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ZUSAMMENFASSUNG

Die juvenile idiopathische Arthritis (JIA) ist die hdufigste chro-
nisch-entziindliche rheumatische Erkrankung des Kindes- und
Jugendalters. Mit der Einfihrung von Biologika konnte eine
erhebliche Verbesserung von Prognose, Outcome und allge-
meiner Lebensqualitdt erreicht werden, wobei ein schlechtes
Ansprechen auf aktuelle Therapieoptionen bei einem Teil der
Patienten die Notwendigkeit von alternativen Therapien unter-
streicht. Mit der Zulassung von Januskinase-Inhibitoren, einer
neuen Klasse von targeted synthetic Disease-Modifying Anti-
rheumatic Drugs (DMARD), stehen Tofacitinib und Baricitinib
aktuell als orale Therapiealternativen bei der JIA zur Verfiigung.
Erfahrungen aus Studien zur JIA sind begrenzt und kénnen
durch die Sammlung und Analyse von Daten aus der klinischen
Praxis erganzt werden. Auch diese sind bislang limitiert. Zur
Auswertung stehen die ersten 65 Behandlungen mit Tofacitinib
und 20 Patienten mit Baricitinib zur Verfligung. Trotz intensiver
Vorbehandlung mit Biologika erreichten unter JAK-Inhibitoren
bis zu 75 % der |IA-Patienten eine JADAS-definierte minima-
le Krankheitsaktivitat und 50 % eine inaktive Erkrankung. 13
(20 %) Patienten der Tofacitinib-Kohorte und 1 (5 %) Patient
der Baricitinib-Kohorte beendeten die Therapie aufgrund un-
zureichender Wirksamkeit. Die Vertraglichkeit war gut, neue
Sicherheitssignale konnten nicht beobachtet werden. Schwere
oder opportunistische Infektionen oder thrombembolische Er-
eignisse wurden bislang nicht beobachtet. Nach den bisherigen
limitierten Therapieerfahrungen stellen JAK-Inhibitoren eine
bedeutsame Therapiealternative bei der |IA dar. Die Dokumen-
tation wird fortgesetzt.

Die JIA ist die haufigste chronische rheumatologische Er- die undifferenzierte Arthritis. Die polyartikuldre RF +]IA
krankungim Kindes- und Jugendalter (Kinder und Jugend- ist das Gegenstiick zur RA des Erwachsenenalters. Auch
liche<16 Jahre) mit einer geschdtzten Inzidenz von 34— eine Untergruppe der jPsA dhnelt den Psoriasisarthritiden
60/100000in Deutschland und einer Prévalenz von 133- des Erwachsenenalters.

168/100000 [1]. Sie umfasst eine heterogene Gruppe von

7 Kategorien. Dazu zahlen die Rheumafaktor(RF)-positive, Zwar hat sich die Prognose der JIA nach Einfiihrung der Bio-
die RF-negative Polyarthritis und die persistierende und logika tber die letzten 2 Jahrzehnte erheblich gebessert.
extended Oligoarthritis, die systemische JIA, die juvenile So wird auch mit den bisherigen Therapieoptionen (NSAR,
Psoriasisarthritis, die Enthesitis-assoziierte Arthritis und c¢sDMARD, bDMARD) eine Remission im Sinne einer inakti-
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ven Erkrankung bei 70-95 % der Erkrankten innerhalb der
ersten Behandlungsjahre erreicht [2, 3]. Aber nicht alle Pa-
tienten verbleiben in inaktiver Erkrankung oder tolerieren
langfristig die Therapie. Insofern werden weitere Thera-
pieoptionen bendtigt. Insbesondere die orale Applikati-
on macht JAK-Inhibitoren zu einer wertvollen Alternative
zu den parenteral zu applizierenden Biologika insbesonde-
re bei Kindern. Erste Erfahrungen mit diesen Substanzen
wurden im klinischen Alltag gewonnen.

