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ZUSAMMENFASSUNG

Mit der Entwicklung von Januskinase (JAK)-Inhibitoren, einer 
neuen Klasse von „targeted synthetic (ts) disease modifying 
antirheumatic drugs (DMARDs)“, wurden innovative therapeu-
tische Perspektiven geschaffen. Im Gegensatz zu Biologika, die 
als Antikörper oder Fusionsprotein ein einzelnes Zytokin extra­
zellulär, einen Zytokinrezeptor oder ein Oberflächenmolekül 
auf der Zelle blockieren, wirken JAK-Inhibitoren intrazellulär 
und vor allem breiter. Durch Inhibition von Tyrosinkinasen 
(JAK 1–3, Tyk 2) können sie den Signalweg von >50 Zytokinen 
unterbinden. Die JAK-Inhibitoren erweitern damit die Behand-
lungsoptionen bei rheumatischen Erkrankungen. Studien zu 
rheumatischen Erkrankungen bei Erwachsenen und erste Daten 
bei Kindern und Jugendlichen weisen auf eine im Vergleich zu 
Biologika gleichwertige oder sogar bessere Effektivität hin. In 
aktuell laufenden und zukünftigen Studien wird sich heraus-
stellen, welche „Jakinibs“ die beste Wirkung-Nebenwirkungs-
Relation aufweisen.

ABSTR ACT

The development of Janus kinase (JAK) inhibitors, a new class 
of “targeted synthetic (ts) DMARDs”, has opened new perspec-
tives of treatment. Unlike biologics, which are antibodies or 
fusion proteins that block a single cytokine extracellularly or the 
corresponding cytokine receptor or a molecule at the cell sur-
face, JAK inhibitors act intracellularly with particularly broader 
effect. By inhibiting tyrosine kinases (JAK 1–3, Tyk 2), they can 
stop the signaling pathway of >50 cytokines. JAK inhibitors thus 
expand treatment options for rheumatic diseases. Studies in 
rheumatic diseases in adults and initial data in children and 
adolescents indicate equivalent or even better efficacy com-
pared to biologics. Current and future studies will determine 
which “Jakinibs” have the best efficacy/side-effect ratio.

Die juvenile idiopathische Arthritis (JIA) ist die häufigste chronisch 
entzündliche rheumatische Erkrankung des Kindes- und Jugendal-
ters. Mit der Einführung der Biologika kam es zu einer erheblichen 
Verbesserung von Prognose, Outcome und allgemeiner Lebens-
qualität. Allerdings zeigt sich weiterhin bei einem Teil der Patien-
ten kein ausreichendes Ansprechen auf die aktuellen Therapien, 
sodass das nach der Leitlinie formulierte Therapieziel einer Remis-
sion nicht erreicht wird [1].

Die Optionen der Pharmakotherapie entzündlich rheumatischer 
Erkrankungen sind in stetigem Wandel, insbesondere durch eine 

Vielzahl von Biologika, zu denen monoklonale Antikörper und Fu-
sionsproteine gehören, aber auch durch die neue Gruppe soge-
nannter „small molecules“ wie z.B. die JAK-Inhibitoren, werden 
spezifische Eingriffe in die Entzündung möglich. Während Biologi-
ka zielgerichtet einzelne proinflammatorische Zytokine extrazel-
lulär oder membranständig hemmen, unterbinden JAK-Inhibito-
ren über Hemmung von intrazellulären Tyrosinkinasen die Signal-
wege verschiedener Zytokine. JAK-Inhibitoren entsprechen einer 
neuen Klasse von oralen bioverfügbaren Medikamenten, die der 
Aktivierung von Januskinasen (JAKs) entgegenwirken. JAKs sind 
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zytosolische Enzyme, die neben der Aktivierung der Entzündungs-
kaskade in Immunzellen für viele biologische Funktionen verant-
wortlich sind. Aufgrund ihrer zentralen Rolle bei der Immunant-
wort und ihrer Assoziation mit verschiedenen Zytokinrezeptoren 
ist die Hemmung der JAKs eine vielversprechende Strategie bei 
Autoimmunerkrankungen.

ABKÜRZUNGEN
JAK (Januskinase), TYK (Tyroinkinasen), STAT (signal trans-
ducer and activator of transcription), RA (rheumatoide 
Arthritis), JIA (juvenile idiopathische Arthritis), PsA (Psoriasis
arthritis), jPsA (juvenile Psoriasisarthritis), pJIA (polyartikuläre 
juvenile idiopathische Arthritis), pJIA RF+ (Rheumafaktor po-
sitive polyartikuläre juvenile idiopathische Arthritis), pJIA RF- 
(Rheumafaktor negative polyartikuläre juvenile idiopathische 
Arthritis), oJIA (oligoartikuläre juvenile idiopathische Arthri-
tis), extoJIA (extended oligoartikuläre juvenile idiopathische 
Arthritis), DM (Dermatomyositis), JDM (juvenile Dermato
myositis), MTX (Methotrexat), DMARDs (disease modifying 
antirheumatic drugs), csDMARDs (conventional synthetic 
disease modifying antirheumatic drugs), bDMARDs (biolo-
gical disease modifying antirheumatic drugs), tsDMARDs 
(targeted synthetic disease modifying antirheumatic drugs), 
SLE (systemischer Lupus erythematodes), CANDLE (chronic 
atypical neutrophilic dermatosis with lipodystrophy and 
elevated temperature), SAVI (sting associated vasculopathy 
with onset in infancy), COPA (Coatomer Proteinkomplex al-
pha Syndrom), AGS (Aicardi-Gutière-Syndrom), AA (Alopecia 
areata), VZV (Varizella-Zoster-Virus), NIH (National Institute 
of Health), NSAR (nichtsteroidale Antirheumatika), JADAS 
(Juvenile Arthritis Disease Activity Score), CHAQ-Di (Child-
hood Health Assessment Questionaire-Disability Index), 
IFN (Interferon), HDL (high density lipoprotein), LDL (low 
density lipoprotein), IL (Interleukin), BfArM (Bundesinstitut 
für Arzneimittel und Medizinprodukte), IVIG (intravenöse Im-
munglobuline), MMF (Mycophenolat-Mofetil), GC (Glukokor-
tikosteroide), ACR-Score (American College of Rheumatology 
Score), DAS (Disease Activity Score), AE (adverse event), SAE 
(severe adverse event), AID (autoinflammatory disease), TNF 
(Tumornekrosefaktor)

