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Definition, Epidemiologie und Klassifikation von 
Vaskulitiden
Vaskulitiden sind eine klinisch und pathophysiologisch 
heterogene Gruppe entzündlicher Gefäßerkrankungen. 
Sie gehören mit einer Inzidenz von 40 bis 54 je eine Mil
lion Einwohner im Jahr zu den seltenen Erkrankungen 
[37]. Entsprechend den Kriterien der Konsensuskonfe
renz von ChapelHill lassen sich Vaskulitiden systema
tisch einteilen [20]. Hierbei werden die Größe der Gefäße, 
der Organbefall, Begleitsymptome sowie histo und im
munpathologische Parameter berücksichtigt. Vereinfacht 
kann man dabei unterscheiden zwischen idiopathischen 
bzw. primär systemischen Vaskulitiden, sekundären Vas
kulitiden (z. B. im Rahmen von Infektionserkrankungen, 
Tumorerkrankungen oder anderen rheumatischen Erkran
kungen) und isoliert organbezogenen Vaskulitiden. Die 
primären Vaskulitiden werden gemäß der ChapelHill
Klassifikation nach der Größe der betroffenen Gefäße ein
geteilt (Abb. 1).

Klinik und Diagnostik bei Vaskulitiden
Die klinische Symptomatik bei Vaskulitiden ist abhängig 
von der Art, der Größe und der Lokalisation betroffener 
Gefäße sowie der Krankheitsaktivität. Infolge der im
munologisch getriggerten Entzündung kommt es zum 
Verschluss oder zur Destruktion betroffener Gefäße. 
Thrombosen, Embolien, Ischämien, Aneurysmen oder 
Blutungskomplikationen mit auch fulminanten Verläu
fen sind mögliche Folgen. Häufig besteht anfänglich eine 
unspezifische Symptomatik mit Abgeschlagenheit, Ge
wichtsverlust und erhöhten Temperaturen. Ein unklarer 

Biologika bei Vaskulitiden
Hartmut Mahrhofer, Bernhard Hellmich, Kirchheim unter Teck

Vaskulitiden sind seltene entzündliche Gefäßerkrankungen, die unbehandelt mit einer hohen 
Mortalität einhergehen können. Eine schnelle Diagnosefindung und eine effektive Therapie 
sind daher von entscheidender Bedeutung. In der Vergangenheit konnte durch den Einsatz von 
Glucocorticoiden (GC) sowie Immunsuppressiva die krankheitsbedingte Mortalität deutlich redu-
ziert werden. Problematisch bei diesen Behandlungen ist aber das relativ hohe Risiko von the-
rapieassoziierten Nebenwirkungen. Therapierefraktäre Krankheitsverläufe und Rezidive unter 
einer Reduktion der immunsuppressiven Therapie stellen weitere Herausforderungen dar. Durch 
ein tieferes Verständnis der Pathophysiologie von Vaskulitiden und den gezielten Einsatz neuer 
Substanzen konnten Fortschritte in Bezug auf die Remissionsraten, die Therapieverträglichkeit und 
die Remissionsdauer erreicht werden. Der vorliegende Übersichtsartikel stellt den aktuellen Stand 
der Therapie von Vaskulitiden unter besonderer Berücksichtigung der Biologika-Therapie dar.
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Abb. 1. Schematische Übersicht zur Einteilung der Vaskulitiden 
nach der Chapel-Hill-Klassifikation [20] 
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Übersicht Biologika bei Vaskulitiden

Entzündungsprozess, der auf eine antiinfektiöse Therapie 
nicht anspricht, sollte immer auch an eine Vaskulitis den
ken lassen. Letzten Endes ist es die Summe der Symptome, 
die zur Diagnose einer Vaskulitis führt. Die Diagnosefin
dung gleicht nicht selten einem Puzzlespiel bei zeitlich 
und örtlich variablen klinischen Symptomen. Eine Über
sicht zu typischen klinischen Symptomen in Abhängigkeit 
von der Gefäßgröße ist Tabelle 1 zu entnehmen.
Neben langsam progredienten Verläufen können sich 
Vaskulitiden auch als akuter Notfall erstmanifestieren. 
So kann es bei einer ANCAassoziierten Vaskulitis (GPA, 
MPA) zu einer hämorrhagischen Alveolitis mit respira
torischer Insuffizienz oder einem akuten Nierenversa
gen infolge einer Glomerulonephritis (RPGN) kommen. 
Sehstörungen infolge einer Arteriitis temporalis mit der 
Gefahr einer Erblindung stellen einen weiteren rheuma
tologischen Notfall dar. Zur Diagnosesicherung gilt auch 
heute noch bei den meisten Vaskulitiden die Histologie 
als diagnostischer Goldstandard. Durch immer besser 
werdende bildgebende Verfahren (DuplexSonographie, 
PETCT, MRT) und optimierte Laborparameter kann 
heute in vielen Fällen auf die Biopsie bzw. Histologie ver
zichtet werden.
Um eine Fehl und Überdiagnostik zu vermeiden, sollten 
Patienten bei entsprechendem Verdacht nach Möglichkeit 
an ein Zentrum mit Erfahrung im Umgang mit Vaskuliti
den angebunden werden [37]. Durch die interdisziplinäre 
Versorgung in einem Vaskulitiszentrum mit regelmäßiger 
Evaluation der Krankheitsaktivität und Therapie kann die 
Krankheitsprogression sowie Mortalität bei den betroffe
nen Patienten reduziert werden [32]. 

Pathogenese: Grundlagen
Die Pathogenese der Riesenzell- und Takayasu-Arteriitis 
(TAK) ist bisher nur unzureichend verstanden. Relativ 
sicher ist jedoch, dass der Entzündungsprozess bei den 
Großgefäßvaskulitiden überwiegend TZellgetriggert zu 
sein scheint (Abb. 2). Diese duale TZellAktivierung mit 
unterschiedlichen Zytokinmustern ist vor dem Hinter
grund einer gezielten therapeutischen Beeinflussung von 
Bedeutung, da ein optimaler Therapieerfolg nur über die 
Blockade beider Wege möglich ist. Über eine Interferonγ
Sekretion aktivieren Th1Zellen Makrophagen zur Riesen
zell und Granulombildung. Sie sind zudem für die Intima
hyperplasie der Gefäße verantwortlich. Th17Zellen sind 
unter anderem über die Bildung der Zytokine IL17A, IL21 
und IL22 maßgeblich für die systemische Entzündung mit 
Allgemeinsymptomen und PolymyalgieBeschwerden ver
antwortlich [6, 46].
In der Pathogenese der ANCA-assoziierten Vaskulitiden 
spielen sowohl B als auch TZellen eine wichtige Rolle. 
Durch eine TZellDysbalance zwischen regulatorischen 
TZellen und EffektorTZellen kommt es Zytokinver
mittelt über BLymphozyten zu einer AntiMPO/PR3
ANCASekretion. Bei durch TNFα und IFNγ Zytokin

Abb. 2. Duale T-Zell-Aktivierung bei der Riesenzellarteriitis (RZA) 
(nach [53]).  
Am Anfang steht eine Aktivierung von dendritischen Zellen in 
der Gefäßintima. Hierüber kommt es Zytokin-getriggert zu ei-
ner Differenzierung von CD4+-T-Zellen zu Th1- und Th17-Zellen. 
Während Th17-Zellen über die Zytokine IL-1b, IL-6, IL-21 und IL-23 
stimuliert und aktiviert werden, übernehmen diese Funktion bei 
Th1-Zellen die Zytokine IL-12 und IL-18. 
IFN: Interferon; IL: Interleukin

