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1. Einleitung und Zielsetzung

1.1 Einfuhrung

Die haufigste chronisch systemische Autoimmunerkrankung im Kindes- und Jugendalter
ist die Juvenile idiopathische Arthritis (JIA). Ungefahr 13.000 Kinder unter 18 Jahren in
Deutschland sind betroffen. Die Inzidenz liegt bei etwa 10 Neuerkrankungen pro 100.000
Kindern unter 16 Jahren pro Jahr, welches 1.200 Neuerkrankungen pro Jahr entspricht
(Horneff, 2014a). Langfristig gravierende Beeintrachtigungen sowohl im Bewegungsaus-
mald und in der Funktion der Gelenke als auch der extrartikularen Manifestationen konnen
Folge dieser chronischen Erkrankung sein, die im Erwachsenenalter auch zu einer
verminderten Arbeits- und Erwerbsfahigkeit fuhren konnen. Zwar sind die artikularen und
extraartikularen Folgeschaden in den letzten Jahren insgesamt deutlich zuriickgegangen,
die Lebensqualitat der betroffenen Patienten und ihrer Familien ist jedoch oft einge-
schrankt (Minden et al., 2012). Um das Bestehen einer aktiven Erkrankung, die vor allem
mit  Schmerzen und Funktionsminderungen  einhergeht, und unnotige
Therapienebenwirkungen zu verhindern, muss die Therapie gut auf den einzelnen Patien-
ten abgestimmt werden. Die beginnend im Jahr 2007 zugelassenen Biologika fur die
Therapie der JIA nehmen hier einen immer wichtiger werdenden Stellenwert ein. Das
Erreichen einer Remission bzw. den akzeptablen Zustand der minimal aktiven Erkrankung

sind durch den Einsatz der Biologika zu realistischen Zielen der Therapie geworden.

1.2 Juvenile idiopathische Arthritis

Die Juvenile idiopathische Arthritis (JIA) beschreibt eine heterogene Gruppe von
Erkrankungen unklarer Ursache bei Kindern unter 16 Jahren mit der Gemeinsamkeit einer
chronischen Arthritis von einem oder mehreren Gelenken, die mindestens sechs Wochen
persistiert (Petty et al., 2004). Zur Diagnosestellung muss eine andere Atiologie fiir die
Symptomatik ausgeschlossen werden. Eine weitere Differenzierung in eine von sieben
Unterformen der JIA anhand der ILAR-Kriterien (ILAR/International League of
Associations for Rheumatology) erfolgt erst nach einer Erkrankungsdauer von sechs
Monaten. Der Unterschied zwischen Mon-, Oligo-und Polyarthritis liegt in der Anzahl der
betroffenen Gelenke, die groRen Einfluss auf die Prognose der Erkrankten hat. Ein

betroffenes Gelenke definiert die Monarthritis, weniger als funf, meist asymmetrisch
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betroffen die Oligoarthritis und funf oder mehr, meist symmetrisch betroffene Gelenke die
Polyarthritis.

Der Hauptteil der Erkrankten sind Madchen in allen Altersstufen, jedoch meist alter als ein
Jahr (Horneff und Schmalbach, 2011).

Sowohl Knorpel- wie auch Gelenkdestruktionen sind haufige Folgen der anhaltenden
Entzindung in den Gelenken, die zu Fehlstellungen, Bewegungseinschrankungen und
Wachstumsstorungen fuhren konnen. Je nach Subtyp der JIA kdnnen auch extraartikulare
und systemische Manifestationen auftreten (Horneff, 2007; Horneff und Wahn, 2003).

Es sind viele verschiedene genetische Dispositionen bekannt. Pradisponierend sind
besonders viele HLA- und Non-HLA-Gene (Hollenbach et al., 2010; Prahalad et al., 2012;
Thompson et al., 2012) und Polymorphismen in Zytokin- und Zytokinrezeptorengenen
(Horneff und Wahn, 2003). Cassidy und seine Mitarbeiter beschreiben zusatzlich auch
serologische Autoimmunphanomene wie Antinukleare Antikorper (ANA), Autoantikorper
gegen Kollagene und T-Zellantigene, sowie das Vorkommen von Rheumafaktoren, als
pradisponierend (Cassidy et al., 2001). Jedoch spielen auch unspezifische Umweltfakto-
ren wie beispielsweise Infektionen, psychologische Faktoren, Luftverschmutzung oder
Ernahrung, eine Rolle, wobei noch keine eindeutigen Risikofaktoren identifiziert werden
konnten (Berkun und Padeh, 2010; Horneff, 2014b).

1.3 JIA-Kategorien

Die ILAR hat sieben, seit 1997 gultige Subklassifikationen der JIA formuliert, die sich an-
hand der Pathogenese, klinischen und labormedizinischen Aspekten und der Prognose
unterscheiden: die systemische Arthritis (systJIA), die Rheumafaktor-negative Polyarthri-
tis (RF-polyJIA), die Rheumafaktor-positive Polyarthritis (RF+polyJIA), die persistierende
Oligoarthritis (persOligo), die erweiterte (oder extended) Oligoarthritis (extOligo), die
Enthesitis-assoziierte Arthritis (ERA), die Psoriasisarthritis (PsA) und die nicht klassifizier-
bare Arthritis (unclass) (Petty et al., 2004).

Die systemische Arthritis gilt als eine schwerwiegende Form der JIA mit unterschiedlichen
Organmanifestationen und Allgemeinsymptomen, die vor allem durch die hohe
Entzindungsaktivitat bestimmt sind. Aufgrund eines haufig auftretenden polyzyklischen
Verlaufes und das haufig schlechte Ansprechen auf Therapien gilt diese Form als
problematisch und hat eine schlechte Prognose (Singh-Grewal et al., 2006).
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Polyarthritiden werden nach dem im Serum nachweisbaren IgM-Rheumafaktor
unterschieden. Die seropositive Verlaufsform hat einen spateren Krankheitsbeginn und
eine schlechtere Prognose als die seronegative Polyarthritis (Horneff, 2014b).
Oligoarthritiden sind definiert als das Auftreten von initial weniger als funf betroffenen
Gelenken. Ist dies auch nach den ersten sechs Monaten anhaltend, besteht eine persistie-
rende Oligoarthritis, sind nach den ersten sechs Monaten mehr als funf Gelenke betroffen,
besteht eine erweiterte Oligoarthritis, die eine ungunstigere Prognose aufweist. Eine
chronische Uveitis und Antinukleare Antikorper (ANA) kommen haufig vor und gehen
ebenfalls mit einer schlechteren Prognose einher (Horneff, 2014b).

Die Enthesitis-assoziierte Arthritis tritt v.a. bei Jungen im Schulalter und HLA-B27 assozi-
iert auf. Ein oligoartikularer Beginn und eine Persistenz bis ins Erwachsenenalter sind
typisch. Eine extraartikulare Manifestation ist haufig und betrifft v.a. das Auge (akute
Uveitis) (Minden, 2014).

Ein sechster Typ definiert sich als Psoriasisarthritis. Ein Nachweis von Rheumafaktoren
im Serum gilt als Ausschlusskriterium. Haufig tritt diese Form erst viele Jahre nach der
ersten Hautmanifestation auf. Ein polyartikularer Verlauf sowie ein intensiver Hautbefall
und ein hohes Entzundungsniveau gehen mit einer ungunstigeren Prognose einher. Jegli-
che anderen Formen, die sich entweder keinem der oben genannten oder aber mehreren
Typen zuordnen lassen, sind in die Gruppe der unklassifizierbaren Arthritiden

zusammengefasst.
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JIA-Subgruppen

Definition

1. Systemische
Form
(systJIA)

Arthritis und Fieber (intermittierend, Dauer mindestens 2 Wochen)
und mindestens ein weiteres Kriterium: flichtiger erythematdser
Hautausschlag, generalisierte Lymphknotenvergrof3erung, Hepato-
und/oder Splenomegalie, Serositis

2. Oligoarthritis

Arthritis von 1 bis 4 Gelenken innerhalb der ersten 6 Erkrankungs-
monate

-persistierend
(persOligo)

kumulativ im Verlauf maximal 4 entziindete Gelenke

-erweitert
(extOligo)

nach den ersten 6 Erkrankungsmonaten > 4 entzindete Gelenke

3. Rheumafaktor-
negative
Polyarthritis (RF-
PolyJIA)

Arthritis in >4 Gelenken wahrend der ersten 6 Erkrankungsmonate
und negativer Test auf Rheumafaktoren (RF)

4. Rheumafaktor-
positive Polyarthritis
(RF+ PolyJIA)

Arthritis in > 4 Gelenken wahrend der ersten 6 Erkrankungsmonate
und positiver Test auf RF (mindestens 2 mal im Abstand von min-
destens 3 Monaten)

5. Enthesitis-assozi-
ierte Arthritis

(ERA)

Arthritis und Enthesitis oder Arthritis und mindestens zwei der fol-
genden Kriterien: Druckschmerz Uber den lliosakralgelenken
und/oder entzindlicher Rickenschmerz lumbosakral; HLA-B27-
Nachweis; Junge mit einem Erkrankungsbeginn >6 Jahre; akute
(symptomatische) anteriore Uveitis; ankylosierende Spondyflitis,
enthesitis-assoziierte Arthritis, Sakroiliits bei entzindlicher Darmer-
krankung, Reiter-Syndrom oder akute anteriore Uveitis bei einem
Angehorigen 1. Grades

6. Psoriasisarthritis
(PsA)

Arthritis und Psoriasis, oder Arthritis und mindestens zwei der fol-
genden Kriterien: Daktylitis; Nagelveranderungen (Tupfelung oder
Onycholyse); Psoriasis bei einem Verwandten 1. Grades

7. andere Arthritis

Arthritiden, die nicht eindeutig den definierten Subgruppen 1-6 zu-
geordnet werden kdnnen

Tab. 1: Definition der einzelnen Juvenilen idiopathischen Arthritis-Kategorien nach der
aktuellen International League of Associations for Rheumatology-Klassifikation (Petty et
aI., 2004) (HLA= humanes Leukozytenantigen)

Im Verlauf der Erkrankung ist ein Wechsel von einer Kategorie in eine andere

Subklassifikation moglich. Besonders haufig entwickelt sich eine bei Erkrankungsbeginn

Oligoarthritis im Verlauf in eine erweiterte Oligoarthritis (Nordal et al., 2011). Eine im Ver-

lauf auftretende Enthesitis, Sacroiliitis, akute Uveitis, Psoriasis oder neue Informationen
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uber Erkrankungen von Verwandten ersten Grades des Patienten konnen ebenfalls zu

einem Wechsel in einer andere ILAR-Kategorie fuhren.

1.4 Therapie der JIA

Generell gibt es fur die JIA kein einheitliches Therapieregime. Die initiale Therapie ist
abhangig von den Beschwerden und Voraussetzungen des Patienten sowie von der JIA-
Kategorie. Grundpfeiler der Therapie sind die Schmerzlinderung und die Verhinderung
von Folgeerkrankungen und Komplikationen, besonders der Wachstumsstorungen und
Fehlstellungen. Neben einer medikamentdosen Therapie gehdren auch Physio- und
Bewegungstherapie sowie psychosoziale Betreuung der gesamten Familie zur Behand-
lung. Operative Verfahren bilden die ultima ratio bei zerstorten, schmerzhaften Gelenken.
Allerdings erreichen ungefahr 10 % der Patienten ein Stadium der Gelenkdestruktion, die
eine totale Huftendoprothese oder eine totale Knieendoprothese erfordert (Abdel et al.,
2014).

Neue medikamentdose Behandlungsverfahren wurden in den letzten Jahren entwickelt,

wodurch das therapeutische Vorgehen deutlich verandert wurde.

Nichtsteroidale Antirheumatika Methotrexat Etanercept
I 0
I s o0 oo 22,7%
77% I 64% i
- 62% Adalimumab
_ 0,
49% Sulfasalazin 10,0%
Glukokortikoide (systemisch) W 7 Abatacept
I < | 2 1,4%
33% 2%
B 0% Azathioprin Tocilizumab
21% B 5% 1,0%
5%
DMARDs B o4% Golimumab
I o 7 0,8%
80% Antimalariamittel
I 7 (3 Infliximab
81% [ 1% 0,2%
4% R b
. . ituxima
Biologika
I 29% 0,1%
16%
2000 PIZY 2008 [k B 25 Cgr}%lizumab
34% X

Abb. 1: Veranderung der medikamentdsen Therapie der Juvenilen idiopathischen
Arthritis  von 2000-2012 (Minden, 2014); DMARDs= disease modifying antirheumatic
drugs
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Zu Beginn werden Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) und gegebenenfalls
Kortikosteroide (v.a. intraartikular bei aktiven Gelenken und Gehbehinderung) zur
Schmerz- und Entzindungslinderung eingesetzt. Jedoch sollte eine Medikation von
NSAR bei noch aktiver Arthritis eine Zeitdauer von zwei Monaten nicht Uberschreiten
(Beukelman et al., 2011). Bei starken mit NSAR nicht ausreichend behandelbaren
Schmerzen ist ein Einsatz von Opioidanaloga oder Opioden entsprechend der Leitlinien
der Schmerztherapie (Zernikow und Hechler, 2008) gerechtfertigt (Horneff, 2014c).

Eine Indikation fur Basistherapeutika (DMARDs) besteht bei therapierefraktaren vor allem
polyartikularen Verlaufen und ein besonders zugiges Einsetzen bei einer Polyarthritis
(Guellac und Niehues, 2008). DMARDs werden in der Langzeittherapie zunehmend haufi-
ger und fruher im Krankheitsverlauf eingesetzt. Jedes zweite Kind, das sich in padiatrisch-
rheumatologischer Behandlung befindet, wird mit DMARDs therapiert (Minden, 2014).
Der Goldstandard besteht aus dem Folsaureantagonisten Methotrexat (MTX) (Giannini et
al., 1992; Ruperto et al., 2004; Woo et al., 2000). Um den Zeitraum bis zum Wirkungsein-
tritt der Basistherapeutika zu Uberbricken, werden bei starker Beeintrachtigungen der
alltaglichen korperlichen Belastungen niedrig dosierte orale Kortikosteroide (Prednison,
Prednisolon, Methylprednisolon) eingesetzt. Dabei muss allerdings auf die Nebenwirkun-
gen, insbesondere Wachstumsstérungen, geachtet werden. (Horneff, 2014c). Weitere
DMARDSs (z.B. Sulfasalazin, Leflunomid, Azathioprin, Cyclosporin A, Hydroxychloroquin)
werden sehr selten und meist nur bei MTX-Intoleranz als Off-Label Therapie oder bei
ERA-Patienten eingesetzt (Beukelman et al., 2011; Brewer et al., 1986; Gerloni et al.,
2001; Giannini et al., 1993; Kvien et al., 1986; Ruperto et al., 2006).

Vergleichende Studien zur Effektivitat fehlen (Horneff, 2008), da die Biologika eine
bedeutendere Rolle in der Therapie eingenommen haben. MTX scheint eine bessere
Vertraglichkeit und vor allem Wirksamkeit aufzuweisen als andere DMARDs (Ansell et al.,
1991; Prieur et al., 2000).

Bei weiterhin therapierefraktaren Verlaufen, bei Unvertraglichkeiten gegentuber MTX oder
systemischer JIA werden gezielt in den Entzindungsprozess eingreifende Biologika
eingesetzt. Fur die JIA sind bislang Etanercept seit 2000, Adalimumab seit 2008, Aba-
tacept seit 2010, Tocilizumab seit 2011 und Canakinumab ab 2013 in Deutschland

zugelassen, alle weiteren Biologika sind nur Off-Label einsetzbar. Inzwischen wird jeder
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funfte kinderrheumatologisch betreute Patient mit einem Biologikum behandelt (Minden,
2014). In mehreren Studien wurde die Effektivitat und Sicherheit der Anwendung von
Biologika bewiesen. Ein frlhes Erreichen einer inaktiven Erkrankung scheint die
Langzeitprognose der Kinder zu verbessern (Magnani et al., 2009).

Eine Therapiemoglichkeit fur therapierefraktare JIA auch trotz des Einsatzes von Biolo-
gika besteht in der Transplantation von autologen Stammzellen. Eine zuvor ablative
Chemotherapie soll ein naives Immunsystem wiederherstellen und somit die Mechanis-
men zur Ausbildung von Autoimmunerkrankungen ausloschen. Es zeigten sich gute
Ergebnisse, allerdings ist dieses Verfahren mit einer erhohten Letalitat von 5 % nicht
ungefahrlich (Brinkmann et al., 2007; de Kleer et al., 2004).

1.4.1 Biologika

Substanzen der Gruppe der Biologika wirken sehr spezifisch und stellen hochmolekulare
Proteinpharmaka dar. Monoklonale Antikorper sowie gentechnisch hergestellte
Fusionsproteine werden dazugezahlt. Eine Blockade verschiedener inflammatorischer
Zytokine (wie TNF-a, Interleukin (IL)-1, IL-6) hemmt gezielt den Entzindungsprozess
(Horneff, 2009b), sodass eine rasche Verminderung subjektiver Beschwerden und die
Verhinderung von Knorpel- und Knochendestruktionen sowie Aufholwachstum erreicht
werden konnen (Horneff, 2008).

Von den TNF-a Blockern haben v. a. Etanercept, Adalimumab und Infliximab eine Bedeu-
tung in der JIA-Therapie. Uber Golimumab, ein vollstandig humanisierter monoklonaler
Antikorper, sind noch keine aussagekraftigen Ergebnisse publiziert (Horneff, 2014c).
Das am haufigsten eingesetzte Biologikum ist der TNF-a-Rezeptor Blocker Etanercept.
Eine Zulassung besteht fur die polyartikulare JIA inklusive der erweiterten Oligoarthritis,
ab 12 Jahren fur die Psoriasisarthritis und ERA (Horneff, 2014c). Etanercept wird sub-
kutan appliziert und zeigt auch in der Langzeitbehandlung eine gute Vertraglichkeit (Hor-
neff, 2014c; Lovell et al., 2003, 2006). Bei systemischen Verlaufen zeigt Etanercept ein
weniger gutes und weniger zuverlassiges Ansprechen verglichen mit Patienten mit
Oligoarthritis und polyartikularen Verlaufen (Horneff et al., 2004; Quartier et al., 2003).
Kombinationen von Etanercept mit MTX werden einer Monotherapie mit Etanercept
bevorzugt und zeigen bessere Therapieergebnisse (Horneff et al., 2009b).
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Seit 2008 ist auch Adalimumab, ein humaner monoklonaler anti-TNF-Antikorper, fur die
Behandlung von juveniler Polyarthritis ab einem Alter von zwei Jahren zugelassen. Ada-
limumab wird subkutan in altersabhangig unterschiedlichen Dosen appliziert. Es kann als
Monotherapie oder auch in Kombination mit MTX verabreicht werden, wobei auch hier
Ergebnisse mehrerer Studien auf ein besseres Ansprechen bei einer Kombinationsthera-
pie hinweisen (Lovell et al., 2008). Eine Produktion von Anti-Drug-Antikorpern kann zu
unzureichenden Wirkspiegeln fuhren und eine mogliche Erklarung bei unzureichendem
Therapieerfolg sein (Horneff, 2014c).

Der chimare murin-humane monoklonale anti-TNF-Antikorper Infliximab ist nur fur be-
stimmte rheumatologische Erkrankungen im Erwachsenenalter zugelassen. Die Therapie
bei JIA ist Off-Label (Horneff, 2009a). Infliximab wird intravenods und ausschlie3lich mit
MTX zur Verhinderung der Bildung von anti- chimaren Antikorpern appliziert.
Unvertraglichkeitsreaktionen bei der Infusion durch diese Antikorper sind haufig, wodurch
die Vertraglichkeit verglichen mit Etanercept sehr eingeschrankt ist. Auch ein haufigeres
Auftreten von Infektionen bei Infliximab-Therapie fuhrt zu einer Favorisierung von Etaner-
cept als Therapie der JIA (Armbrust et al., 2004; Tutar et al., 2004).

Drei Moglichkeiten zur IL-1-Hemmung mit Biologika stehen zur Verfugung, die alle drei
subkutan appliziert werden: Anakinra, Canakinumab sowie Rilonacept, das allerdings nur
in den USA erhaltlich ist und deswegen nicht weiter beschrieben wird.

Anakinra stellt einen naturlichen IL-1-Rezeptorantagonisten dar. Fur die Behandlung der
JIA-Patienten besteht allerdings noch keine Zulassung. Mehrere Studien haben einen
gunstigen Effekt auf Patienten mit systemischer JIA gezeigt (Nigrovic et al., 2011,
Quartier et al., 2011; Verbsky und White, 2004; Zeft et al., 2009), jedoch weniger deutlich
bei polyartikularen Verlaufen (llowite et al., 2009).