Physiologische Aspekte des JAK-Signalweges

Um den pharmakologischen Mechanismus der JAK-Inhibition (ein-
schließlich Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil) zu verstehen, ist 
eine Kenntnis der physiologischen Funktionen von Tyrosinkinasen 
hilfreich. Bei einer z.B. im Rahmen einer rheumatischen Erkran-
kung auftretenden proinflammatorischen Aktivierung des JAK-
Signalwegs induzieren proinflammatorische Zytokine durch Bin-
dung an membranständige Rezeptoren eine Signalkaskade, die in-
trazellulär zur Dimerisierung und spezifischen Phosphorylierung 
zweier oder dreier JAKs führt. Die jetzt aktivierten JAK-Proteine 
aktivieren ihrerseits „STAT“-Proteine (signal transducer and acti-
vator of transcription). Diese dimerisieren und dringen in den Zell-

kern ein, wo sie die Transkription von Genen, zum Beispiel für pro-
inflammatorische Proteine, anregen (▶Abb. 1).

Weitere folgende Aspekte der physiologischen JAK-Funktionen 
sind wesentlich:
1.	 Die JAK-Proteinfamilie besteht aus 4 Isoformen: JAK1, 

JAK2, JAK3 und Tyk2 (Tyrosinkinase 2). JAK entfalten typi-
scherweise ihre Funktion erst nach Dimer-/Trimer-Bildung 
2er/3er-JAK-Isoformen. Die Dimer/Trimer-Kombination ist un-
terschiedlich (siehe u.a. ▶Abb. 2). Da jede der 4 Tyrosinkina-
sen mit einer unterschiedlichen, sich teilweise überschnei-
denden Gruppe von Zytokinen (und Wachstumsfaktoren etc.) 
interagiert, werden auch unterschiedliche physiologische 
Funktionen vermittelt (▶Abb. 3). 

2.	 Nach aktuellem Wissensstand werden Signale von 57 Zytoki-
nen über das JAK/STAT-System vermittelt. Dazu gehören nicht 
nur proinflammatorische Zytokine, sondern auch Wachstums-
faktoren und Hormone der Hämatopoese (u.a. Erythropoetin, 
Thrombopoetin). Die Januskinasen haben somit nicht nur hin-
sichtlich der Immunantwort eine Schlüsselposition, sondern 
auch im Hinblick auf Hämatopoese, zelluläre Homöostase und 
Metabolismus. Bei Hemmung von JAKs können (je nach Sub-
typ) demnach Nebenwirkungen wie Anämie oder Throm-
bopenie eine Rolle spielen (▶Abb. 2).

3.	 Ein Teil der JAKs spielt über die Interferonsignalwege eine 
wichtige Rolle bei der Virusabwehr. Eine Hemmung dieser 
Kinasen könnte das Infektionsrisiko erhöhen. 

4.	 Ein komplettes Fehlen von JAK1 oder JAK2 ist mit dem Leben 
nicht vereinbar [2, 3]. Eine Mutation von JAK3 führt beim Men-
schen zu schweren Immundefekten („x-linkend severe com-
bined immunodeficiency“, [X-SCID]) [4].

5.	 Einzelne proinflammatorische Zytokine (Tumornekrosefak-
tor(TNF)-, Interleukin(IL)-1-, IL-17-Superfamilie) entfalten 
Wirkungen auch über JAK-unabhängige Pfade. Dies dürfte po-
sitive Auswirkungen für die Medikamentensicherheit und das 
Nebenwirkungsprofil der JAK-Inhibitoren haben.

Mechanismus der JAK-Blockade
Der Wirkmechanismus der JAK-inhibition zielt auf eine Blockade 
des JAK/STAT-Signalwegs. Dies geschieht durch reversible Bindung 
der JAK-Inhibitoren an die ATP-Bindungsstelle der entsprechenden 
Januskinasen. Durch kompetitive Verdrängung des Adenosintri-
phosphats hemmen sie dort reversibel die Phosphorylierung und 
Aktivierung von JAKs und in der Folge damit auch die Aktivierung 
von STATs. Es kommt zur Blockade der Gentranskription im Zell-
kern, woraus eine verminderte Freisetzung z.B. proinflammatori-
scher Zytokine resultiert und die therapeutisch gewünschte Mo-
dulation der Immunantwort bewirkt wird (▶Abb. 4).

