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1.Einleitung

Im nachfolgenden Kapitel, sollen die fiir das Verstéindnis dieser Dissertation notwendigen
Grundlagen, ausfiihrlich dargelegt werden. Dazu wird detailliert auf die relevanten
chronisch entziindlichen Erkrankungen sowie deren Evaluation und Therapie
eingegangen. Um die Relevanz der erhobenen Daten und Ergebnisse besser einschétzen
zu konnen, erfolgt zusétzlich eine nihere Betrachtung der jeweiligen Funktionsindices
und Laborparameter. AbschlieBend erfolgt die essentielle Darlegung des aktuellen

Wissenstands zum Thema Biologika und Biosimilar.

1.1 Chronisch entziindliche Erkrankungen

Die Inzidenz verschiedenster chronisch entziindlicher Erkrankungen hat in den letzten
Jahren stark zugenommen. Als Ausloser riicken, neben genetischen Faktoren, auch
Veridnderungen in Bezug auf Lebensweise oder Erndhrung in den Fokus [1]. Der Bereich
der chronisch entziindlichen Erkrankungen umfasst eine Vielzahl von unterschiedlichen
Erkrankungen, denen allen persistierende entziindliche Reaktionen des Korpers zu
Grunde liegen. Eine Entziindung kann zum heutigen Zeitpunkt als eine ,,Reaktion
vaskularisierten Gewebes auf eine Gewebeschddigung mit dem Ziel, die Schadigung zu
eliminieren, zu begrenzen oder zu reparieren‘ [2] definiert werden. An den entziindlichen
Vorgéngen des Korpers sind eine Vielzahl von Zytokinen, Immunzellen und Mediatoren
beteiligt [3]. Entziindungen konnen anhand verschiedener Eigenschaften in akut und
chronisch unterschieden werden (Tabelle 1). Akute Entziindungen sind hdufig eine
Reaktion auf eine bakterielle Infektion, welche im Normalfall nach Beseitigung der

Erreger wieder abklingt [4].

Tab. 1: Eigenschaften akuter und chronischer Entziindungen im Vergleich [5]

Eigenschaft Akut Chronisch
Beginn Schnell: Minuten bis Stunden Langsam: Tage
Zelluldires Infiltrat Hauptsachlich Neutrophile Monozyten/Makrophagen
Lymphozyten
Gewebeschddigung, Fibrose Gewohnlich leicht und Haufig schwer und
selbstlimitierend .
fortschreitend

Lokale und systemische Zeichen | Prominent Weniger prisent; kann subtil

sein
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Fir die Entstehung einer chronischen Entziindung gibt es unterschiedliche
Moglichkeiten. Persistiert der entziindungsausldsende Reiz, kann ein Ubergang vom
Stadium der akuten zur chronischen Entziindung erfolgen. Immer hiufiger riicken aber
auch autoimmunologische Prozesse als Ausloser in den Fokus. Bei chronischen
Entziindungen ist dabei oftmals keine direkte Verbindung zwischen dem initialen
entziindungsauslosenden Reiz und der Persistenz der Entziindung mehr auszumachen
[3,5]. Das Fortbestehen der mit Entziindung verbundenen Reaktionen des Korpers kann
mit der Zeit zu dauerhaften Schiden fithren [6]. Gleichzeitig ist die Lebensqualitit bei
chronisch entziindlichen Erkrankungen stark eingeschréankt [7].

Ziel der modernen Medizin ist es deshalb, die entziindlichen Prozesse des Kdorpers zu
minimieren bzw., nach Moglichkeit, zu beenden. Dafiir ist ein genaueres Verstindnis der

unterschiedlichen Erkrankungen wichtig.

1.2 Rheumatoide Arthritis

Die Rheumatoide Arthritis (RA) ist eine autoimmunologische Erkrankung, deren
Ursprung bisher nicht vollstindig gekldrt werden konnte. Als auslosende Faktoren
kommen nach aktuellem Wissensstand, neben genetischer Pridisposition und
verschiedenen Umweltfaktoren, vor allem Infektionen in Frage [8]. Dabei kommt es
durch die Infektion und die damit verkniipfte Immunantwort zu einer Kreuzreaktion mit
dem Gewebe des Korpers [9]. Als Erkrankung des rheumatischen Formenkreises ist die
RA durch einen schubweise auftretenden Krankheitsverlauf und eine Beeintrdchtigung
des Bewegungsapparates charakterisiert. Das Fortschreiten der Krankheit kann sich in
den verschiedensten Symptomen manifestieren. Allen voran kommt es, durch die
immunologisch bedingten Prozesse, zu einer Zerstorung und, damit einhergehend, zu
einem mdoglicherweise vollstaindigen Funktionsverlust der Gelenke [9,10]. Da es sich bei
der RA um eine systemische, chronisch entziindliche Erkrankung handelt, kann
theoretisch jedes Organ oder Gewebe betroffen sein. Von grofler Bedeutung ist hierbei
die Erkenntnis, dass die RA mit einer erhdhten kardiovaskuldren Mortalitit einhergeht
[11]. Generell sind Frauen hiufiger betroffen als Ménner [12]. Nach aktuellen
Schitzungen sind 0,5-1% der Weltbevilkerung erkrankt, wobei hier die Pravalenz der
Erkrankung in den verschiedenen Léndern stark variiert und mit dem Alter zunehmend
ist [13]. Da die Erkrankung mit erheblichen gesundheitlichen Beeintrachtigungen

verbunden ist, hat sie ebenfalls eine starke sozio6konomische Bedeutung. In diversen
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Studien konnte eine signifikant erhdhte Arbeitsunfahigkeit der Erkrankten im Vergleich
zur Referenzbevilkerung gezeigt werden [14]. Entscheidend fiir die Reduzierung der
Folgeerscheinungen ist eine frithe Diagnosestellung und Behandlung. Dafiir wurden von
der ,,European League Against Rheumatism“ (EULAR) und dem ,,American College of
Rheumatology* (ACR) im Jahr 2010 gemeinsame Klassifikationskriterien eingefiihrt
[15]. Ein weiterer, in der Praxis sehr hdufig verwendeter Score zur Krankheitsaktivitit
stellt der DAS28 dar [16]. Dieser hat sich iiber viele Jahre hinweg bewéhrt und besitzt
eine hohe Validitat [17].

1.2.2 DAS28 — Disease Activity Score auf der Basis von 28 Gelenken [16.18]:

Der DAS28 ist einer der gebrauchlichsten Scores zur Beurteilung der Krankheitsaktivitit

bei RA. Fiir die Auswertung sind dabei vier verschiedene Parameter relevant:

- Laborwerte (CRP oder BSG)
- Selbsteinschitzung der Krankheitsaktivitit durch den Patienten
- Druckschmerz der Gelenke

- Schwellung der Gelenke

Mit Hilfe einer Formel kann dann der jeweilige Endwert errechnet und in den

Referenzbereich eingeordnet werden:

DAS28-Wert

- <26 klinische Remission (Primérziel)
- 2>2,6und <3,2 niedrige Krankheitsaktivitét

- 2>32und <5,1 moderate Krankheitsaktivitét

- >5,1 hohe Krankheitsaktivitét

Bei einer bestétigten Diagnose der RA gilt es, als Primérziel, die zugrundeliegenden
entziindlichen Vorgidnge zu kontrollieren. Dies ist von libergeordneter Wichtigkeit, um
eine Zerstorung der Gelenke zu verhindern und dem Patienten ein moglichst
beeintrdchtigungsfreies Leben zu ermdglichen [19]. Neben Physio- und Ergotherapie ist
hier vor allem eine medikamentdse Behandlung unabdingbar [20]. Nicht-steroidale
Antirheumatika (NSAR) werden dabei zur Linderung der Schmerzen und der Steifigkeit
der Gelenke eingesetzt. Im Bereich der Basismedikation bei RA gehoren

immunsuppressive bzw. zytostatische Arzneimittel, wie etwa Methothrexat, Sulfsalazin
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oder Azathioprin. Ergéinzend dazu kénnen geringe Dosen an Cortison verabreicht werden
[19,21]. Stellt sich unter der medikamentosen Behandlung keine Besserung der
Symptome oder gar eine Verschlechterung derselben ein, kann auf den Einsatz von
Biologika zuriickgegriffen werden [20,22] (siehe Biologika, Seite 25). Dabei konnte in
verschiedenen Studien eine sehr gute Wirksamkeit der Therapie nachgewiesen werden

[23,24].

1.2.3 Einschéitzung der Funktionseinschrinkung — Funktionsfragebogen Hannover

Neben der Bestimmung der Krankheitsaktivitit, ist es wichtig, auch die Einschrdnkungen
im normalen Lebensalltag erfassen und nachvollziehen zu koénnen. Ein Beispiel hierfiir
ist der Funktionsfragebogen Hannover (FFbH). Um den Grad der Einschrinkung bzw.
der Selbststindigkeit des Patienten beurteilen zu konnen, ist eine momentane
Einschitzung (der vergangenen sieben Tage) wichtig. Die jeweiligen Fragen, wie zum
Beispiel: ,,Konnen Sie Striimpfe an- und ausziehen?*, sollen mit drei mdglichen
Antwortmoglichkeiten eingeschétzt werden. Kann die Tatigkeit ohne Schwierigkeiten
ausgefiihrt werden, entspricht dies zwei Punkten. Ein Punkt ist &dquivalent zur
eingeschriankten Ausfiihrung (z.B. bei ldngerer Dauer oder Schmerzen). Kann die
Tatigkeit nicht mehr alleine oder nur mit Hilfe ausgefiihrt werden, entspricht dies 0
Punkten. Die errechnete Funktionskapazitit wird in Prozent angegeben und ldsst
zuverldssige Riickschliisse auf die tatsdchliche alltigliche Behinderung zu. Eine

maximale Funktionskapazitét entspricht dabei 100%. [25] (Fragebogen, siche Seite 87).

1.3 Morbus Bechterew

Der Morbus Bechterew (MB), oder auch Spondylitis Ankylosans, gehdrt, wie auch die
RA, zur Gattung der Erkrankungen des rheumatoiden Formenkreises [26].
Gleichermafen handelt es sich bei MB um eine chronisch entziindliche Erkrankung mit
schwerpunktméafigem Befall der Wirbelséule. Anders als bei der RA, liegt der Fokus hier
auf den Gelenken der Wirbelsdule. Hier kann es im extremen Fall zu einer vollkommenen
Versteifung der Wirbel kommen [27]. Die wichtigste Erscheinungsform auBerhalb der
Gelenke stellt die Uveitis dar, also die Entziindung der Regenbogenhaut [28]. Der
Ursprung der Erkrankung konnte bisher nicht vollstindig gekldrt werden. Neben

autoimmunologischen Prozessen scheint hier die genetische Prédisposition, mit Fokus
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auf dem Human Leukocyte Antigen-B27 (HLA-B27), eine wichtige Rolle zu spielen [29].
Wie bei allen Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises sollte die Erkrankung,
wegen moglicher dauerhafter Folgen, so friih als mdglich erkannt und behandelt werden.
Da viele Erkrankungstfille durch einen milden Verlauf unerkannt bleiben, gibt es, je nach
Land und Studie, unterschiedliche Zahlen zur Privalenz in der Bevdlkerung [27]. Diese
scheint aber mit einem Wert von etwa 0,5-1,4% mit der Pravalenz der RA vergleichbar
zu sein [30]. Zur bestmoglichen Funktionalitdtserhaltung ist eine frithe Erstbehandlung
wichtig. Neben der medikamentosen Behandlung ist dabei eine physiotherapeutische
Behandlung unabdingbar. Auch wenn, wie im Falle der RA, die ausldsenden Faktoren
nicht vollstindig bekannt sind, gilt es in erster Linie, die entziindlichen Prozesse des
Korpers zu reduzieren. Das Mittel der ersten Wahl bilden NSAIDs, die, bei

ausbleibendem Erfolg, durch TNF-a-Inhibitoren ersetzt werden sollten.

1.3.1 Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) [31.32.32.33]:

Seit 1994 gibt es mit dem Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index eine durch
verschiedene Studien bestdtigte Methode, um die Krankheitsaktivitdt bei MB zuverldssig
zu erfassen. Diese ermdglicht es, Verbesserungen oder Verschlechterungen der
Krankheitsauspragung besser beurteilen zu konnen. Initial werden die Patienten dazu
gebeten, ihre Selbsteinschdtzung zu sechs verschiedenen Punkten auf einer Skala

einzutragen.
Kategorien zur Selbsteinschitzung, jeweils bezogen auf die vergangenen sieben Tage:

- Midigkeit und Erschopfung

- Riicken-, Nacken-, Hiiftschmerzen

- Schmerzen und/oder Schwellungen in anderen Gelenken
- Beschwerden bei Druck/Beriihrung

- Stédrke der Morgensteifigkeit

- Dauer der Morgensteifigkeit (0 bis >2h)

Je Kategorie sind maximal 10 Punkte zu erreichen. Eine Ausnahme bilden dabei die
Kategorien 5 und 6. Hier wird der Mittelwert errechnet und mit den restlichen Punkten
verrechnet. Das Ergebnis wird dann zur finalen Bestimmung durch 5 geteilt. Eine
Punktzahl unter 4 ist dabei wiinschenswert und wird als therapeutisches Ziel angesehen.

Werte liber 4 sprechen fiir eine nicht optimale Krankheitsaktivitdt und erfordern eine
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Umstellung der Behandlung. Zur Bestimmung der Funktionseinschrinkung bei MB gibt
es ebenfalls verschiedene, in der Praxis genutzte, Indices. Zu den am héufigsten
verwendeten gehoren der Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI) sowie
der Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI). In Kombination der
verschiedenen Indices kann das gesamte Krankheitsspektrum zuverldssig eingeschitzt
und auf etwaige Verdnderungen reagiert werden. Dabei ist es wichtig zu wissen, ab wann

eine Verdnderung zu einer merklichen klinischen Differenz fiihrt [34].

1.3.2 BASMI — Bath Ankylosing Spondylitis Disease Metrology Index [35]

Um die Beweglichkeitseinschrankung der Wirbelsdule bei MB einschétzen zu konnen,

werden funf verschiedene Parameter erfasst:

- Lendenwirbelsdulen-Beugung
- Wirbelsdulen-Seitneigung

- Tragus-Wand-Abstand

- Intermalleoldre Distanz

- Halswirbelsdulendrehung

Ein Wert nahe 0 entspricht dabei keiner bzw. einer geringen Einschrinkung, wohingegen

ein Wert von 10 gleichbedeutend mit einer erheblichen Bewegungseinschrankung ist.