Tab. 1. Symptomatik in Abhängigkeit von der Gefäßgröße

Gefäßgröße Beispiele Mögliche Symptome

Große 
Gefäße

Riesenzellarteriitis 
(RZA)
Takayasu-Arteriitis 
(TAK)

Bei RZA: Kauclaudicatio, 
temporaler Kopfschmerz, 
Visusverlust, 
Polymyalgiesymptome.
Bei Stenosen z. B. Subclavian 
Steal, Pulsverlust; Arterielle/
venöse Thrombosen

Mittelgroße 
Gefäße

Polyarteriitis nodosa
Kawasaki-Syndrom

Infarkte (Herz, Gehirn, 
Nieren, Darm, Extremitäten); 
Blutungen z. B. infolge einer 
Aneurysma-Ruptur

Kleine 
Gefäße

ANCA-assoziierte 
Vaskulitiden
Kryoglobulinämische 
Vaskulitis
IgA-Vaskulitis

Episkleritis, Hörsturz, 
Schwindel, Neuropathie, 
Hämoptoe, Hämaturie, pal-
pable Purpura, Angina pec-
toris, Myokarditis, blutige 
Diarrhö, Myalgien/Arthritis, 
Gewichtsverlust, Fieber etc.
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stimulierten neutrophilen Granulozyten werden an deren 
Oberfläche vermehrt ANCA exprimiert. An diese können 
AntiMPO/PR3ANCA binden. Hierdurch kommt es zur 
Degranulation unter Freisetzung von Sauerstoffradikalen 
und Enzymen (z. B. MPO/PR3), was wiederum zu einer 
vaskulären Schädigung führt. Eine nekrotisierende Vasku
litis entsteht außerdem komplementvermittelt nach MPO/
PR3Immunkomplexbildung an der Endotheloberfläche. 
Durch EffektorTZellen wird die Granulombildung in ver
schiedenen Organen unterhalten [54].

Therapie der Vaskulitiden
Systemische Vaskulitiden können unbehandelt mit einer 
hohen Mortalität einhergehen [35]. Daher ist eine im
munsuppressive Therapie sowohl in der Akutsituati
on (Remissionsinduktion) als auch im Anschluss an die 
Akutphase in der Remissionserhaltung erforderlich. Die 
Therapieintensität und dauer sowie die Substanzauswahl 
sind dabei von Art und Ausmaß der Vaskulitis abhängig. 
So muss eine auf die Haut begrenzte Vaskulitis ohne weite
re Organbeteiligung weniger aggressiv behandelt werden 
als eine Vaskulitis mit Nieren und Lungenbeteiligung.
Glucocorticoide (GC) werden aufgrund ihres raschen 
Wirkeintritts praktisch bei allen Vaskulitiden in der Ini
tialtherapie genutzt mit dem Ziel, die GCDosis im Ver
lauf stetig zu reduzieren. DMARDs wie z. B. Azathioprin 
oder Methotrexat (MTX) kommen zum Einsatz, um eine 
Remissionsinduktion zu erreichen, um die Remission zu 
erhalten und die GC zügig reduzieren zu können. Seit 
den 1970erJahren steht zudem mit Cyclophosphamid ein 
hochpotentes Immunsuppressivum zur Verfügung, wel
ches bei organbedrohlichen Verläufen auch heute noch 
regelhaft zum Einsatz kommt. Problematisch bezüglich 
der GC sowie des Cyclophosphamids ist aber die bei guter 
Abnahme der krankheitsbedingten Mortalität nicht uner
hebliche Langzeittoxizität. Zudem werden teils hohe Rezi
divraten unter Reduktion der Therapie beschrieben.

Empfehlungen und Leitlinien
Von der European League against Rheumatism (EULAR) 
wurden 2008 erstmalig Empfehlungen zum Management 
der Großgefäßvaskulitiden publiziert. Eine Aktualisierung 
erfolgte im Juni 2019 [13]. Nach den aktuellen Empfeh
lungen wird mit der Erstdiagnose einer Riesenzell- oder 
Takayasu-Arteriitis eine GCTherapie mit täglich 40–60 mg 
Prednisonäquivalent empfohlen. Bei Visusstörungen bzw. 
einer Arteriitis temporalis kann aufgrund einer drohen
den Erblindung zu Beginn über 3 Tage mit täglich 250 bis 
1000 mg Methylprednisolon intravenös behandelt werden. 
Nach klinischer Besserung und Normalisierung der Ent
zündungswerte im Labor soll eine Dosisreduktion der GC 
mit einer Zieldosis von 15–20 mg/Tag nach 2 bis 3 Mona

ten erfolgen. Für die Riesenzellarteriitis (RZA) wird nach 
einem Jahr eine GCZieldosis von ≤ 5 mg/Tag und für 
die TAK (bei höherer Rezidivgefahr) eine Zieldosis von 
≤ 10 mg/Tag angestrebt. 
Während die RZA bei fehlenden Risikofaktoren für GCas
soziierte Nebenwirkungen (z. B. Diabetes mellitus, Osteo
porose, Glaukom) anfangs auch mit einer GCMonothera
pie therapiert werden kann, wird für die TakayasuArteriitis 
bereits bei Erstdiagnose der Beginn einer Basistherapie 
(MTX, MMF [Mycophenolat Mofetil], Azathioprin, Le
flunomid, ggf. auch Cyclophosphamid) empfohlen. Bei 
Vorliegen von Risikofaktoren für GCassoziierte Erkran
kungen wird auch bei RZAPatienten der initiale Einsatz 
einer additiven immunsupressiven Therapie nahegelegt. 
Bei der RZA wird alternativ entweder Tocilizumab oder 
MTX empfohlen. Eine randomisierte Multicenterstudie 
zum Vergleich beider Wirkstoffe ist momentan in Planung 
(NCT 03892785). Die Leitlinienautoren weisen vorerst auf 
eine im indirekten Vergleich höhere Effektstärke von Toci
lizumab hin und sehen für Tocilizumab eine konsistentere 
Qualität der Studiendaten. In Bezug auf die konventionelle 
DMARDTherapie (zu Tocilizumab s. u.) zeigte eine Meta
analyse von Mahr et al. [27] bei RZAPatienten durch den 
bereits initialen Einsatz von MTX zusätzlich zu GC sowohl 
eine Reduktion des Rezidivrisikos als auch eine Reduk
tion der kumulativen GCDosis. Auch andere DMARDs 
wie Azathioprin [5], Leflunomid [1] oder Cyclophospha
mid [17] konnten bei der RZA zu einer Reduktion des 
GCBedarfs und zur Remissionsinduktion beitragen. Die 
Evidenz für ihren Einsatz ist gering. Auch für den initia
len DMARDEinsatz bei der TAK besteht nur eine geringe 
Evidenz, aufgrund des erhöhten Rezidivrisikos unter GC
Monotherapie ist dieser aber zu rechtfertigen. 

