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Biologika und „small molecules“
bei der rheumatoiden Arthritis

Zudenmittlerweile etabliertenTherapie-
modalitätenwiederTNF(Tumor-Nekro-
se-Faktor)-α- und der IL(Interleukin)-
6/IL-6-Rezeptor-Blockade, der B-Zell-
und der Kostimulationsblockade ha-
ben sich in den letzten Jahren die
JAK(Januskinase)-Inhibitoren gesellt,
die mittlerweile auch in die Routine-
behandlung Eingang gefunden haben.
Zusätzlich zu diesen für alle Patienten er-
freulichen Entwicklungen haben jedoch
auch gut kontrollierte unddurchgeführte
negative klinische Studien mit anderen
Therapeutika zum pathophysiologischen
Verständnis der rheumatoiden Arthri-
tis (RA) beigetragen. So wurde klar
gezeigt, dass eine Hemmung der p38-
MAP-Kinase oder der SYK-Kinase nicht
für die Behandlung der RA geeignet ist
[3, 4]. In beiden Fällen war eine nicht
ausreichende Wirksamkeit in den kli-
nischen Prüfungen festgestellt worden.
Ebenso, und dieses Ergebnis war für
die Rheumatologen weltweit wohl uner-
wartet, war eine Blockade der Zytokine
IL-23p19, IL-12p40 und IL-17 bei der
rheumatoiden Arthritis klinisch nicht
oder kaum effektiv [5–8]. Diese Ergeb-
nisse stehen in deutlichem Gegensatz
zu den Erfolgen dieser Medikamente
bei anderen Erkrankungen [9, 10], allen
voran in der Psoriasis, wo v. a. die IL-
23p19- sowie die IL-17-Hemmung zu
phänomenalen Erfolgen in der Behand-
lung geführt haben. Ebenso gab es sehr
gute Ergebnisse bei der Behandlung der
Psoriasisarthritis, sodass nun feststeht,
dass die rheumatoide Arthritis keine IL-
17-sensitive Erkrankung ist.

TNF-α-Inhibitoren

Mit den ersten TNF-α-Inhibitoren be-
gann vor 20 Jahren eine neue Ära in der
Rheumatologie. Die Zulassung von Infli-
ximab erfolgte 1999, die von Etanercept
im Jahr 2000. In beiden Fällen hatten kli-
nische Studien eine bislang unbekannte
Wirksamkeit bei Patienten mit rheuma-
toider Arthritis gezeigt [11, 12]. Im wei-
teren Verlauf kamen mit Adalimumab,
Certolizumab und Golimumab noch 3
weitere Präparate hinzu, ein deutlicher
Hinweis auf eine ausgezeichnete Wirk-
samkeit dieses damals neuartigenThera-
pieprinzips. In den letzten Jahren kamen
mit den ersten Biosimilars, also generi-
schen TNF-α-Inhibitoren, weitere Sub-
stanzen dazu, sodass es mittlerweile eine
fast unüberschaubare und stetig wach-
sendeAnzahl anMedikamenten gibt, die
TNF-α inhibieren [13].

TNF-α-Inhibitoren blockieren, wie
der Name schon verrät, TNF-α, ein
in der Entzündungsreaktion zentrales
Molekül. TNF-α vermittelt seine biolo-
gischen Funktionen über 2 Rezeptoren,
den TNF-Rezeptor 1 und den TNF-
Rezeptor 2 [14]. Die meisten bekann-
ten entzündungsfördernden Wirkun-
gen werden über den TNF-Rezeptor 1
vermittelt, die Funktion des TNF-Re-
zeptor 2 dürfte kontextabhängig sein,
da sowohl entzündungsfördernde als
auch entzündungshemmende Funktio-
nen über diesen Rezeptor vermittelt
werden können [14]. TNF-α induziert
Adhäsionsmoleküle auf diversen Zell-
typen, so auch in Endothelzellen und
synovialen Fibroblasten, was zu einer
vermehrten Rekrutierung von weite-
ren Entzündungszellen (Makrophagen,
T-Zellen, B-Zellen) führt und so die Ent-

zündungsreaktion aufrechterhält [15].
Des Weiteren werden die Produktion
von Matrix-abbauenden Enzymen (Ma-
trixmetalloproteinasen u. v.m.), die zur
Gelenkdestruktion bei der rheumatoi-
den Arthritis beitragen, und die Bildung
von gelenkzerstörenden Osteoklasten
gefördert [15].

