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Der Begriff axiale Spondyloarthritis (axSpA) umfasst
sowohl die nichtrontgenologische Form (nr-axSpA) als
auch die rontgenologische Form (r-axSpA), die auch als
ankylosierende Spondylitis (AS) oder Morbus Bechterew
bekannt ist. Dabei handelt es sich um Erkrankungen
des Bewegungsapparates, die ein ahnliches klinisches
Erscheinungsbild aufweisen und fiir die eine genetische
Assoziation mit dem humanen Leukozytenantigen(HLA)-
B27 besteht. Die Pravalenz der axSpA liegt in Europa bei
etwa 1 %, mit einem Anteil der r-axSpA von ca. 0,5 % [Sieper
und Poddubnyy 2017]. Das Krankheitsbild ist vorrangig
durch Entziindungen im Achsenskelett, insbesondere
in den Sakroiliakalgelenken und Wirbelkorpern, gekenn-
zeichnet. Daneben treten haufig periphere Manifestationen
in Form einer Arthritis, Daktylitis und Enthesitis auf [Kiltz
und Braun 2019]. Neben muskuloskelettalen Symptomen
konnen bei axSpA-Patienten auch extramuskuloskelettale
Manifestationen in Form einer akuten anterioren Uveitis,
Psoriasis oder einer chronisch-entztindlichen Darm-
erkrankung vorkommen. Dartber hinaus bestehen bei
Patienten mit axSpA Komorbiditaten wie Fatigue, Fibro-
myalgie, Depression und kardiovaskulare Erkrankungen
[Kiltz und Braun 2019].

Die Unterscheidung in eine nr-axSpA oder eine r-axSpA
lasst sich auf Grundlage radiologischer Befunde vorneh-
men [Kiltz und Braun 2019). Die Terminologie richtet sich
danach, obim Rontgenbild strukturelle Veranderungen der
Sakroiliakalgelenke erkennbar sind (-axSpA) oder nicht

(nr-axSpA). Entsprechend dem aktuellen Kenntnisstand
reprasentieren jedoch beide Formen hochstwahrschein-
lich verschiedene Auspragungen desselben Krankheits-
bildes [Kiltz und Braun 2019].

Die Therapie richtet sich nach der bestehenden Sym-
ptomatik. In der Erstlinie werden bei der axSpA nach
internationalen und nationalen Leitlinien [Kiltz und Braun
2019, van der Heijde et al. 2017b] nichtsteroidale Antirheu-
matika (NSAR) eingesetzt. Ist die Wirkung unzureichend
oder bestehen Kontraindikationen, sind Biologika, auch
genannt biologic Disease-Modifying Anti-Rheumatic
Drugs (bDMARDs), wie Tumornekrosefaktor(TNF)- und
Interleukin(IL)-17-Inhibitoren, die erste Wahl [Kiltz und
Braun 2019]. Trotz hoher Wirksamkeit kann mit den
aktuell verfligbaren Therapieoptionen nicht fir alle Pa-
tienten ein zufriedenstellendes Ansprechen und damit
eine nachhaltige Reduktion der Krankheitsaktivitat bzw.
Krankheitssymptome erreicht werden. Neben bDMARDs
rlicken daher Janus-Kinase(JAK)-Inhibitoren, die auch
als targeted synthetic Disease-Modifying Anti-Rheumatic
Drugs (tsDMARDs) bezeichnet werden, als mdgliche
zukinftige Therapieoptionen in den Fokus [Maguire et
al. 2020].

Ziel der vorliegenden Fortbildung ist es, einen Uberblick
Uber das Erkrankungsbild der axSpA zu geben und tber
aktuelle sowie zuktlinftige Therapieoptionen mit Fokus
auf die JAK-Inhibitoren zu informieren.
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Die der axSpA zugrunde liegenden pathophysiologi-
schen Prozesse sind bislang noch nicht vollstandig
verstanden. Ausgelost wird die Erkrankung offenbar
durch eine Kombination unterschiedlicher genetischer
und umweltbedingter Faktoren. Bei 85 % der SpA-Pa-
tienten besteht eine genetische Pradisposition durch
das HLA-B27-Gen, jedoch manifestiert sich lediglich
bei 510 % der HLA-B27-Trager eine SpA [Syrbe
2019]. Neben der Assoziation der SpA mit HLA-B27
scheinen auch andere genetische Faktoren beteiligt
zu sein, darunter ERAP (Endoplasmic Reticulum Ami-
nopeptidase)1/2 und IL23R (Interleukin-23-Rezeptor)
[Sieper und Poddubnyy 2020]. Bei einem relativ hohen
Anteil der SpA-Patienten liegt eine Darm- (6,8 %) oder
Hautbeteiligung (9,3 %) vor [Stolwijk et al. 2015], die mit
einer gestorten Darm- bzw. Hautbarriere einhergeht,
wodurch eine erhohte bakterielle Exposition besteht.
Entziindungsprozesse und Dysbiosen im Darm spielen
daher vermutlich ebenfalls eine Rolle in der Pathogenese
[Sieper und Poddubnyy 2020]. Inwiefern Schadigungen
der Darmschleimhaut oder eine mikrobielle Dysbiose
die Entwicklung von SpA genau beeinflussen, ist noch
ungeklart und Gegenstand aktueller Forschung [Sieper
und Poddubnyy 2020].

Als gesichert gilt die Beteiligung diverser Zytokine (u. a.
TNF, IL-17,1-28, IL-6 und IL-1) an pathophysiologischen
Prozessen der SpA [Sieper und Poddubnyy 2020, Tor-
gutalp und Poddubnyy 2019, Veale et al. 2019]. Eine
zentrale Rolle fir die Pathogenese der axSpA spielt
offenbar TNF. So wurde bei Patienten mit r-axSpA fiir
TNF sowohlauf mRNA- als auch auf Proteinebene eine

Die axSpA ist unabhangig von der radiologischen
Auspragung meist mit einer hohen Krankheitslast
verbunden. Leitsymptom ist ein chronischer Ricken-

verstarkte Expression in entzindeten Sakroiliakalgelen-
ken nachgewiesen [Braun et al. 1995]. TNF hat sich in
klinischen Studien als geeignetes therapeutisches Ziel
erwiesen und TNF-Inhibitoren sind mittlerweile in der
axSpA-Therapie etabliert [Sieper und Poddubnyy 2020].
Im Fokus der Forschung bei der axSpA-Therapie steht
aulRerdem der IL-23/IL-17-Signalweg, der an der Pa-
thogenese mehrerer chronischer immunologischer
Erkrankungen einschlielich der SpA beteiligt ist [Sie-
per und Poddubnyy 2020, Torgutalp und Poddubnyy
2019]. IL-17 ist ein proinflammatorisches Zytokin, das
an der Erhaltung von Oberflachenbarrieren und der
anti-infektiosen Immunantwort beteiligt ist und die
Freisetzung verschiedener Entztindungsfaktoren und
Zytokine steuert, darunter auch TNF [Torgutalp und
Poddubnyy 2019]. Die Freisetzung von IL-17 erfolgt
meist unter dem Einfluss von IL-23 [Bettelli et al. 2006].
Dieser Prozess kann aber in einigen Geweben offenbar
auch unabhangig von IL-23 ablaufen [Noack et al. 2016).

