18.02.23

Juvenile idiopathische Arthritis

Therapie und Prognose

Sonja Mrusek
Praxis fiir Kinder- und Jugendrheumatologie
Lange Str. 33, Baden-Baden

Wichtig:
fruhe Diagnose

fruhe + effektive Therapie
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Ziele der Therapie

= normales Leben trotz chronischer Krankheit
Schmerzfreiheit
Erhalt der Gelenkfunktion
Vermeidung von bleibenden Schaden
Fahigkeit, Sport zu treiben

= bei moglichst wenig Nebenwirkungen

= normales Korperwachstum

Ungunstige Prognoseparameter bei JIA

frither Erkrankungsbeginn

= lang anhaltende Entziindungsaktivitat

= Polyarthritis bei Erkrankungsbeginn oder im Verlauf

= Rheumafaktor-positiv

= hohe ANA-Titer

= frihe Beteiligung kleiner Gelenke von Handen / Fullen

= rasches Auftreten von Erosionen




18.02.23

Folgeschaden |

Folgeschaden Il

= Genu valgum links im Rahmen einer
Oligoarthritis
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Folgeschaden lll

Kiefergelenksarthritis

= Schmerzen beim Kauen

= Retro- /Mikrognathie

= Gesichtsasymmetrie

=  Asymmetrische Kieferoffnung
= Druckschmerz

= kontralateraler Druckschmerz

12-Jahriger mit Morbus Still —
uber Jahre unbehandelt
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12-Jahriger mit Morbus Still —
uber Jahre unbehandelt
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Therapie-Algorithmen
S2 Therapieleitlinie der JIA; Klin Padiatr 2011;223:386-394
Oligoarthritis
NSAR
NSAR
NSAR + |ATH
—> +IATH —> + DMARD (MTX off-label)
NSAR = nichtsteroidale Antirheumatika; IATH = intraartikuldare Therapie; DMARD = disease-modifying antirheumatic drugs; MTX = Methotrexat; GC = Glukokortikoide
Polyarthritis
NSAR e T
bei hoher Aktivitat + DMARD (M -o. blocker
2L GClokalo, @ bei hoher Aktivité(t +/TG)§)|oka| :> + NSAR
ystemisch o. systemisch +/- GC lokal o. systemisch
DMARD (MTX)
+ TNF-a Blocker TNF-Versager:
+ NSAR ﬁbafl?“p"b
+/- GC lokal o. temisch
systemische JIA e
NSAR NSAR NSAR
+ GC systemisch + GC systemisch + optionale DMARD
hochdosiert oder :> + DMARD (MTX) @ (MTX) Kombination
Pulstherapie oder Biologika
immer plus Physio- und Ergotherapie
10
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Stufenschema

+ Kortison

Biologika

+ Kortison

+ Kortison
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Nichtsteroidale Antirheumatika = NSAR
S2 Therapieleitlinie der JIA; Klin Padiatr 2011;223:386-394
. Handelsnam . Evidenz- u.
Wirkstoff e (Bsp.) Dosierung Empfehlungsgrad
Ibuprofen 20 — 40 mg/kg/d
(ab 6 Mo. zugelassen) Nurofensaft® in 3-4 ED A
Naproxen 10 — 15 mg/kg/d
(>1 J. zugelassen) Proxen S® in2 ED 1A
Indometacin 1 -3 mg/kg/d
(ab 2 J. zugelassen) Indopaedsaft® in 2-3 ED A
Diclofenac 2 -3 mg/kg/d
(ab 14 J. zugelassen) Voltaren® in 2-3 ED 1A
Celecoxib ,
(keine Zulassung f. Celebrex® 15 mg in f EB I B/C
Kinder) oderoin
Meloxicam 0,125-0,25
(ab 15 J. zugelassen) Mobec® | 1\ o/kg/d in 1-2 ED 1B/C
12
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NSAR (nicht-steroidale Antirheumatika)

« Erwlnschter Effekt
- hemmen Schmerzen (analgetisch)
- hemmen Entzindung (anti-inflammatorisch)

Entziindungshemmende Wirkung
bei regelmaRiger Einnahme

Entziindungshemmende Wirkung
bei gelegentlicher Einnahme
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Steroide

