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Neue Substanzen zur Therapie
der juvenilen idiopathischen
Arthritis

Die Optionen der Pharmakotherapie
entzündlich-rheumatischer Erkrankun-
gen sind im stetigen Wandel, insbe-
sondere durch spezifische Eingriffe in
die Entzündung mit Biologika mittels
monoklonaler Antikörper und Fusions-
proteinen, aber auch durch die neue
Gruppe von „small molecules“ wie z.B.
die Januskinase(JAK)-Inhibitoren. Die
stetige Erweiterung der therapeutischen
Optionen ermöglicht oftmals eine effek-
tivere und besser verträgliche Therapie
und darüber hinaus auch die Formu-
lierung ehrgeiziger Therapieziele, wie
z.B. die Induktion einer Remission der
Erkrankung. Der mit der Einführung
der Biologika vor 20 Jahren erreich-
te Fortschritt hat eine Remission oder
zumindest das Erreichen eines Status
minimaler Krankheitsaktivität zu ei-
nem erreichbaren Ziel für die meisten
Patienten gemacht. So haben sich die
Prognose und auch die Krankheitslast
zahlreicher Patienten mit einer juvenilen
idiopathischen Arthritis (JIA) deutlich
verbessert. Ziel dieses Beitrags ist die
Darstellung der aktuellen Therapiemög-
lichkeiten und darüber hinaus ein Blick
auf neue Optionen.

Biologika

Zur aktuellen Gruppe der Biologika
zählen die Tumornekrosefaktor(TNF)-
Inhibitoren Etanercept, Adalimumab,
Golimumab, Certolizumab und Inflixi-
mab, die Interleukin(IL)-1-Inhibitoren
Anakinra, Rilonacept und Canakinu-
mab, die IL-6-Inhibitoren Tocilizumab
und Sarilumab, die IL-17-Inhibitoren Se-
cukinumab, Ixekizumab, Brodalumab,

die IL-12/23-Inhibitoren Ustekinumab,
Guselkumab und Risankizumab sowie
Abatacept, ein Hemmer der T-Zell-
Aktivierung, Vedolizumab, ein Hem-
mer der Zelladhäsion, Rituximab, ein
B-Zell-depletierender chimärer murin-
humaner monoklonaler Anti-CD20-
Antikörper, und Belimumab, ein hu-
maner BLyS-Antikörper. Eine Vielzahl
weiterer Biologika, z.B. IL-17- oder IL-
12/23-Inhibitoren, steht kurz vor der
Markteinführung (. Tab. 1).

In . Abb. 1 werden an der Entzün-
dungsinitiierung und – unterhaltung
beteiligte Zellen und Zytokine verein-
facht dargestellt, um den unterschiedli-
chen therapeutischen Ansatzpunkt der
Substanzen zu erläutern.

TNF-Inhibitoren

DieersteZulassungeinesTNF-Inhibitors
zur Behandlung der JIA, Etanercept, er-
folgte nach erfolgreicher Studie vor über
20 Jahren in den USA und vor 19 Jahren
inDeutschland [1].Die TNF-Inhibitoren
sind die am weitesten verbreiteten Bio-
logika. Sie können deshalb nicht mehr
als „neue Substanzen“ angesehen wer-
den. Heute stehen für Kinder mit einer
JIA die TNF-Antagonisten Etanercept,
Adalimumab und Golimumab nach ent-
sprechend erfolgreicher Studienlage zur
Verfügung [2, 3]. Infliximab wurde auf-
grund unzureichender Studienergebnis-
se nicht zurTherapie der JIA zugelassen.
Für Certolizumab gibt es bislang keine
Zulassung fürdie JIAundes sinderst vor-
läufige Ergebnisse einer Studie verfügbar
[4]. Somit kann Certolizumab als einzi-

ge neue Substanz dieser Biologikagruppe
gelten.

Bezüglich ihrer Effektivität zur Be-
handlung der Arthritis erscheinen alle
TNF-Inhibitoren primär gleichwertig,
wenngleich keine Studien zum Direkt-
vergleich vorliegen. Die profunde Ent-
zündungshemmung bewirkt eine rasche,
z.T. umgehendeVerminderung subjekti-
ver Beschwerden wie Morgensteifigkeit,
Gelenkschmerzen und Müdigkeit bzw.
Fatigue. Günstige Effekte auf strukturel-
le Schäden wie z.B. Verhinderung von
Knorpel- und Knochendestruktionen
wurden bei erwachsenen Patienten mit
rheumatoider Arthritis nachgewiesen.
Solche radiologischen Endpunkte ste-
hen aus Studien für die JIA nicht zur
Verfügung.

» Bezüglich ihrer Effektivität
gegenüber Gelenkentzündungen
erscheinen alle TNF-Inhibitoren
gleichwertig

DieTNF-AntikörperAdalimumab, Infli-
ximab und Golimumab zeigen darüber
hinaus eine therapeutische Effektivi-
tät bei der akuten Uveitis Erwachsener
und der chronischen Uveitis bei Kin-
dern, wobei eine placebokontrollierte
Doppelblindstudie nur für Adalimumab
vorliegt [5]. So ist für die Behandlung der
Uveitis einzig Adalimumab zugelassen,
nachdem sich in dieser Studie an 90 Pati-
enteneinVorteil fürdiemitAdalimumab
behandelten Patienten abzeichnete. In
der Adalimumabgruppe war es zu die-
sem Zeitpunkt bei 16 von 60 Patienten
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Tab. 1 Biologika und ihre Angriffspunkte

Zulassung im Kindesalter

TNF-Inhibitoren Adalimumab Ab 2 Jahren polyartikuläre JIA, ab 4 Jahren Psoriasis,
ab 6 Jahren ERA-JIA, chronische Uveitis, M. Crohn,
Colitis ulcerosa

Certolizumab Keine

Etanercept Ab 2 Jahren polyartikuläre JIA, ab 6 Jahren Psoriasis,
ab 12 Jahren ERA-JIA, Psoriasisarthritis