Abkürzungsverzeichnis

AAV ANCA-assoziierte Vaskulitis

ANCA antineutrophile zytoplasmatische Antikörper

APC Antigenpräsentierende Zellen

CV Kryoglobulinämische Vaskulitis

DMARD Disease-modifying anti-rheumatic drug

EGPA Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis

GC Glucocorticoid

GPA Granulomatose mit Polyangiitis

IL Interleukin

MPA Mikroskopische Polyangiitis

MTX Methotrexat

RPGN Rasch progrediente Glomerulonephritis

RZA Riesenzellarteriitis

TAK Takayasu-Arteriitis

TNF Tumornekrosefaktor 
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Im Rezidivfall mit ischämischen Komplikationen (sog. 
MajorRezidiv) wird bei der RZA neben einer GCDosis
anpassung in jedem Fall der Beginn einer Basistherapie mit 
MTX oder Tocilizumab empfohlen. Für die TAK wird in 
dieser Situation entweder zu einer Therapie mit Tocili
zumab oder als Alternative einem TNFαBlocker gera
ten. Die Gesamttherapiedauer ist individuell festzulegen, 
belastbare Studiendaten zur Langzeittherapie existieren 
bisher nicht.
Für die ANCA-assoziierten Vaskulitiden besteht neben den 
Empfehlungen der EULAR [55] seit 2017 eine S1Leitlinie 
der Deutschen Gesellschaft für Rheumatologie (DGRh) 
[39]. Ein Therapiealgorithmus ist in Abbildung 3 schema
tisch dargestellt [15]. Zur Remissionsinduktion kommen 
GC in hohen Dosen (1 mg/kg Prednisolon am Tag, max. 
80 mg/Tag) zum Einsatz. Bei besonders schwerwiegenden 
Verläufen können kurzfristig auch Tagesdosen von 250 
bis 1000 mg Prednisolon erwogen werden. Die Reduk
tion der GC erfolgt anschließend langsam mit dem Ziel, 
die CushingSchwellendosis nach drei Monaten zu errei

chen. Eine hohe kumulative GCDosis korreliert mit der 
Mortalität in den ersten 12 Therapiemonaten [7]. Dies ist 
insbesondere durch infektiöse Komplikationen bedingt. 
Die Wahl der immunsuppressiven Basistherapie wird bei 
den AAV (ANCAassoziierten Vaskulitiden) auch vom 
Schweregrad der Erkrankung bestimmt. Nur bei nicht or
ganbedrohlichen Verläufen wird neben GC mit DMARDs 
(MTX, Azathioprin) behandelt. Bei bestehender Or
ganbedrohung sind Cyclophosphamid oder Rituximab 
gleichwertige Alternativen bezüglich ihrer Effektivität 
und Verträglichkeit [21, 39, 43].

Zwischenfazit
Vaskulitiden sind eine heterogene Gruppe gefäßent
zündlicher Krankheitsbilder. Eine mögliche Einteilung 
der Erkrankungen erfolgt anhand der sogenannten 
ChapelHillKlassifikationskiterien (Abb. 1). In Abhän
gigkeit vom Gefäßbefallsmuster und der Vaskulitisform 
ist die klinische Symptomatik sehr variabel und häufig 
nicht spezifisch (Tab. 1). Dies macht es dem klinisch 
tätigen Arzt im Niedrigprävalenzbereich oft nicht ein
fach, die Diagnose einer Vaskulitis zu stellen. Bei einer 
zu späten Diagnosestellung bestehen andererseits das 
Risiko von bleibenden Organschäden (z. B. Nierenin
suffizienz, Erblindung, Infarkte) sowie eine potenzi
ell erhöhte Mortalität. Die Pathogenese der einzelnen 
Vaskulitiden ist ebenso uneinheitlich auch in Bezug 
auf die beteiligten Immunzellen sowie Zytokinmuster. 
Das Wissen über diese Zusammenhänge wächst jedoch 
stetig und dadurch auch die Möglichkeit, die Entzün
dungsprozesse durch eine gezielte pharmakologische 
Intervention zu beeinflussen. Waren früher neben 
Glucocorticoiden (GC) nur konventionelle Immun
suppressiva wie Cyclophosphamid, Methotrexat oder 
Azathioprin die einzigen Therapieoptionen, wächst das 
Arsenal an spezifischer wirkenden biologischen und 
nichtbiologischen Pharmaka inzwischen kontinuier
lich. Einen Überblick zu den einzelnen Substanzgrup
pen gibt der folgende Abschnitt dieses Übersichtsarti
kels. Von den rheumatologischen Fachgesellschaften 
(EULAR und DGRh) wurden für die Großgefäßvasku
litiden sowie die ANCAassoziierten Vaskulitiden Leit
linien veröffentlicht. Die Intensität der Therapie sowie 
die Substanzauswahl richten sich dabei nach der Krank
heitsaktivität und dem Ausmaß der vaskulitisbedingten 
Organbedrohung.

Abb. 3. Therapiealgorithmus bei ANCA-assoziierten Vaskulitiden 
nach [15] 
AAV: ANCA-assoziierte Vaskulitis; GC: Glucocorticoid; MTX: 
Methotrexat
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Biologika zur Therapie bei Vaskulitiden

Rituximab
BLymphozyten kommt in der Pathogenese von AAV eine 
zentrale Rolle zu. Sie sezernieren ANCA und es konnte ge
zeigt werden, dass die Krankheitsaktivität bei AAV mit der 
Zahl aktivierter BZellen korreliert [36]. Rituximab deple
tiert selektiv CD20positive BZellen durch eine komple
mentvermittelte BZellLyse, durch antikörperassoziierte 
zelluläre Mechanismen sowie durch eine Induktion der 
Apoptose. 
Der monoklonale AntiCD20Antikörper Rituximab 
wurde initial zur Therapie von BNHL entwickelt, hat je
doch im Laufe der Jahre eine Erweiterung der Therapie
indikationen erfahren und ist heute neben den BZell
Lymphomen in Kombination mit MTX auch für die 
rheumatoide Arthritis (1000 mg in Woche 0, 2, dann alle 
sechs Monate) sowie seit 2012 zur Induktionstherapie der 
GPA/MPA (375 mg/m²/Woche über vier Wochen) zuge
lassen (Tab. 2). 
In der RITUXVASStudie wurde bei 44 Patienten mit 
renaler Beteiligung bei GPA die Induktionstherapie von 
mindestens sechs Zyklen i. v. Cyclophosphamid versus Ri
tuximab (+ 2 Zyklen Cyclophosphamid) untersucht. Nach 
24  Monaten zeigte sich in beiden Gruppen eine nahezu 
identische Rate an Todesfällen, terminaler Niereninsuffi
zienz sowie an Krankheitsrezidiven [21]. 
Auch in der RAVEStudie konnte an 197 Patienten ge
zeigt werden, dass Rituximab in obiger Dosierung in der 
Induktionstherapie von ANCAassoziierten Vaskulitiden 
einer oralen CyclophosphamidTherapie (2 mg/kg/Tag) 
nicht unterlegen ist [43]. Bei der Remissionsinduktion im 
Rezidiv brachte Rituximab sogar Vorteile im Vergleich zu 
Cyclophosphamid mit einer Remissionserfolgsquote von 
67 % gegenüber 42 % [42]. 
In der deutschen S1Leitlinie werden zur Induktionsthe
rapie einer organbedrohlichen AAV Cyclophosphamid 
oder Rituximab als gleichwertige Alternativen empfohlen. 
Rituximab wird bei jungen Patienten aufgrund des Ferti
litätsrisikos unter Cyclophosphamid sowie bei Patienten 
mit Kontraindikationen gegenüber Cyclophosphamid (ste
rile Zystitiden, Myelosuppression, Harnabflussstörungen) 
der Vorzug eingeräumt. 2019 erhielt Rituximab (500 mg 
alle sechs Monate) die Zulassung für die Erhaltungsthera
pie bei der GPA/MPA und kann alternativ zu Azathioprin 
oder MTX verwendet werden. 
In der MAINRITSAN1Studie wurde bei 115 Patien
ten nach erfolgreicher Remissionsinduktion mit Cyclo
phosphamid eine Erhaltungstherapie mit entweder Aza
thioprin oder Rituximab (500 mg an Tag 1 und 14 sowie 
Monat 6, 12, 18) verglichen. Nach 28 Monaten zeigten sich 
in der AzathioprinGruppe zu 29 % organbedrohliche 

