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und verhindern so die Weiterleitung der aktivierenden Signale
von Zytokinrezeptoren auf inflammatorische Zellpopulationen.
Die JAK-Inhibitoren reduzieren effektiv die Krankheitsaktivitdt
der RA, verbessern die kdrperliche Funktion und reduzieren
die strukturellen Veranderungen der Gelenke. In Vergleichsstu-
dien gegeniiber dem TNF-alpha-Hemmstoff Adalimumab
haben sie eine gleich gute, im Fall von Baricitinib sogar eine
leicht Giberlegene Wirksamkeit gezeigt. Die Infektionsrate
ist unter einer Therapie mit JAK-Inhibitoren im Vergleich zu
konventionellen DMARD erhoht.

Neuer Interleukin-6-Hemmstoff Das schon linger bewihrte
Wirkprinzip der Hemmung von Interleukin(IL)-6 wird nun durch
den neuen Wirkstoff Sarilumab ergdnzt. Die Substanz wirkt
effektiv auf die Krankheitsaktivitat, die korperliche Funktion
und die radiologisch sichtbaren strukturellen Veranderungen
der RA. Dartiiber hinaus reduziert sie die systemischen Symp-
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WAS IST NEU?

Die JAK-Inhibitoren Die Janus-Kinase (JAK)-Inhibitoren Tofa-
citinib und Baricitinib sind 2017 neu zur Behandlung der rheu-
matoiden Arthritis (RA), nach Versagen oder Unvertraglichkeit
von konventionellen krankheitsmodifizierenden Antirheumati-
ka (disease modifying antirheumatic drugs; DMARD), zugelas-

sen. Sie wirken intrazelluldr durch Hemmung der JAK-Kinasen ¢, der Erkrankung.

der RA in Deutschland zugelassen sind, hat so eine neue
Phase der RA-Therapie begonnen. Beide Substanzen

Stand der Dinge

Seit 1999, also fast seit 20 Jahren, werden biologische
krankheitsmodifizierende Medikamente (DMARD) zur Be-
handlung der rheumatoiden Arthritis (RA) in der Praxis ein-
gesetzt. Biologische DMARD sind molekularbiologisch
hergestellte Proteinmolekiile, die in der Lage sind, memb-
rangebundene Proteinstrukturen der Zelloberfldche oder
Botenstoffe, welche 16slich in der interzelluldren Fliissigkeit
vorhanden sind, zu binden. Durch die Bindung tritt die
Hemmung eines pathologischen Prozesses ein, welcher
ungehemmt die rheumatische Erkrankung unterhalten
wiirde. Biologische DMARD sind iberwiegend monoklona-
le Antikorper, aber auch Rezeptorkonstrukte wie Etaner-
cept oder Abatacept. Auch rekombinante Formen natiirli-
cher inhibitorischer Proteine wie Anakinra gehéren dazu.
Sie blockieren die Wirkung von proinflammatorischen
Zytokinen bzw. zelluldren Rezeptoren oder sie fiihren - im
Fall von Rituximab - zur Lyse von Zielzellen. Alle diese Wirk-
prinzipien greifen gezielt, als sogenannte ,targeted thera-
py*“, in zelluldre und humorale Prozesse der Autoimmunitat
und der Entziindung ein.

Die JAK-Inhibitoren

Mit den JAK-Inhibitoren stehen neue orale Medikamente
zur Behandlung der RA zu Verfligung. Mit Baricitinib und
Tofacitinib, welche seit diesem Friihjahr zur Behandlung

gehoren zu den Janus-Kinase (JAK)-Inhibitoren. Medika-
mente, welche wie die biologischen DMARD, gezielt
in pathophysiologische Prozesse eingreifen. Im Gegen-
satz zu den biologischen DMARD sind es jedoch kleine,
synthetische Molekiile, welche oral gegeben werden
konnen und intrazelluldr wirken. Von der Systematik
unterscheiden wir nun in der Behandlung der RA die kon-
ventionellen synthetischen DMARD (csDMARD) wie
Methotrexat (MTX), Leflunomid, Sulfasalazin u. a., die
biologischen DMARD (bDMARD) und als neueste Gruppe
die targeted synthetic DMARD (tsDMARD), dessen erste
Vertreter die JAK-Inhibitoren sind.

