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Therapie chronisch entziindlicher Darmerkrankungen

JAK-Inhibitoren, IL-23-Inhibitoren,
S1P-Rezeptormodulatoren

In der Behandlung von chronisch entziindlichen Darmerkrankungen werden immer mehr Substanzklassen

verfiighar. Seit den herkémmlichen TNF-alpha-Hemmern haben sich in der Zwischenzeit JAK-, IL-12/23-

und IL-23-Inhibitoren sowie S1P-Rezeptormodulatoren etabliert. Das Spektrum an Behandlungsmaoglich-

keiten und Alternativen bei Nichtansprechen einer Therapie ist damit grésser geworden, und die klinische

wie auch die endoskopische Remission haben die reine Symptomkontrolle als Behandlungsziel abgelost.

Am Jahreskongress der United European Gastroenterologists (UEG-Week) erkldrten Experten, wie die

neuen Substanzklassen funktionieren.
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sicham zytoplasmatischen Ende verschiedener Zytokin-

rezeptoren befinden. Sie arbeiten in Hetero- oder Homo-
dimeren und sind an der Signalweiterleitung von Zytokinen in
den Zellkern beteiligt. Wichtig sei, dass im Gegensatz zu den
meisten Biologika die JAK1-Inhibition die Signalweiterleitung
mehrerer Zytokine hemme, was zur Wirksamkeit dieser Medi-
kamente beitrage, erklarte Prof. Dr. Sebastian Zeissig, Klinik
und Poliklinik fir Innere Medizin A der Universitatsmedizin
Greifswald.

Fiir Colitis ulcerosa sind derzeit drei JAK-Inhibitoren zuge-
lassen: Tofacitinib (ein JAK1-, JAK2- und JAK3-Inhibitor) so-
wie Upadacitinib und Filgotinib (nicht in der Schweiz), zwei
JAK1-bevorzugende Inhibitoren. Bei Morbus Crohn wurde nur
Upadacitinib zugelassen, nachdem alle drei getestet worden
waren.

Tofacitinib hemmt JAK1, JAK2 und JAK3 mit gleicher Po-
tenz, wahrend die beiden JAK1-bevorzugenden Inhibitoren,
Filgotinib und Upadacitinib, JAK1 bei deutlich niedrigeren Do-
sierungen hemmen als JAK2 und vor allem JAK3.

J anuskinasen (JAK) sind rezeptorassoziierte Kinasen, die

Was bringen JAK-Hemmer?
First-Line-Therapie bei mittelstarker Colitis ulcerosa zur Re-
missionsinduktion ist Prednisolon. Ob sich Tofacitinib auch
dazu eignen wiirde, um die Steroidnebenwirkungen zu umge-
hen, wurde in einerkiirzlich publizierten randomisierten, offe-
nen und kontrollierten Pilotsstudie getestet. 78 Patienten er-
hielten wahrend acht Wochen entweder Prednisolon (40 mg/
Tag) oder Tofacitinib (20 mg/Tag). Als primarer Endpunkt nach
acht Wochen war die Remission, zusammengesetzt aus Mayo
Score < 2, endoskopischem Subscore 0 und fakalem Calprotec-
tin < 100 pg/g, definiert. Das Ergebnis zeigte eine vergleichbare
Wirksamkeit und Nebenwirkungsrate beider Therapien (1).
Als Nebenwirkungen von JAK-Inhibitoren gelten vor allem
die Begiinstigung von opportunistischen Infekten wie bei-
spielsweise die Reaktivierung von Herpes zoster, insbesonde-
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re unter Tofacitinib und Upadacitinib, nicht aber unter Filgoti-
nib, wie ein systematischer Review mit Netzwerkmetaanalyse
ergab (2). Diskussionen gab es auch dariiber, ob Tofacitinib
das Risiko flir schwere kardiovaskuldre Ereignisse erhéhe, be-
richtete Prof. Zeissig. Eine Real-World-Kohortenstudie unter-
suchte diesen Verdacht anhand von Patientendaten mit Tofa-
citinib (n = 12852) bei rheumatoider Arthritis, einer bereits
langer bestehenden Indikation dieses JAK-Hemmers. Im
Vergleich zu Tumornekrosefaktor(TNF)-alpha-Inhibitoren
(n=89231) traten unter dem JAK-Hemmer nur numerisch
mehr schwere kardiovaskuldre Ereignisse auf, dies bei Patien-
ten mit bestehenden kardiovaskularen Risikofaktoren (3). Bei
den Patienten mit Colitis ulcerosa traten im OCTAVE-Studien-
programm von 2814 Patientenjahren acht (0,7%) schwere
kardiovaskulare Ereignisse auf, die meisten bei Patienten mit
héherem kardiovaskuldren Risiko, in erster Linie infolge hohe-
ren Alters (4).