Rezidive, unter Rituximab in nur 5 % bei vergleichbarer 
Zahl an unerwünschten Ereignissen [10]. Im Längsverlauf 
konnte man allerdings auch unter Rituximab (bei wahr
scheinlich nachlassender BZellDepletion) eine steigen
de Zahl an Rezidiven feststellen [47]. Weitere Studien 
(RITAZAREM, MAINRITSAN3) zur Klärung der opti
malen Remissionserhaltungsstrategie folgen.
Patienten mit einer EGPA (eosinophilen Granulomatose 
mit Polyangiitis) waren in den AAVZulassungsstudien 
für Rituximab nicht vertreten. Für die EGPA besteht für 
Rituximab auch keine Zulassung. Es liegen aber zahlreiche 
Fallberichte vor, die insbesondere bei therapierefraktärer 
Erkrankung ein gutes Ansprechen auf Rituximab zeigen 
[2, 31, 34]. So waren unter 41 EGPAPatienten (51 % im 
Rezidiv, 37 % therapierefraktär) 12 Monate nach Beginn 
einer RituximabTherapie 49 % in Remission und 39 % in 
partieller Remission [31]. In einer weiteren retrospektiven 
Analyse bei 14 EGPAPatienten konnte durch Rituximab 
bei 36 % der Behandelten eine komplette Remission und 
bei allen anderen eine partielle Remission erreicht werden 
[48]. Im direkten Vergleich zu Cyclophosphamid ergab 
sich keine Unterlegenheit. Aktuell wird in der REOVAS
Studie (NCT 02807103) an geplant 109 Patienten die 
Wirksamkeit von Rituximab zur Remissionsinduktion bei 
der EGPA untersucht.
Während Rituximab bei Großgefäßvaskulitiden trotz 
zweier positiver Fallberichte keinen Stellenwert besitzt, 
kann es mit guter Erfolgsaussicht (off Label) zur Therapie 
einer therapierefraktären kryoglobulinämischen Vaskulitis 
(CV) gegeben werden. In einer randomisiert kontrollier
ten Studie waren 10 bzw. 6 von 12  CVPatienten 6 bzw. 
12 Monate nach RituximabGabe in Remission. Drei Pati
enten konnten im Rezidiv durch Rituximab erneut in Re
mission gebracht werden [41].

Tab. 2. Übersicht zur Zulassung und Wirksamkeit von Biologika bei 
Vaskulitiden

Zulassung bei 
Vaskulitiden

Wirksamkeitshinweise
(keine Zulassung)

Abatacept Keine RZA, AAV

IL-5-Blocker Keine EGPA

IL-6-Blocker RZA TAK

Rituximab GPA/MPA
(Induktion und 
Erhaltung)

EGPA, CV

TNF-α-Blocker Keine TAK, Morbus Behçet

Ustekinumab Keine RZA

AAV: ANCA-assoziierte Vaskulitis; CV: kryoglobulinämische 
Vaskulitis; EGPA: eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis; GPA: 
Granulomatose mit Polyangiitis; IL: Interleukin; MPA: mikroskopi-
sche Polyangiitis; RZA: Riesenzellarteriitis; TAK: Takayasu-Arteriitis; 
TNF: Tumornekrosefaktor
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Vor einer Therapie mit Rituximab muss eine Hepa
titisBInfektion ausgeschlossen werden, da es unter 
der Behandlung zu einer erhöhten Reaktivierungsra
te kommen kann. An Nebenwirkungen sind eine sub
stitutionspflichtige Hypogammaglobulinämie, anaphylak
tische Infusionsreaktionen und mit sehr geringem, aber 
folgeschwerem Risiko eine progressive multifokale Leuk
enzephalopathie (PML) möglich. Da das Impfansprechen 
unter Rituximab reduziert ist, sollte noch vor Therapiebe
ginn eine Aktualisierung des Impfstatus erfolgen. Im Ge
gensatz zu anderen Indikationen wird bei der GPA zudem 
eine CotrimoxazolProphylaxe unter Rituximab empfoh
len.

Interleukin-6-Inhibitoren
Zusammen mit weiteren Zytokinen (u. a. IL1, TNFα, 
IL23, IL21) steuert IL6 die Differenzierung von naiven 
THelferzellen zu autoimmunologisch aktiven Th17Zellen 
[6]. Durch eine IL6Blockade kommt es einerseits zur 
Hemmung von proinflammatorischen Effekten, anderer
seits wirkt die IL6Blockade auch direkt durch eine Akti
vierung regulatorischer TZellen dem Entzündungsprozess 
entgegen [11]. Mit Tocilizumab (RoActemra®) steht ein 
humanisierter monoklonaler Antikörper gegen die αKette 
des löslichen sowie membrangebundenen IL6Rezeptors 
zur Verfügung. 
Der Antikörper kann als Infusion (8 mg/kg alle 4 Wochen) 
oder subkutan (162 mg/Woche) verabreicht werden. 2009 
erfolgte die Zulassung zur Therapie der rheumatoiden Ar
thritis und 2017 die Zulassung zur subkutanen Behandlung 
der Riesenzellarteriitis, nachdem im Vorfeld mehrere Studi
en die Effektivität von Tocilizumab zur Therapie der RZA 
gezeigt hatten. Villinger und Kollegen konnten in einer ran
domisierten Placebokontrollierten Studie an 30 Patienten 
demonstrieren, dass die Gabe von Tocilizumab zusätzlich 
zu GC im Vergleich zur alleinigen GCTherapie bei RZA
Patienten nach 12 Wochen zu signifikant höheren Remissi
onsraten (85 % vs. 40 %) führte [50]. Die Rezidivfreiheit im 

