anwen-
dungsspektrum fiir biopharmazeutisch hergestellte Arzneistoffe weiter ausdehnt.

Auf den Internetseiten des Wirtschaftsverbandes forschen-
der Pharma-Unternehmen (vfa) stehen fortlaufende Listen
der aktuell in Deutschland zugelassenen Biologicals und
Biosimilars zu Verfiigung. Im Folgenden findet sich ein
strukturierter Uberblick iiber die verschiedenen Einsatzge-
biete dieser Arzneistoffe.

Dartiber hinaus spielt die rekombinante Proteinherstel-
lung natiirlich auch in vielen anderen Bereichen eine wich-
tige Rolle. Beispiele hierfiir sind die Lebensmittelproduk-
tion, die Textilherstellung oder die Produktion von Deter-
genzien. Hier sind es in der Regel Enzyme, die durch
gentechnische Verdnderungen fiir das jeweilige Einsatzge-
biet optimierte Eigenschaften erhalten.

Die Fiille der auf dem Markt befindlichen Arzneistoffe
wird sich in den nachsten Jahren zusitzlich dadurch erwei-
tern, dass der Patentschutz fiir immer mehr Originatorpra-
parate auslauft. Wegen des grof3en Marktpotenzials der Bio-
logika (»Kap. 1, » Kap.9) sind viele Unternehmen bestrebt,
in diesem Bereich Biosimilars zu entwickeln.

Die Anwendungsgebiete fiir Biologika kann man verein-
facht drei Bereichen zuordnen:

Indikationen fiir Biologika

Entziindungen

Autoimmunerkrankungen é———

Arten von therapeutischen Proteinen

Impfstoffe (z.B. gegen Hepatitis-B oder humane Papil-
lom-Viren),

Arzneistoffe zum Ersatz korpereigener Proteine (z.B.
Insulin, Wachstumsfaktoren, Gerinnungsfaktoren),
Arzneistoffe, die gezielt in pathologisch verdnderte Sig-
nalwege eingreifen (z.B. Antirheumatika, Hemmstoffe
der Angiogenese, viele Tumortherapeutika).

Ein weiteres, fiir die Medizin wichtiges Gebiet, sind rekom-
binante Proteine, die als Diagnostika verwendet werden
(z.B. Antikorper gegen Tumormarker oder zur Bestimmung
von Hormonkonzentrationen). Der letztgenannte Bereich
unterscheidet sich insofern von den anderen Gruppen, dass
sie ex vivo, also aufSerhalb des Organismus, zum Einsatz
kommen und daher keines der aufwiandigen Zulassungsver-
fahren durchlaufen miissen. Die Abgrenzungen zwischen
den Gruppen sind nicht immer eindeutig zu treffen. Bei-
spielsweise dient Humaninsulin bei Patienten mit Typ-1-
Diabetes mellitus dem Ersatz des vom Korper tiberhaupt
nicht mehr produzierten Hormons. Insulin-Analoga gehen
jedoch iiber einen reinen Ersatz hinaus, da die veranderten

o Abb.2.1 Einteilung der
Biologika: wichtige Targets
und Krankheiten

——> Impfstoffe
—— > korpereigene Proteine

Stoffwechselstérungen é——— Hormone Enzyme
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Leukdmien 6&——————
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pharmakokinetischen Eigenschaften auch zu verdnderten
Wirkprofilen fithren (» Kap. 3).

In den folgenden Abschnitten sind die derzeit auf dem
Markt verfiigbaren Biologicals, untergliedert nach ihrem
wichtigsten Anwendungsgebiet oder Gruppenkennzeichen,
erldutert. Auf Diagnostika wird nicht weiter eingegangen, da
es sich hierbei nicht um Therapeutika handelt.

Biologicals als Impfstoffe

Schon seit jeher nimmt die Produktion von Impfstoffen eine
Sonderstellung auf dem Arzneimittelmarkt ein. Zum einen
ist das zu verarbeitende Material in bestimmten Stadien der
Produktionskette infektids, zum anderen bestehen die Aus-
gangsmaterialien aus Anteilen oder Fliissigkeiten lebender
Organismen. Dies bringt besondere Anforderungen hin-
sichtlich der Arzneimittelsicherheit und der Qualitatskon-
trolle mit sich. Rekombinante Verfahren werden inzwischen
auch bei der Impfstoftherstellung eingesetzt. Damit lassen
sich beispielsweise Probleme, die durch Verunreinigungen
des aus dem Wirtsorganismus gewonnenen Materials ent-
stehen (Allergenitit, ungewollte Ubertragung von Viren
etc.), verhindern.

In Deutschland sind momentan folgende, mittels Rekom-
binationstechnik hergestellte, Impfstoffe zugelassen:

Hepatitis-A/B-(rDNA)-Impfstoff. Produzierende Wirtsorga-
nismen sind Hefen (Saccharomyces cerevisiae und Hansenula
polymorpha). Die Gruppe der rekombinant hergestellten
Hepatitis-Impfstofte gliedert sich in verschiedene Kombina-
tionen:

Impfstoff gegen Hepatitis A/B (Twinrix®, GlaxoSmith-
Kline),

nur gegen Hepatitis B gerichteter Impfstoff (Fendrix®,
GlaxoSmithKline, HBVAXPRO®, Sanofi Pasteur MSD),
Kombinationsimpfstoff, bei dem die gegen Hepatitis B
gerichtete Komponente rekombinant hergestellt wird
(Hepatitis B/Diphtherie/Keuchhusten/Polio/Hamophilus
influenza b: Infanrix hexa®, GlaxoSmithKline, Hexyon®,
Sanofi Pasteur).

Pneumokokken-Konjugat-Impfstoff (Synflorix®). Glaxo-
SmithKline. In Escherichia coli werden 10 unterschiedliche
Pneumokokkenpolysaccharide, entsprechend den Seroty-
penl,4,5,6B,7F 9V, 14, 18C, 19F und 23F produziert. Diese
Kombination umfasst die haufigsten in Europa vorkommen-
den durch Pneumokokken verursachten Erkrankungen.