Golimumab Ab 2 Jahren polyartikuläre JIA

Infliximab M. Crohn, Colitis ulcerosa

IL-1-Inhibitoren Anakinra Ab 9 Monaten systemische JIA (Still-Syndrom), CAPS

Canakinumab Ab 2 Jahre systemische JIA (Still-Syndrom), CAPS,
TRAPS, FMF, HIDS

Rilonacept Keine

IL-6-Inhibitoren Sarilumab Keine

Tocilizumab Ab 2 Jahren polyartikuläre JIA, systemische JIA (Still-
Syndrom)

IL-17-Inhibitoren und
IL-17-Rezeptor-
Antikörper

Brodalumab Keine (alle)

Bimekizumab

Ixekizumab

Secukinumab

IL-12/23-Inhibitoren Ustekinumab Ab 12 Jahren Plaque-Psoriasis nur Ustekinumab

Guselkumab

Risankizumab

B-Zellen Belimumab Ab 6 Jahre SLE (Juli 2019)

Rituximab Keine

T-Zellen Abatacept Ab 6 Jahren polyartikuläre JIA

Vedolimumab Keine

CAPS cryopyrinassoziiertes periodisches Syndrom, JIA juvenile idiopathische Arthritis, ERA en-
thesitisassoziierte Arthritis, FMF familiäres Mittelmeerfieber, HIDS Hyper-IgD- und periodisches
Fiebersyndrom, SLE systemischer Lupus erythematodes, TNF Tumornekrosefaktor, TRAPS TNF-Re-
zeptor-assoziiertes periodisches Syndrom

(27%) zu einem erneuten Uveitisschub
gekommen gegenüber 18 von 30 (60%)
Patienten in der Placebogruppe. Der
Unterschied war signifikant.

Therapiestudien mit Adalimumab
speziell zur Psoriasisarthritis stehen bei
Kindern nicht zur Verfügung, wohl aber
zur Arthritis und neu auch zur Psoriasis.
In einer 16-wöchigen randomisierten,
doppelblinden, multiperiodische Phase-
III-Studie mit 114 Kindern im Alter von
4 bis 18 Jahren mit schwerer Plaque-
Psoriasis, die auf eine topische Thera-
pie nicht angesprochen hatten, wurde
Adalimumab in 2 Dosierungen, 0,8 und
0,4mg/kgKG versusMethotrexat (MTX)
subkutanalle2Wochenuntersucht [6]. In
Woche 16 zeigten 58% dermit Adalimu-
mab behandelten Patienten eine 75%ige
Verminderung der Psoriasisausdehnung

verglichen mit 32% der Patienten unter
MTX-Therapie (p= 0,027).

Die Sicherheit von Adalimumab wur-
de in einer Übersichtsarbeit zusammen-
gefasst [7]. Die Analyse umfasste 577 pä-
diatrische Patienten mit 1440,7 Patien-
tenjahren (PJ) Adalimumabexposition.
Bedeutsame Infektionen unter Adali-
mumabtherapie waren bei Patienten mit
Morbus Crohn (6,6/100 PJ) häufiger
als bei Patienten mit JIA (2,7/100 PJ)
oder Psoriasis (0,8/100 PJ). Malignome
wurden nicht beobachtet. Adalimumab
ist zugelassen für die Behandlung des
schweren aktiven Morbus Crohn bei
Patienten ab 6 Jahren nach vorheriger
unzureichender Effektivität einer kon-
ventionellen Therapie. Die Dosierung
beträgt bei einem Körpergewicht < 40kg
initial 40mg, gefolgt von 20mg alle
2 Wochen, bei einem Körpergewicht

ab 40kg initial 80mg, gefolgt von 40mg
alle 2 Wochen.

Auch Golimumab ist ein vollständig
humanisiertermonoklonalerAntikörper
zur subkutanen Injektion, der sowohl die
lösliche als auch die membranständige
Form von TNF-α bindet. Im Rahmen ei-
ner Studie zur polyartikulären JIA zeig-
te sich in einer ersten offenen Studien-
phase eine ausgeprägte und zuverlässige
Kontrolle der Arthritis [3]. In der zwei-
ten doppelblinden placebokontrollierten
Studienphase wurde der primäre End-
punkt, die Reduktion von Krankheits-
schüben, in der Gesamtkohorte im Ver-
gleich zur Placebokohorte zwar verfehlt,
in einer Subkohorte mit erhöhten Ent-
zündungsparameternaber signifikant er-
reicht.DieZulassungzurBehandlungder
JIA erfolgte zunächst beschränkt auf Pa-
tienten mit einem Gewicht > 40kg und
einer Dosis von 50mg alle 4 Wochen
subkutan. Allerdings wird die Zulassung
für Golimumab im Jahr 2019 erweitert
auf Kinder ab einem Alter von mindes-
tens 2 Jahren und mit einem Gewicht
< 40kg. Dies wird durch ein neuarti-
ges Dosierungskonzept mit einem „Va-
riopen“ möglich. Darüber hinaus ist Go-
limumab bei Erwachsenen mit rheuma-
toider Arthritis, Psoriasisarthritis, Spon-
dylarthritis und Colitis ulcerosa zugelas-
sen, sodass grundsätzlich auch mit einer
Effektivität bei den korrespondierenden
ErkrankungenimKindesalterzurechnen
ist.

Certolizumab Pegol ist ein pegylier-
tes Fab-Fragment eines monoklonalen
Antikörpers gegen TNF-α. Durch die
Fusion des Fab-Fragments mit 2 Poly-
ethylenketten wird ein langsamerer Ab-
bau und eine längere Halbwertszeit von
ca. 2 Wochen erreicht. Aufgrund des
Fehlens der Fc-Region ist eine Komple-
mentaktivierung und eine antikörperab-
hängige zellvermittelte Schädigung von
Zellen (Zytotoxizität) nicht zu erwarten.
Außerdem ist ein aktiver diaplazenta-
rer Transport nicht möglich. Ob hier-
durch eine nicht auszuschließende Tera-
togenität von TNF-Hemmern vermin-
dert wird und dies die Sicherheit der
Anwendung auch während der Schwan-
gerschaft erlaubt, bleibt offen. Von dem
fehlenden Fc-Teil verspricht man sich
zudem ein besseres Nebenwirkungspro-
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fil und weniger Anti-Drug-Antikörper-
Bildung. Certolizumab Pegol ist in Kom-
bination mit MTX zur Behandlung der
rheumatoiden Arthritis, der Spondylar-
thritis und der Psoriasisarthritis bei Er-
wachsenen zugelassen, nicht aber bei der
JIA. Die Ergebnisse der Zulassungsstu-
die [4] wurden bislang nur auf einem
Kongress präsentiert.

