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Juvenile idiopathische Arthritis (JIA) — Subtypen

RF-negative Polyarthritis

Re=E

- 11% Enthesitis-assoz. Arthritis
. 6% Psoriasis-Arthritis
—
4% systemische Arthritis
‘\ I Y
KS I 2% RF-positive Polyarthritis
I3% nicht klassifizierbare Arthritis
u)m"-
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Juvenile idiopathische Arthritis

» Medikamentose Therapie — Stufe 1: NSAID / NSAR

(Nicht-steroidale antiinflammatorische ,drugs® / Antirheumatika)

Ibuprofen (20) —30—-45 Saft/

(ab 6 Mo zugelassen) mg/kg/d < Tabletten 3

Naproxen Saft/

(ab 1 J zugelassen) 10 — 20 mg/kg/d 2 Tabletten IA
Saft /

Indomethacin

(ab 2 J zugelassen) 2 — 3 mg/kg/d 2-3 Tabletten A

Diclofenac 2 — 3 mglkg/d 2-3 Tabletten IA

(ab 6 J zugelassen)

JIAT2T Therapieprotokolle 2019 S2 Leitlinie, Klin Pédiatr 2011;223:386-494 e

JIA Therapie — Stufe 1 - Erganzung

» Lokaltherapie: intraartikulare Steroidinstillation (IAST)

N\leedle aspiration
_of knee joint

OMMG 2004
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Juvenile idiopathische Arthritis — Therapie

» Medikamentose Therapie — Stufe 2: DMARD
(,disease-modifying antirheumatic drugs®)

Methotrexat 10 — 15— (20)
(ab 2 J zugelassen) mg/m?KOMo 1x/Wo Tabletten / s.c. 1A
Sulfasalazin _ ) 1B fiir
(ab 6 J zugelassen) 30 - 50 mg/kg/d 2-3 Tabletten EAA
Leflunomid 100 mg/d initial,
(keine Zulassung) 10 — 20 mg/d 1 Tabletten 1B
R 2 — 3 mg/kg/d;
ﬁg?}th';';rs': : je nach TPMT- 1.2 fabletien B
(keine Zu ung) Polymorphismus
KO = Kérperoberflache .
JIAT2T Therapieprotokolle 2019 S2 Leflinie, Kin Péidiatr 2011225386494 - s

JIA — Medikamentose Therapie: Stufe 3 = Biologika

Adaptives Higher-level immune Angeborenes
regulation and
Immunsystem el Immunsystem
Anti-Malaria-Med. ‘ g GM-CSF
(Hydroxychloroquin) @ ' /
PN Y ) MEtanerce t, Adalimumab
o « ) I Pt )

Golimumab

Sulfasalazin

Methotrexat
S
Cortiosterad] MK ©
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RF -
* Y modifizert nach: van Vollenhoven RF

h Nat Rev Rheumatol 2009;5:531-41
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Therapie-Algorithmus nach Leitlinie

> Oligoartikulare JIA:

NSAR * NSAR *
NSAR * — +IATH ** — + DMARD *** ( MTX)
+IATH **
PHYSIOTHERAPIE

Abb. 2  Behandlungsschema Oligoarthritis.
Oligoarthritis
1. Arthritis, die innerhalb der ersten 6 Monate bis zu 4 Gelenke betrifft
2. Subkategorien:
A) Persistierende Oligoarthritis: and. d nicht mehr als 4 Gelenke betreffend.

B) Erweiterte (.extended*) Oligoarthritis: im Anschluss an die ersten 6 Monate kumulativ mehr als 4 Gelenke betreffend -> Behandlungsschema.
Polyarthritis

*NSAR (nichtsteroidale Antirheumatika)
* *1ATH (Intraartikular Triamcinolonhexacetonid)
** *DMARD (Disease-Modifying Antirheumatic Drugs), MTX (Methotrexat).

