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A Wirkstoff AKTUELL

EINE INFORMATION DER KBV IM RAHMEN DES § 73 (8) SGB V

Etanercept (Enbrel®)
bei rheumatoider Arthritis

1 Etanercept (Enbrel®) ist bei therapierefraktérer rheu-
matoider Arthritis ein wirksames, aber Kosten-

intensives Arzneimittel der 2. Wahl. Die schwerwie-
genden Risiken der TNFo-Blockade sind zu beachten.

Empfehlung zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Jede gesicherte rheumatoide Arthritis (RA) sollte
frithestmoglich zundchst mit ,,konventionellen® Basis-
therapeutika (DMARDs — Disease Modifying Antirheu-
matic Drugs —einschlieBlich Methotrexat (MTX)) behan-
delt werden, um friihzeitig Gelenkdestruktionen zu ver-
meiden. Bei refraktirer Therapie (aktiver Krankheits-
prozess >6 Monate) oder Kontraindikationen gegen
,konventionelle* Basistherapeutika diirfen unter Beriick-
sichtigung der Empfehlungen der Deutschen Gesell-
schaft fiir Rheumatologie TNFa-Antagonisten zur
Remissionsinduktion eingesetzt werden [1]. Der Stellen-
wert einer friihzeitigen Therapie mit Etanercept ist hin-
sichtlich des langfristigen Verlaufs noch nicht eindeutig
gekldrt [2]. Die Behandlung mit Etanercept ist eine
Dauertherapie, sie fiihrt nicht zur Heilung der RA, an-

haltende Remissionen nach Absetzen sind selten [3].

Entsprechend der Zulassung von Etanercept wird bei

der Therapie der RA folgendes Vorgehen empfohlen:

1 Applikation subkutan als Monotherapie oder in Kom-
bination mit niedrigdosiertem MTX

(1 Dosierung: 2 x 25 mg/Woche [4]

1 Therapieende nach 12 Wochen, wenn keine signifi-

kante Besserung der klinischen und humoralen Ent-
ziindungsaktivitit [1;2]

(1 Bisher kein Nachweis verbesserter klinischer oder
radiologischer Parameter bei hoherer Dosierung
1 Keine Dosiserhohung auf 2 x 50 mg/Woche [5]

(1 Behandlung mit Etanercept nur durch internistischen
Rheumatologen mit Erfahrung in der Anwendung

Die Kosten fiir eine Behandlung mit dem TNFa-Antagoni-
sten Etanercept sind bis iiber 200fach hoher als mit dem
Basistherapeutikum Methotrexat. Die schwerwiegenden
Risiken der TNFot-Blockade konnen immense Folgekosten

,Konventionelles* Basistherapeutikum

(Diagnostik, Behandlung) verursachen. Zu den Mehrkosten
pro beschwerdefreies Lebensjahr oder pro qualititskorri-
giertes Lebensjahr (QALY) liegen in Deutschland noch
keine Studien vor [6].

Wirkstoff Praparat Standarddosierung Kosten pro Woche Jahrestherapiekosten
Methotrexat MTX Generika 7,5-25 mg/Woche 1,08-3,80 € 56,16-197,60 €
TNFa-Antagonist

Wirkstoff Praparat Standarddosierung ~ Kosten pro Injektion Jahrestherapiekosten
Etanercept Enbrel® 2 x 25 mg/Woche 21381€ 22.236,12€ + evtl. MTX

Preise: Lauertaxe, Stand: 15.08.2006

Ziel des pharmakotherapeutischen Ansatzes ist die Hem-
mung des an der Pathogenese der RA beteiligten pro-

* Etanercept ist firr weitere Indikationen zugelassen

inflammatorischen Zytokins TNFa. Etanercept ist ein
Fusionsprotein, bei dem zwei rekombinante TNF-Rezep-



tormolekiile mit dem Fc-Anteil von humanem IgG,
gekoppelt sind. Etanercept als kompetitiver Inhibitor wird
sowohl an TNFa als auch an TNF[3 gebunden, sodass die