JAK-Inhibitoren hemmen Gber das System der Janus-Kina-
sen die Weiterleitung der Aktivierungssignale bestimm-
ter Zytokinrezeptoren. Baricitinib hemmt JAK-1 und
2 und damit die Signaliibermittlung der Rezeptoren fiir
Interleukin(IL)-6, Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-
Stimulierenden Faktor (GM-CSF), IL-23, Interferone und
andere Zytokine (> Abb. 1). Tofacitinib hemmt ebenfalls
JAK-1 und 2, aber zusatzlich auch JAK-3, welches auch
noch in die Funktion von T-Lymphozyten und Natiirli-
chen-Killer (NK)-Zellen involviert ist. Die beiden Substan-
zen unterscheiden sich daher etwas von ihrem Wirkme-
chanismus. AuBerdem wird Baricitinib iberwiegend
renal eliminiert und hat eine Halbwertszeit von ca. 12 h,
wahrend Tofacitinib Gberwiegend hepatisch eliminiert
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» Abb. 1 Aktivierungsweg von Zytokinrezeptoren tber JAK- und STAT-Proteine in inflammatorischen Zellen. a Die Weiterleitung
des Signals fiihrt zur Transkription neuer DNA und damit zellularer Aktivierung und Bildung neuer Zytokine. b JAK-Inhibitoren
hemmen das Signal auf der Ebene der Janus-Kinasen und stoppen somit die weitere Aktivierung des Entziindungswegs. Quelle:

Lilly Deutschland.

wird und eine kiirzere Halbwertszeit von ca. 3 h hat. Die
Applikationshédufigkeit, Dosisempfehlungen und auch
die Kontraindikationen unterscheiden sich daher vonei-
nander (» Tab. 1).

Klinische Effekte von Tofacitinib

Tofacitinib war der erste JAK-Inhibitor, der bei RA zum Ein-
satz kam. Er wurde u. a. in den USA und der Schweiz schon
2012 zur Behandlung der RA zugelassen und von dort lie-
gen bereits umfangreiche Erfahrungen zu Sicherheit und
Wirksamkeit vor. Die Zulassung in der EU war damals nicht
erfolgt, weil Bedenken beziiglich der Auslésung von Tumo-
ren und einer erhéhten Rate von Infektionen, vor allem
Herpes zoster, bestanden [1]. Eine aktuelle Langzeitsicher-
heitsanalyse der klinischen Studien zeigt, dass die Beden-
ken bezliglich der Ausl6sung von Tumoren entkraftet wur-
den, das Risiko fiir schwere Infektionen, wie auch bei den
bDMARD, jedoch tatséchlich leicht erhoht ist [2]. In einer
Vielzahl von Arbeiten wurde gezeigt, dass Tofacitinib einen
guten und anhaltenden Effekt zur Behandlung der RA hat.
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Tofacitinib wurde schon 2012 in einer Vergleichsstudie
gegen den TNF-Inhibitor Adalimumab untersucht. Die
Patienten hatten vorher keine ausreichende Wirkung auf
c¢sDMARD gehabt. Beide Medikamente wurden damals in
Kombination mit MTX gegeben. Die Studie war nicht aus-
reichend gepowert, um wirklich einen Vergleich beider
Medikamente zuzulassen. Numerisch hat Tofacitinib jedoch
gleichwertig zu Adalimumab die Krankheitsaktivitdt der RA
gesenkt [3].

Eine neue sogenannte Non-Inferior-Studie hat nun die
Wirksamkeit von Tofacitinib sowohl als Monotherapie,
wie auch in Kombination mit MTX mit Adalimumab in
Kombination mit MTX erneut verglichen [4]. Das Ergebnis
war, dass Tofacitinib plus MTX nicht schlechter wirkte als
Adalimumab plus MTX. Deutlich weniger wirksam war
jedoch Tofacitinib ohne begleitende MTX-Therapie, wel-
ches signifikant seltener den Endpunkt der Reduktion
der Krankheitsaktivitat erreichte als die anderen Grup-
pen. Tofacitinib ist daher ein Medikament, das am Besten
in Kombination mit MTX gegeben werden sollte und
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» Tab. 1 Ubersicht {iber die beiden inzwischen in Deutschland zugelassenen JAK-Inhibitoren zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis

(nach Fachinfo).