Canakinumab ist ein IL-1 Antikdrper mit prolongierter Halbwertszeit (Dinarello et al.,
2012), der fur die Behandlung von therapierefraktarer systemischer JIA ab einem Alter
von zwei Jahren zugelassen ist. Studien zur Wirkung verglichen mit anderen Biologika
sind noch nicht veroffentlicht.

Die Blockade von Interleukin-6 ist ein weiterer Angriffspunkt im Entzindungsprozess.
Besonders die Synthese von Akute-Phase-Proteinen (z.B. C-reaktives Protein (CRP))
wird von IL-6 beeinflusst. Tocilizumab, ein humanisierter monoklonaler IL-6-

Rezeptorantikorper, ist fur die Behandlung von MTX-refraktarer aktiver systemischer JIA
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und polyartikularer JIA fur Patienten ab zwei Jahren zugelassen. Es wird intravends
verabreicht und zeigt eine gute Toleranz. Nebenwirkungen sind beispielsweise Zytope-
nien, ein Anstieg des Cholesterinspiegels oder leichte Veranderungen der Leberwerte
(Woo et al., 2005; Yokota et al., 2005, 2008).

Ein weiterer medikamentds therapeutischer Ansatzpunkt ist die Hemmung der Kostimu-
lation von T-Zellen durch Abatacept. Dieser Wirkstoff ist fur die polyartikulare JIA als
sekundares Biologikum nach Versagen einer Therapie mit TNF-a Antagonisten ab einem
Alter von sechs Jahren in Deutschland zugelassen und wird intravends oder subkutan
verabreicht (Graninger et al., 2013). Die Wirkung der intravendsen Infusionen setzt mit
einer zeitlichen Verzogerung verglichen mit der TNF-a Antagonisten Therapie ein (Hor-
neff, 2009a).

1.5 Juvenile Arthritis Disease Activity Score (JADAS)

Der Juvenile Arthritis Disease Activity Score (JADAS) wurde 2007 als neuer
Krankheitsaktivitatsscore vorgestellt. Der JADAS berechnet sich aus vier verschiedenen
Elementen: die globale arztliche Einschatzung der Krankheitsaktivitat, die globale
Einschatzung des Gesundheitszustandes und der Schmerzen durch den Patienten oder
durch dessen Eltern, die Anzahl der aktiven Gelenke und die Blutsenkungsgeschwindig-
keit (BSG). Die Einschatzung des Arztes sowie des Patienten bzw. seiner Eltern wird auf
einer 10 cm horizontalen visuellen Analogskala (VAS) gemessen, wobei die Zahl 0 keine
Aktivitat und die Zahl ,10° maximale Aktivitat beschreibt. Je nach Anzahl der
miteingeschlossenen Gelenke wird der JADAS-10, JADAS-27 oder JADAS-71 verwendet.
Im JADAS-71 sind alle Gelenke des Korpers eingeschlossen. Der JADAS-27 beinhaltet
Halswirbelsaule, Ellbogen, Handgelenke, Metacarpophalangealgelenke, proximale
Interphalangealgelenke, Huftgelenke, Kniegelenke und Sprunggelenke. Der JADAS-10
schliel3t jedes aktive Gelenk unabhangig der Art des betroffenen Gelenks ein, wobei nur
bis zu einem Maximum von zehn Gelenken gezahlt wird.

Die Blutsenkungsgeschwindigkeit wird zur Berechnung des JADAS auf einer Skala von
null bis zehn normalisiert. Dafur wird die Formel (BSG (in mm/h)-20)/10 verwendet. BSG-
Werte < 20mm/h erhalten den Wert ,0“ und alle Werte > 120mm/h den Wert ,100“. Die
Berechnung des JADAS-Wertes erfolgt als einfache Addition der Werte der vier
beschriebenen Elemente, sodass je nach verwendetem JADAS-Score ein Wert von 0-40
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fur JADAS-10, 0-57 fur JADAS-27 und 0-101 fur JADAS-71 das Ergebnis darstellen kann
(Consolaro et al., 2009).

1.5.1 Definition von JADAS-Minimal Disease (MDA)

Bei der Polyarthritis mit den JIA-Kategorien seropositive und seronegative Polyarthritis,
erweiterte Oligoarthritis und alle anderen Patienten bei einem Gelenkbefall mit mehr als
vier Gelenken wird die MDA definiert mit einem JADAS unter einem Wert von 3,8. Auch
fur die systemische JIA qilt 3,8 als Grenze fur eine JADAS-MDA. Ein JADAS< 2,0 gilt als
Definition fur eine MDA fur die Oligoarthritis (Consolaro et al., 2012).

1.5.2 Definition von JADAS-Remission

Das Ziel der Therapie der Juvenile idiopathischen Arthritis ist der optimale Zustand des
Patienten ohne jegliche Krankheitsaktivitat und Schmerzen. Definiert ist dieser Zustand
als Remission und gilt bei einem JADAS kleiner eins (Consolaro et al., 2012).

1.6 Fragestellung und Ziel der Arbeit

Nach der S2-Leitlinie der Gesellschaft fur Kinder und Jugendrheumatologie zur Behand-
lung der juvenilen idiopathischen Arthritis ist das Erreichen einer Remission ein formu-
liertes Therapieziel. Die Therapie der juvenilen idiopathischen Arthritis hat sich in den
letzten Jahren durch den weit verbreiteten und zugelassenen Einsatz von Biologika mas-
siv verandert und verbessert. Landesweite Register zur Erfassung jedes Kindes mit dieser
Erkrankung sammeln gezielt Daten von Patienten mit Biologikatherapien, um Erfahrungen
in der Anwendung dieser Medikamente bei der JIA zu erhalten. In Bezug auf das Outcome
dieser Patienten gibt es durch Studien wenig belastbare Daten durch haufig zu kleine
Patientenpopulationen. Insbesondere bei der Erforschung von spezifischen Einflussfakto-
ren auf die Wirkung von Biologika bei JIA-Patienten gibt es Bedarf an aussagekraftigen
Studien. Auch die Datenlage zu Patienten, die das Biologikum wechseln, ist begrenzt.
Wenige Studien beschaftigen sich mit Einflussfaktoren auf das Outcome der Patienten.
Ziel dieser retrospektiven Analyse der Daten des BiKeR-Registers ist es zu Uberprifen,
wie viele Patienten eine Remission und eine Minimale Krankheitsaktivitat (MDA) durch
eine Therapie mit einem Biologikum erreichen und die Beantwortung der Frage, durch
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welche Einflussfaktoren dies bedingt wird. Eine Anwendung des etablierten internationa-
len Krankheitsaktivitatsscores JADAS zur Beschreibung des Outcomes der Patienten ist
bislang in nur wenigen Studien zu finden. Daher wird hier die therapeutische Effektivitat
mithilfe des JADAS-10 Scores untersucht. Somit erfolgte die Evaluation von Einflussfak-
toren auf ein Erreichen einer JADAS-Remission und JADAS-MDA. Zum anderen werden
zusatzlich die Patienten analysiert, deren Therapie mit einem ersten Biologikum nicht
zufriedenstellend war und die zu einem zweiten Biologikum wechselten. Auch hier war ein
Ziel, spezifische Einflussfaktoren zu identifizieren. Die Definition einer JADAS-MDA fur
polyartikulare und oligoartikulare Verlaufe unterscheidet sich. Fur beide wurden Faktoren,
die das Outcome beeinflussen, untersucht. Die Analyse der Patientenmerkmale sowie
das Eruieren von Einflussfaktoren auf ein Erreichen eines akzeptablen Krankheitszustan-

des soll helfen die Therapie mit Biologika fur JIA-Patienten weiter zu optimieren.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Analysiert wurden Daten aus dem BiKeR-Register, die seit dem 01. Januar 2011 gesam-
melt wurden. Bis zum Stichtag der Untersuchung, dem 31.12.2013, waren insgesamt
2105 Patienten registriert, die ein Biologikum erhielten. Die Dokumentation fand
deutschlandweit in Uber 65 Einrichtungen statt.

Die Aufnahme in das Register erfolgt bei erster Applikation eines Biologikums und be-
inhaltet eine Dokumentation der Vorgeschichte und der Medikamentenanamnese, der
Ergebnisse der Gelenkuntersuchungen und von wesentlichen Laborparametern, Rheu-
mafaktoren, ANA, HLA-B27, Blutsenkungsgeschwindigkeit und C-reaktives Protein. Die
aktuelle Krankheitsaktivitat wird mittels ausfuhrlichem Gelenkstatus unter Dokumentation
der Anzahl geschwollener, schmerzhafter und funktionsgestorter Gelenke sowie mit der
Dokumentation der globalen Krankheitsaktivitdt durch den Arzt mittels visueller Ana-
logskala und dem globalen Wohlbefinden durch die Eltern erhoben. Die funktionelle Be-
eintrachtigung wird mit dem Childhood-Health-Assessment-Questionaire (CHAQ) sowie
der Beweglichkeitseinschrankung (Limitation of Movement, LOM) erhoben.

Nach drei und sechs Monaten und danach halbjahrlich finden klinische Folgevisiten statt.
Alle Dokumentationsbdgen, sowohl von der Erstaufnahme wie auch von den Verlaufsvisi-
ten, werden an das Koordinationszentrum der Asklepios Kinderklinik in Sankt Augustin
unter Leitung von Prof. Dr. G. Horneff gesendet und dort in die Datenbank eingetragen.
Far einen Abbruch der Therapie oder zur Dokumentation unerwunschter Ereignisse ste-
hen separate Dokumentationsbogen zur Verfugung. Bei einem Wechsel des Biologikums
werden Folgevisiten nach drei und sechs Monaten und danach wieder halbjahrlich
dokumentiert.

Folgende Einschlusskriterien wurden zur Aufnahme in das Register festgelegt. Voraus-
setzung war die Diagnose einer juvenilen idiopathischen Arthritis und einem Alter unter
18 Jahren bei Therapiebeginn. Als Ausschlusskriterium wurde ein Einsetzen des Biolo-
gikums aufgrund einer anderen Diagnose als einer JIA festgelegt.

Far den Einschluss in die vorliegende Untersuchung mussten vollstandige Daten mit ei-
nem Erkrankungsbeginn vor dem vollendeten 16. Lebensjahr als Definition fur eine JIA
und einem Therapiebeginn mit einem Biologikum vor Erreichen des 16. Geburtstags, um
eine ausreichend lange Uberwachungsperiode in der Kinderrheumatologie zu gewahr-
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leisten, sowie einer aktiven Erkrankung mit zumindest einem aktiven Gelenk am Erster-
hebungsdatum vorliegen. Nach diesen Kriterien wurden insgesamt 665 Patienten aus-
geschlossen, sodass 1440 Patienten fur die Berechnungen zur Verfugung standen.

Ausschlaggebend fur die Analyse waren die JADAS-10 Werte der Patienten. Das Errei-
chen einer Remission ist durch einen JADAS < 1 gekennzeichnet. Die Grenzwerte fur den
JADAS zur Definition der Minimalen Krankheitsaktivitat (MDA) sind bei Polyarthritis und
Oligoarthritis unterschiedlich. Patienten mit einem polyartikularen Verlauf, zu denen die
seropositive und seronegative Polyarthritis und die erweiterte Oligoarthritis gezahlt wer-
den, und die Patienten mit systemischer JIA erreichen eine MDA mit einem JADAS < 3,8,
Patienten mit einer persistierenden Oligoarthritis mit einem JADAS < 2,0. Zusatzlich wer-
den die anderen JIA-Kategorien (Enthesitis-assoziierte Arthritis (ERA), Psoriasisarthritis
und die unklassifizierbare Arthritis) anhand der Anzahl der betroffenen Gelenke bei
Therapiebeginn (< 4 zu Oligoarthritis, > 4 zu Polyarthritis) den beiden Gruppen zugeord-

net.

2.2 Statistische Analyse

Es erfolgte eine deskriptive Statistik mit Erhebung von Mittelwerten und Standardabwei-
chungen, Medianen und Interquartilrangen. Stetige Merkmale wurden auf Normalvertei-
lung getestet. Zu diesen Charakteristika gehorten das Alter bei Erkrankungsbeginn, die
Erkrankungsdauer bis zum Therapiebeginn, das Alter bei Therapiestart, Arzt- und Pati-
enten-VAS, Anzahl der aktiven Gelenke, die Dauer der Morgensteifigkeit, BSG, CRP,
JADAS-10, der CHAQ-Disability-Index sowie die Anzahl der Gelenke mit
Bewegungseinschrankung (Limitation of Movement, LOM). Alle
Krankheitsaktivitatsparameter wurden vor Therapiebeginn (Baseline) erhoben. Aul3erdem
konnten zur weiteren Beschreibung des Patientenkollektivs die Verteilung verschiedener
kategorialer Merkmale wie JIA-Subtyp, Geschlecht, der Status der Uveitis-Anamnese,
ANA- und HLA-B27 Status und Begleit- sowie Vormedikation beschrieben werden. Auf-
grund der geringen Anzahl der Falle wurden alle Vormedikationen zwei Gruppen (,MTX"
und ,alle anderen DMARDSs") innerhalb der Variablen zugeordnet. Zu der Gruppe ,alle
anderen DMARDs" gehorten damit Sulfasalazin, Leflunomid, Azathioprin, Cyclosporin A

und Hydroxychloroquin.
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Far den Ersteinsatz eines Biologikums und den Einsatz eines zweiten Biologikums wurde
die Signifikanz der Unterschiede in den Haufigkeiten der stetigen Merkmale mithilfe des
Mann-Whitney-U-Tests zwischen zwei Gruppen und fur mehr als zwei Stichproben mit-
hilfe des Kruskal-Wallis-(H-)Tests Uberpruft. FUr die Testung der Signifikanz in den nicht-
stetigen Merkmalen wurden fur das erste Biologikum Kreuztabellen angelegt und jeweils
ein Chi-Quadrat-Test durchgefuhrt. Das in medizinischen Untersuchungen ubliche
Signifikanzniveau mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit a < 5% wurde fur alle Ergebnisse
gefordert. Fur die Differenzierung zwischen Poly- und Oligoarthritispatienten und die
Untersuchung der Unterschiede in diesen beiden Gruppen wurden die Baseline- sowie
Krankheitsaktivitatsparameter mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests und anhand von
Kreuztabellen mit folgendem Chi-Quadrat-Test eruiert.

Um einzelne Einflussfaktoren fur jedes Biologikum auf das Erreichen einer JADAS-Remis-
sion bzw. JADAS-MDA bestimmen zu kdnnen, wurden fur die kategorialen Merkmale je-
weils Gruppen den Auspragungen der Merkmale entsprechend gebildet und mithilfe einer
Kreuztabelle und folgendem Chi-Quadrat-Test die Ansprechraten berechnet und auf
signifikante Unterschiede Uberpruft. Fur die stetigen Merkmale wurden in den einzelnen
Kohorten des ersten und zweiten Biologikums univariate Odds Ratios (OR) fur die Gruppe
,Remission bzw. MDA erreicht” und ,Remission bzw. MDA nicht erreicht” berechnet, um
weitere einzelne Einflussfaktoren und deren Einflussstarke zu identifizieren.

Der Gesamteinfluss verschiedener Variablen auf das Auftreten einer JADAS-Remission
und einer Minimalen Erkrankungsaktivitat (MDA) wurde jeweils fur das erste wie fur das
zweite Biologikum anhand eines multiplen Regressionsmodells analysiert. Eine dicho-
tome Auspragung der abhangigen Zielgrole ,JADAS-Remission® bzw. ,JADAS-MDA" mit
den Mdglichkeiten erreicht/ nicht erreicht fuhrte zur Anwendung einer binaren logistischen
Regression. Es wurden alle signifikant korrelierten Variablen in das Regressionsverfahren
mit einbezogen. Um den Einfluss der Begleitmedikation im Verlauf der Biologikatherapie
miteinzuschlie3en, wurde zusatzlich zu den Baselineparametern die Begleittherapie im
Monat drei miteingeschlossen. Dies ist der nachstliegende Zeitpunkt einer Dokumentation
nach Baseline, sodass der Einfluss der Verlaufsvariablen auf die Baselineparameter noch

am grofdten ist.



23

Aufgrund der geringen Grolde verschiedener Kohorten wurde zusatzlich innerhalb des
Regressionsverfahrens die jeweils grofdte Kohorte der Biologika mit den anderen vergli-
chen (erstes Biologikum Etanercept mit Adalimumab und Tocilizumab, zweites Biologi-
kum Adalimumab mit anderen Zweitbiologika).

Die Datenbank wurde in ACCESS angelegt. Alle Berechnungen und Analysen erfolgten
mit SPSS 22.0 und Excel fur Mac.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika bei Ersttherapie mit einem Biologikum

Von den 1440 eingeschlossenen Patienten erhielten 1287 (89,4 %) Etanercept als 1.
Biologikum, 111 Kinder Adalimumab und 22 Tocilizumab. Golimumab (n= 11), Abatacept
(n=5), Canakinumab (n= 3) und Infliximab (n= 1) werden aufgrund der geringen Anzahl

in der weiteren Auswertung nicht bertcksichtigt (Abb. 2).

Etanercept 1287
Adalimumab 111
Tocilizumab 22

Golimumab I 11

1.Biologikum

Abatacept 5

Canakinumab 3

Infliximab 1

0 200 400 600 800 1000 1200 1400
Anzahl

Abb. 2: Haufigkeiten der Patienten mit Ersttherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis
mit einem Biologikum (n= 1440)

Die Verteilung in den JIA-Kategorien ist in Abb. 3 dargestellt. Fur die Analyse der JADAS-
Minimalen Krankheitsaktivitat wurden die Gruppen ,Polyarthritis“ und ,,Oligoarthritis“ an-
hand der Definition in Kapitel 2.1 gebildet. Insgesamt wurden 1177 Patienten der Gruppe
der Polyarthritis und 263 der Oligoarthritis zu Baseline zugeordnet. Die Patienten mit
polyartikularem Verlauf waren zu 71,4 % weiblich, solche mit oligoartikularem Verlauf zu
54 % (p< 0,001).
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Abb. 3: Verteilung der Subgruppen der Juvenilen idiopathischen Arthritis im

Gesamtkollektiv (n=1440) (systJiA= systemische Arthritis, RF-/+polyJIA= Rheumafaktor-negative/positive Polyarthritis,
pers/extOligo= persistierende/erweiterte Oligoarthritis, ERA= ethesitis related arthritis, PsA= Psoriasisarthritis, unclass=
unklassifizierbare Arthritis)

3.1.1 Etanercept als erstes Biologikum

3.1.1.1 Patientencharakteristika bei Baseline

In der Etanerceptkohorte waren 1287 Patienten, 89,4 % der Gesamtheit der Patienten.
Von diesen Patienten waren 68 % weiblich. Bei Therapiebeginn mit Etanercept waren die
Kinder durchschnittlich 10,7 (x 3,7) Jahre alt mit einer Erkrankungsdauer von 4,0 (+ 3,3)
Jahren und einem Erkrankungsalter von 6,7 (£ 4,1) Jahren. Die Mehrheit (n= 461, 35,8
%) gehorte der JIA-Kategorie Rheumafaktor-negative Polyarthritis an. Die zweitgrofte
Gruppe der Patienten (n= 277) hatten eine erweiterte Oligoarthritis (21,5 %) (Abb.4).

