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Ein weiterer Januskinase-Hemmer, der bei der rheumatoiden Arthritis eingesetzt werden kann. Bisher
vorliegende Vergleiche mit Placebo, Methotrexat und Adalimumab lassen eine gute Wirksamkeit der
neuen Substanz annehmen; es sind aber erst wenig Langzeitdaten verfiigbar. Methotrexat kann bei rheu-
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matoider Arthritis weiterhin als Mittel der ersten Wahl bezeichnet werden.
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Synopsis

Upadacitinib
UP. Masche

Upadacitinib (Rinvoq™) wird zur Basistherapie der rheumatoi-
den Arthritis empfohlen.

Chemie/Pharmakologie

Bei Upadacitinib handelt es sich um einen Januskinase-
Hemmer. Es ist nach Tofacitinib (Xeljanz®) und Baricitinib
(Olumiant®) der dritte Vertreter dieser Substanzgruppe.

Januskinasen wirken an der intrazelluldren Signaliibertragung
mit und aktivieren Entziindungsvorgénge, die bei Autoimmun-
erkrankungen wie der rheumatoiden Arthritis eine wichtige
Rolle spielen. Von den vier Januskinase-Typen — mit den Ab-
kiirzungen JAK1, JAK2, JAK3 und TYK?2 — blockiert Upada-
citinib vor allem JAKI1. Ob es klinische Bedeutung hat, wenn
einzelne Januskinase-Typen spezifisch gehemmt werden, ist
nicht bekannt."

Pharmakokinetik

Upadacitinib wird als Retardtabletten angeboten. Nach deren
Einnahme vergehen 3 bis 4 Stunden, bis die Plasmaspitzenkon-
zentration erreicht ist. Die biologische Verfiigbarkeit ist nicht
exakt bestimmt; gemdss Schiatzung bewegt sie sich zwischen
60 und 100%. Upadacitinib wird sowohl metabolisiert als auch
in unverdnderter Form ausgeschieden. Am Metabolismus sind
CYP3A4 und in geringerem Mass CYP2D6 beteiligt; die Me-
taboliten sind nicht pharmakologisch aktiv. Die endgiiltige
Ausscheidung findet mit dem Urin und Stuhl statt. Die termi-
nale Halbwertszeit liegt zwischen 8 und 14 Stunden. Bei einer
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Niereninsuffizienz nimmt die Fliche unter der Konzentrations-
Zeit-Kurve (AUC) um bis zu 44% zu; in einem dhnlichen Um-
fang wird die Elimination durch eine eingeschrinkte Leber-
funktion verlangsamt.**

Klinische Studien

Mit Upadacitinib hat man fiinf Phase-III-Studien bei Erwach-
senen mit rheumatoider Arthritis durchgefiihrt; Voraussetzung
fiir die Teilnahme war eine erkennbare Krankheitsaktivitit mit
mindestens sechs geschwollenen und sechs schmerzhaften
Gelenken sowie erhohter CRP-Konzentration. Als primére
Endpunkte galten zum einen der Anteil der Teilnehmenden, bei
denen nach Definition des «American College of Rheumatolo-
gy» eine mindestens 20%- oder 50%ige Besserung der Sym-
ptome erreicht wurde (ACR20 bzw. ACR50), zum anderen der
Anteil derer, bei denen geméss «Disease Activity Score» (DAS28)
nur noch geringe oder keine Krankheitsaktivitit mehr bestand.
Alle Studien wurden in zwei Phasen unterteilt. In der ersten,
doppelblinden Phase, die zwischen 12 und 48 Wochen dauerte,
wurde Upadacitinib mit Placebo oder einer anderen Substanz
verglichen. Danach folgte eine zweite Phase, in der man die
Personen, die in der ersten Phase Placebo oder Methotrexat
erhalten hatten, auf Upadacinitib umstellte und bis fiinf Jahre
weiterbehandelte.

In vier dieser Phase-III-Studien wurde Upadacitinib bei der
Zweit- oder Drittlinientherapie getestet, das heisst bei Perso-
nen, denen vorgéingige Basismedikamente zu wenig geholfen
hatten:

In der SELECT-MONOTHERAPY-Studie (n=648) befasste
man sich mit Patientinnen und Patienten, die auf Methotrexat
ungeniigend angesprochen hatten. Sie erhielten Upadacitinib
(15 oder 30 mg/Tag) oder Methotrexat in der bisherigen Dosis.
Nach 14 Wochen hatten mit der niedrigeren Upadacitinib-
Dosis 68% der Behandelten einen ACR20-Wert und 45% das
DAS28-Kriterium einer niedrigen Krankheitsaktivitét erreicht;
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mit der hoheren Upadacitinib-Dosis waren es 71% bzw. 53%
und mit Methotrexat 41% bzw. 19%.”

