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!!!!! Einleitung

„Seit dem Beginn der Biologika-Ära haben wir uns damit be-
fasst, Zytokine oder ihre Rezeptoren zu hemmen“, erläuterte
Priv.-Doz. Dr. Daniel Aletaha, Klin. Abt. f. Rheumatologie,
Univ.-Klin. f. Innere Medizin III, Medizinische Universität Wien.
„Dazu wurden Antikörper oder komplexe Proteinkonstrukte
verwendet, was u. a. bedeutet, dass diese Therapien nicht oral
verabreicht werden können.“

„Die Verwendung von ,Small Molecules‘ ist per se auch nichts
Neues“, fuhr der Rheumatologe fort, „denn z. B. ist auch Me-
thotrexat ein kleines Molekül. Was hingegen wirklich neu ist,
ist der Einsatz von Small Molecules, die innerhalb der Zelle
gezielt auf bestimmte Schritte der Signalübertragung wirken.“

!!!!! Intrazelluläre Signalwege hemmen

Über unterschiedliche membranständige Rezeptoren werden
verschiedene Signalübertragungswege – wie z. B. der Janus-
kinase/„Signal Transducer and Activator of Transcription“-
(JAK/STAT-) oder der „Spleen Tyrosine Kinase“- (Syk-) Path-
way – aktiviert. „Dieses System ist zum Teil redundant, sodass
ein Rezeptor mehrere Signalwege aktivieren und umgekehrt
ein Signalweg von mehreren Rezeptoren angesprochen wer-
den kann“, erklärte Aletaha.

Am Beispiel des JAK-Signalwegs lässt sich schematisch er-
klären, wie die intrazelluläre Signalübertragung funktioniert.
„Wenn ein Zytokin an den entsprechenden Rezeptor bindet,
kommt es zur Polymerisation des Rezeptors und zur Aktivie-
rung der assoziierten Januskinasen am intrazellulären Teil des
Rezeptors. Die aktiven JAKs phosphorylieren STATs, die
daraufhin ein Dimer bilden, in den Zellkern wandern und dort
die Transkription bestimmter Gene aktivieren“, referierte der
Rheumatologe.

Tofacitinib ist ein JAK-Inhibitor, der die Autophosphorylierung
und damit die Aktivierung der JAKs verhindert. Dies verhin-
dert die Bindung von STATs an den Rezeptor, deren Phospho-
rylierung und Dimerisierung. Somit ist der JAK/STAT-Signal-
weg unterbrochen.

JAK/STAT wurde in der Synovia von Patienten mit rheumato-
ider Arthritis (RA) nachgewiesen, und zwar in Zellen mit den-
dritischer Morphologie. „Es handelt sich somit um einen für
die Rheumatologie relevanten Mechanismus“, ergänzte Aletaha.

!!!!! Orale Therapien in Entwicklung

Zurzeit sind mehrere orale RA-Therapeutika, die als Inhibitoren
intrazellulärer Signalwege wirken, in Entwicklung. Der bereits
erwähnte JAK-Inhibitor Tofacitinib ist in den USA bereits zu-
gelassen und befindet sich derzeit im Zulassungsprozess für

Neue Ansätze in der Rheumatologie

die EU, der Syk-Hemmer Fostamatinib in Phase III, die JAK-
Inhibitoren Baricitinib, VX-509 und GLPG0634 in Phase II.

!!!!! Daten zu Tofacitinib

Beispielhaft seien im Folgenden einige klinische Daten für
Tofacitinib dargestellt*. In der „ORAL Standard“-Studie wur-
den RA-Patienten, die unzureichend auf Methotrexat (MTX)
allein ansprachen, entweder mit 5 mg oder 10 mg Tofacitinib
(jeweils 2× tägl.) oder mit 40 mg Adalimumab alle 2 Wochen oder
mit Placebo behandelt (alle Patienten erhielten weiterhin MTX).
„Alle 3 Verumgruppen waren signifikant besser als Placebo.
Bei manchen Parametern, wie der Rate von Patienten, die nach
6 Monaten einen DAS28 < 2,6 aufwiesen, schnitt Tofacitinib
in der 10-mg-Dosierung am besten ab“, sagte Aletaha.

Ähnliche Ergebnisse zeigten sich in der „ORAL Step“-Studie
auch für Patienten, die unzureichend auf die Kombination MTX
plus TNFα-Inhibitor angesprochen hatten. Hier waren beide
Dosierungen von Tofacitinib (5 und 10 mg) Placebo signifi-
kant überlegen (auch hier hatten alle Patienten MTX weiter
erhalten, nicht jedoch den TNFα-Blocker).

Was Nebenwirkungen (UAWs) angeht, so waren die meisten
UAWs leicht bis mittelschwer, wobei Infektionen am häufigs-
ten auftraten. „Schwerwiegende UAWs und Therapieabbrüche
aufgrund von UAWs waren selten“, betonte Aletaha. „Die In-
fektionsraten unter Tofacitinib sind etwa mit jenen aus publi-
zierten Studien mit DMARDs plus Biologika vergleichbar,
wobei bestimmte Signale wie vermehrtes Auftreten von Gür-
telrose noch weiterer Erkenntnisse bedürfen“, so der Rheuma-
tologe.

Autor: Dr. Norbert Hasenöhrl

Quelle: „Neue Ansätze in der Rheumatologie – Auf dem Janus-
kinase-Signalweg zur intrazellulären Entzündungshemmung“,
Satellitensymposium von Pfizer im Rahmen der Jahrestagung
der „Österreichischen Gesellschaft für Rheumatologie & Re-
habilitation“ (ÖGR), Freitag, 23. November 2012, Wien
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* Im Vortrag von Doz. Aletaha wurden die klinischen Daten für alle erwähnten
Substanzen – Fostamatinib, Baricitinib, VX-509, GLPG0634 und Tofacitinib –
gleichwertig dargestellt. Aus Gründen der Textlänge können hier jedoch nicht alle
diese Studien referiert werden.

!!!!! Fazit

Diese neuen Ansätze in der Rheumatologie stellen mögli-
cherweise eine Alternative für Patienten dar, die kein An-
sprechen auf die bisher verfügbaren Therapien zeigen oder
auf eine orale Verabreichung reflektieren.
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