S2 Leitlinie, Klin Péadiatr 2011;223:386-494
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Therapie-Algorithmus nach Leitlinie

> Polyartikulare JIA:

Bei hoher Aktivitat:

DMARD **** (MTX)

+TNF alpha Blocker
+NSAR *
NSAR * NSAR * +/-GClokal ** oder
Bei hoher Aktivitat + DMARD **** ( MTX) systemisch ***
+/- GC lokal™* : Bei hoher Aktivitat e )
oder systemisch”** +/- GC lokal Bei niedn’ger Aktivitat:
oder systemisch ***

TNF alpha Blocker
+NSAR"
+/-GClokal ** oder
systemisch ***

PHYSIOTHERAPIE

Abb. 2 Behandlungsschema Polyarthritis.
RF-negative Polyarthritis/RF-positive Polyarthritis
Einschlusskriterien:
1. Arthritis, die in den ersten 6 Monaten mindestens 5 Gelenke betrifft

2. RF-Testergebnis negativ/Mindestens 2 positive RF-Tests mit einem Abstand von mindestens 3 Monaten
*NSAR (nichtsteroidale Antirheumatika)

**GC (Glucocorticoide) bevorzugt lokal bei Eskalation
***GC (Glucocorticoide) systemisch: so niedrig wie méglich
****DMARD (Disease-Modifying Antirheumatic Drugs), MTX (Methotrexat).

S2 Leitlinie, Klin Pé&diatr 2011;223:386-494
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Therapie-Algorithmus nach Leitlinie

> Systemische JIA:

NSAR * NSAR*
+ GC systemisch ** hochdosiert + GC systemisch **

oder Pulstherapie + DMARD *** (MTX) _—

DMARD " **-Kombination

NSAR
+ optionale

oder Biologika

PHYSIOTHERAPIE

Abb. 4 Behandlungsschema systemische JIA.
Systemische Arthritis
Einschlusskriterien:
Arthritis innerhalb der ersten 6 Monate nach Auftreten von bzw. begl d bei taglich rekurri

) Fieber von mind

2-wdchiger Dauer und auRerdem eines oder meh der folgenden Kriterien:
1. fliichtiger flichig-erythematdser Ausschlag

oL lisierte Lymphk g q

3. Hepato- und/oder Splenomegalie

4. Serositis

bei fehlend ischer Manife ion Behandl hema wie Polyarthritis

*NSAR (nichtsteroidale Antirheumatika)
**GC (Glucocorticoide) hochdosiert nach Puls oder systemisch bei Arthritis
***DMARD (Disease-Modifying Antirheumatic Drugs), MTX (Methotrexat).

S2 Leitlinie, Klin Pédiatr 2011;223:386-494
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Outcome bei JIA: medikamentenfreie Remission
» Daten aus nationalen Kohortenstudien:
Anzahl Alter zum Patienten in
Follow-up, therapiefreier
mean (Jahre) Remission (%)
Oen (2002, Kanada) 392 16 39%
Minden (2002, Deutschland) 215 23 40%
Flato (2003, Norwegen) 254 22 56%
Arkela-Kautianen (2005, Finnland) 123 23 35%
Lurati (2009, Italien) 761 16 35%
Nordal (2011, Skandinavien) 440 14 42%
Bertilsson (2013, Schweden) 86 25 40%
Summe 2.271 17,6 40,0%
—
JIA T2T Therapieprotokolle 2019
10

11/10/19



"Window of Opportunity”-Konzept

» Daws and Symmons, Bailliére's Clin Rheumatol 1992, 6:117-140

'R

T
I sibler Schaden in

u b,rpme?' .

-

Foto von: www.northantlanticlcc.org
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Pathogenese / Verlauf der Autoimmun-Arthritis

Vor Erkrankung

,Window of
opportunity“

Zeit

C—

Fortgeschrittene
Erkrankung

[]
§ Beginn Autoimmunitat Reversible Autoimmunit. | | Irrevers. Al
> |- potentiell pathogene » Produktion proinflam- + andauern
2 Faktoren (z.B. Auto- matorischer Zytokine imbalanz
® Antikérper) «  Synovialitis « chron. Sy
o
o Praklinik Friihe Erkrankung Etablierte
E «  keine oder milde » besserer Therapieeffekt * moderatel
X Symptome + gutes Potenzial fiir + geringe Cl
therapiefreie Remission dauerhaft
§ Pradiktoren Potenziell vorteilhaft Ungiinstig
5 |+ genetische Faktoren « frithe effektive Therapie ||+ hohes Ri
ne_ » Umgebungsfaktoren — bessere Prognose schiden