Durch JAK-Inhibition wird die Signaltransduktion zahlreicher 
Zytokine (▶Abb. 2) vom Zytokinrezeptor in den Zellkern hinein 
gehemmt. Im Gegensatz zu den Biologika, die als monoklonale 
Antikörper spezifisch genau ihr Targetzytokin neutralisieren, ent-
spricht der Wirkmechanismus der JAKs einer Multi-target-anti-Zy-
tokintherapie. Diese breite Zytokinblockade der JAK-Inhibitoren 
bietet Vorteile im Wirkprofil sowie potenzielle Nachteile im Ne-
benwirkungsprofil.
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▶Abb. 1  JAK-STAT-Signalweg: Zytokine binden extrazellulär an ihren Rezeptor. Das führt zur Rezeptordimerisierung mit Möglichkeit zur gegen-
seitigen Januskinasen(JAK)-Aktivierung. Aktivierte JAK phosphorylieren Tyrosinreste am zytoplasmatischen Teil des Rezeptors. Die phosphorylier-
ten Tyrosinreste sind Bindungsstellen für STAT (signal transducer and activator of transcription)-Proteine. JAK phosphorylieren auch STAT, was zur 
Konformationsveränderung des STAT führt; ein weiteres STAT bindet an eine 2. zytoplasmatische Rezeptorbindungsstelle und bildet mit erstem 
STAT ein Dimer. Das STAT-Dimer kann nun dissoziieren und im Zellkern die Transkription von Zielgenen aktivieren.
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▶Abb. 2  Die Wirkung von durch extrazelluläre Zytokine induzierte und über spezifische JAKs vermittelte Signale auf das Immunsystem und mög-
liche Nebenwirkungen bei spezifischer Blockade von JAKs [54].
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Die JAK-Inhibitoren üben ihre Wirkung durch unterschiedlich 
starke Blockade einer oder mehrerer der 3 JAKs (JAK1, JAK2, JAK3) 
und/oder der Tyrosinkinase 2 aus (▶Tab. 1). Daraus ergeben sich 
unterschiedliche Wirkungs- und Nebenwirkungsprofile: Tofacitinib 
hemmt in 1. Linie, aber nicht nur, JAK1 und -3, Baricitinib JAK1 und 
-2 und Upadacitinib sowie Filgotinib vornehmlich JAK1, aber auch 

in etwas geringerem Maße JAK2. Mit Decernotinib steht auch ein 
JAK3-spezifischer JAK-Inhibitor zur Verfügung.

In den letzten 10 Jahren wurden zahlreiche Studien zu Wirkung 
und Therapiesicherheit von JAK-Inhibitoren bei entzündlichen Ge-
lenkerkrankungen durchgeführt, vornehmlich bei erwachsenen Pa-
tienten mit RA. Im Erwachsenenalter gibt es mit Tofacitinib, Upada-

JAK3

JAK1JAK2

IL-3, IL-5, GM-CSF

Growth hormone,
EPO, TPO

IL-12, IL-23

Tyk2

IFN-a
IFN-ß

IL-6, LIF, OSM
IL-10, IL-19
IL-20, IL-22

IL-2, IL-4, 
IL-7, IL-9
IL-15, IL-21

▶Abb. 3  Zytokine, deren Signaltransduktion über unterschiedliche Januskinasen läuft [53].
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▶Abb. 4  Wirkmechanismus von Tofacitinib und Baricitinib.
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citinib, Filgotinib und Baricitinib inzwischen 4 hauptsächlich zur Be-
handlung der RA zugelassene JAK-Inhibitoren. 

Tofacitinib (nicht selektiver JAK-Inhibitor)

Tofacitinib hemmt vor allem JAK1 und JAK3, in geringerem Maße 
auch JAK2 (▶Tab. 1) und damit die Signaltransduktion zahlreicher 
diesbezüglich interagierender Zytokine (▶Abb. 2 und ▶Abb. 3). 
Tofacitinib hat die Zulassung zur Behandlung der rheumatoiden 
Arthritis (RA), Psoriasisarthritis (PsA) und Colitis ulcerosa. Bei Er-
wachsenen sind Dosierungen von 2×5 mg täglich oder 1×11 mg 
täglich möglich.

Bei Studien an erwachsenen RA-Patienten erwiesen sich 
JAK-Inhibitoren im Vergleich zu konventioneller oder biologischer 
DMARD-Therapie als wirksamer. Tofacitinib wurde ab 2012 zu-
nächst in den USA, der Schweiz und Russland und 2017 auch von 
der European Medicines Agency (EMA) zur Behandlung von Pati-
enten mit RA zugelassen. 

Das Studienprogramm umfasste eine Reihe von randomisierten 
kontrollierten Phase-II- und -III-Studien, darunter das ORAL-Pro-
gramm, bestehend aus einer Reihe von großen, randomisierten 
kontrollierten Phase-III-Studien [5], bei denen Wirksamkeit und Si-
cherheit von Tofacitinib über mehr als 8 Jahre in Monotherapie oder 
in Kombination mit konventionellen DMARDs untersucht wurden.

In einer doppelblind-randomisierten kontrollierten Pha-
se-III-Studie (ORAL Strategy) zeigte Tofacitinib (5 mg 2× täglich) 
eine dem Adalimumab vergleichbare Effektivität in ACR-Anspre-
chen, oder DAS28-Remission [6].

Nach einer Meldung des Bundesministeriums für Arzneimittel 
und Medizinprodukte (BfArM) vom März 2020 wurde für Tofaciti-
nib eine Dosisbegrenzung empfohlen [7]. Grund dafür war ein do-
sisabhängiges erhöhtes Risiko für schwerwiegende thrombembo-
lische Ereignisse wie Lungenembolien, davon einige mit tödlichem 
Ausgang, und tiefe Beinvenenthrombosen. Es wird empfohlen, die 
2× tägliche Dosis von je 5 mg p.o. zur Behandlung von RA und PsA 
nicht zu überschreiten. Die nach Studienergebnissen ursprünglich 
empfohlene Dosis von 2×10 mg bei Patienten mit Colitis ulcerosa 
wird bei Patienten mit Risikofaktoren für thrombembolische Ereig-
nisse nicht empfohlen. 

In der ORAL Surveillance Studie, einer Nichtunterlegenheitsstu-
die vs. Anti-TNF-Biologika bezüglich schwerwiegender kardiovasku-
lärer Nebenwirkungen und bösartiger Neubildungen (ausgenom-
men nichtmelanozytärer Hautkrebs) in der Praxis mit großen Fall-

zahlen zeigte sich aber kein relevanter Unterschied von Tofacitinib 
im Vergleich zu anti-TNF-Biologika [8].