ersten Jahr war zudem mit 85 % (vs. 20 %) im Tocilizumab
Arm höher bei reduzierter kumulativer GCDosis (43 mg/
kg vs. 110 mg/kg). 
Durch Stone und Kollegen konnte die Wirksamkeit der IL
6Blockade in der GiACTAStudie bestätigt werden [44]. 
Hierbei wurde an insgesamt 251 Patienten nachgewiesen, 
dass durch die zusätzliche Gabe von Tocilizumab (162 mg 
s. c. alle 1 oder 2  Wochen) zur GCTherapie (Reduktion 
über 26 bzw. 52 Wochen) die GCfreien Remissionsraten in 
den Interventionsarmen mit 52 bis 56 % höher waren als in 
den PlaceboArmen (14–18 %). 
In Summe war die Verträglichkeit in beiden Kollektiven 
ähnlich. 
Tocilizumab wurde zwischenzeitlich in die Therapieemp
fehlungen der EULAR zum Management der RZA aufge
nommen [13, 16]. Eine Studie zur RZA mit Sirukumab, 
einem weiteren AntiIL6Antikörper, wurde noch wäh
rend der Rekrutierungsphase aus Vertriebsgründen been
det. Die Zulassungsstudie für den humanen IL6Rezep
torblocker Sarilumab zur RZATherapie hat Ende 2018 
begonnen (NCT 03600805).
Für die Takayasu-Arteriitis kann Tocilizumab in Europa 
und den USA nur off Label eingesetzt werden. In Japan 
besteht eine Zulassung für diese Indikation. In der ran
domisiert kontrollierten TAKTStudie wurde unter Toci
lizumab (162 mg s. c./Woche) im Vergleich zur alleinigen 
GCTherapie eine verlängerte Remissionsdauer beschrie
ben. Das Signifikanzniveau wurde hier knapp verpasst 
[33]. In einer retrospektiven Multicenterstudie mit zusam
men 46 TAKPatienten konnte unter Tocilizumab (8 mg/
kg/Monat i. v.) eine signifikante Reduktion der GCDosen 
und ein verringertes Rezidivrisiko demonstriert werden 
[30]. Offen bleibt weiterhin die optimale Dauer der To
cilizumabTherapie. Langzeit und Deeskalationsstudien 
fehlen bisher. Erwähnenswert bleibt zudem die Tatsache, 
dass durch die Hemmung des IL6Wegs die CRPInduk
tion gehemmt wird, sodass dieser Entzündungswert unter 
der AntiIL6Therapie trotz gegebenenfalls fortbestehen

Tab. 3. Übersicht zu Tumornekrosefaktor-alpha-(TNF-α-)Blockern

TNF-α -Blocker Molekül Applikation Dosierung
(z. B. bei rheumatoider Arthritis)

Infliximab Chimärer monoklonaler Antikörper mit 
murinem Fab-Anteil

Intravenös 3–5 mg/kg in Woche 0, 2, 6, dann alle 8 Wochen

Adalimumab Humaner monoklonaler Antikörper Subkutan 40 mg alle 2 Wochen

Golimumab
(Simponi®)

Humaner monoklonaler Antikörper Subkutan 50 mg alle 4 Wochen

Etanercept Fusionsprotein aus einem IgG1-Fc-
Fragment und TNF-Rezeptor

Subkutan 50 mg pro Woche oder 
2-mal 25 mg pro Woche

Certolizumab
(Cimzia®)

PEGyliertes Fab-Fragment, Fc-frei Subkutan 400 mg Woche 0, 2, 4, dann 200 mg alle 2 Wochen
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der Gefäßwandentzündung nicht mehr interpretiert wer
den kann.
An potenziellen Nebenwirkungen sind unter Tocilizumab 
neben einem erhöhten Risiko für Infektionen auch eine Leu
kozyto und Thrombozytopenie sowie ein Anstieg der Trans
aminasen und Cholesterinwerte möglich. Bei Patienten mit 
DivertikulitisAnamnese oder stattgehabter Perforation im 
Gastrointestinaltrakt sollte Tocilizumab bei erhöhtem Per
forationsrisiko nur in Ausnahmefällen eingesetzt werden.

Tumornekrosefaktor-alpha-Inhibitoren
Der Tumornekrosefaktor alpha (TNFα) wird als immun
modulierendes, proinflammatorisches Zytokin hauptsäch
lich durch Makrophagen gebildet. TNFα bindet über spe
zifische Rezeptoren an der Oberfläche von Zielzellen und 
kann zur Zelldifferenzierung, Proliferation, Apoptosehem
mung und zur Ausschüttung weiterer Zytokine führen. Mit 
dem monoklonalen Antikörper Infliximab stand 1999 der 
erste TNFαBlocker kommerziell zur Verfügung. In den 
folgenden Jahren kamen Adalimumab, Golimumab, Cer
tolizumab und Etanercept hinzu (Tab. 3). TNFαBlocker 
kommen heute unter anderem bei der rheumatoiden Arth
ritis, der PsoriasisArthritis, den Spondyloarthritiden sowie 
bei chronischentzündlichen Darmerkrankungen routi
nemäßig im Rahmen ihrer jeweiligen Zulassungen zum 
Einsatz. Mittlerweile stehen für Infliximab, Etanercept und 
seit Oktober 2018 auch für Adalimumab Biosimilars zur 
Verfügung. Vor Therapiebeginn müssen demyelinisierende 
Erkrankungen sowie eine Tuberkulose aktiv ausgeschlossen 
werden, da TNFαBlocker die Reaktivierung einer Tuber
kulose begünstigen. An potenziellen Nebenwirkungen be
steht ein erhöhtes Infektionsrisiko, vor allem für die Atem
wege. Zudem ist das Auftreten von nicht Melanomartigen 
Hauttumoren geringfügig erhöht.
In Temporalarterienbiopsien von Patienten mit einer Groß
gefäßvaskulitis konnte man erhöhte TNFαSpiegel nach
weisen [52], weswegen eine TNFαBlockade zur Therapie 
der RZA zunächst vielversprechend schien. Die Ergebnisse 
mehrerer randomisierter, Placebokontrollierter Studien 
waren in Bezug auf die Wirksamkeit von TNFαBlockern 
bei der Riesenzellarteriitis jedoch enttäuschend [18, 28, 40], 
sodass TNFαBlocker bei der Riesenzellarteriitis keine In
dikation haben.
Anders stellt sich die Situation bei der Takayasu-Arteriitis 
dar. So konnte bei 120 therapierefraktären TAKPatien
ten durch TNFαBlocker (80 % Infliximab, 20 % Adali
mumab oder Etanercept) ein Ansprechen in 80 % der Fälle 
erreicht werden, in 40 % konnte die GCDosis reduziert 
oder das GC ganz abgesetzt werden [3]. Im Vergleich zu 
DMARDs zeigte eine Multicenterstudie bei insgesamt 
49 Patienten mit TAK für TNFαBlocker als auch IL6
Blocker eine 3JahresRezidivfreiheit von 90 % vs. 60 % 

bei DMARDbehandelten Patienten [29]. TNFαBlocker 
behandelte TAKPatienten entwickelten in einer norwe
gischen Studie nach zwei Jahren AntiTNFαTherapie 
nur in 10 % neue Gefäßläsionen im Vergleich zu 40 % bei 
DMARDbehandelten Patienten und 92 % unter einer 
PrednisolonMonotherapie [9]. Letztlich kann analog der 
aktuellen Studienlage und den Empfehlungen der EULAR 
von 2019 [13] trotz fehlender Zulassung eine Therapie mit 
TNFαBlockern insbesondere bei therapierefraktären 
TAKPatienten empfohlen werden.
Zu TNFαBlockern bei AAV gibt es mehrere Fall bzw. 
OpenLabelStudien bei vor allem therapierefraktären Pati
enten. Die Studiensituation ist hier insgesamt uneinheitlich, 
obwohl einige Arbeiten durchaus einen positiven Effekt der 
TNFαBlocker zeigten [25, 45]. In der einzigen randomi
sierten, Placebokontrollierten Studie zu TNFαBlockern 
bei AAV konnte allerdings kein Vorteil unter Etanercept bei 
GPAPatienten erkannt werden [8]. TNFαBlocker konn
ten sich in der Therapie von Kleingefäßvaskulitiden nicht 
etablieren.
In einer von der EULAR herausgegebenen Leitlinie wird 
für den Morbus Behçet, einer Vaskulitis variabler Gefäß
größe, explizit der Einsatz von TNFαBlockern emp
fohlen [12]. Indikationen für TNFαBlocker sind unter 
anderem eine schwerwiegende Beteiligung des Nervensys
tems, die posteriore Uveitis oder eine therapierefraktäre 
gastrointestinale Beteiligung. Dass in diesen Situationen 
TNFαBlocker effektiv sind, wurde beispielsweise in einer 
Multicenterstudie an 124 Patienten mit schwerer oder re
fraktärer BehçetErkrankung nachgewiesen [49]. Mehr als 
90 % der behandelten Patienten sprachen auf die Therapie 
mit TNFαBlockern (meist Infliximab oder Adalimumab) 
an. Die behandelten Patienten hatten signifikant weniger 
Rückfälle bei signifikanter Reduktion der GCDosen.