Wahrend IL-17-Inhibitoren sich in klinischen Studien
bei axSpA-Patienten als wirksam erwiesen haben und
mittlerweile auch therapeutisch eingesetzt werden,
scheint sich IL-23 — im Gegensatz zu anderen rheu-
matischen Erkrankungen wie der Psoriasis-Arthritis
— bei der primaren axSpA nicht als Therapieziel zu
eignen. So zeigten IL-23-Inhibitoren in Studien nur eine
geringe Effektivitat bei axSpA [Sieper und Poddubnyy
2020]. Hintergrund ist moglicherweise eine von 1-23
unabhangige IL-17-Freisetzung im subchondralen
Knochenmark, dem primaren Entzindungsort der
axSpA [Noack et al. 2016, Sieper und Poddubnyy 2020].

schmerz, haufig mit entzlindlichen Charakteristiken
[Kiltz und Braun 2019]. Die Schmerzen treten in der
Regel bereits vor dem 45. Lebensjahr erstmalig auf,
somit sind vergleichsweise junge Patienten betroffen
[Sieper und Poddubnyy 2020]. Kennzeichnend fiir den
entzlndlichen Riickenschmerzist, dass er vorwiegend
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in der zweiten Nachthalfte oder am Morgen auftritt,
was den Schlaf negativ beeinflussen kann. Typisch
ist aullerdem eine Schmerzlinderung infolge von Be-
wegung, jedoch nicht durch Ruhe, sowie eine lange
Morgensteifigkeit im Riicken [Poddubnyy et al. 2011b].

Im Krankheitsverlauf kommt es bei vielen Patienten
zu einem Verlust der Wirbelsaulenbeweglichkeit — zu
Beginn vorrangig bedingt durch die aktiven entzind-
lichen Veranderungen, spater aufgrund von strukturellen
Schadigungen (Knochenneubildung [Syndesmophyten])
am Achsenskelett. Dies kann in einer veranderten Kor-
perhaltung und Statik resultieren. Neben der axialen
Manifestation treten bei einigen Patienten zusatzlich
eine periphere Arthritis, Enthesitis oder Daktylitis auf.
Daruber hinaus ist die axSpA nicht selten auch mit
extra-muskuloskelettalen (extraartikuldaren) Symp-
tomen assoziiert. Die haufigsten entsprechenden
Manifestationen sind eine Uveitis anterior, Psoriasis
sowie chronisch-entzlindliche Darmerkrankungen
[Kiltz und Braun 2019].

Nach Schmerzen und Steifigkeit wird Fatigue von den
Patienten als haufigstes stark belastendes Symptom
genannt [Kiltz und Braun 2019). Fatigue tritt bei r-axSpA
im Vergleich zur gesunden Bevolkerung signifikant
haufiger auf [Alkan et al. 2013]. Das Ausmal steigt
mit der Krankheitsaktivitat und korreliert mit dem
psychischen Wohlbefinden [van Tubergen et al. 2002].

Besteht ein fUr die axSpA charakteristischer entziind-
licher Rickenschmerz, ist die Wahrscheinlichkeit
fur eine entsprechende Diagnose erhoht und eine
Abklarung des Ruckenschmerzes durch einen Rheu-
matologen indiziert. Ein entziindlicher Riickenschmerz
allein ist jedoch nicht ausreichend fir die Diagnose.
Hierzu sind weitere Befunde erforderlich wie weitere
SpA-typische Symptome sowie der Nachweis von
HLA-B27 und einer Sakroiliitis in der Bildgebung.
Die Magnetresonanztomografie (MRT) ermaoglicht
eine Fruherkennung entzindlicher Veranderungen
in den Sakroiliakalgelenken, bevor strukturelle Ver-
anderungen auch im Rontgenbild erkennbar werden.
Dariber hinaus deuten auch ein gutes Ansprechen
auf NSAR sowie erhohte Entziindungswerte (erhohte
Blutsenkungsgeschwindigkeit [ESR] oder C-reaktives
Protein [CRP]) auf die Erkrankung hin [Poddubnyy et
al. 2011b].

Als wahrscheinliche Schmerzursache fiir den bei axSpA
typischen, oft tiefsitzenden entzindlichen Rlickenschmerz
gilt allgemein die Entztindung der betroffenen Sakroilia-
kalgelenke und Wirbelkorper. Neue Erkenntnisse weisen
jedoch auf einen komplexen Zusammenhang zwischen
Schmerzen und Entziindungsprozessen hin. So besteht
nicht zwingend eine Korrelation zwischen radiologischen
Befunden, Schmerz- und Entziindungsauspragung [Bidad
et al. 2017]. Vielmehr scheint die Schmerzauspragung
multifaktoriellen Einfliissen zu unterliegen [Pathan und
Inman 2017]. Neben Entziindungen, fortschreitenden
strukturellen Veranderungen (Syndesmophyten, Ankylo-
senin der Wirbelsaule) und degenerativen Prozessen (z. B.
Spondylose, degenerative Bandscheibenveranderungen,
Spondylolisthesis) kann auch eine neuronale Beteiligung
urséchlich fir die Schmerzen sein [Bidad et al. 2017, Ji
et al. 2019, Pathan und Inman 2017]. Neuropathische
Schmerzen bestehen Studien zufolge bei 16 — 54 % der
SpA-Patienten [Kim et al. 2019]. Die Betroffenen wei-
sen eine hohere Schmerz- und Krankheitsaktivitat und
eine geringere Lebensqualitat auf als Patienten ohne
diese Symptomatik [Kim et al. 2019]. Zusétzlich wird
die Schmerzwahrnehmung auch durch das emotionale
Wohlbefinden der Patienten beeinflusst. Dies ist bedeut-
sam, da viele axSpA-Patienten an Depressionen leiden,
wobei die angegebene Pravalenz zwischen 11 und 64 %
betragt [Zhao et al. 2018].

Immer mehr in den Vordergrund der Forschung ricken
mittlerweile geschlechtsspezifische Unterschiede bei
der Schmerzwahrnehmung. So berichten Frauen bereits
bei gering ausgepragter struktureller Schadigung und
niedriger Entziindungsaktivitat (gemessen am ESR- oder
CRP-Wert) haufiger von Schmerzen und funktionellen
Einschrankungen als Méanner [Lee et al. 2007, van der
Horst-Bruinsma et al. 2013]. Dies hdngt moglicherweise
mit einer starkeren physiologischen Schmerzantwort auf
entzUndliche Prozesse zusammen [Karshikoff et al. 2015].

Unabhangig vom Geschlecht ist das Immunsystem
malgeblich an der Schmerzverarbeitung beteiligt. Pra-
klinische Studien weisen dabei auf eine Beteiligung der
Th1-Zellen bei der Regulation neuropathischer Schmerzen
hin [Draleau et al. 2014]. Bei Mannern wie bei Frauen mit
chronischer Schmerzsymptomatik kann sich infolge einer
chronischen Stimulation des Immunsystems, Entzin-
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dungsaktivitat und neuronaler Schaden die Neuronen-
aktivitat im zentralen Nervensystem verandern [Bidad et
al. 2017 Latremoliere und Woolf 2009]. Hierbei kommt es
zu einer Storung des Gleichgewichts zwischen inhibito-
rischen und exzitatorischen Prozessen und dadurch zu
einer langfristigen Herabsetzung der Schmerzschwelle.
Dies resultiert bei den Betroffenen in einer zentralen
Sensitivierung (Central Sensitization), einer verstarkten
Schmerzwahrnehmung sowie einem Schmerzempfinden
unabhéangig von akuten Schmerzreizen [Latremoliere
und Woolf 2009].

Der Mechanismus der zentralen Sensitivierung spielt
bei vielen chronischen Schmerzzustanden wie z. B.
der Fibromyalgie und neuropathischen Schmerzen
eine zentrale Rolle [Pathan und Inman 2017]. Dies ist
bemerkenswert, da bis zu ein Viertel der SpA-Patienten
gleichzeitig an einer Fibromyalgie leidet [Mease 2017].
Hierbei treten diffuse chronische Schmerzen auf, die

Sowohl Patienten mit nr-axSpA als auch Patienten mit
r-axSpA haben einen hohen Leidensdruck: Lebensqualitat
und Mobilitat konnen durch die Schmerzsymptomatik
zunehmend eingeschrankt werden. Bei einem betracht-
lichen Anteil der nr-axSpA-Patienten geht die Erkrankung
mit der Zeit in eine r-axSpA Uber [Poddubnyy et al. 20114,
Sieper und van der Heijde 2013]. Durch eine friihe und
wirksame anti-entztindliche Therapie lasst sich die Ent-
stehung und das Fortschreiten struktureller Schaden,
die insbesondere in der Wirbelsaule funktionell relevant
sind, hinauszogern [Poddubnyy und Sieper 2020].