Impfstoff gegen humane Papillom-Viren (Cervarix®). Gla-
xoSmithKline. In der Insektenzelllinie Hi-5-Rix4446 wird
das Virusstrukturprotein L1 der Virenstimme HPV
(humane Papillom-Viren) 16 und HPV 18 rekombinant her-
gestellt. Diese beiden Virustypen gelten von den iiber 100
bekannten Papillom-Viren als Hochrisiko-Stamme fiir die
Entwicklung eines Cervixkarzinoms.
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Oraler Cholera-Impfstoff (Dukoral®). GlaxoSmithKline. Fiir
diesen Impfstoft wird die B-Untereinheit des Choleratoxins
(rCTB) in Vibrio cholerae produziert.

Impfstoff gegen Meningokokken B (Bexsero®). GlaxoSmith-
Kline. Der Impfstoff besteht aus den zwei Fusionsproteinen
Neisseria-Heparin-bindendes Antigen (NHBA) und Faktor-
H-bindendes Protein (fHbp) sowie dem Neisserien-Adhisin
A (NadA). Die drei Proteine werden in Escherichia coli pro-
duziert. Zudem sind im Impfstoff noch Vesikel enthalten,
die das als Antigen wirkende Protein Porin-A (PorA P4.1) in
der dufleren Membran tragen.

Ein ganz anderer Indikationsbereich erdffnet sich, wenn
man den Gedanken verfolgt, die Impfstrategie gegen korper-
eigene, fehlgesteuerte Tumorzellen einzusetzen. Der For-
schungsansatz Tumorzellen durch eine Art Vakzinierung zu
bekdmpfen ist schon alt, hat aber bisher keinen durchschla-
genden Erfolg verzeichnen konnen. Von den verschiedenen
Moglichkeiten, eine gerichtete Immunantwort auszulésen,
hat es bisher nur das T-Zell-aktivierende Fusionsprotein
Sipuleucel-T zur Marktreife gebracht.

Sipuleucel-T (Provenge®). Dendreon. Hierbei handelt es
sich um ein Fusionsprotein der Prostata-spezifischen sauren
Phosphatase (PAP) und dem humanen Glykoprotein GM-
CSF (granulocyte macrophage colony-stimulating factor).
Werden mit diesem Protein vom Patienten entnommene
Immunzellen ex vivo ca. 2 Tage lang inkubiert, entwickeln
sich gegen PAP gerichtete T-Zellen. Da tiber 90% der
Tumorzellen bei einem Prostatakarzinom PAP-positiv sind,
kann bei Riickinfusion der induzierten T-Zellen eine gezielte
Immunantwort gegen entartete Zellen einsetzen. Im Sep-
tember 2013 wurde Sipuleucel zur Behandlung von Patien-
ten mit metastasierendem, kastrationsresistentem Prostata-
karzinom zugelassen, das IQWiG bescheinigte schlieflich
einen ,Hinweis auf Zusatznutzen®. Aus nicht ndher erlauter-
ten Griinden hat der Hersteller Anfang 2015 die Riicknahme
der Zulassung veranlasst.

Pipeline: zellbasierte Tumor-
impfstoffe

Die Idee der Tumorvakzinierung kann neben der oben
beschriebenen Methode noch durch viele andere Verfahren
erreicht werden. Da autologe Techniken teuer und aufwén-
dig sind, wird versucht Tumorzelllinien genetisch so zu ver-
andern, dass sie selbst keine negativen Effekte im Korper
auslosen, aber an ihrer Oberfliche bestimmte Markerprote-
ine exprimieren. Diese allogenen, also nicht von der erkrank-
ten Person selbst stammenden, Zellen werden dem Patien-
ten verabreicht und sollen das Immunsystem so aktivieren,
dass auch die korpereigenen Tumorzellen als fremd erkannt
werden. Die Besonderheit ist, dass an der Membranoberfla-
che der vorab modifizierten Tumorzellen nicht nur ein, son-
dern mehrere tumorassoziierte Antigene exprimiert werden
konnen. Daher ist eine Adaptation des Systems durch Muta-
tionen weniger wahrscheinlich. Eine andere Moglichkeit
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5 Biologicals zur Unter-
driickung der Angiogenese

Prof. Dr. Martina Diifer

Angiogenese beschreibt den Prozess der Neubildung von GefaRen. Wahrend der Embryonalphase
entstehen ab Woche drei die ersten BlutgefdlRe, nach und nach entwickeln sich Endothelzellen,

glatte Muskelzellen und Bindegewebe. Aus einem zundchst kapilldaren System entsteht ein kom-

plexes Netzwerk. Beim Erwachsenen ist die Neubildung von BlutgefaRen an besondere Situatio-
nen gekniipft und in der Regel regional begrenzt, wie z. B. die zyklusabhdngige Proliferation des
Endometriums, die Ausbildung eines plazentaren Blutkreislaufs wahrend der Schwangerschaft
oder GefaRBveranderungen im Rahmen eines Wundheilungsprozesses. GefaRneubildung kann
aber auch pathologische Prozesse unterstiitzen. Als Angiogenesehemmer wirkende Biologika
spielen eine wichtige Rolle in der Tumortherapie sowie bei krankhaften Veranderungen der

GefdRbildung im Auge.

Grundprinzipien der
Angiogenese

Bei der Gefifineubildung werden Ausstiilpungen des Endo-
thels, das Durchbrechen der bestehenden Gefiflwand und
die Ausreifung zu einem neuen Gefifizweig durch viele Fak-
toren gesteuert. Hierzu gehoren endotheliale Wachstums-
faktoren (VEGF) sowie Faktoren zum enzymatischen Abbau
der extrazelluliren Matrix (Matrix-Metalloproteasen,
Cathepsine uvm.).