Die Januskinasen (JAK), benannt nach dem doppelgesich-
tigen romischen Gott Janus, bilden eine Familie aus 4 Sub-
typen:JAK1,JAK2, JAK3 und TYK2 [1]. Diese zytoplasmati-
schen Tyrosinkinasen aktivieren durch Phosphorylierung
STAT (Signal Transducers and Activators of Transcription).
Der JAK/STAT-Signalweg vermittelt die Wirkung vieler ver-
schiedener Zytokine, darunter Interleukine (IL), Interfero-
ne (IFN), koloniestimulierende Faktoren, Wachstumsfak-
toren und Hormone [4]. Bei der Behandlung mit Janus-
kinase-Inhibitoren (JAKI) werden somit immer mehrere
Aktivierungswege in der Entziindung blockiert im Gegen-
satz zur Anwendung von Biologika, die wie Adalimumab,
Etanercept, Golimumab oder Infliximab als Tumornekro-
sefaktor-a-Inhibitoren, Anakinra oder Canakinumab als In-
terleukin-1-Inhibitoren oder Tocilizumab oder Sarilumab
als Interleukin-6-Inhibitoren oder Secukinumab und viele
andere gegen Interleukin 17 gerichtet sind. Damit eroff-
net sich mit JAKI ein Weg zu einer breiten Beeinflussung
der Entziindungsreaktion. In Konsequenz wurden JAK-
Inhibitoren bei zahlreichen entziindlichen Erkrankungen
in klinischen Studien erfolgreich gepriift, zu denen auch
Studien zur JIA gehdren.

Tofacitinib hemmt JAK1/JAK3 und teilweise JAK2 und
damit die Signaltransduktion zahlreicher diesbeziiglich
interagierender Zytokine. Ergebnisse einer ersten Pha-
se-I-Studie zu Tofacitinib an 26 Patienten mit JIA im Alter
von 2 bis 17 Jahren wurden bereits 2017 berichtet und
zeigten eine gute Vertraglichkeit und keine wesentlichen
sicherheitsrelevanten Aspekte [5]. Als Resultat der Stu-
die zur Pharmakokinetik bei Kindern war die gewichtsad-
aptierte Dosis von ca. 0,3 mg/kg bei Kindern<10kg und
0,1 mg/kg beiKindern>30kg dquivalent zur Dosierung bei
Erwachsenen und geeignet, um die klinische Effektivitat
zu untersuchen. In einer multizentrischen placebokontrol-
lierten Phase-3-Studie an 225 Kindern mit polyartikuldrer
JIA, Psoriasisarthritis oder Enthesitis-assoziierter Arthritis
im Alter von 2 bis 18 Jahren konnte die Wirksamkeit mit
einer signifikanten Uberlegenheit gegeniiber Placebo ge-
sichert werden [6].

Baricitinib ist ein oraler JAK1/2-selektiver Inhibitor, der
zundchst bei erwachsenen Patienten mit rheumatoider
Arthritis erfolgreich in mehreren klinischen Studien ein-
gesetzt wurde [7]. In der JUVE-BASIS-Studie wurde die
Wirksamkeit und Sicherheit von Baricitinib bei Kindern
mit polyartikuldrer JIA, erweiterter oligoartikularer JIA,

Enthesitis-bedingter Arthritis oder juveniler Psoriasis-
arthritis nach Versagen von mindestens einem konventi-
onellen synthetischen oder biologischen DMARD erfolg-
reich untersucht [8].

Beide JAK-Inhibitoren, Tofacitinib und Baricitinib, sind zur
Behandlung der |IA zugelassen, sodass erste Erfahrungen
in der klinischen Praxis zusammengetragen werden kon-
nen.

Methoden

In einem Register werden Erfahrungen zur Behandlung
der JIA seit 2000 dokumentiert. Es ist in friiheren Berich-
ten ausfihrlich beschrieben worden [9-11]. Das Register
wurde von der 6rtlichen Ethikkommission genehmigt. Es
ist im Europdischen Netzwerk der Zentren fiir Pharma-
koepidemiologie und Pharmakovigilanz (ENCePP; http://
www.encepp.eu/encepp/viewResource.htm?id=20591)
registriert. Fiirjeden eingeschlossenen Patienten, der mit
einer fiir JIA zugelassenen Therapie begann, wurde eine
schriftliche Einwilligung eingeholt. Nur pseudonymisierte
Daten wurden erfasst. Patienten mit JIA, die entweder To-
facitinib oder Baricitinib erhielten, wurden fiir diese Ana-
lyse ausgewdhlt. Die Patienten wurden zu Beginn der Be-
obachtung und bei der Nachuntersuchung nach 3 und
6 Monaten sowie danach alle 6 Monate untersucht. Die
Vertrédglichkeit wurde auf Basis der unerwiinschten Ereig-
nisse erhoben, bei jeder Visite erfragt und fiir den gesam-
ten Zeitraum dokumentiert.