Nach den aktuellen Leitlinien der Assessment of Spon-
dyloarthritis International Society (ASAS), der European
League Against Rheumatism (EULAR), des American
College of Rheumatology (ACR), der Spondylitis As-
sociation of America (SAA) und des Spondyloarthritis
Research and Treatment Network (SPARTAN) basiert
die Erstlinienbehandlung aktuell auf NSAR, wahrend

sowohl durch inflammatorische als auch nichtinflam-
matorische Prozesse beeinflusst werden [Alunno et al.
2018, Bidad et al. 2017]. Eine Fibromyalgie wirkt sich bei
SpA-Patienten negativ auf die Schwere der Erkrankung,
den Funktionsstatus, die Lebensqualitat [Macfarlane
et al. 2017] sowie das Ansprechen auf Biologika aus
[Molto et al. 2018].

Die Schmerzauspragung spielt eine zentrale Rolle bei
der Beurteilung des Krankheitszustandes und bei der Be-
handlung der Patienten [Bidad et al. 2017]. Aufgrund der
Komplexitat der Schmerzursachen lassen sich nicht alle
Schmerzen mit den gleichen Medikamenten behandeln,
und es bestehen zum Teil grolte Unterschiede hinsichtlich
des Ansprechens [Bidad etal. 2017]. So zeigen 20 — 30 %
der axSpA-Patienten kein ausreichendes Ansprechen
auf eine Therapie mit TNF-Inhibitoren, mehrheitlich auf-
grund einer unzureichenden Schmerzlinderung [Danve
und Deodhar 2017].

Biologika die zweite Therapielinie bilden (siehe Ab-
schnitt 4.2.3). Eine weitere vielversprechende zukunf-
tige Behandlungsoption konnten analog zu anderen
entzindlich-rheumatischen Erkrankungen zuklnftig
tsDMARDSs, in Form von JAK-Inhibitoren, sein (siehe
Abschnitt 5) [Poddubnyy und Sieper 2020].

Die Therapie der axSpA sollte dem Treat-to-Target-Prinzip
folgen, bei dem zusammen mit dem Patienten Therapie-
ziele vereinbart und regelmaRig Uberprift werden. Hierbei
wird nach Moglichkeit eine Remission bzw. mindestens
eine niedrige Krankheitsaktivitat angestrebt [Kiltz und
Braun 2019, Smolen et al. 2018, van der Heijde etal. 2017b].

Zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat bzw. Remission
werden verschiedene Kriterien und zusammengesetzte
Scores herangezogen, die zum Teil verschiedene As-
pekte der Erkrankung berUcksichtigen.

ASAS-Ansprechkriterien
In Studien werden haufig die ASAS-Kriterien zur Beurtei-
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lung der Krankheitsaktivitat angewandt. Ein ASAS20-
Ansprechen zeigt dabei eine mindestens 20%ige Ver-
besserung um mindestens eine Einheit (Skala T = 10)in
mindestens drei Domanen und keine Verschlechterung
in der vierten Domane des ASAS-Score an, der die
Parameter physische Funktionsfahigkeit, Schmerzen,
Entziindung (Dauer der Morgensteifigkeit) sowie die
Eigeneinschatzung des Patienten enthalt [Sieper et al.
2009]. Bedingt durch die Verfiigbarkeit verbesserter
Wirkstoffe und die gesteigerte Ambition, auch ein ver-
bessertes Therapieansprechen nachzuweisen, wird
inzwischen zunehmend das ASAS40-Ansprechen (ent-
sprechend einer 40%igen Verbesserung) verwendet.

BASDAI

Der Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDAI) umfasst sechs Parameter und beriicksich-
tigt die vom Patienten bewertete Auspragung von
Rickenschmerzen, Fatigue (MUdigkeit/Erschopfung),
peripheren Gelenkschmerzen und/oder -schwellungen,
druckempfindliche Stellen (gemeint sind Enthesitis-
Stellen) und die Intensitat sowie die Dauer der Morgen-
steifigkeit. Die Bewertung erfolgt anhand einer visuellen
Analogskala (VAS) bzw. einer numerischen Rating-Skala
(NRS): 0 (keine) — 10 (sehr schwer) [Zochling 2011].

Inklinischen Studien wird haufig die BASDAI50-Rate ange-
geben, die eine 50%ige Verbesserung des BASDAI anzeigt.

A PARAMETER DES ASDAS-SCORES

+ Rlickenschmerzen (Frage 2 im BASDAI) [0 - 10]

+ Periphere Schmerzen/Schwellungen (Frage 3 im BASDAI) [0 - 10]

« Dauer der Morgensteifigkeit (Frage 6 im BASDAI) [0 — 10]

+ Globale Beurteilung durch den Patienten [0 — 10]

+ C-reaktives Protein in mg/l oder Erythrozytense-
dimentationsrate mm/h

ASDAS

Der Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (AS-
DAS) setzt sich aus flnf Parametern zusammen, die
verschiedene fir den Patienten und Arzt relevante
Domanen reprasentieren. Dabei wird zusatzlich zu
den Einschatzungen des Patienten ein objektives
Messkriterium einbezogen. Zur den vom Patienten
beurteilten Parametern gehoren Rickenschmerzen
(BASDAI Frage 2), Morgensteifigkeit (BASDAI Frage 6),
periphere Gelenkschmerzen und/oder -schwellungen
(BASDAI Frage 3) sowie die allgemeine Einschatzung
der Krankheitsaktivitat durch Patienten (Patient Global).
Als objektiver Parameter fliel3t zusétzlich der Wert
eines serologischen Entzindungsmarkers, entweder
der CRP-Wert oder die ESR, in die Bewertung mit ein
[Zochling 2011]. Im Gegensatz zum BASDAI wird bei
diesem Score das bei axSpA-Patienten haufige — jedoch
unspezifische — Symptom Fatigue nicht berticksichtigt.

In der klinischen Praxis sind fur die Beurteilung der
Krankheitsaktivitat bei axSpA vor allem der BASDAI
sowie zunehmend der ASDAS von Bedeutung (Abbil-
dung 1). Im Update der ASAS-EULAR-Empfehlungen
2016 wird der ASDAS zur Beurteilung der Krankheits-
aktivitat empfohlen [van der Heijde et al. 2017b]. Er
ist der relevante Composite Score als Mal fur das
Therapieziel in den Treat-To-Target-Empfehlungen
[Kiltz et al. 2016, Smolen et al. 2018].

C TRENNWERTE FUR EINE VERBESSERUNG
BZW. EINE VERSCHLECHTERUNG

Verbesserung z 1,1 Verbesserung 22,0

Klinisch nennenswerte Bedeutende
Verbesserung Verbesserung

Verschlechterung = 0,9

l

B KRANKHEITSAKTIVITAT NACH ASDAS
<13 <21 <3,5
| q
Inaktive Niedrige Hohe Sehr hohe
Erkrankung Krankheits- Krankheits- Krankheits-
aktivitat aktivitat aktivitat

Abbildung 1: Beurteilung der Krankheitsaktivitat nach dem Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS). A) Parameter
des ASDAS-CRP- bzw. des ASDAS-ESR-Scores. B) Grenzwerte fiir Krankheitsaktivitat und C) Trennwerte fiir Verdnderungen;

modifiziert nach [ASDAS 2021].
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Die Therapie der axSpA erfordert aufgrund der viel-
faltigen Symptome haufig eine Kombination aus me-
dikamentoser, physikalischer und seltener auch chirur-
gischer Therapie [Kiltz und Braun 2020]. Im Folgenden
sind die wichtigsten Therapieoptionen mit Fokus auf
die medikamentose Behandlung aufgefiihrt. Dabei
sollte die Behandlungsstrategie auf die Bediirfnisse
des Patienten zugeschnitten und Komorbiditaten be-
rticksichtigt werden.

