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Tipps zum therapeutischen Drug Monitoring
Wann ist beim Einsatz von Biopharmazeutika zur Behandlung von Patienten mit 
entzündlich-rheumatischen und muskuloskelettalen Erkrankungen ein therapeuti-
sches Drug Monitoring (TDM) sinnvoll? Die European Alliance of Associations for 
Rheumatology (EULAR) hat in einem Statementpapier Empfehlungen erarbeitet.

TDM interessant für Rheumatologie 

Zum TDM zählen bekanntlich sowohl 
Messungen der Blutkonzentrationen 
von Biopharmazeutika als auch bei 
Bedarf von Antikörpertitern. Ziele sind,  
• Therapieentscheidungen zu erleich-

tern, etwa beim Verlust des Anspre-
chens auf eine Behandlung oder 
beim Auftreten unerwünschter Wir-
kungen, oder 

• Dosisanpassungen zu optimieren. 

Ein TDM ist bei einigen Therapien, z. B. 
bei Patienten mit Epilepsien, psychiatri-
schen Störungen oder schwerwiegen-
den Infektionen, bereits gängige Praxis. 

Auch in der Rheumatologie gebe es 
wachsende Evidenzen für den geziel-
ten Einsatz eines TDM, schreibt die 
multidisziplinäre Arbeitsgruppe der 
EULAR. Die meisten Erfahrungen lägen 
bisher beim Management der Rheuma-
toiden Arthritis (RA) und beim Einsatz 
von Tumor nekrosefaktor-alpha (TNFα)-
Inhibitoren vor. Diese könnten aber 
auch auf andere Erkrankungen wie 
Spondylo- oder Psoriasis-Arthritis und 
 andere Klassen von Biopharmazeutika 
übertragen werden.

13 „Points-to-consider“ erarbeitet

Anhand eines systematischen Literatur-
reviews hat die Arbeitsgruppe 13 Ge-
sichtspunkte („Points-to-consider“) erar-

beitet, die beim Abwägen eines TDM 
bei rheumatologischen Patienten zu 
berücksichtigen sind. Außerdem wur-
den sechs übergeordnete Prinzipien 
formuliert, die es grundsätzlich zu be-
achten gilt, darunter das Handeln im 
Einklang mit nationalen und internatio-
nalen Therapieempfehlungen sowie die 
Berücksichtigung der Patienten-Erfah-
rungen und -Präferenzen („shared deci-
sion making“).

Keine generelle Empfehlung

Die EULAR spricht sich gegen ein pro-
aktives TDM beim Management ent-
zündlich-rheumatischer Erkrankungen 
aus, d. h., gegen routinemäßige Blut-
spiegelmessungen unabhängig von 
der klinischen Situation. Zwar korre-
lierten die Blutspiegel von Biopharma-
zeutika mit dem klinischen Anspre-
chen, schreiben die Experten, aber bei 
den meisten Biopharmazeutika und 
den meisten Indikationen sei eine TDM 
nicht hilfreich, um eine optimale Dosie-
rung zu finden. Messungen der Wirk-
stoffspiegel bis zu drei Monate nach 
Therapiebeginn könnten erwogen 
werden, um die weitere Wirksamkeit 
der Behandlung abzuschätzen.

TDM in bestimmten Konstellationen

Empfehlenswert ist laut Taskforce ein 
reaktives TDM in bestimmten klini-
schen Situationen:

• Blutspiegelmessungen von Biophar-
mazeutika können z.  B. veranlasst 
werden, um ein klinisches Nicht-
Ansprechen von Patienten besser zu 
verstehen oder um Patienten mit 
 hohen Wirkstoffspiegeln zu identifi-
zieren, bei denen eine Dosisverrin-
gerung indiziert ist.

• Messungen von Antikörpertitern – 
zusätzlich zu den Wirkstoffspiegeln 
– sollten bei Einsatz immunogener 
Biopharmazeutika zum Zeitpunkt 
des Auftretens einer Non-Response 
erwogen werden. Das gilt ebenfalls 
im Fall von Hypersensitivitäts-Syn-
dromen, die vor allem assoziiert mit 
Infusionen auftreten. Nicht empfoh-
len werden die Messungen bei Auf-
treten lokaler Injektionsreaktionen.

Alle Messungen von Wirkstoff- und 
 Antikörperspiegeln sollten in validier-
ten Laboren vorgenommen werden. 