JIAT2T Therapieprotokolle 2019

adaptiert nach: Nagy et al., Arthritis Res Ther 2015;17:181
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Outcome-Analysen bei JIA — Beobachtungsstudien

Land N, DK, S, Fin ' UK 2 CAN 3 D4
Beginn 1997 2001 2005 2009
Patienten (n) 423 851 1.074 695
Polyarthritis in % 41 85 30 39
Zeit bis Diagnose in 1,6 5.8 4.5 3
Monaten (Median)

Zeit bis Diagnose: nein ja ja
Einfluss auf Remission (p=0,016) (OR 0,97)
Zeit bis Diagnose: ja

Einfluss auf Schmerz

1 Rydal et al., Arthritis Res Ther 2018;20:91; 2 Rashid et al. Arch Dis Child 2018;103:437-43, ® Guzman et_
al. J Rheumatol 2019;46:628-35; 4 Sengler et al. RMD Open 2015;1:e000074 51

L UNIVERSITATS
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Outcome bei JIA: medikamentenfreie Remission
» ReACCh-Out Kohorte aus Canada: n=1.104, 2005-2010
Ohne Medikation Remission ohne Medikation
c D
1.0 _r Enthesitis-related arthritis 1.04 _r Enthesitis-related arthritis
-7 Oligoarthritis 7 Ol it
e :Eﬂ’g;ﬁ:e pﬂi’:ﬂz" Rfl:-negat’:v:sspdyanhﬁﬁs
IV e -
084 ~, Psoﬁ:ic anhngs e 084 RF-Rogluve pquanhnhs
- Systemic arthritis 71 Psoriatic arthritis
' Undifferentiated arthritis ~I7 Systemic arthritis 65%
> i 1 Undifferentiated arthritis o
£ 06 £ 06
o 3 o,
2 o 200
[ <] ()
& 0.4+ £ 04l :
0.2 =¥
0.2
0.0
T T T T T T T 0.0 0%
0 12 24 36 48 60 72 - ' - : : - -
Time from diagnosis, months 0 12 24 36 48 60 72
Time from diagnosis, months
7ot
LL;NIVER ImuT.z_
JIAT2T Therapieprotokolle 2019 Guzman J et al., Ann Rheum Dis 2015;74:1854-60 '
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ReACCh-Out Kohorte in Canada

» Patienten mit neu diagnostizierter JIA (n=1.352),
Krankheitsdauer bei Erstdokumentation 6 Monate

= Ermittlung der Effektivitat von first-line-Therapie hinsichtlich des
Erreichens einer Inaktivitat bzw. wenigstens minimal aktiven
Erkrankung bei pJIA (42% der Patienten in der Kohorte)

* 54% mit NSAID
* 65% mit NASID plus intraartikulare Steroidinstillationen

* 61% mit Methotrexat

= mit jedem Jahr bis zum Therapiebeginn reduziert sich
die Chance auf einen Therapieerfolg um 17% (OR 0,83;
95%-KI 0,72-0,95)

oot
i" LNIVERSITKTS

JIAT2T Therapieprotokolle 2019 Chhabra A. et al., Arthritis Care Res 2019;May 10
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RCT bei frither pJIA mit intensiver Therapie

» Ergebnisse:

Methotrexat 0,5 mg/kg/Wo n=30/40 n=17/38 n=9/38

Etanercept 0,8 mg/kg/Wo 75% 45%* 24%**

Prednison 0,5 mg/kg/d

n=42

Therapieziele Ped-ACR 70 inaktiv Remission
Monat 4 Monat 6 Monat 12

Methotrexat 0,5 mg/kg/Wo 0/ %%

Plazebo fir Etanercept 48% ’ 26%" M

Plazebo fiir Prednison n=19/40 n=10/39 n=3/35

| y

stat. signifikanter kein stat. signifikanter
Unterschied Unterschied
(*p=0,088) (**p=0,053)

