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Aktuelle Real-World-Daten: Wirksamkeit von Tofacitinib bei frithem
Einsatz in der 2. Therapielinie

Fiir die Zweitlinientherapie bei mittelschwerer bis schwerer Colitis ulcerosa (CU)
stehen verschiedene Pharmazeutika mit unterschiedlichen Wirkansatzen zur Ver-
fligung, die im Rahmen der drztlichen Therapiefreiheit voll ausgeschépft werden
konnen. Wird das Ziel einer steroidfreien Remission nach Einsatz von Tumor-
nekrosefaktor-alpha-Inhibitoren (TNFi) nicht erreicht, kann der Wechsel auf einen
Januskinase-Inhibitor (JAKi) sinnvoll sein. Fiir den JAKi Tofacitinib (Xeljanz®) zeigen
aktuelle Real-World-Daten, dass sich ein Einsatz schon nach Versagen des 1. TNFi
lohnt[1, 2] - und bei diesen Patient*innen die Wirksamkeit von Tofacitinib der von

Vedolizumab tiberlegen ist [2].

Laut S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft
fir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS) ist das pri-
mére Therapieziel der CU das rasche Errei-
chen einer klinischen Remission und die
Bewahrung einer langfristigen steroidfreien
klinischen und endoskopischen Remission
[3]. Angesichts der hohen Krankheitslast
und der eingeschrankten Lebensqualitat
vieler CU-Patient*innen ist eine effektive
Kontrolle der Erkrankung ein wichtiges
Anliegen. Doch trotz verschiedener Optio-
nen wird dieses Ziel oft nicht erreicht [4].
Das haben unlangst auch Krankenkassen-
daten der AOK plus mit 547 CU-Patient”in-
nen gezeigt: Die Patient*innen hatten zwi-
schen Januar 2015 und Juni 2019 eine TNFi-
Behandlung (79,8 %) oder Vedolizumab
(19,7 %) erhalten. 12 Monate nach
Therapiebeginn wies nur ein Viertel ein
addquates Ansprechen auf [5]. Die Analyse
der Krankenkassendaten zeigt, dass die CU-
Therapie mit TNFi oder Vedolizumab in vie-

len Fallen nicht zum gewiinschten Erfolg
fihrt und bei der Auswahl der Therapie-
strategien Optimierungsbedarf besteht [5].

Small molecule mit Vorteilen

Die relativ neue Substanzklasse der JAKi
kann gegeniiber Biologika einschlieBlich
TNFi Vorteile bieten. Tofacitinib war im
August 2018 der 1. JAKi, der fiir die The-
rapie der mittelschweren bis schweren CU
zugelassen wurde. Als small molecule wird
Tofacitinib oral als Tablette eingenommen,
was Patient*innen gegeniiber der parente-
ralen Applikationsform, wie es bei Biologika
der Fall ist, mehrheitlich bevorzugen [6].
Tofacitinib wirkt zudem nicht immunogen.
Eine bekannte Herausforderung bei der
Therapie mit TNFiist der sekundire Wirk-
verlust, d. h. nach anfanglichem Anspre-
chen auf die Therapie kann die Wirksamkeit
im weiteren Verlauf aufgrund der Bildung
von Anti-Drug-Antikérpern nachlassen.

Daten zeigen, dass es bei (iber einem Drittel
der Patient*innen mit chronisch-entziind-
lichen Darmerkrankungen (CED) zu einem
sekundaren Wirkverlust kommt. Ein wei-
teres Drittel spricht erst gar nicht auf die
TNFi-Therapie an (primdres Therapiever-
sagen) [7].

Aktuelle Daten aus dem Praxisalltag liefern
Informationen, die fiir eine Behandlungs-
entscheidung wichtig sein kdnnen und sie
zeigen, dass sich der Einsatz von Tofacitinib
nach dem Versagen des 1. TNFi fiir die
Patient*innen auszahlen kann. Bislang
existierten kaum Vergleiche zwischen
Tofacitinib und dem Integrin-Antagonisten
Vedolizumab. Die Datenlage konnte nun
durch 2 neue Real-World-Studien deutlich
erweitert werden [1, 2].
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Real-World-Daten aus
Frankreich

Eine Real-World-Studie aus Frankreich
untersuchte die Wirksamkeit von Tofacitinib
(126 Patient*innen, mediane Krankheits-
dauer 6 Jahre) und Vedolizumab (n=178,
mediane Krankheitsdauer 5 Jahre) bei
Patient*innen mit CU, die mind. eine vor-
ausgegangene TNFi-Behandlung hatten [1].
Die Patient"innen wiesen eine symptoma-
tische CU mit einem partiellen Mayo-Score
>2 auf. Die Therapie mit Tofacitinib oder
Vedolizumab wurde zwischen |anuar 2019
und Juni 2021 begonnen. Die Patient*innen
erhielten Tofacitinib in einer Dosierung von
2 x10mg taglich Gber 8 Wochen, nach arzt-
lichem Ermessen konnten sie anschlieBend
auf 2 x5 mg umgestellt werden. Insgesamt
erhielten 41,5 % der Patient*innen nach
8 Wochen weiterhin Tofacitinib 2 x 10 mg
tdglich. Die Vedolizumab-Infusion erfolg-
te in den Wochen 0, 2, 6, 10, 14 und 16.
Nach drztlichem Ermessen erhielten 28,5 %
der Patient*innen eine zusatzliche Infusion
in Woche 10 [1].