Wirksamkeit

Es wurden die padiatrischen ACR-30/50/70/90-Kriterien
(Ped-ACR-Kriterien) fiir ein Ansprechen [12] herangezogen
sowie die Kriterien fiir eine inaktive Erkrankung, darunter:
(i) niedrigster Wert der arztlichen Beurteilung der globa-
len Krankheitsaktivitdt auf einer VAS von 0-10 (Wert =0);
(ii) BSG bis zu 20 mm/h; (iii) CRP bis zu 6 mg/l; (iv) Morgen-
steifigkeit von bis zu 15 Minuten Dauer und (v) das Fehlen
von systemischen Manifestationen.

Der ,Juvenile Arthritis Disease Activity Score” (JADAS-10)
[13] und ,Childhood Health Assessment Questionnaire
Disability Index” (CHAQ-DI) [14] wurden bestimmt. Als
Definitionen der Targets wurden die fiir die polyartikula-
re |IA genutzt: ,Inaktive Erkrankung* definiert mit einem
JADAS10<2,7, ,Minimale Krankheitsaktivitdt“ mit einem
JADAS10 von 2,8-6, ,Moderate Krankheitsaktivitat“ mit
einem JADAS10 von 6,1-17. Ein JADAS>17 definiert eine
,Hohe Krankheitsaktivitdt“ [15].

Unerwiinschte Ereignisse

Nach ICH E6 Abschnitt 1.2 [16] ist ein unerwiinschtes Er-
eignis (UAE) jedes unerwiinschte medizinische Ereignis bei
einer Person, das voriibergehend mit einem verabreich-
ten Arzneimittel in Verbindung gebracht wird, auch ohne
Kausalitdt oder Zusammenhang mit dem Arzneimittel,
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ein schwerwiegendes UAE ist ein unerwiinschtes medizi-
nisches Ereignis oder eine Beeintrachtigung, die bei einer
beliebigen Dosis entweder zum Tod fiihrt, lebensbedroh-
lich ist, einen Krankenhausaufenthalt oder eine Verlan-
gerung eines bestehenden Krankenhausaufenthalts er-
fordert, einen medizinischen oder chirurgischen Eingriff
erfordert, um einen schwerwiegenden Ausgang zu ver-
hindern, zu einer anhaltenden oder erheblichen Behin-
derung/Invaliditdt fiihrt oder eine angeborene Anomalie
oder einen Geburtsfehler darstellt.

UAE-Raten wurden pro Patient berechnet. AE und schwer-
wiegende UE (SAE) wurden dem jeweiligen JAK-Inhibitor
zugeordnet, wenn der Patient diesen zum Zeitpunkt des
Auftretens der AE oder wahrend der letzten 90 Tage er-
halten hatte.

Abbruchgriinde

Die Griinde fiir das Therapieende wurden als ,Unwirksam-
keit“, ,Unvertraglichkeit” (AE), ,Remission® und ,sonsti-
ge Griinde* eingestuft. Es konnte mehr als ein Grund an-
gegeben werden.

Statistische Auswertung

Aufgrund des beobachtenden Charakters der Untersu-
chung wurde auf eine vergleichende Statistik verzichtet.

Ergebnisse
Patientencharakteristika

Patienten in der Tofacitinib-Kohorte und der Bariciti-
nib-Kohorte des Registers wiesen mit im Median 8,2 und
6,1 Jahren eine deutlich langere Krankheitsdauer auf als
die Patienten in der Tofacitinib- und der Baricitinib-Zulas-
sungsstudie. Das Alter bei Therapiestart war dagegen ver-
gleichbar. In den Registerkohorten waren Kinder im Alter
von bis zu 6 Jahren nicht vertreten, Kinder im Alter von
unter 12 Jahren waren in der Tofacitinib-Kohorte in ver-
gleichbarer Rate vertreten wie im Studienkollektiv, nicht
aberin der Baricitinib-Kohorte des Registers. Den gréSten
Anteil nahmen jeweils in allen Kohorten die Jugendlichen
im Alter von>12 Jahren ein (> Tab. 1).

In der Tofacitinib-Kohorte und der Baricitinib-Kohorte des
Registers (iberwogen Patienten mit einer Polyarthritis (JIA
Kategorien Rheumafaktor-positive Polyarthritis, Rheu-
mafaktor-negative Polyarthritis und extended Oligoarth-
ritis) mit 81,5 bzw. 80 %, wie auch in den Studienkollekti-
ven mit 81,8 bzw. 73 %. Auch der Anteil der Patienten mit
einer juvenilen Psoriasisarthritis war vergleichbar, wahrend
der Anteil an Patienten mit Enthesitis-assoziierter Arthri-
tis unterschiedlich ausfiel. Nur in der Tofacitinib-Kohorte
des Registers waren Patienten mit einer systemischen JIA.