1.3.3 BASFI [31]

Um eine Einschétzung zu erhalten, wie sehr die alltdgliche Lebenseinschrinkung eines
an MB erkrankten Patienten ist, wurde der BASFI entwickelt. Anhand dieses
Fragebogens kann nicht nur ein Eindruck der Beeintrachtigung gewonnen, sondern auch
die Effektivitdt der Behandlung beurteilt werden. Die fiir eine Evaluation relevanten
Fragen, wie etwa ,Konnen Sie ohne Schmerzen 10 Minuten stehen ohne sich
anzulehnen?*, sollen dabei moglichst viele alltdgliche Tatigkeiten abdecken. Zur
Auswertung dient eine Skala zwischen 0 (einfach) und 10 (unmogliches Ausfiihren der
Tatigkeit). Je hoher der errechnete Gesamtwert ausfdllt, desto hoher ist auch die

alltdgliche Einschriankung zu erachten.
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1.4 Morbus Crohn

Bei Morbus Crohn (MC) handelt sich um eine chronisch entziindliche Darmerkrankung,
die mit einem sehr starken Leidensdruck der Betroffenen einhergeht [36]. Die Privalenz
der Erkrankung ist weltweit zunehmend, was mit den verédnderten Lebensumstidnden (z.B.
verdndertes Essverhalten) in Verbindung gebracht wird. Ebenso wie der verénderte
Lebensstil werden vor allem genetische Faktoren als Ausloser vermutet [37]. In der
Theorie kann der gesamte Gastrointestinaltrakt betroffen sein. Primér ist allerdings der
Diinndarm (Ileum), der Dickdarm oder eine Kombination aus beiden betroffen [2]. Ein
wichtiges Diagnosekriterium, und auch Unterscheidungsmerkmal, zur Colitis Ulcerosa
(CU) bildet dabei der diskontinuierliche Befall des Darms. Die betroffenen Segmente sind
dabei alternierend zu den gesunden Arealen [2,38]. Da eine sichere Diagnose anhand
einer einzigen Untersuchung schwierig ist, kommen, je nach Ausprigung und
Lokalisation der Erkrankung, verschiedene Methoden zum Einsatz [39]. Neben der Ileo-
Koloskopie mit Biopsie kann eine Untersuchung der Blutwerte (BSG &CRP), eine
Sonographie oder auch eine MRT zielfiihrend sein [37,39]. Die Krankheitsauspriagung ist
dabei zwischen den Patienten stark variabel. Fiihrende Symptome sind chronische
Durchfille, abdominelle Schmerzen und Gewichtsverlust [40]. Abgesehen von den
intestinalen Symptomen ist bei vielen Erkrankten eine Manifestation aufBerhalb des
Gastrointestinaltrakt zu finden. Dabei sind vor allem Erkrankungen des
muskuloskelettalen Systems bzw. der Gelenke und der Haut (z.B. Erythema nodosum)
fithrend [41]. Wichtige Komplikationen im Zusammenhang mit MC sind Strikturen oder
die Ausbildung von Fisteln [42]. Dies resultiert hdufig in der Notwendigkeit einer
chirurgischen Intervention. Es konnte gezeigt werden, dass die Haufigkeit abdomineller
chirurgischer Eingriffe in Verbindung mit MC deutlich erhoht ist [42,43]. Als chronisch
entziindliche Darmerkrankungen sind MC sowie CU mit starken psychosozialen
Begleiterscheinungen einhergehend. Dazu gehdren vor allem Depressionen und
Angstgefiihle, die fiir die Betroffenen eine zusétzliche Belastung darstellen [44]. Durch
den hohen Leidensdruck der Patienten, erheblichen 6konomischen Faktoren sowie einer
steigenden Prdvalenz besteht ein groBes Interesse an einer zufriedenstellenden
Behandlungsmoglichkeit [45]. Da es sich bei MC um eine schubférmig verlaufende
Erkrankung handelt, wird nach Moglichkeit auch die Therapie an die jeweilige Situation
angepasst. Neben Glukokortikoiden, die zumeist bei akuten Schiiben zielfithrend sind,

konnen Immunsuppressiva und Biologika eingesetzt werden [46]. Neben einer
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medikamentosen Behandlung wird bei vielen Patienten mit schwerwiegendem
Krankheitsverlauf eine operative Entfernung der entziindeten Darmabschnitte
durchgefiihrt [47,48]. Trotz der hohen Rezidivrate der Erkrankung, kann bei vielen
Patienten fiir eine gewisse Zeit Linderung und eine gesteigerte Lebensqualitét erreicht
werden [49,50]. Grundsitzlich wird aber ohne vorhandene Komplikationen eine nicht
invasive Behandlung préferiert, was den Stellenwert der Entwicklung neuer

Medikamente, wie etwa Biologika unterstreicht [51,52].

1.5 Colitis Ulcerosa

Wie der MC wird auch die Colitis Ulcerosa zu den chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen gezéhlt. Die gesicherten Neudiagnosen sowie der Anteil der
Betroffenen in der Bevolkerung ist dabei hoher als bei MC [53]. Frauen sind ebenso
héufig betroffen wie Ménner. Mit dem gehduften Auftreten im Alter zwischen 30—40
Jahren entstehen im Falle einer Erkrankung, durch Fehltage und Beeintrachtigung der
Arbeitsleistung, erhebliche wirtschaftliche Verluste [54,55]. Die CU wird, wie auch der
MC, mit verdnderten Lebens- und Essgewohnheiten, genetischen Faktoren sowie
autoimmunologischen Prozessen in Verbindung gebracht [53]. Als Leitsymptom bei CU
sind hdufig auftretende blutige Durchfille zu definieren [56]. Bei der Mehrzahl der
Patienten sind die Symptome dabei mit einer Proktitis einhergehend. Diese kann sich im
Verlauf der Krankheit bis zu einer vollstdndigen Endziindung des Dickdarms ausdehnen
[53,56]. Je nach Ausprdagung und Verlauf der Entziindung, kann es bei schweren Schiiben
unter anderem zu Fieber, Gewichtsverlust, Schmerzen und ungewollten Stuhlabgéingen
kommen [53]. Wie auch MC, ist CU deshalb nicht nur mit kdrperlichen, sondern auch in
groBem Malle mit psychischen Beeintrachtigungen verbunden. Auch wenn die
Erkrankung oftmals mit milden Verldufen und hohen Remissionsraten einhergeht, besteht
fiir viele Patienten eine erhebliche Verminderung der Lebensqualitit [57,58].
Therapeutisch kann nach jetzigem Stand keine medikamentdse Heilung der Erkrankung
erreicht werden [59]. Durch neue Medikamente, unter anderem Biologika, wie etwa
Infliximab, kdnnen die Symptome der Erkrankung generell gut erfasst werden [56,60,61].
Da bei CU allein der Dickdarm betroffen ist, kann eine Heilung durch Resektion erfolgen

[62,63].



1.Einleitung 21

1.6 Psoriasis

Bei Psoriasis handelt es sich um eine autoimmunologische Erkrankung, die mit einer
Hyperproliferation der Hautzellen einhergeht. Da es sich um eine multifaktorielle
Erkrankung handelt, konnten die krankheitsauslosenden Faktoren bisher nicht vollstéindig
gekliart werden. Genetische Prédispositionen, im Zusammenspiel mit verschiedenen
Umweltfaktoren, scheinen aber eine entscheidende Rolle zu spielen [64,65]. Psoriasis
duBerst sich als entziindliche Erkrankung vor allem durch gerétete, stark schuppende
sowie oft mit starkem Juckreiz verbundene Hautstellen an typischen Pradilektionsstellen
des Korpers. Dazu gehoren vor allem die Streckseiten der GliedmaBen, die Kopthaut und
die Nigel [2]. Braucht eine gesunde normale Haut etwa einen Monat, um sich zu
erneuern, geschieht dies bei Psoriasis in wenigen Tagen [64]. Das daraus resultierende
Erscheinungsbild ist fiir viele Erkrankte mit einem starken psychischen Leidensdruck
verbunden [66]. Neben den typischen Symptomen der Haut wird die Erkrankung mit
verschiedenen anderen Manifestationsorten in Verbindung gebracht. Fiihrend ist dabei
eine entzlindliche Gelenkbeteiligung (Arthritis psoriatica) [67,68]. Neue Studien weisen
auf eine, mit Psoriasis in Verbindung stehende, insgesamt gesteigerte Komorbiditét hin
[69]. Durch die hohe Privalenz in der Weltbevdlkerung (etwa 2%) ist es wichtig, die
Erkrankung besser zu verstehen, um sie effektiv behandeln zu kénnen [70]. Bei mildem
Verlauf wird auf eine topische Behandlung zuriickgegriffen. Bei mittlerem bis schwerem
Verlauf, bzw. bei schwerer werdenden Symptomen, wird zumeist eine systemische
Behandlung notig [71]. Neben den, haufig bei chronisch entziindlichen Erkrankungen
eingesetzten, immunsuppressiven Medikamenten konnen auch verschiedene Biologika

eingesetzt werden [72].

1.7 Laborparameter

Um den Therapieverlauf der verschiedenen chronisch entziindlichen Erkrankungen
beurteilen und um auf eventuelle unerwiinschte Nebenwirkungen schnell reagieren zu
konnen, ist eine sorgfiltige Uberwachung der Laborparameter essentiell. Zur
Uberwachung der Behandlung mit monoklonalen Antikdrpern sind unterschiedliche
Blutwerte relevant. Nachfolgend wird speziell auf die im Rahmen dieser Arbeit

relevanten und zur Auswertung herangezogenen Werte genauer eingegangen.
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1.7.1 Hamatokrit

Der Hiamatokrit spiegelt den Anteil der Erythrozyten am Gesamtvolumen des Blutes
wider. Ein verringerter Himatokrit legt eine Anédmie oder eine grofere Blutung nahe. Bei
einem erhohten Wert kann eine Erkrankung des Knochenmarks oder eine Dehydrierung
urséchlich sein [73]. Neben der Eisenmangelandmie, welche die hidufigste Form darstellt,
konnen auch autoimmunologische bzw. chronisch entziindliche Erkrankungen, wie etwa
RA, zu einer Animie fiihren [74]. Dabei nehmen z.B. verschiedene proinflammatorische
Entziindungsmediatoren, wie etwa TNF-a oder Interleukine, Einfluss auf
blutbildungsrelevante Kreisldufe im Korper [74,75]. Hinsichtlich der Betrachtung des
Krankheitsverlaufs sowie der Therapiebeurteilung ist es bei chronisch entziindlichen
Erkrankungen sinnvoll, den Himatokrit in Relation zur Norm zu betrachten (Ménner 42—

52%; Frauen 37-47%) [76].

1.7.2 Thrombozyten

Thrombozyten, oder auch ,,Blutplittchen®, sind ein integraler Teil des Blutes und spielen
eine wichtige Rolle bei der Blutgerinnung [77]. Thrombozyten besitzen keinen Zellkern
und entstammen den im Knochenmark beheimateten Megakaryozyten [78]. Neben ihrer
wichtigen Funktion bei der Blutgerinnung legen immer mehr Studien auch eine
Beteiligung an verschiedenen entziindlichen Erkrankungen nahe [79]. In fritheren Studien
konnte eine Korrelation der Plattchenzahl mit der Krankheitsaktivitdt bei RA hergestellt
werden [80]. Auch die chronisch entziindlichen Darmerkrankungen MC und CU gehen
mit einer verdnderten Thrombozytenzahl und -funktion einher [81]. Eine medikamentds
induzierte Thrombozytopenie, also eine Verringerung der Thrombozytenzahl, ist eine
klinisch relevante, mogliche Nebenwirkung [82]. Da sich dies auch bei einer Behandlung
mit Anti-TNF-a-Antikérpern zeigt, ist eine Uberwachung der Thrombozytenzahl

wihrend einer entsprechenden Behandlung wichtig. [83].

1.7.3 Leukozyten

Leukozyten (ugs. ,,weifle Blutkorperchen®) spielen eine tragende Rolle bei der
Immunantwort des Korpers auf verschiedene Reize [84]. Sie konnen nach ihren

Eigenschaften oder Funktionen weiter klassifiziert werden. Die einzelnen Zellen erfiillen
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dabei die verschiedensten Aufgaben und sind essentiell fiir eine uneingeschrinkte
Funktion des Organismus [84]. Neben ihrer tragenden Rolle bei der Abwehr von Erregern
sind sie mafigeblich an den entziindlichen Vorgéngen des Korpers beteiligt [85]. Durch
ihre Schliisselrolle in den verschiedenen immunologischen Prozessen sind mit ihnen
Fehl- oder Uberreaktionen im Zusammenhang mit verschiedenen Krankheitsbildern
assoziiert [86]. Auch bei den chronisch entziindlichen Erkrankungen, wie etwa der RA,
sind Leukozyten entscheidend [87]. Die Krankheitsbilder der chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen sind ebenfalls durch eine massive Beteiligung und Einwanderung von
Leukozyten charakterisiert [88]. Einer, im Vergleich zum Normwert gemessenen,
Abweichung der Leukozytenzahl kénnen verschiedene Ursachen zu Grunde liegen. Dabei
konnen nicht nur Erkrankungen, sondern auch eine Vielzahl an Medikamenten zu einer
Abweichung fiithren [84,89,90]. Da bei einer Behandlung mit Anti-TNF-a-Antikérpern
entscheidend in immunologische Kreisldufe des Korpers eingegriffen wird, kann es als
seltene Nebenwirkung zu einer stark verringerten Leukozytenzahl kommen [91]. Neben
den moglichen Nebenwirkungen ist, durch die stark immunsuppressive Wirkung der

Antikorperbehandlung, auf eine Verédnderung der Laborparameter zu achten.

1.7.4 Transaminasen (GOT, GPT); Gamma-GT

Die sog. ,,Leberwerte* erfordern, durch ihre vielseitige und vor allem in Bezug auf die
unterschiedlichen Stoffwechselprozesse unabdingbare Rolle im Korper, eine strikte
Uberwachung bei der medikamentdsen Behandlung verschiedener Erkrankungen [92].
Die zentrale Rolle der Leber macht diese, neben einem potentiellen Hauptort moglicher
Medikamentennebenwirkungen, auch zu einem Zielpunkt verschiedener Krankheiten und
Erreger [93]. Um einen Uberblick iiber die Leberfunktion und den Zustand der Leber zu
erhalten, haben sich tiber die Jahre unterschiedliche Parameter etabliert [92,94]. Schon
friih konnten verschiedene Erkrankungen mit verdanderten leberbezogenen Parametern in
Verbindung gebracht werden. So zeigte sich z.B. bei einem groflen Anteil von Patienten
mit RA eine Erhhung der Gamma-Glutamyltransferase-Werte [95]. Im Hinblick auf die
Behandlung chronisch entziindlicher Erkrankungen wurden im Rahmen der vorliegenden
Dissertation die Werte der Transaminasen (Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT),
Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT)) sowie der Gamma-Glutamyltransferase (y-GT;
Gamma-GT) betrachtet. Diese Parameter konnen als Indikatoren verwendet werden, um

eine potentielle Leberschadigung durch eventuelle, medikamentds bedingt unerwiinschte
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Nebenwirkungen oder Erkrankungen friihzeitig zu erkennen [96,97]. In Verbindung mit
rheumatoiden bzw. systemisch entziindlichen Erkrankungen konnte in verschiedenen
Studien eine Verdnderung der relevanten Werte festgestellt werden [98,99]. Auch eine
direkte Mitbeteiligung der Leber konnte bei Erkrankungen, wie etwa der RA, beobachtet
werden [98]. Dadurch ist eine Uberwachung der Parameter nicht nur durch die direkte
Krankheitsbeteiligung, sondern auch durch die therapiebedingten Nebenwirkungen von
ungemeiner Wichtigkeit. Methotrexat, als hdufig eingesetztes Medikament in der
Behandlung der RA, kann zu einer Erhohung der Leberenzyme fithren [100]. Die
héufigsten Veranderungen der Leberwerte sowie Auswirkungen auf die Leber selbst, sind
hierbei auf behandlungsbedingt unerwiinschte Nebenwirkungen der eingesetzten
Medikamente  zuriickzufiihren [101]. Die zur Behandlung eingesetzten
immunsuppressiven Arzneimittel sind zum Teil mit einer deutlichen Hepatotoxizitét
verbunden. Neben einer medikamentds induzierten Hepatitis ist die Moglichkeit einer
opportunistischen Infektion eine wichtige und auf keinen Fall zu vernachldssigende
Nebenwirkung [102]. In diesem Zusammenhang ist immer auch an eine potentielle
Reaktivierung einer latenten viralen Hepatitis zu denken [103]. Dies sollte deshalb vor
einer Behandlung mit TNF-a-Blockern ausgeschlossen werden [104]. Durch die
potentiell grole Tragweite medikamentds bedingter Leberschiden, ist eine frithe und
engmaschige Uberwachung der Leberparameter in der Behandlung chronisch
entziindlicher Erkrankungen, auch hinsichtlich potentieller Spétfolgen, erforderlich

[105].