24 % waren positiv fur HLA-B27, der Anteil der ANA-positiven Kinder betrug 48 %. 27 %
der Patienten mit bekannter Anamnese hatten eine Uveitis als Begleiterkrankung. Aller-
dings fehlten bei tber 70 % diese Angaben. Die Mehrzahl der Patienten hatte Methotrexat
als Vormedikation (91,1%) wie auch als Begleitmedikation (74,8 %), wobei auch
Kortikosteroide (43,2 %) als Begleittherapie haufig waren. Andere DMARDs waren bei
30,5 % der Patienten als Vormedikation dokumentiert.
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1047 der 1287 (81,4 %) Patienten zeigten einen polyartikularen, 240 der 1287 (18,6 %)
einen oligoartikularen Verlauf. Im Vergleich der Baselinecharakteristika ergaben sich fol-

gende Ergebnisse.

unclass
PsA

ERA
extOligo

persOligo

JIA-Subtyp

RF+ polyJIA

RF- polyJIA 461

systJIA

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
Anzahl

Abb. 4: Verteilung der Subgruppen der Juvenilen idiopathischen Arthritis in der

Etanerceptkohorte (n=1 287) (systJIA= systemische Arthritis, RF-/+polyJIA= Rheumafaktor-negative/positive
Polyarthritis, pers/extOligo= persistierende/erweiterte Oligoarthritis, ERA= ethesitis related arthritis, PsA= Psoriasisarthritis, unclass=

unklassifizierbare Arthritis)

3.1.1.2 Krankheitsaktivitat
Der mittlere JADAS-10 bei Baseline war in der Etanerceptkohorte 17,4 (SD + 7,4). In Abb.

5 ist der Verlauf des JADAS-10 fur die einzelnen JIA-Kategorien dargestellt. Dieser zeigt
einen deutlichen Abfall des JADAS-10 schon nach drei Monaten und anschliel3end einen
anhaltend niedrigen Wert in allen JIA-Subgruppen. Dabei hatten Patienten des JIA-Sub-
typs der systemischen Arthritis zu Baseline durchschnittlich den héchsten JADAS-10 und
auch im Verlauf hohere JADAS-10 Werte als Patienten andere Kategorien.
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JIA-Subtyp
25 systlIA
———RF-polyJIA
20 RF+polyJIA
persOligo
extOligo
o 15
~ ERA
V)
g —PsA
<
= 10 unclass
5
0 .
0 3 6 12 18 24
Monat
Monat
JIA-Subtyp 0 3 6 12 18 24
systJIA 85 54 53 48 40 39
RF-polyJIA 373 264 261 241 207 196
RF+polyJIA 79 53 57 54 45 46
persOligo 73 37 50 42 36 29
extOligo 232 147 146 146 118 108
ERA 115 90 82 63 64 49
PsA 75 54 62 48 42 34
Unclass 32 24 24 18 17 16
Gesamtanzahl | 1139 723 735 660 569 517

Abb. 5: Verlauf (Median) des Juvenile Arthritis Disease Activity Score (JADAS-10) der
einzelnen Subtypen der Juvenilen idiopathischen Arthritis in der Etanerceptkohorte (n=

1287) mit tabellarischer Darstellung der zugrundeliegenden Patienten (systjia= systemische

Arthritis, RF-/+polyJIA= Rheumafaktor-negative/positive Polyarthritis, pers/extOligo= persistierende/erweiterte Oligoarthritis, ERA=
ethesitis related arthritis, PsA= Psoriasisarthritis, unclass= unklassifizierbare Arthritis)

Zusatzlich zum JADAS wurden einzelne Parameter der Krankheitsaktivitat erhoben.
Diese sind in Tab. 49 aufgefuhrt. Dabei zeigte sich, dass die arztliche Einschatzung zur

Krankheitsaktivitat anhand einer visuellen Analogskala zu Baseline hoher ausfiel (56,6 (£



28

26,3)) als die Patienten bzw. die Eltern der Patienten den Gesundheitszustand einordne-
ten (47,2 (£ 27,8)).

3.1.1.3 Poly- und Oligoarthritispatienten der Etanerceptkohorte

Von den 1287 Patienten der Etanerceptkohorte hatten 1047 Kinder eine Polyarthritis und
240 eine Oligoarthritis. Im Vergleich der Patientenmerkmale ergaben sich mehrere signifi-
kante Unterschiede. Die schwerer erkrankten Kinder mit einer Polyarthritis waren junger
sowohl beim Erkrankungsbeginn mit 6,4 (x 4,2) Jahren wie auch beim Therapiestart mit
einem Biologikum mit 10,7 (+ 3,6) Jahren als die Oligoarthritispatienten mit 8,2 (+ 4,0)
Jahren bei Erkrankungsbeginn (p< 0,001) und 11,7 (£ 3,3) Jahren bei Therapiestart (p<
0,001). Die Erkrankungsdauer bis zum Start eines Biologikums war bei den
Polyarthritispatienten mit 4,3 (x 3,4) Jahren langer als bei den Kindern mit einer
Oligoarthritis mit 3,7 (£ 3,0) Jahren (p= 0,043). Mehr weibliche Patienten wies die Gruppe
der Polyarthritispatienten auf mit 71 % gegenuber 53 % in der Oligoarthritisgruppe (p<
0,001). 51 % der Oligoarthritiskinder zeigten ein positives HLA-B27-Allel, in der
Polyarthritisgruppe nur 17 % (p< 0,001). Passend dazu gehorten mehr Patienten aus der
Oligoarthritisgruppe der HLA-B27 assoziierten JIA-Kategorie der Enthesitis-assoziierten
Arthrtis an (40 % vs. 5 %; p< 0,001). Die Unterschiede in der Vor- sowie Begleitmedikation
waren ebenfalls signifikant. Mehr Patienten der Polyarthritisgruppe erhielten eine
Vormedikation mit MTX (94 %; p< 0,001) und wurden begleitend mit MTX (77 %, p=0,001)
sowie Steroiden (46 %; p= 0,001) behandelt als in der Oligoarthritisgruppe.
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Merkmal Po;ia$1r;tis Oliiciagtroritis p-Wert
Geschlecht, weiblich (n; %) 743; 71,0 % 128; 53,3 % | <0,001 °
?“;It\;avribselijl)irkrankungsbeginn, Jahre 6,4 (+4,2) 8,2 (+4,0) <0,001 *
‘IJE;'E::?II\(AWQ:Sds)uer bis Biologikum, 4.3 (+3.4) 3,7 (+3,0) 0,043 *
Alter bei Therapiestart, Jahre 10,7 (£3,6) 11,7 (£3,3) <0,001 *

syst JIA 98; 9,4 % -

RF-JIA 461; 44 % -

RF+ JIA 93; 8,9 % -
JIA-Kategorie persQligo - 84; 35 % <0,001 °
(n; %) extOligo 277; 26,5 % -

ERA 49; 4,7 % 95; 39,6 %

PsA 45; 4,3 % 46; 19,2 %

unclass JIA 24;23% 15; 6,3 %
HLA-B27 + (n; %) 158; 17,3 % 112; 50,9 % | <0,001 °
Vormedikation MTX (n; %) 979; 93,5 % 194; 80,8 % | <0,001 °
Begleitmedikation MTX (n; %) 804; 76,8 % 159; 66,3 % 0,001 °
Begleitmedikation Steroide (n; %) 476; 45,5 % 80; 33,3 % 0,001°

Tab. 2: Patientencharakteristika der Poly- und Oligoarthritispatienten bei Ersttherapie der
Juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) mit Etanercept (signifikante Werte); *= Mann-
Whitney-U-Test, °= Kreuztabelle und Chi-Quadrat-Test; gesamte Daten im Anhang

(systJIA= systemische Arthritis, RF-/+polyJIA= Rheumafaktor-negative/positive Polyarthritis, pers/extOligo= persistierende/erweiterte
Oligoarthritis, ERA= enthesitis related arthritis, PsA= Psoriasisarthritis, unclass= unklassifizierbare Arthritis, HLA= Humanes
Leukozytenantigen, MTX= Methotrexat, MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung, IQR= Interquartilrdnge, n= Anzahl, %= Anteil)

Die Krankheitsaktivitatsparameter sind in beiden Gruppen bis auf die Patienten-VAS

signifikant hoher in der Polyarthritis- gegenuber der Oligoarthritisgruppe.
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Merkmal Po;ia$1r;tls Ollizagtrontls p-Wert
JADAS-10 (MW+SD) 18,2 (¢7,3) 13, 1(£5,3) | <0,001 *
Dauer der MS in min (MW+SD) 39 1(x61,7) 25 7 (x39,6) | <0,001*
Anzahl der aktiven Gelenke (MW+SD) 7 (£9,6) 1(£3,2) <0,001 *
Patienten-VAS in mm (MW+SD) 46 9 (£27,9) 44 7(£27,1) | 0,248~
Arzt-VAS in mm (MW+SD) 56,9 (£26,1) 50,4 (£26,1) | <0,001 *
BSG in mm/h (MW+SD) 28,5 (+24,8) 21,5 (x20,9) |<0,001 *
CRP in mg/l (MW+SD) 22,6 (+40,1) 16,6 (£41) <0,001 *
CHAQ-DI (MW+SD) 0,79 (£0,70) 0,53 (x0,57) |<0,001 *
:‘:;féhgkif]'g'zmv";g;ewegungse'"' 10,4 (+10,8) 3.4 (+36) | <0,001*

Tab. 3: Baseline-Krankheitsaktivitat der Poly- und Oligoarthritispatienten bei Ersttherapie

der Juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) mit Etanercept; *= Mann-Whitney-U-Test
(JADAS-10= Juvenile Arthritis Disease Activity Score, MS= Morgensteifigkeit, VAS= visuelle Analogskala, BSG=
Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP= C-reaktives Protein, CHAQ-DI= child health assessment questionnaire disability index, MW=
Mittelwerte, SD= Standardabweichung, n=Anzahl)

3.1.2 Adalimumab als erstes Biologikum

3.1.2.1 Patientencharakteristika bei Baseline

111 Patienten gehdrten der Adalimumabkohorte an. Von diesen Patienten waren 72 %
weiblich. Das Alter der Kinder bei Erkrankungsbeginn war vergleichbar mit den Etaner-
cept- Patienten (6,5 (+ 4,6) Jahre). Die mittlere Erkrankungsdauer bis zum Therapiebe-
ginn mit durchschnittlich 11,2 (+ 3,6) Jahren betrug 4,7 (+ 3,7) Jahre.

Hier konnten die Mehrheit der Kohorte der RF-negativen Polyarthritis (n= 78, 37,9 %), der
erweiterten Oligoarthritis (n= 44, 21,4 %) und persistierenden Oligoarthritis (n= 31, 15 %)
zugeordnet werden. 90 Patienten wurden der Polyarthritisgruppe, 21 der
Oligoarthritisgruppe zugeordnet.

Patienten der Adalimumabkohorte hatten haufiger ANA (61,7 %) und eine positive Uveitis-
Anamnese (47,3 %). Die Hauptvorbehandlung (82 %) und -begleittherapie (73,9 %) be-
stand aus MTX. Nur ein Drittel erhielt zusatzlich Kortikosteroide und 17,1 % andere
DMARSD:s.

3.1.2.2 Krankheitsaktivitat
Der mittlere JADAS-10 bei Baseline in dieser Kohorte war mit 15,3 (+ 6,4) geringer. Der
Verlauf des JADAS-10 zeigt einen deutlichen Abfall nach Gabe von Adalimumab.
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JIA-Subtyp 0 3 6 12 18 24
RF-polyJIA 37 17 25 19 17 15
RF+polyJIA 2 0 0 0 0 0
Pers Oligo 5 3 4 4 1 2
ExtOligo 26 18 13 16 10 7
ERA 7 5 3 4 2 1
PsA 5 6 4 2 3 1
Unclass 3 2 1 1 0 0
Gesamtanzahl 85 51 50 46 33 26

Abb. 6: Verlauf (Median) des Juvenile Arthritis Disease Activity Score (JADAS) in den
einzelnen Kategorien der Juvenilen idiopathischen Arthritis bei Ersttherapie mit

Adalimumab (n= 111) mit tabellarischer Darstellung der zugrundeliegenden Patienten

(systJIA= systemische Arthritis, RF-/+polyJIA= Rheumafaktor-negative/positive Polyarthritis, pers/extOligo= persistierende/erweiterte

Oligoarthritis, ERA= ethesitis related arthritis, PsA= Psoriasisarthritis, unclass= unklassifizierbare Arthritis)

Die weiteren Krankheitsaktivitatsparameter sind in Tab. 49 aufgezeigt. Die globale
Arzteinschatzung zur Krankheitsaktivitat mithilfe einer visuellen Analogskala war ebenfalls
hoher (51,7 + 26,6) als die Patienten/ Elterneinschatzung (38,0 + 24,4). Die Anzahl aktiver
Gelenke war im Mittel bei 6,2 (+ 6,8) und die mittlere Morgensteifigkeit betrug 26,8 (+ 38,1)

Minuten.
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3.1.2.3 Poly- und Oligoarthritispatienten der Adalimumabkohorte

111 Patienten erhielten Adalimumab als erstes Biologikum, 90 hatten eine Polyarthritis,
21 eine Oligoarthritis. Patienten mit einer Polyarthritis erhielten haufiger MTX vor Beginn
der Adalimumabtherapie als Oligoarthritispatienten (86 % vs. 67 %; p= 0,043). In der
Oligoarthritisgruppe waren 44 % HLA-B27 positiv gegenuber nur 12 % der

Polyarthritisgruppe (p= 0,002). Der Anteil der Oligoarthritispatienten in der ERA-Katego-

rie, die mit HLA-B27 assoziiert ist, war dementsprechend hoher als in der
Polyarthritisgruppe (33 % vs. 2 %; p< 0,001).
Merkmal Pol¥1a=rtgl'(|)rltls Ollg::rztl;rltls p-Wert
syst JIA - -
RF-JIA 51; 56,7% -
RF+ JIA 2,2,2% -
JIA- Kategorie persOligo - 7; 33,3% <0.001 °
(n; %) extOligo 32; 35,6% - ’
ERA 2,2,2% 7; 33,3%
PsA 2,2,2% 5; 23,8%
unclass JIA 1,1,1% 2;,9,5%
HLA-B27 + (n;%) 9;12,2% 8; 44,4% 0,002 °
Vormedikation MTX (n;%) 77; 85,6% 14; 66,7% 0,043 °

Tab. 4: Baseline-Patientencharakteristika der Poly- und Oligoarthritispatienten bei
Ersttherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) mit Adalimumab); *= Mann-
Whitney-U-Test, °= Kreuztabelle und Chi-Quadrat-Test; nur signifikante Parameter, Ta-

belle gesamt siehe An hang (systJIA= systemische Arthritis, RF-/+polyJIA= Rheumafaktor-negative/positive Polyarthritis,
pers/extOligo= persistierende/erweiterte Oligoarthritis, ERA= enthesitis related arthritis, PsA= Psoriasisarthritis, unclass=

unklassifizierbare Arthritis, HLA= humanes Leukozytenantigen, MTX= Methotrexat, MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung, IQR=
Interquartilrdnge, n= Anzahl, %= Anteil)

Signifikante Unterschiede in den Krankheitsaktivitatsparametern fanden sich nur bei der
Anzahl der aktiven Gelenke sowie bei der Anzahl der funktionell beeintrachtigten Gelenke
(p< 0,001 und p= 0,001).

Polyarthritis Oligoarthritis
Merkmal n= 90 n= 21 p-Wert
Anzahl der aktiven Gelenke (MW+SD) 8,2 (£8,2) 2,6 (¥1,6) <0,001 *
Anzahl der Gelenke mit Bewegungs- "
einschrinkung(MW+SD) 8,1(29.1) 2,6(x26) | 0,001

Tab. 5: Baseline-Krankheitsaktivitat der Poly- und Oligoarthritispatienten bei Ersttherapie
der Juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) mit Adalimumab; *= Mann-Whitney-U-Test; nur

signifikante Parameter, Tabelle gesamt siehe Anhang (vw= Mitteiwerte, SD= Standardabweichung, n=
Anzahl)
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3.1.3 Tocilizumab als erstes Biologikum

3.1.3.1 Patientencharakteristika bei Baseline

Es wurden 22 Patienten in der Tocilizumabkohorte registriert, 1,5 % der Gesamtkohorte.
Die Patienten waren bei Erkrankungsbeginn junger mit durchschnittlich 5,5 (+ 3,7) Jahren
und hatten die kurzeste Erkrankungsdauer von 3,7 (x 3,5) Jahren. Bei Therapiestart mit
Tocilizumab waren die Kinder 10,1 (x 4,9) Jahre alt. Die Patienten dieser Kohorte gehor-
ten mehrheitlich der systemischen Form der JIA (n= 16, 72,7 %), vier der Rheumafaktor-
negativen Polyarthritis und zwei der erweiterten Oligoarthritis an. Die anderen JIA-Katego-
rien und damit oligoartikularen Verlaufe waren nicht vertreten.

Positive ANAs hatten 43 %. Nur wenige Kinder waren HLA-B27 positiv (7 % +) oder hatten
eine Uveitis in der Anamnese (6 % +). Vorbehandelt waren 86,4 % mit MTX und 13,6 %
mit einem anderen DMARD. Zusatzlich zu Tocilizumab hatten 54,5 % Kortikosteroide und
68,2 % MTX als Begleittherapie.

3.1.3.2 Krankheitsaktivitat

Durch die Dominanz der schwereren systemischen Form sind alle Krankheitsaktivitats-
parameter hoher als in den anderen Kohorten. Auffallig in dieser Kohorte sind die stark
erhohten Entzindungsparameter CRP (69,8 (+ 86,5) mg/l) und BSG (44,3 (£ 43,7) mm/h),
erklart durch den hohen Anteil an Patienten mit systemischer JIA. Die Anzahl der aktiven
Gelenke lag bei durchschnittlich 8,3 (£ 9,7).

Abb. 7 stellt die Verlaufe der einzelnen JIA-Kategorien dar. Da die Patientenanzahl fur die
RF-negative Polyarthritis sehr niedrig ist (n= 3) und teilweise Verlaufsdokumentationen
fehlen, sind nur die systemische Arthritis und erweiterte Oligoarthritis dargestellt.
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Abb. 7: Verlauf (Median) des Juvenile Arthritis Disease Activity Score (JADAS-10) der
einzelnen Kategorien der Juvenilen idiopathischen Arthritis in der Tocilizumabkohorte
(n=22) mit tabellarischer Darstellung der zugrundeliegenden Patienten (systyiA= systemische JIA,

RF-polyJIA= Rheumafaktor-negative Polyarthritis, extOligo= erweiterte Oligoarthritis)

3.1.4 Vergleich der Biologikakohorten der Ersttherapie

3.1.4.1 Patientencharakteristika

Die stetigen Merkmale wurden mithilfe eines Kruskal-Wallis-(H-)Tests, die nicht-stetigen

Charakteristika anhand einer Kreuztabelle und folgendem Chi-Quadrat-Test auf ihre

statistische Signifikanz getestet. Dabei ergaben sich folgende Ergebnisse:
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Die Adalimumabkohorte wies mit 61,7 % die meisten ANA-Positiven auf. Patienten mit
einer positiven Uveitis-Anamnese wurden am haufigsten mit Adalimumab therapiert. Die
Unterschiede in der Haufigkeit der Vormedikation mit MTX und anderen DMARDs erga-

ben ebenfalls eine statistische Signifikanz. Die Etanerceptkohorte wurde demnach haufi-

ger vorbehandelt als die anderen beiden Kohorten.

Etanercept | Adalimumab | Tocilizumab

Merkmal n= 1287 n= 111 n=g2 | PWert

syst JIA 98;7,6 % 0 16; 72,7 %

RF-JIA 461;358 % | 51,459 % 4,18,2 %

RF+ JIA 93;7,2% 2,18 % 0
JIA-Kategorie | persOligo 84; 6,5 % 7,6,3 % 0 <0.001 °
(n; %) extOligo 277;215% | 32;243 % 2,91 % ’

ERA 144; 11,2 % 9;8,1% 0

PsA 91;71% 7,6,3 % 0

unclass JIA 39; 3 % 3;2,7% 0
ANA + (n; %) 593; 48,1 % | 66;61,7 % 9;42,9 % 0,023 °
Uveitis + (n; %) 99; 27 % 43;47,3 % 1; 5,9 % <0,001 °
Vormedikation MTX (n; %) | 17591 | 91;82% | 19,864 % | 0,006°
Vormedikation andere _ o i o _ o o
DMARDSs (n: %) 392;305% | 19;171 % 3; 13,6 % 0,003

Tab. 6: Baseline-Patientencharakteristika vor Ersttherapie der Juvenilen idiopathischen
Arthritis (JIA), alle Ergebnisse siehe Anhang; *= Kruskal-Wallis (-H)-Test, °= Kreuztabelle

und Chi-Quadrat-Test (systJlA= systemische Arthritis, RF-/+polyJIA= Rheumafaktor-negative/positive Polyarthritis,
pers/extOligo= persistierende/erweiterte Oligoarthritis, ERA= enthesitis related arthritis, PsA= Psoriasisarthritis, unclass=
unklassifizierbare Arthritis, ANA= antinukleare Antikdrper, MTX= Methotrexat, DMARDs= disease modifying antirheumatic drugs, MW=
Mittelwert, SD= Standardabweichung, IQR= Interquartilrdnge, n= Anzahl, %= Anteil)

Die Unterschiede in der Verteilung der JIA-Kategorien waren ebenfalls signifikant. Patien-
ten mit systemischer JIA erhielten am haufigsten Tocilizumab (72,7 %), kein Patient je-
doch Adalimumab. Adalimumab wurde am meisten Patienten mit seronegativer
Polyarthritis (45,9 %) sowie mit erweiterter Oligoarthritis (28,8 %) verabreicht. Die Rate
von Patienten mit den verbliebenen Kategorien war in der Etanerceptkohorte am hochs-

ten.