Inwieweit JAK-Hemmer das Krebsrisiko erhdhen, wurde in
einerrheumatologischen Metaanalyse untersucht. Das Resul-
tat war widersprichlich, so zeigte sich fir JAK-Hemmer ein
leicht erhdhtes Krebsrisiko im Vergleich zu TNF-alpha-Inhibi-
toren, das Krebsrisiko im Vergleich zu Plazebo war aber nicht
erhoht (5). Eine Metaanalyse bei Patienten mit chronisch ent-
zlindlicher Darmerkrankung (n = 10623) aus 27 randomisier-
ten, kontrollierten Studien mit einer Follow-up-Zeit bis 58
Wochen zeigte fiir JAK-Hemmer dagegen kein erhdhtes
Krebsrisiko (6).

Trotz aller Gegenbeweise riet Prof. Zeissig zur Vorsicht bei
speziellen Patientenpopulationen. JAK-Inhibitoren sollten
beispielsweise bei > 65-Jahrigen nurim Fallvon mangelnden
Alternativen eingesetzt werden, dies ebenso bei Rauchern
oder Ex-Rauchern, bei Patienten mit erhohtem kardiovasku-
laren und mit erhéhtem Krebsrisiko, so sein Rat. Bei Schwan-
gerschaft oder Leberzirrhose Child C sollte ganz darauf ver-
zichtet und bei Nierenfunktionsstérung die Dosis angepasst
werden.



IL-23-Hemmer bei Morbus Crohn und Colitis
ulcerosa

Der monoklonale Antikdrper Ustekinumab war der erste
Vertreter dieser Klasse mit einer doppelten Hemmung von
Interleukin(IL)-12 und IL-23, jeweils gerichtet gegen deren
Untereinheit p40. Zu den reinen IL-23-Hemmern gegen
p19 gehdren Guselkumab, Mirikizumab, Risankizumab, wie
Prof. Dr. Silvio Danese, Ospedale San Raffaele, Mailand (I),
erklarte.

In Phase-III-Studien mit Riskanizumab bei Patienten mit
Morbus Crohn mit und ohne vorgangige Behandlung mit
Biologika erreichten signifikant mehr von ihnen eine klini-
sche Remission und ein endoskopisches Ansprechen nach
12 Wochen als unter Plazebo (7). Nach 52 Wochen waren
die Behandlungseffekte numerisch grosser als mit Plazebo
(8).

Die SEQUENCE-Studie untersuchte die Frage, mit welchem
der beiden Biologika Risankizumab und Ustekinumab nach
einer wegen Nebenwirkungen abgebrochenen Anti-TNF-
alpha-Therapie die Behandlung fortgesetzt werden soll. Im
Vergleich der beiden Biologika erwies sich Risankizumab hin-
sichtlich einer klinischen Remission nach 24 Wochen als nicht
unterlegen und beziiglich der endoskopischen Remission
nach 48 Wochen als tiberlegen (9).

In einer zweiten Vergleichsstudie zwischen Mirikizumab
und Ustekinumab erreichte der IL-23-Hemmer Mirikizumab
die Nichtunterlegenheit hinsichtlich der klinischen Remission
nach 52 Wochen, aber keine Uberlegenheit beziiglich des en-
doskopischen Ansprechens, wie Prof. Danese berichtete (10).
Eine dritte Vergleichsstudie untersuchte die Wirksamkeit von
Guselkumab versus Plazebo und versus Ustekinumab. Gusel-
kumab war Ustekinumab in allen Endpunkten (klinische,
endoskopische und tiefe Remission nach 48 Wochen) lber-
legen (11).