» TNF-α-Inhibitoren blockieren
ein in der Entzündungsreaktion
zentrales Molekül

Diederzeit verfügbarenTNF-α-Inhibito-
ren blockieren das Zytokin direkt (dies
ist der Fall bei Infliximab, Adalimu-
mab, Certolizumab und Golimumab)
oder binden als rekombinant herge-
stellter TNF-Rezeptor 2 im Sinn ei-
nes Decoy-Rezeptors das Zytokin [16].
Infliximab, Adalimumab und Golimu-
muab sind humanisierte bzw. humane
Ig(Immunglobulin)G1-Antikörper, Cer-
tolizumab ist einTNF-α-bindendesFAB-
Fragment [16]. In der klinischen Praxis
werden in der rheumatoiden Arthritis
alle TNF-α-Inhibitoren als gleichwertig
angesehen, was klinische Wirksamkeit
und Sicherheit betrifft. Das wird auch
dadurch bestätigt, dass eine komparati-
ve klinische Studie keine Unterschiede
in der Wirksamkeit zwischen Certo-
lizumab und Adalimumab feststellen
konnten [17]. Des Weiteren gab es auch
keine signifikanten Unterschiede, was
die Anzahl und Schwere der Neben-
wirkungen betraf. Neben diesen harten
Studiendaten gab es davor auch eine
Reihe von Versuchen, die Wirksam-
keit und die Nebenwirkungsraten der
einzelnen TNF-α-Inhibitoren zu ver-
gleichen, wobei auch in diesen Analysen
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immer der Schluss gezogen wurde, dass
es keine wesentlichen Unterschiede zu
geben scheint [18]. Hervorzuheben ist
allerdings, dass das nur für die rheu-
matoide Arthritis gilt, da bei anderen
Erkrankungen sehr wohl Unterschiede
festgestellt wurden. So ist Etanercept im
Gegensatz zu den anderen verfügbaren
Präparaten nicht für die Behandlung der
chronisch entzündlichen Darmerkran-
kungen(MorbusCrohn,Colitisulcerosa)
oder der Uveitis anterior geeignet, die als
mögliche okuläre Manifestation im Rah-
men einer Spondylarthritis oder isoliert
auftreten kann [19, 20]. Für alle TNF-
α-Inhibitoren konnte belegt werden,
dass sie sowohl die Symptome der rheu-
matoiden Arthritis verbessern als auch
die strukturelle Integrität der Gelenke
besser als ein Placebo erhalten können
[18]. Aufgrund der Tatsache, dass Cer-
tolizumab nur ein Fab-Fragment und
keinen kompletten Antikörper darstellt,
ist auch der diaplazentare Transport,
der über den Fc-Teil eines Antikörpers
mediiert ist, praktisch kaum vorhanden,
was den Einsatz dieses Präparates bei
der Behandlung von Patientinnen in der
Schwangerschaft interessant macht [21].

Eine Besonderheit in Bezug auf TNF-
α-Inhibitoren in der Behandlung der
rheumatoiden Arthritis ist auch, dass
sie deutlich effektiver sind, wenn sie mit
Methotrexat (MTX) kombiniert werden.
Dieser Synergismus in der Wirksamkeit
hat zu dem Umstand geführt, dass TNF-
α-Inhibitoren primär immer in Kombi-
nation mit MTX zugelassen sind [22].
Interessanterweise sind die molekularen
Grundlagen dieser im klinischen Alltag
so wichtigen Kombination nach wie vor
nicht bekannt und sind möglicherweise
krankheitsinhärent, da ein solcher syner-
gistischer Effekt in der Psoriasisarthritis
z. B. nicht gezeigt werden konnte [23].

Bezüglich des Nebenwirkungsprofils
gleichen sich die TNF-α-Inhibitoren
ebenfalls. Für alle gilt, dass es zu ver-
mehrten Infektionen unter Therapie
kommen kann, insbesondere gilt das für
intrazelluläre bakterielle Krankheitser-
reger, allen voran für die Tuberkulose.
Aber auch andere intrazelluläre Infek-
tionskrankheiten wie etwa Legionellen
und Listerien werden durch TNF-α-
Inhibitoren begünstigt [24]. Bezüglich

der Tuberkulose ist v. a. die endogene
Reaktivierung problematisch, da in im-
munkompetenten Personen ein Kontakt
mitMycobacterium tuberculosis oft nicht
zur Erkrankung, sondern lediglich zur
Granulombildung mit Persistenz leben-
der Mykobakterien im Granulom führt.
TNF-α ist für die Integrität dieses Gra-
nuloms von entscheidender Bedeutung,
weswegen ein Screening auf latente Tu-
berkulose vor Therapiebeginn obligat ist
[25]. Ein anfangs befürchtetes erhöhtes
Risiko fürMalignomeunterTherapiemit
TNF-α-Inhibitoren (Tumor-Nekrose-
Faktor!) konnte bislang nicht gefunden
werden. Für Patienten mit rheumatoider
Arthritis gibt es allerdings generell ein
leicht erhöhtes Risiko für Lymphome
und „non melanoma skin cancer“, also
Plattenepithelzellkarzinome und Basal-
zellkarzinome. Inwieweit dieses Risiko
durch TNF-α-Inhibitoren noch vergrö-
ßert wird, wird nach wie vor diskutiert,
und die Antwort liegt noch nicht mit
letzter Sicherheit vor. Es scheint aller-
dings, dass eine Therapie mit TNF-α-
Inhibitoren, zumindest im Vergleich zu
mit konventionellen DMARDs („disease
modifying antirheumatic drugs“) behan-
delten Patienten, eher kein zusätzliches
Risiko mehr birgt [26].