3.1.4.2 Krankheitsaktivitat
Patienten der Tocilizumabkohorte hatten zu Baseline durchschnittlich eine hohere
Krankheitsaktivitat mit einem hoheren JADAS-10, hoherer Blutsenkungsgeschwindigkeit,

héherem CRPs und einem hoheren CHAQ-Disability Index. In der Etanerceptkohorte war
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die Anzahl aktiver Gelenke marginal hoher als in der Tocilizumabkohorte (8,45 vs. 8,3)
und die Patienteneinschatzung zur Krankheitsaktivitat war ebenfalls etwas hoher. Etaner-
cept- und Tocilizumab-Patienten hatten subjektiv eine hohere Beeintrachtigung des
Gesundheitszustandes als die Kinder der Adalimumabkohorte und zwar sowohl in der
globalen Einschatzung der Beeintrachtigung des Gesundheitszustandes als auch der

Funktion.
Etanercept | Adalimumab | Tocilizumab
Merkmal n= 1287 n= 111 n= 22 p-Wert
JADAS-10 (MW £SD) 17,4 (£7,4) 15,3 (£6,4) 20,7 (£8,2) 0,006 *
Anzahl der aktiven Gelenke %
(MW +SD) 8,45 (+9,1) 6,2 (+6,8) 8,3 (£9,7) 0,032
f;g‘)*"te"'VAS inmm (MW 475 (+27.8) | 38,0 (+24.4) | 46,7 (+33,1) | 0,006 *
BSG in mm/h (MW £SD) 26,9 (£+24,6) | 21,8 (x22,1) | 44,3 (¥43,7) | 0,046 *
C-reaktives Protein in mgl/l .
(MW +SD) 21,9 (#40,1) | 10,9 (x19,1) | 69,8 (+86,5) | <0,001
CHAQ-DI (MW £SD) 0,75 (x0,70) | 0,51 (+0,58) | 0,91 (¥0,84) | 0,003 *

Tab. 7: Baseline-Krankheitsaktivitat bei Ersttherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis

(JIA), alle Ergebnisse siehe Anhang; *= Kruskal-Wallis-(H-)Test (vAs= visuelle Analogskala, BSG=
Blutsenkungsgeschwindigkeit, CHAQ-DI= child health assessment questionnaire disability index, MW= Mittelwerte, SD=
Standardabweichung, n= Anzahl)

3.2 JADAS-Minimale Krankheitsaktivitat (MDA) und Remission der Ersttherapie
Insgesamt hatten 1043 von 1440 Fallen (72,4 %) eine JADAS-MDA, wovon 871 (74 %
von 1177) eine polyartikulare und 172 (65,3 % von 263) eine oligoartikulare JIA hatten.
Eine MDA erreichten 882 (729 mit Polyarthritis (61,9 % von 1177), 153 mit Oligoarthritis
(58,2 % von 263)) bei Therapie mit einem Biologikum, 142 (124 mit Polyarthritis (10,5 %
von 1177), 18 mit Oligoarthritis (6,8 % von 263)) erst durch ein zweites Biologikum und
acht durch ein weiteres Biologikum.

715 (50 %) Patienten erreichten den Zustand einer Remission, wovon 621 mit dem ersten
Biologikum und 94, die mit einem zweiten behandelt wurden.

In der Etanerceptkohorte zeigte sich eine Minimale Krankheitsaktivitat (MDA) bei 785
Patienten (bei polyartikularem Verlauf 647 von 1047 (61,8 %) Patienten, bei Oligoarthritis
138 von 240 Patienten (57,5 %)), in der Adalimumabkohorte bei 52 Patienten (polyartiku-
lar 44 von 90 Patienten (48,9 %), oligoartikular acht von 21 Patienten (38 %)) und in der
Tocilizumabkohorte bei sechzehn Patienten (polyartikular 16 von 22 Patienten (72,7 %),

oligoartikular keine). Die jeweiligen Ansprechraten sind in Abb. 8 und 9 dargestelit.
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Abb. 8: Ansprechraten fur Juvenile Arthritis DIsease Activity Score (JADAS) Minimal
Disease Activitiy (MDA) fur Polyarthritis bei Ersttherapie der Juvenilen idiopathischen
Arthritis (JADAS< 3,8), (n= 729) mit tabellarischer Darstellung der zugrundeliegenden
Patienten
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Abb. 9: Ansprechraten fur Juvenile Arthritis DIsease Activity Score (JADAS) Minimal
fur Oligoarthritis (JADAS<2,0)
idiopathischen Arthritis (keine Falle fur Tocilizumab) fur Etanercept und Adalimumab, (n=
153) mit tabellarischer Darstellung der zugrundeliegenden Patienten

Disease (MDA)

Insgesamt erreichten aus der Etanerceptkohorte von 1287 Patienten 573 (44,5 %) eine
JADAS-Remission, in der Adalimumabkohorte 33 (29,7 %) und in der Tocilizumabkohor-
te elf (50 %) Patienten. In Abb. 10 und 11 sind der JADAS-Verlauf und die Remissionsra-
ten der drei Biologikakohorten dargestellt. Es zeigte sich, dass mit Tocilizumab bei aber
geringen Fallzahlen haufiger als Etanercept und Adalimumab eine JADAS-Remission er-

reicht wurde.

bei Ersttherapie der Juvenilen
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Abb. 10: Remissionsraten der drei Kohorten (ETA=Etanercept, ADA=Adalimumab,
TOC=Tocilizumab) bei Ersttherapie der Juvenilen idiopatschien Arthritis (JIA)
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Abb. 11: Verlauf (Median) des Juvenile Arthritis Disease Activity Score (JADAS-10) bei
Ersttherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA)
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Abb. 12: Haufigkeit einer Juvenile Arthritis Disease Activity Score (JADAS-10) Remission
(JADAS< 1) bei Ersttherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) mit tabellarischer
Darstellung der zugrundeliegenden Patienten
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Abb. 13: Vergleich der Haufigkeit einer JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activity
Score)- Remission bei Ersttherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) im
Zeitverlauf

3.2.1 JADAS-MDA in der Etanerceptkohorte
1287 Patienten erhielten Etanercept als erstes Biologikum, wovon insgesamt 785 eine
MDA erreichten.
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Abb. 14: JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activiity Score)-MDA (Minimal Disease
Activity) Raten (insgesamt) in den Kategorien der Juvenilen idiopathischen Arthritis bei

Ersttherapie mit Etanercept nach 12 und 24 Monaten (systJiA= systemische Arthritis, RF-/+polyJIA=
Rheumafaktor-negative/positive Polyarthritis, pers/extOligo= persistierende/erweiterte Oligoarthritis, ERA= enthesitis related
arthritis, PsA= Psoriasisarthritis, unclass= unklassifizierbare Arthritis)
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Das Auftreten einer MDA in der Etanerceptkohorte wurde weder durch eine ANA-Positivi-
tat, noch durch eine Uveitis-Anamnese oder das Vorliegen von HLA-B27 signifikant beein-
flusst (p= 0,352 bzw. p= 0,847 bzw. p= 0,673).

Das Erreichen einer MDA war bei Patienten, bei denen andere DMARDs als MTX verab-
reicht wurden, mit 56,6 % signifikant niedriger als bei denen ohne andere DMARDs in der
Vormedikation mit 62,9 % (p= 0,034).

Vor- oder Begleitmedikation mit MTX hatte keinen Einfluss auf das Erreichen einer
JADAS-MDA (p= 0,620 bzw. 0,134). 63,3 % erreichten eine JADAS-MDA ohne
Kortikosteroide als Begleitmedikation, 57,9 % mit Kortikosteroiden (p= 0,048).

Der Vergleich der JIA-Kategorien zeigte marginal signifikante Unterschiede in der Rate
einer JADAS-MDA (p= 0,054). Der mit Abstand niedrigste Anteil einer MDA mit 45,9 %
ergab sich bei den Patienten mit einer systemischen JIA. Patienten mit unklassifizierbarer
Arthritis erreichten einen Anteil von 59 % mit einer MDA. Mehr als 60 % der Patienten aus
den anderen JIA-Kategorien erreichten eine JADAS-MDA, Patienten mit erweiterter
Oligoarthritis zeigten mit 66,4 % die insgesamt hochste Rate (p= 0,054).

Merkmal MDA-Rate (%) p-Wert
Steroid-Begleittherapie ja 57,9
Nein 63.3 0,048
Vormedikation mit anderen DMARDSs ja 56,6 0.034
Nein 62,9 ’
JIA-Kategorie systJIA 45,9
RF-polyJIA 63,1
RF+polyJIA 63,4
persOligo 63,1
extOligo 66,4 0,054
ERA 62,5
PsA 64,8
unclass 59,0

Tab. 8: Kategoriale Einflussfaktoren auf das Auftreten einer JADAS (Juvenile Arthritis
Disease Activiity Score)- MDA (Minimal Disease Activity) (insgesamt) bei Ersttherapie der
Juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) mit Etanercept, nur signifikante Merkmale, fur

weitere Ergebnisse siehe Anhang (DMARDs= disease modifying antirheumatic drugs, systJIA= systemische Arthritis,

RF-/+polyJIA= Rheumafaktor-negative/positive Polyarthritis, pers/extOligo= persistierende/erweiterte Oligoarthritis, ERA= enthesitis
related arthritis, PsA= Psoriasisarthritis, unclass= unklassifizierbare Arthritis)

Das Auftreten einer JADAS-MDA insgesamt wurde von allen eingeschlossenen stetigen
Faktoren signifikant beeinflusst ausgenommen des CRPs (p= 0,051). Je junger die Kinder
zum Zeitpunkt des Therapiestarts mit einem Biologikum (OR= 1,041 pro Jahr) und zum
Zeitpunkt des Erkrankungsbeginns (OR= 1,057 pro Jahr) waren, je kurzer die Erkrankung
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vor Biologikatherapie dauerte (OR= 1,067 pro Jahr), desto hoher war die Chance auf das
Eintreten einer MDA. Weitere Einflussfaktoren waren die Krankheitsaktivitatsparameter.
Je niedriger, desto hoher war die Chance auf das Erreichen einer JADAS-MDA, wobei
der CHAQ-DI den starksten Einfluss mit einer Odds Ratio von 1,278 pro Jahr zeigte.

. Odds Ratio (KI) p-Wert
Merkmal Median (IQR) pro Inkrement von 1 Einheit | (OR)

Eintrittsalter, Jahre 10,7 (8,1-13,7) | _ +1,041 (1,030-1,051) | <0,001

Erkrankungsdauer bis Bi-

ologikum. Jahre 4,0 (1,3-6,0) +1,067 (1,044-1,090) | <0,001

Alter bei Erkrankungsbe-

ginn, Jahre 6,2 (2,7-10,2) +1,057 (1,042-1,072) <0,001

— 16.9

JADAS-10 bei Baseline (12.1222) +1,021 (1,015-1,028) | <0,001
Dauer der MS, min 15 (0-60) +1,004 (1,002-1,005) | <0,001
Anzahl der aktiven 5,0 (3-10) +1,017 (1,008-1,026) | <0,001
Gelenke

Patienten-VAS in mm 48 (24-70) +1,006 (1,004-1,008) | <0,001
Arzt-VAS in mm 60 (36-78) +1,005 (1,004-1,007) | <0,001
BSG in mm/h 19 (8-38) +1,008 (1,005-1,012) | <0,001
C-reaktives Protein in mg/I| 6 (2,6-24) +1,003 (<1,0-1,005) 0,051
CHAQ-DI 0,625 +1,278 (1,138-1,435) | <0,001

(0,125-1,125)
Anzahl Gelenke mit Bewe- | 5 3 110) | +1,001(0,999-1,004) | 0,012
gungseinschrankung
Tab. 9: stetige Einflussfaktoren auf das Auftreten einer JADAS (Juvenile Arthritis Disease
Activiity Score)- MDA (Minimal Disease Activity) (insgesamt) bei Ersttherapie der

Juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) mit Etanercept (vs= Morgensteifigkeit, VAS=visuelle Analogskala,
BSG= Blutsenkungsgeschwindigkeit, CHAQ-DI= child health assessment disability index)

647 der 1047 Patienten mit Polyarthritis und Etanercept als erstes Biologikum erreichten
eine JADAS-MDA (JADAS< 3,8). Von diesen Patienten erreichten solche mit einer Uvei-
tis-Anamnese (69,6 %) haufiger eine MDA als solche ohne (52,9 %) (p=0,011). Eine MTX-
Vormedikation wirkte sich positiv auf ein Erreichen der MDA aus. 63,8 % mit MTX-
Vormedikation erreichten eine JADAS-MDA, nur 51,5 % solche ohne (p= 0,041). Die
MDA-Rate war bei Patienten mit einer Vormedikation mit anderen DMARDs (57,4 %)
schlechter als bei solchen ohne andere DMARDs (65,4 %) (p= 0,013). Patienten, die
Kortikosteroide als Begleitmedikation bei Baseline erhielten, erreichten nur 57,8 % eine
MDA im Gegensatz zu solchen ohne diese Begleitmedikation mit 67,4 % (p= 0,001). Die
Patienten mit einer Enthesitis-assoziierten Arthritis zeigten den hochsten Anteil einer
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JADAS-MDA mit 71,4 % und die mit systemischer JIA den niedrigsten mit 45,9 % (p=
0,016). Alle weiteren kategorialen Faktoren hatten keinen signifikanten Einfluss auf das
Erreichen einer JADAS-MDA bei polyartikularen Verlaufen (siehe Tab. 50).
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Gesamtzahl 98 461 93 277 45 24 49

Abb. 15: JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activiity Score)- MDA (Minimal Disease
Activity) bei Ersttherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) mit Etanercept
(JADAS< 3,8) in den einzelnen JIA-Kategorien mit tabellarischer Darstellung der

zugrundeliegenden Patienten (systJIA= systemische Arthritis, RF-/+polyJIA= Rheumafaktor-negative/positive
Polyarthritis, pers/extOligo= persistierende/erweiterte Oligoarthritis, ERA= enthesitis related arthritis, PsA= Psoriasisarthritis,
unclass= unklassifizierbare Arthritis)

Das Erreichen einer JADAS-MDA fur JADAS< 3,8 wurde durch alle in Tab. 10 untersuch-
ten stetigen Variablen ausgenommen des CRPs signifikant beeinflusst. Die Chance der
Patienten eine MDA zu erreichen stieg, je junger die Patienten bei Beginn einer
Biologikatherapie waren (OR= 1,044 pro Jahr), je junger sie bei Erkrankungsbeginn (OR=
1,066 pro Jahr) waren und je kurzer die Erkrankungsdauer bis zum Einsatz eines Biologi-
kums (OR= 1,065 pro Jahr) war. Niedrige Krankheitsaktivitatsparameter bei Baseline wa-
ren fur ein Erreichen einer JADAS-MDA gunstig.
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Merkmal Median (IQR) | Odds Ratio (KI) ° p('(‘;"r\?)”
Eintrittsalter, Jahre 168 g,a- 1,044 (1,032-1,056) |  <0,001
Erkrankungsdauer bis Biolo- | 4 1 4 36 1) | 1065 (1,040-1,000) | <0,001
gikum, Jahre

'j‘a']th‘irebe' Erkrankungsbeginn, | 555 597) | 1,066 (1,047-1,084) |  <0,001
JADAS-10 bei Baseline My (g)z,z- 1,020 (1,013-1,027) | <0,001
Dauer der MS, min +15 (0-60) | 1,004 (1,002-1,006) | _<0,001
Anzahl der aktiven Gelenke +6,0 (4-11) 1,017 (1,007-1,026) <0,001
Patienten-VAS in mm +46 (22-67,8) | 1,006 (1,004-1,009) | _<0,001
Arzt-VAS in mm +55 (33-76) | 1,005 (1,004-1,007) | <0,001
BSG in mm/h +18 (9-37) | 1,007 (1,003-1,010) | <0,001
CRP in mg/l ¥6(2,9-23) | 1,001 (0,999-1,004) | 0,296
CHAQ-DI +0’15 1(%51)25' 1312 (1,159-1,485) |  <0,001
Anzahl Gelenke mit Bewe- 6,0 (3,0-11,0) | +1,01 (1,002-1,019) | 0,015
gungseinschrankung

Tab. 10: stetige Einflussfaktoren auf das Auftreten einer JADAS (Juvenile Arthritis
Disease Activity Score)- MDA (Minimal Disease Activity) (JADAS<3,8) fur
Polyarthritispatienten bei Ersttherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) mit

Etanercept, °=pro Inkrement von 1 Einheit (JADAS-10= Juvenile Arthritis Disease Activity Score, MS=

Morgensteifigkeit, VAS= visuelle Analogskala, BSG= Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP= C-reaktives Protein, CHAQ-DI= child health
assessment questionnaire disability index, IQR=Interquartilrange, KI= Konfidenzintervall)

138 der 240 Patienten mit Oligoarthritis und Etanercept als erstes Biologikum erreichten
eine JADAS-MDA (JADAS< 2,0). Eine Vormedikation mit anderen DMARDs als MTX
hatte in dieser Gruppe einen positiven Einfluss. 68,8 % der Patienten mit dieser
Vormedikation erreichten hier eine JADAS-MDA, nur 55,6 % von denen ohne diese
Vormedikation (p= 0,050). Andere untersuchte kategoriale Merkmale oder die Unter-
schiede in den MDA-Raten der einzelnen JIA-Subgruppen hatten keinen signifikanten

Einfluss.
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MDA-Rate MDA-Rate
Merkmal Polyarthritis  PWe' | oligoarthritis  PVe't
Uveitis Anamnese + 69,6 % 70 %
i 52.9 % 0,011 46 8 % 0,071
Steroid-Begleittherapie ja 57,8 % 63,7 %
Nein 67,4 % 0,001 58,1 % 0,402
MTX-Vormedikation ja 63,8 % 62,4 %
Nein 515% %04 50 % 0,124

Vormedikation mit anderen o o
DMARDs ja 57.4% 9013 68,8 % 0,050
Nein 65,4 % 55,6 %
JIA-Kategorie systJIA 45,9 % -

RF-polyJIA 63,1 % -

RF+ polyJIA 63,4 % -

extOligo/ persOligo 66,4 % 0,016 63,1 % 0,615

ERA 71,4 % 57,9 %

PsA 66,7 % 63,0 %

unclass 66,7 % 46,7 %

Tab. 11: kategoriale Einflussfaktoren auf das Auftreten einer JADAS (Juvenile Arthritis
Disease Activiity Score)- MDA (Minimal Disease Activity) fur Poly- und Oligoarthritis bei
Ersttherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) mit Etanercept, fur weitere

Ergebnisse siehe An hang (MTX= Methotrexat, DMARDs= disease modifying antirheumatic drugs, systJIA= systemische

Arthritis, RF-/+polyJIA= Rheumafaktor-negative/positive Polyarthritis, pers/extOligo= persistierende/erweiterte Oligoarthritis, ERA=
enthesitis related arthritis, PsA= Psoriasisarthritis, unclass= unklassifizierbare Arthritis)

Das Erreichen einer MDA (JADAS< 2,0) in der Oligoarthritisgruppe wurde durch mehrere
stetige Faktoren signifikant beeinflusst. Ein jungeres Alter bei Beginn mit dem ersten
Biologikum (OR= 1,029 pro Jahr) und bei Erkrankungsbeginn (OR= 1,033 pro Jahr) sowie
eine kurzere Erkrankungsdauer bis zum Einsatz eines Biologikums (OR= 1,079 pro Jahr)
erwies sich pradiktiv fur das Ereignis ,JADAS-MDA erreicht”.

Von den Krankheitsaktivitatsparametern erhohten ein niedriger JADAS-10 bei Baseline
(OR= 1,033 pro Jahr), eine niedrige globale Krankheitsaktivitatseinschatzung des Patien-
ten/ der Eltern (OR= 1,005 pro Jahr), eine niedrige BSG (OR= 1,023 pro Jahr) und ein
niedriges CRP (OR= 1,018 pro Jahr) die Chance auf das Erreichen einer JADAS-MDA.
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Merkmal Median (IQR) | Odds Ratio (KI) ° p('g’;)”
Eintrittsalter, Jahre +12,5 (9,1-14.2) | 1,029 (1,007-1,051) | _ 0,008

Erkrankungsdauer bis Bio-
logikum, Jahre
Alter bei Erkrankungsbe-

+2,6 (1,3-4,7) | 1,079 (1,018-1,143) | 0,010

+8,4 (4,2-11,2) | 1,033 (1,004-1,062) | 0,025

ginn, Jahre

JADAS-10 bei Baseline +12,4 (9,2-15,7) | 1,033 (1,012-1,055) 0,002
Patienten-VAS in mm +45 (18-63) 1,005 (>1,0-1,011) 0,039
BSG in mm/h +16 (7,5-28,5) | 1,023 (1,011-1,035) <0,001
CRP in mg/| +5 (2,9-21) 1,018 (1,004-1,033) 0,010

Tab. 12: stetige Einflussfaktoren auf das Auftreten einer JADAS (Juvenile Arthritis
Disease Activiity Score)- MDA (Minimal Disease Activity) fur JADAS< 2,0 bei Ersttherapie
der Juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) mit Etanercept, °=pro Inkrement von 1 Einheit,

fur weitere Ergebnisse siehe Anhang (JADAS-10= Juvenile Arthritis Disease Activity Score, MS= Morgensteifigkeit,
VAS= visuelle Analogskala, BSG= Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP= C-reaktives Protein, IQR=Interquartilrange, Kl=
Konfidenzintervall)

3.2.2 JADAS-MDA in der Adalimumabkohorte

52 der 111 JIA-Patienten mit Adalimumab als erstes Biologikum erreichten insgesamt eine
JADAS-MDA.