Erwiinschter Effekt
— Stark entzundungshemmend (anti-inflammatorisch)
— Immunsuppressiv

— haufig eingesetzt als ,Bridging-Medikament® bis zum

Wirkeintritt der Basistherapie

14



18.02.23

Intraartikulare Steroidtherapie
(IATH)

* Behandlung einer Oligoarthritis
* Uberbruckung bis zum Wirkungseintritt der DMARD
« Behandlung eines akuten Schubes unter Therapie

15

Arthritis des FuBes

16
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Arthrosonographie des FuBes

TNre

Arthritis TNre  Arthritis CN re
im Alter von 15 Jahren im Alter von 15 Jahren

unauffalliges OSG
im Alter von 16 Jahren

TN+CN i : TN= T 3
hlliges TN und CN N =2w. Os (i iSHIFFaNTG &4 T'N™Gnd CN
br von 3,5 Jahren im Alter von 18 Jahren
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IATH am Beispiel Fu®
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rasche Wirkung von IATH

vor Punktion 5 Tage nach Punktion

e = —4?:.1 By =

19
Vergleich IATH versus NSAR
Padeh S, et al., Arthritis Rheum 1998;41:1210-4
Wahrscheinlichkeit
Remission 7 Monat nach IATH 99%
Remission 6 Monate nach IATH 73%
Remission 7 Monat nach NSAID 5%
Remission 6 Monate nach NSAID 12%
Minor-Nebenwirkung nach IATH 1,3%
Minor-Nebenwirkung nach NSAID 15%
Major-Nebenwirkung nach IATH 2/100.000
Major-Nebenwirkung nach NSAID 90/100.000
20
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Steroide bei Gelenkpunktionen

Nebenwirkungen
— Lipodystrophie (Verringerung des Fettgewebes )

— sehr selten Infektion des Gelenkes

— Kalkablagerungen

21

Steroide bei Gelenkpunktionen

Nebenwirkungen

4 Mo. nach i.a. Steroiden 15 Mo. spater

22

11



18.02.23

max. alle 3 Monate

Steroide
S2 Therapieleitlinie der JIA; Klin Padiatr 2011;223:386-394
Evidenz- u.
Therapie Dosierung Empfehlungs Indikation
grad
Prednisolon schwere SJIA, Uveitis,
oral hochdosiert 1-2 mglkg/d A Vaskulitis,
,Uberbriickung*
oral Prednisolon A
mitteldosiert 0,2 — 1,0 mg/kg/d s.0.
oral Prednisolon A s.0.; v.a. bei erosiver
niedrigdosiert < 0,2 mg/kg/d Polyarthritis
Prednison/-olon,
Dauertherapie Methylprednisolon 1A S.0.
0,1-0,2 (max. 5 mg/d)
Methylprednisolon
Pulstherapie 10 - 30 mg/kg/d i.v. 1A s.0.
(max. 1g/d) fur 1-3 d
Triamcinolonhexacetonid Arthritis
intraartikular 0,5 - 1 mg/kg/gr.Gelenk 1B ’

Tendovaginitis

23
Basistherapeutika (DMARDs)
» erwunschter Effekt
— Immunsuppressiv
« MTX st ,,Goldstandard* bei Basistherapie der JIA
— voller Wirkeintritt erst nach 8-12 Wochen!
24
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DMARDs = Disease-modifying antirheumatic drugs

S2 Therapieleitlinie der JIA; Klin Padiatr 2011;223:386-394

Evidenz- u.
Medikament Dosierung Applikation | Empfehlungs Indikation
grad
Methotrexat 1015 mg/ p.o. (Tbl., Lsg.)/ aktive Polyarthritis,
(ab 2 J zugelassen) m2KOF/Wo scliv. 1A Oligoarthritis m.
Uveitis, SJIA
aktive Oligo- u.
. 30 — 50 mg/kg/d Polyarthritis m.
é‘;‘fé‘jgm)" in 2-3 ED Tbl. B ungeniigendem
einschleichend Ansprechen auf
NSAR u./o.i.a. GC
Azathioprin 1,5 - 3 mg/kg/d Tbl. It (2111
(keine Zulassung) in1-2 ED ’
100 mg/d Tag 1-3
Leflunomid (je nach KG), dann Tol. B