Interessanterweise kann es unter
Therapie mit TNF-α-Inhibitoren zum
Auftreten von psoriatischen Hautläsio-
nen kommen oder aber eine bestehende
Hautpsoriasis sich verschlechtern. Die
Gründe hierfür sind letztlich unklar,
obwohl eine Reihe von Mechanismen
diskutiert wird [27]. Die therapeuti-
schen Strategien sind abhängig von der
Schwere der Manifestation und reichen
von „treat through“ zu lokaler Therapie
einemWechsel des TNF-α-Inhibitors bis
hin zum Wirkstoffwechsel [27].

Allen TNF-α-Inhibitoren ist auch ge-
meinsam, dass es unter Therapie zur Bil-
dung von „anti-drug antibodies“ (ADA)
kommen kann. Diese ADA können zum
Wirkungsverlust der TNF-α-Inhibitoren
führen, einerseits dadurch, dass sie qua-
si kompetitiv an die TNF-α-bindende
Region binden und so die Neutralisie-
rungskapazität herabsetzen, andererseits
führen ADA aber auch zu niedrigeren
Plasmaspiegeln der Therapeutika. Wel-
che klinische Wichtigkeit ADA in der

Praxis haben, wird diskutiert, auch ange-
sichts der rasant anwachsenden Zahl an
äußerst wirksamen alternativenTherapi-
en gerade bei der rheumatoidenArthritis
[28].

In den letzten Jahren hat sich die
Anzahl der zur Verfügung stehenden
TNF-α-Blocker durch die Entwicklung
der Biosimilars weiter erhöht. So gibt es
mittlerweile eine kaum zu überblickende
Anzahl an generischen Präparaten von
Infliximab,EtanerceptundAdalimumab.
Mit dem Auslaufen weiterer Patente in
den nächsten Jahren wird sich die An-
zahl der Biosimilars weiter erhöhen.
In komparativen Studien haben bislang
alle Biosimilars dem Vergleich mit den
Originatoren standgehalten (d.h. sie wa-
ren non-inferior zum Original), sodass
man eine ähnliche Wirksamkeit von
Biosimilars und Originatorprodukten
annehmen kann [13].

IL-1-Inhibitoren

Etwa zeitgleich mit der Entwicklung der
TNF-α-Inhibitoren wurde auch IL-1 als
vielversprechendes therapeutisches Ziel
bei der rheumatoiden Arthritis angese-
hen. Klinische Prüfungen zeigten, dass
dieHemmung von sowohl IL-1α als auch
IL-1β mittels des rekombinanten IL-1-
Rezeptorantagonisten Anakinra klinisch
effektiv gegenüber Placebo war. Es stell-
te sich allerdings schnell heraus, dass
es den TNF-α-Inhibitoren hinsichtlich
der klinischen Wirksamkeit doch deut-
lich unterlegen war, weswegen die IL-1-
Blockade in der Therapie der rheuma-
toiden Arthritis nur eine untergeordnete
Rolle spielt [29]. Eine Erklärung, warum
die IL-1-Blockade nicht denselben kli-
nischen Erfolg hatte wie z.B. die TNF-
α-Blockade wird diskutiert. Nichtsdes-
totrotz ist es eine zugelassene Therapie
bei der rheumatoidenArthritis und kann
inEinzelfällen alsTherapiealternative er-
wogen werden.

Auch der humane IL-1β-blockieren-
de Antikörper Canakinumab wurde in
einer Phase-2-Studie bei der rheumato-
iden Arthritis getestet. Es zeigte sich in
der geringsten Dosierung ein signifikant
höherer Anteil an Patienten, die einen
ACR(American College of Rheumatol-
ogy)50 „response“, in dieser Studie der
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primäre Endpunkt, im Vergleich zu Pla-
cebo erreichten. Allerdings gab es in die-
serStudiekeinendosisabhängigenEffekt,
und der Effekt war moderat [30].

» Die IL-1-Blockade
kann in Einzelfällen als
Therapiealternative erwogen
werden

Insgesamt gilt somit für IL-1-blockieren-
de Substanzen, dass sie bei der rheuma-
toiden Arthritis eine gewisse klinische
Wirksamkeit haben, diese allerdings im
Vergleich zu den alternativen Präparaten
geringer ist, wobei direkt vergleichende
Untersuchungenfehlen.Erwähntwerden
soll allerdings, dass sowohl Anakinra als
auchCanakinumabbei anderen rheuma-
tologischenErkrankungen, insbesondere
bei autoinflammatorischen Erkrankun-
gen, mit Erfolg eigesetzt werden [31].