Patienten mit MTX-Vormedikation erreichten signifikant haufiger eine JADAS-MDA mit
52,7 % gegenuber solchen ohne MTX in der Vorbehandlung mit 20 % (p= 0,008). Weitere
Vorbehandlungen oder Begleittherapien sowie der Vergleich der einzelnen JIA-
Untergruppen zeigten keinen signifikanten Einfluss auf das Outcome.

Merkmal MDA-Rate (%) p-Wert
MTX-Vormedikation ja 52,7
Nein 20,0 0,008

Tab. 13: kategoriale Einflussfaktoren auf das Auftreten einer JADAS (Juvenile Arthritis
Disease Activiity Score)- MDA (Minimal Disease Activity) (insgesamt) bei Ersttherapie der
Juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) mit Adalimumab, flr weitere Ergebnisse siehe
Anhang (MTX= Methotrexat, %= Anteil)

Keiner der untersuchten stetigen Faktoren wies einen signifikanten Einfluss auf das Errei-
chen einer JADAS-MDA in der Adalimumabkohorte auf (siehe Tab. 54 im Anhang). Bei
der Aufteilung nach Polyarthritis und Oligoarthritis ergaben sich folgende Ergebnisse. Von
den insgesamt 90 Patienten mit Polyarthritis erreichten 44 Patienten eine JADAS-MDA
(48,9 %). Von den untersuchten stetigen und kategorialen Variablen (siehe Tab. 55 und
56 im Anhang) hatte nur die MTX-Vormedikation einen signifikanten Einfluss auf das
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Erreichen einer JADAS-MDA. Mit MTX als Vormedikation erreichten ca. 50 % der Patien-
ten eine JADAS-MDA, ohne MTX nur 15,4 % (p= 0,009).
Acht der 21 Patienten mit Oligoarthritis (JADAS< 2,0) erreichten eine JADAS-MDA (38

%). Keiner der untersuchten Einflussfaktoren war signifikant (siehe Tab. 56 und 57 im

Anhang).
MDA-Rate MDA-Rate
Merkmal Polyarthritis  PWe' | oligoarthritis  PVVe't
MTX-Vormedikation ja 54,5 % 42,9 %
Nein 1549 0009 28.6 % 0,525

Tab. 14: kategoriale Einflussfaktoren auf das Auftreten einer JADAS (Juvenile Arthritis
Disease Activiity Score)- MDA (Minimal Disease Activity) fur Poly- und Oligoarthirtis bei
Ersttherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis mit Adalimumab, fur weitere
Ergebnisse siehe Anhang (MTx= Methotrexat)

3.2.3 JADAS-MDA in der Tocilizumabkohorte

22 JIA-Patienten erhielten Tocilizumab als erstes Biologikum. Es erreichten insgesamt
sechzehn eine JADAS-MDA (72,7 %). 84,2 % der Patienten ohne Vorbehandlung mit
DMARDs erreichte eine JADAS-MDA, aber kein Patient mit anderen DMARDs in der
Vormedikation (p= 0,002). Begleittherapien (p= 0,221 bzw. p= 0,262) und die Zugehorig-
keit zu einer JIA-Subgruppe (p= 0,751) hatten keinen signifikanten Einfluss.

Merkmal MDA-Rate (%) p-Wert
Vormedikation mit anderen DMARDSs ja 0
: 0,002
Nein 84,2

Tab. 15: kategoriale Einflussfaktoren auf das Auftreten einer JADAS (Juvenile Arthritis
Disease Activiity Score)- MDA (Minimal Disease Activity) bei Ersttherapie der Juvenilen

idiopathischen Arthritis (JIA) mit Tocilizumab, fir weitere Ergebnisse siehe Anhang
(DMARDs= disease modifying antirheumatic drugs,%= Anteil)

Nach der Berechnung der Odds Ratios ergab sich ein signifikanter Einflussfaktor auf das
Erreichen einer JADAS-MDA in der Tocilizumabkohorte. Die Tocilizumabpatienten
profitierten von einem geringeren Alter bei Erkrankungsbeginn (OR= 1,276), die Chance
auf das Erreichen einer JADAS-MDA stieg pro Jahr, das die Kinder junger waren. Auf-
grund der geringen Fallzahl hatte keine weiteren untersuchten Variablen einen signifikan-

ten Einfluss.
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Merkmal Median Odds Ratio (KI) p-Wert
(IQR) (pro Inkrement pro Jahr) | (OR)

Alter bei Erkrankungsbeginn, Jahre | 4,8 (2,0-8,3) 1,276 (1.036-1,572) 0,022

Tab. 16: stetige Einflussfaktoren der JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activiity Score)-
MDA (Minimal Disease Activity) bei Ersttherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis

(JIA) mit Tocilizumab, fur weitere Ergebnisse siehe Anhang (QRr= Interquartiirange, Ki=
Konfidenzintervall, OR= Odds Ratio)

3.2.4 Logistische Regression der JADAS-MDA der Ersttherapie

Es wurde ein multifaktorielles logistisches Regressionsmodell erstellt, in das alle korrelier-
ten Variablen miteinbezogen und ebenfalls die Remissionsraten von Adalimumab bzw.
Tocilizumab mit Etanercept verglichen wurden. Hierbei ergab sich kein zufriedenstellen-
des Modell mit ausreichender Gute. Die Genauigkeit des Modells betrug zwar 65,8 % und
fur das Ereignis ,MDA erreicht* ergab sich der Vorhersagewert von 86,2 % (Spezifitat).
Far ,MDA nicht erreicht” betrug die Sensitivitat jedoch nur 33,4 %. Daher wurde das Mo-
dell verworfen und der Gesamteinfluss der Faktoren nicht berechnet.

3.2.5 Einflussfaktoren auf die JADAS-Remission in der Etanerceptkohorte
Insgesamt erreichten 573 von 1287 Patienten (44,5 %) aus der Etanerceptkohorte eine

JADAS-Remission. Mehrere Einflussfaktoren konnten identifiziert werden.
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Abb. 16: JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activity Score)- Remission bei Ersttherapie
der Juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) mit Etanercept und Methotrexat (MTX)-
Vormedikation
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Die Remissionsrate bei einer MTX-Vormedikation war mit 45,4 % hoher als die in der
Gruppe ohne (35,1 %, p= 0,034) (Abb.16). Fur das Erreichen einer Remission durch
Etanercept spielten andere Vor- und Begleitmedikationen keine statistisch signifikante
Rolle. Auch ob die Patienten zu Therapiebeginn einen poly- oder oligoartikularen Verlauf
zeigten, hatte keinen signifikanten Einfluss (p= 0,757).

Merkmal Remissionsrate (%) p-Wert
MTX-Vormedikation ja 45,4
Nein 35,1 0,034

Tab. 17: signifikante kategoriale Einflussfaktoren auf das Auftreten einer JADAS (Juvenile
Arthritis Disease Activity Score)- Remission bei Ersttherapie der Juvenilen idiopathischen
Arthritis (JIA) mit Etanercept, fur alle Ergebnisse siehe Anhang (MTx= Methotrexat, %= Anteil)

Odds Ratio (KI) Wert

Merkmal Median (IQR) | (pro Inkrement von 1 Ein- P
: der OR
heit)
L 11,4 (8,1-
Eintrittsalter, Jahre 13.7) 0,978 (0,968-0,988) <0,001
Erkrankungsdauer bis Bi-
ologikum, Jahre 3,1 (1,3-6,0) 0,951 (0,930-0,971) <0,001
Alter bei Erkrankungsbe-
ginn, Jahre 6,3 (2,7-10,2) 0,976 (0,962-0,990) 0,001
. . 16,9
JADAS-10 bei Baseline (12,1-22.2) 0,988 (0,981-0,994) <0,001
Dauer der MS, min 15 (0-60) 0,998 (0,996-1,0) 0,018
fé’l‘]f;h' der aktiven Ge- 5 (3-10) 0,978 (0,969-0,987) <0,001
Patienten-VAS in mm 48 (24-70) 0,995 (0,993-0,997) <0,001
Arzt-VAS in mm 60 (36-78) 0,995 (0,993-0,997) <0,001
BSG in mm/h 19 (8-38) 0,995 (0,992-0,998) 0,001
CRP in mg/l 6 (2,6-24) 0,995 (0,993-0,998) 0,001
0,625

CHAQ-DI (0,125-1.125) 0,745 (0,662-0,837) <0,001
Anzahl Gelenke mitBe- | ¢ 3 11 ) 0,976 (0,967-0,984) <0,001
wegungseinschrankung

Tab. 18: stetige Einflussfaktoren auf das Auftreten einer JADAS (Juvenile Arthritis
Disease Activity Score)- Remission bei Ersttherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis

(JIA) mit Etanercept (JADAS-10= Juvenile Arthritis Disease Activity Score, MS= Morgensteifigkeit, VAS= visuelle Ana-
logskala, BSG= Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP= C-reaktives Protein, CHAQ-DI= child health assessment questionnaire disability
index, IQR=Interquartilrange, Kl= Konfidenzintervall, OR= Odds Ratio)

Jede einzeln untersuchte in Tab. 18 aufgefuhrte Variable hatte einen signifikanten Einfluss
auf das Erreichen einer JADAS-Remission. Die Chance eine Remission zu erreichen sank
bei folgenden Faktoren: ein hoheres Alter bei Erkrankungsbeginn (OR= 0,976) und bei
Beginn der Therapie (OR= 0,978) sowie eine langere Krankheitsdauer vor Therapie mit
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einem Biologikum (OR= 0,951). Auch eine hohere Krankheitsaktivitat zu Therapiebeginn
(JADAS-10 (OR= 0,988), hohere Anzahl der aktiven Gelenke (OR= 0,978) und der CHAQ-
Disability Index (OR= 0,745)) wirkten sich negativ auf das Erreichen einer JADAS-Remis-

sion aus.

3.2.6 JADAS-Remission in der Adalimumabkohorte

Von 111 Patienten erreichten 33 (29,7 %) Patienten eine JADAS-Remission. Ein
signifikanter Einfluss auf die Remissionsrate zeigte sich bei der Vortherapie mit
Methotrexat. Wahrend nur 5 % der Patienten ohne MTX-Vorbehandlung eine JADAS-10-
Remission erreichten, konnten 35,2 % mit MTX-Vormedikation eine Remission erreichen
(p= 0,008). Patienten profitieren demnach von einer Vortherapie mit MTX. Andere
DMARDs als Vormedikation und jegliche Begleittherapie zeigten keine signifikanten
Unterschiede in den Remissionsraten.
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Abb. 17: JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activity Score)- Remission bei Ersttherapie
der juvenilen idiopatischen Arthritis mit Adalimumab und Methotrexat (MTX)-
Vormedikation

Signifikante Unterschiede in den Remissionsraten zeigte sich weder zwischen Patienten
mit einer Poly- und einer Oligoarthritis (p= 0,897) noch im Vergleich der einzelnen JIA-
Kategorien (p= 0,728).
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Merkmal Remissionsrate (%) p-Wert
MTX-Vormedikation ja . 35,2 0,008
Nein 5,0

Tab. 19: kategoriale Einflussfaktoren auf eine JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activity
Score)- Remission bei Ersttherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis mit Adalimumab,
nur signifikante Merkmale; fur alle Ergebnisse siehe Anhang (MTx= Methotrexat)

Einen signifikanten Einfluss auf das Erreichen einer Remission hatten alle untersuchten
Variablen in der Adalimumabkohorte abgesehen des CRPs (p= 0,122). Eine schlechtere
Chance auf eine JADAS-Remission hatten altere Patienten bei Erkrankungs- (OR= 0,926)
und Therapiebeginn (OR= 0,905) und eine langere Erkrankungsdauer ohne
Biologikatherapie (OR= 0,879). Je hoher die Krankheitsaktivitat war, desto geringer war

die Chance auf eine JADAS-Remission.

. Odds Ratio (KI) p-Wert
Merkmal Median (IQR) pro Inkrement von 1 Einheit | der OR
Eintrittsalter, Jahre 12.4 (8.7-14.3) | _ 0,926 (0,894-0,960) | <0,001
Erkrankungsdauer bis Bi- | 47 457 4, 0,879 (0,817-0,947) 0,001
ologikum, Jahre
Alter bei Erkrankungsbe- | 5, 5 ;14 7) 0,905 (0,857-0,957) | <0,001
ginn, Jahre

: : 145 (10,7-

JADAS-10 bei Baseline 205 0,958 (0,932-0,986) 0,003
Dauer der MS, min 10 (0-30) 0,990 (0,981-1,0) 0,039
Anzahl der aktiven 4 (2-8) 0,932 (0,882-0,984) 0,011
Gelenke
Patienten-VAS in mm 37,5 (16-57) 0,985 (0,975-0,994) 0,002
Arzt-VAS in mm 52,5(26,5-75) | 0,984 (0,977-0,992) | <0,001
BSG in mm/h 11,5 (7-28.5) 0,975 (0,959-0,992) 0,003
CRP in mg/l 3(0,9-11,8) 0,983 (0,961-1,005) 0,122
CHAQ-DI 0,375 (0-0,75) | 0,507 (0,284-0,906) 0,022
Anzahl Gelenke mit Bewe- | 5 ;g ) 0,927 (0,880-0,977) 0,004
gungseinschrankung

Tab. 20: stetige Einflussfaktoren auf das Auftreten einer JADAS (Juvenile Arthritis
Disease Activity Score)- Remission bei Ersttherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis

mit Adalimumab JADAS-10= Juvenile Arthritis Disease Activity Score, MS= Morgensteifigkeit, VAS= visuelle Analogskala,
BSG= Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP= C-reaktives Protein, CHAQ-DI= child health assessment questionnaire disability index,
IQR=Interquartilrange, Kl= Konfidenzintervall, OR= Odds Ratio)

3.2.7 JADAS-Remission in der Tocilizumabkohorte
Von den 22 Patienten, die Tocilizumab als erstes Biologikum erhielten, erreichten elf (50
%) eine JADAS-Remission. Die Tocilizumab- Patienten hatten den hochsten Anteil der

drei Kohorten mit Kortikosteroiden als Begleitmedikation zu Baseline (54,5 %). Es zeigten
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sich signifikante Unterschiede im Outcome. Die Patienten, die zusatzlich Kortikosteroide
erhielten, wiesen eine signifikant hohere Remissionsrate (75 %) auf als solche ohne
Kortikosteroide (20 %, p= 0,010) (Abb.18). Die Unterschiede in den Remissionsraten bei
Vormedikation mit MTX und anderen DMARDs waren insignifikant (jeweils p= 0,062).

100 (
80
80 75

60 [
JADAS-Remission erreicht

25 JADAS-Remission nicht
20 erreicht

Anteil der Patienten in Remission (%)

verabreicht nicht verabreicht

Kortikosteroide als Begleittherapie

Abb. 18: JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activity Score)-Remission bei Ersttherapie
der Juvenilen idiopathischen Arthritis mit Tocilizumab und
Kortikosteroidbegleitmedikation

Die Ansprechraten bei Tocilizumab in der JIA-Subgruppe der systemischen JIA sind in
Abb. 19 im Vergleich zu der Etanerceptkohorte dargestellt. Daran lasst sich feststellen,
dass die Remissionsraten in der Tocilizumabkohorte zu jeder Zeit hoher als in der
Etanerceptkohorte waren.
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Abb. 19: JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activity Score)- Remission bei systemischer
JIA (Juveniler idiopathischer Arthritis) bei Ersttherapie der JIA mit Etanercept (n=98) und
Tocilizumab (n= 16) mit tabellarischer Darstellung der zugrundeliegenden Patienten

Das Auftreten einer JADAS-Remission in der Tocilizumabkohorte wurde durch keines der

untersuchten stetigen Merkmale signifikant beeinflusst (siehe Tab. 63 im Anhang).

Merkmal Remissionsrate (%) p-Wert
Steroid-Begleittherapie ja 75,0 0.010
Nein 20,0 ’

Tab. 21: kategoriale Einflussfaktoren auf das Auftreten einer JADAS (Juvenile Arthritis
Disease Activity Score)- Remission bei Ersttherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis
mit Tocilizumab, nur signifikante Merkmale fur weitere Ergebnisse siehe Anhang

3.2.8 Logistische Regression der JADAS-Remission der Ersttherapie

Der Gesamteinfluss der korrelierten Variablen auf das Auftreten einer JADAS-Remission
wurde mithilfe einer multifaktoriellen logistischen Regression untersucht. Es wurden alle
korrelierten Variablen eingeschlossen sowie die Remissionsergebnisse von Etanercept
mit denen von Adalimumab bzw. Tocilizumab verglichen.

Die Genauigkeit des Modells lag durchschnittlich bei 62,3 % mit 74,1 % fur ,JADAS-
Remission erreicht® (Spezifitat) und 47,6 % fur ,JADAS-Remission nicht erreicht"
(Sensitivitat).
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Es waren folgende Variablen signifikant und zeigten einen positiven Einfluss auf das Errei-
chen einer JADAS-Remission: eine kurzere Erkrankungsdauer (OR= 0,962), eine gerin-
gere Anzahl der Gelenke mit Bewegungseinschrankung (LOM, OR= 0,985), eine niedri-
gere globale Einschatzung des Arztes zur Krankheitsaktivitat (Arzt-VAS (OR= 0,994)) und
mit dem grofdten positiven Einfluss ein geringerer CHAQ-Disability Index (OR= 0,795).
Eine begleitende MTX-Therapie bei Baseline (MO_MTX (OR= 0,963)) sowie im Monat drei
(M3_MTX (OR= 1,944)) zeigte sich ebenfalls gunstig fur ein Erreichen einer JADAS-
Remission. Auch eine erfolgreiche MTX-Vormedikation (Vormedi_MTX (OR= 2,168)) er-

hoht die Chance auf eine JADAS-Remission.

. i - 95 % Konfidenzintervall fir OR
Variable Rﬁg::fsizil::ts p-Wert | OR 1= terer Wert | Oberer Wert
Erkrankungsdauer -0,039 0,027 | 0,962 0,929 0,995
LOM -0,015 0,031 | 0,985 0,972 0,999
Vormedi_ MTX 0,774 <0,001 | 2,168 1,580 2,975
MO _MTX -0,037 <0,001 | 0,963 0,947 0,980
M3 _MTX 0,655 <0,001 | 1,944 1,490 2,536
Arzt VAS -0,006 0,005 | 0,994 0,990 0,998
CHAQ-DI -0,229 0,014 | 0,795 0,662 0,955

Tab. 22: Regressionsanalyse der JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activity Score)-

Remission bei Ersttherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis (oR= 0dds Ratio (pro Inkrement

von 1 Einheit), LOM= limitation of movement, MTX= Methotrexat, Vormedi= Vormedikation, MO= bei Monat 0, M3= bei Monat 3, VAS=
visuelle Analogskala, CHAQ-DI= child health assessment questionnaire disability index)

Der Unterschied der Remissionsraten zwischen Adalimumab und Etanercept war signifi-
kant. Die Chance auf eine JADAS-Remission durch Adalimumab verglichen mit Etaner-
cept war signifikant schlechter (OR= 0,494 und einem Regressionskoeffizienten von -
0,706). Die Chance durch Tocilizumab eine Remission zu erreichen war héher als durch
Etanercept (OR= 1,839 und einem Regressionskoeffizienten von 0,609) allerdings bei
fehlender Signifikanz durch die geringe Anzahl von Tocilizumab-Patienten (Abb. 12).