Abatacept
TLymphozyten werden über antigenpräsentierende Zellen 
(APC) aktiviert. Hierfür ist unter anderem eine Kostimula
tion über das Oberflächenmolekül CD80/86 auf der APC 
und CD28 auf den TLymphozyten notwendig. Abatacept 
(Orencia®, ein Fusionsprotein aus der FcRegion von IgG1 
und der extrazellulären Domäne von humanem CTLA4) 
hemmt diese Kostimulation und damit die TZellAktivie
rung selektiv durch Bindung an CD80/86. 
Zugelassen ist Abatacept in Kombination mit MTX bei 
der rheumatoiden Arthritis und als Monotherapie bei der 
PsoriasisArthritis. Abatacept steht als Infusion und Fer
tigspritze zur Verfügung und wird intravenös mit 10 mg/
kg pro Infusion (nach Aufsättigung alle vier Wochen) oder 
subkutan mit 125 mg/Woche verabreicht. 
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Bezüglich der Nebenwirkungen entsprechen diese in etwa 
denen der TNFαBlocker, das Infektionsrisiko scheint 
unter Abatacept jedoch etwas geringer zu sein. 
Durch eine Placebokontrollierte Multicenterstudie 
konnte an 41 RZAPatienten gezeigt werden, dass im Ver
gleich zur GCMonotherapie durch die zusätzliche Gabe 
von Abatacept (10 mg/kg i. v. Tag 1, 15, 29, Woche 8) die 
Remissionsdauer von 3,9 auf 9,9 Monate verlängert wer
den kann [22]. Die gleiche Arbeitsgruppe konnte bei 
34  Takayasu-Patienten mit demselben Therapieschema 
hingegen keine verlängerte Remissionsdauer feststellen 
[23]. Bei AAV wurde Abatacept ebenfalls untersucht. 
Bei nicht organbedrohlichen Rezidiven einer GPA (sog. 
MinorRezidive) konnte in einer Pilotstudie an 20 GPA
Patienten gezeigt werden, dass die zusätzliche Gabe von 
Abatacept (125 mg s. c. pro Woche) zur Standardtherapie 
zu hohen Remissionsraten führt. Bei 80 % der Patienten 
kam es nach 1,9 Monaten zur kompletten Remission, und 
bei 73 % der Patienten konnten die GC vollständig ausge
schlichen werden [24]. Inwieweit sich diese Ergebnisse bei 
einer höheren Patientenzahl bestätigen lässt, wird aktuell 
in einer Multicenterstudie (NCT 02108860) an geplant 
150 Patienten untersucht. Abatacept ist weder für die RZA 
noch für die AAV zugelassen.

Ustekinumab
Der humane AntiIL12/23Antikörper Ustekinumab 
(Stelara®) wurde 2009 zur Therapie der PlaquePsoriasis 
zugelassen und hat 2013 bzw. 2016 eine Indikationserwei
terung für die PsoriasisArthritis und den Morbus Crohn 
erhalten. Durch eine Bindung der p40Untereinheit der 
Interleukine 12 und 23 hat Ustekinumab sowohl auf die 
Th1 als auch Th17assoziierte Entzündungsaktivität 
einen hemmenden Einfluss. Dass beide Zellreihen in der 
Pathogenese der RZA eine Rolle spielen, wurde bereits 
weiter oben skizziert. 
Conway et al. [4] untersuchten in einer OpenLabel
Studie die Effektivität von Ustekinumab (90 mg s. c. in 
Woche 0, 4, dann alle 12 Wochen) bei 25 RZAPatienten, 
die trotz mindestens einem GCsparenden Basistherapeu
tikum therapierefraktär waren. Nach 52 Wochen konnte 
die mittlere PrednisolonDosis von 20 auf 5 mg reduziert 
werden, bei sechs Patienten konnte die GCTherapie be
endet werden und acht Patienten konnten eine begleiten
de Immunsuppression absetzen. Unter Ustekinumab kam 
es bei keinem Patienten zu einem Krankheitsrezidiv. Bei 
drei Patienten, die Ustekinumab während der Studie auf
grund eines unerwünschten Ereignisses beendeten, kam 
es hingegen nach vier bzw. fünf Monaten zu einem RZA
Rezidiv. 
Ustekinumab stellt daher einen hoffnungsvollen Kandi
daten bei der Therapie der RZA dar. Aktuell wird Usteki

numab in weiteren PhaseI/IIStudien zur Therapie von 
Krankheitsrezidiven (NCT 03711448) bzw. zur Primärthe
rapie bei RZAPatienten (NCT 02955147) untersucht.

Interleukin-17-Inhibitoren
Secukinumab (Cosentyx®) war der erste verfügbare Anti
IL17Antikörper. Zwischenzeitlich sind mit Ixekizumab 
(Taltz®) und Brodalumab (Kyntheum®) zwei weitere 
IL17Antagonisten verfügbar. Eine Zulassung besteht für 
die PlaquePsoriasis (alle drei Wirkstoffe), die PsoriasisAr
thritis (Secukinumab, Ixekizumab) und die ankylosierende 
Spondylitis (Secukinumab). 
Pathophysiologisch spielen Th17Zellen und IL17 eine 
wichtige Rolle bei den Großgefäßvaskulitiden. In einem 
Fallbericht eines Patienten, der an einer RZA und gleich
zeitig an einer PsoriasisArthritis erkrankt war, wurde 
unter Secukinumab bei beiden Erkrankungen eine anhal
tende Remission beschrieben [38]. Ob eine IL17Blockade 
bei der Therapie der Riesenzellarteriitis einen Stellenwert 
haben könnte, soll in einer laufenden PhaseIIStudie an 50 
geplanten Patienten mit Secukinumab untersucht werden 
(NCT 03765788).
Unter der Therapie mit IL17Antagonisten besteht ein er
höhtes Risiko für CandidaInfektionen und für Exazerba
tionen bei chronischentzündlichen Darmerkrankungen.

Anakinra
Der humane monoklonale Antikörper Anakinra (Kineret®) 
blockiert den IL1Rezeptor und unterbindet dadurch die 
zahlreichen IL1vermittelten proinflammatorischen Effek
te. Anakinra (100 mg täglich s. c.) ist in Kombination mit 
MTX für die rheumatoide Arthritis sowie in Monothera
pie für die Cryopyrinassoziierten periodischen Syndro
me (CAPS) und den Morbus Still zugelassen. Wie Ly und 
Kollegen an drei Patienten zeigen konnten, kann mit Ana
kinra bei RZAPatienten mit therapierefraktärer Erkran
kung möglicherweise ein klinisches und laborchemisches 
Ansprechen erreicht werden [26]. Nach Beendigung der 
Therapie wurde in dieser Arbeit [26] allerdings auch bei zu
mindest einem Patienten ein hohes Rezidivrisiko beschrie
ben. Eine französische Studie, deren Autoren den Effekt 
von Anakinra (100 mg/Tag, Woche 1 bis 16) bei 70 RZA
Patienten untersuchen wollen, ist geplant (NCT 02902731).