Vergleiche wurden mittels Propensity Score
Analysen (Methode: Inverse Probability of
Treatment Weighting [IPTW]) durchge-
flhrt, adjustiert bezlglich Geschlecht,
Raucherstatus, Krankheitsdauer und -aus-
dehnung, Zahl vorheriger Biologika-Klas-
sen, Zahl vorheriger primarer Biologika-
Therapieversager, Begleittherapie mit
5-ASA (5-Aminosalicylsdure), Steroiden
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Patient “innen aus der Tofacitinib-Gruppe
waren gegen(ber der Vergleichsgruppe star-
ker vorbehandelt: Neben der TNFi-Behand-
lung hatten 75,4 % der Patient*innen bereits
eine Vedolizumab-Therapie und 18,2 %
Ustekinumab erhalten. In der Vedolizumab-
Gruppe hatte nur ein Patient eine Vorthe-
rapie mit Ustekinumab. Ein Viertel (25,4 %)
der Patient™innen aus der Tofacitinib-
Gruppe sowie ein Drittel (33,1 %) aus der
Vedolizumab-Gruppe nahmen zu Studien-
beginn Glukokortikosteroide ein.

Den primaren Endpunkt einer steroidfreien
klinischen Remission zu Woche 16 (defi-
niert als partieller Mayo-Score <2 und keine
Steroideinnahme in Woche 16) erreich-
ten insgesamt 45,1 % der Patient™innen
aus der Tofacitinib- und 40,2 % aus der
Vedolizumab-Gruppe (» Abb. 1). Den
sekundiren Endpunkt der endoskopischen
Verbesserung (steroidfreie Remission
und endoskopischer Mayo-Score <1 zu
Woche 16) erreichten 24,4 % der mit
Tofacitinib behandelten Patient®innen,
aber nur 7% aus der Vedolizumab-
Gruppe (» Abb. 1). Auch beim sekundar-
en Endpunkt Mukosaheilung (endosko-
pische Verbesserung und histologische
Remission definiert als Nancy-Index <1
zu Woche 16) schnitt Tofacitinib besser
ab als das Biologikum (» Abb. 1). Es wur-
den fiir Tofacitinib keine Pradiktoren fur
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* definiert als steroidfreie klinische Remission + endoskopischer Mayo-Score < 1 oder fikales Calprotectin < 150 pg/q

*** definiert als endoskopische Verbesserung und histologische Remission (Nancy-Index < 1)

» Abb. 1 Behandlungsergebnisse unter Tofacitinib im Vergleich zu Vedolizumab zu Woche 16 [1].
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ein Ansprechen auf die Therapie oder auf
ein Therapieversagen festgestellt. Pra-
diktoren fiir ein Therapieversagen unter
Vedolizumab waren ein partieller Mayo-
Score >6, 210 Stuhlgdnge pro Tag, CRP
>30mg/l sowie 2 ein primdres Therapie-
versagen auf ein Biologikum.

Obwohl beide Therapien wirksam sind,
scheint Tofacitinib bei der endosko-
pischen Verbesserung und der Mukosa-
heilung effektiver zu sein als Vedolizumab.
Vedolizumab scheint weniger effektiv zu
sein bei schwerer CU und vorausgegange-
nem primdrem Therapieversagen auf ein
Biologikum. Die Autoren ziehen das Fazit,
dass Tofacitinib nach Versagen einer Bio-
logika-Therapie - unter Abwdgung des
Nebenwirkungsprofils - immer in Betracht
gezogen werden sollte [1].

Real-World-Daten aus den
Niederlanden

Die Wirksamkeit von Tofacitinib und
Vedolizumab bei CU-Patient”innen, die
auf eine vorausgegangene TNFi-Therapie
nicht angesprochen hatten, untersuch-
te auch eine Real-World-Studie aus den
Niederlanden anhand von Daten aus dem
nationalen Register der ICC (Initiative on
Crohn and Colitis) [2]. Verglichen wurden
65 mit Tofacitinib (davon 17 mit 22 und 2
mit 3 vorangegangenen TNFi-Therapien)
sowie 83 mit Vedolizumab behandelte
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» Abb.2 Hdhere Wahrscheinlichkeit einer klinischen und einer biochemischen Remission
unter Tofacitinib vs. Vedolizumab (gewichtete Kohorte) [2].