. Regressions-| p- 95 % Konfidenzintervall fir OR
Variable koeffizient | Wert OR Unterer Wert | Oberer Wert
ADA vs. ETA -0,704 0,003 | 0,494 0,313 0,782
TOC vs. ETA 0,607 0,239 | 1,835 0,666 5,054

Tab. 23: Regressionsanalyse bei Ersttherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis mit

Adalimumab, Tocilizumab und Etanercept (or= 0dds Ratio (pro Inkrement von 1 Einheit), ADA= Adalimumab,
ETA= Etanercept, TOC= Tocilizumab)
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Abb. 20: ROC-Kurve der Regressionsanalyse der JADAS (Juvenile Arthritis Disease
Activity Score)- Remission bei Ersttherapie mit Biologika der Juvenilen idiopathischen
Arthritis, Area under the Curve 0,652

3.3 Patientencharakteristika bei Zweittherapie mit einem Biologikum

269 Patienten erhielten ein zweites Biologikum, 234 mit Polyarthritis und 35 mit
Oligoarthritis. 170 (63,2 %) erhielten Adalimumab, 29 (10,8 %) Infliximab, 25 (9,3 %) Ana-
kinra, 17 Tocilizumab, 10 Etanercept, 14 Abatacept und 4 Golimumab. Fur Analysen war
die Fallzahl lediglich in der Adalimumabgruppe gro? genug (siehe Abb. 22 und 23). Alle

anderen Biologika wurden zu einer Kohorte mit 99 Patienten zusammengeschlossen.
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Abb. 21: Haufigkeiten der Zweittherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis mit
einem Biologikum (n= 269)
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Abb. 22: Verlauf des Juvenile Arthritis Disease Activity Scores (JADAS-10) mit Infliximab
als Zweitbiologikum bei Juveniler idiopathischer Arthritis (n= 29) mit tabellarischer
Darstellung der zugrundeliegenden Patienten
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Abb. 23: Verlauf des Juvenile Arthritis Disease Activity Scores (JADAS-10) bei
Zweittherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis mit Anakinra (n= 25) mit
tabellarischer Darstellung der zugrundeliegenden Patienten
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3.3.1 Adalimumab als Zweittherapie

3.3.1.1 Patientencharakteristika bei Baseline

Die Adalimumabkohorte bestand aus 170 Patienten. 73 % waren weiblich. Das mittlere
Alter bei Erkrankungsbeginn war 6,3 (+ 4,1) Jahre, die Erkrankungsdauer bis Therapiebe-
ginn mit einem ersten Biologikum war 3,6 (x 3,0) Jahre. Bei Therapiestart des ersten
Biologikums waren die Kinder durchschnittlich 9,9 (z 3,8) Jahre und beim Start mit einem
zweiten Biologikum 12,7 (+ 4,0) Jahre alt. Die Therapiedauer vor dem Wechsel zu einem
zweiten Biologikum betrug durchschnittlich 2,4 (+ 2,03) Jahre. Nur ein Patient erhielt vor
dem Wechsel als erstes Biologikum Tocilizumab, 169 erhielten zuvor Etanercept. Die
Mehrheit der Kinder (n= 68) wies eine seronegative Polyarthritis (40 %) und eine erwei-
terte Oligoarthritis (n= 43, 25,3 %) auf. Die Halfte der Patienten (53,5 %) hatte ANAs, 41,5

% hatten eine Uveitis-Anamnese.

3.3.1.2 Krankheitsaktivitat
Der mediane JADAS bei Beginn des zweiten Biologikums war 8,45. Der Verlauf ist in Abb.

24 dargestellt. Weitere Parameter der Krankheitsaktivitat bei Baseline sind in Tab. 29

aufgezeigt.
10 r
2.Biologikum

=== Adalimumab
=\/ergleichskohorte

o
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<
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Abb. 24: Verlauf (Median) des Juvenile Arthritis Disease Activity Scores (JADAS-10)
bei Zweittherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis mit Adalimumab (n= 170) und
anderen Biologika (n=99)
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3.3.1.3 Poly- und Oligoarthritispatienten der Adalimumabkohorte

Von den 170 Adalimumabpatienten mit einem zweiten Biologikum hatten 144 Patienten
zu Baseline eine Polyarthritis und 26 Patienten eine Oligoarthritis. Kinder aus der
Polyarthritisgruppe waren bei Erkrankungsbeginn mit 5,9 (x 4,1) gegenuber 8,5 (+ 4,3)
Jahren sowie bei Therapiestart des ersten Biologikums mit 9,7 (+ 3,7) gegenuber 11,6 (+
3,5) Jahren junger als die Kinder mit einer Oligoarthritis (p= 0,008, p= 0,009). Auch das
Alter bei Therapiebeginn mit einem zweiten Biologikum war bei Polyarthritis mit 12,5 (+
4,1) Jahren geringer als bei Oligoarthritis (14,0 (£ 3,2) Jahre; p= 0,049). Mehr
Polyarthritispatienten waren weiblich (76 % vs. 54 %, p= 0,017) und wiesen ANAs auf (57
% vs. 33 %; p= 0,032). HLA-B27 war bei 52 % mit Oligoarthritis positiv, aber nur bei 11 %
mit Polyarthritis (p< 0,001), wahrscheinlich aufgrund eines hoheren Anteils der ERA-
Patienten in der Oligoarthritisgruppe (50 % vs. 1,4 %; p< 0,001). Die meist schwerer
erkrankten Patienten mit einer Polyarthritis erhielten haufiger als Oligoarthritispatienten
eine MTX-Vormedikation (94 % vs. 81 %; p< 0,001) sowie eine Steroidbegleitmedikation
zusatzlich zum ersten (51 % vs. 27 %; p= 0,022) sowie zum zweiten Biologikum (49 %
vs.23 %; p= 0,016).
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Polyarthritis Oligoarthritis

Merkmal n= 144 n= 26 p-Wert
Geschlecht, weiblich (n; %) 110; 76,4 % 14; 53,8 % 0,017 °
Alter bei Erkrankungsbeginn, Jahre "
(MW +SD) 5,9 (#4,1) 8,5 (#4,3) 0,008
Alter bei Therapiestart 1. Biol., Jahre 9,7 (£3,7) 11,6 (£3,5) 0,009 *
Alter bei Therapiestart 2. Biol., Jahre 12,5 (#4 1) 14,0 (£3,2) 0,049 *

syst JIA 7,4,9 % -

RF-JIA 68; 47,2 % -

RF+ JIA 17, 11,8 % -
JIA-Kategorie persOligo - 7, 26,9 % <0.001 °
(n; %) extOligo 43;29,9 % - ’

ERA 2,14 % 13; 50 %

PsA 5;3,5% 6; 23,1 %

unclass JIA 2,14 % -
ANA + (n; %) 77; 57 % 8; 33,3 % 0,032°
HLA-B27 + (n; %) 14; 11 % 13; 52 % <0,001°
Vormedikation MTX (n; %) 979; 93,5 % 194; 80,8 % | <0,001 °
Beglelltmed.llgatlon Steroide bei 74: 51.4 % 7: 26,9 % 0,022°
Baseline (n; %)
Begleitmedikation Steroide bei erster _ o _ o o
2 Biologikum-Gabe (n: %) 68, 48,6 % 6,231% | 0,016

Tab. 24: Patientencharakteristika von Poly- und Oligoarthritispatienten mit Zweittherapie
der Juvenilen idiopathischen Arthritis mit Adalimumab; *= Mann-Whitney-U-Test, °=
Kreuztabelle und Chi-Quadrat-Test; signifikante Parameter, gesamte Tabelle siehe

Anhang (MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung, n= Anzahl, %= Anteil, systJIA= systemische Arthritis, RF-/+polyJIA=
Rheumafaktor-negative/positive Polyarthritis, pers/extOligo= persistierende/erweiterte Oligoarthritis, ERA= enthesitis related arthritis,
PsA= Psoriasisarthritis, unclass= unklassifizierbare Arthritis, ANA= antinukledre Antikdrper, MTX= Methotrexat, HLA= Humanes
Leukozytenantigen)

Die in Tab. 25 aufgefuhrten Parameter waren bei Polyarthritis signifikant hoher als bei
Oligoarthritis. Alle weiteren Faktoren finden sich im Anhang.

Polyarthritis Oligoarthritis
Merkmal r¥= 144 gn= 26 p-Wert
JADAS-10 (MW+SD) 17,9 (£8,1) 13,1 (4,3) 0,016*
Anzahl der aktiven Gelenke (MW+SD) 9,3 (x10,6) 3,1 (£2,9) <0,001 *
BSG in mm/h (MW+SD) 28,7 (x25,2) 20,3 (x14,6) 0,036*
LOM (MW+SD) 9,7 (x11,2) 3,2 (£2,0) <0,001 *

Tab. 25: signifikante Krankheitsaktivitat der Poly- und Oligoarthritispatienten mit
Zweittherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis mit Adalimumab bei Baseline); *=

Mann-Whitney-U-Test; gesamte Tabelle siehe Anhang (Mw= Mmittelwerte, SD= Standardabweichung, n=
Anzahl, JADAS-10= Juvenile Arthritis Disease Activity Score, BSG= Blutsenkungsgeschwindigkeit, LOM= limitation of movement)
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3.3.2 Kohorte mit anderen Zweitbiologika

3.3.2.1 Patientencharakteristika bei Baseline

Die Kohorte mit einer Zweittherapie mit anderen Biologika als Adalimumab besteht aus
99 Patienten. Davon waren ungefahr zwei Drittel weiblich. Die Kinder waren bei
Erkrankungsbeginn durchschnittlich 5,4 (+ 4,3) Jahre und bei Therapiebeginn 10 (+ 4,2)
Jahre alt. Es dauerte circa 3,8 (£ 3,2) Jahre bis eine Therapie mit einem ersten Biologi-
kum, das bis zu einem Wechsel zu einem zweiten Biologikum durchschnittlich 2,4 (+ 3,2)
Jahre verabreicht wurde, begonnen wurde. Auch hier wurde bei Uber 90 % vor Start des
ersten Biologikums mit MTX behandelt. Wahrend begleitend zur Ersttherapie mit einem
Biologikum zeitgleich noch circa 80 % der Patienten MTX verabreicht wurde, erfolgte dies
bei einem zweiten Biologikum nur bei 60 % der Patienten eine MTX-Begleitmedikation
verwendet. Ahnlich verhielt es sich auch bei Kortikosteroiden als Begleitmedikation. 74 %
erhielten wahrend der ersten Therapie mit einem Biologikum Kortikosteroide und nur 51
% bei Einsatz eines zweiten Biologikums. Weitere Charakteristika sind in Tab. 66 aufge-
fahrt.

3.3.2.2 Krankheitsaktivitat

Der JADAS-10 bei Baseline betrug durchschnittlich 19,8 (+ 8,3) und der Median 18,9
(13,9- 26,2). Der Verlauf des Medians ist in Abb. 24 dargestellt. Bei den anderen
Parametern zeigte sich, dass die globale Einschatzung des Arztes hoher war (62,1 (+
27,7)) als des Betroffenen selbst (54,7 (£ 27,7)). Weitere Parameter sind in Tab. 29
dargestellt.

3.3.2.3 Poly- und Oligoarthritispatienten der Kohorte mit anderen Zweitbiologika

Von den 99 Patienten hatten 90 Kinder eine Polyarthritis und neun eine Oligoarthritis.
Auler den Unterschieden in den JIA-Kategorien erwies sich kein Patientenmerkmal zu
Baseline als signifikant.
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Merkmal Polya_rthritis Oligoalrthritis p-Wert
n= 90 n=9
syst JIA 32; 35,6 % -
RF-JIA 31;34,4 % -
RF+ JIA 5;5,6 % -
JIA-Kategorie persOligo - 2,222 % <0.001 °
(n; %) extOligo 17; 18,9 % - ’
ERA 1,1,1% 5; 55,6 %
PsA 2,22% 2,222 %
unclass JIA 2,22% -

Tab. 26: Patientencharakteristika bei Poly- und Oligoarthritis der Kohorte mit anderen
Biologika als Zweittherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis bei Baseline; *= Mann-
Whitney-U-Test, °= Kreuztabelle und Chi-Quadrat-Test; nur signifikante Werte, gesamte

Tabelle siehe Anhang (Mw= Mittelwert, SD= Standardabweichung, IQR= Interquartilrénge, n= Anzahl, %= Anteil, systJIA=
systemische Arthritis, RF-/+polyJIA= Rheumafaktor-negative/positive Polyarthritis, pers/extOligo= persistierende/erweiterte
Oligoarthritis, ERA= enthesitis related arthritis, PsA= Psoriasisarthritis, unclass= unklassifizierbare Arthritis)

Die Krankheitsaktivitat war wie in der Adalimumabkohorte bei Polyarthritis hoher als bei
Oligoarthritis. Ein besonders grofer Unterschied bestand bei dem JADAS-10 mit 20
gegenuber 11,5 Punkten bei Baseline (p= 0,011) sowie beim CRP mit 37,6 mg/l im Ver-
gleich zu 4,4 mg/l (p= 0,022).

Merkmal Polya_rthritis Oligoalrthritis p-Wert
n= 90 n=9
JADAS-10 (MW+SD) 20,3 (¥7,9) 11,5 (£8,9) 0,011 *
Anzahl der aktiven Gelenke "
(MW+SD) 9 (+8,4) 2 (+1,3) <0,001
BSG in mm/h (MW+SD) 34,9 (¥27,6) 15 4 (£251) 0,006 *
CRP in mg/| (MW£SD) 37,6 (£54,4) 4 (£3,9) 0,022 *
Anzahl Gelenke mit Bewegungsein- *
schrinkung(MW+SD) 10,9 (£10,7) 2,0 (£1,6) <0,001

Tab. 27: Krankheitsaktivitat bei Poly- und Oligoarthritis bei Zweittherapie der Juvenilen
idiopathischen Arthritis mit einem anderen Biologika als Adalimumab zu Baseline;*=

Mann-Whitney-U-Test; nur signifikante Werte, gesamte Tabelle siehe Anhang ww=
Mittelwerte, SD= Standardabweichung, n= Anzahl, JADAS-10= Juvenile Arthritis Disease Activity Score, BSG= Blutsenkungsge-
schwindigkeit, CRP= C-reaktives Protein)

3.3.3 Zweittherapie mit Adalimumab oder einem anderen Zweitbiologikum

3.3.3.1 Patientencharakteristika

Der Vergleich von Adalimumab mit allen anderen Zweitbiologika ergab mehrere signifi-
kante Unterschiede (siehe Tab. 28). Wahrend in der Kohorte mit allen anderen Biologika

die Mehrheit der Patienten (33 %) eine systemische JIA und eine seronegative
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Polyarthritis (31 %) bei Baseline hatten, waren in der Adalimumabkohorte die JIA-Katego-
rien seronegative Polyarthritis (40 %) und erweiterte Oligoarthritis (25 %) am haufigsten
(40 %) (p< 0,001).

In der Adalimumabkohorte hatten 54 % ANAs, in der Kohorte mit allen anderen Biologika
nur 33 % (p= 0,001). Bei Adalimumab erhielten 48 % mit dem ersten Biologikum beglei-
tend Kortikosteroide, bei anderen Biologika 74 % (p< 0,001).

- andere Bio-
Merkmal Adi‘;",]l';g]ab logika p-Wert
n= 99

syst JIA 7,41 % 32; 32,3 %

RFE-JIA 68; 40 % 31;31,3%

RF+ JIA 17;10 % 5,51 %
JIA-Kategorie persOligo 7,41 % 2,20% <0.001 °
(n; %) extOligo 43; 25,3 % 17,172 % ’

ERA 15; 8,8 % 6; 6,1 %

PsA 11;6,5% 4,40 %

unclass JIA 2;1,2% 2;2,0%
ANA + ) 85 (159)= . 0, o

(n (Gesamtanzahl); %) 53 5 31(95);33% | 0,001

Beglelltmed.lkatlon Steroide bei 81: 48 % 73: 74 % <0,001°
Baseline (n; %)

Tab. 28: Patientencharakteristika bei Zweittherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis
(JIA) mit Adalimumab und mit anderen Biologika im Vergleich, fur weitere Ergebnisse

siehe Anhang; *= Mann-Whitney-U-Test, °= Kreuztabelle und Chi-Quadrat-Test (mw=

Mittelwert, SD= Standardabweichung, IQR= Interquartilrdnge, n= Anzahl, %= Anteil, systJIA= systemische Arthritis, RF-/+polyJIA=
Rheumafaktor-negative/positive Polyarthritis, pers/extOligo= persistierende/erweiterte Oligoarthritis, ERA= enthesitis related arthritis,
PsA= Psoriasisarthritis, unclass= unklassifizierbare Arthritis, ANA= antinukleare Antikoérper)

3.3.3.2 Krankheitsaktivitat

Die Unterschiede in den Merkmalen der Krankheitsaktivitat waren alle ausgenommen der
Dauer der Morgensteifigkeit (p= 0,214) in der Kohorte mit allen anderen Biologika mit
mehrheitlich systemischen JIA- und Polyarthritispatienten signifikant hoher als in der
Adalimumabkohorte (siehe Tab. 29).
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Adalimumab andere Biolo-
Merkmal _ gika p-Wert
n=170 _
n=99
JADAS-10 (MW +SD) 17,0 (£7,8) 19,8 (£8,3) 0,015
Dauer der MS in min (MW +SD) 33,0 (x47,7) 46,4 (£69) 0,214*
Anzahl der aktiven Gelenke *
(MW=SD) 7,1 (%9,6) 8,0 (x7,7) 0,021
Patienten-VAS in mm (MW 1£SD) 48,3 (+25,6) 547 (x27,7) 0,047*
Arzt-VAS in mm (MW £SD) 52,8 (x28,9) 62,1 (x27,7) 0,011*
BSG in mm/h (MW +SD) 27,9 (x24,9) 34,1 (£26,6) 0,037*
CRP in mg/l (MW £SD) 19,3 (¥27,5) 38,1 (£53,2) 0,009*
CHAQ-DI (MW £SD) 0,76 (£0,74) 1,0 (x0,8) 0,011*
Anzahl Gelenke mit Bewegungs- *
einschrinkung (MW £SD) 8,29 (x10,3) 10,0 (x10,1) 0,042

Tab. 29: Krankheitsaktivitat bei Zweittherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA)

mit Adalimumab und anderen Biologika im Vergleich; *= Mann-Whitney-U-Test (mw=
Mittelwerte, SD= Standardabweichung, n= Anzahl, JADAS-10= Juvenile Arthritis Disease Activity Score, MS= Morgensteifigkeit, VAS=
visuelle Analogskala, BSG= Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP= C-reaktives Protein, CHAQ-DI= child health assessment
questionnaire disability index, MW= Mittelwerte, SD= Standardabweichung, n=Anzahl)

3.4 JADAS-MDA und JADAS-Remission bei Zweittherapie

In der Adalimumabkohorte erreichten 105 (61,8 %) von 170 Patienten eine Minimale
Krankheitsaktivitat (polyartikular 89 von 144 Patienten (61,8 %), oligoartikular 16 von 26
Patienten (61,5 %)). In der Kohorte mit allen anderen Biologika erreichten 37 (37,4 %) von
99 Patienten eine MDA (polyartikular 35 von 90 Patienten (38,9 %), oligoartikular zwei
von neun Patienten (22,2 %)). 71 von 170 Patienten (41,8 %) aus der Adalimumabkohorte
und 23 von 99 Patienten (23,2 %) aus der Kohorte mit allen anderen Biologika erreichten
eine JADAS-Remission. In Abb. 25 und 26 sind die Ansprechraten der JADAS-Remission
und -MDA in beiden Kohorten der Zweittherapie dargestellt.
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Abb. 25: JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activity Score)- Remission sowie der JADAS-
Minimal Disease Activity (MDA) bei Zweittherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis
mit Adalimumab (n= 170) mit tabellarischer Darstellung der zugrundeliegenden Patienten
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Abb. 26: JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activity Score)- Remission sowie der JADAS-
Minimal Disease Activity (MDA) bei Zweittherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis
mit anderen Biologika (n= 99) mit tabellarischer Darstellung der zugrundeliegenden
Patienten
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3.4.1 JADAS-MDA in der Adalimumabkohorte

105 Patienten erreichten eine JADAS-MDA. Das Auftreten einer MDA wurde weder durch
eine MTX- oder Kortikosteroid- Begleitmedikation noch durch eine Vormedikation mit
anderen DMARDs als MTX signifikant beeinflusst. Patienten mit MTX-Vormedikation bei
Baseline erreichten signifikant haufiger eine JADAS-MDA (64 %) als solche ohne (22,2
%; p=0,012).

Merkmal MDA-Rate (%) p-Wert
MTX-Vormedikation ja 64,0
Nein 22,2 0,012

Tab. 30: kategoriale Einflussfaktoren auf das Auftreten einer JADAS (Juvenile Arthritis
Disease Activiity Score)- MDA (Minimal Disease Activity) bei Zweittherapie der Juvenilen

idiopathischen Arthritis mit Adalimumab, flr weitere Ergebnisse siehe Anhang mtx=
Methotrexat)

Bei der Berechnung von univariaten Odds Ratios (OR) wurden mehrere Variablen als
signifikant identifiziert. Gunstig auf das Erreichen einer JADAS-MDA wirkte sich ein
geringeres Alter bei Erkrankungsbeginn (OR= 1,056) sowie bei Therapieanfang mit einem
Biologikum (OR= 1,030) aus. Auch eine geringere Therapiedauer mit dem ersten Biologi-
kum (OR= 1,012) erhdhte die Chance auf eine JADAS-MDA. Von den Krankheits-
aktivitatsparametern beeinflussten mehrere Variablen die Chance auf ein Erreichen einer
JADAS-MDA mit Adalimumab als Zweitbiologikum positiv. Patienten aus dieser Kohorte
profitierten von einem niedrigeren JADAS-10 bei Baseline (OR= 1,021), einer geringeren
globalen Einschatzung der Krankheitsaktivitat des Patienten (OR= 1,007), einer niedrige-
ren BSG (OR= 1,009) sowie einem geringem CHAQ-DI (OR= 1,417).