Korperliche Aktivitat ist neben der medikamentosen
Therapie eine wichtige Saule des axSpA-Behandlungs-
konzepts. Sie beinhaltet sowohl die Steigerung der
Alltagsaktivitat als auch sportliche Betatigung und
Physiotherapie. Bestandteil der Empfehlungen sind ein
kardiorespiratorisches Training, Widerstandstbungen,
Dehnungen und Stabilisationstibungen. Hierdurch soll
die Bewegungsfahigkeit erhalten und Schmerz reduziert
werden. Wichtig ist die regelmaRige Durchfiihrung dieser
MaRnahmen [Kiltz und Braun 2019, van der Heijde et al.
2017b]. Neben der korperlichen Aktivitat kann sich eine
Ergotherapie positiv auf den Krankheitsverlauf und die
korperliche Funktionsfahigkeit auswirken, wobei den
Patienten Methoden fir die Integration in den Alltag
an die Hand gegeben werden [Kiltz und Braun 2019].

Weitere Therapieoptionen sind unter anderem die
manuelle Therapie, Hyperthermie-, Elektro- und Ultra-
schalltherapie. Die manuelle Therapie hat zum Ziel, die
Wirbelsaulenbeweglichkeit zu verbessern, wobei keine
Manipulationen direkt an der Wirbelsaule vorgenommen
werden sollten [Kiltz und Braun 2019]. Weiterhin konnen
Warmeanwendungen und Aquatherapie Steifheit und
Schmerzen zumindest kurzfristig mindern [Oosterveld
etal. 2009] und mdglicherweise auch die Entziindungs-
aktivitat senken [Tarner et al. 2009]. Einige Patienten
profitieren auch von Stangerbadern [Gurcay et al. 2008]
oder Ultraschallanwendungen [Silte Karamanlioglu et
al. 2016). Die Evidenz fiir diese ergdnzenden Therapie-
maRnahmen ist jedoch insgesamt gering [Kiltz und
Braun 2019].

NSAR bilden die Basis der axSpA-Therapie. Ihre Wirk-
samkeit hinsichtlich Schmerzlinderung sowie Re-
duktion der Wirbelsaulensteifigkeit und peripheren
Gelenksteifigkeit wurde in diversen Studien nach-
gewiesen [Kiltz und Braun 2019, van der Heijde et
al. 2017b]. Randomisierte Studien von NSAR bei
r-axSpA weisen auf eine vergleichbare Wirksamkeit
und Sicherheit der verschiedenen Substanzen hin.
Bei der Anwendung sollte jedoch auf die Dosierung
und die Halbwertszeiten geachtet werden. Es zeigen
sich aulerdem individuelle Unterschiede hinsichtlich
des Ansprechens [Kiltz und Braun 2020]. Ob ein
NSAR ausreichend wirksam ist, kann nach ein bis
zwei Wochen Behandlung mit maximaler Dosierung
beurteilt werden [Kiltz und Braun 2020]. Die ASAS-EU-
LAR-Leitlinie empfiehlt vor dem Therapiewechsel auf
Biologika die Behandlung mit mindestens zwei NSAR
Uber einen Zeitraum von insgesamt vier Wochen [van
der Heijde et al. 2017b]. Inwiefern NSAR einer radio-
logischen Progression vorbeugen konnen, ist bislang
nicht abschlieRend geklart [Kiltz und Braun 2020].
Maoglicherweise profitieren insbesondere Patienten
mit erhohtem CRP von einer kontinuierlichen NSAR-
Therapie [Kroon et al. 2012].

Falls mit NSAR keine ausreichende Reduktion der
Krankheitsaktivitat erreicht werden kann oder Kont-
raindikationen/Unvertraglichkeiten gegentber NSAR
bestehen, sollte gemal den aktuellen Leitlinien eine
Behandlung mit Biologika erfolgen [Kiltz und Braun 2019,
van der Heijde et al. 2017b]. Die ASAS-EULAR-Leitli-
nien empfehlen Biologika fir Patienten mit einer hohen
Krankheitsaktivitat (ASDAS > 2,1) und Unwirksamkeit
der Erstlinientherapie [van der Heijde et al. 2017b]. Bei
Patienten mit nr-axSpA ist zudem der Nachweis von
objektiven Entziindungszeichen (erhchtes CRP und/
oder aktive entzlindliche Veranderungen in der MRT)
fur die Initiierung der Biologika-Therapie erforderlich.
Fur die Behandlung der axSpA sind aktuell aus der
Reihe der Biologika die TNF-Inhibitoren Adalimumab,
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Certolizumab, Etanercept, Golimumab und Infliximab ~ Ausnahme von Infliximab (Zulassung nur fiir r-axSpA)
sowie die IL-17-Inhibitoren Secukinumab und Ixeki-  gilt die Zulassung sowohl fir die r-axSpA als auch fiir
zumab in der Europaischen Union zugelassen. Mit  die nr-axSpA.

UBERBLICK ASAS40-ANSPRECHEN
(verschiedene Studien, kein direkter Vergleich)

704 TNF-Inhibitoren
60 -
47 48
~ 507 A35% 45 44 A32%
< 39 A29%
o] A26%
c
@©
C
[
c
@
& 2 15 = 16 g
> E
=) =)
E ] S
n
b3 o = (] o
x m o m N
= o o o o
n=75 n=199 n=129 n=28 ! n=101T n=195 ! n=78 n=138 ! n=107 n=107
r-axSpA r-axSpA r-axSpA r-axSpA r-axSpA
Woche 24’ Woche 242 Woche 243 Woche 244 Woche 245
70 IL-17-Inhibitoren JAK-Inhibitoren
60 -
52****
AGrFHK A26%
—~ 50 A30%
o
,:_/ 38*
L a0 A19%
c
@©
c
2 50
]
b=] 19 t=p
< 20 g o 5
) £ =)
;) 7 N
10 & : 8
w o =
7] =) )
. |
n=74 n=72 n=87 n=81 n=94 n=93 n136 n=133 n=58 n=58
r-axSpA r-axSpA r-axSpA r-axSpA r-axSpA
Woche 16° Woche 167 Woche 148 Woche 16° Woche 127

*p<0,05;**p<0,01; ***p<0,001; ****p<0,0001

van der Heijde D et al. Arthritis Rheum 2005;52:582 - 591; ?Davis JC et al. Ann Rheum Dis 2005: 64;52:1557 - 62; *van der Heijde D