In der SELECT-NEXT-Studie (n=661) wurden die bisher ver-
abreichten konventionellen Basismedikamente — Methotrexat,
Leflunomid (Arava® u.a.), Sulfasalazin (Salazopyrin®) oder
Antimalariamittel — mit Upadacitinib (15 oder 30 mg/Tag) oder
Placebo ergénzt. Nach 12 Wochen lagen der ACR20-Pro-
zentsatz und die Zahl der Behandelten mit einer niedrigen
Krankheitsaktivitit bei beiden Upadacitinib-Dosen signifikant
héher als bei Placebo.’

Fir die SELECT-BEYOND-Studie (n=499) wurden Perso-
nen rekrutiert, bei denen bereits biologische Basismedika-
mente versucht worden waren. Wie in der SELECT-NEXT-
Studie liess sich innerhalb von 12 Wochen mit beiden Upa-
dacitinib-Dosen eine signifikant bessere Wirkung erzielen als
mit Placebo.”

Die SELECT-COMPARE-Studie (n=1629) stellte einen place-
bokontrollierten Vergleich dar zwischen Upadacinitib (15 mg
pro Tag) und dem TNF-alpha-Hemmer Adalimumab (Humi-
ra®, 40 mg alle 2 Wochen), und zwar bei Personen, denen Me-
thotrexat zu wenig geniitzt hatte. Nach 12 Wochen betrug der
Anteil der Individuen mit einem ACR20-Wert bzw. mit einer
Remission bei Upadacinitib 71% bzw. 29%, bei Adalimumab
63% bzw. 18% und bei Placebo 36% bzw. 6%. In dieser Studie
wurde auch das Ausmass der Gelenkdestruktionen erfasst. Die
Zahl der Patientinnen und Patienten, bei denen nach 48 Wo-
chen keine radiologische Progression festgestellt werden konn-
te, belief sich bei Upadacitinib auf 86%, bei Adalimumab auf
88% und bei Placebo auf 74%.

Zur Priifung von Upadacitinib bei der Erstlinientherapie diente
die SELECT-EARLY-Studie (n=947), die allerdings noch
nicht vollstdndig publiziert ist. Bislang unbehandelte Rheuma-
kranke bekamen Upadacitinib (15 oder 30 mg/Tag) oder Me-
thotrexat. Mit der niedrigeren Upadacitinib-Dosis stieg die
Zahl der Individuen mit einem ACRS50-Wert innerhalb von 12
Wochen auf 52% und diejenige der Remissionen innerhalb von
24 Wochen auf 36%; mit der hoheren Upadacitinib-Dosis wa-
ren es 56% bzw. 41% und mit Methrotrexat 28% bzw. 13%.’

Unerwiinschte Wirkungen

Unter Upadacitinib traten Nebenwirkungen auf, wie man sie
von den anderen Januskinase-Hemmern kennt. Am meisten
wurden Infektionen beschrieben, vor allem Infekte der oberen
Atemwege und der Harnwege; auch opportunistische Infekte
(Herpes zoster, Herpes simplex, orale Kandidose) wurden héu-
figer angegeben als unter Placebo. Ferner beobachtete man
gastrointestinale Symptome (Ubelkeit, Durchfall, einzelne Fil-
le von Perforationen), Fieber, Husten, Blutdruckanstieg und
Riickenschmerzen.

Mogliche Laborwertverdnderungen sind Zytopenien (Andmie,
Neutropenie), Anstieg der Transaminasen- und Kreatinkinase-
Aktivitdt sowie der Lipidspiegel (Cholesterin, Triglyzeride).
Januskinase-Hemmer scheinen auch vendse Thromboembolien
hervorrufen zu konnen. In den Langzeituntersuchungen zéhlte
man bei der hdheren Upadacinitib-Dosis mehr Fille von nicht-
melanozytiren Hauttumoren. Ob sich daraus ein generelles
Tumorrisiko ableiten ldsst, kann nicht abschliessend beurteilt
werden.*’
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Interaktionen

Starke CYP3A4-Induktoren wie Rifampicin vermindern die
AUC von Upadacinitib um rund die Halfte, wihrend starke
CYP3A4-Hemmer wie Ketoconazol die AUC um 75% erho-
hen. CYP2D6-Hemmer verdndern die Upadacinitib-Exposition
nicht. Upadacinitib selbst hat keinen Einfluss auf den Metabo-
lismus von anderen Substanzen.*