Vortherapie

Patienten in der Tofacitinib-Kohorte des Registers hatten
bereits zahlreiche Vortherapien erhalten, insbesondere

mit Biologika. 61 (94 %) waren mit Methotrexat behan-
delt worden und ebenso 61 (94 %) hatten zuvor eine The-
rapie mit mindestens einem Biologikum erhalten. Dabei
wurden bei 11 Patienten 1, bei jeweils 17 Patienten 2 bzw.
3, bei 12 Patienten 4 und bei jeweils 2 Patienten 5 bzw. 6
verschiedene Biologika eingesetzt. Am haufigsten wurde
zuvor eine Therapie mit Etanercept (n=39), Adalimumab
(n=39), Tocilizumab (n=36), Golimumab (n=29), Abata-
cept (n=10), Secukinumab (n=5) und Anakinra, Canakinu-
mab oder Infliximab (jeweils n=2) eingesetzt.

Patienten in der Baricitinib-Kohorte des Registers waren
ebenso intensiv vorbehandelt worden. 15 (75 %) hatten
Methotrexat und 14 (70 %) hatten zuvor eine Therapie
mit mindestens 1 Biologikum erhalten. Dabei wurde bei
5 Patienten mit 1, bei 4 Patienten mit 2, bei 2 Patienten
mit 3 und bei jeweils 1 Patient mit 4, 5 bzw. 6 verschie-
denen Biologika vorbehandelt. Dabei wurden Etanercept
(n=11), Adalimumab (n=6), Tocilizumab (n=7), Golimu-
mab (n=4), Abatacept (n=2), und Ustekinumab oder In-
fliximab (jeweils n=1) eingesetzt.

Dagegen erhielten in der Tofacitinib-Studie vergleichbar
viele Patienten zuvor eine Therapie mit Methotrexat (92 %)
aber nur 38 % eine Biologika-Therapie und in der Bariciti-
nib-Studie erhielten 116 (53 %) zuvor eine Biologika-The-
rapie, wahrend der Anteil der Patienten mit vorausgehen-
der Methotrexat-Therapie nicht genannt wird. Die Anzahl
der vorhergegangenen Biologika-Therapien der Studien-
kohorte steht nicht zur Verfiigung.

Patienten der beiden Registerkohorten waren also vor
JAKI-Therapie wesentlich intensiver als die Patienten in
den Zulassungsstudien vorbehandelt worden.

Begleittherapie

Patienten in der Tofacitinib-Kohorte und der Bariciti-
nib-Kohorte des Registers erhielten zu 13,8 bzw. 15 % eine
begleitende Therapie mit Kortikosteroiden und zu 21,5
bzw. 20 % mit Methotrexat. Sehr wenige erhielten alter-
native DMARD. In der Tofacitinib- und Baricitinib-Studie
wurde bei 65 bzw. 58 % der Patienten zusatzlich Metho-
trexat eingesetzt. Eine begleitende Methotrexat-Therapie
erfolgte in den beiden Registerkohorten somit sehr viel sel-
tener als in den beiden klinischen Studien.

Krankheitsaktivitat

In den beiden Registerkohorten war die Krankheitsaktivi-
tdt zu Therapiebeginn, bestimmt an der Anzahl der akti-
ven Gelenke und dem Arzturteil zur globalen Krankheits-
aktivitat, geringer als in den beiden Studien. In der To-
facitinib-Kohorte des Registers war auch die Patienten-/
Eltern- Einschatzung zur globalen Beeintrachtigung gerin-
geralsin der Baricitinib-Kohorte des Registers oderin den
beiden Studien. Ebenso war die Einschrankung der Funkti-
on, gemessen mit dem CHAQ-DI in den beiden Registerko-
horten geringer als in den beiden Studienkollektiven. Die
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»Tab.1 Patientencharakteristika.

Patientenzahl

Geschlecht; weiblich (%)

Alter bei Erkrankungsbeginn; Median (IQR)
Krankheitsdauer; Median (IQR)

Alter bei Therapiestart; Median (IQR)

Alter; Jahre (%)

° 2-5

* 6-8

e 6-12

* 9-11

e 12-17
ANA-Positivitdt, n (%)
HLA-B27-Positivitat, n (%)
JIA-Kategorie

e polyartikuldre JIA

* extended Oligoarthritis
e pers. Oligoarthritis

e Enthesitis-ass. JIA

e Psoriasisarthritis

e systemische JIA

Vortherapie

e Methotrexat
* Biologika
Anzahl Biologika
o1

.
u A W N

* 6

Begleittherapie

e syst. Kortikosteroide
e Methotrexat

* andere DMARD?