Fiir die Stimulierung der Gefafineubildung ist hiufig ein
Mangel an Sauerstoff der entscheidende Faktor. In Zellen, in
denen Sauerstoffmangel herrscht, steigt die Konzentration
des Hypoxie-induzierten Faktors HIF-a (hypoxia-inducible
factor «). HIF-a und HIF-B sind Transkriptionsfaktoren,
welche die Expression des vaskuldren endothelialen Wachs-
tumsfaktors VEGF-A (vascular endothelial growth factor A,
oft auch nur als VEGF bezeichnet) anregen. Beide HIFs wer-
den normalerweise konstant gebildet, da HIF-a aber bei
physiologischer intrazellulirer Sauerstoftkonzentration
schnell abgebaut wird, entsteht kein Transkriptionskomplex,
der mit der DNA interagieren konnte. Bei Hypoxie dndert
sich dies. Die intrazellulare HIF-a-Konzentration steigt und
nach Translokation des HIF-a/p-Komplexes in den Kern
wird der fiir VEGF-A codierende DNA-Abschnitt vermehrt
abgelesen. Freigesetzter VEGF-A bindet an VEGF-Rezepto-
ren, die z.B. an der Oberfliche von Endothelzellen expri-
miert sind. Von den drei bekannten VEGF-Rezeptoren ist
fiir die Angiogenese vor allem der Rezeptor-Subtyp
VEGEFR-1 von Bedeutung.

Die VEGF-Familie umfasst beim Menschen fiinf Glyko-
proteine. Neben dem bereits erwdhnten VEGF-A sind noch
VEGE-B, -C und -D sowie PIGF (placental growth factor)
bekannt. Von VEGF-A werden durch alternatives Splicing
oder partielle Proteolyse mehrere Subtypen unterschiedli-
cher Lange gebildet (z. B. VEGF-165, das in der Pathogenese
der altersbedingten Makuladegeneration eine Rolle spielt).
VEGFs binden als Dimere mit unterschiedlicher Affinitdt an
ihre Rezeptoren (VEGFR-1, -2 und -3): VEGF-A bindet an
VEGEFR-1 und -2, VEGF-B und auch PIGF binden nur an
VEGEFR-1, VEGF-C und -D binden nur an VEGFR-3. Durch
Anlagerung an extrazelluldre Domédnen der membranstan-
digen Rezeptorproteine wird deren Dimerisierung indu-
ziert. Dadurch erhalt der Rezeptor eine Tyrosinkinaseaktivi-
tdt und kann Auto- oder Heterophosphorylierungen durch-
fiihren (» Seite29). Von den iiber VEGF/VEGFR-vermittelten
Signalwegen sind fiir die Angio- und Vaskulogenese vor
allem VEGFR-2 vermittelte Prozesse zustindig. VEGFR-3
spielt fiir die Lymphangiogenese eine wichtige Rolle.

Weitere Wachstumsfaktoren, welche die Blutgefifl- und
teilweise auch die Lymphgefifibildung fordern, sind: der
Fibroblastenwachstumsfaktor FGF-2 (fibroblast growth fac-
tor 2 oder auch als bFGF, basic fibroblast growth factor,
bezeichnet), der aus Bindegewebszellen stammende HGF
(hepatocyte growth factor), der plattchenaktivierende Wachs-
tumsfaktor PDGF (platelet-derived growth factor) und der
transformierende Wachstumsfaktor TGF-p (transforming
growth factor ) (o Abb.5.1). Die Integritit eines bestehen-
den Blutgefifles wird iiber das Glykoprotein Angiopoietin-1
aufrechterhalten. Neben o.g. Wachstumsfaktoren haben
auch Interleukine, z. B. IL-8 (syn. CXCLS8), pro-angiogeneti-
sche Wirkungen.
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36 Biologicals zur Unterdriickung der Angiogenese
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Folgende Begriffe sind bei der Gefalneubildung zu
unterscheiden:

Vaskulogenese beschreibt die Neubildung von Blutgefd-
Ren ausgehend von zirkulierenden Angioblasten, die
sich zu Endothelzellen differenzieren. Vaskulogenese
findet wahrend der Embryonalentwicklung statt. Ein
erstes primitives Gefdallsystem entsteht noch, bevor das
Herz zu schlagen beginnt.

Als Angiogenese bezeichnet man die Bildung von neuen
GefdRen aus bereits bestehenden GefdBstrukturen. Sie
setzt beim sich entwickelnden Organismus mit Beginn
der Blutzirkulation ein. Sauerstoffmangel stimuliert die
Angiogenese, nicht durchblutete GefaRe werden zuriick-
gebildet. Im Blut zirkulierende Vorlauferzellen kénnen
ebenfalls beteiligt sein. Perizyten und glatte Muskelzel-
len wandern zum Endothel und aus dem zundchst ein-
fachen GefdalRsystem wird ein komplexes Netzwerk, dif-
ferenziert in Kapillaren, Arterien und Venen (0 Abb.5.1).
Im adulten Organismus spielt Angiogenese vor allem bei
krankhaften Prozessen eine Rolle, von denen in diesem
Kapitel Tumor- und Augenerkrankungen von besonderer
Bedeutung sind.

Die Bildung von LymphgefdaBen wird als Lymphangioge-
nese bezeichnet und beginnt in der Embryonalphase in
engem Zusammenhang mit der Vaskulogenese. Lymph-
gefdle entstehen vermutlich aus Aussprossungen der
Embryonalvenen. Spater sind lymphatisches und veno-
ses System nur noch an wenigen Stellen im Kontakt, z.B.
an der Schliisselbeinvene, in Leber und Niere. Uber die
Mechanismen, die zur Bildung neuer LymphgefdaRe beim
Erwachsenen fiihren, ist wenig bekannt. Bei Tumorer-
krankungen ist die pathologische Lymphangiogenese ein
wichtiger Faktor fiir die Metastasierung liber Lymphkno-
ten und LymphgefaRe.
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Angiogenese bei
krankhaften Prozessen

Blutgefife stellen die Gewebeversorgung sicher, daher wird
bei zahlreichen Erkrankungen, die mit einer Umstrukturie-
rung von Gewebe verbunden sind, auch das Wachstum von
Gefiflen initiiert. Prinzipiell ist diese Tatsache an sich nichts
Negatives. So ist beispielsweise die Bildung von Kollateralge-
falen bei Herzerkrankungen eine sehr sinnvolle Reaktion
des Korpers: Sind Koronargefafle durch arteriosklerotische
Prozesse so verandert, dass die kardiale Sauerstoffversor-
gung nicht mehr ausreichend ist, bilden sich innerhalb der
grofleren Koronararterien Umgehungskreisldufe, soge-
nannte Kollateralen. Genau genommen spricht man hier
nicht von Angiogenese, sondern von Arteriogenese, da es
sich um arterielle Gefile handelt. Auch im Zuge der
Umstrukturierung nach einem Myokardinfarkt kénnen sol-
che Kollateralen entstehen. Sie bewirken im Idealfall trotz
massiver Schiden eine ausreichende Versorgung des Herz-
muskels, sind also positive Schutzmechanismen des Kor-
pers. Allerdings wird durch die Neovaskularisierung haufig
nicht wie gewiinscht, die durch die Grunderkrankung
gestorte Funktionalitit eines Zellverbands wiederhergestellt,
sondern das betroffene Organ wird funktionell noch weiter
eingeschrankt.