1.7.5 C-reaktives Protein

Das C-reaktive Protein (CRP) ist ein wichtiger Bestandteil der unspezifischen Akute-
Phase-Reaktion des Korpers auf Entziindungen, Infektionen oder Gewebeschidden [106].
Die CRP-Konzentration steigt dabei, nach einem Stimulus, rasant und auf ein Vielfaches
der urspriinglichen Konzentration an [107]. Da die CRP-Plasmahalbwertszeit dauerhaft
konstant bleibt, ist eine Erhohung der Konzentration alleinig durch eine gesteigerte
Syntheserate verursacht [108]. Eine Erh6hung der CRP-Konzentration wurde durch eine
Vielzahl von Studien mit den unterschiedlichsten Krankheiten in Verbindung gebracht
[107]. Durch verbesserte und genauere labortechnische Moglichkeiten der Bestimmung
kann eine Bestimmung der CRP-Werte auch als priadiktiver Marker eingesetzt werden

[109,110]. In diesem Zusammenhang sind vor allem die kardiovaskuldren Erkrankungen,
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mit primdrem Fokus auf atherosklerotische Veridnderungen, zu nennen [111].
Entziindliche Prozesse scheinen dabei in allen Stadien der Atherosklerose entscheidend
an der Entstehung von Arterienwandverdnderungen beteiligt zu sein [112]. Daneben
konnte in verschiedenen Studien eine starke Assoziation entziindlicher Marker mit dem
Auftreten von kardiovaskuldren Erkrankungen gezeigt werden [113]. Das CRP erwies
sich dabei als besonders geeigneter Marker, um einen Eindruck des Risikos fiir das
Auftreten von Myokardinfarkten oder Schlaganfillen zu erhalten [114]. Ebenso konnte
die Bestimmung der CRP-Werte als niitzlicher prognostischer Faktor bei Patienten mit
metabolischem Syndrom identifiziert werden [115]. Zusétzlich konnte in verschiedenen
Versuchen eine Beeinflussung der endothelialen Zellen durch CRP nachgewiesen
werden. Dies kann eine gestorte vasodilatorische Funktion und somit auch ein potentielles
Risiko kardiovaskuldrer Ereignisse nach sich ziehen [116]. Der Anstieg entziindlicher
Marker, allen voran CRP, ist damit hinsichtlich chronisch entziindlicher Erkrankungen
sowohl diagnostisch als auch pathophysiologisch von erhohter Relevanz. Eine
Korrelation zwischen CRP-Level und Krankheitsaktivitit konnte mehrfach fiir
verschiedene chronisch entziindliche Erkrankungen, wie etwa MC oder Psoriasis,
nachgewiesen werden [117-120]. In der Rheumatologie ist die Bestimmung der CRP-
Werte ein zentraler Bestandteil einer jeden Behandlung. Dabei ist das CRP zuverldssiger
geeignet, um eine Aussage iiber Krankheitsaktivitit treffen zu konnen, als unter
Verwendung der ebenfalls geldufigen Erythrozytensedimentationsrate (ESR) [121,122].
Dies unterstreicht die Wichtigkeit des CRP-Spiegels hinsichtlich mit chronisch
entziindlichen Prozessen einhergehender Erkrankungen. Eine Verminderung des CRP-
Spiegels ist, durch die negativen Effekte erhohter Konzentrationen auf den Korper, neben
einer Reduktion der entziindlichen Prozesse, selbst ein zentrales Ziel einer jeden
Behandlung. Der Einsatz des C-reaktiven Proteins zur Verlaufskontrolle bei der Therapie
chronisch entziindlicher Erkrankungen unterstreicht dessen universelle Rolle als
diagnostischer Marker und bildet deshalb einen wichtigen Parameter im Rahmen dieser

Dissertation.

1.8 Biologika

Unter ,Biologika®“ (eng. ,Biologicals®) werden biotechnologisch hergestellte
Arzneistoffe verstanden, die aus biologischen Systemen gewonnen werden [123]. Zu

ihrer Produktion konnen sowohl tierische Zelllinien, als auch Mikroorganismen oder
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pflanzliche Zellen herangezogen werden [124,125]. Fiir die Herstellung der jeweils
relevanten Molekiile, zumeist Proteine, wird das zur Produktion ausgewihlte System
gezielt genetisch verdndert [ 126]. Die Bandbreite der medizinisch verwendeten Biologika
erstreckt sich iiber Hormone und Gerinnungsfaktoren bis hin zu Antikérpern [125].
Hinsichtlich der im Rahmen dieser Dissertation betrachteten Behandlung von chronisch
entziindlichen Erkrankungen spielen vor allem gentechnisch hergestellte monoklonale

Antikorper eine tibergeordnete Rolle [127].

1.8.1 Monoklonale Antikdrper

Das Prinzip zur Herstellung monoklonaler Antikorper bildet einen wichtigen Meilenstein
der modernen Medizin. Im Jahr 1984 wurde fiir die zugrundeliegende Idee der Nobelpreis
in Medizin verliehen [128]. Ziel der Herstellung monoklonaler Antikorper ist es, eine
ausreichend groBe Menge an Antikdrpern zu produzieren, welche die gleiche
Bindungsspezifitdt fiir ein bestimmtes Epitop aufweisen. In einem ersten Schritt wird
dafiir das Antigen, gegen welches der Antikorper gebildet werden soll, in eine Maus
injiziert. Nach erfolgter Immunisierung kdnnen aus der Milz des Tieres spezifische
Antikorper produzierende B-Lymphozyten gewonnen werden. In einem weiteren Schritt
werden diese Zellen mit replikativ unsterblichen Myelomzellen fusioniert. Die daraus
resultierenden Hybridomzelllinien weisen Eigenschaften beider Ursprungszellen auf.
Uber verschiedene Selektionsschritte konnen nun die Zellen herausgefiltert werden,
welche die hochste Bindungsaffinitit zum anfénglich eingesetzten Antigen aufweisen.
Durch die Vermehrung der selektierten Zellen kdnnen groBere Mengen spezifischer

Antikorper produziert werden [129,130].
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Abb. 1: Herstellung monoklonaler Antikorper: Zur Herstellung monoklonaler Antikérper wird das Antigen
von Interesse in das Versuchstier injiziert. Nach erfolgter Immunantwort konnen die gegen das injizierte
Antigen spezifischen Plasmazellen isoliert und mit einer Tumorzelllinie fusioniert werden. Die daraus

entstandenen Hybridzellen konnen zur Produktion der jeweiligen Antikorper verwendet werden. [131]

Der Markt fiir monoklonale Antikorper ist seit ihrer ersten Zulassung im Jahr 1986 stetig
gestiegen. Mit der steigenden Zahl zugelassener Antikorper hat gleichzeitig auch die Zahl
moglicher Indikationen rapide zugenommen [132]. Im Zuge einer einheitlichen
Kategorisierung werden monoklonale Antikorper, aufgrund ihres Ursprungs bzw.

Aufbaus, wie folgt eingeteilt:

- Humane Antikorper enden auf: -umab
- Humanisierte Antikorper: -zumab
- Chimére Antikorper: -ximab
- Antikorper aus Primaten stammend: -imab
- Antikorper aus Méusen stammend (murine Ak): -omab

Von ,,chimiren Antikérpern™ ist die Rede, wenn die humane konstante Region des
Antikorpers an eine verdnderte, bzw. nicht aus dem Menschen stammende, variable
Region gebunden ist. Bei humanisierten Antikdrpern ist allein die Antigenbindungsstelle

nicht-menschlichen Ursprungs [133].
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1.8.2 Infliximab

Infliximab ist ein chimdrer monoklonaler Antikérper, der unter dem Handelsnamen
,Remicade” bekannt ist. Infliximab bindet an den bei entziindlichen Vorgingen
produzierten Tumornekrosefaktor alpha (TNF-a) [134]. TNF-a ist ein essentielles
proinflammatorisches Zytokin, das bei Entziindungen ganz entscheidend an der
Immunantwort des Korpers beteiligt ist. Chronisch entziindliche Erkrankungen sind
neben einer iiberschieBenden Immunantwort auch durch eine erhéhte TNF-a-Produktion
des Korpers charakterisiert. Durch die Gabe von Infliximab und die damit verbundene
Neutralisation des Zytokins, kann eine Verringerung der entziindlichen Reaktionen
erreicht werden [135,136]. Die Wirksamkeit von Infliximab zur Reduktion der
entziindlich bedingten Vorginge des Korpers konnte fiir verschiedene Indikationen

gezeigt werden [137].
Anwendungsgebiete nach europdischer Zulassung:

- Rheumatoide Arthritis

- Morbus Crohn (bei Erwachsenen; aktiv mit Fistelbildung; Kinder und
Jugendliche)

- Colitis ulcerosa (bei Erwachsenen; Kinder und Jugendliche)

- Ankylosierende Spondylitis

- Psoriasis-Arthritis

- Psoriasis

Je nach Indikation sind bei der Darreichung von Infliximab verschiedene Besonderheiten
zu beachten. Die Anwendung erfolgt stets als Infusion iiber einen Zeitraum von zwei
Stunden. Da die Gefahr fiir infusionsbezogene Reaktionen des Korpers gegeben ist,
miissen die Patienten beobachtet und gegebenenfalls notfallbedingt behandelt werden. Da
Infliximab durch die Blockade des TNF-a stark in die korpereigene Regulierung
entziindlicher Prozesse eingreift, muss hinsichtlich der Moglichkeit von Infektionen eine
engmaschigere Uberwachung erfolgen. Wegen der Moglichkeit zur Reaktivierung einer
latenten Tuberkulose, ist vor Behandlungsbeginn eine griindliche Untersuchung wichtig
[137,138]. Unbedingt zu beachten ist auch die gleichzeitige Gabe von Methotrexat, bei
Behandlung einer RA.
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1.9 Biosimilars

Bei Biosimilars handelt es sich um eine neue Gruppe von Arzneimitteln, die nach Ablauf
eines biopharmazeutischen Patents hergestellt werden [139]. Biosimilars weisen eine
hohe Ahnlichkeit zu ihren Referenzarzneimitteln auf. Anders als die zumeist synthetisch
hergestellten Generika, sind diese mit ihnen aber nicht vollkommen identisch [140]. Als
Folgeprodukte von Biologika, bei denen es sich um grofe und komplexe Molekiile
handelt, werden Biosimilars aufwendig aus lebenden Zellen gewonnen [141]. Dieser
Herstellungsvorgang  fithrt unter anderem zu einem  unterschiedlichen
Glykosylierungsmuster der Proteinstrukturen, weshalb keine exakte Ubereinstimmung
mit dem Original gewéhrleistet werden kann [142]. Daraus ergeben sich im Vergleich zu
Generika auch verdnderte Zulassungskriterien [143,144]. Im Jahr 2006 erteilte die
europdische Arzneimittelbehdrde ,,European Medicine Agency“ (EMA) einem
Biosimilar die erste europaweite Zulassung [145]. Seit diesem Zeitpunkt ist die Zahl der
Zulassungen stetig gestiegen. In Fachkreisen besteht die Hoffnung, dass, durch die
verringerten Kosten der Biosimilars, die Behandlung einer groeren Anzahl an Patienten
zur Verfiigung stehen wird [146,147]. Die Indikationen der Arzneimittel entsprechen
dabei denjenigen der Originalprodukte. In verschiedenen Studien konnte, vor allem bei
chronisch entzilindlichen Erkrankungen, wie etwa RA oder MB, keine Unterlegenheit

gegeniiber den Referenzprodukten gezeigt werden [148,149].

1.9.1 CT-P13

CT-P13 ist ein unter dem Handelsnamen ,,Inflectra® bekanntes Biosimilar, welches auf
dem Referenzprodukt Infliximab basiert. Nach umfassender Priifung und
Aquivalenzbescheinigung wurde CT-P13 als erster biosimilarer monoklonaler Infliximab
Antikorper durch die EMA fiir therapeutische Zwecke zugelassen [150,151]. Die
Indikationen des Biosimilars entsprechen dabei denen des Originals. In verschiedenen
Studien konnte im Folgenden eine Aquivalenz hinsichtlich therapeutischer Wirksamkeit
und Sicherheit des Biosimilars bei der Behandlung verschiedener chronisch entziindlicher

Erkrankungen bestdtigt werden [9,151,152].



1.Einleitung 30

1.9.2 Die ..Switch-Studie

Um die behandlungsrelevanten Kriterien zwischen dem Referenzprodukt Infliximab und
dem in Frage kommenden Biosimilar direkt vergleichen zu konnen, wurde die sogenannte
NOR-Switch-Studie durchgefiihrt. In dieser, in Norwegen durchgefiihrten, Studie wurde
randomisiert eine Gruppe von Patienten weiterhin mit Infliximab behandelt, wohingegen
eine zweite Gruppe auf das Biosimilar (CT-P13) umgestellt wurde. Es zeigte sich, in
Effizienz, Sicherheit und immunologischem Potential keine Unterlegenheit des
gewdhlten Biosimilars. Die Daten dieser Studie legen nahe, dass der therapeutische
Einsatz von Biosimilars zu identischen Ergebnissen hinsichtlich Wirkung und
Vertrédglichkeit filhren. Im Folgenden sollen die in der ,,Switch-Studie* présentierten
Ergebnisse nachvollzogen und mit den Ergebnissen der, im Rahmen der vorliegenden

Dissertation erhobenen Daten, verglichen werden.
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2. Zielsetzung

Chronisch entziindliche Erkrankungen stehen durch ihre hohe Privalenz, ihren groBen
sozioOkonomischen Einfluss sowie die starken korperlichen und seelischen
Beeintrachtigungen der Patienten im Fokus der modernen Medizin. Durch immer neue
Erkenntnisse aus dem Bereich der medizinischen bzw. naturwissenschaftlichen
Forschung werden vielversprechende Medikamente und Behandlungsmethoden
zuginglich. Als eine in diesem Bereich wichtige Errungenschaft der vergangenen Jahre
kann die Entwicklung von Biologika angesehen werden. Diese ermdglichen, gerade bei
schweren Verldufen der entziindlichen Erkrankungen, etwa bei Rheumatoider Arthritis
oder Morbus Crohn, eine weitere, oftmals sehr effektive Behandlungsmoglichkeit.
Infliximab, bekannt unter dem Handelsnamen ,,Remicade”, wird als monoklonaler
Antikorper zur Klasse der Biologika gezdhlt. Nach Ablauf des Patents zur exklusiven
Herstellung sind nun dhnliche Folgeprodukte, die als Biosimilars bezeichnet werden,
verfiigbar geworden. Diese sind, im Vergleich zum Referenzprodukt, kostengiinstiger
und sollen deshalb fiir mehr Patienten als Therapiemoglichkeit zur Verfiigung stehen.
Ziel dieser Arbeit ist es, Remicade mit dem Biosimilar Inflectra in Bezug auf
Wirksamkeit, Sicherheit und Vertriaglichkeit zu vergleichen. Dafiir wurden Daten von
Patienten erhoben, die aufgrund einer chronisch entziindlichen Erkrankung im erfassten
Zeitraum (Januar 2015 — Juni 2017) mit einem der beiden Produkte behandelt worden
sind. Um den Behandlungserfolg quantifizieren zu kdnnen, wurden, neben definierten
Laborparametern, verschiedene krankheitsspezifische Scores sowie Indices ermittelt und
miteinander verglichen. Neben dem direkten Vergleich der monoklonalen Antikdrper
hinsichtlich ihrer Wirkung sowie der Beeinflussung ausgewdhlter Laborwerte soll im
Verlauf dieser Arbeit auch untersucht werden, ob ein Wechsel vom originalen Remicade
auf ein entsprechendes Biosimilar im Therapieverlauf mit etwaigen Auswirkungen
einhergehend ist. Dazu wurden die Patienten, bei denen ab Q1 2015 ein Wechsel von der
Behandlung mit Remicade auf Inflectra erfolgte, ebenfalls auf die in dieser Arbeit
relevanten Nenngrofen hin untersucht.