Anzahl aktiver Gelenke

¢ Median (IQR)

e Mittelwert +SD

e Arzt Globalurteil zur Krankheitsaktivitat; VAS 0-10,
Median (IQR)

Mittelwert +SD

Median (IQR)
Mittelwert £ SD

¢ CHAQ-DI (0-3) Median (IQR)
Mittelwert £+ SD

e BSG mm/h; Median (IQR)
Mittelwert + SD

* CRP mg/l; Median (IQR)
Mittelwert +SD

« JADAS10 Median (IQR)

e Mittelwert £SD

* |ADAS27 Median (IQR)

$ Polyartikuldrer Verlauf, & Sulfasalazin, OH-Chloroquin, Leflunomid, * 6 (9,2 %) RF-positive Polyarthritis; ** 3 (15

nicht verfiibar

Patient Globalurteil zum allg. Wohlbefinden; VAS 0-10;

BiKeR-Register

Tofacitinib-Kohorte
N=65

54 (83,1%)
3,5(1,6-10,2)

8,2 (5,2-11,9)
14,6 (11,3-16,0)

<0
.« 7(10,1%)
. 13(20%)
. 10(15,4%)
. 48(73,8%)
39 (60%)
5(10%)

. 39 (60%)"
.« 14;21,5%
© 2,31%
.« 5,7,7%
¢ 3:46%
« 2,31%

. 61(94%)
. 61(94%)

« 9(13,8%)
* 10(21,5%)
. 2%

. 2(1-5)
. 4,672

« 3,6(2,1-5,1)

.« 3,6%2,2
* 3,10 (0,6-5,6)

¢ 3,428

« 0,4 (0-0,9)

. 0,6+0,7

* 9(5,5-18)

.« 14,1£13,1

* 1,0 (0,6-4,0)

. 5,0+10,4

. 10,3 (5,1-14.,9)
. 10,746,

Baricitinib-Kohorte
N=20

17 (85 %)

9,6 (3,1-12,9)
6,1(4,22-10,7)
16,7 (14,9-17,6)

<0
<0

« 1(5%)

« 1(5%)

* 19(95%)
11 (64,7 %)
7 (36,8%)

« 11(55%)"*
. 5(25%)
<0

.« 3(15%)

« 1(5%)
<0

. 15(75%)
.« 14(70%)

* 5(0,8-8,0)
.« 6,4%7,1

* 4,5(1,4-5,3)

* 40+29
* 4,4(2,9-5,7)

« 47426

« 0,5(0,1-1,0)

+ 0,8%0,9

« 21(11-25)

. 24,8+20,8

. 2,6 (0,6-7,6)

« 7,410,4

* 10,3 (5,1-14,9)
.« 14,494

Studien

Tofacitinib
N=225

169 (75%)

8,0 (4,0-12,3)
2,5(1,0-5,6)
13,0 (9,0-15,0)

.« 22(10%)
. 64 (28%)

. 139 (62%)

. 1845(81,8%)
.0

.« 21(9.3%)

. 20(8,9%)
.0

. 206 (92%)
. 85(38%)

. 73(32%)
* 147 (65%)
O MeVe

+ 10,0 (6,0-15,0)

. 6,0 (4,5-7,5)

¢ 5,0(3,0-7,0)

* 0,9(0,3-1,5)

* 17,0 (10,0-32,09

* 0,3(0,1-1,0)

* 20,1(16,2-26,6)
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Baricitinib
N=220

152 (69 %)

10,0 (6,0-13,0)
2,7 (1,0-6,0)
14,0 (12,0-16,0)

. 6(3%)
. 9(4%)

.« 30(14%)
. 175 (80%)

. 144 (66%)
. 16 (7%)
.0

. 50 (23%)
.« 10(5%)
.0

O MeWVe
« 116 (53%)

° Nn.v.
o 127 (58%)
O MeVe

e 12,8£11,1

* 27,3124,6

* 21,7£8,8

%) RF-positive Polyarthritis; n.v.:
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Tofacitinibregisterkohorte
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Baricitinibregisterkohorte
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5
o 30%
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o H

Monat 3 Monat &
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Tofacitinibstudie