Im Folgenden werden wichtige Erkrankungen vorgestellt,
bei denen die Neubildung von Gefiflen und der Einsatz von
anti-angiogenetisch wirksamen Biologicals eine entschei-
dende Rolle spielen.

Angiogenese bei Tumorerkrankungen

Die Entdeckung, dass Tumore ihre Versorgung mit Néahr-
stoffen und Sauerstoff sicherstellen, indem sie Angiogenese-
induzierende Signalmolekiile freisetzen, leitete einen revolu-
tiondren Fortschritt in der Tumortherapie ein. Schon Anfang
der 70er Jahre wurde postuliert, dass Tumore ab einer Grofie
von iiber 2 Millimetern Anschluss an das Gefaflsystem brau-
chen, um sich zu versorgen und weiter zu wachsen, weil Dif-
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fusionsprozesse alleine nicht mehr ausreichen. Analog zu
den oben beschriebenen Mechanismen, fithrt Hypoxie in
der Tumorzelle zur Ausschiittung von pro-angiogenetischen
Wachstumsfaktoren wie VEGF-A, PDGF oder FGF-2
(0 Abb.5.2). Infolge dessen entsteht ein Ungleichgewicht
zwischen pro- und anti-angiogenetischen Faktoren, wobei
die wachstumsanregenden Stimuli éiberwiegen. Dies 16st in
den angrenzenden Gefifien Angiogenese aus. Die neu gebil-
deten Blutgefifle dringen letztendlich ins Tumorgewebe ein
und dieses wird wieder addquat versorgt. Losen sich nun
Tumorzellen ab und wandern ins Gefafsystem ein, ist das
Risiko fiir eine Metastasenbildung extrem hoch. Von einer
Blockade der Angiogenese lésst sich also erhoffen, dass die
Tumorproliferation gehemmt und die Metastasierungsge-
fahr verringert wird.

GefaBneubildung bei Erkrankungen
des Auges

Die altersbedingte Makuladegeneration (AMD) ist die
Hauptursache fiir schwere Einbuflen der Sehschirfe bei
Alteren. Vor dem Glaukom und der diabetischen Retinopa-
thie werden durch die AMD die meisten Neuerblindungen
ausgelost. Kennzeichnend ist die im Zentrum des Gesichts-
felds beginnende Abnahme des Sehvermogens. Da die
Erkrankung langsam und schmerzfrei verlduft, wird sie sel-
ten in frithen Stadien diagnostiziert. Ursache sind Ablage-
rungen (Drusen) in der Pigmentschicht unter der Netzhaut,
sodass Gewebeverdnderungen entstehen. Dies fithrt unter
anderem dazu, dass im Bereich der Makula (Macula lutea,
gelber Fleck, Stelle des schirfsten Sehens) die Pigment-
schicht immer weiter verdndert wird. Steht eine Gewebe-
atrophie im Vordergrund, spricht man von einer trockenen
AMD. Diese ist momentan nicht kausal therapierbar. Bei
einer weiteren Form der AMD bilden sich unter der Netz-
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o Abb.5.2 Tumor-induzierte
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haut neue Gefif3e, die unkontrolliert wachsen und nicht sta-
bil sind. Man bezeichnet dies als choroidale Neovaskulari-
sation (CNV), da die Angiogenese von der Aderhaut (Cho-
roidea) ausgeht. Da aus diesen Blutgefiflen Fliissigkeit
austritt, was zur Bildung von Odemen unterhalb der Netz-
haut fiithrt, wird diese Krankheitsform auch als feuchte,
exsudative oder neovaskulare AMD bezeichnet. Die Thera-
pie mit Angiogenesehemmern ist bei der feuchten AMD
heutzutage die Option erster Wahl.

Diabetische Retinopathie

Die bei einer schlechten Blutzucker-Einstellung entstehende
Folgeerkrankung ist eine langsam fortschreitende, nicht ent-
ziindliche Verdnderung der Netzhaut. Bei Personen im
erwerbsfahigen Alter ist sie die hdufigste Erblindungsursa-
che. Es sind mehrere Faktoren fiir die Netzhautschadigung
bekannt: so wird in den die retinalen Blutgefdfle umgeben-
den Perizyten Glucose bei einem Uberangebot zu Sorbitol
und Fruktose metabolisiert. Als Folge steigt osmotisch
bedingt die Wasseraufnahme und die Zellen werden in ihrer
Funktion gestort. Glucose und andere reduzierende Zucker
kénnen mit Proteinen intra- und extrazellular (Basalmem-
branen der Kapillaren!) reagieren (nicht-enzymatische Gly-
kierung) und es entstehen sog. AGEs (advanced glycation
endproducts), welche die Funktion der betroffenen Struktur
einschrianken. Auflerdem entsteht in den Zellen aus der Gly-
kolyse durch den gesteigerten Substratumsatz vermehrt
Diacylglycerol. Uber die nachgeschaltete Aktivierung der
Proteinkinase C dndert sich die Zellproliferation und es wird
unter anderem auch die Bildung von VEGF-A und TGF-$
stimuliert. Schlussendlich wird die Kapillarstruktur der
Netzhaut zerstort, es konnen Odeme und eine unstruktu-
rierte Gefifineubildung entstehen. Verschiedene Formen
der Erkrankung sind: die nicht-proliferierende diabetische
Retinopathie ohne Makuladdem, die proliferative diabeti-
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sche Retinopathie, bei der die Neovaskularisierung ein cha-
rakteristisches diagnostisches Merkmal ist und das diabeti-
sche Makuladdem, bei dem vor allem die zentrale Seh-
schirfe betroffen ist. Bei Letzterem sind neben der
Laserkoagulation auch Angiogenesehemmer indiziert.
Neben den gerade beschriebenen Krankheitsbildern
konnten sich die Einsatzmoglichkeiten fiir anti-angiogeneti-
sche Biologicals kiinftig noch erweitern. Man weif3, dass
auch bei entziindlichen Erkrankungen des rheumatischen
Formenkreises Angiogenese einen negativen Einfluss hat.
Die Gelenkfunktion wird bei rheumatoider Arthritis unter
dem Einfluss von Entziindungsfaktoren durch Bindege-
webswucherungen der Gelenkinnenhaut (Synovialis) stark
beeintrachtigt (Pannusbildung). Die Bildung neuer Blutge-
faf3e ist ein sehr frither histologischer Befund, der das Ent-
ziindungsgeschehen in der Synovia férdert. Die erhohte
Gefdf3dichte scheint unter anderem dazu beizutragen, dass
Entziindungszellen die betroffene Region infiltrieren.