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Upadacitinib (Rinvoq®) ist als Retardtabletten zu 15 mg erhilt-
lich. Die empfohlene Dosis betrégt 1 Tablette pro Tag. Es ist
zugelassen zur Mono- oder Kombinationstherapie der rheu-
matoiden Arthritis, wenn konventionelle Basismedikamente
(Methotrexat u.a.) nicht geniigend wirken oder nicht vertragen
werden. Bevor eine Behandlung mit Upadacinitib eingeleitet
wird, sollten eine Tuberkulose sowie eine Hepatitis B oder C
ausgeschlossen werden. Es wird davon abgeraten, unter einer
Upadacinitib-Therapie Lebendimpfstoffe zu verabreichen. Bei
Personen mit einer Krebserkrankung oder mit einem Thrombo-
embolierisiko muss der Einsatz von Upadacinitib besonders
abgewogen werden.

In Tierversuchen wurden teratogene Wirkungen beobachtet;
Upadacinitib darf deshalb in der Schwangerschaft nicht einge-
setzt werden. Weil Upadacinitib wahrscheinlich in die Mutter-
milch {ibertritt, sollte wahrend der Behandlung nicht gestillt
werden. Die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen ist
nicht erprobt.

Fiir Upadacitinib ist eine limitierte Kassenzulédssigkeit festge-
legt. Es kostet monatlich CHF 1351.40 und ist damit eine Spur
teurer als Tofacitinib (Xeljanz") und Baricitinib (Olumiant®).

Kommentar

Nach wie vor ist die Faustregel giiltig, dass man bei der Basis-
therapie der rheumatoiden Arthritis zuerst konventionelle Me-
dikamente wie Methotrexat und bei ungeniigendem Effekt dann
TNF-alpha-Hemmer einsetzt. Erst wenn man damit nicht zum
Ziel kommt, bieten sich andere biologische Substanzen (Nicht-
TNF-alpha-Hemmer) oder Januskinase-Hemmer an; welches
davon die beste Option ist, hdngt von individuellen Faktoren
ab.

Die Attraktivitiit der Januskinase-Hemmer beruht darauf, dass
sie sich oral verabreichen lassen. Dem muss man allerdings
entgegenhalten, dass sich ein konsistentes Nebenwirkungsmus-
ter abzeichnet,; unter anderem kénnen bei allen Januskinase-
Hemmern eine Hyperlipiddimie und offenbar auch Thrombo-
embolien auftreten. Bedenken, dass Januskinase-Hemmer mit
gewissen kardiovaskuldren Risiken behaftet sind, wird man
nicht von der Hand weisen kénnen. Es briuchte sicher verldss-
liche Langzeitdaten, um diesbeziiglich Klarheit zu schaffen.
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ceterum censeo

Vom Umgang mit
Unwissen

Einer unserer Sohne, der in Toronto wohnt, fragte mich zu
Beginn des Monats Februar 2020, ob ich einen kurzen Text
schreiben wiirde, der in Kanada lebenden Schweizern Infor-
mationen zu Covid-19 in der Schweiz vermitteln konnte. Bis
der Text dann einen Monat spdter erschien, hatte ich ihn
schon zweimal abgedndert — von der Aussage «in der
Schweiz noch kein Fall identifiziert» bis zu «25 Fille be-
kannt»! Was in den folgenden drei Monaten passiert ist, wis-
sen wir alle zur Geniige. Diese Anekdote mag zeigen, wie
hilflos wir den Problemen dieser Pandemie gegentiiberstehen.
Die Medien sind voll von fragwiirdigen Vergleichsdaten,
wohlmeinenden Empfehlungen, Hypothesen, Spekulationen
und zum Teil auch offensichtlichen Fehlinformationen. Es
liessen sich wohl seitenlange Listen von ungelosten Fragen
zusammenstellen.

Abgesehen von den epidemiologischen Aspekten interessie-
ren aus medizinischer Sicht natiirlich in erster Linie alle Inter-
ventionen, die der Pravention und Behandlung von Covid-19
dienen konnten. Dass man im Zusammenhang mit einem so
bedrohlichen und dringenden Problem nicht allen Prinzipien
einer Evidenz-basierten Medizin geniigen kann, leuchtet
durchaus ein.