IL-6-Inhibitoren

Ähnlich wie TNF-α ist auch IL-6 ein bei
der Gelenkentzündung zentrales Mole-
kül. Es spielt aber auch in vielen an-
deren Bereichen der Immunologie ei-
ne wichtige Rolle. Die Signaltransduk-
tion des IL-6 ist komplex, da es zwar
einen spezifischenRezeptor für IL-6 gibt,
dieser allerdings keine Signaltransdukti-
on initiiert, sondern dafür in Komplex
mit dem Zytokin IL-6 an den Rezeptor
gp130 bindet, der dann die Signaltrans-
duktionskaskade in Gang setzt. Aller-
dingsistgp130nichtspezifischfürdenIL-
6/IL-6-Rezeptor-Komplex, sondern ver-
mittelt auch die Signaltransduktion von
einigen anderen Mitgliedern der IL-6-
Familie, wie z.B. Oncostatin M (OSM)
oder „leukemia inhibitory factor“ (LIF)
[32]. Dazu kommt, dass der IL-6-Rezep-
tor in 2 Spielarten vorkommt, nämlich
zellmembrangebunden, also ortsständig,
als auch solubel in diversen Körperflüs-
sigkeiten. Durch Bindung von IL-6 an
densolublenIL-6-Rezeptorkannmithilfe
von gp130, das auf vielen Zellen vorhan-
den ist, die keinen membranständigen
IL-6-Rezeptor aufweisen, ein sog. „IL-6
trans signaling“ auftreten, d.h. durch IL-
6/sIL-6R (solubler Interleukin-6 Rezep-
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Biologika und „small molecules“ bei der rheumatoiden Arthritis

Zusammenfassung
Die Therapie der rheumatoiden Arthritis hat
in den letzten Jahren gewaltige Umbrüche
erfahren. Es steht mittlerweile ein großes
Armamentarium an verschiedensten
Medikamenten mit unterschiedlichen
molekularen Angriffspunkten zur Verfügung.
Zu diesen neuen Waffen zählen die Biologika
(biologische DMARDs [bDMARDs; „disease
modifying antirheumatic drugs“]) und die
„targeted synthetic DMARDs“ (tsDMARDs).
Gemeinsam ist diesen neueren Therapien
für die rheumatoide Arthritis, dass man
im Unterschied zu den konventionellen
DMARDs die molekularen Angriffspunkte

kennt. Mithilfe der neuenMedikamente kann
den meisten Patienten geholfen werden,
obwohl es nach wie vor Patientengibt, die auf
alle vorhandenen Therapien nicht adäquat
reagieren. In diesem Review soll ein kurzer
Überblick über die derzeitig verfügbaren und
wirksamen Präparate für die Behandlung der
rheumatoiden Arthritis gegebenwerden.

Schlüsselwörter
Therapie · Disease modifying antirheu-
matic drugs · Januskinase-Inhibitoren ·
Komplikationen · Nebenwirkungen

Biologicals and small molecules for rheumatoid arthritis

Abstract
In recent years tremendous progress has
been made in the therapeutic management
of rheumatoid arthritis. Rheumatologists
now have a large armamentarium of highly
efficient drugs with different mechanisms
of action at their disposal. These new drugs
consist of biologicals (biological disease-mod-
ifying antirheumatic drugs, bDMARDs) as well
as targeted synthetic DMARDs (tsDMARD).
A common feature of these new drugs for
treatment of rheumatoid arthritis is that the
molecular target of the drug is known, which
is not the case for conventional DMARDs. With
the help of the new drugs, the therapeutic

goal of inducing remission in patients with
rheumatoid arthritis has become reality for
many patients. Nevertheless, there is still
a significant proportion of patients who do
not adequately respond to all available drugs,
leaving room for still further improvement.
This review gives a short overview on the
currently available and effective substances
for the treatment of rheumatoid arthritis.

Keywords
Treatment · Disease-modifying antirheumatic
drugs · JAK inhibitors · Complications · Side
effects

tor) über gp130 vermittelteWirkung [32,
33]. Diese einzigartigen Eigenschaften
sind vermutlich die Erklärung für die
pleiotropenEffekte von IL-6. ImRahmen
der rheumatoiden Arthritis ist es das Zy-
tokin, das am meisten durch aktivierte
synoviale Fibroblasten produziert wird
und einerseits lokal die Entzündungsre-
aktion aufrechterhält, aber auch an den
systemischenSymptomender rheumato-
iden Arthritis seinen Beitrag hat. Insbe-
sondere ist IL-6 für die systemische Ent-
zündungsreaktionentscheidend,dadiese
durch Blockade von IL-6 ganz besonders
stark gehemmtwird.Das führt dazu, dass
CRP (C-reaktives Protein) nicht gut zur
Beurteilung der Krankheitsaktivität her-
angezogen werden kann, aber auch, dass

infektiöse Komplikationen nicht akkurat
erkannt werden [34, 35]. Die Kenntnis
der spezifischen Wirkungen von IL-6 ist
deshalb wichtig, um klinische Befunde
bei Patienten unter IL-6-Blockade rich-
tig einordnen zu können.