Gegen VEGF gerichtete
Angiogenesehemmer

Die wichtigste Strategie, um den Prozess der Angiogenese
aufzuhalten, besteht in einem Eingriff in die durch VEGF
vermittelten Signalwege, da VEGF in alle Phasen der Gefif3-
neubildung involviert ist. Es werden zwei grundsitzliche
Ansitze angewandt: eine Blockade der VEGF-Rezeptoren
(v.a. VEGFR-2) durch Substanzen ohne intrinsische (d.h.
ohne eigene stimulatorische) Aktivitit, z. B. Ramucirumab,
oder ein Abfangen von VEGF durch andere Bindungspart-
ner und damit einhergehend die Inaktivierung des Wachs-
tumsfaktors. Um VEGF abzufangen wurden monoklonale
Antikorper entwickelt, z.B. Bevacizumab und Ranibi-
zumab, VEGF-Rezeptorfragmente, z.B. Aflibercept, oder
mit VEGF interagierende RNA-Oligonukleotide, sog. Apta-
mere wie Pegaptanib. Schlussendlich unterbleibt bei allen
Verfahren die Aktivierung der VEGF-Rezeptoren, sodass
der wachstumsférdernde Reiz an den Endothelzellen unter-
driickt wird.

H UPDATE

Einen Hinweis, wie die Arzneistoffe mit dem VEGF-Signal-
weg interagieren, gibt die INN-Nomenklatur (»Kap. 1).
Bevacizumab, Ranibizumab: Endung ,,-zumab"
flir humanisierte monoklonale Antikorper,
Ramucirumab: Endung ,,~umab" fiir humane
monoklonale Antikdrper,
Aflibercept: Endung ,,—cept" fiir Rezeptorfrag-
ment,
Pegaptanib: Namensbestandteil ,,-apta-" fiir
Aptamer.

J

Bevacizumab (Avastin®). Genentech/Roche. Der humani-
sierte. monoklonale IgG;-Antikérper richtet sich gegen
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VEGF-A (0 Abb.5.3 A). Er wird aus Ovarialzellen des chine-
sischen Hamsters (CHO-Zellen) gewonnen und besteht zu
93 % aus humanen und zu 7 % aus murinen Sequenzen. Letz-
tere umfassen die CDR-Regionen des variablen Teils. Beva-
cizumab wurde 2004 als erster Angiogenesehemmer {iber-
haupt zugelassen. Die Indikation der Erstzulassung (metas-
tasierendes Kolonkarzinom) wurde nach und nach auf viele
weitere Tumorentititen erweitert (» Seite 39). Vollig zu
Recht gilt das Konzept der Angiogenesehemmung auch
heute noch als bedeutsamer und innovativer Fortschritt in
der Tumortherapie. Bevacizumab wird auch ,,off label“ bei
altersbedingter feuchter Makuladegeneration (AMD) und
bei Makuladdem eingesetzt (» Seite 40, 42).

Ranibizumab (Lucentis®). Entwicklung durch die Roche-
Tochterfirma Genentech, weltweite Vermarktung mit Aus-
nahme Nordamerikas durch Novartis. Bei Ranibizumab
handelt es sich nicht um einen kompletten Antikorper, son-
dern um ein humanisiertes monoklonales Antikorperfrag-
ment. Es wurde ausgehend von Bevacizumab entwickelt,
richtet sich also ebenfalls gegen VEGF-A und bindet alle Iso-
formen dieses Wachstumsfaktors (o Abb. 5.3 B). Der Fc-Teil
des Antikorpers wurde eliminiert, das verbleibende Fab-
Teilstiick besteht aus einer 214 Aminoséduren langen leichten
Kette, die C-terminal iiber eine Disulfidbriicke an eine aus
231 Aminosduren aufgebaute schwere Kette gebunden ist.
Die Synthese des nicht glykosylierten Proteins erfolgt gen-
technisch in Escherichia coli. Das affinititsgereifte IgG-
Antikorperfragment, das sich im Fab-Teil in 6 Aminosduren
von seinem Vorgdnger Bevacizumab unterscheidet, hemmt
die durch VEGF induzierte Proliferation des Endothels etwa
10- bis 20-mal stirker als Bevacizumab. Seit 2007 ist Ranibi-
zumab zur Therapie der feuchten AMD, seit 2011 auch zur
Behandlung der diabetischen Retinopathie mit Makulao-
dem zugelassen (» Seite 40-42).

Aflibercept (Eylea®, Zaltrap®). Bayer HealthCare bzw. Sanofl.
Das Fusionsprotein besteht aus den extrazelluldren Bin-
dungsdoménen der Rezeptoren VEGFR-1 und -2, die an das
Fc-Fragment von IgG, gekoppelt wurden. Als eine Art 16sli-
cher Rezeptor bindet es VEGF-A mit hoherer Affinitat als
die beiden Antikorper, es wird auch als VEGF-Trap (VEGE-
Fanger) bezeichnet. Zusitzlich werden auch VEGF-B und
PIGF inaktiviert (o Abb.5.3 E). Das glykosylierte Protein
wird in CHO-Sédugerzellen hergestellt. Die Erstzulassung in
Europa wurde 2012 zur Therapie der feuchten AMD erteilt,
2014 folgte die Indikation Makuladdem. Seit 2013 ist Afli-
bercept auch bei metastasierendem Kolorektalkarzinom ein-
setzbar (» Seite 40-42).