(keine Zulassung)

10 — 20 mg/d (je
nach KG)

weitere Basismedikamente: Hydroxychloroquin (Quensyl®), Mycophenolatmofetil (MMF), Ciclosporin A

(Sandimmun®)

25
Nebenwirkungen von Methotrexat
Nebenwirkungen bei Kindern mit JIA unter MTX-Therapie®
(Nach Singesen et al. [23]) S&Jaﬁ“s"ﬁgagtfz%" Kinderheilkd
Beobachtungszeitraum 4-72 Monate
Methotrexatdosierung 0,2-0,8 mg/kg/Woche
bzw. 5-25 mg/m?/Woche

| Gastrointestinale Symptome 33 |
Magenulkus 5
Stomatitis 5
Schleimhautulzerationen im Mund 4
Exanthem 1

[ Haarausfall 2
Gelbsucht 1
Bakterielle Infektionen 4
Herpes zoster 3
Stimmungsschwankungen 1

| Leberwerterhohungen 25
Leukopenie 1 + Folsiure
Andmie 1
Proteinurie 3

+ Kontrazeption!
@ Zusammenstellung aus 8 Studien mit insgesamt 277 Kindern. Zahlen ent-
sprechen absoluten Zahlenwerten.
26
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Biologika

Gruppe von Antikorpern/Eiweil3en gegen
korpereigene Botenstoffe der Entzindung

27

1-jahriges Madchen mit Fieber und ...

seit 3 Wochen Fieber g

Appetitlosigkeit

Vermehrte Mudlgkelt 0o H & g 10 1'2S % 16 18 20 2 2

»,mag nicht mehr laufen*

blass-makuléses Exanthem am Bauch
Schwellung li. Knie
generalisierte Lymphknotenschwellungen

Hepatosplenomegalie

28
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systemische JIA (Morbus Still)

= Labordiagnostik: stark erhéhte Entziindungsparameter

= Therapie: korperliche Schonung, lokale Kiilung,
krankengymnastische Therapie
Ibuprofen 30-45 mg/kg/d in 3ED p.o.
Methotrexat 15 mg/gm KOF/Wo. s.c./p.o., ggf. Folsan
Prednisolon (p.o., i.v./Puls) mit Reduktion im Verlauf

= Empfehlung: Augenarztliches Konsil, incl. Spaltlampe

«  MMF p.o.
Neu:
*  Azathioprin p.o. - Biologika
«  CSAp.o. (IL1-Antagonisten,

IL-6-Rezeptor-Ak)
*  MP-Pulstherapie(n)

* Intravendése Immunglobuline

29

Voraussetzungen fur Biologika-Einsatz

sorgféltige Indikationsstellung

gesicherte Diagnose einer JIA

schwere/mittelschwere und therapierefraktére Erkrankung bzw.
Unvertraglichkeit einer Kombination aus NSAID, IATH/ niedrigdosiert GC u. MTX

Betreuung durch Kinderrheumatologen

vor Therapiebeginn sorgféltige Diagnostik: Ausschluss von Infektionen (Tbc,
Hep. B und C) und Komplettierung des Impfstatus

Uberwachung wahrend und nach Biologika-Therapie
Meldung der Behandlung und aller schweren unerwiinschten Arneimittel-NW
(Paul-Ehrlich Institut/ Biologikaregister der GKJR)

30
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Indikationen fiir Biologika bei JIA

Biologika (off-label-

Indikation zugelassene Biologika use)

Etanercept s.c. (ab 2 J.)

Adalimumab s.c. (ab 2 J.)

Poly-JIA Abatacept i.v. (ab 6 J.) und s.c. (ab 2 J.)

Tocilizumab i.v. und s.c. (ab 2 J.)

Golimumab s.c. (ab 2 J., 30 mg/gqmKOF, max. 40 mg)

Etanercept s.c. bei extended Oligo (ab 2 J.)