B0%

B0%
T0%
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50%
A

Fatienten

0%

@ PedACRIC mPedACRSD
B FedACRT0 mFedACRED

Baricitinibstudie

BO%

Patienten

20%

Monat12 Woche 12

EFedACR30 @ PedACRS0
B FedACR70 B PedACRED

> Abb. 1 Ansprechen nach den padiatrischen ACR(pedACR)30-, 50-, 70- und 90-Kriterien in den beiden Registerkohorten (links
oben und links unten) sowie in den beiden Studienkollektiven (rechts oben und rechts unten) nach [6, 8, 22].

mediane Blutsenkungsgeschwindigkeit war in der Tofaciti-
nib-Kohorte des Registers auch geringer als in den anderen
3 Kohorten. Der mediane CRP-Spiegel war in der Tofaciti-
nib-Kohorte geringer als in der Baricitinib-Kohorte, aber
noch geringerin der Tofacitinib-Studie, wahrend dieser fiir
die Baricitinib-Studie nicht verfligbar ist.

Die globale Krankheitsaktivitdt wurde in den beiden Studi-
enkohorten mit dem JADAS27 und in den Registerkohor-
ten mit dem JADAS10 bestimmt und ist somit nur einge-
schrankt vergleichbar.

Untersuchungen zur Effektivitat

Der Einfluss der Therapie auf die Krankheitsaktivitat wurde
in den Registerkohorten mit den PedACR-Kriterien und
dem JADAS10 untersucht. Nach 3, 6 und 12 Monaten zeig-
te sich bei den Patienten der Tofacitinib-Kohorte des Re-
gisters eine zumindest minimale Verbesserung, bestimmt
durch Erreichen der PedACR30-Kriterien, bei 54,4, 65,8
und 47,8 %. Ein sehr robustes Ansprechen, bestimmt durch
Erreichen der PedACR90-Kriterien, wurde nach 3, 6 und
12 Monaten bei 21,2,31,6 und 17,4 % unter Tofacitinib er-
reicht. In der Baricitinib-Kohorte zeigte sich nach 3, 6 und
12 Monaten ein Ansprechen nach den PedACR30-Kriteri-

enbei62,3,64,5und 70 % und nach den PedACR90-Krite-
rien bei9,1,21,4und 20% (» Abb. 1).

Der JADAS10 ist ein MaR zur quantitativen Einschat-
zung der Krankheitsaktivitat. In der Tofacitinib-Kohorte
zeigte sich ein Riickgang des JADAS10 von 10,7 +6,4 auf
5,8 £5,6 nach 3 Monaten, auf 4,6 £4,7 nach 6 Monaten
und auf4,9+5,5 nach 12 Monaten. Ein JADAS10 von ma-
ximal 6 Punkten definiert bei der polyartikularen |IA eine
minimale Krankheitsaktivitdt. Diese wurde nach 3, 6 und
12 Monatenvon 61,1, 75 und 62,5% erreicht. Ein JADAS10
von maximal 2,7 Punkten definiert bei der polyartikuldren
JIA eine inaktive Erkrankung. Diese wurde nach 3, 6 und
12 Monaten von 33,3, 45 und 54,2 % erreicht. In der Bari-
citinib-Kohorte zeigte sich ein Riickgang des JADAS10 von
14,3+9,5 auf9,9+8,6 nach 3 Monaten, auf4,5+4,4 nach
6 Monaten und auf4,9+5,7 nach 12 Monaten. Eine mini-
male Krankheitsaktivitat wurde nach 3, 6 und 12 Mona-
tenvon 33,3, 73,3 und 70 % erreicht. Eine inaktive Erkran-
kung wurde nach 3, 6 und 12 Monaten von 25, 46,7 und
50 % erreicht (> Abb. 2).
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» Abb.2 Verlauf des JADAS10 in den beiden Registerkohorten von Therapiebeginn bis zu Monat 12. Dargestellt sind Median,

Interquartalsrange, Mittelwert und Standardabweichung.

Vertraglichkeit

In der Tofacitinib-Kohorte wurden 53 unerwiinschte Er-
eignisse bei 36 (55 %) Patienten berichtet. Kein Ereignis
erfiillte die Kriterien fiir ein Serious Adverse Event. 14 In-
fektionen wurden bei 12 Patienten gemeldet, 6-mal eine
SARS-CoV-2-Infektion, 4-mal eine andere Infektion der
oberen Luftwege, je 1-mal eine Angina tonsillaris, ein
Scharlach, ein Panaritium und Varizellen. Eine unzurei-
chende Arzneimittelwirkung wurde 23-mal als Ereignis
von besonderem Interesse bei 20 Patienten gemeldet.
Bei 2 Kindern trat ein Uveitis-Rezidiv auf.