» TNF-Inhibitoren haben
ein günstiges Nutzen-Risiko-
Verhältnis

TNF-Inhibitoren können als sehr effek-
tive Therapeutika mit einem günstigen
Nutzen-Risiko-Verhältnis gelten. Aller-
dings scheint ein erhöhtes Risiko der
Reaktivierung latenter Tuberkulosein-
fektionen (und wahrscheinlich auch
anderer Infektionen) insbesondere für
die kompletten TNF-Antikörper von Re-
levanz zu sein. Prinzipielle Risiken der
Therapie mit TNF-Inhibitoren beste-
hen auch bei Kindern in dem Auftreten
oder der Aggravierung von Infektionen,
dem Auftreten oder der Demaskierung
von Autoimmunerkrankungen (z.B.
Lupusäquivalente bei Etanercept, aber
auch Uveitis und Morbus Crohn) und
neuropsychiatrischen Manifestationen
(z.B. demyelinisierenden Erkrankun-
gen; [8–10]). Auch auf das Auftreten
von malignen Erkrankungen ist zu ach-
ten, wenngleich bislang kein erhöhtes
Risiko für die Induktion von Maligno-
men erkennbar ist [11–13]. Im Vergleich
zu Kindern ohne eine rheumatische Er-
krankung ist die Malignomrate bei mit
Biologika behandelten JIA-Patienten in
gleicher Weise (2- bis 3-fach) erhöht
wie bei nicht mit Biologika behandel-
ten JIA-Patienten. Die Anwendung in
der Schwangerschaft oder Stillzeit ist
aufgrund mangelhafter Datenlage zur
Sicherheit nicht angezeigt. Allerding
bietet Certolizumab Pegol hier Vorteile,
weil ein diaplazentarer Transport durch
das Fehlen des Fc-Teils sehr gering ist.
So besteht bei erwachsenen Patienten
mit rheumatoider Arthritis die Emp-
fehlung, bei Frauen im gebärfähigen
Alter und geplanter Schwangerschaft bei
TNF-α-Therapie Certolizumab Pegol in
Erwägung zu ziehen.

Nach Erreichen des Therapieziels
(inaktive Erkrankung bzw. Remission)
ist ein Therapierückzug möglich, wobei
die optimale Strategie noch zu entwi-
ckeln ist. Probatorische Therapieunter-
brechungen, die Applikation geringer
Dosierungen und die Verlängerung des
Applikationsintervalls sind mögliche
Rückzugsstrategien.

Interleukin-1-Inhibitoren

Der Interleukin-1-Inhibitor wird vom
„IL-1-converting enzyme“ (ICE) gebil-
det. Caspase 1 ist der alternative Name
für ICE und stellt einen Teil mehrerer
Inflammasome dar. Mutationen von an
Inflammasomen beteiligten Proteinen
haben die klassischen Fiebersyndrome
(autoinflammatorischen Erkrankungen)
wie familiäres Mittelmeerfieber, cryo-
pyrinassoziiertes periodisches Syndrom
(CAPS) u. a. zur Folge. Die experimen-
telle Injektion von rekombinantem IL-1
führt zu Fieber, arterieller Hypotension,
schweren grippeähnlichen Symptomen
mit Myalgie, Kopf- und Gliederschmer-
zen sowieAppetitverlust.Demnachkann
IL-1fürzahlreicheSymptomederInflam-
mation verantwortlich gemacht werden,
zu denen sogar die Osteoporose durch
Beeinflussung der Aktivität von Osteo-
klasten und -blasten zu zählen ist. Im
Tiermodell löste es eine Arthritis aus,
die der rheumatoiden Arthritis ähnelt,
mit leukozytärer Infiltration, synovialer
Hyperplasie, Pannusbildung und karti-
laginären Erosionen [14].

Auch die klinischen Erfahrungen
mit den IL-1-Inhibitoren Anakinra und
Canakinumab bestehen bereits seit meh-
reren Jahren. Anakinra, ein 17 kD großes
nichtglykosyliertes Protein, ist ein re-
kombinanter, naturähnlicher IL-1-Re-
zeptor-Antagonist (IL-1-RA). Dieser
bindet kompetitiv an den IL-1-Rezeptor,
ohne eine Aktivierung auszulösen. Die
Behandlungmit IL-1-RA ist insbesonde-
re durch z.T. erhebliche Lokalreaktionen
und neutralisierende Antikörper mit
sekundärem Wirkverlust limitiert. Ana-
kinra wurde in zahlreichen Fallserien
undoffenenStudienbeider systemischen
JIA (SJIA, Still-Syndrom)untersucht und
wird in nationalen und internationalen
Leitlinien und Therapieempfehlungen
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Neue Substanzen zur
Therapie der juvenilen
idiopathischen Arthritis

Zusammenfassung
Die Einführung der Biologika vor 20 Jahren
hat die Pharmakotherapie der juvenilen
idiopathischen Arthritis wesentlich
gewandelt. Biologika zählen zu den
erfolgreichsten Innovationen nicht nur
in der Rheumatologie und bieten neben
einem raschen Wirkeintritt und einer
starken Wirksamkeit auch eine Option zur
Prävention von Langzeitschäden und die
realistische Aussicht auf eine Remission.
Auf Innovationen bei den Biologika und
die Bedeutung der neuesten Gruppe zur
„targeted therapy“ mit „small molecules“ in
der Kinderrheumatologie wird in diesem
Beitrag eingegangen.

Schlüsselwörter
Antirheumatika · Zielgerichtete Therapie ·
Tumornekrosefaktor · Interleukinrezeptoren ·
Januskinase-Inhibitor

New drugs for treatment of
juvenile idiopathic arthritis

Abstract
The introduction of biologics 20 years
ago has significantly changed the
pharmacotherapy of juvenile idiopathic
arthritis. Biologics are among the most
successful innovations, not only in
rheumatology. In addition to their strong
efficacy the rapid onset of improvement ,
biologics offer an option for prevention of
long-term damage and a realistic prospect of
remission. This article discusses innovations
in biologics and the importance of the
latest group for targeted therapy with small
molecules in pediatric rheumatology.