Dies bestätigen Ergebnisse einer jüngst erschienenen Stu-
die: Hier wurden RA-Patienten verglichen, die in einem Zeitraum 
von 5 Jahren mit einer Tofacitinib- vs. bDMARD (TNF- und ande-
re)-Therapie begonnen hatten. In der Tofacitinib-Kohorte (n=1999; 
3152,1 Patientenjahre) traten keine höheren Raten an ernsthaf-
ten kardiovaskulären oder thrombembolischen Ereignissen auf als 
in der Vergleichskohorte mit bDMARDs (n=8358; 12869,4 Patien-
tenjahre). Auch die Inzidenzraten für maligne Erkrankungen und 
ernsthafte Infektionen zeigten keine signifikanten Unterschiede. 
Lediglich ein höherer prozentualer Anteil an Herpes-Zoster-Infek-
tionen konnte in der Tofacitinib Gruppe dokumentiert werden [9].

Tofacitinib bei Poly-JIA
Die JIA ist die häufigste chronische rheumatologische Erkrankung 
im Kindes- und Jugendalter (Kinder und Jugendliche <16 Jahre) 
[10] mit einer geschätzten Inzidenz von 8,2/100 000 in Europa [11] 
und 11,7–11,9/100 000 in den USA [12, 13]. Sie umfasst eine he-
terogene Gruppe von 7 Kategorien. Dazu zählen die Rheumafak-
tor (RF)-positive, die RF-negative Polyarthritis und die extended 
Oligoarthritis (exto JIA) (>4 Gelenke), die systemische JIA (Morbus 
Still), die juvenile Psoriasisarthritis (jPsA), die Enthesitis-assoziier-
te Arthritis (ERA-JIA), die Oligoarthritis und die undifferenzierte Ar-
thritis. Die polyartikuläre RF+ JIA ist das Gegenstück zur RA des Er-
wachsenenalters. Auch eine Untergruppe der jPsA ähnelt den Pso-
riasisarthritiden des Erwachsenenalters.

Zwar hat sich die Prognose der JIA nach Einführung der Biologika 
über die letzten 2 Jahrzehnte erheblich gebessert. So wird auch mit 
den bisherigen Therapieoptionen (NSAR, csDMARDs, bDMARDs) 
eine Remission im Sinne einer inaktiven Erkrankung bei 70–95% der 
Erkrankten innerhalb der ersten Behandlungsjahre erreicht [14, 15]. 
Man geht davon aus, dass 40% der Patienten 8–10 Jahre nach Dia-
gnosestellung in kompletter Remission verbleiben werden (mehr-
heitlich persistierend oligoartikuläre und systemische JIA-Verläufe) 
und keine Medikamente mehr benötigen. Allerdings spricht trotz 
dieser auch im Vergleich zur RA des Erwachsenenalters deutlich 
besseren Prognose ein Teil der JIA-Patienten auf die aktuellen The-
rapien schlecht oder nicht ausreichend an.

Ergebnisse einer ersten Phase-I-Studie zu Tofacitinib an 26 Pa-
tienten mit JIA im Alter von 2 und 17 Jahren wurden bereits 2017 
berichtet und zeigten eine gute Verträglichkeit und keine wesent-
lichen sicherheitsrelevanten Aspekte [16]. Die Studie zur Pharma-
kokinetik bei Kindern führte zur gewichtsadaptierten Dosierung 
von ca. 0,3 mg/kg bei Kindern <10 kg und 0,1 mg/kg bei Kindern 
>30 kg [17]. 

In einer multizentrischen doppelblind randomisierten Pla-
cebo-kontrollierten Phase-III-Studie an Kindern mit JIA konnte die 
Wirksamkeit von Tofacitinib bei JIA mit einer signifikanten Überle-
genheit gegenüber Placebo gesichert werden [18]. In die Studie 
eingeschlossenen wurden 225 Patienten (Alter 2–18 Jahre, Durch-
schnitt: 12,3 Jahre) mit pJIA (RF+, RF-, exto.), sJIA, jPsA und ERA. Die 
Krankheitsdauer der Patienten bei Einschluss war durchschnittlich 
>3 Jahre und die durchschnittliche Krankheitsaktivität vor Beginn 
der JAK-Inhibitor-Therapie war hoch (Werte im Median: aktive Ge-
lenke: 8, JADAS27-CRP: 16.5, CHAQ-DI: 0,8). 

▶Tab. 1  IC 50 (=Konzentration, bei der 50% Inhibition erreicht wird) 
der verschiedenen JAK (Januskinase)-Inhibitoren in vitro in nMol 
[51, 52].

JAK1 JAK2 JAK3 TYK2

Tofacitinib 15,1 77,4 55 489

Baricitinib 5,9 5,7 >400 53

Upadacitinib 43 200 2300 4700

Filgotinib 10 28 810 116

Peficitinib 3,9 5,0 0,7 4,8
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88,3% hatten eine vorherige csDMARD-Therapie, 30% hatten 
zuvor auch eine Biologika-Therapie erhalten. Als Begleittherapie 
zu den JAK-Inhibitoren erhielten 81 Patienten Kortikosteroide und 
145 Patienten MTX. Der Beobachtungszeitraum der Extensions-
studie zur Bewertung von Arzneimittelsicherheit betrug 5½ Jahre. 
Die Ergebnisse entsprachen dem Risikoprofil des Erwachsenenal-
ters [19]. 

AEs von besonderem Interesse waren 2 Varizella-Zoster-
Virus(VZV)-Infektionen (davon 1 ernsthaft), 1 Uveitis (Auftreten 
nach 1 Jahr JAK-Therapie) und insgesamt 5 ernsthafte Infektionen.

Bei 46 von 225 Patienten kam es aus unterschiedlichen Grün-
den zu Therapieabbrüchen. 29 der 46 Therapieabbrüche waren aus 
Studiengesichtspunkten bedeutsam (10 Patienten mit AEs und 19 
mit fehlendem Ansprechen auf Therapie). 

Die Wirksamkeit der JAK-Inhibitor-Therapie auf die Aktivität der 
Erkrankungen wurde über 18 Monate untersucht. Es zeigte sich 
eine Reduktion der Krankheitsaktivität, eine Verbesserung der Ge-
lenkfunktion und ein PedACR70-Therapie-Ansprechen von fast 50% 
nach 9 Monaten. Auch über den gesamten Zeitraum von 18 Mona-
ten blieb diese Wirksamkeit erhalten.