Die Ergebnisse dieser Arbeit sollen ihren Teil dazu beitragen, dass eine groflere Klarheit
beziiglich einer Therapie mit Biosimilars herrscht. Oftmals herrscht sowohl auf Seiten
des Arztes als auch seitens der Patienten eine gewisse Skepsis gegeniiber
Nachahmerprodukten. Zu evaluieren, ob diese Skepsis begriindet ist oder nicht, ist

Gegenstand der vorliegenden Dissertation.
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3. Methodik und Auswertung

Fiir die Erhebung der Daten wurde ein Zeitraum von zehn Quartalen, beginnend im Januar
2015, betrachtet. Die relevanten Daten wurden, mit Hilfe der Stichworter ,,Remicade*
und ,,Inflectra®, von allen in diesem festgelegten Zeitraum behandelten Patienten, aus der
Praxisverwaltungssoftware ausgelesen. Erfasst wurden insgesamt 62 Patienten, die in
diesem Zeitraum aufgrund unterschiedlicher chronisch entziindlicher Erkrankungen,
regelméBig und wiederkehrend, per Infusion mit Infliximab Antikdrpern gegen TNF-a
therapiert wurden. Die Erhebung der Daten fand in der Praxis fiir Innere Medizin,
Gastroenterologie und Rheumatologie in Miinchen statt. Fiir alle Patienten wurden die

folgenden Grundparameter erfasst:

- Diagnose

- Geschlecht

- Alter

- Gewicht

- Infusionsdosis

- Laborwerte
- Leukozyten
- Hématokrit
- Thrombozyten
- Transaminasen

- CRP

Neben diesen Grundparametern wurden, je nach Diagnose und Mdglichkeit, verschiedene
weitere krankheitsspezifische Indices bestimmt (z.B. FFbH, BASDAI, BASFI). Hierzu
wurden spezifische Fragebdgen ausgewertet, um z.B. die Krankheitsaktivitdt oder
Funktionseinschrankung besser einschétzen zu kdnnen. Um eine strukturierte Erfassung
und Auswertung der Daten zu ermoglichen, wurde Microsoft Excel 2016 verwendet. Zur
Gewihrleistung einer dauerhaften und sicheren Anonymisierung der Patientendaten,
wurden alle Patienten, gemidB3 giiltiger Vorgaben und Richtlinien, mit Hilfe von
Laufnummern versehen. Im Laufe der weiteren Bearbeitung wurden alle
auswertungsrelevanten Parameter kodiert. Hierzu wurde z.B. das Geschlecht
(weiblich=1; ménnlich=2) oder die Diagnose (RA=1; MB=2 etc.) als Zahl notiert. Die
statistische Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS (IBM
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SPSS Statistics Software, Version 22) und in Zusammenarbeit mit der Arztin und

Statistikerin, Dr. med. Kottmann.

3.1 Statistische Tests

In den folgenden Abschnitten werden die zum Verstdndnis der Auswertung statistisch
relevanten Grundlagen bereitgestellt. Auf eine weitere Erlduterung, der mit Hilfe von
SPSS durchgefiihrten komplexen statistischen Testverfahren, wurde bewusst verzichtet.

Die Kapitel 3.3.1 bis 3.3.4 zeigen die zur weiteren Auswertung wichtigen Verfahren auf.

3.1.1 Mittelwert (Arithmetisches Mittel)

Zur Berechnung des Mittelwertes werden alle relevanten Werte addiert und die daraus

resultierende Summe durch die Anzahl der Werte (n) geteilt.

n
_ 1 x1+x2+x3+--~+xn

3.1.2 Median

Da der Mittelwert flir Extremwerte bzw. Ausreiller in den Daten anfillig ist, wird bei der
statistischen Auswertung hdufig der Median verwendet. Zur Bestimmung des Medians
werden die relevanten Daten im ersten Schritt der GroBe nach sortiert. Je nach Vorliegen
einer geraden oder ungeraden Anzahl n kann der Median daraufhin abgelesen oder
errechnet werden. Handelt es sich bei der Datenmenge um eine ungerade Anzahl, kann
der Median wie folgt bestimmt werden:

53 — L n+l

Liegt ein Datensatz mit einer geraden Anzahl an Werten vor, wird der Median mit der

folgenden Formel bestimmt:
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Der Median teilt den betrachteten Datensatz so, dass jeweils 50% der Daten iiber und

50% der Daten unter dem entsprechenden Wert liegen.

3.1.3 Standardabweichung

Die Standardabweichung (o) gibt an, wie weit die einzelnen Werte vom errechneten
Mittelwert abweichen. Zur Berechnung derselben wird die Quadratwurzel der Varianz

verwendet:

{”. o
b
O = Vl 1

Eine kleinere Standardabweichung spricht filir eine geringere Abweichung zum

n

jeweiligen Mittelwert der Daten. Bei einer groferen Abweichung hingegen ist eine

weitere Streuung vorhanden.

3.1.4 Signifikanzniveau

Das Signifikanzniveau beschreibt die Wahrscheinlichkeit oder das Risiko, eine richtige
Nullhypothese falschlich zu verwerfen. Damit ist es moglich, eine Aussage dariiber
treffen zu konnen, wie wahrscheinlich es ist, dass die gemachten Testergebnisse allein
durch Zufall zustande gekommen sind. Zumeist wird ein Signifikanzniveau (o) zwischen
0,01 und 0,05 gewaihlt. Bei Werten, die kleiner als das gewihlte Signifikanzniveau sind,

kann von statistischer Signifikanz gesprochen werden.
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4. Ergebnisse

In den folgenden Abschnitten dieses Kapitels werden die Ergebnisse dieser Dissertation
dargelegt. Im Mittelpunkt stehen hierbei die Erkenntnisse, die sich aus dem Vergleich des
Referenzprodukts Remicade, mit dem Nachahmerprodukt Inflectra ergeben. Neben
einem direkten Vergleich der beiden Antikorper, hinsichtlich der Beeinflussung
verschiedener Laborwerte und Indices, steht ebenso der Wechsel auf das Biosimilar
Inflectra, nach vorrausgegangener Therapie mit Remicade, im Fokus dieser Arbeit. In den
Kapiteln 4.1 — 4.7 werden verschiedene Laborparameter verglichen, welche potentiell
durch eine Antikorpertherapie signifikant beeinflusst werden konnen. Hierbei sind
Verdnderungen der Laborwerte vor allem hinsichtlich potentieller Nebenwirkungen von
groBBer Wichtigkeit. Nachfolgend werden verschiedene Indices zur Beurteilung der
Krankheitsaktivitdt und alltdglichen Funktionseinschrinkung betrachtet. Zur besseren
Einordbarkeit und Ubersicht der FErgebnisse ist die Antikdrper-, Alters- und
Geschlechtsverteilung in den Kapiteln 4.11.1 — 4.11.3 veranschaulicht. Weiterfiihrend

findet eine Diskussion der Ergebnisse in Kapitel fiinf statt.

4.1 Vergleich der Leukozytenkonzentration

Um den Einfluss der jeweiligen Behandlung auf die Leukozytenkonzentration
einschitzen zu konnen, werden die Ergebnisse der Auswertung in den Kapiteln 4.1.1 —

4.1.3 betrachtet.
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4.1.1 Verlauf der Leukozytenkonzentration nach Antikérpern
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Abb. 2: Ubersichtsgrafik der Leukozytenkonzentration im Verlauf der untersuchten Quartale 1 — 10.
Ausreifler wurden als Kreise, Extremwerte als Sternchen kenntlich gemacht.

Nach statistischer Auswertung ist bei den mit Remicade behandelten Patienten, {iber den
Verlauf der zehn Quartale, kein signifikanter =~ Unterschied in  der
Leukozytenkonzentration festzustellen (Friedman-Test: p=0,109). Hinsichtlich der mit
Inflectra behandelten Patienten wurde aufgrund der begrenzten Fallzahl auf eine
Signifikanztestung bzw. weitere Auswertung verzichtet. Im Kollektiv der Patienten, die
in Q1 2015 nach vorheriger Behandlung mit Remicade auf das Biosimilar umgestellt
wurden, zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied (Friedman-Test: p=0,008).
Dies ist auf einen Anstieg der Leukozytenkonzentration von Q1 bis Q4 zuriickzufiihren.
Ab Q5 konnte ein Abfall der Konzentration verzeichnet werden. Diese erreichte bis Q10

wieder ihr Ausgangsniveau.
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4.1.2 Vergleich der Leukozytenkonzentration nach Antikdrpern Q1
Tab. 2: Leukozytenkonzentration bei unterschiedlichen Antikdrpern im ersten Quartal
Leukozyten Q1 (1073/yl)
Antikorper
Remicade, dann ab)
Q1 2015 Wechsell
Remicade Inflectra auf Inflectra gesamt
Mittelwert 6,88 6,93 38,14 7,40
Standardabweichung 1,65 0,25 2,38 2,04
Perzentil 25 5,60 6,75 6,60 5,88
Median 6,60 6,93 7,60 6,93
Perzentil 75 8,10 7,10 9,50 8,30
Minimum 4,7000 6,7500 4,3500 4,3500
Maximum 10,9500 7,1000 13,4660 13,4660
Anzahl 31 6 25 62
Giiltige Anzahl 31 2 23 56

Im Vergleich der Leukozytenkonzentrationen bei den unterschiedlichen in dieser Arbeit

relevanten Antikdrpern, zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen

(Kruskal-Wallis-Test: p=0,102). Dies legt einen geringen Einfluss der Auswahl des

eingesetzten Antikorpers auf die Leukozytenkonzentration nahe. Auch in der Gruppe der

Patienten, bei denen nach vorheriger Behandlung mit Remicade auf das Biosimilar

Inflectra gewechselt wurde, war kein signifikanter Unterschied festzustellen.
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4.1.3 Vergleich der Leukozytenkonzentration nach Antikérpern Q10

Tab. 3: Leukozytenkonzentration bei unterschiedlichen Antikdrpern Q10

38

Leukozyten Q10 (10"3/yl)

I Antikorper
Remicade, dann
ab QI 2015
Wechsel auf
Remicade Inflectra  (Inflectra gesamt
Mittelwert 7,12 6,24 8,19 7,47
Standardabweichung 1,69 0,89 3,13 2.35
Perzentil 25 6,00 5,70 6,08 5,95
Median 7,10 5,75 7,43 7,12
Perzentil 75 8,00 7,27 8,95 8,30
Minimum 4,4000 5,7000 4,6000 4,4000
Maximum 11,6000 7,2660 16,8000 16,8000
[Anzahl 31 6 25 62
Giiltige Anzahl 23 3 16 42

Im Vergleich der Leukozytenkonzentrationen im Zeitraum Q10 konnte, fiir die

therapeutisch bei den unterschiedlichen Indikationen verwendeten Antikdrper, ebenfalls

kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (Kruskal-Wallis-Test: p=0,370).

Auch hier legen die Ergebnisse, wie unter Punkt 4.1.2, einen geringen Einfluss in der

Auswahl der Antikorper in Bezug auf eine Verdnderung der Leukozytenkonzentration

nahe.

4.2 Vergleich der Thrombozytenkonzentration

In den folgenden Unterpunkten des Kapitels wird der Einfluss der Antikdrperwahl auf die

Thrombozytenkonzentration der behandelten Patienten erfasst.
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4.2.1 Verlauf der Thrombozytenkonzentrationen nach Antikérpern
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Abb. 3: Ubersichtsgrafik als Boxplot der Thrombozytenkonzentrationen Q1 — Q10. AusreiBer wurden als
Kreise, Extremwerte als Sternchen kenntlich gemacht.

Werden die Thrombozytenkonzentrationen unter der Gabe von Remicade betrachtet,
ergibt sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Quartalen (Friedman-Test: p=0,0).
Dies wurde vor allem im Vergleich der Konzentrationen zwischen Q1 und Q8/Q9 sowie
Q3 und Q8/9 deutlich. Aufgrund der geringen Fallzahl bei mit Inflectra behandelten
Patienten, konnte keine aussagekréftige Signifikanztestung durchgefiihrt werden. Fiir die
Konzentrationen bei zuvor mit Remicade behandelten Patienten ergab sich ein nicht
signifikantes Ergebnis (Friedman-Test: p=0,015). Dies ist auf eine grole Anzahl von

Extremwerten zuriickzufiihren.
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4.2.2 Vergleich der Thrombozytenkonzentration nach Antikdrpern Q1

Tab. 4: Thrombozytenkonzentration bei unterschiedlichen Antikdrpern im ersten Quartal

Thrombozyten Q1 (10"3/yl)
Antikorper
Remicade, dann
ab QI 2015
Wechsel auf
Remicade [nflectra Inflectra gesamt
Mittelwert 245,46 226,83 243,34 243,63
Standardabweichung 61,31 73,07 87,55 72,34
Perzentil 25 200,50 152,00 197,00 200,00
Median 235,00 230,50 237,00 235,00
Perzentil 75 281,00 298,00 265,00 267,66
Minimum 147,000 152,000 100,000 100,000
Maximum 407,500 298,000 560,000 560,000
[Anzahl 31 6 25 62
Giiltige Anzahl 31 3 23 57

Der Vergleich der Thrombozytenkonzentrationen, der im ersten Quartal mit
therapeutischen Antikdrpern behandelten Patienten, zeigte keinen signifikanten
Unterschied (Kruskal-Wallis-Test: p=0,929). Im ausgewerteten Quartal 1 gab es also
keinen Hinweis auf eine signifikant abweichende Beeinflussung der

Thrombozytenkonzentration durch die Wahl des eingesetzten Antikorpers.
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4.2.3 Vergleich der Thrombozytenkonzentration nach Antikdérpern Q10

Tab. 5: Thrombozytenkonzentration bei unterschiedlichen Antikérpern im zehnten Quartal

Thrombozyten Q10 (1073/yl)
Antikorper
Remicade, dann
ab QI 2015
Wechsel auf
Remicade [nflectra Inflectra gesamt
Mittelwert 252,37 260,33 248,03 251,29
Standardabweichung 70,77 21,49 48,10 59,73
Perzentil 25 211,00 237,00 219,00 214,00
Median 237,00 264,66 256,75 251,50
Perzentil 75 280,00 279,33 280,00 279,33
Minimum 120,500 237,000 137,000 120,500
Maximum 416,500 279,330 335,000 416,500
[Anzahl 31 6 25 62
Giiltige Anzahl 23 3 16 42

Wie bei der vorherigen Auswertung von Q1 ergaben sich auch in Q10 keine statistischen
Anhaltspunkte fiir eine signifikante Abweichung der Thrombozytenkonzentration
zwischen den Antikorpern (Kruskal-Wallis-Test: p=0,701). Dies spricht fiir eine
geringfiigige Relevanz der Antikorperauswahl. Die ausgewerteten Ergebnisse zum
Verlauf der Thrombozytenkonzentration wiesen keine signifikante Beeinflussung durch

einen Wechsel vom Originalprodukt Remicade auf das Biosimilar auf.

4.3 Vergleich des Hamatokrits

Um den Einfluss der Antikdrperwahl auf den Hamatokrit-Wert beurteilen zu konnen,

werden in den folgenden Abschnitten, die Ergebnisse veranschaulicht dargestellt.
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4.3.1 Verlauf des Himatokrits nach Antikérpern
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Abb. 4: Gegeniiberstellung des Hamatokritverlaufs (Q1 — Q10) der jeweiligen Antikorper als Boxplot. In

dieser Grafik wurden drei Extremausreifler nicht dargestellt.

Die statistische Auswertung des Hidmatokritverlaufs, der mit Remicade behandelten

Patienten, ergab fiir die Quartale 1 — 10 keine signifikanten Unterschiede (Friedman-Test:

p=0,07). Fiir den Verlauf unter Inflectra gilt dasselbe (p=0,437). Bei der Auswertung der

ab Ql 2015 mit Inflectra behandelten Patienten (nach vorheriger Behandlung mit

Remicade) zeigten sich mit Hilfe des Friedman-Tests signifikante Unterschiede

(p=0,006). Dies ist auf den Vergleich des Hamatokrits zwischen Quartal 2 und 4

zurlickzufiihren. Hier war eine steigende Tendenz zu beobachten, welche mit Beginn des

fiinften Quartals wieder als fallend verzeichnet werden konnte.
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4.3.2 Vergleich des Himatokrits nach Antikérpern Q1

Tab. 6: Himatokritwerte je Antikorper Q1

Hamatokrit Q1 (%)

Antikorper
Remicade, dann
ab QI 2015
Wechsel auf
Remicade [nflectra Inflectra gesamt
Mittelwert 46,30 42,10 74,67 57,53
Standardabweichung 28,91 1,93 110,05 73,55
Perzentil 25 37,70 40,40 40,95 40,40
Median 41,65 41,70 43,00 42,20
Perzentil 75 44,50 44,20 44,30 44,30
Minimum 26,0000 40,4000 32,3000 26,0000
Maximum 200,0000 44,2000 496,0000 496,0000
[Anzahl 31 6 25 62
Giiltige Anzahl 31 3 23 57

Im ersten Quartal ergaben sich fiir den Verlauf des Himatokrits im Vergleich der drei

Antikorper keine signifikanten Unterschiede (Kruskal-Wallis-Test: p=0,561).
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4.3.3 Vergleich des Himatokrits nach Antikérpern Q10

Tab. 7: Himatokritwerte je Antikdrper Q10

44

Hamatokrit Q10 (%)
Antikorper
Remicade, dann
ab QI 2015
Wechsel auf
Remicade [nflectra Inflectra gesamt
Mittelwert 42,11 36,59 41,31 41,41
Standardabweichung 6,18 6,29 3,08 5,28
Perzentil 25 39,50 31,00 39,68 39,30
Median 42,00 35,37 41,58 41,75
Perzentil 75 45,10 43,40 43,65 44,00
Minimum 21,0000 31,0000 34,4500 21,0000
Maximum 57,8000 43,4000 46,9000 57,8000
[Anzahl 31 6 25 62
Giiltige Anzahl 23 3 16 42

Unter Verwendung des Kruskal-Wallis-Tests fiir unabhéngige Stichproben, konnten bei

dem Vergleich des Hamatokrits fiir die vorliegenden Antikorper keine signifikanten

Unterschiede errechnet werden (Kruskal-Wallis-Test: p=0,238). Die Ergebnisse in Q1

sowie Q10 sprechen gegen einen signifikanten, durch die Auswahl des zur Therapie

eingesetzten Antikorpers bedingten Unterschied. Auch ein Wechsel vom originalen

Remicade auf das Biosimilar Inflectra geht, im Vergleich der Antikorper, nach diesen

Ergebnissen nicht mit einer Verschlechterung der Werte einher.