Substanz zugelassene Indikation

Barcitinib Behandlung mittelschwerer

bis schwerer aktiver rheumatoider
Arthritis bei erwachsenen Patienten,
die auf eine vorangegangene
Behandlung mit einem oder mehreren
DMARD unzureichend angesprochen

oder diese nicht vertragen haben

Tofacitinib wie oben

Dosis|Kombination

4mg p.o. 1-mal tgl.
als Monotherapie
oder in Kombination
mit Methotrexat.

5mg p.o. 2-mal tgl.
in Kombination mit
Methotrexat; als
Monotherapie, wenn
MTX nicht vertragen
wird oder wenn eine
Behandlung mit MTX

Dosisreduktion

Dosisreduktion auf

2 mg bei Patienten

tiber 75 Jahre,
Kreatinin-Clearance

von 30 - 60 ml/min oder
gleichzeitiger Gabe von
Probenicid

Dosisreduktion auf
5mg 1-mal tgl. bei
Kreatinin-Clearance

<30 ml/min oder
gleichzeitiger

Gabe von Medikamenten
mit mittelstarker

Kontraindikationen

Kreatinin-Clearance

<30 ml/min, schwere
Leberfunktionsstorung,
Zytopenie (Hb<8g/l,
Lymphozyten <0,5 x 10%/1,
Neutrophile<1x 10°/l)

schwere
Leberfunktionsstorung,
Zytopenie

(Hb <9 g/I, Lymphozyten
<0,75x 101,
Neutrophile < 1x 10°/1)
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ungeeignet ist

dann bei Patienten mit nicht ausreichendem Ansprechen
auf csDMARD eine vergleichbare Wirkung zu dem TNF-
Inhibitor Adalimumab, ebenfalls in Kombination mit
MTX, hat. Gibt es Kontraindikationen fiir eine Begleitthe-
rapie mit MTX, kann Tofacitinib aber auch als Monothera-
pie gegeben werden (» Tab. 1).

Nicht nur bei ungeniigender Wirksamkeit von MTX oder
anderer csDMARD, auch fiir fortgeschrittene Fille, nach
nicht ausreichender Wirkung von bDMARD wie z. B. TNF-
alpha-Hemmern, wurde die gute Wirkung von Tofacitinib
auf die RA in einer Metaanalyse gezeigt [5]. Allerdings lie-
gen bei dieser Indikation ausreichende Daten nur fiir die
Kombination mit MTX vor.

Klinische Effekte von Baricitinib

Der zweite verfligbare JAK-Inhibitor ist Baricitinib, der seit
Anfang 2017 in der EU zugelassen ist. Baricitinib ist neuer
als Tofacitinib, sodass Langzeiterfahrungen nicht im glei-
chen MaRe bestehen. 2016 und 2017 sind jedoch mehrere
groRe Studien mit Barcitinib publiziert worden, die sehr ein-
drucksvoll zeigen, welches Potenzial in der Behandlung der
RA fiir diese Substanz besteht [6, 7]. In einer direkten Ver-
gleichsstudie mit Adalimumab bei Patienten mit einer mitt-
leren Krankheitsdauer von 10 Jahren und kontinuierlicher
Gabe von MTX zeigte Baricitinib eine signifikant bessere
Wirksamkeit als Adalimumab auf die Krankheitsaktivitat,
aber auch den Funktionsparameter des Health Assessment
Questionaire (HAQ) [6]. Das Risiko fiir unerwiinschte Infek-
tionen, auch das flir Herpes zoster, war in dieser Studie mit
Baracitinib im Vergleich zu Adalimumab nicht signifikant

Hemmung des
Cytochroms P450 3A4
oder starker Hemmung
von CYP2C19

(z. B. Fluconazol oder
Ketoconazol)

erhoht. Eine andere Studie untersuchte Patienten mit fort-
geschrittener RA, welche bDMARD nicht vertragen oder
auf diese nicht ausreichend angesprochen hatten [7]. Auch
in dieser klinischen Situation zeigte Baricitinib ein gutes
Ansprechen auf die Krankheitsaktivitdt der RA, sowie auch
auf die patientenberichteten Ergebnisse (patient-reported-
outcomes; PRO) wie z. B. Fatigue oder Lebensqualitat [8].