Merkmal Median (IQR) | Odds Ratio (KI)° p('(‘;"r\?)”
Eintrittsalter, Jahre 10.3 (6.6-13.1) | 1,030 (1,001-1,060) | 0,045

Therapiedauer mit 1.Biol., Jahre 2 (0,5-3,%5) 1,012 (1,003-1,021) | 0,006
Alter bei Erkrankungsbeginn, 5,2 (2,5-10,0) 1,056 (1,013-1,102) | 0,010

Jahre

JADAS-10 bei Baseline 15,7 (11,2-23,5) | 1,021 (1,002-1,041) | 0,033
Patienten-VAS in mm 48 (30-67) 1,007 (1,001-1,014) | 0,021
BSG in mm/h 20 (8,4-41) 1,009 (<1,0-1,018) | 0,040
CHAQ-DI 0,5(0,125-1,188) | 1,417 (1,030-1,947) | 0,032

Tab. 31: stetige Einflussfaktoren auf eine JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activiity
Score)- MDA (Minimal Disease Activity) (insgesamt) bei Zweittherapie der Juvenilen
idiopathischen Arthritis mit Adalimumab (n= 170); °= pro Inkrement von 1 Einheit; fur

weitere Ergebnisse siehe Anhang (JADAS-10= Juvenile Arthritis Disease Activity Score, VAS = visuelle Analogskala,
BSG= Blutsenkungsgeschwindigkeit, CHAQ-DI= child health assessment questionnaire disability index, IQR =Interquartilrange, Kl=
Konfidenzintervall)
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Abb. 27: JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activiity Score)- MDA (Minimal Disease
Activity) bei Zweittherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis bei Polyarthritis (JADAS<

3.8) mit tabellarischer Darstelluna der zuarundelieaenden Patienten

Es erreichten 89 von 144 Patienten mit einer Polyarthritis (JADAS< 3,8) und Adalimumab
als Zweitbiologikum eine JADAS-MDA (61,8 %). Waren Patienten mit MTX vorbehandelt,
so erreichten diese zu 64 % eine MDA, solche ohne diese Vorbehandlung zu 22 % (p=
0,012). Waren Patienten allerdings mit anderen DMARDs vorbehandelt, so erreichten
diese nur zu 45 % eine JADAS-MDA, solche ohne diese Vormedikation zu 66 % (p= 0,031;
siehe Tab. 33). Von den untersuchten stetigen Variablen (siehe Tab. 34) waren eine kir-
zere Dauer der Therapie mit dem ersten Biologikum (OR= 1,012), ein geringeres Alter bei
Erkrankungsbeginn (OR= 1,051) und ein geringerer CHAQ-DI-Index bei Baseline (OR=

1,476) signifikant und gunstig fur das Erreichen einer JADAS-MDA.
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Merkmal Median (IQR) | Odds Ratio (KI)° p('g’;)”
Therapiedauer mit 1.8iol. 2 (1-4,25) 1,012 (1,003-1,021) | 0,009
'j‘a']ﬁrebei Erkrankungsbeginn, 4.8(2,2-9.8) 1,051(1,002-1,102) | 0,041
CHAQ-DI 0,625(0,125-1,125) | 1,476(1,050-2,075) | 0,025

Tab. 32: stetige Einflussfaktoren auf JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activiity Score)-
MDA (Minimal Disease Activity) bei Zweittherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis
mit Adalimumab bei Polyarthritis (n= 170); °= pro Inkrement von 1 Einheit; fur weitere

Ergebnisse siehe Anhang (CHAQ-DI= child health assessment questionnaire disability index, IQR=Interquartilrénge, Ki=
Konfidenzintervall)

100 r
xX
3
S 80
£
c
g 60
[
2
- .
& 40 - e Adalimumab
)
h=
£ 2
(5]
o
20
© o
Monat Monat Monat Monat Monat Monat
0 3 6 12 18 24
Monat
0 3 6 12 18 24
Adalimumab (n) 15 3 13 9 11 5
Alle anderen (n) 1 - - - - -

Abb. 28: JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activiity Score)- MDA (Minimal Disease
Activity) bei Zweittherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis bei Oligoarthritis
(JADAS< 2,0) mit tabellarischer Darstellung der zugrundeliegenden Patienten

16 von 26 Patienten mit Oligoarthritis (JADAS< 2,0) und Adalimumab als zweites Biologi-
kum erreichten eine JADAS-MDA (61,5 %). Zwei der untersuchten Variablen (Tab. 33 und
34) hatten einen signifikanten Einfluss auf das Erreichen einer JADAS-MDA. Mannliche
Patienten (83,3 %) erreichten doppelt so oft eine MDA wie weibliche (42,9 %; p= 0,034).
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Je niedriger der JADAS-10 bei Baseline war, desto hoher war die Chance auf das Errei-
chen einer JADAS-MDA (OR= 1,089).

Merkmal MDA-Rate p- MDA-Rate p-
Polyarthritis | Wert | Oligoarthritis Wert
Geschlecht weiblich 64,5 % 42,9 %
mannlich 5299 0224 g33y, 0,034
MTX-Vormedikation ja 64,4 % 0.012 61,5 % )
Nein 22.2 % ’ -
Vormedikation mit anderen 45,2 % 71,4 %
DMARDs ja 0,031 0,529
Nein 66,4 % 57,9 %

Tab. 33: kategoriale Einflussfaktoren auf das Auftreten einer JADAS (Juvenile Arthritis
Disease Activiity Score)- MDA fur Poly- und Oligoarthritis bei Zweittherapie der

Juvenilen idiopathischen Arthritis mit Adalimumab, fur weitere Ergebnisse siehe Anhang
(MTX= Methotrexat, HLA= Humanes Leukozytenantigen, DMARDs= disease modifying antirheumatic drugs)

Merkmal Median (IQR) Odds Ratio (KI)° p-Wert (OR)
JADAS-10 bei Baseline 12,1 (10-14,1) 1,089 (1,004-1,180) 0,039

Tab. 34: stetige Einflussfaktoren auf das Auftreten einer JADAS (Juvenile Arthritis
Disease Activiity Score)- MDA (Minimal Disease Activity) bei Zweittherapie der Juvenilen
idiopathischen Arthritis mit Adalimumab bei Oligoarthritis (n= 170); °= pro Inkrement von
1 Einheit; fur weitere Ergebnisse siehe Anhang (Qr=Interquartilriinge, Ki= Konfidenzintervall, OR=0dds Ratio)

3.4.2 JADAS-MDA bei anderen Zweitbiologika
Insgesamt erreichten 37 von 99 Patienten (37,4 %) aus der Kohorte mit allen anderen

Biologika eine JADAS-MDA. Nach Erstellen einer Kreuztabelle sowie folgendem Chi-
Quadrat-Test zeigte sich als signifikanten Einflussfaktor auf das Erreichen eine MDA die
Vormedikation mit anderen DMARDs als MTX bei Baseline (p= 0,027). Es erreichten mit
44,3 % mehr Patienten ohne eine Vormedikation eine JADAS-MDA als solche mit dieser
Vormedikation (20,7 %).

Merkmal MDA-Rate (%) p-Wert
Vormedikation mit anderen DMARDs ja 20,7
. 0,027
Nein 44,3

Tab. 35: kategoriale Einflussfaktoren auf das Auftreten einer JADAS (Juvenile Arthritis
Disease Activiity Score)- MDA (Minimal Disease Activity) bei Zweittherapie der Juvenilen
idiopathischen Arthritis mit anderen Biologika (n= 99); fur weitere Ergebnisse siehe
Anhang (DMARDs= disease modifying antitheumatic drugs)

Die Berechnung der univariaten Odds Ratios fur die stetigen Merkmale ergab mehrere
signifikante Einflussfaktoren. Die Chance eine JADAS-MDA mit einem anderen Biologi-
kum als Adalimumab in der Sekundartherapie zu erreichen sank, je alter die Patienten bei
Therapiebeginn mit einem ersten Biologikum (OR= 0,942) waren und je langer die Kinder
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ohne Biologikatherapie erkrankt waren (OR= 0,861). Eine hohere Krankheitsaktivitat
verminderte die Chance auf das Erreichen einer JADAS-MDA. Dabei fielen die Odds Ra-
tios der einzelnen Parameter sehr ahnlich hoch aus. Ein hoherer JADAS-10 bei Baseline
(OR=0,979) und eine schlechtere globale Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch den
Patienten selbst (OR= 0,991) sowie durch den Arzt (OR= 0,992) war ungunstig. Auch
mehr aktive Gelenke (OR= 0,959) sowie eine hohere Anzahl von
bewegungseingeschrankten Gelenken (OR= 0,953) war nachteilig.

Merkmal Median (IQR) | Odds Ratio (KI)° p('g’;)”
Eintrittsalter, Jahre 10,0 (5.6-12,4) | 0,942 (0,004-0,982) | _ 0,005

Erkrankungsdauer bis Biolo- | 3,5 1 554 | 0861(0,784-0,947)| 0,002

gikum, Jahre

JADAS-10 bei Baseline 18,9 (13,9-26,2) | 0,979 (0,059-0,999) | 0,040

Anzahl der aktiven Gelenke 6 (4-12) 0,959 (0,925-0,994) 0,023

Patienten-VAS in mm 60 (39-77) | 0,091 (0,984-0,998) | 0,016

Arzt-VAS in mm 66 (39-87) | 0,992 (0.986-0,998) | _ 0,011

Anzahl Gelenke mit Bewe- 6 (4-12) | 0,953 (0,920-0,986) | 0,006

gungseinschrankung

Tab. 36: stetige Einflussfaktoren auf das Auftreten einer JADAS (Juvenile Arthritis
Disease Activiity Score)- MDA (Minimal Disease Activity) (insgesamt) bei Zweittherapie
der Juvenilen idiopathischen Arthritis mit anderen Biologika (n= 99); °= pro Inkrement von

1 Einheit; fur weitere Ergebnisse siehe Anhang (JADAS-10= Juvenile Arthritis Disease Activity Score, VAS=
visuelle Analogskala, IQR=Interquartilrange, KI= Konfidenzintervall, OR= Odds Ratio)

Von den 90 Patienten mit einer Polyarthritis und einem anderen zweiten Biologikum als
Adalimumab erreichten 35 Kinder eine JADAS-MDA (38,9 %). Je alter die Kinder bei Be-
ginn einer Biologikatherapie waren und je langer die Erkrankung ohne Biologika behandelt
wurde, desto geringer war die Chance auf eine MDA. Patienten profitierten von geringer
Krankheitsaktivitat, geringerem JADAS-10, einer geringen Anzahl aktiver und
bewegungseingeschrankter Gelenke und einer besseren globalen Einschatzung der
Krankheitsaktivitat von Arzt und Patient (siehe Tab. 37).
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Merkmal Median (IQR) | Odds Ratio (KI)° | p-Wert (OR)
Eintrittsalter, Jahre 8.4 (4,4-11,8) | 0,048 (0,008-0,991) | _ 0,018
Erkrankungsdauer bis Bi- | 4 5 74 4 5) | 0,860 (0,779-0.949) | 0,003
ologikum, Jahre

JADAS-10 bei Baseline 18,2 (12,9-28,6) | 0,977 (0,956-0,998) | 0,031
Anzahl der aktiven Gelenke 6 (4-10) 0,961 (0,927-0,996) 0,028
Patienten-VAS in mm 51 (31,3-75) | 0,992 (0,985-0,999) | 0,034
Arzt-VAS in mm 63 (32-88) | 0,992 (0,986-0,999) | 0,019
Anzahl Gelenke mit Bewe- 6 (4-10) 0,954 (0,922-0,987) | 0,007
gungseinschrankung

Tab. 37: stetige Einflussfaktoren auf das Auftreten einer JADAS (Juvenile Arthritis
Disease Activiity Score)- MDA (Minimal Disease Activity) bei Zweittherapie der Juvenilen
idiopathischen Arthritis mit anderen Biologika und bei Polyarthritis (n= 99); °= pro

Inkrement von 1 Einheit; fur weitere Ergebnisse siehe Anhang (JADAS-10= Juvenile Arthritis Disease
Activity Score, VAS= visuelle Analogskala, IQR=Interquartilrange, Kl= Konfidenzintervall, OR= Odds Ratio)

Eine MTX-Vormedikation war positiv fur das Erreichen einer JADAS-MDA. 42 % mit MTX
und kein Patient ohne MTX erreichten eine MDA. Patienten, die mit anderen DMARDs als
MTX vorbehandelt waren, erreichten nur zu 22 % eine MDA, Patienten ohne diese
Vormedikation zu 46 % (siehe Tab. 38). Nur zwei Patienten mit Oligoarthritis (22,2 %)
erreichten eine MDA. Auf weitere Berechnungen wurde verzichtet.

Merkmal MDA-Rate fur Polyarthritis p-Wert
MTX-Vormedikation ja 41,7 %
Nein 0 % 0,043
Vormedikation mit anderen DMARDSs ja 22,2 % 0.034
Nein 46,0 % ’

Tab. 38: kategoriale Einflussfaktoren auf das Auftreten einer JADAS (Juvenile Arthritis
Disease Activiity Score)- MDA (Minimal Disease Activity) bei Zweittherapie der Juvenilen
idiopathischen Arthritis mit anderen Biologika und bei Polyarthritis; fur weitere Ergebnisse
siehe Anhang (MTx= Methotrexat, DMARDs= disease modifying antirtheumatic drugs)

3.4.3 Logistische Regression der JADAS-MDA der Zweittherapie

Die Gute des multifaktoriellen logistischen Regressionsmodells fur die JADAS-MDA des
zweiten Biologikums lag bei 66,9 %, die Spezifitat bei 50,4 % und Sensitivitat bei 80,1 %.
Korrelierte Variablen wurden eingeschlossen sowie die JADAS-MDA-Rate bei
Adalimumabtherapie mit denen der Patienten mit anderen Biologika verglichen.

Mehrere Variablen hatten einen signifikanten Einfluss auf das Erreichen einer JADAS-
MDA. Je hoher das Alter bei Beginn einer Biologikatherapie war (OR= 0,934) und je langer
die Erkrankungsdauer vor Biologikatherapie war (OR= 0,877), desto geringer war die

Chance auf eine JADAS-MDA. Auch eine hohe globale Krankheitsaktivitatseinschatzung
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durch den Arzt (OR= 0,990) war ungunstig fur das Erreichen einer JADAS-MDA. Dagegen
erwies sich eine MTX-Vormedikation als gunstig (OR= 4,399). Mit Adalimumab als

Zweitbiologikum war die Chance auf eine JADAS-MDA hoher als bei anderen Biologika

(OR= 2,175).
. Regressions- 95 % Konfidenzintervall fur
Variable koeffizient p-Wert | OR OR
Unterer Wert | Oberer Wert
Eintrittsalter -0,068 0,039 | 0,934 0,876 0,996
Erkrankungsdauer -0,131 0,006 | 0,877 0,798 0,963
Vormedi_ MTX 1,481 0,001 | 4,399 1,904 10,162
Arzt VAS -0,010 0,034 | 0,990 0,982 0,999
ADA als 2.Biologikum 0,777 0,006 | 2,175 1,247 3,792
vs. andere

Tab. 39: Regression der JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activiity Score)- MDA (Minimal
Disease Activity) bei Zweittherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis; OR =Odds Ratio
(pro Inkrement von 1 Einheit) (vormedi MTX= Methotrexat-Vormedikation, VAS= Visuelle Analogskala, ADA=

Adalimumab, OR=0dds Ratio)
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Abb. 29: ROC-Kurve der Regressionsanalyse fur JADAS (Juvenile Arthritis Disease
Activiity Score)- MDA (Minimal Disease Activity) bei Zweittherapie der Juvenilen
idiopathischen Arthritis, Area under the Curve 0,706

3.4.4 JADAS-Remission bei Zweittherapie mit Adalimumab

Es erreichten 71 von 170 Patienten eine Remission. Patienten mit MTX-Begleitmedikation
bei Therapiebeginn des Zweitbiologikums erreichten zu 31,4 % eine JADAS-Remission,
ohne MTX aber zu 50 % (p= 0,038). Jegliche andere Begleit- und Vormedikation bei

Baseline hatte keinen signifikanten Einfluss auf das Erreichen einer JADAS-Remission.

Merkmal Remissionsrate (%) p-Wert

Begleitmedikation MTX bei Beginn 314

mit 2. Biologikum (%) ja ’ 0,038
Nein 50,0

Tab. 40: kategoriale Einflussfaktoren auf das Auftreten einer JADAS (Juvenile Arthritis
Disease Activiity Score)- Remission bei Zweittherapie der Juvenilen idiopathischen
Arthritis mit Adalimumab (n= 99), fur weitere Ergebnisse siehe Anhang (MTx= Methotrexat)

Die Chance auf eine Remission durch Adalimumab als Zweitbiologikum sank mit

zunehmendem Erkrankungsalter (OR= 0,948) und Alter bei Beginn der Therapie mit dem
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ersten Biologikum (OR= 0,952). Die Patienten mit einer kurzeren Erkrankungsdauer bis
zum Ersteinsatz eines Biologikums (OR= 0,885) erreichten eher eine JADAS-Remission.
Ein hoher JADAS-10 (OR= 0,974), eine lange Dauer der Morgensteifigkeit (OR= 0,992),
eine  hohe Anzahl von aktiven Gelenken (OR= 0,960), eine hohe
Krankheitsaktivitatseinschatzung des Patienten (OR= 0,993) und des Arztes (OR= 0,992),
ein hoher CHAQ-DI (OR= 0,718) sowie viele Gelenke mit Bewegungseinschrankung
(LOM; OR= 0,959) bei Baseline verminderten die Chance auf eine JADAS-Remission.
Der starkste Einflussfaktor war hier die Hohe des CHAQ-DI-Indexes (OR= 0,718).

Merkmal Median (IQR) | Odds Ratio (KI)° p('g’;)“
Eintrittsalter, Jahre 103 (6,6-13,1) | 0,952 (0,924-0,981) | _ 0,001

Erkrankungsdauer bis Bio-

logikum, Jahre 2,8 (1,4-4,9) 0,885 (0,823-0,953) 0,001

Therapiedauer mit

1 Biologikum, Jahre 2(0,5-3,5) 0,997 (0,989-1,005) 0,457

Alter bei Erkrankungsbe-

: 5,2 (2,5-10,0) 0,948 (0,909-0,988) 0,012
ginn, Jahre
JADAS-10 bei Baseline 15,7 (11,2-23,5) | 0,974 (0,956-0,993) 0,009
Dauer der MS, min 15 (0-60) 0,992 (0,985-0,998) 0,010
Anzahl der aktiven Gelenke 5 (2,8-8) 0,960 (0,932-0,990) 0,009
Patienten-VAS in mm 48 (30-67) 0,993 (0,987-0,999) 0,029
Arzt-VAS in mm 56 (27,3-77) 0,992 (0,986-0,997) 0,002
BSG in mm/h 20 (8,5-41) 0,992 (0,983-<1,0) 0,062
CRP in mgl/l 6 (3-24,2) 0,994 (0,984-1,003) 0,201
CHAQ-DI 0,5(0,125-1,188) | 0,718 (0,523-0,985) 0,040

Anzahl Gelenke mit Bewe- 45(3,0-80) | 0,959(0,931-0,988) | 0,005
gungseinschrankung

Tab. 41: stetige Einflussfaktoren der JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activiity Score)-
Remission bei Zweittherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis mit Adalimumab (n=

170); °=pro Inkrement von 1 Einheit (Ms= Morgensteifigkeit, VAS= visuelle Analogskala, BSG=
Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP= C-reaktives Protein, CHAQ-DI= child health assessment questionnaire disability index,
IQR=Interquartilrange, KI= Konfidenzintervall, OR= Odds Ratio)

3.4.5 JADAS-Remission bei Zweittherapie mit anderen Biologika

In der Kohorte mit anderen Biologika erreichten 23 von 99 Patienten eine Remission.
Patienten, die vor einer Biologikatherapie mit anderen DMARDs als MTX behandelt wur-
den, erreichten nur zu 7 % eine Remission, von den Patienten ohne DMARDs erreichten
zu 30 % eine JADAS-Remission (p= 0,013). Alle weiteren untersuchten kategorialen

Merkmale zeigten keinen Einfluss.



76

Merkmal Remissionsrate (%) p-
Wert
Vormedikation mit anderen DMARDSs ja 6,9
. 0,013
Nein 30,0

Tab. 42: kategoriale Einflussfaktoren auf das Auftreten einer JADAS (Juvenile Arthritis
Disease Activiity Score)- Remission bei Zweittherapie der Juvenilen idiopathischen
Arthritis mit anderen Biologika, fur weitere Ergebnisse siehe Anhang (pMARDs= disease modifying

antirheumatic drugs)

Die untersuchten stetigen Merkmale zeigten alle einen signifikanten Einfluss auf das Errei-
chen einer Remission ausgenommen des CRPs (p= 0,147). Ahnlich wie in der
Adalimumabkohorte wirkte sich ein jungeres Alter bei Erkrankungsbeginn (p< 0,001) und
bei Therapiebeginn mit einem Biologikum (p< 0,001) positiv aus. Je langer die
Erkrankungsdauer ohne Biologika (p< 0,001) und je langer die Therapie mit einem ersten
Biologikum dauerte (p< 0,001), desto geringer war die Chance auf das Erreichen einer
JADAS-Remission. Hohe Krankheitsparameter bei Baseline hatten ebenfalls einen

negativen Einfluss auf das Outcome der Patienten (siehe Tab. 43).