» IL-6 ist insbesondere für die
systemische Entzündungsreakti-
on entscheidend

Die Wichtigkeit von IL-6 in der Patho-
genese der rheumatoiden Arthritis wird
auchdadurchunterstrichen, dass esmitt-
lerweile eine Fülle an Therapeutika gibt,
die in das IL-6/IL-6-Rezeptor-Signaling
eingreifen.
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Das erste diesbezüglicheMedikament
war der IL-6-Rezeptor-Blocker Tocilizu-
mab. Multiple klinische Studien haben
dieWirksamkeit des Tocilizumab bei der
Behandlung der rheumatoiden Arthritis
gezeigt. Obwohl eine vergleichende Stu-
die fehlt, geht man in Kombination mit
MTX von einer ähnlichen Wirksamkeit
wie TNF-α-Inhibitoren aus [36, 37]. Al-
lerdings ist eine Monotherapie von To-
cilizumab einer Monotherapie mit MTX
oder Adalimumab überlegen, weswegen
Tocilizumab auch ohne konkomitantes
MTX einen Stellenwert in der Thera-
pie der rheumatoiden Arthritis hat, ein
deutlicher Unterschied zu den TNF-α-
Inhibitoren [38, 39]. Im Jahr 2019 wurde
ein zweiter IL-6-Rezeptor-Blocker, Sari-
lumab, von der EMA (Europäische Arz-
neimittel-Agentur) für die Behandlung
der rheumatoiden Arthritis zugelassen.
Sarilumab weist im Vergleich zu Tocili-
zumab eine höhere Affinität zum IL-6-
Rezeptor auf. In klinischen Studien zeig-
ten sich eine sehr gute klinische Wirk-
samkeit bei der rheumatoiden Arthritis
und, ähnlich wie für Tocilizumab, eine
Überlegenheit derMonotherapie imVer-
gleich zu Adalimumab [40, 41]. DieThe-
rapie mit diesen IL-6-Rezeptor-Blockern
verhindert auch das Fortschreiten der ra-
diologischen Progression besser als ein
Placebo [40, 42].

Die spezifischenNebenwirkungender
IL-6-Hemmung sind abgesehen von ei-
nererhöhtenInfektneigungVeränderun-
gen des Blutbildes und der Leberwerte,
eine Erhöhung des Cholesterins und, ini-
tial überraschend, eine erhöhte Inzidenz
anDarmperforationen,besondersbeiDi-
vertikulitis [34], weswegen diese Medi-
kamente bei Patienten mit einer Diverti-
kulitis in der Anamnese nur mit großer
Vorsicht eingesetzt werden sollten.

Weitere Substanzen, die in den IL-
6/IL-6-Rezeptor-Pathway eingreifen,
sind in Entwicklung. So ist Clazakizu-
mab ein Antikörper gegen das Zytokin
IL-6 und war in einer Phase-IIb-Studie
wirksam bei der Behandlung der rheu-
matoiden Arthritis. Allerdings gab es
keinen klaren Dosiseffekt, wobei über
die Gründe hierfür nur spekuliert wer-
den kann. In jedem Fall sind derzeit
keine weiteren klinischen Studien bei
der rheumatoiden Arthritis geplant [43].

Sirukumab, ein weiterer IL-6-Blocker,
zeigte gute klinische Wirksamkeit in kli-
nischen Prüfungen, allerdings kam es
zu erhöhter Mortalität nach Open-label-
Studien, woraufhin die regulatorischen
Behörden keine Zulassung erteilten und
weitere Sicherheitsdaten verlangten [44].