Keywords
Antirheumatic agents · Molecular targeted
therapy · Tumor necrosis factor · Interleukin
receptors · Janus kinase inhibitors

zum Einsatz bei der SJIA empfohlen [15,
16]. Es erhielt kürzlich eineZulassung für
SJIA-Patienten, bei denen trotz Thera-
pie mit nichtsteroidalen Antirheumatika
(NSAR) die Krankheitsaktivität anhält,
und kann demnach bereits vor dem
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Target Molekül

IL-1 Anakinra
Canakinumab

Rilonacept

IL-12/23 Ustekinumab
Guselkumab

Risankizumab
Tildrakizumab

IL-17 Secukinumab
Ixekizumab
Brodalumab

Il-6 Tocilizumab
Sarilumab

TNF Adalimumab
Certolizumab

Etanercept
Golimumab
Infliximab

B-Zelle Belimumab
Rituximab

Epratuzumab

T-Zelle Abatacept
Vedolimumab

Osteo-
klast

Denosumab

Makrophage

IL-23IL-1

c

Naive
T

TH1
TH17

TH2

IL-17

IL-4
IL-6IFN-

Lymphozyten

cB

Autoanti-
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Systemische 
Inflammation

IL-6

Synovitis

Fibroblasten

Lokale Inflammation 
und Destruktion

TNF

RANKL

Knochen

IL-6
IL-23

γ

Abb. 19 Netzwerk der
Entzündung. An der Akti-
vierung sindMakrophagen
undnaive T-Zellen betei-
ligt, die zu T-Helferzellen
(TH1, TH2 oder TH17) aus-
differenzieren, die ein un-
terschiedliches Zytokin-
aktivierungsmuster auf-
weisen. Gemeinsammit
B-Zellen, von Plasmazel-
len sezernierten Autoan-
tikörpern, sind sie an der
systemischen undmit syn-
ovialen Fibroblasten an der
lokalen Entzündungbe-
teiligt. Neben der Grafik
sind Interventionsoptio-
nen aufgelistet. IL Interleu-
kin, TNF Tumornekrosefak-
tor

Einsatz von Kortikosteroiden als eine
Therapiealternative zu diesen verwendet
werden.

Canakinumab ist ein humanisierter
monoklonaler Interleukin-1β-Antikör-
per mit prolongierter Halbwertszeit. Die
Wirksamkeit und Sicherheit von Cana-
kinumab wurden bei SJIA mit anhaltend
aktiven systemischen Eigenschaften wie
z.B. Fieber in 2 randomisierten kontrol-
lierten Doppelblindstudien untersucht.
In einer davon, einer 4-wöchigen Studie,
zeigte sich eine signifikante Überle-
genheit gegenüber Placebo [17]. Das
Auftreten von unerwünschten Ereig-
nissen war unter Canakinumab und
Placebo vergleichbar. Prinzipiell ist auf
das Auftreten von Infektionen und ei-
nes Makrophagenaktivierungssyndroms
zu achten. Aktuelle Langzeitdaten zur
Anwendung von Canakinumab bei der

SJIA sind verfügbar [18]. Die Rate von
Therapieabbrüchen aufgrund von In-
effektivität war mit 62% überraschend
hoch. Die Ineffektivität betraf aber v. a.
Spätresponder mit 83% und weniger
Patienten mit einem raschen Anspre-
chen. Solche Frühresponder beendeten
die Therapie nur zu 29% aufgrund
mangelhafter Wirksamkeit. Spät- und
Frühresponder unterschieden sich bei
Studienbeginn durch die höhere Anzahl
vorheriger Biologika (79,2% vs. 57,3%)
sowie durch die häufigere Anwendung
und die höhere tägliche Dosis von Ste-
roiden in der Gruppe der Spätresponder
(0,36 vs. 0,17mg/kgKG/Tag).

Internationale undnationale Empfeh-
lungen und Therapieprotokolle schlagen
deshalb eine Therapie mit IL-1-Inhibi-
toren als primären Therapieansatz vor
dem Einsatz von Kortikosteroiden vor

[15, 16]. Dieser Ansatz ist pathophysio-
logischmöglicherweise begründet durch
die Rekonstitution der gestörten zytoly-
tischen Kompetenz von natürlichen Kil-
lerzellen bei Patienten, die ohne Korti-
kosteroide in eine klinische Remission
gelangen. Erfahrungen hierzu sind aus
kleineren offenen, unkontrollierten Stu-
dien und Fallserien verfügbar [19–21].

» Der Einsatz von IL-1-
Inhibitoren wird als primäre
Therapie bei SJIA empfohlen

Für einen Einsatz als erste „diseasemod-
ifying anti-rheumatic drug“ (DMARD)
ist seit Kurzem auch Anakinra zugelas-
sen,wasebensoeineNovitätdarstellt.Die
Überlegenheit eines primären Einsatzes
nicht nur von Anakinra, sondern auch
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von Tocilizumab zeigte sich in einer ers-
tenAuswertungdernordamerikanischen
CARRA-Kohorte [22]. In dieser Treat-
to-Target-Studie erreichten nur mit IL-
1- oder Il-6-Inhibitoren behandelte Pa-
tienten das Therapieziel einer klinischen
Remission ohne eine notwendige Stero-
idtherapie, nicht aber Patienten, die zu-
nächst mit Kortikosteroiden oder MTX
behandelt worden waren.

Interleukin-6-Inhibitoren

Auch mit dem IL-6-Inhibitor Tocilizu-
mab bestehen bereits langjährige Erfah-
rungen. Tocilizumab ist ein humanisier-
ter Antikörper gegen den IL-6-Rezeptor,
der die Bildung des Komplexes aus IL-
6 und IL-6-Rezeptor blockiert. Die Be-
deutung von IL-6 in der Pathogenese der
Arthritis zeigt sich durch die erhebliche
Heraufregulierung seinerProduktion so-
wohl in Blutzellen als auch im synovia-
len Gewebe. Unter dem Einfluss von IL-
6 werden C-reaktives Protein und saures
Serumamyloidgebildet.Die IL-6-Serum-
konzentration korreliert mit der Krank-
heitsaktivität.