JAK-Inhibitoren
JAKInhibitoren wirken über eine Hemmung der intrazel
lulären, Zytokingetriggerten Weiterleitung von Entzün
dungssignalen. Normalerweise kommt es nach Bindung 
von proinflammatorischen Zytokinen (z. B. IL2 oder IL6) 
an spezifischen Oberflächenrezeptoren zu einer intrazellu
lären Aktivierung von Januskinasen (JAKs); diese wieder
um binden und aktivieren sogenannte STATs (Signal trans
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ducers and activators of transcription), die im Zellkern 
zur Transkription entzündungsassoziierter Gene führen. 
Im Gegensatz zu monoklonalen Antikörpern, die selektiv 
nur einen Signalweg blockieren, wirken JAKInhibitoren 
hemmend auf gleich mehrere Signalkaskaden. Der JAK
1/2Inhibitor Baricitinib (Olumiant®, 1mal 4 mg/Tag, oral) 
ist zur Therapie der rheumatoiden Arthritis zugelassen. Für 
Tofacitinib (Xeljanz®, 2mal 5 mg/Tag, oral) besteht zudem 
eine Zulassung für die PsoriasisArthritis und die Colitis ul
cerosa (initiale Dosis 2mal 10 mg/Tag). In einem Mausmo
dell konnte gezeigt werden, dass Tofacitinib (ein JAK1/3
Inhibitor) zu einer Suppression von Th1Zellen sowie ihrer 
Zytokine in entzündeten Gefäßen führt [56]. Aktuell wird 
in einer PhaseIIOpenLabelPilotstudie (NCT 03026504) 
die Effektivität von Baricitinib bei RZAPatienten im Re
zidiv untersucht. Auch Upadacitinib, ein JAK1Hemmer, 
wird in einer PhaseIIIStudie zur RZATherapie untersucht 
(NCT 03725202). An Nebenwirkungen sei hier insbesonde
re auf ein erhöhtes Risiko für Infektionen mit Herpesviren, 
hämatologische Veränderungen (Lympho/Neutropenien, 
Anämie), einen Anstieg der Leberenzyme sowie der Lipide 
hingewiesen. In hohen Dosen (2mal 10 mg) wurde für To
facitinib ein erhöhtes LungenembolieRisiko beschrieben. 
Vor Therapiebeginn muss eine Tuberkulose ausgeschlossen 
werden.

C5-Komplementblockade
Ein neuer Weg zur GCfreien Induktionstherapie wird durch 
C5Rezeptorantagonisten eröffnet. Der Komplementfaktor 
C5a und der C5aRezeptor spielen in der Pathogenese der 
AAV eine zentrale Rolle. C5a führt nach Bindung an einen 
neutrophilen Granulozyten zur Aktivierung mit Ausschüt
tung von Proteinasen und freien Radikalen, zu einer erhöh
ten Migration der Neutrophilen sowie zu einer Permeabili
tätssteigerung am Gefäßendothel. Bei 67 Patienten, die den 
C5Komplementblocker Avacopan als Begleittherapie zu 
Cyclophosphamid oder Rituximab bei ANCAassoziierten 
Vaskulitiden erhielten, konnte eine deutliche Reduktion der 
zur Remission nötigen GCDosis ermöglicht werden [19]. 
Die laufende ADVOCATEStudie (NCT 02401412) wird 
mehr Erkenntnisse über die Sicherheit und Wirksamkeit 
von Avacopan bringen. Mit IFX1 wird aktuell zudem in 
einer PhaseIIStudie (NCT 03712345) ein monoklonaler 
Antikörper gegen C5a bei dieser Indikation untersucht.

Interleukin-5-Inhibitoren
Die eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA, 
ChurgStraussSyndrom) gehört zu den ANCAassoziier
ten Vaskulitiden. Eosinophile Granulozyten sind bei dieser 
Kleingefäßvaskulitis die führenden Effektorzellen. Da IL5 
ein zentraler Faktor für die Zellreifung, Proliferation und 
Differenzierung der eosinophilen Granulozyten darstellt, 

sind die IL5Spiegel bei EGPAPatienten deutlich erhöht 
[14]. 
Als Zusatztherapie beim schweren therapierefraktären eo
sinophilen Asthma bronchiale sind die humanisierten mo
noklonalen AntiIL5Antikörper Mepolizumab (Nucala®, 
100 mg s. c. alle vier Wochen) und Benralizumab (Fasenra®, 
30 mg in Woche 0, 4, 8, dann alle acht Wochen) zugelassen.
Dass die IL5Blockade auch bei EGPAPatienten erfolg
reich sein kann, konnten die Autoren der MIRRAStudie 
darlegen. In dieser 52wöchigen Multicenterstudie zeigten 
28 % der EGPAPatienten unter Mepolizumab (300 mg s. c. 
alle vier Wochen) über mindestens 24 Wochen eine Remis
sion gegenüber nur 3 % im PlaceboArm bei reduziertem 
Rezidivrisiko und geringerem GCBedarf [51]. Dennoch 
konnten 47 % der Probanden trotz Mepolizumab keine Re
mission erreichen (vs. 81 % im PlaceboArm). In den USA 
erfolgte Ende 2017 die FDAZulassung von Mepolizumab 
für die Therapie der EGPA. Aktuell wird in einer PhaseII
Studie (NCT 03010436) der AntiIL5Antikörper Benra
lizumab (im direkten Vergleich zu Mepolizumab) bei der 
EGPA untersucht. 
An relevanten Nebenwirkungen der IL5Hemmer sind 
Kopfschmerzen, Infektionen und Lokalreaktionen der 
Haut sowie Ekzeme zu nennen.

Zusammenfassung und Ausblick
Durch Biologika konnten in der jüngeren Vergangenheit 
große Fortschritte bei der Behandlung von Patienten mit 
Vaskulitiden erreicht werden. Sowohl Tocilizumab zur 
Therapie der Riesenzellarteriitis als auch Rituximab für die 
GPA und MPA sind mittlerweile in den Leitlinien veran
kert. Alle anderen hier beschriebenen Substanzen können 
trotz Erfolg versprechender Wirkung nur außerhalb der 
Zulassung verordnet werden und bleiben vor allem thera
pierefraktären Fällen vorbehalten. In Zukunft kann durch 
neue Substanzen und aktuelle Studien mit neuen Optionen 
zur Therapie von Vaskulitiden gerechnet werden.
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Biologics in vasculitis
Vasculitis is a rare inflammatory vascular disease that, if left untreated, may be 
associated with high mortality. Fast diagnosis and effective therapy are therefore 
crucial. In the past, the use of glucocorticoids as well as immunosuppressive agents 
markedly reduced diseaserelated mortality. However, a relatively high risk of 
therapyassociated side effects remains problematic. Refractory disease courses as 
well as relapses represent further challenges. Through a deeper understanding of 
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the pathophysiology of vasculitis and the targeted use of new substances significant 
progress was achieved in terms of remission rates, therapy tolerance and remission 
duration. The present review article presents the current state of therapy of vasculitis 
with particular attention to biologic therapy.
Key words: vasculitis, immunsuppressiva, antiTNFalpha, rituximab, IL6 inhibi
tors, IL17 inhibitors, JAKinhibitors
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Arzneimitteltherapie – Vorschau