=
N
-

JIAT2T Therapieprotokolle 2019 Wallace CA et al., Arthritis Rheumatol 2012;64:2012-21 %

IVERSITATS
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TREAT-Studie

» Schlussfolgerungen

* mit jedem Monat einer friiheren ?g o
Therapie erhoht sich die Chance £
fur inaktive Erkrankung bis E 3
Monat 6 um Faktor 1,324 § -
* initial mit Etanercept behandelte z S
Patienten sprachen besser an Akl |
als sekundir gewechselte =
Patienten g S . .
o
100 200 300
9 HlnweIS auf "W|ndOW Of Duration of signs and symptoms at baseline (days)
opportunity”

Wallace CA et al., Arthritis Rheumatol 2012;64:2012-21
Wallace CA et al., J Rheumatol 2014;41:2459-65

UNIVERSITATS
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Single-center, single-blinded frithe Therapie bei JIA

> BeSt for Kids-Studie: 94 JIA-Patienten (6 Wochen [Median]
nach Diagnosestellung), DMARD-naiv (Niederlande, 2009-2014)

Etanercept + MTX vs. MTX + 6 Wo Prednison vs. MTX 0. SSZ

Inactive Disease

100
. arm 1 Sequential monotherapy

80 1 1 1
g |, xL /% 70-71-72% 4F arm 2 MTX + 6 wks prednisone
g e _ l 91 ‘Q inaktiv ‘© arm 3 MTX + Etanercept
g :J &l ¥ nach 9 Monaten
R & - | l
= Y o
g -
2 20 B

Hel”
)
o 3 6 9 12 15 18 21 24

Time (months)

Hissink Muller P et al., Ann Rheum Dis 2019;78:51-9

UNIVERSITATS
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Systemische Form der JIA (sJIA — M. Still)
» akute system. Erkrankung (sJIAsyst) vs. Polyarthritis (sJIApelY)

v" Autoinflammation: v Autoimmunitat:
* Fieber-Syndrom mit * Polyarthritis
- Exanthem

- Hepatosplenomegalie
- Lymphknotenschwellung

_UNIVERSITATS

SKLINIKUM'
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sJIA — unterschiedliche molekulare Signaturen

* Genexpression: * Proteomexpression:
A SUIA SJIAPSY
| I: II a8 phew

Normalized data

P I
I ) Healthy SoJIA (systemic phase) SoJIA (arthritic phase)
0 genes (n=16) (n=23) (n=11)

50 samples

Allantaz F et al., J Exp Med 2007;204:2131-44

Gohar F et al., Ann Rheum Dis 2019;
78:1107-13

JIAT2T Therapieprotokolle 2019
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Zytokin-Blockade in verschiedenen Phasen der sJIA

Doppelt-blinde, randomisierte, Single center, open
placebokontrollierte Multicenterstudie label, Fallserie

Studie de Benedetti Fetal. *  Ruperto N et al. 2 Vastert SJ et al. 3

Medikament Tocilizumab Canakinumab Anakinra

Patienten fortgeschrittene sJIA  fortgeschrittene sJIA  frilhe sJIA

Erkrankungs- 5,1 Jahre (mean) 2,3 Jahre (mean) >6 Wochen

dauer

Vortherapie NSAID, Steroide, NSAID, Steroide, NSAID
Anakinra Anakinra

% Ansprech- 47% 80%

rate Monat 1

% Ansprech- 37%

rate Monat 3

1de Benedetti F et al., N Engl J Med 2012;367:2385-95; 2 Ruperto N et al. N Engl J Med 2012;367:2396-406,
3 Vastert SJ et al. Arthritis Rheumatol 2014;66:1034-43;

it
L universiats
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Single-center, open-label friihe rIL-1RA bei sJIA

» friihe Anakinra-Therapie bei Neudiagnose sJIA (>6 Wochen,
evtl. ohne Arthritis) ohne Ansprechen auf NSAID (NL, 2008-2017)