Bei der Beurteilung der Blutspiegel von 
Biopharmazeutika sollten patienten-
spezifische Faktoren berücksichtigt 
werden, die die Pharmakokinetik der 
Medikamente beeinflussen können. 
Dazu zählen Körpergewicht, Co-Medi-
kation mit Methotrexat, Krankheitsakti-
vität und Therapieadhärenz. Abschlie-
ßend sollte beim Erwägen einer TDM 
stets auch die Kosteneffektivität dieser 
Maßnahme im lokalen Kontext mitbe-
rücksichtigt werden.

 ↘ QUELLE

• Krieckaert CLM, van Tubergen A,  Gehin 
JE, et al. EULAR points to consider for 
therapeutic drug monitoring of biophar-
maceuticals in inflammatory rheumatic 
and musculoskeletal  diseases. Ann 
Rheum Dis 2022;  dx.doi.org/10.1136/
annrheumdis-2022-222155

http://-dx.doi.org/10.1136/annrheumdis-2022-222155
http://-dx.doi.org/10.1136/annrheumdis-2022-222155
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SARS-CoV-2-Impfung

Studie bestätigt Beeinträchtigung der Immunantwort 
bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen
Eine große prospektive Kohortenstudie in Deutschland, an der mehr als 2.500 
Patienten mit immun-vermittelten entzündlichen Erkrankungen teilnahmen – am häu-
figsten Patienten mit Spondyloarthritis oder Rheumatoider Arthritis (RA) – hat die 
verringerte Immunantwort nach SARS-CoV-2-Impfungen im Vergleich zu  gesunden 
Kontrollpersonen bestätigt. Die Autoren empfehlen aufgrund ihrer Daten, Booster-
impfungen in dieser Patientengruppe möglichst frühzeitig vorzunehmen. 

COVID-19

Gicht: Risikofaktor für 
COVID-19 und damit 
 assoziiertem Tod
Laut Daten einer großen Biobank- 
Kohorte in Großbritannien ist Gicht so-
wohl ein Risikofaktor für eine COVID-19- 
Diagnose als auch für einen mit der 
Erkrankung assoziierten Tod. Eine sig-
nifikant erhöhte COVID-19-Mortalität 
wurde nur für Frauen mit Gicht belegt.

In der Studie wurden Daten von fast 
460.000 Personen ausgewertet, über-
wiegend Ältere ab 60 Jahren, die sich 
freiwillig für das UK-Biobank-Register ge-
meldet hatten. Darunter  waren 15.871 
Patienten mit einer Gicht erkrankung. Im 
Beobachtungszeitraum zwischen März 
2020 und April 2021 war das Risiko 
einer COVID-19- Diagnose bei Studien-
teilnehmern mit Gicht um 20 % und das 
Risiko eines mit COVID-19-  assoziierten 
Todesfalls um 29 % höher als bei den 
übrigen Studienteilnehmern. Die Rate 
der gegen SARS-CoV-2 geimpften 
Studien teilnehmer war in beiden Grup-
pen ähnlich und lag  jeweils bei 47,5 %.

Bei der Analyse nach Geschlecht zeig-
te sich nur bei Frauen mit Gicht eine 
signifikant erhöhte COVID-19-Mortali-
tät; sie war rund doppelt so hoch wie 
in der Vergleichsgruppe von Frauen 
ohne Gicht. Mit metabolischen Komor-
biditäten wie chronischen Nierener-
krankungen, die bei Patienten mit Gicht 
häufiger waren als bei den übrigen 
Studienteilnehmern, war die erhöhte 
COVID-19-Mortalität nach Angaben 
der Autoren nicht zu erklären. Keinen 
Einfluss auf die Sterblichkeit hatte bei 
Gicht-Patienten die Art der Therapie – 
der Einsatz von Harnstoff-senkenden 
Medikamenten oder Colchicin.

 ↘ QUELLE

• Topless RK et al. Gout and the risk of 
COVID-19 diagnosis and death in the 
UK Biobank: a population-based study. 
Lancet Rheumatol 2022; 4: e274–81; 
doi.org/10.1016/S2665-9913(21)00401-X

Titer geringer und verkürzter Effekt

Die durchschnittlichen Antikörpertiter 
nach zwei SARS-CoV-2-Impfungen 
waren bei Patienten mit entzündlichen 
Autoimmunerkrankungen zu allen 
Messzeitpunkten deutlich niedriger 
als bei gesunden Kontrollpersonen. 
Zudem hielt die Immunantwort kürzer 
an. Besonders schlecht war die 
Immun antwort bei Patienten, die mit 
B-Zell- oder T-Zell-Inhibitoren behan-
delt wurden.