Oligo-JIA Tocilizumab i.v. bei extended Oligo (ab 2 J)

Adalimumab

Tocilizumab i.v. und s.c. (ab 2 J.)
SJIA Canakinumab s.c. (ab 2 J.)
Anakinra s.c. (ab 8. LM bzw. >10 kg)

Etanercept (nicht so gut
wirksam)

Etanercept s.c. (ab 12 J.)

Secukinumab s.c. (ab 6 J.) Adalimumab

Psoriasis-Arthritis

Etanercept s.c. (ab 12 J.)
EAA Adalimumab s.c. (ab 6 J.)
Secukinumab s.c. (ab 6 J.)

Uveitis Adalimumab s.c.(ab 2 J.) Infliximab

Canakinumab s.c. (ab 2 J.)
CAPS Anakinra s.c. (ab 8. LM)

Neu zugelassen fiir Poly-JIA und jPsA: Tofacitinib p.o. (Januskinase-Inhibitor) (ab 2 J.)

31
Nebenwirkungen von Biologika
Kurzfristig sehr gut vertragen
*  haufig Lokalreaktionen
+  selten Kopfschmerzen, Fieber, Leukopenien, Anamien, Leberwerterh6hung
. In Einzelfallen Induktion einer Autoimmunerkrankung: demyelinisierende Erkrankung, Uveitis, CED
unter Etanercept
*  Autoantikérperbildung méglich, allergische Infusionsreaktionen
+ erhohtes Risiko von Infektionen (aber: im deutschen Etanercept-Register bisher keine opportunistischen
Infektionen und Tbc beobachtet, Stand 2011)
Langzeitrisiken noch nicht abschlieBend bewertbar
erhdhte Vorsicht bei Vorliegen von zu Malignomen pradisponierenden Erkrankungen (z.B. Morbus Down)
oder positiver Familienanamnese
notwendig: Beobachtungsstudien, z.B. Juvenile Arthritis — Methotrexate/Biologics long-term Observation
I\ ol
32
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Kasuis

tik

V&

Psoriasis

= mit Nagelbeteiligung (Olfleck,
Tipfelung, Onychodystrophie)

vor Etanercept

nach Etanercept

Arthritis/ Daktylitis

33

Kasuistik

vor Etanercept nach Etanercept

34
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Therapieergebnisse im Verlauf

Anteil der Patienten (in %) mit klinisch inaktiver Erkrankung (Arztglobal NRS <1)

Prozent

80

72% (+44%) sysA
70
60 59% (+35%) EAA

_/ 57% (+38%) Poly
50 p /—o/*—" 47% (+13%) JPsA
40 /\-’ Y

. //\/W/_/
20
10

0
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 E

—e—sysA —+Poly EAA jPsA

Querschnittdaten der Kerndokumentation rheumakranker Kinder und Jugendlicher 2000-2020 fflﬂgﬁkﬂﬁﬁﬂﬁﬂfﬂ
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Wahrscheinlichkeit Erreichen inaktiver Erkrankung (n. wallace)
ICON - 950 Patienten mit JIA, eingeschlossen an 11 Einrichtungen
und halbjahrlich beobachtet
100% - e
80% 1 —sJIA
—0A ext
60% —OA pers
PsA
—EaA
40% - —PA+RF
73% PA-RF
20% - inaktiv Daten: JIA-
I Inzeptionskohorte
0% 7/ — — — )
Basline  6M-FU  1-J-FU  2JFU  3-JFU  4JFU 5JFU 6-J-FU
36
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Langzeit-Outcome der JIA, basierend auf JuMBO-Daten v

Krankheitsaktivitat junger Erwachsener mit JIA bei Einschluss in JuMBO

bewertet anhand cJADAS-10

cJADAS-10 (score 0-30), mean
10

0 T T T T
2007/08 2009/10 2011/12 2013/14 2015/16 2017/18 2019/20

Patienten mit inaktiver
Erkrankungen (cJADAS <1)
Jahr 2007/08 = 18%

Jahr 2013/14 = 29%

Jahr 2019/20 = 35%

Patienten mit mind. mini-
mal aktiver Erkrankung
(cJADAS <2,5)