Zahlreiche klinische und laborme-
dizinische Charakteristika der SJIA las-
sen sich dem Einfluss von IL-6 direkt
zuordnen: Akutphasenreaktion, Leu-
kozytose, Thrombozytose, Hypergam-
maglobulinämie, Hepatosplenomegalie,
Osteoporose und Wachstumsstörung.
Die Bioaktivität von IL-6 kann jedoch
durch den Antikörper Tocilizumab neu-
tralisiert werden. Tocilizumab wurde
erfolgreich in einer globalen kontrollier-
ten Doppelblindstudie mit 120 Patienten
mit aktiver SJIA imAlter von2 bis 17 Jah-
ren untersucht [23].

Auch bei der polyartikulären JIA er-
gab sich in einer Doppelblindstudie mit
188 Patienten ein signifikant überlegener
Effekt von Tocilizumab im Vergleich zu
Placebo [24]. Zum Studienende hatten
von den kontinuierlich mit Tocilizumab
behandelten Patienten 64,6% einen JIA-
ACR70 und 45,1% einen JIA-ACR90.
Patienten mit einer MTX-Begleitthera-
pie zeigten ein besseres, Patienten, die
mit Biologika vorbehandelt worden wa-
ren, ein etwas schlechteres Ansprechen
als biologikanaive Patienten.

Eine Neuerung bei der Therapie mit
Tocilizumab ist die subkutane Applikati-
on. Die Dosis bei intravenöser Applika-
tion ist für die systemische JIA 12mg/
kgKG bei einem Gewicht <30kg und
≥8mg/kgKG bei einem Gewicht >30kg
alle 2 Wochen und für die polyartikulä-
re JIA 10mg/kgKG bei einem Gewicht
<30kg und ≥8mg/kgKG bei einem Ge-
wicht >30kg alle 4 Wochen. Die Do-
sierung bei subkutaner Applikation be-
trägt für die polyartikuläre JIA 162mg
alle 3 Wochen bis zu einem Körperge-
wicht von 30kg, 162mg alle 2 Wochen
ab einemGewicht von 30kg; für die SJIA
beträgt sie 162mg alle 2 Wochen bis zu
einem Gewicht von 30kg, 162mg pro
Woche ab einem Gewicht von 30kg.

» Eine Neuerung bei der
Therapie mit Tocilizumab ist die
subkutane Applikation

Mit Sarilumab hat ein weiterer An-
tikörper gegen den IL-6-Rezeptor die
klinische Reife erreicht. Er ist vollständig
human und wird subkutan appliziert. In
zwei Doppelblindstudien war Sarilumab
bei erwachsenen Patienten mit rheu-
matoider Arthritis wirksam. Sarilumab
erzielte eine schnelle und nachhaltige
Verbesserung der Krankheitsaktivität,
verbesserte die körperlicheFunktionund
hemmtedie radiographischeProgression
mit einem überschaubaren Sicherheits-
und Verträglichkeitsprofil [25]. In ei-
ner Doppelblindstudie bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis (MONARCH)
erwies sich Sarilumab gegenüber Ada-
limumab in Bezug auf den primären
Endpunkt „Verbesserung des Disease
Activity Score 28 (DAS28)“ gegenüber
dem DAS28-Ausgangswert überlegen
(–3,28 vs. –2,20 Punkte; p< 0,0001)
[26]. Mit Sarilumab behandelte Patien-
ten erreichten signifikant häufiger eine
klinische Remission bzw. eine geringe
Krankheitsaktivität. Aufgrund dieser Er-
gebnissewird derAbschluss derzeit noch
rekrutierender Studien zur Behandlung
sowohl der polyartikulären JIA als auch
des Still-Syndroms mit Interesse erwar-
tet.

Interleukin-17-Inhibitoren

Secukinumab ist ein humaner mono-
klonaler Anti-IL-17A-Antikörper mit
Zulassungen bei Erwachsenen für die
Indikationen ankylosierende Spondyli-
tis, Psoriasisarthritis und Psoriasis [27,
28]. Die klinische Wirksamkeit und Si-
cherheit von Secukinumab bei Kindern
ab 2 bis unter 18 Jahren mit aktiver
juveniler Psoriasisarthritis oder enthe-
sitisassoziierter Arthritis (ERA) werden
derzeit in Studien untersucht. Vorgese-
hene Dosierungen sind gewichtsabhän-
gig 150mg oder 75mg. Zur Verfügung
stehen vorgefüllte Spritzen bzw. ein
Fertigpen zur subkutanen Applikation.
Weitere IL-17-Inhibitoren stehen zur
Verfügung (. Tab. 1). Möglicherweise
sind Unterschiede verschiedener IL-17-
Varianten bedeutsam. Beschrieben wur-
den neben IL-17A auch IL-17B bis IL-
17E und ebenso gibt es verschiedene
IL-17-Rezeptoren. Diese liegen als He-
terodimere IL-17RA/IL-17RB bzw. IL-
17-RA/IL-17RC usw. vor und monoklo-
nale Antikörper gegen einzelne dieser
Rezeptoren können unterschiedliche
Eigenschaften aufweisen. Wie Secuki-
numab blockiert auch Ixekizumab das
Zytokin IL-17A, während Brodalumab
den IL-17-Rezeptor blockiert [29, 30].
Zulassungen bestehen für Erwachsene
mit Psoriasisarthritis und Psoriasis.

Interleukin-12/23-Inhibitoren

Ustekinumab ist ein monoklonaler Anti-
körper,derdie Interleukine IL-12undIL-
23 neutralisiert und so immunsuppressiv
und entzündungshemmend wirkt. Die
Interleukine IL-12 und IL-23 sind Di-
mere mit einem gemeinsamen Protein
p40. Klinische Studien bei Erwachsenen
mit Psoriasis, Psoriasisarthritis undMor-
bus Crohn verliefen erfolgreich [31–33].
Aufgrundeiner langenHalbwertszeitvon
15 bis 32 Tagen erfolgen Injektionen in
großem zeitlichen Abstand. Die Dosie-
rung bei Erwachsenen mit Psoriasisar-
thritis ist 45mg initial, dann nochmals
nach 4Wochenund anschließend imAb-
stand von 12 Wochen. Auch für Kinder
mit Psoriasis ab dem Alter von 12 Jah-
ren ist Ustekinumab zugelassen. Die Do-
sierung beträgt hier 0,75mg/kgKG pro
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Injektion. Zu den neueren Substanzen
zählen Guselkumab, Tildakizumab und
Risankizumab, spezifisch gegen die p19-
Untereinheit von IL-23 und somit nur
den IL-23- und nicht den IL-12-Entzün-
dungsweg hemmend. Risankizumab er-
wies sich bei ankylosierender Spondylitis
als hilfreich [34].