4.4 Vergleich der GOT-Konzentration

In den folgenden Abschnitten werden die Ergebnisse zur Beeinflussung der GOT-

Konzentrationen iiber den Therapieverlauf veranschaulicht. Dabei wird der Verlauf der

Konzentration je Antikdrper visualisiert.
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4.4.1 Verlauf der GOT-Konzentration nach Antikdrpern
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Abb. 5: Verlauf der GOT-Konzentration nach Antikdrpern. Veranschaulichung als Boxplot. Extremwerte
sind als Sterne, Ausreifler als Kreise dargestellt.

Unter Verwendung des Friedman-Tests fiir verbundene Stichproben ergab sich fiir die
Verteilung der GOT-Werte bei Remicade kein signifikanter Unterschied (p=0,278). Auch
bei Betrachtung der GOT-Werte unter Inflectra-Gabe zeigte sich kein deutlicher
Unterschied (p=437). Bei einem Wechsel des Antikorpers, nach anfanglicher Remicade-
Therapie, konnten ebenfalls keine signifikanten Abweichungen in den Werten beobachtet
werden (p=0,251). Fiir den Verlauf der GOT-Konzentrationen in den Quartalen 1 — 10
war in keiner der untersuchten AntikOrpergruppen eine signifikante Abweichung
innerhalb der Quartale zu verzeichnen. Auffallend war die erhohte Anzahl an

Extremwerten.
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4.4.2 Vergleich der GOT-Konzentration nach Antikérpern Q1

Tab. 8: GOT-Konzentrationen je Antikdrper Q1

46

GOT Q1 (U/)

Antikorper
Remicade, dann
ab QI 2015
Wechsel auf
Remicade Inflectra  (Inflectra gesamt
Mittelwert 28,51 21,00 29,85 28,65
Standardabweichung 15,17 3,61 16,43 15,28
Perzentil 25 19,50 17,00 22,33 21,50
Median 24,50 22,00 26,00 25,00
Perzentil 75 30,50 24,00 28,00 28,00
Minimum 13,000 17,000 16,000 13,000
Maximum 78,000 24,000 93,000 93,000
[Anzahl 31 6 25 62
Giiltige Anzahl 31 3 23 57

Im Vergleich der drei Antikorper hinsichtlich des GOT-Konzentrationsverlaufs konnten

via Kruskal-Wallis-Test keine signifikanten Unterschiede gezeigt werden (p=0,295). In

Anbetracht dieser Ergebnisse gibt es keinen statistisch signifikanten Hinweis auf eine

starkere Beeintrachtigung der Werte durch die Auswahl des Antikorpers. Im Vergleich

mit den Werten bei einem Wechsel von Remicade auf Inflectra sind ebenfalls keine

statistisch belegten Griinde zu errechnen, die gegen einen Austausch sprechen wiirden.
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4.4.3 Vergleich der GOT-Konzentration nach Antikdrpern Q10

Tab. 9: GOT-Konzentrationen je Antikdrper Q10

47

GOT Q10 (U/)
Antikorper
Remicade, dann
ab QI 2015
Wechsel auf
Remicade Inflectra  (Inflectra gesamt
Mittelwert 25,67 18,83 29,59 26,68
Standardabweichung 9,39 5,11 14,44 11,54
Perzentil 25 20,00 13,00 20,75 20,00
Median 21,50 21,00 26,50 23,25
Perzentil 75 28,00 22,50 31,00 29,50
Minimum 16,667 13,000 17,500 13,000
Maximum 58,000 22,500 72,500 72,500
[Anzahl 31 6 25 62
Giiltige Anzahl 23 3 16 42

Bei statistischer Auswertung der GOT-Konzentration im Vergleich der drei untersuchten
Antikorper ergaben sich keine signifikanten Abweichungen der Werte (Kruskal-Wallis-
Test: p=0,290). Die Wahl des Antikdrpers zur Behandlung scheint auf die GOT-
Konzentration in den ausgewerteten Quartalen keinen statistisch signifikanten Einfluss

zu nehmen. Auch war in den Quartalen 1 und 10 keine deutliche Verschlechterung des

Parameters zu beobachten.

4.5 Vergleich der GPT-Konzentration

Um die Beeinflussung der GPT-Konzentrationen fiir Remicade und Inflectra sowie bei

einem Wechsel auf Inflectra in Q1 2015 bestimmen zu kénnen, sind die Daten in den

Kapiteln 4.5.1 — 4.5.3 aufgetragen.
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4.5.1 Verlauf der GPT-Konzentration nach Antikérpern
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Abb. 6: Ubersichtsgrafik der GPT-Konzentration im Verlauf (Q1 — Q10). Darstellung als Boxplot.

Bei der Auswertung des GPT-Konzentrationsverlaufs der Quartale 1 — 10 ergab sich fiir
Remicade kein signifikanter Unterschied der Werte (Friedman-Test: p=0,676). Auf eine
Signifikanztestung wurde, unter Gabe von Inflectra, aufgrund nicht vollstindiger
Datensitze verzichtet. Bei einem therapeutischen Wechsel des Antikorpers in Q1 2015
konnten ebenfalls keine signifikanten Unterschiede fiir den Verlauf der GPT-
Konzentrationen errechnet werden (p=0,684). Wie schon bei der vorausgegangenen
Auswertung der GOT-Konzentration, lie sich hier keine signifikante Abweichung
innerhalb der jeweiligen Quartale zeigen. Zu vermerken sind jedoch die, in Abbildung 6

zu sehenden, gehduft auftretenden Extremwerte.
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4.5.2 Vergleich der GPT-Konzentration nach Antikérpern Q1

Tab. 10: GPT-Konzentrationen je Antikorper Q1

49

GPT QI (U/)

Antikorper
Remicade, dann
ab QI 2015
Wechsel auf
Remicade [nflectra Inflectra gesamt
Mittelwert 34,97 17,67 33,75 33,57
Standardabweichung 35,82 4,93 23,48 30,32
Perzentil 25 19,00 12,00 18,50 19,00
Median 26,00 20,00 25,00 25,00
Perzentil 75 35,50 21,00 41,00 34,50
Minimum 9,5000 12,0000 12,0000 9,5000
Maximum 210,5000 21,0000 110,0000 210,5000
[Anzahl 31 6 25 62
Giiltige Anzahl 31 3 23 57

Bei einer Analyse der GPT-Konzentrationen bei unterschiedlichen Antikdrpern im ersten
Quartal, konnten im Vergleich der Werte keine signifikanten Unterschiede berechnet
werden (Kruskal-Wallis-Test: p=0,189). Ersichtlich wird in Tabelle 10 ebenfalls das
Vorhandensein von Extremwerten (siche Maximum). Diese wichen stark von den
errechneten Mittelwerten ab. Die statistische Aussagekraft bei der Auswertung der allein
mit Inflectra behandelten Patienten ist durch die kleine Anzahl an giiltigen Datensétzen
zwar begrenzt, kann aber fiir eine tendenzielle Aussage verwendet werden. Hier zeigte

sich, im Vergleich zu den mit Remicade behandelten Patienten, keine deutliche Erh6hung

bzw. Verdanderung der Werte.
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4.5.3 Vergleich der GPT-Konzentration nach Antikérpern Q10

Tab. 11: GPT-Konzentrationen je Antikérper Q10

GPT Q10 (U/)
I Antikorper
Remicade, dann
ab QI 2015
Wechsel auf
Remicade Inflectra [nflectra gesamt
Mittelwert 206,74 17,00 34,07 28,84
Standardabweichung 12,38 6,89 22.47 17,11
Perzentil 25 20,00 9,33 20,75 20,00
Median 22,00 19,00 27,50 24,00
Perzentil 75 31,00 22,66 36,33 31,00
Minimum 13,0000 9,3330 10,5000 09,3330
Maximum 76,5000 22,6600 08,0000 98,0000
Anzahl 31 6 25 62
Giiltige Anzahl 23 3 16 42

Mit Hilfe des Kruskal-Wallis-Tests lie sich errechnen, dass es in der Verteilung der
GPT-Konzentration fiir das Quartal 10, iiber die drei Kategorien von Antikorpern keine
signifikanten Abweichungen gab (p=0,157). Hier legen die Ergebnisse nahe, dass, wie
auch im vorherigen Abschnitt, kein statistisch signifikanter Unterschied der jeweiligen
Antikorper auf den Verlauf der GPT-Konzentration besteht. Unter Beriicksichtigung
dieser Ergebnisse, zumindest beziiglich der in dieser Arbeit relevanten Antikorper, ist
keiner der Antikorper notwendigerweise fiir eine Behandlung zu priferieren. Auch
hinsichtlich eines Antikdrperwechsels nach vorausgegangenen Episoden der Remicade-
Behandlung ist, wie die Ergebnisse der Messungen zur GPT-Konzentration zeigten, kein

Nachteil ersichtlich.

4.6 Vergleich der GGT-Konzentration

In den folgenden Unterpunkten des Kapitels wird der Einfluss der Antikdrperwahl auf die

GGT-Konzentrationen der Stichprobe erfasst.
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4.6.1 Verlauf der GGT-Konzentration nach Antikdrpern
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Abb. 7: Boxplot der GGT-Konzentrationen nach Antikdrpern und Quartalen getrennt. Auftragung der
Extremwerte als Sterne, Kreise markieren Ausreif3er

Fiir den Verlauf der GGT-Konzentration fiir die Quartale 1 — 10 zeigten sich, wie ein
Friedman-Test nahelegt, nach therapeutischer Behandlung mit Remicade keine
signifikanten Abweichungen in den Werten (p=0,029). Hier war ein gesteigertes
Vorliegen von Extremwerten zu vermerken. Auch die Signifikanztestung bei Inflectra
ergab keine signifikanten Unterschiede. (p=0,437). Im Patientenkollektiv, in dem ein
Wechsel auf Inflectra durchgefiihrt wurde, ergaben sich nach Durchfiihrung eines
Friedman-Tests, ebenfalls keine signifikanten Unterschiede (p=0,189).

Es ergaben sich also, so ldsst sich zusammenfassen, fiir keine der drei Antikdrpergruppen
starke Abweichungen der Werte im Quartalsverlauf (Q1 — Q10). Dies kann auf eine
geringe Beeinflussung des Parameters durch die Gabe der verwendeten Antikorper

hindeuten.



4. Ergebnisse 52

4.6.2 Vergleich der GGT-Konzentration nach Antikérpern Q1

Tab. 12: GGT-Konzentrationen je Antikorper Q1

GGT Q1 (U/D)
I Antikorper
Remicade, dann
ab QI 2015
Wechsel auf
Remicade Inflectra  (Inflectra gesamt
Mittelwert 29,32 39,67 28,60 29,58
Standardabweichung 30,63 18,82 12,82 24,20
Perzentil 25 13,00 18,00 19,00 17,00
Median 21,00 49,00 26,00 25,33
Perzentil 75 36,00 52,00 34,33 36,00
Minimum 8,500 18,000 9,500 8,500
Maximum 180,000 52,000 57,330 180,000
[Anzahl 31 6 25 62
Giiltige Anzahl 31 3 23 57

Im direkten Vergleich der GGT-Konzentrationen der jeweiligen Antikorper, ergaben sich
fiir Q1 keine signifikanten Unterschiede (Kruskal-Wallis-Test: p=0,291). In Tabelle 12
ist, fiir das mit Remicade behandelte Patientenkollektiv, das Vorhandensein von
Ausreiflern (Maximum: 180) zu erkennen. Im Vergleich der Minima der GGT-Werte der
jeweiligen Antikorper ist ein erhdhter Wert bei den mit Inflectra behandelten Patienten
auffallend. Dies kann auf eine vergleichsweise geringe Anzahl an giiltigen Datensétzen
(Inflectra: 3; Remicade: 31, Inflectra nach Remicade: 23) zuriickgefiihrt werden. Unter
Beriicksichtigung aller Werte des ersten Quartals ldsst sich feststellen, dass es keinen
statistischen Hinweis auf eine starke, durch die Antikdrperauswahl bedingte

Verschlechterung der GGT-Werte gibt.
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4.6.3 Vergleich der GGT-Konzentration nach Antikdrpern Q10

Tab. 13: GGT-Konzentrationen je Antikorper Q10

GGT Q10 (U/)
I Antikorper
Remicade, dann
ab QI 2015
Wechsel auf
Remicade Inflectra  (Inflectra gesamt
Mittelwert 36,61 25,33 33,53 34,58
Standardabweichung 47,41 14,50 26,36 38,22
Perzentil 25 14,00 11,00 15,25 14,00
Median 21,00 25,00 26,25 24,50
Perzentil 75 31,50 40,00 41,25 33,00
Minimum 8,000 11,000 12,000 8,000
Maximum 225,000 40,000 114,500 225,000
[Anzahl 31 6 25 62
Giiltige Anzahl 22 3 16 41

Die Verteilung der GGT-Konzentration wies nach Signifikanztestung iiber Kruskal-
Wallis fiir Q10 im Vergleich der Antikdrper mit einem p-Wert von 0,771 keine
signifikanten Unterschiede auf. Ebenso wie bei den beiden anderen zuvor ausgewerteten
leberspezifischen Parametern (GOT & GPT), zeigte sich auch bei der Analyse der GGT-
Werte fiir die betrachteten Quartale kein signifikanter Einfluss der Antikdrperwahl. Die
Werte waren unter Beriicksichtigung der Ausreiler bzw. Extremwerte dhnlich und

schienen nicht gravierend von der Wahl der Antikorpergruppe beeinflusst zu werden.

4.7 Vergleich der CRP-Konzentration

Als wichtiger Entziindungsmarker ist die Betrachtung der CRP-Konzentration im
Therapieverlauf entscheidend. In den Abschnitten dieses Kapitels wird deshalb der

Verlauf der CRP-Konzentrationen fiir die jeweiligen Antikorper verglichen.
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4.7.1 Verlauf der CRP-Konzentration nach Antikérpern

200
[ [eY]
Ha2
150 * . I:IQ3
= . Has
o)) .
£ [las
& 100 [las
3} * Claz
* [ a8
50— . Clag
o, LT Ha1o0
6 ) fo OS
MITHITPTITEN |1 O R
Remicade Inflectra Remicade, dann
ab Q1 2015
Wechsel auf
Inflectra

Abb. 8: Graphische Darstellung der CRP-Konzentrationen (Q1 — Q10) als Boxplot getrennt nach
untersuchtem Antikdrper.