Jahr 2007/08 = 25%

Jahr 2013/14 = 42%

Jahr 2019/20 = 54%

37
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Langzeit-Outcome der JIA, basierend auf JuMBO-Daten *
Funktionsfahigkeit junger Erwachsener mit JIA bei Einschluss in JuMBO
bewertet anhand Health Assessment Questionnaire
HAQ (score 0-3), mean
0.5 -
Patienten ohne Einschran-
0.4 - kungen im Alltag (HAQ=0):
' Jahr 2007/08 = 43%
0.3 | Jahr 2013/14 = 66%
' Jahr 2019/20 = 74%
0.2
00 o T T T T T T
2007/08 2009/10 2011/12 2013/14 2015/16 2017/18 2019/20
38
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Langzeit-Outcome der JIA, basierend auf JuMBO-Daten ™

Lebensqualitat junger
Erwachsener mit JIA bei
Einschluss in JuMBO
bewertet anhand des SF-36

Psychisches
Wohlbefinden

Korperliche

Funktionsfahigkeit

100

Vitalitat

Emotionale Korperliche
Rollenfunktion Schmerzen
Einschluss in JuMBO:
N=414; 2008-10
N=386; 2011-13 SariElle Allgemeine
N=351; 2014-16 PN -
’ Funktionsfahigkeit Gesundheits-
N=347; 2017-20 Korperliche wahrnehmung
Rollenfunktion
39
Die friihe Erkennung der Arthritis entscheidet tiber den Verlauf *
Langzeitbeobachtung JuMBO: 701 Patienten, Alter 24 Jahre, Krankheitsdauer 14 Jahre
Krankheitsaktivitat im Erwachsenenalter in
Abhangigkeit vom Zeitpunkt des Therapiebeginns
. Therapiefreie inaktive
A Erkrankung im Erwachsenenalter
é 0 in Abhangigkeit vom bDMARD-Start
3
b Therapiefreie Remission Arzt-
£ Global = 0
© bDMARD-Start >5 Jahre 5%
@7 bDMARD-Start >2<5 Jahre 10%
X
g bDMARD-Start <2 Jahre 19%
x
0 2 2 6 8 10 12
Dauer vom Symptombeginn bis bDMARD-Start in Jahren
40
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Komorbiditaten in 57% der JIA-Patienten (n =

Bluthochdruck Psoriasis
e . 5% - 3%
¢
S
Schmerz- @
syndrom

<IN

Depression - 4%

Begleiterkrankungen im Erwachsenenalter

1.300), Alter 24 Jahre (mean)

W M veitis - 16%

ul
A\ LY
Al
» LA
NN

Y

3

Osteoporose
- 2%

41
Die friihe Behandlung der Arthritis entscheidet tiber Prognose
in 57% bei JIA-Patienten (n = 1.300), Alter im Durchschnitt 24 Jahre
s Langzeitbeobachtung JuMBO
Bluthochdruck o4 Haufigkeit von Begleiterkran-
1 kungen im Erwachsenenalter in
SRR ?” Abhéngigkeit vom bDMARD-Start
Kleinwuchs OOF3J
0 2 4 6 8 10
%
bDMARD-Start =5 Jahre 2 -5 Jahre <2 Jahre
42
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Percent remission off medication (%)
20 30 40
1

10

0

Therapiefreie Remission nach Wallace

Systematisches Review - Wie haufig ist eine therapiefreie Remission
bei der JIA mit zunehmender Krankheitsdauer?
Analyse von 17 Studien

1

1

®Flatg, 1998 Nach 10 Jahren
Nordal, 2011 o
Berntson, 2013¢® ® Shen, 2013 S BiH55-9073 Betreuung knapp 50%
Kotaniem, 20058 & Bertisson, 2013 in therapiefreier
Gare, 1993 @ Bertilsson, 2012 p
Gare, 1995@ @ Gare, 1993 Remission

@ Selvaag, 2006

Shoop-Worrall et al. Semin Arthritis
Rheum 2017;47:331-337.

® Padeh, 2013

T T T T

10 15 20
Disease duration (years)
43
Vielen Dank fiir lhre Aufmerksamkeit!
44
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