CTLA4-Ig

Mithilfe des rekombinant hergestellten
CTLA4-Ig kann man die Bindung der
kostimulatorischen Moleküle CD80 und
CD86 auf Antigen-präsentierenden Zel-
len an CD28, das auf T-Zellen expri-
miert wird, verhindern. Im Rahmen der
T-Zell-Aktivierung vermittelt diese Bin-
dung das neben der T-Zell-Rezeptor-Sti-
mulierung zweite essenzielle Signal, die
sog. Kostimulation. Durch diese Blocka-
de der Kostimulation wird die volle Ak-
tivierung von T-Zellen verhindert [45].
Da diese Aktivierung der (im Kontext
der rheumatoiden Arthritis) pathogenen
T-Zellen als ein im Entstehungsprozess
der Krankheit frühes Ereignis angesehen
wurde, war die Hypothese, damit am Be-
ginn des Krankheitsprozesses einzugrei-
fen, anders als bei denZytokinblockaden,
deren Rolle eher später in der Patho-
logie der rheumatoiden Arthritis ange-
siedelt wurde. Umso erstaunlicher war
dann das Ergebnis der AMPLE-Studie,
das die Wirksamkeit von Abatacept bei
der rheumatoiden Arthritis gegen Ada-
limumab untersuchte. Es konnte in die-
sem„head tohead trial“ keinUnterschied
zwischen diesen beiden Substanzen fest-
gestellt werden, sowohl was die klinische
Wirksamkeit betraf als auch die Kinetik
des Ansprechens auf das jeweilige Me-
dikament [46, 47]. Wie auch für andere
Medikamente gezeigt, bremst Abatacept
die radiologische Progression bei Pati-
enten mit rheumatoider Arthritis und
steht in den EULAR(European League
Against Rheumatism)-Empfehlungen als
TherapieoptionnachVersageneineskon-
ventionellenDMARDszurVerfügung [2,
48]. Möglicherweise sprechen Patienten
mit hohem Anti-CCP(zyklisches citrul-
liniertes Peptid)-Titer etwas besser auf
eine Therapie mit Abatacept an als sol-
che, die niedrige Titer aufweisen [49].

Bezüglich der Nebenwirkungen gab
es keine unerwarteten Ereignisse, das

Hauptaugenmerk liegt – wie bei anderen
DMARDs–aufder vermehrtenAnfällig-
keit fürInfektionskrankheiten.Aufgrund
der sich deutlich von der Zytokinblo-
ckade unterscheidenden Wirkungsweise
von Abatacept wurde auch eine Kom-
binationstherapie von Etanercept und
Abatacept in der rheumatoiden Arthri-
tis untersucht. Es fand sich allerdings
lediglich eine Zunahme der Nebenwir-
kungen, allen voran der Infektionen,
bei kaum verbesserter klinischer Wirk-
samkeit der Kombination [50], sodass
derzeit Kombinationsbehandlungen mit
Biologika bei der rheumatoidenArthritis
insgesamt mit großen Sicherheitsbeden-
ken verbunden sind, obwohl bestimmte
Kombinationen aus pathophysiologi-
schen Überlegungen möglicherweise
durchaus sinnvoll erscheinen würden.

Rituximab

Die Therapie mit dem Anti-CD20-Anti-
körper Rituximab führt zu einerDepleti-
on von CD20-exprimierenden B-Zellen,
vorwiegend über den Mechanismus der
Antikörper-mediierten zellulären Zyto-
toxizität („antibody mediated cellular
cytotoxicity“ [ADCC]). CD20 wird von
B-Zellen imLaufe ihrer Entwicklung von
pro-B-Zellen zu prä-B-Zellen exprimiert
undgehtdannbeiderReifungzuPlasma-
zellen wieder verloren [51]. Wie genau
diese CD20-exprimierenden B-Zellen
zur Pathogenese der rheumatoiden Ar-
thritis beitragen, ist nicht vollständig
geklärt, es wird allerdings vermutet,
dass die Eigenschaft der B-Zellen als
antigenpräsentierende Zellen hier von
Bedeutung ist. Die klinische Wirksam-
keit bei der rheumatoiden Arthritis ist
durch zahlreiche Studien belegt, ebenso
die Fähigkeit, die radiologische Progres-
sion zu vermindern [52–54]. Interessant
ist, dass es bislang immer noch kei-
nen Konsens über die optimale Dosis
bei der Behandlung der rheumatoiden
Arthritis gibt. Die zugelassene Dosis
beträgt 2-mal 1000mg in 2-wöchigem
Abstand alle 6Monate. EineMetaanalyse
kommt allerdings zu dem Schluss, dass
eine reduzierte Dosis von 2-mal 500mg
Rituximab zumindest als Erhaltungs-
therapie eine gute Alternative wäre, da
sich klinisch in einigen Studien kein
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IL-10, IL-19, 
IL-20, IL-22 IFNα

IFNβ
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Abb. 18 Zytokine, deren Signaltransduktion über die verschiedenen Januskinasen (Jak) läuft. IL In-
terleukin,GM-CSFGranulozyten-Monozyten-Kolonie-stimulierender Faktor, EPO Erythropoetin,
TPO Thrombopoetin,OSMOncostatinM, Tyk Tyrosinkinase. (Adaptiert nach [69])

Unterschied zwischen der hohen und
der niedrigen Dosis Rituximab gezeigt
hatte, die Immunglobulinspiegel in der
niedrigen Dosierung aber signifikant
höher waren als in der Hochdosisgruppe
[55].

Für Rituximab liegen auch die klars-
ten Daten bezüglich Biomarker und kli-
nischem Ansprechen vor. So ist die The-
rapie mit Rituximab bei jenen Patienten
deutlich effektiver, die seropositiv sind
[56].