Etanercept wurde in mehreren randomisierten Doppel-
blindstudien gepriift. Als primédrer Endpunkt fiir die
Behandlung mit Etanercept wurde die 20%ige, 50%ige
oder 70%ige Besserung nach den Kriterien des American
College of Rheumatology (ACR) gewihlt. In einer Studie
wurde bei 234 Patienten die Gabe von Etanercept (2 x 10 mg
oder 2 x 25 mg/Woche) vs. Placebo verglichen. Eine ACR-
Response von 20% erreichten nach drei Monaten in der Ve-
rumgruppe (2 x 25 mg/Woche) 62% der Patienten, in der
Placebogruppe 23% (p<0,001) [7]. Bei einer Studie (n=89)
war die Kombination MTX plus Etanercept (n=59, 2 x 25
mg/Woche) bei der ACR 20 mit 71% der Patienten (n=42)
gegeniiber der von MTX plus Placebo (n=30) mit 27% der
Patienten (n=8) nach 24 Wochen iiberlegen (p<0,001) [8].

beiden Zytokine nicht mehr die zellstindigen TNF-Rezep-
toren besetzen konnen, der Entziindungsprozess blockiert
und die Krankheitsprogression verlangsamt werden.

In einer weiteren Studie mit 632 Patienten mit frilher RA
(Krankheitsdauer <3 Jahre) wurde eine Gruppe mit der
Monotherapie mit Etanercept (2 x 10 mg oder 2 x 25
mg/Woche) mit der mit MTX (7,5 bis 20 mg/Woche) ver-
glichen. Nach sechs Monaten war die ACR-Response bei den
mit Etanercept Behandelten (2 x 25 mg/Woche) signifikant
hoher als bei denen, die nur MTX erhielten, nach 12 Mona-
ten zeigte sich kein signifikanter Unterschied mehr. Der
radiologische Score wies bei der Hemmung der Gelenkzer-
storung innerhalb der ersten sechs Monate in der Gruppe,
die Etanercept erhielt, mit 0,30 einen niedrigeren Anstieg
gegeniiber 0,68 in der MTX-Gruppe auf (p=0,001), der
Score zur Messung der Gelenkspaltverschmélerung zeigte
dagegen in beiden Gruppen keine signifikante Differenz [9].

Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmafRnahmen

Héufigste Nebenwirkungen von Etanercept sind Haut-
reaktionen an der Injektionsstelle, Rotung, Juckreiz,
Schmerzen. Wie alle TNFa-Antagonisten bewirkt auch
Etanercept aufgrund seiner Immunsuppression eine erhoh-
te Inzidenz fiir bakterielle und opportunistische Infektio-
nen einschlieBlich der Tuberkulose, teilweise mit letalem
Verlauf. Weitere schwerwiegende Nebenwirkungen wie
demyelinisierende Erkrankungen und Stérungen der Blut-
bildung (z. B. Panzytopenie) sind beschrieben. Ein erhoh-
tes Risiko von malignen Erkrankungen wie Lymphomen in
Verbindung mit der Applikation von Etanercept ist nicht
ausgeschlossen [2]. Unter Etanercept ist eine vermehrte
Bildung von Autoantikorpern beschrieben, ebenso ein
Arzneimittel induzierter Lupus erythematodes.

Folgende VorsichtsmaBnahmen sind vor dem Einsatz
von Etanercept zu beachten [1;4;10]:
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(1 Jeder Patient ist auf aktive oder latente Tuberkulose zu
testen.

1 Etanercept ist bei bekannter Uberempfindlichkeit
gegeniiber dem Wirkstoff oder einem Hilfsstoff
kontraindiziert.

[ Lebendimpfungen sind wihrend der Therapie zu ver-
meiden.

(1 Etanercept fiihrt zur Verschlechterung einer dekom-
pensierten Herzinsuffizienz.

(1 Bei Frauen im gebérfahigen Alter ist auf eine addquate
Empfingnisverhiitung wihrend und bis {iber mindestens
6 Monate nach der letzten Behandlung mit Etanercept
zu achten. Nach einer Therapie mit Etanercept diirfen
Frauen 6 Monate lang nicht stillen.

(1 Etanercept ist bei Kindern unter 4 Jahren nicht zu-
gelassen.
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