B Flare-free survival c Glucocorticoid use
1.0m
0.8+
14 7
K] >
2 R
5 0.6+ §1Z'I e o o
> o
S 24,071
= e * > o °
3 £ .
£ 0.4 @ 081 . .
3
o 5 9. 19 ; . L
S 06 g .
0.2+ '304_ e o 8§ o LA ]
B ! i '3 s 3
L e 8] | s
0.04 == ° i1
0.0 4
1 2 4 6 8 10 18 24 30 36
Years since stop riL-1RA Months since start riL-1RA
Natrisk 31 19 156 12 11 8 4 3 1 1 0 Nfollow-up 42 42 42 42 42 42 42 41 3 35 35

Nprednisolone 8 10 10 10 9 9 7 7 68 4 0

Vastert SJ et al., Arthritis Rheum 2014;66:1034-43; ter Haar NM et al. Arthritis Rheum 2019;71:1163-73 w:;r

L UNIVERSITATS
W RUNIKUM G -
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"Window of Opportunity”-Konzept

v" Ja, bei polyartikuldrer und systemischer JIA

» Eine friilhe Therapie scheint besser als eine spate Therapie
zu wirken und das Langzeit-Outcome zu verbessern

* zugrunde liegender
Pathomechanismus ?

Foto von: www.northantlanticlcc.org @‘
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"Treat-to-Target” nach den ACR-Kriterien

» Definition der inaktiven Erkrankung

» keine aktive Arthritis

+ kein Fieber / Exanthem / Serositis / Splenomegalie /
generalisierte Lymphknotenschwellung

* keine aktive Uveitis
 normale BSG bzw. normales CRP
e Globalurteil Arzt Krankheitsaktivitat — VAS = 0

* Morgensteifigkeit < 15 min.

Remission unter Therapie Remission ohne Therapie
inaktive Erkrankung 2 6 Monate | | inaktive Erkrankung 2 12 Monate |

JIAT2T Therapieprotokolle 2019 Wallace C et al., Arthritis Care Res 2011;63:929-36

24
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Messung der Krankheitsaktivitat: JADAS

> aus 4 Parametern:

Globalurteil Arzt VAS 0-10
Juvenile
Arthritis
Globalurteil Patient/ | VAS 0 — 10 Disease
Eitern Activity
Anzahl aktiver 0—10 oder Score
Gelenke (schmerzhafte | 0 — 27 oder
Bewegungseinschrankung) | Q — 71 - JADAS-10
Labor BSG mm/h oder - JADAS-27
CRP mg/l - JADAS-71

Consolaro A et al., Arthritis Care Res 2009;61:658-66 17{
vi{# LNIVERSITRTS
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Aktivitatskriterien bei pJIA

» Kalkulierte JADAS-Grenzwerte:

* inaktive Erkrankung: JADAS =1
* minimale aktive Erkrankung (MDA): JADAS < 3,8

+ akzeptables Symptomstadium
- aus Patientensicht: JADAS £4,5
- aus Elternsicht: JADAS £5,4

Consolaro A et al., Arthritis Rheumatol 2012;64:2366-74;

JIAT2T Therapieprotokolle 2019
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PRO-KIND T2T Protokoll fur pJIA

Optional Treatment

NSAID Methotrexate 10 20 mg/sm (all treatment groups)

i.a. Steroids in single joints (< 4),

Prednisolone < 0.2 mg/kg/die

+ +
Steroid pulse therapy i.a. steroids in all active
10-30mg/kg joints
JADAS-Verbesserung Repetition optional (25 joints)
4 2 [2

Month 3: Optional Treatment Methotrexate + Methotrexate +
NSAID ™ Methotrexate + Biologic Biologic Steroid pulse therapy i.a. steroids in multiple

i.a. Steroids in single joints (< 4), (ADA/ETA/GOL/TOC) (Mono therapy) 10-30mg/kg active joints

AR A e (ADA/ETA/TOC) Repetition optional (25 joints)
Jﬂxr\u eptabel ¥ * + v

Month 6: Optional Treatment Switch to Methotrexate + Switch to 2nd

NsAb 2nd Biologic Biologic Methotrexate + Biologic Methotrexate + Biologic

i.a. Steroids in single joints (s 4), (Combination) (Mono therapy) (Combination) (Combination)