Baricitinib (JAK1, JAK2)

Baricitinib inhibiert selektiv JAK1 und JAK2. Der entsprechen-
de hemmende Einfluss auf eine Vielzahl von Zytokinen ist Abbil-
dung 2 und Abbildung 3 zu entnehmen. Baricitinib ist in der Dosis 
von 1×4 mg p.o. bei moderater bis schwerer aktiver RA in der EU 
nach vorheriger conventional synthetic (cs) DMARDs- und biolo-
gical (b) DMARDs-Therapie zugelassen.

In mehreren Doppelblindstudien (RA-BEGIN, RA-BEAM, RA-
BUILD und RA-BEACON) als Monotherapeutikum und in Kombina-
tion mit MTX zeigte es sich überlegen gegenüber einer MTX-Mono-
therapie (ACR20, ACR50, ACR70, CRP-Reduktion, Remission). Das 
Nebenwirkungsprofil war vergleichbar (mehr milde Infekte unter 
JAK versus TA-Erhöhung bei MTX). 

Bemerkenswerterweise zeigte Baricitinib in der RA-BEAM-Stu-
die im direkten Vergleich mit Adalimumab eine signifikante Über-
legenheit gegenüber Adalimumab beim ACR-Ansprechen und beim 
Disease Activity Score(DAS)-28 [20]. Auch in einer Head-to-Head-
Studie versus Adalimumab bei MTX-refraktären Patienten zeigte 
sich eine Überlegenheit von Baricitinib [21].

Zum Einsatz von Baricitinib bei Kindern mit Interferonopathien, 
aufgrund der guten Hemmung der Typ-1-Interferon-Signalkaskade, 
stehen bereits Daten zur Pharmakokinetik im Kindesalter zur Ver-
fügung, die zeigen, dass das überwiegend renal eliminierte Barici-
tinib im frühen Kindesalter sehr viel höher dosiert und über meh-
rere Dosen pro Tag verteilt werden muss.

Studien zur polyartikulären JIA, zur systemischen JIA und zur 
Uveitis werden aktuell durchgeführt. Ergebnisse sind nicht verfüg-
bar [22].

Die durch JAK2-Hemmung möglichen Zytopenien sind zu be-
achten (▶Abb. 2, ▶Abb. 3). Auch bei Kindern sollte bei einer ab-
soluten Lymphozytenzahl von weniger als 500/μl, einer absoluten 
Neutrophilenzahl von weniger als 1000/μl oder einem Hämoglo-
binwert unter 8 g/dl eine Therapie nicht begonnen werden. Bei ein-
geschränkter Nierenfunktion muss die Dosis reduziert werden. Bei 

leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstörung ist keine Do-
sisanpassung erforderlich. 

Weitere besondere Gegenanzeigen sind Schwangerschaft, 
ernsthafte Infektionen und tiefe Venenthrombosen. Überwacht 
werden Blutbild, Transaminasen, Nierenfunktion und Blutfette. 

Upadacitinib (JAK1)

Upadacitinib ist ein selektiver Inhibitor von JAK1 und in der Dosis 
von 1×15 mg p.o. zum Einsatz bei der RA zugelassen. Die Wirksam-
keit bei der RA von Upadacitinib wurde in Phase-II-Studien (BA-
LANCE 1 und BALANCE 2), einer Phase-IIb/III-Studie (SELECT-SUN-
RISE) und 5 Phase-III-Studien (SELECT-NEXT, SELECT-BEYOND, 
SELECT-MONOTHERAPY, SELECT-EARLY, SELECT-COMPARE) un-
tersucht. In einer anderen Studie (SELECT-COMPARE-Studie) 
hatte die Kombinationstherapie Upadacitinib mit MTX ein signi-
fikant besseres Outcome als Adalimumab und MTX. Auch Abata-
cept war Upadacitinib bei Biologika-refraktären RA-Patienten un-
terlegen. Allerdings hatten die Upadacitinib-Patienten eine höhe-
re Rate an schweren Nebenwirkungen: Von 303 Patienten hatten 
2 venös-thrombembolische Ereignisse, 1 ischämisch-kardiales Er-
eignis, des Weiteren insgesamt ein höherer Prozentsatz an höher-
gradigen CK- und Leberwert-Erhöhungen und 1 Patient verstarb 
während der Studie [23, 24].

Eine Dosisfindungsstudie bei Kindern und Jugendlichen mit po-
lyartikulärer JIA ist noch nicht abgeschlossen [25]. Weitere Pha-
se-III-Studien erfolgen aktuell bei PsA, Morbus Crohn, atopischer 
Dermatitis, Colitis ulcerosa, Riesenzellarteriitis und ankylosieren-
der Spondylitis.

Der Vorteil der selektiven JAK1-Hemmung könnte in der bes-
seren Verträglichkeit liegen, weil ein geringerer Einfluss auf die 
Wachstumsfaktoren Thrombopoietin, Erythropoietin, Granulo-
zyten-Makrophagen-Colonie-Stimulierender Faktor und Wachs-
tumshormon anzunehmen ist (▶Abb. 2, ▶Abb. 3). Dennoch soll-
te auch eine Upadacitinib-Therapie bei Patienten mit einer absolu-
ten Lymphozytenzahl von weniger als 500 Zellen/μl, einer absoluten 
Neutrophilenzahl von weniger als 1000 Zellen/μl oder einem Hä-
moglobinspiegel von weniger als 8 g/dl nicht begonnen werden. 
Bei leichter oder mittelschwerer Niereninsuffizienz ist keine Dosis­
anpassung erforderlich, wohl aber bei schwerer Niereninsuffizienz. 
Aktive Tuberkulose, aktive schwerwiegende Infektionen, schwere 
Leberinsuffizienz oder Schwangerschaft sind Kontraindikationen.