Ramucirumab (Cyramza®). Eli Lilly. Der humane monoklo-
nale IgG,-Antikorper richtet sich gegen die extrazelluldre
Doméne von VEGFR-2, wodurch dieser nicht mehr mit den
verschiedenen VEGFs interagieren kann (o Abb.5.3 D). Er
bindet mit deutlich hoherer Affinitit an den Rezeptor (Kp=
50 pM) als dessen physiologische Liganden. Produziert wird
Ramucirumab in der murinen Myelomzelllinie NS/0. 2015
wurde Ramucirumab in Europa als erster Angiogenesehem-
mer zur Therapie des fortgeschrittenen Magenkarzinoms



universelle Strategie, die Entziindung zu blockieren. Dies
wird auf » Seite 52 beschrieben.

3. Wihrend die beiden erstgenannten Strategien auf Ebene
der angeborenen Immunabwehr agieren, erweist sich die
Hemmung der Lymphozytenaktivierung und -differen-
zierung als Teil des adaptiven Immunsystems als weitere
therapeutische Option. Diese immunologisch therapeuti-
sche antientziindliche Strategie wird in » Kap.7 ndher
erlautert.

Anmerkung. In diesem Kapitel werden die Wirkstoffe ent-
sprechend ihres Wirkmechanismus gegliedert und nicht
anhand ihrer Indikationen. Eine Ubersicht iiber die Indika-
tionen der einzelnen Wirkstoffe befindet sich dann am Ende
dieses Kapitels.

Die Hemmung von
Zytokinen als
therapeutische Strategie

Zytokine sind regulatorische Proteine, die in Proliferation
und Differenzierung von Zellen in vielfiltiger Art eingrei-
fen. Von der strukturell und funktionell vorgenommenen
Einteilung der Zytokine in 5Familien sind im Zusammen-
hang mit Entziindungen insbesondere die Interleukine, die
Chemokine, die Tumornekrosefaktoren sowie die Interfe-
rone von Bedeutung.

Interleukine sind Zytokine, die regulatorisch in die Lym-
phozytenaktivierung eingreifen. Es sind iiber 70 Interleu-
kine bekannt, die sich in einem Gleichgewicht aus pro- und
antiinflammatorischen Mediatoren befinden. Die wichtig-
sten proinflammatorischen Interleukine sind IL-1, IL-6,
IL-12, IL-17 und IL-23, antiinflammatorisch wirksam sind
IL-10 sowie der IL-1-Rezeptorantagonist. Beim Auftreten
eines Entziindungsstimulus kommt es zu einer iiberschie-
flenden Sekretion proinflammatorischer Zytokine, die zwi-
schen den Leukozyten ein kommunikatives Netzwerk der
lokalen Entziindungsprogression induzieren.

Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a) ist massiv an dieser
Kommunikation beteiligt. Insbesondere von Makrophagen
sezerniert aktiviert er rezeptorvermittelt die Lymphozyten-
aktivierung und -proliferation.

Chemokine wirken im Zusammenhang mit Entziindun-
gen ,chemotaktisch®, d. h. raumlich steuernd auf die Leuko-
zytenbewegung in das Gewebe entlang eines Gradienten
dieser Mediatoren. Chemokine werden bisher im engeren
Sinn der Entziindungstherapie nicht therapeutisch adres-
siert.

Interferone sind Mediatoren, die als Reaktion auf z.B.
virale Infektionen von unterschiedlichen Zellen sezerniert
werden und so ein Spektrum antiinflammatorischer oder
antiproliferativer Effekte entfalten. Der therapeutische Ein-
satz von Interferonen ist in » Kap.2 beschrieben und wird
ebenfalls im Zusammenhang mit der MS-Therapie auf
» Seite 54 ausgefiihrt.
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Die Hemmung des Tumornekrose-
faktor-alpha (TNF-a)

Als ein zentraler Mediator in einer Vielzahl von pathologi-
schen Entziindungsreaktionen wird TNF-a seit nahezu zwei
Jahrzehnten als Target betrachtet, um durch dessen funktio-
nelle Blockade systemisch hemmend in den Entziindungs-
fortgang einzugreifen. Nachfolgend werden die fiinf Wirk-
stoffe (TNF-a-Hemmer) vorgestellt, die auf dem Arzneimit-
telmarkt existieren.

Infliximab (Remicade®)

Mit Infliximab kam bereits 1999 der erste Wirkstoff zur Blo-
ckade des TNF-a auf den Arzneimittelmarkt. Infliximab ist
ein chimdrer (murin/humaner) IgG;-Antikérper gegen
TNF-a, der in murinen Hybridomzellen hergestellt wird.
Der Erstzulassung zur Therapie des Morbus Crohn folgten
zeitlich schnell Indikationserweiterungen zur Therapie der
RA, Psoriasis, Psoriatrischen Arthritis, Spondylitis Ankylo-
sans sowie Colitis Ulcerosa (wie auch bei Morbus Crohn fir
Kinder ilter als 6 Jahre zugelassen), jeweils in Kombination
mit MTX, wenn die jeweilige Standardtherapie nicht ausrei-
chend ist.

Dosierung. Infliximab wird als intravenése Infusion tiber ca.
2 Stunden in Kombination mit MTX in einer Dosierung von
3 mg/kg Korpergewicht bei RA (bei den anderen Erkran-
kungen 5mg/kg) zu Therapiebeginn, sowie nach 2 und
6 Wochen verabreicht; das folgende Applikationsintervall
betragt dann 8 Wochen.

Nebenwirkungen und Kontraindikationen der
TNF-a-Blockade

Die Blockade des TNF-a als zentrales Zytokin verursacht
eine Immunsuppression der Patienten. Damit einherge-
hend sind vielfiltige VorsichtsmaBnahmen, Uberwa-
chungen und Kontraindikationen zu beriicksichtigen.
Daher ist bei der Anwendung von Infliximab wie auch
den anderen TNF-a-Inhibitoren folgendes zu beachten:

Nebenwirkungen. Infusionsbedingte (anaphylakti-
sche) Reaktionen, erhdhte Infektanfalligkeit (insbe-
sondere des Respirationstrakts, besonderes Augen-
merk wird auf Tuberkulose gelegt), Reaktivierung von
viralen Infekten, invasive Pilzinfektionen, Bildung
von Autoantikdérpern, eine beschriebene Lymphom-
anfalligkeit ist aufgrund der geringen Fallzahlen
nicht signifikant zu bewerten.