Die Studienteilnehmer – 2.535 Patien-
ten mit entzündlichen Autoimmuner-
krankungen, im Mittel 55 Jahre alt, 
59  %  Frauen und 1.198 gesunde 
Kontrollpersonen, im Mittel 41 Jahre 
alt, 46 %  Frauen – waren Teil des pro-
spektiven COVID-19-Programms des 
deutschen Zentrums für Immunthera-
pie, das seit Februar 2020 Patienten-
daten aus teilnehmenden Zentren sam-
melt. 88 % der Studienteilnehmer wur-
den zweimal geimpft, meistens mit der 
BioNTech/Pfizer-mRNA-Vakzine (me-
dianer Abstand sechs Wochen zwi-
schen beiden Impfungen), nur 6,5 %  
erhielten eine dritte Dosis (im Median 
26,3 Wochen nach der zweiten Imp-
fung). Die Antikörpertiter wurden 
regel mäßig gemessen, beginnend 
acht Wochen nach der ersten Impfung 
bis Woche 40. Die Werte wurden in 
einer Modellrechnung für jede Woche 
kalkuliert.

Antikörpertiter stets geringer

Zu jeder Zeit waren die Antikörpertiter 
bei Patienten mit entzündlichen Auto-

immunerkrankungen geringer als in 
der Vergleichsgruppe. Am deutlichsten 
waren die Unterschiede in Woche 
zehn. Die maximalen Antikörpertiter 
waren bei den gesunden Kontrollper-
sonen mehr als doppelt so hoch wie in 
der Patientengruppe. Die niedrigsten 
Ansprechraten zeigten nach Angaben 
der Autoren Patienten mit RA und Vas-
kulitis. 

Abgesehen von B- und T-Zell-Inhibito-
ren waren die eingesetzten Medika-
mente für die Immunantwort von unter-
geordneter Bedeutung. Auch bei Pati-
enten, die weder mit Zytokininhibito-
ren oder Immunmodulatoren behan-
delt wurden, waren die Antikörpertiter 
erniedrigt.

Dritte Impfung von erheblicher 
Bedeutung

Deutlich profitierten Patienten mit 
 Autoimmunerkrankungen von einer drit-
ten Impfung. Die Antikörpertiter waren 
bei dreifach geimpften Patienten in 
 Woche 40 höher als bei gesunden Kon-
trollpersonen mit nur zwei Impfungen. 

Die Autoren betonen, dass eine frühzei-
tige Boosterimpfung für Patienten mit 
entzündlichen  Autoimmunerkrankungen 
sehr wichtig ist.

 ↘ QUELLE

• Simon D et al. Intensity and longevi-
ty of SARS-CoV-2 vaccination res-
ponse in patients with immune- 
mediated inflammatory disease: a 
prospective cohort study. Lancet 
Rheumatol 2022; 4: e614–25;  
doi.org/10.1016/S2665-9913(22)00191-6

http://doi.org/10.1016/S2665-9913(21)00401-X
http://doi.org/10.1016/S2665-9913(22)00191-6
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Komorbiditäten

Erhöhtes Risiko für Autoimmunerkrankungen bei 
 Patienten mit Zöliakie- und CED
Bei Autoimmunerkrankungen gibt es eine Verbindung zwischen Darm- und 
 Gelenksymptomen. Auf diesen Zusammenhang weisen neue epidemiologische 
Daten hin. In einer Studie wurde ein erhöhtes Risiko für Rheumatoide Arthritis 
(RA) bei Patienten mit Zöliakie (Gluten-sensitive Enteropathie) festgestellt, in 
 einer anderen ein erhöhtes Risiko für axiale Spondyloarthritis (axSpA) bei Pati-
enten mit  chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen (CED) und Rücken-
schmerzen gefunden.