In den nächsten Heften informieren wir Sie unter anderem über:

Diabetes mellitus Typ 2: Paradigmenwechsel in der Arzneimitteltherapie

Biosimilars: Rückblick, aktueller Stand und Perspektiven
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Biologika bei Vaskulitiden
Fragen zum Thema

Zertifizierte Fortb
ild

un
g

  L
ern

en + Punkten

AMT

1. Bei welcher Erkrankung handelt es sich um eine 
Kleingefäßvaskulitis?

A. Riesenzellarteriitis (RZA)
B. KawasakiSyndrom
C. TakayasuArteriitis (TAK)
D. Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA)

2. Diagnosesicherung. Welche Aussage ist falsch?
A. Die Histologie ist bei den meisten Vaskulitiden der 

dia gnostische Goldstandard.
B. Durch immer besser werdende bildgebende Verfahren 

und optimierte Laborparameter kann in vielen Fällen 
auf die Biopsie verzichtet werden

C. Ein Hörsturz ist ein typisches Symptom bei Großge
fäßvaskulitiden

D. Eine Vaskulitis kann sich als akuter Notfall erstmani
festieren

3. Pathologie der Riesenzellarteriitis. Welche Aussage 
ist falsch?

A. Der Entzündungsprozess bei Großgefäßvaskulitiden ist  
überwiegend TZell getriggert

B. Über eine InterferonγSekretion aktivieren Th1
Zellen Makrophagen zur Riesenzell und Granulom
bildung

C. Th17Zellen sind unter anderem über die Bildung der 
Zytokine IL17A, IL21 und IL22 maßgeblich für die 
systemische Entzündung mit Allgemeinsymptomen 
und PolymyalgieBeschwerden verantwortlich

D. Th17Zellen sind zudem für die Intimahyperplasie der 
Gefäße verantwortlich

4. Therapie von Vaskulitiden. Was ist falsch?
A. Glucocorticoide werden bei praktisch allen Vaskuliti

den in der Initialphase genutzt
B. DMARDs (Diseasemodifying antirheumatic drugs) 

kommen in der Remissionsinduktion zum Einsatz
C. Cyclophosphamid sollte vor allem bei Vaskulitiden 

eingesetzt werden, die auf die Haut begrenzt sind
D. Basistherapeutika können die krankheitsbedingte 

Mortalität senken

5. Leitlinienempfehlungen der EULAR (European 
League against Rheumatism) zur Riesenzell- und 
Takayasu-Arteriitis. Welche Aussage ist falsch?

A. Bei Erstdiagnose empfiehlt die EULAR eine Glucocor
ticoidTherapie mit täglich 40 bis 60 mg Prednison
äquivalent

B. Nach klinischer Besserung und Normalisierung der 
Entzündungswerte im Labor soll eine Dosisreduktion 
der Glucocorticoide mit einer Zieldosis von 15 bis 
20 mg/Tag nach 2 bis 3 Monaten erfolgen

C. Bei der TakayasuArteriitis wird eine initiale Gluco
corticoidMonotherapie von der EULAR empfohlen

D. Bei Vorliegen von Risikofaktoren für Glucocorticoid
assoziierte Erkrankungen wird sowohl bei Riesenzell 
als auch bei TakayasuArteriitis der initiale Einsatz 
einer additiven immunsuppressiven Therapie nahege
legt

6. Rituximab. Was ist falsch?
A. Rituximab ist zugelassen zur Therapie der Granulo

matose mit Polyangiitis (GPA) und zur Therapie der 
mikroskopischen Polyangiitis (MPA)

B. In der deutschen S1Leitlinie wird Rituximab zur 
Induktionstherapie einer organbedrohlichen ANCA
assoziierten Vaskulitis (AAV) als zweite Wahl nach 
Cyclophosphamid empfohlen

C. Rituximab zeigte in Studien oder Fallberichten auch 
eine Wirksamkeit bei eosinophiler Granulomatose mit 
Polyangiitis und kryo globulinämischer Vaskulitis (CV)

D. Bei Großgefäßvaskulitiden besitzt Rituximab keinen 
Stellenwert

7. Interleukin-6-Inhibitoren. Welche Aussage ist 
falsch?

A. Interleukin 6 steuert die Differenzierung von naiven 
THelferzellen. Die Blockade von Interleukin 6 hemmt 
proinflammatorische Effekte

B. Tocilizumab ist zugelassen zur Therapie der Riesen
zellarteriitis

C. Tocilizumab ist zugelassen zur Therapie der Takayasu
Arteriitis

D. Unter TocilizumabTherapie kann der CRPWert als 
Entzündungsmarker nicht mehr verlässlich interpre
tiert werden
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8. Tumornekrosefaktor-(TNF-)alpha-Inhibitoren.  
Welche Aussage ist falsch?

A. TNFαInhibitoren werden häufig off Label bei Groß
gefäßvaskulitiden eingesetzt, da bei Patienten mit 
Großgefäßvaskulitiden erhöhte TNFαWerte beo
bachtet werden können

B. Eine Therapie mit TNFαInhibitoren kann bei Pati
enten mit TakayasuArteriitis im Rezidiv empfohlen 
werden

C. Unter TNFαInhibitoren besteht ein erhöhtes Infekti
onsrisiko

D. Die EULAR empfiehlt bei bestimmten Krankheits
manifestationen den Einsatz den Einsatz von TNFα
Inhibitoren bei Morbus Behçet

9. Welche Antwort ist richtig? Abatacept …
A. hemmt die TZellAktivierung durch Blockade des IL

1Rezeptors.
B. zeigte in Studien eine Wirksamkeit bei der Riesenzell

arteriitis und der Granulomatose mit Polyangiitis
C. ist unter anderem zugelassen zur Therapie des Morbus 

Crohn
D. zeigte in Studien eine verlängerte Remissionsdauer bei 

TakayasuPatienten

10. Welche Aussage ist falsch? Ustekinumab …
A. ist ein AntiIL12/23Antikörper
B. ist zugelassen zur Therapie der PsoriasisArthritis
C. zeigte eine Wirksamkeit in einer doppelblinden Studie  

bei der TakayasuArteriitis
D. wird in klinischen Studien als Therapieoption bei der 

Riesenzellarteriitis untersucht

Zertifizierte Fortbildung online

Möchten Sie unsere zertifizierte Fortbildung zum Thema machen?  
Die Fragen können Sie online bis zum 15. November 2019 beantworten  
unter www.arzneimitteltherapie.de, Stichwort „Zertifizierte Fortbildung“

Auflösung in Heft 12/2019  
Die zertifizierte Fortbildung ist von der Bundesapothekerkammer (BAK/FB/2018/334; 1. 1. 2019–15. 1. 2020) für Apotheker anerkannt (und wird damit auch 

von den Ärztekammern als Grundlage der Erteilung eines Fortbildungszertifikats anerkannt). Weitere Informationen unter www.arzneimitteltherapie.de .

Zertifizierte Fortb
ild

un
g

  L
ern

en  Punkten

AMT