So kann es absolut sinnvoll sein, Massnahmen zu empfehlen,
deren Nutzen entweder noch nicht umfassend gepriift wurde
oder die tiberhaupt nicht im Rahmen von randomisierten Stu-
dien untersucht werden konnen. Deshalb konnen das in der
Schweiz wie in vielen anderen Lindern empfohlene «social
distancingy, ein regelmédssiges und griindliches Waschen der
Hénde und wahrscheinlich auch das Tragen einer Gesichts-
maske als Interventionen bezeichnet werden, die als praventiv
wirksam und im Wesentlichen harmlos gelten kénnen. (Dass
auch solche Massnahmen allenfalls relevante psychische
Konsequenzen haben, darf aber nicht ganz vergessen wer-
den.) Es ist in Anbetracht des vergleichsweise geringen Evi-
denzgrades nicht iiberraschend, dass diese Empfehlungen in
verschiedenen Léndern mit unterschiedlicher Intensitét pro-
pagiert wurden. Retrospektiv ist man ja immer kliiger; die
Beispiele von Grossbritannien und Schweden zeigen aber,
dass es vielleicht nicht so klug ist, auf «sichere» Evidenz zu
warten.

Was aber nun in den letzten Wochen im Bereich der Pharma-
kotherapie praktiziert wurde, kann nur als Pfusch bezeichnet
werden. Schon frith hatten mehrere Gruppen begonnen, ohne
verldssliche Daten die Wirksamkeit der verschiedensten The-
rapien zu empfehlen. Die WHO hat dann im Mérz einen in-
ternational verwendbaren Studienplan vero6ffentlicht, in dem
vier verschiedene Behandlungsoptionen mit einer «optima-
len» Basistherapie verglichen werden.'

Aus rational nicht nachvollziehbaren Griinden kam es aber
dazu, dass von den vier mdglichen Varianten das Antimala-
riamittel Hydroxychloroquin (Plaquenil® u.a.) als quasi beste
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Option vermutet wurde und seither in Dutzenden von kleinen,
im Wesentlichen nicht aussagekréftigen Studien (und zwei-
fellos auch ganz ausserhalb von Studien) verwendet wird. Fiir
Chloroquin, das normalerweise in der Malariatherapie und
bei Autoimmun-Krankheiten eingesetzt wird, hatte in einer in-
vitro-Studie Aktivitit gegen das Coronavirus gezeigt werden
konnen. Ob aber Chloroquin oder Hydroxychloroquin bei
Covid-19 einen klinischen Nutzen erbringt, ist bis anhin noch
in keiner liberzeugenden Studie nachgewiesen worden. Kom-
pliziert wird die Beurteilung dieser Antimalariamittel durch
die Tatsache, dass sie besonders in héheren Dosen zu einer
QT-Verlidngerung mit dem Risiko lebensgeféhrlicher Kam-
merarrhythmien fiihren kdnnen. Werden zusidtzlich noch
Makrolide wie Azithromycin (Zithromax” u.a.) oder Cla-
rithromycin (Klacid® u.a.) — Medikamente, die von der WHO
nicht empfohlen sind — gegeben, so wird das Arrhythmierisi-
ko noch erhoht.”

Es wundert daher nicht, dass eine Analyse internationaler Da-
ten zum Schluss gekommen ist, so behandelte Kranke hétten
gegeniiber anderen, die diese Therapie nicht erhielten, eine
erhohte Mortalitdt. Dass diese Analyse nun wegen ungeklérten
Fragen zur Datenqualitit unter Beschuss gekommen ist und
von der Mehrheit der Autoren sogar zuriickgezogen wurde,’
andert nichts an der Tatsache, dass die Nutzen/Risiko-Bilanz
von Hydroxychloroquin zurzeit als ungiinstig bezeichnet wer-
den muss. Wer einer Patientin, einem Patienten Hydroxychlo-
roquin verschreibt, muss sich bewusst sein, dass fiir diese The-
rapie noch kein Nutzen nachgewiesen ist, aber ein schwer ein-
schitzbarer Schaden vermutet wird. Aber bitte: wer hat denn
schon von «primum nihil nocere» gehort?

Die Covid-19-Epidemie hat dazu gefiihrt, dass sehr viele
Leute sehr viel dazu publizieren — wohl nicht zuletzt in der
Hofthung, damit bekannt oder gar beriihmt zu werden. Dies
darf aber im 21. Jahrhundert kein Grund sein, mit Medika-
menten derart unbedarft umzugehen und mit wild verordne-
ten Therapien zu verhindern, dass in niitzlicher Frist Resultate
sinnvoller Studien zur Verfiigung stehen.*

Etzel Gysling

1 WHO: “Solidarity” clinical trial for COIVID-19 treatments: pkweb.ch/
solidarity

2 Mercuro NJ et al. JAMA Cardiol 2020 (May 20): pkweb.ch/qtrisk

Mehra MR et al. Lancet 2020 (June 5): pkweb.ch/retraction

4 Ledford H. Nature 2020 (April 24): pkweb.ch/trials
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