. (ABA/ADA/ETA/GOL/TOC) (ADA/ETA/TOC) (ADA/ETA/GOL/TOC) (ADA/ETA/GOL/TOC)
IAer lllIIllIllﬂ: + + ¢ *
Month 9: Optional Treatment Switch to Methotrexate + Switch to 3rd Switch to Methotrexate + Switch to Methotrexate +
3rd Biologic Biologic 2nd Biologic 2nd Biologic
i.a. Steroids in single joints (< 4), (Combination) (Mono therapy) (Combination) (Combination)
. . (ABA/ADA/ETA/GOL/TOC) (ADA/ETA/TOC) (ABA/ADA/ETA/GOL/TOC) (ABA/ADA/ETA/GOL/TOC)

JARAS-nakty v v v v

Month 12: Optional Treatment

NSAID ™ Treat to target?

i.a. Steroids in single joints (< 4), JADAS-Remission / JADAS MDA / no systemic Corticosteroids ?

L UNIVERSITATS
CLINIKUM ™01
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Horneff G et al., Pediatr Rheumatol 2017;15:78
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PRO-KIND T2T Protokoll fur EAA

Physiotherapie + NSAR' + ggf. IAGC?+ gdf. syst. Steroide?®

Reevaluation 4 bis max. 8 Wochen, spatestens

A

Inach 12 Wochen Therapiemodifikation in

h 4

Betracht ziehen

( TN ] |

4
SASP

L

J—{ MTX )

Reevaluation 3 Monate,

ggf. Therapiemodifikation

v \

v

[ 2. TNFi ) [ TNFi ] [ TNFi J
INSAR: 2in hoher Dosierung, F im Verlauf moglich
Zoptional bei isolierter Sakroilis, peripherer Arthritis oder Enthesitis, ggf. repefitiv
ei a (hefiige iphere Arthrits, U ptional
NSAR: ni i il IAGC: ikula SASP: in, MTX: , TNFi: TNF-Inhibitor

Hospach A et al., Arthritis & Rheuma 2018;38:132-40

LUNIVERSITATS
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PRO-KIND T2T Protokoll fur sJIA

Option 1: Option 2: Option 3: Option 4:
Glukokortikoide Anakinra Canakinumab Tocilizumab
Prednisolon (2-4 mg/kgKG: Tag; (4 mg/kgKG; max. 300 mg; (230 kgKG: 8 mg/kgKG alle 2 Wochen,
1-2 mg/kgKG-Tag; max. 80 mg/Tag initial max. 100 mg/Tag) + alle 4 Wochen) + max. 800 mg,
Methylprednisolon i.v. 3 Tage Glukokortikoide (s. Option 1) Glukokortikoide (s. Option 1) 30 kgKG: 12 mg/kgKG alle 2 Wochen)
20-30 mg/kgKG- Tag; max. 1 g/Tag Glukokortikoide (s. Option 1)
Bei definitiver SJIA und Bedarfnsazldt
intraartikulare Glukokortikoidinjektionen, tika, Meth
JIAT2T Therapieprotokolle 2019 Hinze C et al., Monatsschr Kinderheilkd 2018;166:905-7

29

PRO-KIND T2T Protokoll fur sJIA

Stop der Glkokortihoide
und/oder
evtl. Reduktion oder Stopp des Biologikums

JIAT2T Therapieprotokolle 2019 Hinze C et al., Monatsschr Kinderheilkd 2018;166:905-7
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Zusammenfassung

 flr die Prognose bei JIA ist die friihzeitige Diagnose-
stellung und Therapieeinleitung entscheidend

 flr die pJIA und die sJIA gibt es ein Zeitfenster ("window
of opportunity"), in dem ein besseres Therapieansprechen
erreichbar ist

+ ein zielgerichtetes Therapiekonzept (,,treat-to-target”)
ist der ungesteuerten Therapie uberlegen

» die Auswahl der Medikamente ist nur bedingt entschei-
dend fir den Therapieerfolg

jet
["Lmvnsmﬂs
JIA T2T Therapieprotokolle 2019 e
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