EULAR

Krebs,

Fatigue und Kinderwunsch

Neue und geanderte Empfehlungen der EULAR

Die European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) gibt neben ihren Clinical Practice

Guidelines auch Empfehlungen in anderen Formaten heraus, wie zum Beispiel als «Points to Consider».

Im Rahmen zweier Sessions des EULAR-Kongresses 2024 wurden unter dem Titel «<EULAR Recommen-

dations» Updates zahlreicher Empfehlungen prisentiert, darunter Points to Consider zur Rheumathe-

rapie bei Patienten mit Krebsanamnese sowie zur Rheumatherapie in der Schwangerschaft. Neu ist auch

eine komplette Guideline zum Management von Fatigue bei rheumatischen Erkrankungen.

Die Points to Consider im Hinblick auf die Therapie rheuma-
tischer Erkrankungen bei Patienten mit Krebs in der Anam-
nese sollen den klinischen Umgang mit dieser immer haufiger
werdenden Konstellation erleichtern (1). Die Uberlebensra-
ten onkologischer Patienten steigen und manche Betroffene
entwickeln im weiteren Verlauf ihres Lebens auch eine ent-
ziindlich rheumatische Erkrankung. Immer o6fter komme
man in die Situation, mit Krebstiberlebenden den Beginn
einer gezielten Therapie einer chronisch inflammatorischen
Arthritis besprechen zu miissen, so Prof. Dr. Jacques-Eric
Gottenberg, les Hopitaux Universitaires de Strasbourg. Diese
Entscheidung miisse anhand limitierter Daten getroffen wer-
den, da Patienten mit Krebsanamnese aus den klinischen
Studien mit simtlichen DMARD ausgeschlossen waren. Ent-
sprechende Empfehlungen miissen also aus Registern und
Beobachtungsstudien abgeleitet werden (2). Diese zeigen —
wie die eigens fiir die Erstellung der Empfehlungen durchge-
fithrte Literatursuche ergab — fur die Gruppe der Anti-TNF-
Biologika im Vergleich zu den konventionellen DMARD
kein erhohtes Neuauftreten von Malignomen und kein er-
hohtes Rezidivrisiko von Malignomen in Remission. Daher
kann und soll bei onkologischen Patienten in Remission und
einer aktiven rheumatischen Erkrankung eine Therapie mit
Biologika und/oder konventionellen DMARD begonnen
werden. Die entsprechenden Entscheidungen sollen Rheu-
matologen in Abstimmung mit der Onkologie und dem Pa-
tienten treffen. Es gibt keine Evidenz fiir Vorteile eines ver-
zogerten Therapiebeginns. Sobald ein Tumor in Remission
ist und eine aktive rheumatische Erkrankung vorliegt, kann
diese leitliniengerecht behandelt werden. Fiir die Gruppe der
JAK-Inhibitoren fehlt entsprechende Evidenz aus den Regis-
tern; die Studie ORAL-Surveillance zeigte jedoch ein erhoh-
tes Malignomrisiko unter Therapie mit Tofacitinib (3). Daher
empfiehlt die EULAR, JAK-Inhibitoren bei Patienten mit
Krebserkrankungen in Remission nur dann einzusetzen,
wenn keine Alternative verfugbar ist. Das Gleiche gilt fiir
Abatacept, ein gegen die Kostimulation von T-Zellen gerich-
tetes Fusionsprotein, fir das in mehreren Studien gering, aber
signifikant erhohte Inzidenzen von Malignomen gefunden
wurden. Generell wird empfohlen, in der Therapie rheuma-
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tischer Erkrankungen bei Patienten mit soliden Tumoren in
Remission Anti-Zytokin-Therapien (Anti-TNE Anti-IL6R)
gegeniiber dem B-Zell depletierenden Rituximab den Vorzug
zu geben. Ausschlaggebend dafiir sind theoretische Uberle-
gungen, die die Rolle von B-Zellen fur die Prognose von Tu-
morerkrankungen betreffen. Das Gegenteil diirfte bei Lym-
phomen zutreffen, weshalb die EULAR vorsichtig empfiehlt
(«may be preferred») bei Patienten mit Lymphomen in der
Anamnese zur Behandlung einer rheumatischen Erkrankung
Rituximab einzusetzen.