Bei Patienten mit Colitis ulcerosa sind Mirikizumab, Gusel-
kumab und Risankizumab ebenfalls in Anwendung, letztere
zwei sind in der Schweiz in dieser Indikation noch nicht
zugelassen. Mit allen drei IL-23-Hemmern erreichten in den
Phase-III-Studien signifikant mehr Patienten eine anhaltende
klinische Remission als unter Plazebo (12-14).

Bei den Vertretern dieser Substanzklassen sind keine neu-
en Sicherheitssignale aufgetreten, haufige Nebenwirkungen
sind unter anderem Kopfschmerzen und vermehrte Infekte.

Wann sollen IL-23-Hemmer angewendet werden?
Bei Patienten mit Colitis ulcerosa verwendet sie Prof. Danese
zunehmend als First-Line-Therapie, vor allem bei TNF-alpha-
Versagern und bei Patienten mit gleichzeitiger Psoriasis be-
ziehungsweise Psoriasisarthritis. Bei Patienten mit Morbus
Crohn kommen sie in zweiter Linie nach Versagen von Vedoli-
zumab oder anderen Therapien zum Einsatz und bei gleich-
zeitiger Psoriasis respektive Psoriasisarthritis. Auf IL-23-The-
rapie verzichtet Prof. Danese dagegen bei perianaler Erkran-
kung, Erkrankungen des oberen Gastrointestinaltrakts,
gleichzeitiger axialer Arthritis und schwerer akuter Colitis ul-
cerosa.
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S1P-Rezeptormodulatoren bei Colitis ulcerosa
Unter physiologischen Bedingungen befinden sich etwa 2%
des gesamten Lymphozytenpools im menschlichen Korperim
Kreislauf. Der Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor (S1PR) kon-
trolliert den Lymphozytenaustritt aus dem lymphatischen Ge-
webe zu den Entziindungsorten (15). S1P-Rezeptormodulato-
ren verhindern das, wie Prof. Dr. Laurent Peyrin-Biroulet,
Nancy (F), an der UEG-Week einen komplizierten Mechanis-
mus einfach zusammenfasste. Erster Vertreter dieser Subs-
tanzklasse war Fingolimod, ein unselektiver S1P-Rezeptor-
modulator, erst eingesetzt bei Multipler Sklerose und spater
auch bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen. Weite-
re selektive S1P-Rezeptormodulatoren sind Ozanimod und
Etrasimod, die spezifisch an S1P1 und S1P5, und im Fall von
Etrasimod noch an S1P4, binden, so Prof. Peyrin-Biroulet.

Inder Zulassungsstudie erreichten unter der oralen Induk-
tionstherapie mit Ozanimod nach 10 Wochen mehr Patienten
klinische Remission, endoskopisches und histologisches An-
sprechen als mit Plazebo, was auch nach weiteren 42 Wochen
anhielt (16). Dies bei guter Vertraglichkeit.

Auch unter Etrasimod erreichten signifikant mehr Patien-
ten eine klinische Remission nach 12 und 52 Wochen als
unter Plazebo. Das traf auch fir die weiteren Endpunkte
endoskopische und histologische Verbesserung sowie Sym-
ptomremission zu. Etrasimod als selektiver oraler S1P1,4,5-
Rezeptormodulator braucht keine Dosistitration (17). Die Ver-
traglichkeit war ahnlich wie in den Ozanimodstudien (17).

Bei Vorhandensein von kardiovaskuldaren Erkrankungen
sind S1P-Rezeptormodulatoren allerdings kontraindiziert.
Des Weiteren sollte vor Therapiebeginn die Lymphozytenzahl
bestimmt werden, da diese unter der Therapie um 50% ab-
nehme, so der Experte. Ein Leberfunktionstest und eine Fun-
doskopie vor allem bei Patienten mit Diabetes, Uveitis oder
Makuladdem sollten ebenfalls durchgefiihrt werden. Da Her-
pes zoster die haufigste opportunistische Infektion unter die-
ser Therapie ist, ist eine Impfung einen Monat vor Therapie-
beginn ebenfalls empfehlenswert. m|

Valérie Herzog

Quelle: «Sequencing therapies for Crohn’s disease». Jahreskongress der
United European Gastroenterologists (UEG-Week), 13. bis 15. Oktober
2024, in Wien
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