Blockade der T-Zell-Aktivierung
und Migration

Abatacept wird durch Fusion vonCTLA-
4, einem Membranprotein auf T-Zel-
len, mit dem Fcγ-Teil von humanem
Immunglobulin zu einem Fusionspro-
tein hergestellt. Für die Stimulation
von T-Zellen über eine Interaktion des
T-Zell-Rezeptors mit dem HLA-Klasse-
II-Antigen der antigenpräsentierenden
Zellen ist eine Interaktion zwischen
akzessorischen Membranantigenen ent-
scheidend. Bei der Interaktion zwischen
CD28 auf T-Zellen und CD80 undCD86
auf antigenpräsentierenden Zellen wird
die T-Zelle stimuliert. Abatacept bindet
an CD80/CD86 auf antigenpräsentie-
renden Zellen, wodurch eine T-Zell-
Aktivierung verhindert wird.

In einer placebokontrollierten Studie
zum Einsatz von Abatacept bei der po-
lyartikulären JIA wiesen ca. 60% der Pa-
tienten nach 4 Monaten ein Ansprechen
nach modifizierten pädiatrischen ACR-
Kriterien auf [35]. Intravenöse Infusio-
nen mit Abatacept erfolgen in einer Do-
sis von 10mg/kgKG in Woche 0, nach 2
und 4 Wochen und dann alle 4 Wochen.
DerWirkeffekt tritt im Vergleich zur Be-
handlungmit TNF-Inhibitoren mit einer
zeitlichen Verzögerung ein und nimmt
mit Fortführung derTherapie übermeh-
rere Monate weiter zu. Abatacept ist zur
Behandlung von Kindern und Jugendli-
chen älter als 6 Jahre nachVersagen einer
TNF-Inhibitor-Therapie und ausschließ-
lich in Kombination mit MTX zugelas-
sen. Eine subkutane Applikationsmög-
lichkeit erwies sich in einer Studie als
ebenso wertvoll. Die Zulassung der s.c.-
Fertigspritze für Kinder wird erwartet
[36].

Die Beeinflussung der T-Zell-Akti-
vierung über die CTLA-4-CD80/CD86-
vermittelte Kostimulation hat aufgrund
der Anwendung von CTLA-4-Blockern

als Checkpoint-Inhibitoren besonderes
Interesse hervorgerufen [37]. Ipilimu-
mab, ein Anti-CTLA-4-Antikörper, ist
beispielsweise zugelassen bei metasta-
sierendemMelanom.Wird CTLA-4 blo-
ckiert, erfolgt eine T-Zell-Aktivierung
über die CD28-CD80/CD86-vermittelte
Kostimulation, die gegen den Tumor
wirkt. Allerdings führt die CTLA-4-Blo-
ckade zu zahlreichen rheumatologischen
Manifestationen wie Arthritis, Sjögren-
Syndrom, Kolitis, interstitielle Nephritis
und Thyreoiditis sowie zur Induktion
von antinukleären Antikörpern.

Biosimilars

Als bedeutsame Innovation für die Ver-
sorgung ist auch die Einführung von
Biosimilars zu bezeichnen. Grundsätz-
lich wurden eine vergleichbare Sicher-
heit und Wirksamkeit in zumindest ei-
ner Indikation nachwiesen. Biosimilars,
mit einem Rabatt versehene Biologika,
ermöglichen prinzipiell die Behandlung
von mehr Patienten unter Schonung der
finanziellen Ressourcen. Fragen werden
aufgeworfen zur Unbedenklichkeit eines
Wechsels vomOriginalpräparat zueinem
Biosimilar und zwischen verschiedenen
Biosimilars. Während bislang erst 2 Bio-
similars für Etanercept in den hiesigen
Markt eingeführt wurden, steigt die Zahl
der Biosimilars für Adalimumab. Adali-
mumab ist das Biologikum mit der brei-
testen Indikationspalette, nichtnur inder
Rheumatologie, sondernauchinderGas-
troenterologie und Dermatologie. Es ist
aber auch das einzige Biologikum mit ei-
ner Indikation für die chronische Uveitis
imKindesalterundbereits für jüngerePa-
tientenmit einer ERA-JIA ab einemAlter
von 6 Jahren verfügbar, während Etaner-
cept erst ab einem Alter von 12 Jahren
eingesetzt werden kann. Für Biosimilars
wurde eine vergleichbareWirksamkeit in
zumindest einer Indikation bei Erwach-
senen, i. d. R entweder bei rheumatoider
Arthritis oder bei ankylosierender Spon-
dylitis nachgewiesen, bezüglich anderer
Indikationenwirdextrapoliert.Dieswirft
dann Fragen auf, wenn Kinder mit an-
deren Diagnosen, abweichenden Dosie-
rungen und anderen Altersstufen, z.B.
im Alter von 2 Jahren, behandelt werden
sollen.

Unterschiede im Glykosylierungs-
muster zwischen dem Original und dem
Biosimilar oder zwischen verschiedenen
Biosimilarsgebenzudenken.Siekönnten
zumindest theoretisch die Immunogeni-
tät erhöhen (oder senken) und die Fre-
quenz von Unverträglichkeitsreaktionen
beeinflussen bzw. zu neutralisierenden
Anti-Drug-Antikörpern führen. Dies ist
einUmstand, der, wenn das Arzneimittel
(z.B. Adalimumab) bei der kindlichen
Uveitis ein Alleinstellungsmerkmal auf-
weist, von besonderer Bedeutung für die
betroffenen Kinder ist.