Guideline fiir das Management von Fatigue bei
Rheumapatienten

Im vergangenen Jahr publizierte die EULAR erstmals Empfeh-
lungen fiir den Umgang mit Fatigue bei Patienten mit entziind-
lich rheumatischen Erkrankungen (4). Fatigue ist ein multidi-
mensionales und komplexes Symptom mit physischen und
kognitiven Manifestationen und von besonderer Wichtigkeit
firr die Betroffenen, wie Prof. Dr. Emma Dures, University of
the West of England, die Vorsitzende des Leitlinienkomitees,
ausfithrte. Konsequenzen von Fatigue sind unter anderem
Schlafstorungen, Depression, soziale Beeintrachtigung sowie
die eingeschrankte Fihigkeit, Aufgaben im tiglichen Leben
nachzukommen. Die Ursachen von Fatigue in Zusammen-
hang mit rheumatischen Erkrankungen sind unklar; Studien
zeigen widerspriichliche Ergebnisse, wie Dures ausfihrt. Bis
vor Kurzem ging man davon aus, dass Fatigue unmittelbar mit
der Krankheitsaktivitat korreliert, mittlerweile habe man je-
doch gelernt, dass auch Patienten in Remission unter Fatigue
leiden konnen. Sowohl das Immunsystem als auch das zentrale
und das autonome Nervensystem sowie das neuroendokrine
System diirften an der Genese von Fatigue beteiligt sein. Die
Erfahrung zeige, so Dures, dass das Problem im klinischen
Alltag zu selten angesprochen werde. Dies konne auch an
fehlenden Guidelines zu diesem Thema liegen. Im Auftrag der
EULAR Guideline Taskforce wurden nach Cochrane Metho-
dologie systematische Reviews zu pharmakologischen und
nicht pharmakologischen Massnahmen zur Behandlung von
Fatigue bei inflammatorischen, rheumatischen und muskulos-
keletalen Erkrankungen erstellt (3, 6).



Auf Basis dieser Datensammlung wurde schliesslich die neue
EULAR-Leitlinie zum Management von Fatigue gestaltet. Sie
halt als erste Empfehlung fest, dass im Rahmen des regelmas-
sigen klinischen Assessments nach Fatigue, ihrer Auspra-
gung, ihren Folgen und den Coping-Strategien des Patienten
gefragt werden soll. Den Betroffenen sollen individualisierte
physische Trainingsprogramme angeboten werden. Auch
ausserhalb dieser Programme wird korperliche Betatigung
nach Massgabe der Moglichkeiten empfohlen. Das Gleiche
gilt fiir individualisierte und strukturierte Psychoedukation.
Gibt ein Patient eine Verschlechterung seiner Fatigue an, so
ist zu evaluieren, ob dahinter verstirkte inflammatorische
Aktivitit steht. Falls indiziert, ist die antiinflammatorische
Therapie anzupassen. Dures betont in diesem Zusammen-
hang, dass manche pharmakologische — und im Besonderen
antiinflammatorische — Therapien hilfreich gegen Fatigue
sein konnen, dass jedoch keine medikamentose Therapie fur
die Indikation Fatigue zugelassen ist.

Update nach acht Jahren: EULAR-Empfehlungen
zu DMARD und Schwangerschaft

Den Status von «Points to Consider» haben die neuen
EULAR-Empfehlungen fir den Einsatz antirheumatischer
Therapien im Zusammenhang mit Fruchtbarkeit, Schwan-
gerschaft und Stillen (7). Die urspriingliche Version dieser
Empfehlungen stammt aus dem Jahr 2016 (8), sodass ange-
sichts neuer Daten und neuer Therapien ein Update dringend
erforderlich war, wie Prof. Dr. Frauke Forger vom Inselspital
Bern ausfiithrt. Dazu wurde eine Literatursuche durchge-
fithrt, die insgesamt mehr als 250 relevante Arbeiten identi-
fizierte. Die Empfehlungen halten in ihren iibergreifenden
Grundsitzen fest, dass Patienten und Patientinnen mit ent-
ziindlichen rheumatischen Erkrankungen Beratungen zu den
Themen Fruchtbarkeit und Kinderwunsch angeboten wer-
den sollen. Das Therapieziel Remission oder niedrige Krank-
heitsaktivitit soll auch vor, wihrend und nach einer Schwan-
gerschaft nicht aus den Augen verloren werden. Die Risiken
fiir das Kind sollen gegen die Risiken einer unzureichend
behandelten Erkrankung der Mutter abgewogen werden —
die ihrerseits samtliche Schwangerschaftsrisiken erhohen
konnen.