Filgotinib 

Filgotinib ist ebenso nahezu JAK1-spezifisch und zur Behandlung 
der RA zugelassen. In seinem Studienprogramm aus doppelblin-
den, placebokontrollierten Studien (DARWIN 1 und 2, FINCH 1 und 
2) wurde es in Monotherapie und in Kombination mit MTX bei Pri-
märtherapie und bei Therapieversagen untersucht [26–28]. Filgo-
tinib zeigte sich in einer Dosis von 100 oder 200 mg täglich, entwe-
der als Mono- oder Kombi-Therapie wirksam und gut verträglich.

Decernotinib

Decernotinib ist JAK3-spezifisch. Studien werden ergeben, ob diese 
Substanz oder z.B. Filgotinib bei höherer Selektivität eine ausrei-
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chende Wirkung bei vermindertem Nebenwirkungsrisiko aufwei-
sen werden.

JAK-Inhibitoren bei Typ-I-Interferonopathien

Bei den Typ-I-Interferonopathien im engeren Sinne handelt es sich 
um eine eigenständige Erkrankungsgruppe (u.a. chronic atypical 
neutrophilic dermatosis with lipodystrophy and elevated tempe-
rature [CANDLE], sting associated vasculopathy with onset in in-
fancy [SAVI], Coatomer Proteinkomplex alpha Syndrom [COPA], 
Aicardi-Gutière-Syndrome [AGS]) der primär monogenetisch ver-
ursachten autoinflammatorischen Erkrankungen. Ihnen liegt eine 
Fehlfunktion des angeborenen Immunsystems zugrunde. Patho-
genetisch bedeutsam ist hier u.a. eine fehlerhafte intrazelluläre 
Nukleinsäure-Erkennung mit gestörter Unterscheidung zwischen 
Fremd (Virusantigen) und Selbst (Autoantigen). In der Folge kommt 
es zu einer Dysregulation im IFN-I-Signalweg, der wiederum, an-
stelle einer zielgerichteten, hocheffektiven Virusabwehr, zu einer 
dauerhaften oder schubweisen autoinflammatorischen Aktivierung 
der Typ-1-Interferon-Achse führt (▶Abb. 3). 

Im weiteren Sinne könnte man auch den SLE zu den Typ-I-Inter-
feronopathien zu zählen, da die „immunologische Erkennung von 
„Selbst“-Nukleinsäuren (anstelle von fremd) für die Pathogenese 
des SLE von zentraler Bedeutung zu sein scheint [29]. Und nicht nur 
bei Patienten mit autoinflammatorischen Typ-I-Interferonopathien, 
sondern auch bei Patienten mit SLE, wie auch teilweise bei juveniler 
Dermatomyositis und Alopecia areata (AA) lässt sich eine typische 
Interferon-Signatur im Blut nachweisen (bei AA in der Kopfhaut). 
Aufgrund der Involvierung von JAK bei der Aktivierung der Interfe-
ron-Signalkaskade sind JAK-Inhibitoren aus pathophysiologischer 
Sicht eine definitive Behandlungsoption. 

JAK-Inhibitoren mit guter Interferon-Typ-I-Blockade, wie Bari-
citinib, stellen bei Interferon-Typ-I-getriebenen autoinflammato-
rischen Erkrankungen eine sehr interessante Alternative bzw. ggf. 
erstmalige ernsthafte Behandlungsmöglichkeit dar.

In einer Studie unter Federführung des National Institute of 
Health (NIH) wurden Medikamentenwirkung und -sicherheit von 
Baricitinib bei 18 pädiatrischen Interferonopathie-Patienten (u.a. 
10 CANDLE, 4 SAVI) untersucht. Auch wenn bei 4 Patienten die The-
rapie abgebrochen werden musste (2 SAE, 1 Osteonekrose 3 Tage 
nach Therapiestart, 1 BK-Virus-Infektion), so führte die Therapie zu 
einer signifikanten klinischen Besserung bei 80% der CANDLE und 
75% der SAVI-Patienten bei letzter Vorstellung nach 2½ Jahren The-
rapie. Bei 5 CANDLE-Patienten kam es zu einer kompletten Remis-
sion, die auch nach vollständigem Absetzen der Kortikosteroide 
noch anhielt. Bei allen 18 Patienten konnte die Kortikosteroiddo-
sis im Median auf 25% der ursprünglichen Dosis reduziert werden. 
Gerade auch im Zusammenhang mit der Kortikosteroidreduktion 
zeigte sich bei der Mehrheit der Patienten ein signifikantes Auf-
holwachstum unter messbarer Zunahme der Knochendichte. Und 
auch die vor Studienbeginn bei einem größeren Teil bestehende 
Adipositas bzw. Dystrophie besserte sich: Bei 4 von 5 Patienten mit 
Untergewicht kam es zu Besserung oder Normalisierung. Bei 5 von 
7 adipösen Patienten kam es zur Gewichtsreduktion.

Als Zeichen der Reduktion der systemischen Entzündungsak-
tivität hatte Baricitinib auch einen signifikant positiven Effekt auf 

krankheitsassoziierte Zyotopenien, Auto-Antikörper und Interfe-
ronsignatur [30].

Während die Baricitinib-Dosis bei Erwachsenen einmalig 4 mg 
täglich beträgt, bei verminderter Nierenfunktion 1×2 mg, werden 
für Kinder aufgrund der schnelleren renalen Elimination relativ hö-
here Dosierungen zur Kontrolle der Inflammation bei Interfero-
nopathien benötigt. Bei einem Körpergewicht von <20 kg werden 
2 mg alle 8 Stunden (Eskalation zu 4×2 mg), bei einem Körperge-
wicht von 20–40 kg werden 3 mg alle 12 Stunden (Eskalation zu 
8 mg in 3 ED), bei einem Körpergewicht über 40 kg werden 4 mg alle 
12 Stunden (Eskalation zu 10 mg in 2 ED) empfohlen [31]. Aktuell 
werden Studien bei polyJIA, sJIA und Uveitis durchgeführt, sodass 
für diese Diagnosen geprüfte Dosierungen verfügbar werden [22].