» Die Gabe von Rituximab
geht mit einer erhöhten
Infektanfälligkeit einher

SpezifischeNebenwirkungenbeiderThe-
rapie mit Rituximab sind erniedrigte Im-
munglobulinspiegel (v. a. IgM, aber in
gewissen Umfang auch IgG), die durch
die Depletion von v. a. IgM-produzie-
renden B-Zellen bedingt ist, was bei bis
zu 30% der Patienten unter Therapie ge-
schehen kann [57]. Damit einher geht
wie bei allen Immunsuppressiva eine er-
höhte Infektanfälligkeit. Da im Falle von
Rituximab erniedrigte Immunglobulin-
spiegel als spezifischer Risikofaktor für
Infektionen identifiziert wurden, ist eine

Kontrolle dieser vor und während der
Therapie wichtig [58]. Eine Substituti-
on von Immunglobulinen ist bei „symp-
tomatischen“ Patienten angezeigt, d. h.
Patienten, die unter Infektionen leiden,
die mit dem Akronym SPUR bezeich-
net sind („serious, persistent, unusual or
recurrent“; also schwerwiegend, persis-
tierend, ungewöhnlich oder wiederkeh-
rend). Einen Immunglobulinschwellen-
wert gibt es nicht, da verminderte Im-
munglobulinspiegel oftmals auch asym-
ptomatisch sind [59].

Erwähnenswert ist auchderUmstand,
dass Rituximab als einziges biologisches
Medikament bei der rheumatoiden Ar-
thritis bei einer latenten Tuberkulose
ohne prophylaktische tuberkulostatische
Therapie eingesetzt werden kann [60].

JAK-Inhibitoren

Zu den neueren Errungenschaften der
Therapie der rheumatoiden Arthritis
zählen die JAK-Inhibitoren. Bislang sind
3 Präparate (Tofacitinib, Baricitinib und
Upadacitinib) zur Behandlung zuge-
lassen, einige weitere sind derzeit in
klinischer Erprobung. JAK-Inhibitoren
zählen zur neuen Klasse der „targeted
synthetic (ts) DMARDs“, ihr therapeu-

tischer Angriffspunkt sind die Janus-
kinasen. Diese 4 Vertreter umfassende
Familie zytoplasmatischer Tyrosinkina-
sen (JAK 1–3, TYK2) sind zentrale
Signaltransduktionsmoleküle einer Rei-
he von Zytokinen [61, 62]. Da jede
Januskinase mit verschiedenen Rezepto-
ren assoziieren kann, sind die möglichen
biologischen Effekte sehr groß. So wird
z.B. die Signaltransduktion so wichtiger
Zytokine wie IL-2, IL-4, IL-6, G-CSF
(Granulozyten-Kolonie-stimulierender
Faktor), GM-CSF (Granulozyten-Mo-
nozyten-Kolonie-stimulierender Faktor)
und aller Interferone (α, β und γ) über
JAKs vermittelt (. Abb. 1; [61]). Die
potenziell unterschiedlichen Wirkun-
gen und Nebenwirkungen kommen
bei den verschiedenen JAK-Inhibitoren
dann über differenzielle Hemmung der
verschiedenen JAKs zustande, so inhi-
biert Tofacitinib präferenziell die JAKs 1
und 3, Baricitinib hingegen die JAKs 1
und 2, und auch Upadacitinib dürfte kli-
nisch neben JAK1 auch JAK2 inhibieren
(. Tab. 1; [61]).

Die klinischeWirksamkeit ist bei den
JAK-Inhibitoren ausgezeichnet, so sind
alle bislang getesteten JAK-Inhibitoren
in der Monotherapie MTX oder einem
TNF-α-Blocker überlegen [63–65]. Des
Weiteren bremsen sie die radiographi-
sche Progression der rheumatoiden Ar-
thritis [65–67]. Hervorzuheben ist da-
rüber hinaus, dass Baricitinib in Kom-
bination mit MTX als erste Substanz in
einer Head-to-head-Studie einer Kom-
binationstherapie von MTX mit einem
TNF-α-Inhibitor in der klinischenWirk-
samkeit überlegen war [66]. Diese Über-
legenheit konnte auch für Upadacitinib
gezeigt werden [68]. DieseUntersuchun-
gen sind hoffentlich der Startschuss für
weitere komparative klinische Prüfun-
gen, die gerade im Bereich der rheu-
matoiden Arthritis sehr wichtige Infor-
mationen bringen würden, wie es z. B.
in der Dermatologie der Fall ist, wo bei
der Psoriasis jeder neue Wirkstoff gegen
einen aktiven Komparator getestet wird.
Zusätzlich sind mit Filgotinib und Pefi-
citinib weitere Substanzen schon in um-
fassenden Studienprogrammen zur Be-
handlung der rheumatoiden Arthritis in
Erprobung, einige andere könnten noch
folgen. Zusätzlich ist Peficitinib in Ja-
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Tab. 1 IC50 (= Konzentration, bei der 50% Inhibition erreichtwird) der verschiedenen
JAK(Januskinase)-Inhibitoren in vitro in nMol [73, 74]