Baricitinib kann laut Fachinformation (> Tab. 1) auch als
Monotherapie ohne MTX gegeben werden. Dies beruht
auf den Ergebnissen einer prospektiven, randomisierten
Studie bei frither RA, bei dem Baricitinib im Vergleich zu
MTX als Monotherapie, bzw. in Kombination mit MTX bei
Patienten gegeben wurde, welche vorher noch kein
DMARD hatten [9]. Beide Baricitinib-Gruppen zeigten
deutlich mehr Effekt auf die Krankheitsaktivitdt als MTX
alleine. Vergleicht man die Baricitinib-Monotherapie mit
der MTX-Kombination, so zeigt Baricitinib die gleiche klini-
sche Wirksamkeit mit oder ohne MTX, wenn auch die Hem-
mung der radiologischen Progression in der Kombination
etwas effektiver ist. In spateren Stadien der Erkrankung,
also nach Versagen von MTX oder bDMARD, ist Baricitinib
nicht auf eine vergleichbare Wirkung mit und ohne beglei-
tendes MTX getestet. Wegen der allgemein besseren Wirk-
samkeit der Kombinationstherapie auf die Gelenkdestrukti-
on wird in den Leitlinien daher, sofern moglich, trotzdem
die Kombinationstherapie empfohlen [10].

Unerwiinschte Wirkungen der JAK-Inhibitoren

Sicher ist, dass bei beiden Substanzen auf Infektionen
besonders geachtet werden muss. Wie auch bei den
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bDMARD sollte vor der Therapie ein Tuberkulose- und
Hepatitisscreening durchgefiihrt werden. Sowohl aus
Registerdaten im Fall von Tofacitinib [11] wie auch den
Auswertungen der Nachverfolgung klinischer Studien bei

» Tab. 2 Substanzen mit dem Wirkprinzip der IL-6-Hemmung zur
Behandlung der RA.

. . . Zeitpunkt Dosi Bemerk
beiden Substanzen [2, 12] zeigt sich, dass unter den JAK- ettpun Sierung emering
Inhibitoren das Risiko fiir schwere Infektionen gegeniiber b 20
der Behandlung mit csDMARD erhoht ist, wenn auch nicht ab 2017
hoher als bei den bDMARD. Insbesondere wird vor einem Sarilumab, Anti-Inter- 200mgss. c. alle als Monotherapie
. - . . leukin-6-Rezeptor-Anti- 2 Wochen ohne MTX-Komedi-
erhohten Risiko fiir Herpes-zoster-Infektionen gewarnt, - o
. korper kation einsetzbar
was durch die Hemmung der Interferon-alpha-Immunant- . :
wort durch JAK-Inhibitoren erklart wird. Hier ist scheinbar S'mkumab‘ Anti-Inter- geplant war Zulassungsantrag
. . . o leukin-6-Antikorper 50mgs.c. alle wurde wegen ver-
auch eine leichte Erhéhung des absoluten Risikos gegen- 4 Wochen mehrten Infektionen
iber den biologischen DMARD zu beobachten. Die Daten und einem Trend zu
dafiir sind jedoch noch nicht eindeutig. einer héheren Mor-

talitdt in den Verum-
gruppen der Studien

Beide Substanzen sind nicht identisch. Trotz der etwas L .
kurzfristig zurtickge-

besseren Studienlage in Bezug zum Vergleich mit Adali-

zogen
mumab fiir Baricitinib (siehe oben), kann derzeit noch . =
keine Praferenz fiir eine der beiden Substanzen ausge-
sprochen werden. Fiir Tofacitinib sprechen wiederum die Toci!izumab, A"ti'lnter' 16_,2 mgs. ¢ als Monotherapie )
. . . leukin-6-Rezeptor-Anti- wochentlich ohne MTX-Komedi-
ldngere klinische Erfahrung und dadurch umfangreiche- Kérper oder 8mg/kg i. Kation einsetzbar

ren Sicherheitsdaten, welche durch die Zulassung in den v. alle 4 Wochen
USA und der Schweiz schon seit 2012 resultieren.

s Klinische Relevanz

Die beiden JAK-Inhibitoren sind daher Substanzen, welche
durch eine sehr gute Wirksamkeit wichtige und wertvolle
Impulse in der Behandlung der RA geben kénnen.
Baricitinib wie auch Tofacitinib sind in Deutschland zur
Behandlung der RA nach Versagen von MTX zugelassen
(» Tab. 1). Ob sie schon an dieser Stelle im Krank-
heitsverlauf ihren Einsatz finden werden oder eher nach
Versagen eines bDMARD, wie z. B. einem TNF-Inhibitor,
werden die nachsten Jahre zeigen.