Für die Dosiserhöhung von Baricitinib bei Kindern mit Typ-I-
Interferonopathien könnte allerdings, neben der schnelleren rena-
len Elimination, auch die deutlich höhere systemische Erkrankungs-
aktivität von SAVI- und CANDLE-Patienten verantwortlich gemacht 
werden. Bei IL-1-getriebenen AIDs (autoinflammatory disease) be-
steht im Falle einer erhöhten Krankheitsaktivität ebenfalls die Not-
wendigkeit einer erhöhten Dosis (von IL-1-Blockern), um eine ad-
äquate Reduktion der Krankheitsaktivität zu erreichen [31].

JAK-Inhibitoren bei juveniler Dermatomyositis 

Für die Mehrheit der Patienten mit juveniler Dermatomyositis (JDM)  
gibt es erfolgreiche Therapiekonzepte. In einer randomisierten kon-
trollierten Studie zeigte sich die Kombination aus MTX und Gluko-
kortikosteroiden (GC) am effektivsten, wobei es bei einem guten 
Drittel der 46 Patienten zu einem Therapieversagen [32] kam. Eine 
Therapie mit Rituximab war besonders dann erfolgreich, wenn die 
Autoantikörper anti-Jo und anti-Mi-2 nachzuweisen waren [33, 34]. 
Unter anderem letzterer Aspekt weist auf die Heterogenität der Er-
krankung hin, was die Bedeutung neuer gezielter Therapien bei re-
fraktären JDM-Verläufen unterstreicht. JAK-Inhibitoren als Therapie 
für diese schweren JDM-Verläufe stellen eine erfolgsversprechende 
Alternative dar. Es ist mehrfach beschrieben worden, dass die Ak-
tivierung von IFN-I mit der Aktivität der Erkrankung korreliert. La-
dislau et al. konnten nachweisen, dass wesentliche pathologische 
Veränderungen bei JDM (wie Muskelatrophie und Vaskulopathie) 
durch IFN-I getriggert werden. Sie konnten darüber hinaus bele-
gen, dass IFN-I eine Schlüsselrolle in der Pathogenese der Erkran-
kung zukommt und dass der JAK-Inhibitor Ruxolitinib die pathoge-
ne Wirkung von IFN-I auf Muskel- und Epithelzellen hemmt. Wei-
terhin dokumentierten sie bei 4 Patienten mit therapierefraktärer 
JDM eine rasche klinische Besserung unter Ruxolitinib. Der Effekt auf 
die Haut war allerdings stärker als auf die Muskulatur [35]. In einem 
anderen Fallbericht kam es nach einem 22-monatigen schweren 
therapierefraktären JDM-Verlauf (MTX, IVIG, MMF, Rituximab und 
rezid. Plasmaaustauschtherapie, GC) unter Ruxolitinib zur Remis-
sion, die über den Beobachtungszeitraum von 14 Monaten anhielt 
und ein progressives GC-Tapering ermöglichte. Die vor Therapie-
beginn mit JAK-Inhibitoren deutlich im Blut nachweisbare Konzen-
tration an Typ-I-Interferon hatte sich allerdings auch nach 12 Mo-
naten JAK-Inhibitor-Therapie trotz deutlicher klinischer Remission 
noch nicht normalisiert [36].

Zu Baricitinib existieren erste Falldarstellungen. Bei einer zuvor 
über 9 Jahre therapierefraktären Erkrankung kam es zur deutlichen 
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klinischen Besserung mit nachgewiesener Herabregulierung der 
IFN-Gen-Signatur [37].

JAK-Inhibitoren bei systemischem Lupus 
erythematodes
Die beim systemischen Lupus erythematodes (SLE) typischerweise 
auftretende deutliche Interferonsignatur mit Dysregulation mul-
tipler Zytokine (u.a. IFN-α, TNF, IL-6, [IL-12, IL-23]) lässt eine Mul-
ti-Target-Therapie mit JAK-Inhibitoren sinnvoll erscheinen. JAK-In-
hibitoren können multiple Zielstrukturen bzw. verschiedene Zell-
strukturen beeinflussen und somit eine breitere Wirkung auf die 
komplexe Erkrankung [38] ausüben. Allerdings beruhen die bisher 
bekannten Wirksamkeitseffekte beim SLE wohl offenbar auf einer 
JAK-1-Inhibition [39].

Von JAK1 abhängig sind sowohl die Typ-I-Interferone als auch 
das Typ-II-Interferon IFN-γ, IL-6, die IL-10-Familie und die γc-Zyto-
kine IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 und IL-21 [40, 41]. Die Ergebnisse aus 
bisherigen Studien an SLE-Patienten mit JAK-Inhibitoren lieferten 
Hinweise für zukünftige erfolgreiche Therapieoptionen: Bei Pati-
enten mit extrarenalem Lupus war Baricitinib Placebo signifikant 
überlegen und verhinderte SLE-Schübe. Es zeigte sich allerdings ein 
im Vergleich zur Hautbeteiligung besonders gutes Ansprechen der 
Lupus-Arthritis [42].

Eine klinische Besserung war nur bei höheren Baricitinib-Dosie-
rungen (4 mg vs. 2 mg) zu verifizieren. Die unter JAK-Therapie sig-
nifikante Reduktion der Interferon-Signatur wiederum ließ sich bei 
höherer und niedriger Dosis (2 mg=20% Reduktion, 4 mg=24% Re-
duktion) dokumentieren. 