Kontraindikationen. Aktive Infekte, Tuberkulose
sowie andere immunsuppressive Therapien sind klare
Kontraindikationen, schwere bis mittelschwere Herz-
insuffizienz schlieBen ebenfalls eine Therapie aus.

J

Seit 2015 existieren mit Remsina® und Inflectra® zwei Biosi-
milars des Remicade® auf dem europdischen Arzneimittel-
markt. Ndhe Hintergriinde zu den beiden Préiparaten in
» Kap. 9.

Update Biologicals CD




Adalimumab (Humira®)

Adalimumab ist ein humaner IgG,-Antikorper gegen TNF-a,
der seit 2003 (Abbvie) zur Therapie der RA zugelassen ist.
Adalimumab wird in CHO-Zellen generiert. Ahnlich dem
Infliximab folgten auch fiir Adalimumab vielfiltige Indikati-
onserweiterungen, sodass der Antikorper u.a. auch zur The-
rapie der Psoriasis, Psoriasis Arthritis, ankylosierende Spon-
dylitis, Colitis Ulcerosa, Morbus Crohn (Patienten ab 6 Jahre),
polyartikuldre juvenile Arthritis (ab 4Jahre) sowie Acne
inversa zugelassen ist. Anders als Infliximab kann wegen des
geringeren immunogenen Potenzials des humanen Antikor-
pers dieser auch als Monotherapie verwendet werden.

Dosierung. Adalimumab wird als subkutane Injektion von
40 mg im 2-wochigen Abstand appliziert.

Nebenwirkungen. Die oben genannten Einschrinkungen
durch Immunsuppression der Patienten sind zu beachten.
Trotz des Vorliegens einer rein humanen Proteinstruktur
sind auch unter Therapie mit Adalimumab Autoantikorper-
bildungen beschrieben, die bei ca. 30% der Patienten zu
einem Wirkungsverlust in der Therapie fithren.

Adalimumab ist Statistiken zufolge 2014 und auch prognos-
tiziert fiir die Folgejahre weltweit das umsatzstédrkste Arz-
neimittel!

Etanercept (Enbrel®)

Etanercept ist ein weiteres TNF-a-bindendes rekombinantes
Protein, aber im Gegensatz zu den zwei Erstgenannten kein
Antikorper. Etanercept ist ein Dimer eines chiméren Prote-
ins, welches aus der extrazelluldren Ligandbindungsdoméne
des humanen TNF-a-Rezeptors-2 und der Fc-Doméne eines
humanen IgG, besteht. Etanercept kann somit zwei Mole-
kille TNF-a binden, unterscheidet sich aber in zweierlei
Hinsicht von den vorherigen Antikorpern: es bindet nur
freies, aber nicht membrandr gebundenes TNF-a; Etaner-
cept kann auch Lymphotoxin-A (TNF-f) binden. Dies fiihrt
zu leichten Abwandlungen im Wirkungs- und Nebenwir-
kungsprofil. Die Zulassung (Wyeth) erfolgte bereits 2000 zur
Therapie der RA bei Versagen der Standardtherapie, Indika-
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o Abb.6.2 Gelenkentziin-
dung bei Rheumatoider
Arthritis.
©hrianalfotolia.com

tionserweiterungen zur Therapie der ankylosierenden Spon-
dylitis, Psoriasis (ab 6Jahre), Psoriasis Arthritits sowie der
juvenilen idiopathischen Polyarthritis (ab 2Jahre) folgten,
jeweils in Kombination mit MTX.

Dosierung. Etanercept wird subkutan in einer Dosierung
von 25 mg 2-mal wochentlich appliziert.

Nebenwirkungen. Etanercept wird im Vergleich zu den
anderen Antikorperpriparaten der TNF-a-Blockade als gut
vertriglich eingeschitzt, die resultierende Immunsuppres-
sion erfordert aber auch die o.g. Vorsichtsmafinahmen und
Beriicksichtigung von Kontraindikationen.

Etanercept ist in der Rangfolge der umsatzstarksten Arznei-
mittel weltweit an Position 3!

Mit Benepali® hat im Januar 2016 das erste der verschie-
denen, in Entwicklung befindlichen Biosimilars des Enbrel®
die Zulassung in Europa erhalten (» Kap.9).

Golimumab (Simponi®)

Golimumab ist ein humaner IgG,-Antikorper gegen TNF-a,
der in einer murinen Hybridom-Zelllinie hergestellt wird.
Golimumab erhielt 2009 (Centocor B.V.) die Zulassung zur
Therapie der RA in Kombination mit MTX, weitere Zulas-
sungen existieren zur Therapie der ankylosierenden Spon-
dylitis, der Psoriasis Arthritis sowie Colitis Ulcerosa.

Dosierung. Golimumab wird in einer Dosierung von 50 mg
1-mal monatlich subkutan durch eine Fertigspritze kombi-
niert mit einem Autoinjektor durch die Patienten selbst ver-
abreicht.

Nebenwirkungen. Es gelten die genannten Aspekte der
immunsuppressiven Wirkung des Antikorpers hinsichtlich
unerwiinschter Wirkungen und Kontraindikationen.

Certolizumab Pegol (Cimzia®)
Mit Certolizumab Pegol existiert ein weiterer TNF-a-

Antagonist, der fir die Therapie der RA bei Versagen der
Standardbehandlung in Kombination mit MTX seit 2009



eine Zulassung besitzt (UCB Pharma). Certolizumab Pegol
ist ein in E. coli gebildetes humanisiertes Antigen-bindendes
(Fab-)Fragment eines TNF-a-Antikérpers, welches zur Ver-
langerung seiner Zirkulationszeit mit einer Polyethylengly-
kolkette verbunden ist. Hintergrund dieser strukturellen
Vereinfachung eines Antikorpers durch Umgehung des Fc-
Bereichs ist die zu erwartende verminderte Komplementak-
tivierung sowie reduzierte antikorperabhingige zelluldre
Zytotoxizitat. In der Schweiz sowie den USA ist Certoli-
zumab Pegol auch zur Therapie des Morbus Crohn zugelas-
sen.