In der Baricitinib-Kohorte wurden 27 unerwiinschte Er-
eignisse bei 14 (70 %) Patienten berichtet. Ein Ereignis, die
Exazerbation eines vorbestehenden atopischen Ekzems,
erfillte die Kriterien fiir ein Serious Adverse Event. 10 In-
fektionen wurden bei 7 Patienten gemeldet, 4-mal eine
SARS-CoV-2-Infektion, 2- mal eine andere Infektion der
oberen Luftwege, je 1-mal eine Pneumonie, Follikulitis und
ein Panaritium. Eine unzureichende Arzneimittelwirkung
wurde 3-mal als Ereignis von besonderem Interesse bei
4 Patienten gemeldet. Keine Infektion war schwerwiegend
oder erfiillte die Kriterien fiir eine opportunistische Infek-
tion. Ein kardiovaskuldres Ereignis inklusive Venenthrom-
bose wurde nicht beobachtet, ebenso kein Malignom. Kein
Patient verstarb (» Tab. 2).

Therapieabbriiche

18 Patienten (28 %) beendeten die Therapie mit Tofaciti-
nib, bei 13/18 (72 %) wurde eine unzureichende Wirksam-
keit und bei 6/18 (33 %) eine unzureichende Vertréaglichkeit
als Therapieabbruchgrund angegeben. 5 Patienten (25 %)
beendeten die Therapie mit Baricitinib, bei 1 (20 %) wurde
eine unzureichende Wirksamkeit und bei 5 (80 %) erfolg-
te ein Therapieende auf Wunsch des Patienten/der Eltern.

Diskussion

Erklartes Ziel der Therapie nach nationalen Leitlinien und
internationalen Empfehlungen fir die JIA ist die Remissi-
on der Erkrankung [17, 18]. Nach den Empfehlungen der
Gesellschaft fiir Kinder und Jugendrheumatologie sollen
Kinder nach Protokollen behandelt werden, die ein Tre-
at-to-Target-Konzept einschlieBen [19]. Unter Einsatz der
seinerzeit, 2019, zugelassenen Therapie mit Methotrexat
und Biologika gelang ein Erreichen des Therapieziels der
inaktiven Erkrankung binnen 12 Monaten bei ca. 50 % der
Kinder mit einer Polyarthritis [20].

Seit 2021 sind Januskinase-Inhibitoren zur Therapie der ju-
venilen idiopathischen Arthritis zugelassen. Die Erfahrun-
gen in der klinischen Routine sind noch begrenzt. Im Ver-
gleich zu Patientenkollektiven in den Zulassungsstudien
zeigt sich, dass die zundchst in Deutschland behandelten
JIA-Patienten eine ldngere Krankheitsdauer aufweisen und
eine deutlich ausgepragtere Arzneimittelvergangenheit
[6, 8]. Bis auf wenige Ausnahmen erfolgte die Therapie
mit JAK-Inhibitoren bei Patienten, bei denen zuvor eine er-
folglose Therapie mit Biologika durchgefiihrt wurde. Oft-
mals wurden mehrere, bis zu 6 verschiedene, Biologika
eingesetzt, auch solche, die bei der JIA ohne Zulassung
sind. Es ist davon auszugehen, dass es sich bei den bisher
mit JAK-Inhibitoren behandelten |IA-Patienten vorzugs-
weise um therapierefraktdre Patienten handelte. Im Ver-
gleich zu den Patientenkollektiven der Zulassungsstudi-
en war eine Kombinationstherapie mit Methotrexat oder
eine Begleittherapie mit Kortikosteroiden in den Register-
kohorten deutlich seltener.

Aufgrund der intensiven Vorbehandlung war die Krank-
heitsaktivitdt, gemessen an der Anzahl der aktiven Gelen-
ke, der arztlichen Globaleinschatzung oder mit dem JADAS
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»Tab.2 Arzneimittelsicherheit.

