RHEUMATOLOGIE/DERMATOLOGIE

Neues zur rheumatoiden Arthritis

Sicherheitsprofile aktueller Therapeutika und
neue Ansatze

12

In der Er6ffnungssitzung des Jahreskongresses der Schweizerischen Gesellschaft fiir Rheumatologie

wurden die Highlights des Jahres in kondensierter Form vorgestellt. Auf dem Gebiet der rheumatoiden

Arthritis libernahm diese Aufgabe Prof. Dr. med. Gerd Burmester, Charité-Universititsmedizin, Berlin.

Er sprach iiber aktuelle Daten zur Sicherheit von Januskinase-Inhibitoren sowie iiber neue therapeuti-

sche Ansitze.

Burmester begann seinen Vortrag mit den Resultaten der
ORAL-Surveillance-Studie, einer randomisierten, offenen
Nichtunterlegenheitsstudie mit einem Sicherheitsendpunkt,
die den Januskinase(JAK)-Hemmer Tofacitinib mit einem
TNF-o-Blocker verglich (1). «Das ist wohl die Arbeit, die in
den letzten Wochen und Monaten am meisten diskutiert
wurde», sagte er. Fiir die Studie erhielten Patienten mit rheu-
matoider Arthritis (RA) ab 50 Jahren mit mindestens 1 kar-
diovaskuldren Risikofaktor entweder Tofacitinib 5 mg be-
ziehungsweise 10 mg 2-mal taglich plus Methotrexat (MTX)
oder einen TNF-a-Blocker (Adalimumab bzw. Etanercept)
(Tofacitinib 5 mg: n = 1455; Tofacitinib 10 mg: n = 1456;
TNF-o-Blocker: n = 1451). Das mediane Follow-up betrug 4
Jahre. «Die Studie konnte eine Nichtunterlegenheit von To-
facitinib in Bezug auf ein kardiovaskuldres Risiko bezie-
hungsweise das Risiko fiir Tumoren nicht beweisen», er-
klarte Burmester. Die Inzidenz von schwerwiegenden kardio-
vaskuldren Ereignissen (MACE) und Tumoren war unter
dem JAK-Inhibitor hoher als in der Vergleichsgruppe. So
traten MACE bei 3,4 Prozent der Patienten unter Tofacitinib
und bei 2,5 Prozent derer unter TNF-o-Blocker auf. Mali-
gnome wurden bei 4,2 beziehungsweise 2,9 Prozent der Stu-
dienteilnehmer registriert. Burmester wies darauf hin, dass
die hohere Rate an Malignomen unter Tofacitinib haupt-
sachlich auf das Konto von Studienteilnehmern aus Nord-
amerika ging. «Ursdchlich spielen hier letztlich vermutlich
Faktoren wie der Tabakkonsum oder auch Ubergewicht eine
Rolle», sagte er. «Eine weitere Analyse hat gezeigt, dass vor
allem Personen mit einer Koronarerkrankung in der Vorge-
schichte, insbesondere wenn sie bereits einen Herzinfarkt
hatten, zu vermehrten kardiovaskuliren Ereignissen neig-
ten», erliuterte Burmester weiter (2). Dies bedeutet, dass
Patienten vor dem Beginn einer Behandlung mit Tofacitinib
immer entsprechend befragt werden sollen.

Real-World-Daten ergeben ein anderes Bild

Am diesjahrigen EULAR prisentierte Real-World-Daten aus
Deutschland lieferten keinen statistischen Beweis fiir ein er-
hohtes Malignomrisiko bei Behandlung mit einem JAK-Hem-
mer im Vergleich zu einem TNF-o-Hemmer (3). Eine Arbeit
aus Korea mit einer lingeren Nachbeobachtungszeit als die
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Studie ORAL Surveillance konnte ebenfalls kein erhohtes
Risiko fiir Karzinome unter JAK-Hemmern nachweisen (4).
Burmester erwihnte hier im Weiteren die JAK-POT-Studie,
an der auch das Universititsspital Genf beteiligt war, sowie
eine Arbeit aus Danemark (3, 6). Beide fanden unter Alltags-
bedingungen kein erhohtes kardiovaskuldres Risiko unter
JAK-Hemmern im Vergleich zu TNF-a-Blockern. Aus dem
SELECT-Studienprogramm liegen mittlerweile auch Daten
einer Post-hoc-Analyse zum kardiovaskuldren und zum Tu-
morrisiko unter Upadacitinib im Vergleich zu Adalimumab
plus MTX beziehungsweise einer Monotherapie mit MTX
vor, darunter auch aus einer Teilpopulation mit erhohtem
kardiovaskuldren Risiko (7). «Die Studie zeigte keine Unter-
schiede im kardiovaskuldren Risiko zwischen den Behand-
lungsgruppen, auch nicht bei Patienten mit erhohtem kardio-
vaskuldren Risiko», berichtete der Experte. Auch hinsicht-
lich des Risikos fiir die Entwicklung von Tumoren liessen sich
keine Unterschiede ermitteln.