„Targeted synthetic small
molecules“

Die neueste Entwicklung in der Pharma-
kotherapie entzündlich-rheumatischer
Erkrankungen stellen JAK-Inhibitoren
dar. Die orale Applikationsweise ist
insbesondere für Kinder von großer
Bedeutung. Während Biologika lösli-
che oder membranständige Zytokine
neutralisieren oder zellständige Mem-
branproteine blockieren, wirken JAK-
Inhibitoren intrazelluär und blockieren
dort Signalwege gleich mehrerer Zy-
tokine. Die Bindung der Zytokine an
ihre Rezeptoren auf der Zelloberfläche
induziert im Zellinneren eine Signalkas-
kade, die letztlich die Transkription von
Genen, die Translation und Produktion
von proentzündlichen Proteinen und
Zellproliferation bewirken. Nach Bin-
dung des Zytokins an seinen Rezeptor
wird der JAK-STAT-Signalweg aktiviert.
Die Proteine JAK-1, -2 und -3 sowie
die verwandte Tyrosinkinase 2 liegen als
Dimere oderTrimere vor.Diese sind spe-
zifisch für bestimmte Zytokinrezeptoren
(. Abb. 2). So vermitteln sie Signale von
Interleukinen und Interferonen, aber
auch von Erythropoetin oder dem Gra-
nulozyten-Makrophagen-Wachstums-
faktor ins Zellinnere. Eine Hemmung
der Signaltransduktion von Wachstums-
faktorrezeptoren für Blutzellen erklärt
therapieassoziierte Phänomene, wie z.B.
eine Leukopenie oder Thrombopenie.

Aktivierte JAK-Proteineaktivieren ih-
rerseits „signal transducer and activator
of transcription proteins“ (STAT-Prote-
ine). Diese dimerisieren und dringen in
denZellkernein,wosiedieTranskription
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Abb. 29 Wirkme-
chanismus von JAK/
STAT-Inhibitoren. Zyto-
kine binden extrazellulär
an ihren Rezeptoren. Die
Signaltransduktion er-
folgt über Januskinasen
(JAK), die phosphoryliert
werden, ihrerseits „signal
transducers and activators
of transcription“ (STAT)
phosphorylieren, die als
Homodimer im Zellkern
die Gentranskription re-
gulieren. IL Interleukin,
IFN Interferon

vonGenen, z.B. fürproinflammatorische
Proteine, anregen (. Abb. 2). Als Analo-
gon zu Adenosintriphosphat (ATP) bin-
den JAK-Inhibitoren reversibel an die
ATP-Bindungsstelle der Kinasedomäne
von JAKs und hemmen so die Phos-
phorylierung undAktivierung von JAKs.
In der Folge wird die Aktivierung von
STATs und damit die Aktivierung der
Gentranskription blockiert, wodurch ei-
ne verringerte Zytokinproduktion und
eine Modulation der Immunantwort er-
reicht werden.

» Die orale Applikation der
JAK-Inhibitoren ist für Kinder von
großer Bedeutung

Tofacitinib hemmt JAK1/JAK3-Signale.
Dementsprechend sind hemmende Ein-
flüsse bei der Signaltransduktion eher
breit und betreffen IL-6, IL-7, IL-10, IL-
12, IL-15, IL-21, IL-23 und Interferon α
und β,weniger aber IL-1, Il-17, IL-18und
TNF, wie dies bei einer JAK2-Hemmung
der Falle wäre. Die klinische Wirksam-
keit und Sicherheit von Tofacitinib als
Monotherapie oder in Kombination mit
MTX zur Behandlung der rheumatoiden

Arthritis wurden in 6 Phase-III-Studien
untersucht [38]. Häufige unerwünschte
Ereignisse waren unkomplizierte Infek-
te der oberen Atemwege, Kopfschmer-
zen und Durchfall. Schwerwiegende un-
erwünschte Ereignisse waren Infektio-
nen einschließlich Pneumonie, Zelluli-
tis, Herpes zoster und Harnwegsinfek-
tionen. Beobachtet werden auch Erhö-
hungen des LDL- und HDL-Choleste-
rins, des Serumkreatinins und der Trans-
aminasen [39]. Dosisabhängig lässt sich
eine Abnahme der Neutrophilenzahlen
mit einem Plateau innerhalb von 3 Mo-
naten feststellen. In Deutschland besteht
für Tofacitinib eine Zulassung zum klini-
schen Einsatz bislang ausschließlich für
erwachsene Patenten mit einer rheuma-
toiden Arthritis, einer Psoriasisarthritis
und Colitis ulcerosa.

Studien wurden zudem bei Psoriasis
und Morbus Crohn durchgeführt [40].
Auch bei Alopecia areata liegen kasuis-
tisch positive Therapieerfahrungen vor.
Untersuchungen an Kindern stehen nur
beschränkt zur Verfügung. In einer Stu-
die zurPharmakokinetik [41]wurdendie
optimalen Dosierungen gewichtsabhän-
gig (ca. 0,3mg/kgKG bei Kindern < 10kg

Gewicht und 0,1mg/kgKG bei Kindern
> 30kg Gewicht) ermittelt.

Ein zweiter JAK-Inhibitor ist Barici-
tinib, der JAK 1 und JAK2 hemmt und
so die Signaltransduktion für eine Viel-
zahlvonZytokinenbeeinflusst (. Abb.3).
Eine Zulassung besteht für Erwachsene
mit mittelschwerer bis schwerer rheu-
matoider Arthritis. Vorteile der oralen
Applikation (vs. Injektion) und darüber
hinaus die freie Passage z.B. ins Auge,
die theoretisch auch eine Wirksamkeit
bei der Uveitis nahelegt, macht Bariciti-
nib für den Einsatz bei der JIA und der
JIA-assoziierten Uveitis interessant. Die
Hemmung der Typ-1-Interferon-Signal-
kaskade führte zum erfolgreichen Ein-
satz bei Interferonopathien wie „chronic
atypical neutrophilic dermatosis with li-
podystrophy and elevated temperature“
(CANDLE), „stimulator of IFN genes-
associated [STING-associated] vasculo-
pathy with onset in infancy“ (SAVI), Ai-
cardi-Goutières-Syndrom u.a. Aus die-
serTherapieerfahrungstehenauchDaten
zur Pharmakokinetik zur Verfügung, die
zeigen, dass dasüberwiegend renal elimi-
nierte Baricitinib im frühen Kindesalter
sehr viel höher dosiert über den Tag ver-
teilt werden muss [42].
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Abb. 39 Differenzi-
elle Beeinflussung der
Signaltransduktion ver-
schiedener Zytokine
undWachstumsfakto-
ren durch Januskinasen
(JAK). Tofacitinib gilt als
JAK1/JAK3-Hemmer, Bari-
citinib als JAK1/2-Hemmer,
Filgotinib undUpadaci-
tinib als JAK1-spezifisch.
GM-CSFGranulocyteMa-
crophage-Colony-Stimu-
lating-Factor, EPO Ery-
thropoietin, TPO Throm-
bopoietin, STAT „signal
transducers and activators
of transcription“, IL In-
terleukin, IFN Interferon.
(Adaptiert nach [43])