Dosierung. Certolizumab Pegol wird als subkutane Injek-
tion im 2-wochigen Abstand in einer Dosierung von 400 mg,
ab der dritten Gabe 200 mg verabreicht.

Nebenwirkungen. Auch mit der vereinfachten Antikorper-
struktur unterscheidet sich Certolizumab Pegol nicht deut-
lich in Wirkung und Nebenwirkung zu den anderen TNF-a-
Antagonisten, sodass die 0. g. Aussagen zu Nebenwirkungen
und Kontraindikationen gleichermafien gelten.

Zusammengefasst

Die TNF-a-Antagonisten haben mit ihrer friihen Markt-
prasenz die Pharmakotherapie pathologischer Entziin-
dungen revolutioniert und damit auch beispielhaft das
gesamte Gebiet der rekombinanten Proteinarzneistoffe
in die offentliche Aufmerksamkeit geriickt. Der thera-
peutische und auch kommerzielle Erfolg dieser Strategie
zeichnet sich auch dadurch ab, dass sich unter den fiinf
weltweit erfolgreichsten Arzneimitteln drei TNF-a-
Antagonisten befinden.

Die 5 TNF-a-Antagonisten unterscheiden sich in ihrer
Wirksamkeit und in ihrem Nebenwirkungspotenzial
nicht deutlich voneinander.

f_) UPDATE

Mit der Anwendung der TNF-a-Antikérper zum ,Weg-
fangen" des liberschieRenden TNF-a werden die Pati-
enten ja faktisch ,passiv immunisiert”. Eine neuere
Idee verfolgt nun die Strategie, durch Immunisierung
der Patienten mit einem wirkungslosen aber immuno-
genen TNF-a-Derivat eine eigene TNF-a-
Antikdrperbildung zu induzieren. Ziel ist es, dass die
Patienten ihre eigenen Antikdrper entsprechend der
TNF-a-,Last" ausbilden und damit nicht nur die dauer-
haften und teuren Antikdrperapplikationen entfallen,
sondern auch keine immunologischen Konsequenzen
durch korperfremde Proteine zu befiirchten sind. Unter
der Bezeichnung TNF-Kinoid hat die franzdsische Firma
NEOVASC mit einem strukturell abgewandelten TNF-a-
Proteinassoziat bereits erfolgreich Immunisierungen in
einer Phase-lIb-Studie mit 140 therapieresistenten RA-
Patienten durchgefiihrt.
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PRAXISBEISPIEL

0bwohl die Apotheker nicht in die Therapie mit TNF-a-Blockern
eingreifen diirfen, ergeben sich fiir die Beratung der Patienten
mit einer solchen Therapie in der Apotheke vielfdltige Ansatz-
punkte. Auf Ebene der Arzneimittelmetabolisierungs-Interak-
tion sind durch den Proteincharakter der Wirkstoffe aber kaum
Wechselwirkungen zu beachten.

Durch die resultierende Immunsuppression der Patienten gilt
aber der Selbstmedikation der Patienten besondere Aufmerk-
samkeit. Insbesondere fiir die Reiseberatung muss die Immun-
suppression beriicksichtigt werden, und so auf Gefahren durch
Infektionen mit bakteriellen (Tuberkulose!) oder parasitdren
Erregern gesondert hingewiesen werden. Impfungen mit
Totimpfstoffen gelten in der Regel fiir diese Patienten als kom-
plikationslos, Impfungen mit Lebendimpfstoffen miissen in
Abwadgung durch den behandelnden Arzt erfolgen.

Die Hemmung von Interleukinen
Anakinra (Kineret®); Hemmung IL-1

Interleukin-1 ist ein fiir verschiedene pathologische Entziin-
dungsreaktionen entscheidender Mediator, sodass sich die
frithen Strategien zur pharmakologischen Hemmung neben
TNF-a auch auf IL-1 fokussierten. Daher wurde bereits 2002
mit Anakinra ein, in E. coli hergestellter rekombinanter IL-
1-Rezeptorantagonist zur Therapie der RA (in Kombination
mit MTX) zugelassen. Als 16slicher Rezeptorantagonist bin-
det Anakinra IL-1, 16st damit aber im Gegensatz zu mem-
brandren IL-1-Rezeptoren keine Entziindungssignale aus.
Damit wird faktisch ein analoges Wirkprinzip des ,Wegfan-
gens“ der Zytokine wie bei den vorab genannten oder nach-
folgenden Antikorperpriparaten beschritten. Anakinra aber
besitzt heutzutage wegen seiner Compliance (tagliche Appli-
kation von 100 mg subkutan) keine Bedeutung fiir die RA-
Therapie mehr! Der Vergleich dieser tdglich notwendigen
Applikation dieses Proteins mit dem minimal 2-wochigen
Applikationsintervall von therapeutischen Antikérpern
bringt die Vorteile und das grofie Potenzial der Antikoérper
als rekombinante Arzneistoffe eindringlich vor Augen.

Ustekinumab (Stelara®); Hemmung IL-12 und
IL-23

Ustekinumab ist ein humaner Antikérper, der sowohl IL-12
als auch IL-23 bindet. Seit 2009 ist Ustekinumab zur Thera-
pie von Patienten (ab dem 12. Lebensjahr) mit mittelschwe-
rer oder schwerer Plaque Psoriasis zugelassen, wenn eine
systemische Standardtherapie nicht erfolgreich ist. Seit 2013
kann der Antikorper auch als Monotherapie oder mit MTX
kombiniert zur Therapie der psoriatrischen Arthritis
Erwachsener eingesetzt werden. Die Blockade von IL-12
und IL-23 hemmt die T-Zell-Aktivierung und -Differenzie-
rung und trifft somit eine bedeutende pathologische Kas-
kade der Psoriasis-Erkrankung. Studien zeigten eine Wir-
kungsiiberlegenheit gegeniiber Etanercept.

Dosierung. Ustekinumab wird als subkutane Injektion in
einer Dosierung von 45 mg zu Beginn der Therapie 2-mal im
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