Eine grosse Metaanalyse stellte fest, dass die Behandlung mit
einem JAK-Hemmer im Vergleich zu Plazebo oder MTX mit
einem hoheren Risiko fiir Malignome assoziiert ist (8). Aller-
dings zeigte sich, dass diese Assoziation hauptsichlich auf die
Resultate der Studie ORAL Surveillance zuriickzufithren
war. «Insgesamt gesehen, handelt es sich hier also um recht
beruhigende Daten», fand Burmester.

Paraoxonase 1- Enzym zur Erstellung eines
Risikoprofils?

Charles-Schoeman et al. publizierten soeben die Resultate
ihrer Post-hoc-Analyse zum Zusammenhang zwischen der
Aktivitit des Enzyms Paraoxonase-1 (PON1) und dem Ri-
siko fiir MACE sowie Tumoren bei Personen mit RA unter
Behandlung mit Tofacitinib (9). PONT1 ist ein wichtiges, mit
dem HDL(high-density lipoprotei)-Cholesterin assoziiertes
Enzym, das hauptsichlich in der Leber synthetisiert wird.
Wie die Analyse zeigte, ist eine erhohte PON1-Aktivitat mit
einem signifikant reduzierten Risiko fiir kiinftige MACE
und Tumoren (mit Ausnahme von Nicht-Melanom-Haut-
tumoren) verbunden. «PON1 konnte also womoglich zur
Erstellung eines Risikoprofils eingesetzt werden», so Bur-
mester.



Zusitzliche Hemmung von TYK2

Burmester beschiftigte sich auch mit neuen Therapieansit-
zen bei der RA. Dazu gehort unter anderem TLL-018, ein
hoch selektiver dualer Hemmer von JAK1 und der ebenfalls
zur Familie der JAK gehorenden Tyrosinkinase 2 (TYK2).
TYK2 ist in die Signalwege von IFN-o. und IFN-B sowie
IL-12 involviert. Dariiber hinaus beeinflusst es die Signal-
transduktion von IL-6, IL-10 und IL-23. Zeng et al. vergli-
chen in ihrer Phase-IIa-Studie bei Patienten mit mittelgradi-
ger bis schwerer RA, die auf MTX ungeniigend angespro-
chen oder dieses nicht vertragen hatten, TLL-018 (2-mal
taglich 10, 20 oder 30 mg) mit Tofacitinib (2-mal taglich
5 mg) (10). Unter den Teilnehmern (n = 101) waren 50 Pro-
zent mit einem biologischen krankheitsmodifizierenden An-
tirheumatikum (bDMARD) und 30 Prozent mit einem
JAK-Hemmer vorbehandelt. Der primire Endpunkt der Stu-
die war das Erreichen eines ACR50-Ansprechens nach 12
Wochen. Die TLL-018-Dosierungen von 20 und 30 mg er-
wiesen sich als signifikant besser im Vergleich zu Tofacitinib.
Die Behandlung wurde als gut vertraglich beurteilt. Es traten
keine venosen Thromboembolien, MACE oder Todesfille
auf. «TLL-018 ist sicherlich ein interessanter JAK1/TYK2-
Hemmer, der es wert ist, weiter untersucht zu werden», sagte
Burmester.

PD-1-Agonist in Phase-II-Studie erfolgreich

Ebenfalls in einer Studie der Phase II untersuchten Tuttle et
al. Peresolimab, einen monoklonalen Immunglobulin-G1-
Antikorper, der das «programmed cell death protein 1» (PD-1)
stimuliert (11). «Im Gegensatz zur Onkologie, wo PD-1-
Hemmer eingesetzt werden, haben wir es hier mit einem
PD-1-Agonisten zu tun. Er soll bei der RA die Entziindungs-
aktivitat herunterregulieren», erlduterte der Referent. In
dieser Studie wurden 98 Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer RA untersucht, die auf verschiedene Vortherapien
(konventionelle, synthetische und biologische DMARD) un-
geniigend angesprochen hatten. Sie erhielten intravends Pere-
solimab 300 oder 700 mg beziehungsweise Plazebo alle 4
Wochen. Der primire Endpunkt, eine signifikante Verbesse-
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rung des DAS28-CRP-Scores in Woche 12 gegeniiber Base-
line, konnte unter beiden Dosierungen erreicht werden. Das
Sicherheitsprofil unterschied sich zwischen den 3 Behand-
lungsgruppen nicht. «Ich denke, wir haben es hier mit einem
sehr spannenden Ansatz zu tun. Die Frage ist sicher, ob Pere-
solimab aufgrund seines Wirkmechanismus spater auch bei
Personen mit einer RA und einer Tumorerkrankung einge-
setzt werden konnte», schloss Burmester. A

Therese Schwender

Quelle: Jahreskongress der Schweizerischen Gesellschaft fiir Rheumatologie
(SGR), 31. August und 1. September 2023, Interlaken.
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