ACR-Kongress

Geringe radiologische 
axSpA-Progression unter 
Adalimumab-Biosimilar
Biologika wie Secukinumab und TNFα-
Inhibitoren haben sich in der Behand-
lung von Patienten mit axialer 
Spondylo arthritis (axSpA) bewährt. 
 Allerdings gibt es nur wenige Daten 
zur Beeinflussung der radiologischen 
Progression. In  einer jetzt beim US-
amerikanischen Kongress des Ameri-
can College of Rheumatology (ACR) 
vorgestellten Vergleichsstudie wurde 
unter einem Adalimumab-Biosimilar 
(SDZ-ADL) eine ebenso geringe radiolo-
gische Progression über zwei Jahre wie 
unter Secukinumab belegt.

Behandlung mit Secukinumab

In die Phase-IIIb-Studie wurden 859 
Biologika-naive Patienten mit aktiver 
radiologisch bestätigter axSpA einge-
schlossen und randomisiert mit Secuki-
numab (150 mg oder 300 mg) oder 
SDZ-ADL behandelt. Mehr als drei 
Viertel der Studienteilnehmer waren 
Männer, das Durchschnittsalter lag bei 
42 Jahren, bei 73 % war im Röntgen-
bild mindestens ein Syndesmophyt 
nachgewiesen worden.

Radiologische Progression gering

Wie Prof. Dr. med. Xenofon Baraliakos 
aus Herne beim ACR-Kongress berich-
tete, war die radiologische Progression 
in allen drei Behandlungsgruppen im 
Verlauf von zwei Jahren gering. Bei 
mehr als der Hälfte der Behandelten 
wurden keine neuen Syndesmophyten 
nachgewiesen. Auch bei der Rate uner-
wünschter Wirkungen gab es nur gerin-
ge Unterschiede zwischen den  Gruppen.

 ↘ QUELLE

• Baraliakos X, et al. Effect of Secuki-
numab versus Adalimumab Biosimilar 
on Radiographic Progression in Patients 
with Radiographic Axial Spondyloarthri-
tis: A Randomized Phase IIIb Study. 
ACR Convergence 2022, Late Breaking 
Trials, Abstract No. L15. iww.de/s7258

Erste Studie: 526.560 Patienten mit 
Zöliakie

In einer großen US-Studie wurden 
 Daten von 526.560 Patienten mit Zöli-
akie ausgewertet, die in den Jahren 
2000 bis 2019 hospitalisiert worden 
waren. Die RA-Prävalenz lag in dieser 
Gruppe bei 2,83 % im Vergleich zu 
nur 1,83 % in einer gematchten Kon-
trollgruppe. Im zeitlichen Verlauf 
 wurde auch eine Zunahme von RA bei 
hospitalisierten Zöliakie-Patienten do-
kumentiert: Die Prävalenz stieg von 
2,40 % im Jahr 2000 bis auf 3,80 % 
im Jahr 2019. Insgesamt war bei 

 hospitalisierten  Zöliakie-Patienten das 
RA-Risiko um 57 % höher als in der 
Kontrollgruppe (Odds Ratio = 1,57; 
95  % Confidence Interval = 1,49 – 
1,67). Am höchsten waren die 
 Prävalenzen bei älteren und weib-
lichen Studienteilnehmern sowie bei 
Patienten mit niedrigem sozioökono-
mischem Status.

Zweite Studie: 82 Patienten mit 
chronischen Rückenschmerzen

In einer UK-Studie an 82 CED-Patien-
ten – mit nach eigenen Angaben chro-
nischen Rückenschmerzen, die im Al-
ter unter 45 Jahren begannen – lag 
die Prävalenz einer vom Rheumatolo-
gen gesicherten axSpA bei 5 %. Die 
mittlere Symptomdauer der Studienteil-
nehmer betrug 12 Jahre. 

Merke

CED-Patienten mit Rückenschmerzen 
sollten frühzeitig von Rheumatologen 
untersucht werden, so das Fazit der 
britischen Autoren.

 ↘ QUELLEN

• Basida B, et al. Temporal Trends and 
Risk of Rheumatoid Arthritis in Celiac 
Disease Patients: A Nationwide Popu-
lation-based Study. ACR Convergence 
2022, Abstract 0271. iww.de/s7254

• Gaffney K, et al. Prevalence of undi-
agnosed axial spondyloarthritis in 
inflammatory bowel disease pati-
ents with chronic back pain: 
 secondary care cross-sectional  
 study. Rheumatology 2022;   
doi.org/10.1093/rheumatology/keac473