JAK1 JAK2 JAK3 TYK2

Tofacitinib 15,1 77,4 55 489

Baricitinib 5,9 5,7 >400 53

Upadacitinib 43 200 2300 4700

Filgotinib 10 28 810 116

Peficitinib 3,9 5,0 0,7 4,8

TYK Tyrosinkinase

Tab. 2 Für die rheumatoide Arthritis (RA) zugelassene b(biologische)DMARDs („diseasemodi-
fying antirheumatic drugs“) und tsDMARDs („targeted synthetic DMARDs“)

„Mode of action“ Präparat Zulassung für RA (EMA) Biosimilars

TNF-α-Inhibitor Infliximab + +

Etanercept + +

Adalimumab + +

Golimumab + –

IL-6/IL-6-Rezeptor-Blocker Tocilizumab + –

Sarilumab + –

Kostimulationsblocker Abatacept + –

B-Zell-Depletion Rituximab + +

IL-1 Receptor antagonist Anakinra + –

JAK-Inhibitor Tofacitinib + –

Baricitinib + –

Upadacitinib + –

Filgotinib Bevorstehend –

Peficitinib Zugelassen in Japan –

EMA Europäische Arzneimittel-Agentur, TNF Tumor-Nekrose-Faktor, IL Interleukin, JAK Januskinase

pan zugelassen und mit Filgotinib eine
weitere Substanz schon in umfassenden
StudienprogrammenzurBehandlungder
RA in Erprobung, einige andere könn-
ten noch folgen [69]. Insgesamt zeigen
diese Daten jedenfalls, dass in Zukunft
mit den JAK-Inhibitoren eine äußerst ef-
fektiveTherapiemodalität zur Verfügung
steht.

BezüglichderNebenwirkungenschei-
nen infektiologische Komplikationen
insgesamt auf dem Niveau zu sein, das
auch unter Therapie mit TNF-α-Inhibi-
toren beobachtet wurde, allerdings gibt
es ein klares Signal für ein vermehrtes
Auftreten der Gürtelrose durch Reak-
tivierungen des Varizella-Zoster-Virus,
aberauchandererVirusinfektionenunter
Therapie mit JAK-Inhibitoren [70]. Die
Ursache dieser erhöhten Anfälligkeit für
virale Erkrankungen ist wahrscheinlich
durch die eingangs erwähnte Hemmung
des Interferonsystems zu erklären, da
Typ-I-Interferone essenzielle Faktoren

in der antiviralen Abwehr darstellen
[71]. Für die Prävention der Herpes-zos-
ter-Infektionen besteht die Möglichkeit
einer Impfung mit einem Totimpfstoff.
Des Weiteren gibt es bei Baricitinib,
Upadacitinib und Tofacitinib Hinweise,
dass unter Behandlung die Thrombo-
seinzidenz erhöht sein könnte [72]. Für
Baricitinib läuft derzeit eine Post-Mar-
keting-Studie, die das an einer großen
Zahl von Patienten untersucht (Clini-
calTrials.gov Identifier: NCT03915964)
und für Tofacitinib gab esmitten in einer
Studie bei Patienten mit kardiovasku-
lären Risikofaktoren (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT02092467) eineWarnung
der EMA zu thromboembolischen Kom-
plikationen (EMA/309456/2019). Es ist
daher bei Patienten mit Risikofaktoren
für thromboembolische Komplikatio-
nen Vorsicht angezeigt. Vor Therapie
müssen Patienten auf eine latente Tuber-
kulose (TBC) sowie eine Infektion mit
Hepatitis B getestet werden.

Zusammenfassend kann man sagen,
dass für die Behandlung der rheuma-
toiden Arthritis mittlerweile eine große
Anzahl an hochwirksamenMedikamen-
ten zur Verfügung steht (. Tab. 2). Es
wirddaherdieAufgabedernächsten Jah-
re sein, Strategien zur individualisierten
Therapie zu entwickeln, die es ermög-
lichen werden, mit größerer Präzision
individuelle Therapieentscheidungen zu
treffen.

Fazit für die Praxis

4 Zur Therapie der rheumatoiden Ar-
thritis steht mittlerweile ein großes
Armamentarium an verschiedensten
Medikamenten mit unterschiedli-
chen molekularen Angriffspunkten
zur Verfügung.

4 Heute kommen TNF(Tumor-Ne-
krose-Faktor)-α-Inhibitoren und
IL(Interleukin)-6/IL-6-Rezeptor-
Blocker, die B-Zell-Depletion und
Kostimulationsblocker sowie die
JAK(Januskinase)-Inhibitoren zum
Einsatz.

4 Mithilfe der neuen Medikamente
kann denmeisten Patienten geholfen
werden, obwohl es nach wie vor Pati-
enten gibt, die auf alle vorhandenen
Therapien nicht adäquat reagieren.
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