Im Vergleich der CRP-Konzentrationen bei therapeutischem Einsatz von Remicade,
konnten {iber den Verlauf der Quartale 1 — 10 keine signifikanten Unterschiede erwiesen
werden (Friedman-Test: p=0,519). Hinsichtlich der therapeutischen Behandlung mit
Inflectra wurde, fiir den Verlauf der CRP-Konzentrationen, aufgrund der begrenzten
Fallzahl auf eine weitere Auswertung verzichtet. Mit einem p-Wert von 0,760 waren fiir
den Vergleich der CRP-Konzentrationen keine signifikanten Abweichungen
festzustellen. Deutlich zu sehen sind in Abbildung 8 vor allem die vorhandenen
Extremwerte in den jeweiligen Quartalen. Auch unter Beriicksichtigung dieser, ergab sich
innerhalb der ausgewerteten Gruppen keine deutliche Abweichung der Werte fiir den

Quartalsverlauf.
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4.7.2 Vergleich der CRP-Konzentration nach Antikdrpern Q1

Tab. 14: CRP-Konzentrationen je Antikorper Q1

CRP Q1 (mg/l)
Antikorper
Remicade, dann
ab QI 2015
Wechsel auf
Remicade [nflectra Inflectra gesamt
Mittelwert 9,60 58,57 5,62 10,61
Standardabweichung 16,65 02,52 9,10 25,17
Perzentil 25 2,50 2,50 2,50 2,50
Median 2,50 7,84 2,50 2,50
Perzentil 75 8,30 165,36 5,50 7,96
Minimum 2,5000 2,5000 2,5000 2,5000
Maximum 69,3600 165,3600 45,5000 165,3600
[Anzahl 31 6 25 62
Gliltige Anzahl 29 3 23 55

Nach statistischer Auswertung ergaben sich im Vergleich der CRP-Konzentrationen (Q1)
zwischen den jeweiligen Antikorpern, keine signifikanten Abweichungen (Kruskal-
Wallis-Test: p=0,272). In Tabelle 14 ist das Vorhandensein von Ausreilern bzw.
Extremwerten in den Daten in Form von Maxima ersichtlich. Zur Berechnung und
Auswertung der Daten sind CRP-Konzentrationen < 5 mg/L mit 2,5 angegeben. Diese
Konzentrationen lagen unter der messtechnischen Schwelle des Labors und sind
therapiebedingt wiinschenswert. Auffallend ist der hohe Mittelwert bei den mit Inflectra
behandelten Patienten (MW=58,57; SD=92,52). Dies ist ma3geblich durch die geringe
Anzahl an Datensdtzen bedingt, was auch hinsichtlich der Betrachtung des Medians
deutlich wird. Die statistische Auswertung ergab keine signifikanten Hinweise auf eine
Uberlegenheit einer der betrachteten Antikdrper bei der Senkung der CRP-Konzentration.
Auch ein Antikorperwechsel kann, auf Basis der in der Stichprobe erhobenen Daten, nicht

als unterlegen klassifiziert werden.
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4.7.3 Vergleich der CRP-Konzentration nach Antikérpern Q10

Tab. 15: CRP-Konzentrationen je Antikérper Q10

CRP Q10 (mg/l)
I Antikorper
Remicade, dann
ab QI 2015
Wechsel auf
Remicade Inflectra  (Inflectra gesamt
Mittelwert 3,83 2,50 5,11 4,28
Standardabweichung 2,61 ,00 4,39 3,44
Perzentil 25 2,50 2,50 2,50 2,50
Median 2,50 2,50 2,50 2,50
Perzentil 75 2,50 2,50 7,63 4,67
Minimum 2,5000 2,5000 2,5000 2,5000
Maximum 11,6000 2,5000 16,9500 16,9500
[Anzahl 31 6 25 62
Giiltige Anzahl 25 3 20 48

Die CRP-Konzentrationen der jeweiligen Antikorper fiir das Quartal 10 wiesen, mit
einem p-Wert von 0,333, im direkten Vergleich miteinander, keine signifikanten
Unterschiede auf. Auffallend bei der Auswertung der CRP-Konzentrationen in Q10 fiir
die jeweiligen Antikdrper waren die, im Vergleich zum ersten Quartal, niedrigeren Werte.
Wie aus der obigen Tabelle ersichtlich, lag der Median bei allen drei Gruppen bei 2,5,
also unter der Messgrenze des Labors. Da die Reduzierung der entziindlichen Vorgéinge
im Korper und, damit verbunden, auch eine Verringerung der Entziindungsparameter ein
Hauptziel der Antikorpertherapie darstellt, spricht dies fiir eine positive Wirksamkeit der
Therapie. Wie auch bei der Auswertung der CRP-Konzentrationen im ersten Quartal,
weisen die Ergebnisse auf einen geringen Einfluss der Auswahl zwischen
Originalprodukt und Biosimilar hin. Es ergaben sich auch keine signifikant abweichenden
Werte bei dem Patientenkollektiv, in dem ein Wechsel der Antikdrper stattfand. Die
Ergebnisse legen nahe, dass, im Hinblick auf eine Senkung der CRP-Konzentration, das

Biosimilar dem Originalprodukt gleichwertig ist.
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4.8 Vergleich der FFbH-Werte bei rheumatoider Arthritis

Zur Einschétzung der Funktionseinschriankung bei rheumatoider Arthritis werden in den

Kapiteln 4.8.1 — 4.8.3 die FFbH-Werte je Antikrper verglichen

4.8.1 Verlauf der FFbH-Werte nach Antikorpern fiir die Quartale 1 — 10
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Abb. 9: Boxplot als Ubersichtsgrafik des Verlaufs der verschiedenen FFbH-Werte nach Antikdrpern.
Auftragung der Quartale 1 — 10. Ausreifler wurden als Kreise vermerkt.

Fiir die Verteilung der FFbH-Werte je Antikorper und Quartal ergaben sich, nach
Durchfiihrung eines Friedman-Tests, keine signifikanten Unterschiede (p=0,293) in der
Remicade-Gruppe. Eine statistische Auswertung der Werte fiir das Patientenkollektiv der
allein mit Inflectra bzw. nach vorheriger Remicade Behandlung mit Inflectra behandelten

Patienten konnte aufgrund fehlender Werte nicht durchgefiihrt werden.
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4.8.2 Vergleich der FFbH-Werte nach Antikérpern Q1

Tab. 16: FFbH-Werte je Antikorper Q1

58

FFbH Q1
I Antikorper
Remicade, dann
ab QI 2015
Wechsel auf
Remicade Inflectra  (Inflectra gesamt
Mittelwert 89,67 89,67
Standardabweichung 17,90 17,90
Perzentil 25 69,00 69,00
Median 100,00 100,00
Perzentil 75 100,00 100,00
Minimum 69,0 69,0
Maximum 100,0 100,0
[Anzahl 7 2 S 14
Giiltige Anzahl 3 0 0 3

Eine Signifikanztestung konnte aufgrund fehlender Werte im Patientenkollektiv der mit

Inflectra bzw. Remicade und nachfolgend mit Inflectra behandelten Patienten nicht

durchgefiihrt werden. In der obigen Tabelle vermerkt sind diesbeziiglich darum nur die

spezifischen Werte fiir die mit Remicade behandelten Patienten.
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4.8.3 Vergleich der FFbH-Werte nach Antikdrpern Q10

Tab. 17: FFbH-Werte je Antikorper Q10

FFbH Q10
I Antikorper
Remicade, dann
ab QI 2015
Wechsel auf
Remicade Inflectra  (Inflectra gesamt
Mittelwert 82,40 . 97,20 86,10
Standardabweichung 18,91 . . 17,12
Perzentil 25 61,10 . 97,20 75,00
Median 88,89 . 97,20 93,05
Perzentil 75 97,22 . 97,20 97,21
Minimum 61,10 . 97,20 61,10
Maximum 97,22 . 97,20 97,22
[Anzahl 7 2 S 14
Giiltige Anzahl 3 0 1 4

Durch das Fehlen vollstdndiger Daten des Inflectra-Patientenkollektivs wurden fiir eine
Signifikanztestung nur die verbleibenden FFbH-Werte der beiden anderen Antikorper
verwendet. Hier ergab sich, unter Verwendung des Kruskal-Wallis-Tests, keine
signifikante abweichende Verteilung der Werte (p=0,655). Die Ergebnisse legen nahe,
dass ein Wechsel von Remicade auf das Biosimilar Inflectra zu keinem deutlich
verdnderten Ergebnis hinsichtlich der FFbH-Werte fiihrt. In der ausgewerteten Stichprobe
waren die Werte in der Gruppe, in der ein Wechsel vollzogen wurde, sogar hoher als im

vorliegenden Referenzkollektiv (Remicade).

4.9 Vergleich der BASDAI-Scores bei Morbus Bechterew

Um die Beeinflussung der Krankheitsaktivitit bei Morbus Bechterew durch die
unterschiedlichen Therapien beurteilen zu konnen, sind in den nachfolgenden Kapiteln

die BASDAI-Scores veranschaulicht.
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4.9.1 Verlauf der BASDAI-Scores nach Antikdrpern fur die Quartale 1 — 10
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Abb. 10: Ubersichtsgrafik zur Verteilung der BASDAI-Scores je Antikdrper und Quartal

Wegen einer zu geringen Anzahl an vollstindigen Datensidtzen musste bei allen drei

Antikorpergruppen auf eine Signifikanztestung verzichtet werden. Die Aufstellung der

Daten ist aus den Tabellen 18 — 23 ersichtlich.

Tab. 18: BASDAI-Scores je Quartal (Remicade) Teil 1

BASDAI Q1 [BASDAI Q2 [BASDAI Q3 |BASDAI Q4 [BASDAI Q5

N Giiltig 7 6 4 S 6

Fehlend (7 8 10 9 3
Mittelwert 1,872143 0,85917 1,46250 2,40900 1,7067
Median 2,050000 0,72500 1,52500 2,00000 1,6250
Standardabweichung  [1,8598653  |0,718752 0,875000 1,897967 0,92199
Minimum 0,0000 0,200 0,400 0,575 0,54
Maximum 5,4500 1,975 2,400 5,450 3,25
Perzentile 25 0,400000 0,20000 0,58750 0,88750 1,0350

50 2,050000 0,72500 1,52500 2,00000 1,6250

75 2,425000 1,49125 2,27500 4,13500 2,3125
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Tab. 19: BASDAI-Scores je Quartal (Remicade) Teil 2

BASDAI
BASDAI Q6 BASDAI Q7 BASDAI Q8 BASDAI Q9 (Q10
N Giiltig 6 4 4 3 1
Fehlend 8 10 10 11 13
Mittelwert 1,61917 2,04375 1,69375 0,37500 0,20000
Median 1,67500 1,73750 1,72500 0,40000 0,20000
Standardabweichung 1,030778 1,957078 1,123494 0,363146
Minimum 0,400 0,000 0,425 0,000 0,200
Maximum 3,140 4,700 2,900 0,725 0,200
Perzentile 25 0,55000 0,38750 0,60000 0,00000 0,20000
50 1,67500 1,73750 1,72500 0,40000 0,20000
75 2,45375 4,00625 2,75625 0,20000
Tab. 20: BASDAI-Scores je Quartal (Inflectra) Teil 1
BASDAI BASDAI BASDAI BASDAI BASDAI
Ql Q2 Q3 Q4 Q5
N Giiltig 0 0 0 0 0
Fehlend |2 2 2 2 2
Tab. 21: BASDAI-Scores je Quartal (Inflectra) Teil 2
BASDAI Q6 BASDAI Q7 [BASDAI Q8 [BASDAI Q9 |IBASDAI Q10
N Giltig 0 0 1 1 1
Fehlend [2 2 1 1 1
Mittelwert 8,00000 8,20000 7,20000
Median 8,00000 8,20000 7,20000
Minimum 8,000 8,200 7,200
Maximum 8,000 8,200 7,200
Perzentile 25 8,00000 8,20000 7,20000
50 8,00000 8,20000 7,20000
75 8,00000 8,20000 7,20000
Tab. 22: BASDAI-Scores je Quartal (Remicade; in Q1 2015 Wechsel auf Inflectra) Teil 1
BASDAI BASDAI BASDAI BASDAI BASDAI
Ql Q2 Q3 Q4 Q5
N Giiltig 0 0 0 0 0
Fehlend |9 9 9 9 9
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Tab. 23: BASDAI-Scores je Quartal (Remicade; in Q1 2015 Wechsel auf Inflectra) Teil 2

BASDAI
BASDAI Q6 BASDAI Q7 |BASDAI Q8 |[BASDAI Q9 [Q10
N Giiltig 2 2 2 2 2
Fehlend |7 7 7 7 7
Mittelwert 3,50000 3,07500 2,62500 2,62500 3,71250
Median 3,50000 3,07500 2,62500 2,62500 3,71250
Standardabweichung 0,424264 0,424264 1,944544 0,954594 0,229810
Minimum 3,200 2,775 1,250 1,950 3,550
Maximum 3,800 3,375 4,000 3,300 3,875
Perzentile 25 3,20000 2,77500 1,25000 1,95000 3,55000
50 3,50000 3,07500 2,62500 2,62500 3,71250
75
4.9.2 Vergleich der BASDAI-Scores nach Antikérpern Q1
Tab. 24: BASDAI-Scores je Antikorper Q1
BASDAI Q1
Antikorper
Remicade, dann
ab QI 2015
Wechsel auf
Remicade Inflectra  (Inflectra gesamt
Mittelwert 1,87 1,87
Standardabweichung 1,86 1,86
Perzentil 25 0,40 0,40
Median 2,05 2,05
Perzentil 75 2,43 2,43
Minimum 0,0000 0,0000
Maximum 5,4500 5,4500
[Anzahl 14 2 9 25
Giiltige Anzahl 7 0 0 7

Aufgrund des unvollstindigen Datensatzes musste auf eine Signifikanztestung fiir die
Verteilung der BASDAI-Scores im ersten untersuchten Quartal verzichtet werden. Die

vorliegenden Werte sind aus der Tabelle ersichtlich.
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4.9.3 Vergleich der BASDAI-Scores nach Antikorpern Q10

Tab. 25: BASDAI-Scores je Antikorper Q10

63

BASDAI Q10
I Antikorper
Remicade, dann
ab QI 2015
Wechsel auf
Remicade Inflectra  (Inflectra gesamt
Mittelwert 0,20 7,20 3,71 3,71
Standardabweichung 0,23 2,86
Perzentil 25 0,20 7,20 3,55 1,88
Median 0,20 7,20 3,71 3,71
Perzentil 75 0,20 7,20 3,88 5,54
Minimum 0,200 7,200 3,550 0,200
Maximum 0,200 7,200 3,875 7,200
[Anzahl 14 2 9 25
Giiltige Anzahl 1 1 2 4

Die BASDAI-Scores im Vergleich der Antikorper fiir Q10 zeigten, nach Verwendung des
Kruskal-Wallis-Tests zur Bestimmung der Signifikanz, mit einem p-Wert von 0,259
keine deutlichen Abweichungen in der Verteilung auf. Die Auswertung legt nahe, dass
es, hinsichtlich der in der Stichprobe verwendeten Antikorper, keine eindeutigen
Unterschiede in der Beeinflussung der BASDAI-Scores gibt. Hier zeigten sich die
Antikorper als nicht signifikant unterschiedlich in ihrer Auswirkung. Natiirlich muss
beachtet werden, dass diese Auswertung bzw. Interpretation der Ergebnisse auf einer

geringen Anzahl an vollstdndigen Datensétzen beruht.

4.10 Vergleich der BASFI-Scores bei Morbus Bechterew

Um, wie auch bei rheumatoider Arthritis unter Verwendung der FFbH-Werte, die
alltdgliche Funktionseinschrinkung einschdtzen zu konnen, werden fiir Morbus

Bechterew in diesem Kapitel die BASFI-Scores ausgewertet.
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4.10.1 Verlauf der BASFI-Scores nach Antikorper fiir die Quartale 1 — 10
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Abb. 11: Boxplot zur Veranschaulichung der BASFI-Scores im Verlauf der Quartale 1 — 10 je Antikorper.