Neuer Interleukin-6-Hemmstoff

In diesem Jahr wurde nun mit dem Anti-IL-6-Rezeptor-
Antikérper Sarilumab ein weiterer IL-6-Hemmstoff neu
zugelassen (> Tab. 2). Der europdische Antrag auf Zulas-
sung des weiteren IL-6-Hemmstoffs Sirukumab, welcher
direkt das Zytokin IL-6 hemmt, wurde von der Hersteller-
firma jedoch wieder zuriickgenommen. Vorausgegangen
war dem die Ablehnung des Zulassungsantrags bei der
US-amerikanischen Behorde FDA wegen gehauften Infek-
tionen und einem Trend zu einer héheren Mortalitdt in
den Verumgruppen der Studien (www-fda.gov).
Die Interleukin-6-Hemmung i
Die Ergebnisse der Zulassungsstudien bestdtigen die gute
Wirksamkeit des Therapieprinzips der IL-6-Hemmung bei

Das Prinzip . e )

der RA, wie sie auch schon fiir Tocilizumab gezeigt wurde.
Das Wirkprinzip der IL-6-Hemmung ist schon seit vielen In 2 Zulassungsstudien des Medikamentes Sarilumab bei
Jahren in der Behandlung der RA etabliert. IL-6 ist ein inadaquatem Ansprechen auf MTX [13] bzw. auf TNF-Inhi-
besonders pleiotrop wirksames Zytokin der Entziindung. bitoren [14] hat das Medikament gezeigt, dass es in einer
Es aktiviert die wichtigsten immunologischen Zellpopula- Dosis von 200 mg s. c. alle 2 Wochen zuverlissig die Krank-
tionen der Entzlindung, wie B-Lymphozyten, Makropha- heitsaktivitat reduziert. AuRerdem wird der Outcome

gen oder neutrophile Granulozyten, und férdert die Bil- beziiglich der Funktion (gemessen mit dem Health assess-

dung des entziindlichen synovialen Pannus mithilfe der ment questionaire = HAQ), dem Schmerz, der Lebensqua-
Aktivierung von synovialen Fibroblasten und Endothelzel-

len. Darlber hinaus stimuliert es durch die Aktivierung
von Osteoklasten den Knochenabbau und die Induktion

litdt und der radiologischen Progression erosiver Verdn-
derungen verbessert. In einer Vergleichsstudie mit
Adalimumab zeigte das Medikament sogar eine tiberlegene

von Akut-Phase-Proteinen wie dem C-reaktiven Protein, Wirkung gegeniiber dem TNF-alpha-Inhibitor [15]. Ein-
ist fiir Fieber und eine Verstarkung von Fatigue und schrankend muss jedoch gesagt werden, dass in dieser Stu-
Krankheitsgefiihl fir die systemischen Manifestationen die beide Medikamente als Monotherapie, also ohne
der Erkrankung mitverantwortlich. Der IL-6-Rezeptor-An- begleitendes MTX, gegeben wurden. Dies beeintrichtigt
tikorper Tocilizumab ist bereits seit 2009 fiir die Behand- die Wirkung von Sarilumab nicht, wohl aber die Wirksam-
lung der RA zugelassen. keit der Therapie mit Adalimumab, da bei diesem Medika-
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ment MTX als Begleittherapie notwendig ist, um die Anti-
korperbildung gegen das Medikament zu unterdriicken.

s Klinische Relevanz

Der neue IL-6-Hemmstoff Sarilumab erweitert das
Arsenal der Behandlungsmaéglichkeiten der RA. Wie
bereits Tocilizumab ist er hocheffektiv in der Behand-
lung der Krankheitszeichen und Symptome der RA,
inkl. der Symptome der systemischen Entziindung.
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