et al. Arthritis Rheum?2006;54:2136 — 2146; *iInman RD et al. Arthritis Rheum 2008;58:3402 - 3412; ’Landewe R et al. Ann Rheum Dis
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Abbildung 2: Ubersicht iber ASAS40-Ansprechen von TNF-, IL-17- und JAK-Inhibitoren. Dargestellt sind Daten zum ASAS40-Anspre-
chen aus einzelnen Studien mit unterschiedlichen Studienpopulationen und kein Head-to-Head-Vergleich. ADA: Adalimumab; ASAS40:
mindestens 40%ige Verbesserung nach den Kriterien der Assessment of SpondyloArthritis International Society; CZP: Certolizumab
Pegol; ETA: Etanercept; FILGO: Filgotinib; GOL: Golimumab; IFX: Infliximab; IL: Interleukin; IXE: Ixekizumab; JAK: Januskinase; PBO:
Placebo; r-axSpA: réntgenologische axiale Spondyloarthritis; SEC: Secukinumab; TNF: Tumornekrosefaktor; TOFA: Tofacitinib; UPA:
Upadacitinib.
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Die Wirksamkeit von TNF-und IL-17-Inhibitoren bei ax-
SpA wurde in zahlreichen klinischen Studien bestatigt.
Langzeittherapien mit TNF-und IL-17-Inhibitoren zeigen
eine gute und anhaltende Wirksamkeit (Abbildung 2).
In der offenen Verlangerung der ATLAS-Studie konnte
unter Adalimumab nach zwei Jahren bei 64,5 % der
r-axSpA-Patienten ein ASAS20-Ansprechen sowie
bei 50,6 % ein ASAS40-Ansprechen erreicht werden.
Weiterhin zeigten 33,5 % eine anhaltende partielle ASAS-
Remission [van der Heijde et al. 2009]. Auch die offene
Nachbeobachtungsperiode der RAPID-axSpA-Studie,
die die Wirksamkeit und Sicherheit von Certolizumab
bei axSpA-Patienten evaluierte, lieferte Hinweise auf
eine gute langfristige Wirksamkeit. Nach 96 Wochen
zeigten noch 62,8 % der Patienten ein ASAS20-An-
sprechen, verglichen mit 67,4 % nach 24 Wochen
(doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase) und 72 %
nach 48 Wochen (dosisblinde Phase) [Sieper et al.
2015]. Das ASAS40-Ansprechen lag nach 96 Wochen
bei 50,5 % im Vergleich zu 57,8 % (48 Wochen) bzw.
50,9 % (24 Wochen). Ebenso blieben die Verbesse-
rungen hinsichtlich des ASDAS und BASDAI erhalten
und nr-axSpA- sowie r-axSpA-Patienten profitierten
gleichermaRen [Sieper et al. 2015].

Die Werte fuir das ASAS40-Ansprechen bei den IL-17-In-
hibitoren Ixekizumab und Secukinumab liegen in einem
ahnlichen Bereich wie bei den TNF-Inhibitoren. In einer
Auswertung von Langzeitdaten nach 52 Wochen aus
der COAST-V-Studie betrug die ASAS40-Ansprechrate
bei Patienten, die seit Studienbeginn Ixekizumab im
zwei- bzw. vierwochentlichen Abstand erhalten hatten,
51 bzw. 53 % im Vergleich zu 48 bzw. 52 % nach 16 Wo-
chen [Dougados et al. 2020]. In der MEASURE3-Studie
lagen bei r-axSpA-Patienten in einer Auswertung nach
52 Wochen die ASAS40-Ansprechraten unter Secuki-
numab in der Dosierung 300 mg bei 53,9 % und in der
Dosierung von 150 mg bei 40,5 % [Pavelka et al. 2017].

In der Gesamtbetrachtung bewegen sich die ASAS40-
Ansprechraten der TNF-Inhibitoren wie auch der Inhi-
bitoren von IL-17 somit in einem Bereich zwischen ca.
40 und 50 %. Bei einem Vergleich der Studien sollte
neben Unterschieden in den Patientenpopulationen

sowie Abweichungen in der statistischen Auswertung
vor allem bertcksichtigt werden, dass die Angaben
jeweils Placebo-kontrollierten Studien entnommen
wurden und sich nicht auf direkte Head-to-Head-Ver-
gleichsuntersuchungen beziehen.

Die ASAS-EULAR-Leitlinien empfehlen TNF- und IL-
17-Inhibitoren, wobei in der Praxis aufgrund der bereits
vorhandenen mehrjahrigen Erfahrung mit TNF-Inhibi-
toren die Behandlung haufig mit diesen Wirkstoffen
begonnen wird [van der Heijde et al. 2017b]. Die Wirk-
samkeit der Biologika-Therapie sollte gemal} Leitlinien
nach etwa zwolf Wochen Uberprift werden [Kiltz und
Braun 2020, van der Heijde et al. 2017b]. Als ausrei-
chend positives Ansprechen flir eine Weiterflihrung
der Therapie gelten eine Verbesserung des BASDAI
um = 2 Punkte bzw. des ASDAS um = 1,1 Punkte [Kiltz
und Braun 2019, van der Heijde et al. 2017b].

Viele der bei anderen rheumatischen Erkrankungen
wirksamen conventional synthetic Disease-Modifying
Drugs (csDMARDs; Methotrexat, Leflunomid und Sul-
fasalazin) zeigen bei der axSpA keine oder nur eine
geringe Wirkung, und nicht alle Patienten sprechen
auf TNF-/IL-17-Inhibitoren an [van der Heijde et al.
2017Db]. Es besteht daher weiterhin ein hoher Bedarf an
alternativen Wirkstoffen [van der Heijde et al. 2017a].
In Studien wird aktuell die Wirksamkeit und Sicherheit
von JAK-Inhibitoren (tsDMARDs) untersucht, die bei
anderen rheumatischen Erkrankungen bereits erfolg-
reich eingesetzt werden. Die JAK-Inhibitoren Tofaciti-
nib, Filgotinib und Upadacitinib zeigten in klinischen
Studien bereits vielversprechende Ergebnisse [van
der Heijde et al. 2018, van der Heijde et al. 2017a, van
der Heijde et al. 2019], wobei Upadacitinib seit Januar
2027 durch die europaische Zulassungsbehorde
fur die Behandlung der ankylosierenden Spondylitis
(r-axSpA) zugelassen ist. Im folgenden Abschnitt
wird der Wirkmechanismus von JAK-Inhibitoren und
ihr Potenzial im Bereich der axSpA-Therapie naher
beleuchtet.



AKTUELLE UND ZUKUNFTIGE THERAPIEOPTIONEN BEI DER AXIALEN SPONDYLOARTHRITIS

Wie bereits oben beschrieben, sind an der Atiologie der
SpA diverse Umweltfaktoren und genetische Einflisse
beteiligt, die auf komplexe Weise zusammenwirken
und eine chronische Entziindungsantwort auslosen,
an der sowohl das angeborene als auch das adaptive
Immunsystem beteiligt sind [Veale et al. 2019]. Zahl-
reiche Studien belegen mittlerweile, dass diversen
Zytokinen und Interleukinen im Rahmen der SpA-Pa-
thophysiologie eine zentrale Bedeutung zukommt.
Neben bereits genannten Faktoren wie IL-1, IL-6, IL-17,
[L-23 und TNF zahlen hierzu u. a. auch IL-7, IL-12, IL-15,
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IL-18, IL-22 und Interferon-y [Veale et al. 2019]. Dabei
sind nach neueren Erkenntnissen insbesondere die
Interleukine der IL-20-Zytokinfamilie an der fir die axSpA
bedeutsamen Regulation von Entziindungsprozessen
im Knochen sowie der Knochenbildung beteiligt. So
spielen =20, IL-22 und [L-24 zum Beispiel eine Rolle
bei der Mineralisation der Osteoblasten und sind mit
Veranderungen an der Lendenwirbelsaule im Rahmen
einer Spondyloarthritis assoziiert (Abbildung 3). Bemer-
kenswert ist, dass einige der Zytokine offensichtlich
nicht nur das Entziindungsgeschehen beeinflussen,
sondern auch maldgeblich an der Schmerzentstehung
beteiligt sind [Pathan und Inman 2017].