Nach Anwendung des Friedman-Tests flir verbundene Stichproben ergaben sich fiir den
Vergleich der BASFI-Scores iiber den Verlauf der zehn Quartale mit einem p-Wert von
0,437 keine signifikanten Unterschiede. Die Patientenkollektive unter direkter bzw.
nachfolgender Behandlung mit Inflectra waren aufgrund unvollsténdiger Datensétze ohne

Moglichkeit der Signifikanztestung.
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4.10.2 Vergleich der BASFI-Scores nach Antikorper Q1

Tab. 26: BASFI-Scores je Antikdrper Q1

65

BASFI Q1
Antikorper
Remicade, dann|
ab Q1 2015
Wechsel auf]
Remicade Inflectra  [Inflectra gesamt
Mittelwert 0,74 0,74
Standardabweichung 1,19 1,19
Perzentil 25 0,00 0,00
Median 0,20 0,20
Perzentil 75 1,10 1,10
Minimum 0,00 0,00
Maximum 3,30 3,30
[Anzahl 14 2 9 25
Giiltige Anzahl 7 0 0 7

Durch das Fehlen der giiltigen bzw. vollstdndigen Daten bei Inflectra bzw. Inflectra nach

vorheriger Remicade-Therapie, konnte keine Signifikanztestung erfolgen. Die Werte fiir

die mit Remicade behandelten Patienten sind in der obigen Tabelle, zur besseren

Nachvollziehbarkeit, abgebildet.
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4.10.3 Vergleich der BASFI-Scores nach Antikorper Q10

Tab. 27: BASFI-Scores je Antikdrper Q10

BASFI Q10
I Antikorper
Remicade, dann
ab QI 2015
Wechsel auf
Remicade Inflectra  (Inflectra gesamt
Mittelwert 0,50 8,90 4,65 3,28
Standardabweichung 0,56 . 0,78 3,46
Perzentil 25 0,00 8,90 4,10 0,40
Median 0,40 8,90 4,65 2,60
Perzentil 75 1,10 8,90 5,20 5,20
Minimum 0,0 8,9 4,1 0,0
Maximum 1,1 8,9 5,2 8,9
[Anzahl 14 2 9 25
Giiltige Anzahl 3 1 2 6

Nach statistischer Auswertung und Signifikanztestung ergaben sich fiir den Vergleich der
BASFI-Scores im letzten ausgewerteten Quartal der jeweiligen Antikorper, nach
durchgefiihrtem Kruskal-Wallis-Test, keine signifikanten Unterschiede in den Werten
(p=0,117). Dies legt, wie auch bei der zuvor durchgefiihrten Auswertung der BASDAI-
Scores, keinen starken Unterschied der Antikdrper beziiglich einer Verbesserung der
BASFI-Scores nahe. Auch hinsichtlich eines Antikorperwechsels bei vorheriger
Behandlung mit Remicade ergab sich kein signifikanter Unterschied zu den anderen
untersuchten Antikdrpergruppen. Auch hier muss aber die geringe Anzahl der

vollstdndigen Datensitze bei einer Interpretation der Ergebnisse miteinbezogen werden.

4.11 Vergleich der Antikorperverteilung bei verschiedenen Parametern

In den Kapiteln 4.11.1 — 4.11.3 wird zur besseren Einordbarkeit der Ergebnisse, die
Antikorperverteilung in Relation zu verschiedenen Parametern untersucht. Neben der
Antikorperverteilung fiir die in dieser Dissertation relevanten Diagnosen, wird

weiterfliihrend auch die Alters- sowie Geschlechterverteilung betrachtet.
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4.11.1 Vergleich der Antikdrperverteilung nach Diagnose
Tab. 28: Prozentuale Antikdrperverteilung bei verschiedenen Indikationsstellungen
Antikorper
Remicade,
dann ab Q1
2015
Wechsel
Remicade |Inflectra [auf InflectralGesamt
Diagnose RA Anzahl 7 2 5 14
% innerhalb von Diagnose  [50,0% 14,3% [35,7% 100,0%
% innerhalb von Antikorper [22,6% 33,3% [20,0% 22,6%
Morbus  Anzahl 14 2 9 25
Bechterew % innerhalb von Diagnose  [56,0% 8,0%  [36,0% 100,0%
% innerhalb von Antikorper [45,2% 33,3% [36,0% 40,3%
Morbus  Anzahl 3 1 1 S
Crohn % innerhalb von Diagnose  [60,0% 20,0% 120,0% 100,0%
% innerhalb von Antikorper [9,7% 16,7% |4,0% 8,1%
Colitis Anzahl 2 0 2 4
Ulcerosa % innerhalb von Diagnose  |50,0% 0,0% 50,0% 100,0%
% innerhalb von Antikorper [6,5% 0,0% 8,0% 6,5%
Psoriasis  Anzahl S 1 S 14
Arthritis % innerhalb von Diagnose  |35,7% 7.1%  |57.1% 100,0%
% innerhalb von Antikorper [16,1% 16,7% [32,0% 22,6%
Gesamt Anzahl 31 6 25 62
% innerhalb von Diagnose  [50,0% 9,7% 40,3% 100,0%
% innerhalb von Antikorper [100,0% 100,0% [100,0% 100,0%

Tabelle 28 zeigt die Antikorperverteilung nach Diagnose. Dabei machte das

Patientenkollektiv der mit Remicade behandelten Patienten den groBten Anteil aus (50%

der Indikationsstellungen). Mit Inflectra behandelte Patienten waren in der erhobenen

Stichprobe mit 9,7% am geringsten reprisentiert. Innerhalb der Stichprobe war Morbus

Bechterew, mit 25 Patienten, die am hiufigsten mit Antikdrpern behandelte Diagnose.
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4.11.2 Analyse der Altersverteilung bei therapeutischer Behandlung mit Antikdrpern

Tab. 29: Betrachtung des Alters bei verschiedenen Antikdrpern

Alter (Jahre)
I Antikorper
Remicade, dann
ab QI 2015
Wechsel auf
Remicade Inflectra  (Inflectra gesamt
Mittelwert 46,52 50,83 52,48 49,34
Standardabweichung 11,55 19,20 12,81 12,99
Perzentil 25 38,00 34,00 46,00 39,00
Median 45,00 53,00 54,00 50,50
Perzentil 75 54,00 67,00 62,00 57,00
Minimum 24 24 25 24
Maximum 71 74 77 77
[Anzahl 31 6 25 62
Giiltige Anzahl 31 6 25 62

Nach Analyse des Alters bei der Gabe von Antikdrpern zur Behandlung verschiedener
Indikationsstellungen, zeigte sich eine Normalverteilung der Daten. Die alteste
behandelte Person war 77, die jiingste 24 Jahre alt. Im Mittel lag das Alter der behandelten
Patienten bei 49 Jahren. 75% aller behandelten Patienten waren jiinger als 57 Jahre. Diese
Ergebnisse sprechen fiir eine gute Représentation der Gesamtbevilkerung durch die

erhobene Stichprobe.
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4.11.3 Analyse der Geschlechterverteilung bei einer Antikdrpertherapie

Tab. 30: Betrachtung des Geschlechts bei verschiedenen Antikorpern

Antikorper
Remicade,
dann ab QI
2015 Wechsell
Remicade [Inflectra |auf Inflectra [Gesamt
Geschlecht weiblich Anzahl 12 3 9 24
% innerhalb von Geschlecht [50,0% 12,5% [37,5% 100,0%
% innerhalb von Antikdrper [38,7% 50,0% 136,0% 38,7%
ménnlich Anzahl 19 3 16 38
% innerhalb von Geschlecht [50,0% 7,9% 42,1% 100,0%
% innerhalb von Antikdrper [61,3% 50,0% 164,0% 61,3%
Gesamt Anzahl 31 6 25 62
% innerhalb von Geschlecht [50,0% 9,7% 40,3% 100,0%
% innerhalb von Antikorper [100,0%  {100,0% |100,0% 100,0%

Nach Betrachtung der Geschlechterverteilung ergab sich fiir die erhobene Stichprobe die

in Tabelle 30 ersichtliche Verteilung. Im Kollektiv wurden 24 weibliche sowie 38

ménnliche Patienten behandelt. Die Ergebnisse der Geschlechterverteilung in der

erhobenen Stichprobe muss in einer weiterfiihrenden Betrachtung mit den relativen

Haufigkeitsverteilungen der einzelnen entziindlichen Erkrankungen in Kontrast gesetzt

werden.
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5. Diskussion

Im nachfolgenden Kapitel dieser Dissertation, soll eine kritische Evaluation der
erhobenen Daten und Ergebnisse erfolgen. Zusitzlich erfolgt auch eine detailliertere
Betrachtung der zugrundeliegenden Methodik. Zur besseren Ubersichtlichkeit, sind vor
Beginn der eigentlichen Diskussion, noch einmal die Hauptergebnisse dieser Dissertation

kurz zusammengefasst.

5.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte die Wirksamkeit des Originalprodukts
Remicade und des Biosimilars Inflectra und die Beeinflussung verschiedener Parameter
durch dieselben untersucht werden. Dazu wurden verschiedene Laborparameter, wie etwa
Leukozyten- oder CRP-Konzentration sowie verschiedene krankheitsspezifische
Funktionsindices erhoben und miteinander verglichen. Die Erhebung der Daten
resultierte in eine Aufteilung der Patienten in drei verschiedene Kollektive. In den ersten
beiden Gruppen wurden die Patienten unentwegt mit Remicade, respektive Inflectra,
behandelt. Bei den Patienten der dritten Gruppe erfolgte, nach anfanglicher
Remicadegabe, eine Umstellung auf das Biosimilar Inflectra im ersten Quartal 2015. Die
statistische Auswertung umfasste einen Vergleich der jeweiligen Parameter flir zehn
Quartale, beginnend im Januar 2015. Dieser Vergleich wurde fiir die untersuchten
Patientengruppen getrennt durchgefiihrt. Dies diente dazu, den spéteren Vergleich des
Originalprodukts Remicade mit dem Biosimilar Inflectra besser einschétzbar zu machen.
Im Folgenden wurde ein direkter Vergleich der erhobenen Werte fiir die jeweiligen
Antikorper in Quartal 1&10 durchgefiihrt. Es konnte gezeigt werden, dass die
Entscheidung zwischen dem Original Remicade und dem Biosimilar Inflectra zu keinen
statistisch signifikanten Unterschieden in den betrachteten Parametern fiihrte. Zuséitzlich
legen die Ergebnisse nahe, dass eine Umstellung der Behandlung auf Inflectra, nach
vorheriger Therapie mit Remicade, nicht mit einer schlechteren Wirksamkeit oder
stairkeren Beeinflussung der wichtigen Laborparameter assoziiert ist. Die Ergebnisse
dieser Dissertation sprechen also fiir eine Aquivalenz des Biosimilars Inflectra mit dem
Referenzprodukt Remicade in der Behandlung der untersuchten chronisch entziindlichen

Erkrankungen.
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5.2 Diskussion der Methoden

Die Auswertung der relevanten erhobenen Daten erfolgte iiber das Statistikprogramm
SPSS. Dies ermdglichte eine umfassende Analyse der Daten sowie eine
Signifikanztestung. Als problematisch gestaltete sich hierbei die Auswertung nicht
vollstdndiger Datensidtze, wie sie in der Praxis hdufig vorzufinden sind. Dies hatte zur
Folge, dass, trotz einer groBBen Anzahl erhobener Daten, fiir die detaillierte Auswertung
und Signifikanztestung teilweise nur eine geringe Anzahl giiltiger Werte Verwendung
finden konnte. Zum Zwecke der Einordbarkeit der Ergebnisse und der mdglichen
Vergleichbarkeit mit anderen Arbeiten, wurden im Versuchsaufbau klassische
Laborparameter herangezogen. Die Erhebung der Funktionsindices bei RA und MB
erfolgte iiber standardisierte Fragebdogen [25,153,154]. Durch die Verwendung der
Fragebogen konnte eine gute Vergleichbarkeit der Ergebnisse sowie eine Nachverfolgung
des Behandlungserfolges gewéhrleistet werden. In nachfolgenden Arbeiten sollte auf ein
groBeres Patientenkollektiv sowie auf eine unbedingte Vollstdndigkeit der Datensitze
geachtet werden, um aussagekriftige Schlussfolgerungen ziehen zu konnen. Dies
ermOglicht nicht zuletzt eine bessere Einordnung der gewonnenen Ergebnisse in den
Kontext der jeweiligen Erkrankungen. Um die erhobenen Daten in Relation zur
Allgemeinbevolkerung setzten zu konnen, wurden Vergleiche der Geschlechter- sowie

Altersverteilung in der Stichprobe durchgefiihrt.

5.3 Diskussion der Ergebnisse

Der Stellenwert des Einsatzes von therapeutischen Antikdrpern zur Behandlung von
chronisch entziindlichen Erkrankungen hat in den vergangenen Jahren stark
zugenommen. Mit der Entwicklung von verschiedenen Biosimilars, wie etwa Inflectra,
wichst auch die Entscheidungsmoglichkeit bei der Auswahl der Therapieoptionen stetig.
Die kritische Hinterfragung einer Therapie mit dem Nachahmerprodukt Inflectra, an
Stelle eines Einsatzes des bewdhrten Originals Remicade, ist Hintergrund dieser
Dissertation. Hier ist natlirlich sicherzustellen, dass die Festlegung auf eine Therapie
keine nachteiligen Effekte beziiglich der Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlung
aufweist.

Die EMA bescheinigte dem Biosimilar Inflectra fiir die Indikationen des Originals

Remicade, hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit, bereits eine Aquivalenz [150,151].
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Auch in den, dieser Dissertation vorrausgegangen, Veroffentlichungen ergaben sich aus
einem Einsatz des Biosimilars keine Nachteile [148,149]. Diese Grundlagen waren
richtungsweisend fiir die Durchfiihrung des vorliegenden Dissertationsprojektes und
sollten durch die Erhebung sowie die Analyse entsprechender Daten iiberpriift werden.
Die vorliegenden Ergebnisse ergaben, unter Betrachtung der untersuchten
Laborparameter, keine signifikanten Unterschiede durch die Verwendung des Biosimilars
Inflectra. Fiir den Vergleich der untersuchten Patientengruppen war, hinsichtlich der
Verschlechterung bzw. Beeinflussung der Laborwerte, kein Anhalt zu finden, der gegen
die Verwendung des Biosimilars spriche. Auch hinsichtlich der Wirksamkeit des
Produkts, welche in dieser Arbeit durch den Vergleich der CRP-Konzentrationen bzw.
Funktionsindices betrachtet wurde, war keine statistisch signifikante Unterlegenheit
seitens des Biosimilars festzustellen. Auch wenn sich die Ergebnisse dieser Dissertation
also mit denjenigen der bereits vorliegenden Studien decken, gilt es dennoch, die
Ergebnisse derselben kritisch zu hinterfragen.

Die Ergebnisse dieser Dissertation lassen keinen direkten Schluss auf eventuelle
Nebenwirkungen oder Unvertrdglichkeiten au3erhalb der untersuchten Parameter zu. Der
therapeutische Einsatz von Antikdérpern zur Behandlung chronisch entziindlicher
Erkrankungen, wie etwa RA oder MC, birgt ein hohes Potential eventueller
Nebenwirkungen, was schon ein kurzer Blick auf die beigefiigten Packungsbeilagen
verdeutlicht [155,156]. Hinsichtlich der absoluten Vertrdglichkeit, bezogen auf die von
Laborparametern abweichenden Verdnderungen, miissen zusitzliche Untersuchungen
durchgefiihrt werden. Studien zu diesem Thema sollten wegen potentiell spét auftretender
Nebenwirkungen eine lange Laufzeit aufweisen. Nur so kann auch iiber Jahre hinweg
eine zuverldssige FEinschitzung des Gesamtrisikos und der Vergleichbarkeit der
Therapien gewdhrleistet werden.

Ein weiterer wichtiger Punkt, der bei der Interpretation der Ergebnisse Beachtung finden
sollte, ist das eventuelle Vorhandensein von Nebenerkrankungen. Die durchgefiihrte
Analyse der Altersverteilung des therapierten Patientenkollektivs (Tab. 29) ergab ein
mittleres  Alter von etwa 49 Jahren. Der  Schwerpunktbericht der
Gesundheitsberichterstattung des ,,Bundes zur Gesundheit von Frauen und Ménnern im
mittleren Lebensalter zeigt einen deutlichen Anstieg verschiedener Erkrankungen im
untersuchten Altersbereich [157]. Da potentielle Nebenerkrankungen bei der Auswertung
der Ergebnisse dieser Dissertation nicht beriicksichtigt wurden, sollten eventuelle

Verdnderungen oder Nebenwirkungen auch dahingehend ndhere Beachtung finden.
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Wichtig wire eine solche Betrachtung auch hinsichtlich der Auswertung der Ergebnisse,
da im Auswertungszeitraum auftretende zeitweilige Infekte, oder andere Erkrankungen,
ursdchlich fiir Ausreifler oder Extremwerte sein konnten.