BiKeR-Register Studien™

Tofacitinib-Kohorte Baricitinib-Kohorte Tofacitinib Baricitinib
Pat. mit mind 1 AE 36 (55%) 14 (70%) 153 (68%) 126 (57 %)
Pat. mit mind 1 SAE 0 1(5%) 7 (3%) 6(3%)
Todesfall 0 0 0 0
AE bedingter Therapieabbruch 18 (27,7 %) 0 26 (13 %) 2(1%)
Pat mit mind. 1 Infektion 12 (18,4%) 8 (40%) 55 (25%)
Pat mit mind. 1 ernsthafter Infektion 0 0 3(1%) 0
Herpes simplex 0 0 1(<1%)
Herpes zoster 0 0 2(1%) 1(<1%)
Thrombose 0 0 0 1(<1%)*

*Open-label lead in Phase
#wahrend Doppelblindphase im Verumarm
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bei Therapiebeginn geringer als in den Studienkohorten.
Die Kohorten sind insofern aufgrund zahlreicher Unter-
schiede in der Vorbehandlung, der begleitenden medi-
kamentdsen Therapie und der Krankheitsaktivitat nicht
leicht vergleichbar. Unter Beriicksichtigung der einge-
schrankten Vergleichbarkeit zeigte sich aber eine durch-
aus hohe Ansprechrate nach den PedACR-Kriterien, insbe-
sondere wenn das AusmaR der Vorbehandlung mit Biolo-
gika der JIA-Patienten beriicksichtigt wird.

Immerhin erreichen bis zu 75 % der JIA-Patienten eine mi-
nimale Krankheitsaktivitdt und 50 % eine inaktive Erkran-
kung, aber 13 (20 %) Patienten der Tofacitinib-Kohorte und
1 (5 %) Patient der Baricitinib-Kohorte beendeten die The-
rapie aufgrund unzureichender Wirksamkeit.

Eine Unvertraglichkeit ist dagegen nur selten ein Abbruch-
grund. Wie zu erwarten waren Infektionen die hdufigs-
ten gemeldeten unerwiinschten Ereignisse und hier auf-
grund der pandemischen Lage eine SARS-CoV-2-Infektion
(COVID-19). Bakterielle Infektionen waren selten, traten
in Einzelfallen auf. Zwar wurde eine unkomplizierte Vari-
zellen-Infektion, aber kein Herpes zoster gemeldet. Keine
Infektion erfiillt demnach die Kriterien fiir eine opportunis-
tische Infektion. Ein thromboembolisches Ereignis wurde
nicht beobachtet. Fiir die Beobachtung von Malignomen
sind die Fallzahlen und die Beobachtungszeit noch zu ge-
ring.

Zur Einschdtzung der Sicherheit von JAK-Inhibitoren lie-
gen fiirKinder und Jugendliche bisher keine Langzeitdaten
vor. Nach Untersuchungen an Erwachsenen sind Infektio-
nen und auch schwerwiegende Infektionen einschlieRlich
opportunistischer Infektionen unter Therapie mit JAK-In-
hibitoren beobachtet worden. Die Hiufigkeit erscheint
insbesondere bei dlteren Patienten (>65 Jahre) und mit

einer hoheren Dosierung von Tofacitinib (10 mg 2 x tgl.)
erhht [21]. Méglicherweise bedingt durch die Beeintréch-
tigung der Interferon-a-Signaltransduktion sind virale In-
fektionen, z. B. eine VZV-Reaktivierung wie beim H. zos-
ter, zu beachten [22]. Das Risiko der Reaktivierung einer
Tuberkulose scheint vergleichbar mit TNF-Inhibitoren zu
sein. Wahrend es bisher keinen Anhalt fiir ein erhdhtes
Risiko von schwerwiegenden unerwiinschten kardiovas-
kuldren Ereignissen gibt, wurden venése Thromboembo-
lien bei Patienten mit Risikofaktoren unter Therapie mit
unterschiedlichen JAK-Inhibitoren beobachtet. Im Febru-
ar 2019 veroffentlichten die Behérden daher eine Sicher-
heitswarnung [23].

Laborauffalligkeiten waren in der Mehrzahl der Fille ohne
klinische Konsequenz, sollten aber regelmaRig unter der
Therapie mit JAK-Inhibitoren kontrolliert werden. Hierzu
gehoren Erhéhung der Transaminasen, der Kreatinkinase
und des Cholesterins. Zytopenien sind in der Regel thera-
pieassoziierte Phanomene, die sich durch die Hemmung
der Signaltransduktion von Wachstumsfaktorrezeptoren
fur Blutzellen erkldren ldsst.

Esist geplant, Erfahrungen mit dem Einsatz von JAK-Inhibi-
toren in der klinischen Praxis mit dem BiKeR-Register tiber
weitere Jahre zu sammeln und mit Therapieerfahrungen
bei Exposition mit Biologika auch mit kompetitiv rekrutier-
ten JIA-Patienten zu vergleichen. Hierzu ist eine breite Ko-
operation mit Behandlungszentren in Deutschland vorge-
sehen, zu der hiermit herzlichst eingeladen wird.
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