IL-19
IL-20 \
\\ IL-22R
N Osteoklast
IL-24 \
IL-22
IL-26 @

Osteoblast

Abbildung 3: Rolle der IL-20-Zytokinfamilie bei Spondyloarthritis hinsichtlich Entziindungsaktivitat (Sterne) und Aktivierung (Pfeile
mit Spitze) bzw. Inhibierung (Pfeile ohne Spitze); modifiziert nach [Kragstrup et al. 2018]. DAMPs: Damage-Associated Molecular

Patterns; FLS: Fibroblast-Like Synoviocyte; IL: Interleukin

Die Signalweiterleitung der meisten dieser Zytokine
erfolgt Uber den JAK-STAT(Signal Transducers and
Activators of Transcription)-Signalweg, der durch die
intrazellularen Tyrosinkinasen JAKT, JAK?2, JAK3 und
die Tyrosinkinase 2 (TYK2) vermittelt wird (Abbildung 4).
Dabei induziert die Bindung eines Zytokins an seinen
Rezeptor dessen Dimerisierung und lost eine Phospho-
rylierungskaskade aus, bei der zunachst die rezeptor-
assoziierten JAK und in Folge STATs aktiviert werden,

welche die Transkription diverser Gene — darunter auch
Zytokingene — regulieren [Ghoreschi et al. 2009, Veale
et al. 2019]. Durch verschiedene Kombinationen aus
JAK- und Rezeptordimeren werden diverse Signal-
wege aktiviert, die zentral fur die Entziindungsantwort,
aber vereinzelt auch fir die Regulation der zellularen
Normalfunktion, d. h. fir homoostatische Prozesse
wie beispielsweise die Hamatopoese relevant sind
[Clark et al. 2014].
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Tyrosin-Phosphorylierung
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. Bindung eines Liganden (Zytokin) induziert
Rezeptordimerisierung und Kreuzphosporylierung
der rezeptorassoziierten JAKs.

2. Aktivierte JAKs phosphorylieren den Rezeptor.

3. STAT-Proteine binden an den phosphorylierten 1 ]
Rezeptor und werden durch die aktivierten
JAKs phosphoryliert.
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Abbildung 4: Der JAK/STAT-Signalweg. A) Ablauf der Signallibertragung von Zytokinrezeptoren via JAK/STAT. B) Biologische
Funktionen von JAK/STAT-Signalwegen; modifiziert nach [Clark et al. 2014, Kragstrup et al. 2018]. EPO: Erythropoietin; GM-CSF:
Granulocyte—Macrophage Colony-Stimulating Factor; IFN: Interferon; IL: Interleukin; JAK: Januskinase; NK-Zellen: natiirliche Killer-
zellen; STAT: Signal Transducers and Activators of Transcription; Th: T-helper; TPO: Thrombopoietin; TYK: Tyrosinkinase

Die bisher etablierten Therapieansatze mittels TNF-
und IL-17-Inhibitoren basieren auf der Hemmung
ausgewahlter pathophysiologisch relevanter Zytokine,
wobei der Weiterleitungsprozess hieran gebundener
entzindungsvermittelnder Signale unterbrochen wird.
Mit den bisher verfligbaren Biologika werden daher
nur einzelne Zytokine adressiert und deren nachge-
schaltete Signalwege gehemmt. Vor dem Hintergrund
der vergleichsweise gro3en Zahl von Zytokinen erfolgt
die Weiterleitung der entsprechenden Signale durch
die Kombination aus vier Isotypen von Januskinasen
(JAKT, JAK2, JAK3 und TYK?2), die innerhalb des Wei-
terleitungsprozesses die Funktion zentraler Schalter
wahrnehmen. Ein vielversprechender alternativer
Therapieansatzist es daher, den Signalweg auf Ebene
der JAK zu inhibieren und dadurch gleich mehrere in-
flammatorische (und potenziell schmerzauslésende)
Prozesse gleichzeitig zu hemmen. Mithilfe moderner

Methoden wie z. B. dem Molecular Modeling wurden
mittlerweile eine Reihe von Inhibitoren (sog. Small
Molecules) entwickelt, die auf verschiedene JAK-Isoty-
pen reversibel und zum Teil selektiv hemmend wirken
[Friedman et al. 2015, Gadina et al. 2017, Schwartz et
al. 2017].

Wahrend einige an der SpA-Pathogenese beteiligte
Zytokine einer direkten Hemmung durch JAK-Inhibi-
toren unterliegen (z. B. IL.-23 und IL-6), werden andere
indirekt gehemmt (z. B. IL.-17), da sie auf der Genex-
pressionsebene durch Zytokine reguliert werden,
die direkt durch JAK-Inhibitoren adressiert werden
(Abbildung 5) [Veale et al. 2019].

Inhibitoren der JAK gelten aufgrund ihres Wirkprinzips
als vielversprechende zuklnftige Therapieoption und
besitzen das Potenzial sowohl Entziindungsprozesse
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als auch Schmerzen bei Patienten zu reduzieren, die
auf eine Biologika-Therapie nicht ausreichend anspre-
chen. Aktuell werden die JAK-Inhibitoren Tofacitinib,
Filgotinib und Upadacitinib in klinischen Studien mit
axSpA-Patienten untersucht. Neben Tofacitinib, das zur

JAKT  JAK3

IL-15, 17

Behandlung der Psoriasis-Arthritis eingesetzt werden
kann, steht seit kurzem Upadacitinib zur Behandlung
sowohl der Psoriasis-Arthritis wie auch der r-axSpA
zur Verfligung. Im Folgenden wird ein Uberblick tber
zentrale Studienergebnisse gegeben.

o =
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JAK2 TYK2 JAK1  JAK2
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Direkte JAK-Inhibition

Indirekte JAK-Inhibition =
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Andere Zytokine

% JAK2  TYK2
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Abbildung 5: Direkte und indirekte Regulation von Zytokinen mittels JAK; modifiziert nach [Veale et al. 2019]. IL: Interleukin; JAK:

Januskinase

Tofacitinib

Der JAK-Inhibitor Tofacitinib wirkt in erster Linie hemmend
auf JAK1, JAK2 und JAK3 sowie in geringerem Malde
auf TYK2. Die Wirksamkeit und Sicherheit von Tofaci-
tinib wurde in einer multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden, Placebo-kontrollierten Phase-llI-Studie
bei erwachsenen Patienten mit r-axSpA untersucht
[Deodhar et al. 2021]. Etwa 77 % der Patienten waren
bDMARD-naiv und etwa 23 % hatten zuvor eine Behand-
lung mit einem oder mehreren TNF-Inhibitoren erhalten.
Tofacitinib wurde in der Dosierung 5 mg 2 x taglich vs.
Placebo Uber einen Zeitraum von 16 Wochen untersucht.
Nach 16 Wochen erhielten alle Patienten Tofacitinib
(Open-label) bis Woche 48. Der primére Endpunkt der
Studie war das ASAS20-Ansprechen nach 16 Wochen.
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Nach 16 Wochen zeigten signifikant (p < 0,0001) mehr
Patienten unter Tofacitinib ein ASAS20-Ansprechen
als unter Placebo (56,4 vs. 29,4 %). Auch hinsichtlich
des ASAS40-Ansprechens war Tofacitinib signifikant
Uberlegen (40,6 vs. 12,5 %; p < 0,0001) (Abbildung 2).
Signifikante Verbesserungen wurden beim ASAS20-
Ansprechen bereits nach zwei Wochen, beim ASAS40-
Ansprechen nach vier Wochen erreicht. Darlber hinaus
zeigten sich auch signifikante Verbesserungen in Bezug
auf weitere Kriterien wie dem ASDAS (CRP) und der
Lebensqualitat der Patienten. Nach 48 Wochen lag das
ASAS40-Ansprechen bei den Patienten unter durch-
gangiger Tofacitinib-Therapie bei 50 % im Vergleich
zu 45 % bei den Studienteilnehmern, die wahrend der
ersten 16 Wochen ein Placebo erhalten hatten.
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Filgotinib

Filgotinib, ein fir JAKT selektiver Inhibitor, wurde in der
randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten
Phase-II-Studie TORTUGA untersucht. Dabei wurde
die Wirksamkeit und Sicherheit von Filgotinib in der
Dosierung 200 mg bei erwachsenen Patienten mit
aktiver r-axSpA evaluiert [van der Heijde et al. 2018].
7 % der Studienteilnehmerim Filgotinib-Arm und 12 %
der Studienteilnehmer im Placebo-Arm hatten zuvor
einen TNF-Inhibitor erhalten. Die Patienten wurden
mit Filgotinib 200 mg 1 x taglich bzw. einem Placebo
Uber einen Zeitraum von zwolf Wochen behandelt.
Primarer Endpunkt der Studie war die Veranderung
des ASDAS zu Woche 12.