JAK-Inhibitoren bei Alopecia areata

Die AA ist eine polygenetische Autoimmunerkrankung. In der 
Kopfhaut eines Patienten konnte eine deutliche Interferon-Signa-
tur nachgewiesen werden [43]. In mehreren Fallberichten war eine 
Therapie mit unterschiedlichen JAK-Inhibitoren (Baricitinib, Ruxo-
litinib) bei Alopecia areata (AA) [44, 45] und Alopecia universalis 
erfolgreich [46, 47].

Diskussion

Die Einführung der Biologika vor ca. 20 Jahren hat die Therapie 
rheumatischer Erkrankungen bei Erwachsenen, Kindern und Ju-
gendlichen revolutioniert. Es ist davon auszugehen, dass die neue 
Medikamentengruppe der JAK-Inhibitoren mindestens bei einem 
Teil der bislang therapierefraktären Erkrankungen ebenfalls zu einer 
signifikanten Verbesserung der Remissionsraten führen wird und 
damit einhergehend einer Verbesserung der Lebensqualität sowie 
einer Reduktion langfristiger Folgeerscheinungen und Komorbi-
ditäten. Diese Annahme bestätigen sowohl Studienergebnisse an 
erwachsenen Patienten wie auch erste Daten einer Studie mit To-
facitinib an Kindern und Jugendlichen mit JIA.

JAK-Inhibitoren sind auch für das Kindesalter bedeutsam. Ihr Ein-
satz erscheint besonders interessant bei den internistischen Krank-
heitsbildern analogen pädiatrischen Erkrankungen mit Gelenkent-
zündung, aber auch bei Systemerkrankungen wie dem systemischen 
Lupus erythematodes, der juvenilen Dermatomyositis und der Grup-

pe der autoinflammatorischen Erkrankungen, insbesondere den In-
terferonopathien, für die aktuell keine Biologika verfügbar sind. 

Ein zusätzlicher Vorteil besteht in der Möglichkeit der oralen Ap-
plikation versus parenteralen Injektion, und darüber hinaus aber 
auch in der freien Passage, z.B. ins Auge, die auch eine Wirksam-
keit bei der Uveitis ermöglicht.

Die wahrscheinlich größte Bedeutung für das Kindesalter haben 
JAK-Inhibitoren bei der Behandlung der JIA als der klassischen Er-
krankung der Kinderrheumatologie, da neue Therapeutika in die-
sem Zusammenhang das größte Patientenkollektiv betreffen.

Die erfolgreiche Studie bei der polyartikulären JIA hat bereits 
zur Zulassung durch die FDA geführt und die Zulassung in der EU 
wird für 2021 erwartet. Weitere Studien zu Tofacitinib bei der sys-
temischen JIA erfolgen derzeit ebenso wie ein Studienprogramm 
zu Baricitinib bei der polyartikulären JIA, der systemischen JIA und 
der JIA-assoziierten Uveitis und zu Upadacitinib. Ergebnisse stehen 
noch nicht zur Verfügung, doch ist davon auszugehen, dass bei er-
folgreichem Abschluss der Studien eine willkommene Alternati-
ve zu den parenteral zu applizierenden Biologika verfügbar wird. 

Insbesondere der potenzielle Einsatz von JAK-Inhibitoren bei der 
Uveitis ist zu begrüßen, da es bisher bei der Uveitis nur wenige zu-
gelassene und geprüft wirksame Therapieoptionen gibt und lang-
fristige Schäden nicht nur durch die Entzündung bedingt immer 
noch zu häufig auftreten und zudem therapieassoziierte Schäden, 
Steroidkatarakt und -glaukom zu befürchten sind. Neben einem 
Einzelfallbericht gibt es eine Fallserie mit 4 erwachsenen Patienten 
mit JIA, die auf Tofacitinib bzw. Baricitinib sehr gut angesprochen 
haben [48]. Interessanterweise sprachen die Patienten besser an 
den Augen als an den Gelenken an.

Ergebnisse zum Einsatz bei anderen, selteneren rheumatologi-
schen Erkrankungen wie JDM, SLE oder den autoinflammatorischen 
Typ-I-Interferonopathien liegen nur aus Fallserien und offenen Stu-
dien vor. Erstaunlich ist die angesichts der breiten Zytokinblockade 
niedrige Rate an Infektionen, welche (bei bislang allerdings kurzer 
Beobachtungszeit) nahezu der einer Biologikatherapie gleicht [49]. 
Lediglich eine auch im Vergleich zur Biologikatherapie 2-fach er-
höhte Rate an Herpes-Zoster-Reaktivierungen lässt sich dokumen-
tieren [50]. Zu theoretisch möglichen Langzeitnebenwirkungen, 
wie die im Zusammenhang mit einer Biologikatherapie zwar immer 
wieder diskutierte, aber in 20 Jahren nie wissenschaftlich überzeu-
gend nachgewiesene erhöhte Rate an Krebserkrankungen, werden 
sich erst nach entsprechender Beobachtungszeit valide Aussagen 
machen lassen. Auch das gehäufte Auftreten von thrombemboli-
schen Ereignissen unter Tofacitinib bei erwachsenen RA-Patienten 
unterstreicht die Notwendigkeit langfristiger Patientenbeobach-
tungen und macht deutlich, dass ein Bedarf an selektiveren JAK-In-
hibitoren besteht, die unter maximaler Erhaltung der antiinflam-
matorischen Wirkung ein deutlich reduziertes Nebenwirkungspro-
fil aufweisen. Diesbezüglich sind die Ergebnisse aktuell laufender 
(Upadacitinib) und zukünftiger Studien abzuwarten. 

Die JAK-Inhibitoren könnten in Zukunft zusätzlich zur Therapie 
refraktärer Verläufe auch bisherige erfolgreiche Therapieregime er-
setzen, da die orale Applikationsmöglichkeit und die Lagerung bei 
Raumtemperatur im Vergleich zur Biologikatherapie entscheidende 
Compliance-Vorteile bietet. Weiterhin könnte möglicherweise bei 
zu erwartender fehlender Antikörperentwicklung gegen Jakinibs 
eine Einsparung von MTX als Komedikation erfolgen.
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