Die Empfehlungen listen detailliert DMARD auf, die in der
Schwangerschaft sicher eingesetzt werden konnen. Dazu ge-
horen die meisten gingigen csDMARD (Hydroxychloro-
quin, Azathioprin etc.), NICHT jedoch Methotrexat, Cyclo-
phosphamid und Mycophenolat, die als teratogen eingestuft
werden. Diese Substanzen sollten vor einer Schwangerschaft
abgesetzt werden. Bei schwerer, refraktarer Erkrankung der
Mutter kénnen Cyclophosphamid oder Mycophenolat im
zweiten und dritten Trimenon in Erwidgung gezogen werden,
sofern keine anderen Optionen bestehen.

NSAR, Prednison und Prednisolon konnen wihrend der
Schwangerschaft eingesetzt werden, wenn sie unbedingt er-
forderlich sind, um die Krankheitsaktivitat zu kontrollieren.
Die bessere Option ist der Einsatz von schwangerschafts-
kompatiblen csDMARD oder Biologika. Beim Einsatz von
NSAR ist zu beachten, dass diese nur intermittierend und nur
bis zur 28. Gestationswoche verwendet werden diirften,
merkte die Expertin an. Da zu selektiven COX2-Inhibitoren
die Daten fehlen, soll nicht selektiven NSAR mit kurzer Halb-
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wertszeit der Vorzug gegeben werden. Erweist sich unter The-
rapie mit NSAR eine Empfingnis als schwierig, so kann ein
Absetzen der NSAR zur Losung des Problems beitragen.
Auch Prednison und Prednisolon sollten nach Moglichkeit
abgesetzt oder zumindest auf eine Tagesdosis von maximal
5 mg reduziert werden. Eine Pulstherapie mit Methylpredni-
solon ist bei schwerer, refraktirer Erkrankung moglich.

Anti-TNF-Biologika sind in der Schwangerschaft
sicher

Hinsichtlich einer Biologikatherapie in der Schwangerschaft
miissen die Wirksamkeit und die Plazentagingigkeit der ein-
zelnen Antikorper in Betracht gezogen werden. Komplette
monoklonale Antikorper gelangen leicht durch die Plazenta,
Fusionsproteine zeigen einen geringeren transplazentalen
Transfer, Certolizumab ist nicht plazentagingig. Allerdings
zeigen die Analysen klinischer Daten fiir die plazentagingi-
gen TNF-Inhibitoren keine Erhohung von Schwangerschafts-
risiken, sodass sie durch die gesamte Schwangerschaft ein-
gesetzt werden konnen. Die Empfehlungen listen auch eine
Reihe weiterer Biologika mit anderen Wirkmechanismen
auf, bei denen man von ausreichender Sicherheit wihrend
der Schwangerschaft ausgehen kann. Bei neueren Biologika
(auch diese werden detailliert gelistet) sind zum Teil die
Daten spirlich, weshalb diese nur verwendet werden sollen,
wenn keine Alternativen bestehen. Auch nach Exposition
gegeniiber Biologika kann das Kind nach der Geburt Impfun-
gen mit Totimpfstoffen nach dem jeweiligen Impfplan erhal-
ten. Bei Lebendimpfstoffen kann, abhiangig von der Plazenta-
giangigkeit des Biologikums und dem Zeitpunkt der Exposi-
tion, eine Wartezeit erforderlich sein.

Wihrend der Stillzeit sind Biologika grundsatzlich nicht pro-
blematisch, da die grossen Antikorpermolekiile nicht in die
Muttermilch abgegeben und oral auch nicht aufgenommen
werden wiirden. JAK-Inhibitoren sollten wihrend der Still-
zeit vermieden werden. Das Gleiche gilt fur zahlreiche chemi-
sche DMARD, die in den «Points to Consider» im Einzelnen
gelistet werden. Generell sollen die Patientinnen zum Stillen
ermutigt werden, wenn es gelingt, eine sichere Therapie zu
finden.

Erstmals werden auch Empfehlungen fir Manner mit rheu-
matischen Erkrankungen gegeben. Diese sind einfach: Prak-
tisch alle gebrauchlichen antirheumatischen Medikamente
haben keinen Einfluss auf die Fruchtbarkeit und kénnen bei
Kinderwunsch weiterhin eingenommen werden. Lediglich
Cyclophosphamid kann zu anhaltender Infertilitat fihren.
Dies muss mit den Patienten besprochen und die Option einer
Kryokonservierung von Sperma diskutiert werden. Fiir die
neuesten Biologika wie z.B. Anifrolumab oder Risankizumab
fehlen die Daten, weshalb diese bei Patienten mit Kinder-
wunsch sicherheitshalber eher vermieden werden sollten. A

Reno Barth

Quelle: «<EULAR Recommendations | & II», European Congress of Rheuma-
tology (EULAR), am 15. und 16. Juni 2024 in Wien.
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