Die mittlere Anderung des ASDAS nach zwolf Wochen
im Vergleich zu Studienbeginn betrug =1,47 (+1,04) im
Filgotinib-Arm und —0,57 (+0,82) im Placebo-Arm, mit
einem Unterschied der Least-Square-Mittelwerte von
-0,85 (95%-Konfidenzintervall [KI]: =117 bis -0,53;
p<0,0007). Bereits nach der ersten Woche zeigte
sich eine signifikante Verbesserung des ASDAS unter
Filgotinib, wobei sich die Werte bei 33 % der Filgotinib-
Patienten, aber nur bei 2 % der Patienten unter Placebo
verringerten. Eine klinisch nennenswerte Verbesserung
des ASDAS wurde in Woche 12 bei 66 % der Filgotinib-
Patienten und bei 26 % der Patienten im Placebo-Arm
erreicht (p <0,0001). Zu Woche 12 zeigten dartber
hinaus 76 % der Filgotinib-Patienten gegenuber 40 %
der Placebo-Kontrollgruppe ein ASAS20-Ansprechen
(p<0,0001) und 38 bzw. 19 % ein ASAS40-Ansprechen
(p=0,019) (Abbildung 2).

Trotz dieser zunachst positiven Studienergebnisse
wurden die Studien zu Filgotinib fur die Indikation
axSpA (ebenso wie fiir Psoriasis-Arthritis und nicht-
infektiose Uveitis) aktuell gestoppt. Hintergrund ist die
gescheiterte Zulassung von Filgotinib fur die Indikation
RA in den USA [PM 2020].

Upadacitinib

Der JAK-Inhibitor Upadacitinib hemmt bevorzugt
JAK1-und JAK1/3-Signalwege. Die Wirksamkeit und
Sicherheit von Upadacitinib wurde in der multizen-
trischen, randomisierten, doppelblinden, Placebo-
kontrollierten Phase-lI/11I-Studie SELECT AXIS-1 bei
bDMARD-naiven Patienten mit r-axSpA evaluiert [van
der Heijde et al. 2019]. In die Studie eingeschlossen

wurden Patienten, die entweder ein ungenugendes
Ansprechen auf mindestens zwei NSAR zeigten oder
bei denen eine Unvertraglichkeit bestand bzw. Kontra-
indikationen gegenuber NSAR vorlagen. Verglichen
wurde Upadacitinib in der Dosierung von 15mg 1 x
taglich gegentber Placebo Uber einen Zeitraum von
14 Wochen. Primarer Endpunkt der Studie war das
ASAS40-Ansprechen zu Woche 14.

Nach 14 Wochen zeigten signifikant mehr Patienten
ein ASAS40-Ansprechen (p = 0,0003) unter Upada-
citinib (52 %) als unter Placebo (26 %) (Abbildung 2).
Ein signifikanter Unterschied bezlglich des ASAS40-
Ansprechens sowie der mittleren Anderungen der
einzelnen Domanen bestand bereits nach zwei Wo-
chenund hielt Gber 14 Wochen an. Auch hinsichtlich
weiterer Bewertungsparameter, darunter ASDAS,
BASDAIS0, partieller ASAS-Remission sowie Bath An-
kylosing Spondylitis Functional Index (BASFI), schnitt
Upadacitinib auf der Basis der multiplizitatskontrol-
lierten Analyse signifikant besser ab als Placebo. So
zeigten 45 % der Patienten im Upadacitinib-Arm ein
BASDAI50-Ansprechen und 23 % der Patienten im
Placebo-Arm. Weiterhin erreichten deutlich mehr
Patienten mit Upadacitinib als mit Placebo eine par-
tielle ASAS-Remission (19 vs. T %).

Andie 14-wochige Studienperiode von SELECT-AXIS 1
schloss sich eine 90-wochige offene Beobachtungs-
periode an, um Daten zur langfristigen Wirksamkeit
von Upadacitinib zu erhalten. Hierbei wurden u. a.
das ASAS20-und ASAS40-Ansprechen, die partielle
ASAS-Remission, der BASDAI50 und der ASDAS eva-
luiert. Eine Interimsanalyse nach 64 Wochen zeigte,
dass die Wirksamkeit von Upadacitinib bis Woche
64 anhielt: 72 % (61 — 80 %) der Patienten unter Upa-
dacitinib erreichten ein ASAS40-Ansprechen nach
NRI(Non-Responder Imputation)-Analyse. Darlber
hinaus erreichten Patienten, die nach Woche 14 von
Placebo zu Upadacitinib wechselten, mit 70 % ein ahn-
lich schnelles und ausgepragtes ASAS40-Ansprechen
wie die bereits zu Studienbeginn auf Upadacitinib
randomisierten Patienten [Deodhar et al. 2020].

Upadacitinib scheint somit gemessen an den ASAS40-
Ergebnissen eine mindestens ebenso gute langfristige
Wirksamkeit zu besitzen wie die aktuell in der Therapie
eingesetzten Biologika (Abbildung 2).
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Aufgrund von Modifikationen in der Molekulstruktur
unterscheiden sich die JAK-Inhibitoren teilweise in ihren
pharmakodynamischen und -kinetischen Eigenschaften.
In der klinischen Anwendung zeigen sich Gemeinsam-
keiten, aber auch Unterschiede im Nebenwirkungsprofil.
Die Sicherheitsdaten fur die JAK-Inhibitoren bei der
axSpA stimmen mit denen anderer Indikationen (am
meisten Daten liegen flr die rheumatoide Arthritis
vor) weitgehend (berein. Die JAK-Inhibitoren weisen
demnach insgesamt ein gutes Sicherheitsprofil auf,
das vergleichbar mit dem von Biologika ist. Zu den
haufigsten Nebenwirkungen von JAK-Inhibitoren zahlen
gastrointestinale Beschwerden, Infektionen (inshe-
sondere mit dem Herpes-Zoster-Virus'), Zytopenien,
erhohte Cholesterinwerte und ein (in der Regel rever-
sibler) Transaminase-Anstieg. Dariiber hinaus wird ein
potenziell erhohtes kardiovaskulares Risiko, das im
Zusammenhang mit Veranderungen des Lipidspiegels
stehen konnte, fur einzelne JAK-Inhibitoren diskutiert
[Fragoulis et al. 2019].

Unter Tofacitinib traten im Rahmen der oben beschrie-
benen Phase-IlI-Studie [Deodhar et al. 2021] am hau-
figsten Infektionen der oberen Atemwege und eine
Nasopharyngitis auf. Jeweils bei drei Patienten wurden
unter Tofacitinib Leberfunktionsstorungen bzw. Her-

Die axSpAistin erster Linie durch klinische Manifesta-
tionen in den Sakroiliakalgelenken und der Wirbelsaule
charakterisiert. Dartiber hinaus kdnnen auch periphere
Symptome in Form einer Arthritis, Daktylitis oder
Enthesitis auftreten. Haufige extra-muskuloskelettale
Manifestationen sind die Uveitis anterior, Psoriasis oder
eine chronisch-entzundliche Darmerkrankung. Die Leit-
symptome der axSpA sind chronischer Riickenschmerz
mit entziindlichen Merkmalen. Die mit der Erkrankung
verbundene Schmerzsymptomatik stellt eine hohe
Belastung fur die Patienten dar und wirkt sich negativ
auf die Lebensqualitat aus. Nicht bei allen Betroffenen
sind die aktuell fir die Erst- oder Zweitlinientherapie

'In der Regel mit mildem Verlauf und dermatombezogen
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pes-Zoster-Infektionen festgestellt. Es kam jedoch zu
keinen thromboembolischen Ereignissen, Malignitaten,
gastrointestinalen Perforationen oder Todesfallen.