Fiir eine objektive und unbefangene Interpretation der Ergebnisse ist es weiterhin wichtig,
auch auf Probleme der statistischen Auswertung einzugehen. Fiir den Vergleich des
Originals Remicade mit dem Biosimilar Inflectra wurden, ohne diejenigen Patienten, bei
denen ein Wechsel von Remicade auf Inflectra stattfand, Daten von 37 Patienten erfasst.
Das Patientenkollektiv der mit Inflectra behandelten Personen ist mit sechs Datensétzen
deutlich kleiner als das Kollektiv der mit Remicade behandelten Patienten. An dieser
Stelle ist zu vermerken, dass, im Rahmen des Vergleichs zwischen Remicade und
Inflectra, die einzelnen Diagnosen nicht separat betrachtet wurden. Durch die
vergleichsweise geringe Anzahl vollstindiger Datensidtzen bei den mit Inflectra
behandelten Patienten ist es schwierig, aus den erzielten Daten allgemeingiiltige
Aussagen abzuleiten. So kann zum Beispiel aus dem Fehlen von Werten in der Gruppe
der mit dem Biosimilar behandelten Patienten, keine Schlussfolgerung {iiber die
Wirksamkeit oder Vertrdglichkeit bei bestdtigter CU-Diagnose erzielt werden. In
weiterflihrenden Studien sollte deshalb vor allem auf ein groBeres Patientenkollektiv
geachtet werden, um aussagekréftigere Schlussfolgerungen zu erreichen. Ein groBeres
Patientenkollektiv wiirde zugleich auch den Einfluss von einzelnen Werten minimieren,
die als Extremwerte oder Ausreiler die Ergebnisse beeintrdchtigen kénnen. Um
detailliertere Aussagen beziiglich der einzelnen, fiir eine Antikdrpertherapie in Frage
kommenden Indikationen zu erhalten, ist eine separierte Betrachtung nach Diagnosen
ratsam. So kann nicht nur der allgemeine Vergleich zur Therapie chronisch entziindlicher
Erkrankungen gewéhrleistet, sondern auch potentielle Unterschiede in der Wirksamkeit
oder Vertraglichkeit fiir die jeweiligen Diagnosen untersucht werden.

Neben der direkten Gegeniiberstellung des Originals Remicade mit dem Biosimilar
Inflectra stand noch ein weiterer Vergleich im Fokus dieser Arbeit. Dazu wurden Daten
von Patienten erfasst, bei denen nach einer anfianglichen Remicade-Therapie im ersten
Quartal 2015 auf das Biosimilar Inflectra gewechselt wurde. Bereits vorliegende Arbeiten
zu diesem Thema legten nahe, dass der Wechsel auf ein Biosimilar zu keinen nachteiligen
Effekten beziiglich der Sicherheit der Patienten oder der Wirksamkeit des Produkts fiihrt
[148,158,159]. Auch die Ergebnisse der vorliegenden Dissertation legen denselben
Schluss nahe. Im Vergleich der Laborparameter der jeweiligen Patientenkollektive kam

es in den betrachteten Gruppen zu keinen signifikanten Unterschieden. Es zeigte sich
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keine Verschlechterung oder starke Beeinflussung der Werte, nachdem ein Wechsel auf
das Biosimilar durchgefiihrt wurde. Auch hinsichtlich der Wirksamkeit unter Betrachtung
des Verlaufes der CRP-Konzentrationen oder der Funktionsindices (FFbH, BASDAI,
BASFT) war kein Unterschied festzustellen. Diese Ergebnisse decken sich mit einer grof3
angelegten Studie, in der verschiedene Funktionsindices (BASDAI,BASFI, BASMI) bei
MB untersucht wurden [160]. Hier zeigte sich deutlich eine vergleichbare Immunogenitit
und Sicherheit bei einem Wechsel auf ein Biosimilar. Studien zum Switch bei einer
Therapie der entziindlichen Darmerkrankungen zeigten ein dhnliches Ergebnis [161,162].
Auch hinsichtlich der Behandlung der rheumatoiden Arthritis konnten sehr dhnliche
Ergebnisse bei einem Vergleich der Patientengruppen erzielt werden [163]. Im Rahmen
dieser Dissertation konnte bei keiner der behandelten Indikationsstellungen nach einem
Wechsel auf das Biosimilar Inflectra eine Verschlechterung beziiglich der untersuchten
Parameter gezeigt werden.

Trotz der, im Vergleich zu den ausschlielich mit Inflectra behandelten Patienten héheren
Anzahl an erhobenen Datensitzen (n=25), sind auch hier die vorliegenden Daten kritisch
zu betrachten. Wie im direkten Vergleich der Antikdrper miteinander, kann auch hier kein
Schluss auf potentielle Nebenwirkungen oder Langzeitfolgen, unabhidngig von den
untersuchten Laborparametern, gezogen werden. Wie auch in der vorherigen Analyse der
Daten, fiir ausschlieBlich mit Inflectra behandelten Patienten, erfolgte auch bei der
Untersuchung der Auswirkungen des Antikdrperwechsels keine separierte Auswertung
der jeweiligen Diagnosen. Unter Betrachtung der Fallzahlen einzelner therapierter
Erkrankungen, wie etwa MC oder CU, wird ersichtlich, dass die vorliegenden Ergebnisse
nur richtungsweisende Aussagen zulassen. Im Untersuchungszeitraum wurde bei nur
einem Patienten mit MC vom Original auf das Biosimilar gewechselt, weshalb
diesbeziiglich keine statistisch signifikante Schlussfolgerung zu treffen ist. Auch das
Vorhandensein eventueller Komorbidititen konnte nicht in die Auswertung bzw.
Interpretation  miteinbezogen  werden. Ein  Miteinbezug  der  moglichen
Nebenerkrankungen sowie eine separate Aufteilung und Betrachtung der Patienten wiirde
einen enormen arbeitstechnischen und finanziellen Aufwand bedeuten. Eine weitere
Schwierigkeit ist die Generierung einer ausreichenden Datenmenge, da jede Separierung
auch mit einer Verkleinerung des Patientenkollektivs einhergeht.

Die Ergebnisse dieser Dissertation sowie vorheriger Verodffentlichungen sind hinsichtlich
der steigenden Zahl verordneter Antikorperbehandlungen vielseitig von groBem

Interesse. Mit dem Erloschen des Patents fiir die jeweiligen Originalprodukte und der
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Zulassung der korrespondierenden Biosimilars gibt es nun eine Moglichkeit, die Kosten
von Therapien merklich zu reduzieren. Dies spiegelt sich auch in den
Arzneimittelvereinbarungen der Kassenérztlichen Vereinigungen wieder, die je nach
Fachgruppe, bestimmte Quoten fiir den Einsatz von Biosimilars fordern. Durch die
Moglichkeit eines dquivalenten therapeutischen Einsatzes der Biosimilars wird gehofft,
dass mehr Patienten der Zugang zur Therapie gewéhrt werden kann. Durch eine potentiell
frithere und auch breitgefasstere Therapie sollen auch eventuelle Spatfolgen minimiert
werden. Gerade bei Erkrankungen, wie der RA sind Spétfolgen oftmals die Ursache einer
starken Einschrinkung der Lebensqualitdt oder frithzeitiger Arbeitsunfahigkeit [164].
Trotz vielversprechender Studienergebnisse, die eine Aquivalenz der Biosimilars zeigen,
ist ihr Einsatz im Vergleich zu den Referenzprodukten selten, jedoch zunehmend [165].
An dieser Stelle ist eine bessere Aufklirung der Patienten sowie der Arzte wichtig, um
Vorurteile und Angste in Bezug auf die Therapie mit Biosimilars zu verringern. Ein
Grund, der gegen den konsequenteren Einsatz der Biosimilars sprechen wiirde, ergibt sich

aus den Ergebnissen dieser Arbeit nicht.
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6. Zusammenfassung

Der Einsatz von Antikdrpern zur Behandlung verschiedener chronisch entziindlicher
Erkrankungen hat in den letzten Jahren stark zugenommen und stellt eine wichtige
Errungenschaft der modernen Medizin dar. Mit der Entwicklung von Biosimilars, also
Nachahmerprodukten von Biologika, deren Patent ausgelaufen ist, steht eine vergleichbar
wirksame Therapieoption zur Verfiigung.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist war, das Referenzprodukt Remicade mit dem Biosimilar
Inflectra hinsichtlich seiner Wirksamkeit und der Beeinflussung verschiedener
Laborparameter zu vergleichen. Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war es, zu untersuchen,
ob ein Wechsel auf das Biosimilar Inflectra nach vorheriger Remicade-Behandlung mit
einer Verdnderung der Wirksamkeit bzw. Vertréglichkeit einhergeht.

Fiir die Erhebung der Daten wurde ein Zeitraum von zehn Quartalen, beginnend im Januar
2015 (Erstzulassung von Infliximab Biosimilars), betrachtet. Erfasst wurden alle
Patienten, die in diesem Zeitraum aufgrund unterschiedlicher Erkrankungen, wie etwa
rheumatoider Arthritis oder Morbus Crohn, mit Antikorpern behandelt wurden. Zum
Vergleich der verschiedenen Kollektive hinsichtlich der Wirksamkeit und Vertriglichkeit
der jeweils verabreichten Medikamente wurden verschiedene Laborparameter
(Leukozytenzahl, GOT, CRP etc.) sowie Funktionsindices (BASDAI, BASFI, FFbH) der
Patienten erfasst. Die statistische Auswertung und Signifikanztestung der Daten erfolgte
mit Hilfe der Statistiksoftware SPSS.

Die Untersuchung ergab, hinsichtlich der untersuchten Parameter, keine signifikanten
Unterschiede zwischen dem Original und dem Biosimilar. Auch nach einem Wechsel auf
das Biosimilar, nach vorausgegangener Therapie mit dem Original, erwies sich eine
Aquivalenz der Wirksamkeit bzw. Vertriiglichkeit.

In weiterfithrenden Studien sollten diese Ergebnisse fiir ein groferes Patientenkollektiv

validiert werden, um breitgefasste, signifikante Schlussfolgerungen ziehen zu konnen.
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Retrospektiver Vergleich der Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Remicade mit dem Infliximab Biosimilar Inflectra liber ein
Beobachtungsintervall von 30 Monaten
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Gastroenterologie, Miinchen

Einleitung

Der Einsatz von Biologika zur Therapie verschiedenster Erkrankungen stellt eine der wichtigsten

En’ungenschaflen der mudemen Medizin dar. Seit Februar 2015 stehen nun auch Biosimilars zur
handlung b iindlict Zur Verfiigung.

Biosimilars bilden eine neue Gruppe biologischer Arzneimittel, die nach Ablauf des Patents fiir das

Jjeweilige Referenzprodukt hergestellt werden. Diese dhneln dabei dem jeweiligen Arzneimittel, sind

aber nicht identisch. Das Referenzarzneimittel, mit dem Inflectra ebenfalls fiir die vorliegende Studie

verglichen wurde, ist Remicade.

- Das Biosimilar Inflectra ist nach aktuellem Stand zur folgender chronisch:

- Im direkten Vergleich zwischen den mnt Inflectra bzw. Remicade behandelten Patienten zeigten sich
keine i L hied der Lat oder Kklinischen
Funktionsindices.

- Auch bei cinem Wechsel auf das Biosimilar, nach vorausgegangener Therapie mit dem Original,
konnten keine signifikanten Abweichungen beziiglich der Wirksamkeit bzw. Vertriglichkeit gezeigt
werden.

- Exemplarisch fiir die Ergebnisse der Studie ist der Verlauf der Leukozytenkonzentration in Abbildung
1 sowie der Vergleich der CRP-Konzentration in Tabelle 2 dargestellt

Erkrankungen zugelassen (1):

- Rheumatoide Arthritis
Morbus Crohn
Colitis Ulcerosa
Ankylosierende Spondylitis
- Psoriasis-Arthritis

Ziel der Untersuchung war es, das Referenzprodukt Remicade mit dem Biosimilar Inflectra
hinsichtlich seiner Wirksamkeit und i it in einer U iiber einen
Zeitraum von 30 Monaten zu vergleichen. Des Weiteren sollte untersucht werden, ob ein Wechsel auf

das Biosimilar Inflectra nach vorheriger Remicads mit  einer il der
Wirksamkeit bzw. Vertriglichkeit einhergeht.
Methoden

Die retrospektive Erhebung der Daten wurde fiir den Zeitraum von Januar 2015 - Juni 2017

durchgefiihrt.

In die Studle aufgenommen wurden insgesamt 62 Patienten, dle in diesem Zeitraum aufgrund
i mit (Remicade oder Inflectra)

behandelt wurden.
- Zum Vergleich der beiden
wurden sowohl die zur Tl achung gingigen L
il K i ionsil der Patienten erfasst.
- der L
- Leukozytenkonzentration

der Wi it und i
als auch die routinemifig

und Indices:

- Thrombozytenkonzentration
Hamatokrit

Transaminasen (GPT, GOT, GGT)
- CRP

- FfbH

BASDAI

BASFI

- Die
SPSS.

Auswertung und

der Daten erfolgte mit Hilfe der Statistiksoftware

Ergebnisse

62 Patienten wurden im aufgrund einer
chronisch-entziindlichen Erkrankung (RA, AS, PsA, MC und CU) mll dem monoklonalen Antikérper
Infliximab behandelt.

Das Altersmittel der behandelten Patienten lag bei 49 Jahren (75% < 57 Jahre). (Tabelle 1)

Tabelle 1: Altersverteilung im Patientenkollektiv

[Alter (Jahre)
[Antikorper
[Remicade, dann
kb Q1 2015
echsel auf
linflectra__|Inflectra esamt
Mittelwert 652 50,83 2,48 ko34
Standardabweichung 11,55 19.20 12,81 12,99
[Perzentil 25 38,00 54,00 k6,00 39,00
Median ks.00 153,00 54,00 50,50
[Perzentil 75 4,00 7.00 62,00 7,00
Minimum b4 b4 bs b4
Maximum il 4 7 77
[Anzahl 31 6 Rs 62
iiltige Anzahl B1 RSs 62

257
= o Ha1
2y e Ha2
s on o * o | Ha3
< 5+ Has
§ 6 5 Uas
s 210 Cas
S 10 a7
=
3 i Cas
4 Lk Has
Ha1o0
0 T T T
Remicade Inflectra Remicade, dann
ab Q12015
Wechsel auf
Inflectra
Abbildung 1: Leukozytenkonzentration im Verlauf der untersuchten Quartale 1-10
Tabelle 2: Vergleich der CRP-Konzentration nach Antikérper in Q10
[CRP Q10 (mg/l)
[Antikorper
IRemicade, dann
b Q1 2015
echsel auf
[Remicade nflectra nflectra lgesamt
Mittelwert B.83 R.50 5,11 1,28
ichung p.61 00 k.39 3,44
Perzentil 25 2,50 2,50 2,50 2,50
Median P.,50 2,50 2.50 2,50
Perzentil 75 P,50 2,50 [7.63 1,67
Minimum 2,5000 2,5000 2,5000 12,5000
[Maximum 11,6000 22,5000 16,9500 16,9500
|Anzahl 1 6 ps 62
(Giiltige Anzahl ps B ko g

Dic in der Tabelle aufgefiihrte CRP-Konzentration von 2,5mg/l wurde im Zuge der statistischen Auswertbarkeit fiir
Werte unterhalb der mbglichen Messgrenze des Labors gewahlt.

Schlussfolgerun

- Imklinischen Alltag besteht trotz einer insgesamt steigenden Zahl der Verordnungen, nicht selten eine
gewisse Skepsis gegeniiber einer Therapie mit Bwslmllars
- Unsere Ergebmsse legen nahe, dass die tt rwendung von Biosimilars zur
ohne signi i beziiglich der Wi
oder Vertréiglichkeit einher geht. Dies deckt sich auch mit den Ergebnissen fritherer Studlen ).

- Die Behandlung mit Biosimilars stellt demnach eine & t

und im zum
Teil deutlich kostenreduzierte Aliernative zum Referenzprodukt Remicade dar. Da cine moglichst
schnelle und wirksame Therapie der eine Rolle in
der Verhinderung potentieller Spitschéden steht, kann der Einsatz von Biosimilars fiir viele Patienten
von hoher Relevanz sein. Ein Grund, der gegen die des Biosimilars Inflectra hinsichtli
‘Wirksamkeit oder Vertréiglichkeit spricht, hat sich in den Ergebnissen unser Studie nicht gezeigt.
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