Weitere JAK-Inhibitoren sind z.B. Pe-
ficitinib,UpadacitinibundFilgotinib, alle
JAK1-spezifisch, und der JAK3-spezifi-
sche Inhibitor Decernotinib,. Auch für
diese Substanzen stehenerfolgreiche Stu-
dien an Erwachsenen zur Verfügung, die
auf eine vergleichbare Wirksamkeit der
selektiven JAK-Inhibitoren hinweisen.
Weitere Studien in der Langzeiterfah-
rung werden zeigen, ob diese Substanzen
bei höherer Selektivität ein vermindertes
Nebenwirkungsrisiko aufweisen.

Apremilast als Phosphodiesterase-4-
Hemmer ist zur Therapie der Psoriasis
und der Psoriasisarthritis zugelassen
[44]. Es hemmt zahlreiche intrazel-
luläre Signalwege. Apremilast ist ein
oraler „small molecule inhibitor“ von
Phosphodiesterase 4, der in den Zulas-
sungsstudien Wirkung bei der Psoriasis,
der Psoriasisarthritis und beim Behçet-
Syndrom gezeigt hat. Die erste Zulas-
sung 2014 durch die US Food and Drug
Administration erfolgte für die aktive
Psoriasisarthritis. In Monozyten und
T-Zellen steigert Apremilast intrazellu-
läres zyklischesAdenosinmonophosphat
(cAMP) und induziert die Phosphory-
lierung der Proteinkinase-A-Substra-

te „cAMP response element-binding
protein“ und „activating transcription
factor-1“, wohingegen die Transkripti-
on des nukleären Faktors κB (NFκB),
ein Weg der TNF-induzierten Inflam-
mation, gehemmt wird. Dies resultiert
interessanterweise in einer Modulati-
on von Genen, die durch einen der
Hauptschalter des angeborenen Im-
munsystems, den „Toll-like receptor 4“,
gesteuert werden. Apremilast reduziert
auch die Interferon-α-Produktion von
plasmazytoiden dendritischen Zellen,
hemmt die T-Zell-Zytokinproduktion,
hat aber nur einen geringen Einfluss
auf die B-Zell-Immunglobulinsynthese.
Die klinische Wirkung von Apremilast
dürfte eher im Bereich des angeborenen
Immunsystems liegen.

Ausblick

Wie hier dargestellt bestehen bereits
zahlreiche Optionen zur Intervention in
entzündlich-immunologische Prozesse.
Dies hat die Behandlung entzündlicher
Erkrankungen z.B. in der Rheumato-
logie, Dermatologie, Gastroenterologie
und Neurologie erheblich verändert.

Die voranschreitende Entwicklung von
Therapiealternativen, z.B. weitere Anti-
IL-17- und Anti-IL-17-Rezeptor-An-
tikörper, oder völlig neue Therapie-
optionen wie mit dem Interferonanti-
körper Anifrolumab beispielsweise für
den Einsatz beim systemischen Lupus
erythematodes und anderen Interfero-
nopathien oder dem IL-18-Bindeprotein
Tadekinig Alfa beim Makrophagenakti-
vierungssyndrom, werden helfen, noch
vorhandene therapeutische Lücken zu
schließen.
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Fachnachrichten

Oszillation imMuskelgewebe

Wenn ein Muskel wächst oder eine Ver-
letzung in ihm ausheilt, verwandelt sich

ein Teil seiner Stammzellen in neue Mus-

kelzellen. Gleichzeitig muss es im Körper
jedoch einen Mechanismus geben, der

eine unkontrollierte Differenzierung der

Stammzellen verhindert – da ansonsten
der im Muskel angelegte Vorrat dieser Zel-

len rasch aufgebraucht wäre.
Wie dieser Mechanismus aussieht, wurde

in Experimenten an Mäusen untersucht.

Es zeigte sich, dass die beiden Proteine
Hes1 und MyoD die Differenzierung zu

Muskelzellen steuern. Sie werden in den

Stammzellen oszillierend – das heißt peri-
odisch schwankend in mal kleineren, mal

größeren Mengen – hergestellt.
Alle zwei bis drei Stunden erreicht die

Produktion von Hes1 MyoD einen Höhe-

punkt. Solange die Menge an MyoD in
den Stammzellen periodisch schwankt,

wachsen und teilen sich diese.

Erst eine stabile Proteinherstellung
führt zur Differenzierung
Beginnt eine Muskelstammzelle sich zu

differenzieren und in eine Muskelzelle

zu verwandeln, bildet sie unter anderem
lange Muskelfasern aus. Dies geschah nur

wenn die Oszillation aufhörte und MyoD

stabil exprimiert wurde.

In einem nächsten Schritt wurde
das Gen für Hes1 ausgeschaltet. Das

Fehlen von Hes1 führte dazu, dass MyoD

nicht mehr oszillierend, sondern stabil
hergestellt wurde. In der Folge begannen

alle Stammzellen sich zu differenzieren.

Die Forscher hoffen, dass ihre Un-

tersuchungen dazu beitragen, eines Tages
Muskeldystrophien und Sarkopenie besser

behandeln zu können.

Originalpublikation:

Ines Lahmann et al. (2019): „Oscillations

of MyoD and Hes1 proteins regulate the
maintenance of activated muscle stem

cells“. Genes and Development. DOI:
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