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Für die Enthesitis-assoziierte JIA und die ju-
venile Psoriasisarthritis sind derzeit noch 
nicht viele Biologika zugelassen. In dem 
hier erwähnten Artikel handelt es sich um 
die Zulassungsstudie für Secukinumab für 
diese Indikation im Kindes- und Jugend
alter. Secukinumab ist ein vollständig hu-
maner monoklonaler Antikörper, der IL-17A 
direkt hemmt und bisher zur Therapie bei 
erwachsenen Patienten mit Psoriasis, Pso-
riasisarthritis, ankylosierender Spondylitis 
und nicht-röntgenologischer axialer Spon-
dyloarthritis zugelassen ist. In der vorlie-
genden Phase-3-Studie wurde die Wirk-
samkeit und Sicherheit von Secukinumab 
bei Patienten mit aktiver Enthesitis-asso-
ziierter JIA und juveniler Psoriasisarthritis 
untersucht.

Es handelt sich um eine randomisierte, dop-
pelblinde, Placebo-kontrollierte, ereignis-
gesteuerte Phase-3-Studie über 2 Jahre, 
die aus 3 Behandlungsphasen besteht: In 
der ersten Phase erhielten alle Patienten 
open-label Secukinumab für 12 Wochen; 
in der zweiten Phase wurden alle Patienten, 
die auf Secukinumab mit einem ACR30 an-
gesprochen hatten, 1:1 doppelblind ran-
domisiert für eine Secukinumab- oder 
Placebo-Gabe. Sofern kein akuter Schub 
der JIA auftrat, wurde diese Gabe bis zur 
Woche 104 fortgesetzt. Trat in der zweiten 
Phase ein Schub auf, wurde in der dritten 
Behandlungsphase open-label Secukinu-
mab angesetzt und bis zur Woche 104 ge-
geben.

Eingeschlossen wurden Kinder und Ju-
gendliche von 2 bis < 18 Jahren mit akti-
ver Enthesitis-assoziierter JIA und juveniler 
Psoriasisarthritis mit einer Krankheitsdauer 
von ≥ 6 Monaten, die auf eine Behandlung 
mit NSAR und ≥ 1 csDMARDs unzureichend 
angesprochen hatten. Eine vorherige Gabe 
von anderen Biologika war nicht erlaubt. Zu 
den wichtigsten Ausschlusskriterien gehör-
ten eine aktive, chronisch-entzündliche 
Darmerkrankung oder eine Uveitis.

Der primäre Endpunkt war die Zeit bis zum 
Auftreten eines akuten Schubs der JIA in 
der zweiten Behandlungsphase. Sekundäre 
Endpunkte waren die Beurteilung der Wirk-
samkeit entsprechend dem Ansprechen der 
JIA mit JIA ACR30/50/70/90/100, das Errei-
chen einer inaktiven JIA, Verbesserung im 
„Juvenile Arthritis Disease Activity Score“ 
(JADAS)-27 CRP und die Anzahl der Enthe-
sitiden und Daktylitiden.

In die erste Behandlungsphase wurden 
86 Patienten eingeschlossen, davon 52 
mit Enthesitis-assoziierter JIA und 34 mit 
juveniler Psoriasisarthritis. Nach Beendi-
gung der ersten Behandlungsphase mit 
open-label Secukinumab hatten 75 Pati-
enten mit einem JIA ACR30 angesprochen 
und wurden für die zweite Behandlungs-
phase 1:1 randomisiert. Von 67 Patienten 
wurde die zweite Behandlungsphase ab-
geschlossen, 26 Patienten traten wegen 
Auftreten eines Schubs der JIA in die dritte 
Open-Label-Behandlungsphase ein und be-
endeten diese. 8 Patienten beendeten die 
Studie vorzeitig, v. a. wegen fehlenden An-
sprechens auf die Therapie.

Die Auswertung der Studie zeigt, dass die 
mittlere Zeit bis zum Auftreten eines Krank-
heitsschubs in der Placebogruppe 453 Tage 
betrug. Hingegen konnte für die Secukinu-
mab-Gruppe dies formell nicht berechnet 
werden, da weniger als 50 % der Patienten 
in dieser Gruppe zum Zeitpunkt des Stu-
dienabschlusses einen Krankheitsschub 
erlitten hatten. Auf Grundlage einer Ka-
plan-Meier-Schätzung betrug die Wahr-
scheinlichkeit eines inaktiven Erkrankungs-
stadiums nach einem Jahr 76,7 % (95 % CI 
58,7 bis 87,6) in der Secukinumab-Gruppe 
gegenüber 54,3 % (95 % CI 37,1 bis 68,7) in 
der Placebo-Gruppe.

Sicherheitsdaten waren für insgesamt 
141,5 Patientenjahre (PJ) über den ge-
samten Behandlungszeitraum verfügbar 
(Secukinumab, 71,3 PJ; Placebo in TP2, 
70,2 PJ). Während der Studie meldeten 

79 Patienten (91,1 %) mindestens eine un-
erwünschte Nebenwirkung im Beobach-
tungszeitraum. 8 Patienten (9,3 %) brachen 
die Studie aufgrund von Nebenwirkungen  
ab (Secukinumab, 3 [6,3 %]; Placebo, 5 
[13,2 %]). 11 (12,8 %) Patienten berichteten 
über schwere unerwünschte Nebenwirkun-
gen. Die häufigsten unerwünschten Ereig-
nisse waren Nasopharyngitis (27 [31,4 %]), 
Übelkeit (19 [22,1 %]), Infektionen der obe-
ren Atemwege (19 [22,1 %]) und Diarrhö 
(17 [19,8 %]). 2 Patienten mit Enthesitis-
assoziierter JIA berichten von einer anteri-
oren Uveitis, die aber von den Prüfärzten 
als nicht im Zusammenhang stehend mit 
dem Studienmedikament gesehen wurde 
und unter topischer Therapie abheilte. Das 
Studienmedikament blieb daher unverän-
dert und beide Patienten schlossen die Stu-
die ab. Bei einem Patienten mit juveniler 
Psoriasisarthritis (2,7 %) in der Secukinu-
mab-Gruppe trat während der Studie ein 
Morbus Crohn auf und die Gabe des Stu-
dienmedikamentes wurde am Tag 127 ab-
gebrochen. Der Patient trat in die Nach
beobachtungsphase ein und schloss diese 
ab. Hier wurde von den Prüfärzten ein Zu-
sammenhang mit der Studienmedikation 
vermutet.

Zusammenfassend hat die Studie gezeigt, 
dass Secukinumab im Vergleich zu Placebo 
bei Kindern mit Enthesitis-assoziierter JIA 
und juveniler Psoriasisarthritis eine sig-
nifikant längere Zeitspanne bis zu einem 
Krankheitsschub bewirkt und zudem ein 
Sicherheitsprofil aufweist, das mit dem 
der Erwachsenenindikationen Psoriasis
arthritis und axiale Spondyloarthritis über-
einstimmt. Somit wurde die Wirksamkeit 
und Sicherheit von Secukinumab zur Be-
handlung der Enthesitis-assoziierten JIA 
und juvenilen Psoriasisarthritis erwiesen. 
Aufgrund der Studie wurde Secukinumab 
inzwischen von der EMA für diese Indika-
tion bei Kindern und Jugendliche von 6 
bis < 18 Jahren zugelassen.
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