Patient”innen (davon 32 mit =2 und 5 mit
3 TNFi-Therapien) mit klinischer, bioche-
mischer und endoskopischer Krankheits-
aktivitat zu Studienbeginn [2].

Primdrer Endpunkt war eine steroidfreie
klinische Remission (definiert als Simple
Clinical Colitis Activity Index [SCCAI] <2
nach 52 Wochen). Als sekunddre Endpunk-
te wurden festgelegt:

= eine biochemische Remission
(definiert als CRP <5mg/l oder fikales
Calprotectin £250ug/g).

= eine kombinierte steroidfreie klinische
und biochemische Remission,
eine endoskopische Remission
(Mayo-Score 1)

= sowie Ergebnisse zu Sicherheits-
aspekten und Abbruchraten nach
52 Wochen Behandlung.

Zur besseren Vergleichbarkeit der bei-
den Behandlungsgruppen wurde die Pro-
pensity-Score-Methode eingesetzt und
die Ergebnisse z. B. nach Krankheitsdauer,
SCCAI, CRP, Steroideinnahme und voraus-
gegangenen Therapien gewichtet [2].

Tofacitinib war gegeniiber Vedolizumab mit
einer (iberlegenen Wirksambkeit assoziiert:
Patient*innen aus der Tofacitinib-Gruppe
wiesen eine hohere Wahrscheinlichkeit auf,
zu Woche 12, 24 und 52 eine steroidfreie
klinische und biochemische Remission zu
erreichen als die mit Vedolizumab behan-
delten Patient*innen. In Woche 12 und 24
erreichten zwei Drittel (66,5 und 67,2 %)
der Patient*innen unter Tofacitinib eine
klinische Remission, unter Vedolizumab
waren es 23,9% und 40,3 % (» Abb. 2).
Hinsichtlich des Auftretens von Infektio-
nen oder schwerwiegenden unerwiinsch-
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»Abb.3 Wirksamkeit von Tofacitinib auf den Endpunkt Remission [8].
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ten Ereignissen gab es keine Unterschie-
de. Innerhalb der 52-wéchigen Behand-
lungsdauer brachen 25 Patient”innen
aus der Tofacitinib-Gruppe und 38 aus
der Vedolizumab-Gruppe die Therapie
ab. Der haufigste Grund war ein Nicht-
Ansprechen auf die Behandlung, das bei
15 Patient*innen aus der Tofacitinib- und
33 aus der Vedolizumab-Gruppe auftrat

[2].

OCTAVE-Studien

Die Erfahrungen aus den Real-World-Stu-
dien ergdnzen die Ergebnisse aus den
zulassungsrelevanten OCTAVE-Studien, in
der die gute Wirksamkeit von Tofacitinib
sowohl bei TNFi-vorbehandelten als auch
bei TNFi-naiven Patient*innen gezeigt
wurde [9]. In den beiden identischen,
doppelblinden, randomisierten, placebo-
kontrollierten Studien zur Induktions-
therapie (OCTAVE Induction 1 und 2) wur-
den 598 und 541 Patient”innen mit einer
seit mind. 4 Monaten bestétigten Diagnose
einer mittelschweren bis schweren CU tiber
8 Wochen mit Tofacitinib 2 x 10 mg tdg-
lich behandelt. Jeweils tiber 50 % der mit
Tofacitinib behandelten Patient”innen hat-
ten eine vorangegangene TNFi-Therapie
erhalten. Fir alle Wirksamkeitsendpunk-
te wurde unter Tofacitinib im Vergleich
zu Placebo eine signifikante Verbesserung
beobachtet [8] (» Abb. 3 und 4).

Patient”innen mit klinischem Ansprechen
in den beiden Induktionsstudien wurden
in die Erhaltungsstudie OCTAVE Sustain
aufgenommen und dort in einem Ver-
héltnis von 1:1:1 auf eine Behandlung
tiber 52 Wochen mit tiglich 2% 5mg oder
2 x10mg Tofacitinib bzw. Placebo rando-
misiert. Die wichtigen Endpunkte wur-
den erreicht: Mit 34,3 und 37,4 % erreich-
ten signifikant mehr Patient”innen unter
2x5mg Tofacitinib taglich gegenliber Pla-
ceboin Woche 52 eine Remission (primdrer
Endpunkt) und eine Mukosaheilung (wich-
tigster sekund@rer Endpunkt) [8] (» Abb. 3
und 4). Unter den Patient*innen, die zu
Beginn der Studie OCTAVE Sustain in Remis-
sion waren, konnten bis Woche 52 mehr als
ein Drittel (35,4 %) eine steroidfreie Remis-
sion aufrechterhalten [8].
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»Abb.4 Wirksamkeit von Tofacitinib auf den Endpunkt Mukosaheilung [8].
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