Unter Filgotinib wurden in der TORTUGA-Studie bei
12 % der Patienten Infektionen festgestellt, darunter ein
Fall von schwerer Lungenentzindung bei einer Patientin
mit zusatzlichen Risikofaktoren [van der Heijde et al.
2018]. AuRerdem trat bei einem Patienten (mit Faktor-
V-Leiden-Mutation) eine nicht schwerwiegende tiefe
Venenthrombose auf. In Ubereinstimmung mit anderen
Filgotinib-Studien kam es dartber hinaus bei einigen
Patienten zu einer Erhohung der Hamoglobin- und
Kreatinkinase-Konzentration und zu einem Absinken
der Thrombozytenzahl und des Low Density Lipoprote-
in(LDL)/High Density Lipoprotein(HDL)-Verhaltnisses.

Auch in der Studie SELECT AXIS 1 traten unter Upa-
dacitinib im Vergleich zu entsprechenden Studien in
anderen Indikationen keine neuen Sicherheitssignale auf.
In der Interimsanalyse nach einem Beobachtungszeit-
raum von 64 Wochen wurden keine schwerwiegenden
Infektionen, keine aktive Tuberkulose, keine vendsen
thromboembolischen Ereignisse, keine schwerwiegen-
den kardiovaskularen Ereignisse, keine gastrointesti-
nalen Perforationen, keine chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen, keine Nierenfunktionsstorungen
und kein Todesfall beobachtet [Deodhar et al. 2020].

zugelassenen NSAR und Biologika gleichermalien
wirksam. Ein betrachtlicher Teil der Patienten spricht
nicht oder nicht ausreichend auf diese Medikamente
an. Es besteht daher ein bislang ungedeckter Bedarf an
zusatzlichen Therapieoptionen. Als vielversprechend
gelten JAK-Inhibitoren, die sich in ihrem Wirkmechanis-
mus von den Biologika unterscheiden. So besitzen sie
bedingt durch ihr Multizytokin-orientiertes Wirkprinzip
das Potenzial, gleich mehrere an Entzindungs- und
Schmerzprozessen beteiligte Signalwege gleichzeitig
zu beeinflussen, wobei erste Langzeitergebnisse auf
eine gute und nachhaltige klinische Wirksamkeit in der
Therapie der axSpA hinweisen.
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LERNKONTROLLFRAGEN

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

1. Wie hoch ist die Pravalenz der axialen Spondyl-
oarthritis (axSpA) in Europa?
A) Etwa 0,3 %
B) Etwa 1%
C) Etwa 5%
D) Etwa 7 %
E) Etwa 10 %

2. Was zahlt nicht zu den hdufigen Komorbiditéaten
bei axSpA?
A) Fatigue
B) Fibromyalgie
C) Depression
D) Kardiovaskuladre Erkrankungen
E) Migréne

3. Bei 85 % der axSpA-Patienten besteht eine gene-
tische Assoziation mit dem ...
A) .. Human Leukocyte Antigen(HLA)-B27-Gen.
B) .. Endoplasmic Reticulum Aminopepti-
dase-1(ERAP1)-Gen.
C) ... Interleukin-23 Rezeptor(IL23R)-Gen.
D) .. Shared Epitope.
E) .. Human Leukocyte Antigen(HLA)-B38-Gen.

4. Welche der im Folgenden genannten zahlt nicht
zu den typischen klinischen Manifestationen einer
axSpa?

A) Akute anteriore Uveitis
B) Psoriasis

C) Periphere Arthritis

D) Daktylitis

E) Periodontitis
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5. Welche Aussage zur Schmerzsymptomatik bei

axSpA-Patienten ist korrekt?

A) Es besteht eine eindeutige Korrelation zwischen
Schmerzen und Entziindungsprozessen.

B) Die Schmerzsymptomatik unterliegt multifakto-
riellen Einflissen, darunter Entztindungen, dege-
nerativen Prozessen und neuronaler Beteiligung.

C) Das emotionale Wohlbefinden zeigt keinen Ein-
fluss auf die Schmerzwahrnehmung.

D) Manner berichten bei gering ausgepragter struk-
tureller Schadigung und niedriger Entztindungs-
aktivitat haufiger von Schmerzen als Frauen.

E) Das Immunsystem spielt bei der Schmerzver-
arbeitung keine Rolle.

. Aus wie vielen Parametern setzt sich der Anky-

losing Spondylitis Disease Activity(ASDAS)-Score
zusammen?

A) Aus drei Parametern

B) Aus vier Parametern

C) Aus fiinf Parametern

D) Aus sechs Parametern

E) Aus sieben Parametern

7. Welcher Wirkstoff stellt keine wirksame medika-

mentose Therapieoption bei axSpA dar?
A) Adalimumab

B) Etanercept

C) Secukinumab

D) Methotrexat

E) Upadacitinib
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. Welche Aussage zur Rolle von Zytokinenim Rahmen
der axSpA-Pathophysiologie ist falsch?

A) Zytokine spielen eine zentrale Rolle bei der ax-
SpA-Pathophysiologie.

B) Speziell die 1l-20-Zytokinfamilie ist bedeutsam
flr die Regulation von Entziindungsprozessen
im Knochen.

C) Zytokine sind nicht an der Schmerzentstehung
beteiligt.

D) Viele Zytokine Ubertragen Signale mittels JAK.

E) Derzeit zur Behandlung der axSpA eingesetzte
Biologika richten sich gezielt gegen einzelne
Zytokine.

. Welche Aussage tber JAK-Inhibitoren trifft zu?

A) Durch JAK-Inhibitoren lassen sich mehrere in-
flammatorische Signalwege der axSpA gleich-
zeitig hemmen.

B) JAK-Inhibitoren hemmen alle JAK-Isotypen glei-
chermalien und irreversibel.

C) Zytokin-Signalwege unterliegen ausschlieRlich
einer direkten Hemmung durch JAK-Inhibitoren.

D) Fir die Behandlung der axSpA sind die JAK-In-
hibitoren Tofacitinib, Filgotinib und Upadacitinib
zugelassen.

E) JAK-Inhibitoren sind nur bei Patienten wirksam,
die auf Biologika ansprechen.
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10. Welche Aussage zu den Studienergebnissen zu
JAK-Inhibitoren ist falsch?

A) Unter Tofacitinib zeigten in einer Phase-IlI-Studie
nach 16 Wochen signifikant mehr Patienten ein
ASAS40-Ansprechen gegentber Placebo (ca.
47 vs. ca. 13 %)

B) Hinsichtlich der Lebensqualitét besteht bei Patien-
ten unter Tofacitinib-Therapie keine signifikante
Verbesserung.

C) Unter Filgotinib erreichten in der TORTUGA-Studie
nach zwolf Wochen mehr Patienten eine klinisch
nennenswerte Verbesserung des ASDAS als bei
Placebo (66 vs. 26 %).

D) Unter Upadacitinib zeigten in der SELECT-AXIS-
1-Studie nach 14 Wochen signifikant mehr Patien-
ten ein ASAS40-Ansprechen als unter Placebo
(52 vs. 26 %).

E) Patienten der SELECT-AXIS-1-Studie, die nach 14
Wochen von Placebo auf Upadacitinib wechsel-
ten, erreichten nach 64 Wochen ein vergleichbar
hohes ASAS40-Ansprechen wie Patienten mit
durchgangiger Upadacitinib-Therapie.
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