Merkmal Median (IQR) | Odds Ratio (KI)° p('g"s)”
Eintrittsalter, Jahre 10,0 (5,6-12,4) | 0,880 (0,836-0,926) | <0,001
Erkrankungsdauer bis Biologi- 3,2 (1,0-5,4) 0,770 (0,682-0,870) | <0,001
kum, Jahre

Dauer der Therapie mit

1 Blologikum. sanre 15(0,5-4) | 0,973 (0,960-0,987) | <0,001
fiter bel Erkrankungsbeginn. 3,9(2089) | 0,850 (0,784-0,921) | <0,001
JADAS-10 bei Baseline 18,9 (13,9-26,2) | 0,955 (0,933-0,978) | <0,001
Dauer der MS, min 30 (0-60) 0,092 (0,985-0,998) | 0,015
Anzahl der aktiven Gelenke 6 (4-12) 0,900 (0,854-0,949) | <0,001
Patienten-VAS in mm 60 (39-77) | 0,983 (0,975-0,991) | <0,001
Arzt-VAS in mm 66 (39-87) | 0,984 (0,977-0,991) | <0,001
BSG in mm/h 25 (15-50) | 0,983 (0,972-0,994) | 0,003
CRP in mg/l 15 (3-51) 0,095 (0,088-1,002) | 0,147
CHAQ-DI 0,875 (0,25-1,625) | 0,557 (0,378-0,820) | 0,003
Anzahl Gelenke mit Bewe- 6(4512) | 0,908 (0,865-0,953) | <0,001
gungseinschrankung

Tab. 43: stetige Einflussfaktoren der JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activiity Score)-
Remission bei Zweittherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis mit anderen Biologika

(n=99); °=pro Inkrement von 1 Einheit (JADAS-10= Juvenile Arthritis Disease Activity Score, MS= Morgensteifig-
keit, VAS= visuelle Analogskala, BSG= Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP= C-reaktives Protein, CHAQ-DI= child health assessment
questionnaire disability index, IQR=Interquartilrange, KI= Konfidenzintervall, OR= Odds Ratio)
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3.4.6 Logistische Regression der JADAS-Remission der Zweittherapie

Der Gesamteinfluss der signifikant korrelierten Variablen wurde mithilfe einer
multifaktoriellen logistischen Regression untersucht und die Remissionsraten der
Adalimumabkohorte mit den anderen Biologika verglichen. Bei einer Gite des Modells
von 70 %, einer Spezifitat von 87 % und Sensitivitat von 41,5 % waren mehrere Faktoren
signifikant. Positiven Einfluss hatten ein geringeres Alter bei Therapiebeginn (OR= 0,917)
und eine niedrige Anzahl der aktiven Gelenke bei Baseline (OR= 0,963). Eine MTX-
Begleitmedikation bei Baseline (OR= 0,963) sowie in Monat drei der Therapie (OR=
2,552) wirkte sich gunstig auf das Outcome der Patienten aus. Der Einsatz von
Adalimumab als Zweitbiologikum erhdhte im Vergleich zu den anderen Biologika das
Erreichen einer JADAS-Remission (OR= 2,209 und ein positiver Regressionskoeffizient
von 0,792).

Variable Rﬁg;ﬁ:ﬁ:::ts p-Wert| OR |95 % Konfidenzintervall fiir OR
Unterer Wert | Oberer Wert

Eintrittsalter -0,087 0,002 | 0,917 0,869 0,968
Aktive Gelenke -0,038 0,020 | 0,963 0,932 0,994
MTX bei Monat 0 -0,043 0,020 | 0,963 0,924 0,993
MTX bei Monat 3 0,937 0,002 | 2,552 1,395 4,668
ADA als 2.Biologikum

vs. andere 9 0,792 0,006 | 2,209 1,255 3,889

Tab. 44: Regressionsanalyse der JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activiity Score)-

Remission bei Zweittherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis mit einem Biologikum
(OR= Odds Ratio (pro Inkrement von 1 Einheit), MTX= Methotrexat, ADA= Adalimumab)
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Abb. 30: ROC-Kurve der Regressionsanalyse fur JADAS (Juvenile Arthritis Disease

Activiity Score)- Remission der Zweittherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis, Area
unter the Curve 0,664
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4. Diskussion

4.1 Patientenkollektiv und Studiendesign

Das BiKeR-Register ist als eine multizentrische, prospektive und andauernde Langzeit-
Beobachtungsstudie angelegt. Es werden alle mit zugelassenen Biologika therapierten
JIA-Patienten eingeschlossen, sodass jegliche Verlaufe und JIA-Subtypen reprasentiert
sind und eine realistische, der klinischen Behandlungssituation entsprechende
Patientenpopulation entsteht. Durch ahnlich ausgewahlte Basisparameter der Patienten
zu Therapiebeginn besteht die Moglichkeit zu einem Vergleich mit einigen anderen Stu-
dien und nationalen Registern. Eine Kontrollkohorte, eine Randomisierung oder eine
Plazebogruppe sind allerdings nicht gegeben, wodurch die interne Validitat eingeschrankt
ist. Limitiert wird die Arbeit auch durch einen moglichen Selektionsbias, da vor allem die
schwerer erkrankten Patienten die Kontrolluntersuchungen wahrnehmen und
dementsprechend mehr Daten dieser Patienten zur Verfugung stehen. Hier in der Arbeit
haben die eingeschlossenen Patienten mehrheitlich eine seronegative Polyarthritis (36 %)
oder erweiterte Oligoarthritis (22 %).

Vorteile dieses Studiendesigns stellen der lange Beobachtungszeitraum und das
multizentrische Einschlussverfahren dar. So kdnnen mehr Patienten mit einer seltenen
Erkrankung wie der JIA eingeschlossen werden, wodurch eine deutlich bessere
Reprasentativitat der Patientenpopulation erreicht werden kann und somit an statistischer
Aussagekraft gewonnen wird. Bislang findet sich keine andere Studie mit einer
vergleichbaren Grole des Patientenkollektivs Uber den Einsatz von Biologika bei JIA-
Patienten und der Erorterung von Einflussfaktoren. Fallzahlen aus klinischen Studien sind
begrenzt. So wurden in der initialen Zulassungsstudie fur Etanercept 69 Patienten (Lovell
et al., 2000) und in einer zweiten Zulassungsstudie zu Etanercept 127 (Horneff et al.,
2014), in der Zulassungsstudie zu Adalimumab 171 (Lovell et al., 2008), in der
Zulassungsstudie zu Tocilizumab 112 (De Benedetti et al., 2012) bzw. 188 Patienten
aufgenommen (Brunner et al., 2014). In den anderen nationalen Registern war die Fall-
zahl ebenso deutlich kleiner. So wurden in das niederlandische ABC-Register 346 (Anink
et al., 2013), in das polnische Register 188 (Zuber et al., 2011) und in das USA-Register
397 Patienten aufgenommen (Giannini et al., 2009). Windschall et al. (2015) beziehen
sich ebenfalls auf das BiKeR-Register und schlieRen 1678 Patienten ein, beziehen sich
allerdings nur auf Patienten, die Etanercept erhalten haben. Auch beschreiben sie nur



80

Unterschiede in den einzelnen JIA-Kategorien mit besonderem Fokus auf drei spezifische
JIA-Kategorien im Bezug auf das Outcome, schlieRen aber keine weitere Untersuchung
von einzelnen und gesamten Einflussfaktoren an.

Weitere Studien berichten Uber Parameter mit Einfluss auf das Therapieergebnis, vor al-
lem aber bei Patienten mit Etanercept. Eine umfassende Erorterung von Einflussfaktoren
im Vergleich zwischen den einzelnen Biologika und besonders auch fur Patienten nach
einem Wechsel zu einem zweiten Biologikum fehlt bislang in der Literatur.

Tynjala et al. (2009) beschreiben als eine der wenigen den Wechsel zu einem zweiten
Biologikum, untersuchen aber nur pradiktive Faktoren fur einen Abbruch der Therapie des
zweiten Biologikums, nicht aber fur das Erreichen einer JADAS-MDA oder einer Remis-
sion. Schmeling et al. (2014) berichten Uber den Wechsel zu Adalimumab als zweites
Biologikum, vergleichen das Outcome der Patienten ebenfalls aus dem BiKeR-Register,
die Adalimumab als zweites Biologikum erhielten, mit dem von Patienten, die Adalimumab
als erstes Biologikum erhalten haben.

Die Evaluation der Einflussfaktoren wird in dieser Arbeit zum Teil im Rahmen eines Ver-
gleichs zwischen den einzelnen Biologikakohorten durchgefuhrt. Jedoch ist die
Vergleichbarkeit durchaus kritisch zu betrachten, da die GrolRe der Kohorten sehr
unterschiedlich ist. So war die Etanerceptkohorte mit 1287 Patienten deutlich groler als
die Adalimumabkohorte mit 111 Patienten und die Tocilizumabkohorte mit 22 Patienten.
Durch die geringe Menge an Fallen fur Patienten, die mit Infliximab, Anakinra, Golimumab
und Canakinumab behandelt wurden, muss auf eine Analyse dieser Daten in dieser Arbeit
verzichtet werden. Ein Vergleich der Patientenkohorten, die mit gro3eren Fallzahlen mit
diesen Medikamenten behandelt wurden, mit den hier untersuchten Biologika konnte wei-
tere wichtige Ergebnisse fur die Optimierung der Therapie der JIA-Patienten liefern.

Far die Analyse wurde der JADAS verwendet, da dieser Score leicht erhebbar ist, fur alle
JIA-Kategorien anwendbar und vergleichbar und auch gut im klinischen Alltag verwendbar
ist. Der JADAS ist zudem ein einfacher Score zur Einschatzung der absoluten
Krankheitsaktivitat fur einen bestimmten Zeitpunkt. Der JADAS-10 kann im Vergleich zu
JADAS-27 und JADAS-71 in der Praxis am einfachsten berechnet werden und besitzt
eine vergleichbare statische Aussagekraft (American College of Rheumatology; Conso-
laro et al., 2009).
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4.2 Ansprechen auf eine erste Biologikatherapie

Das Ansprechen auf eine erste Biologikatherapie wurde gesondert vom Ansprechen auf
eine Zweit- oder Dritttherapie analysiert, da davon auszugehen ist, dass ein Nichtanspre-
chen auf eine erste Therapie eine Negativselektion darstellt. Die Grolde der einzelnen
Kohorten, die ein erstes Biologikum erhalten haben, spiegelt die Realitat des Verabrei-
chens der Biologika gut wieder. 83 % erhielten Etanercept als 1.Biologikum (Donnithorn
et al., 2011). Die Etanerceptkohorte stellt damit die grof3te Kohorte dar. Etanercept erhielt
als erstes Biologikum fur JIA-Patienten eine Zulassung und wurde dementsprechend fru-
her und haufiger angewendet. Auch gibt es zu Etanercept die meisten Studien zur
Vertraglichkeit und Wirkung. Zudem fand es als erstes einen Eingang in die Leitlinie zur
Therapie der JIA. Eine Zulassung und Therapieempfehlung fur Etanercept besteht fur
Patienten mit einer polyartikularen JIA nach Therapieversagen bzw. bei einer
Unvertraglichkeit von Methotrexat. Daher ist es erklart, dass diese Kohorte die grofite
Anzahl an Patienten aufweist. Ein friher Einsatz von Biologika, meist in Kombination mit
MTX scheint die Chance auf ein gutes Therapieergebnis zu verbessern. Stoll und Cron
postulieren z.B. in einem Review zur Therapiestrategie und Studienlage im Jahr 2014,
dass eine frihe und aggressive Therapie mit einem Biologikum oder MTX ein optimales
Therapieergebnis ergeben (Stoll und Cron, 2014). Dass die Etanerceptkohorte also am
haufigsten mit MTX oder anderen DMARDs vorbehandelt wurden, ist hierdurch erklart.
Allerdings erhielten nicht alle Patienten eine den Leitlinien und der Zulassung entspre-
chende Therapie. Ein Teil der Patienten erhielt eine Biologikatherapie ohne eine vorherige
Therapie mit DMARDs. So wurde eine Vormedikation mit MTX nur bei 82-91 % durchge-
fUhrt.

Patienten der Adalimumabkohorte hatten am haufigsten ANAs und haufiger eine Uveitis-
Anamnese. Fur die Behandlung von Patienten mit einer die JIA begleitenden Uveitis in
der Vorgeschichte wird vor allem Adalimumab eingesetzt (Anink et al., 2012; Biester et
al., 2007; Simonini et al., 2010). ANAs sind wiederum mit dem Auftreten einer Uveitis
assoziiert (Foeldvari, 2014; Ramanan et al., 2014).

Adalimumab wurde bisher selten bei systemischer JIA eingesetzt. Es existieren bislang
keine Studien speziell Uber die Wirkung von Adalimumab bei systemischer JIA.
Tocilizumab dagegen wurde aufgrund der Erkenntnis, dass Interleukin-6 eine grof3e Rolle
bei der systemischen JIA spielt, insbesondere bei diesen Patienten eingesetzt (Rooney
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et al., 1995; Yokota et al., 2012). Die hohen Krankheitsaktivitatsparameter in der
Tocilizumabkohorte lassen sich demnach durch den hohen Anteil dieser schwer erkrank-
ten Patientengruppe erklaren (De Benedetti et al., 2012).

Eine Subanalyse verschiedener JIA-Kategorien war nur in der Etanerceptkohorte maoglich,
da in der Adalimumab-und der Tocilizumabkohorte durch die geringe Fallzahl (n =1-9) nur

wenige Patienten in den einzelnen JIA-Kategorien dokumentiert wurden.

4.2.1 JADAS-MDA bei Ersttherapie mit einem Biologikum

Insgesamt erreichten 72 % der Patienten einer JADAS-Minimale Krankheitsaktivitat. Die
Ansprechrate der oligoartikularen Verlaufe war mit 65 % etwas geringer als die der
polyartikularen Verlaufe mit 74 % innerhalb der ersten zwei Jahre nach Therapie mit ei-
nem ersten Biologikum. Allerdings ist der Grenzwert der Definition fur das Erreichen einer
MDA mit 2,0 im Vergleich zu 3,8 auch niedriger. Die Tocilizumabkohorte zeigte die besten
Ergebnisse mit einer JADAS-MDA Rate von 73 % im Vergleich zur Etanerceptkohorte mit
61 % eine JADAS-MDA und der Adalimumabkohorte mit 47 %. Studien zum Outcome von
JIA-Patienten beschaftigen sich hauptsachlich mit dem Zustand der Remission (definiert
nach den unterschiedlichsten Kriterien). Nur eine Studie beschreibt das Therapieergebnis
von Patienten mit einer minimalen Krankheitsaktivitat. Boiu et al. (2012) untersuchten 95
Patienten, von denen allerdings nur 45 % Biologika erhielten. Somit ist ein Vergleich zu
der hier vorliegenden Arbeit bezuglich der Biologika nicht aussagekraftig. Zusatzlich
benutzten die Autoren eine Definition der MDA abgewandelt von den Remissionskriterien
von Wallace et al. (2004). Eine globale, den Gesundheitszustand des Kindes betreffende
Einschatzung des Arztes auf einer VAS unter 2,5 cm sowie kein aktives Gelenk definierte
den Zustand einer MDA fur die Oligoarthritis, die globale Einschatzung des Arztes auf
einer VAS unter 3,4 cm, die Einschatzung der Eltern unter 2,1 cm und maximal ein aktives
Gelenk die polyartikularen Verlaufe. Bei einer systemischen JIA durfte keine systemische
Manifestation vorhanden sein, bei der ERA keine aktive Enthesitis. 56 % der 95
eingeschlossenen Patienten erfullten die Kriterien fur eine MDA, wovon 55 % eine
Oligoarthritis aufwiesen. Ein gesondertes Ergebnis fur polyartikulare Verlaufe wurde nicht
angegeben. Es werden nur der Anteil der Patienten mit einer MDA in den einzelnen
Kategorien beschrieben (67 % der erweiterten Oligoarthritis, 53 % der RF-negativen
Polyarthritis, 50 % der RF-positiven Polyarthritis, 60 % der systemischen JIA und 43 %
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der ERA). Die hier vorliegende Arbeit zeigt folglich erstmals Ergebnisse zum
Therapieergebnis und moglichen Einflussfaktoren auf das Erreichen einer JADAS-MDA.

Einfluss der JIA-Kategorie

Im Bezug auf das Erreichen einer JADAS-MDA nach Therapie mit Etanercept fanden sich
marginal signifikante Unterschiede zwischen den JIA-Kategorien. Patienten mit einer
systemischen JIA wiesen aber deutlich schlechtere Ergebnisse auf: der Anteil der Patien-
ten, die eine JADAS-MDA erreichen konnten, war 46 %, bei allen anderen Kategorien
aber ca. 60 %. Hier zeigt sich erneut, dass bei Patienten mit systemischer JIA das Anspre-
chen auf Etanercept schlechter als bei anderen JIA-Kategorien ist. Wahrend in einer kurz-
lich vorgestellten Querschnittsanalyse der Anteil von neu an JIA erkrankten Patienten mit
einer systemischen JIA, die nach einem Monat in einer Remission waren, am hochsten
war (Sengler et al., 2015), zeigt sich durch das schlechtere Abschneiden der Patienten
mit schon langfristig bestehender systemischer JIA in der Etanerceptkohorte eindrucksvoll
die Auswirkung der Negativselektion. Mit Biologika behandelte Patienten wiesen eine
insgesamt kritischere Prognose auf und zeigten in der Regel ein Therapieversagen
gegenuber einer ersten Therapie ohne Biologika.

Albers et al. (2010) berichten Uber Unterschiede im Outcome der einzelnen JIA-Katego-
rien mithilfe der Remissionskriterien nach Wallace et al. (2004). Wichtig ist hier aber vor
allem ihre Schlussfolgerung, dass die JIA-Kategorie alleine kein Indikator fur eine
schlechte oder gute Prognose sein kann. Ergebnisse zum Erreichen einer minimalen

Krankheitsaktivitat beschreibt diese Studie nicht.

Einfluss der Vor-und Begleitmedikation

Insbesondere nahm die Art der Vormedikation einen grof3en Stellenwert fur das Erreichen
einer minimalen Krankheitsaktivitat durch den Patienten ein. In der Etanercept- und
Tocilizumabkohorte wirkte sich das Versagen einer vorausgegangenen Therapie mit ei-
nem zweiten DMARD (anderes als MTX) negativ auf das Therapieergebnis aus. In der
Adalimumabkohorte zeigte sich, dass Patienten mit einer MTX-Vormedikation eine ho-
here Haufigkeit einer JADAS-MDA aufwiesen als diejenigen ohne eine solche Vorbehand-
lung. MTX als Vormedikation war fur den Patienten demnach positiv. Fur den Einsatz von
Kortikosteroiden zusatzlich zu einem Biologikum lieRen sich anhand dieser Arbeit keinen
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Hinweis fur eine mogliche Empfehlung finden. Patienten aus der Etanerceptkohorte, die
zuvor Kortikosteroide erhalten haben, erreichten marginal haufiger eine JADAS-MDA auf
als diejenigen ohne begleitende Kortikosteroide (63 % gegenuber 57 %). Die Begleitthera-

pie mit Kortikosteroiden hatte in den anderen Kohorten und Analysen keinen Einfluss.

4.2.1.1 JADAS-MDA bei Polyarthritis im Vergleich zur Oligoarthritis

Die Rate des Erreichens einer JADAS-MDA durch ein erstes Biologikum war insgesamt
bei polyartikularer JIA mit 62 % hoher als bei oligoartikularer JIA aller Kohorten mit 58 %.
Vergleichsstudien liegen aktuell nicht vor. Albers et al. (2010) beschreiben bei der
Untersuchung von 146 Patienten mithilfe der Wallace-Kriterien fur eine Remission bes-
sere Ergebnisse bei Patienten mit persistierende Oligoarthritis (69 %) im Vergleich zu
denen mit einer RF-negativen Polyarthritis (60 %), allerdings fur das Erreichen der klini-
schen Remission. Uber den Zustand der minimalen Krankheitsaktivitat treffen die Autoren
keine Aussagen.

Die JADAS-MDA-Raten fur die Patienten mit Polyarthritis zeigten eine deutliche
Uberlegenheit der Tocilizumabkohorte (73 % gegeniiber 62 % in der Etanerceptkohorte
und 49 % in der Adalimumabkohorte), wahrend die Ansprechrate der Etanercept- und
Adalimumabkohorte zu unterschiedlichen Zeitpunkten ahnlich hoch waren (siehe Abb.8).
Eine gute Wirkung von Tocilizumab bestatigt sich demnach sowohl in den hohen Raten
an Patienten, die eine JADAS-MDA als auch die eine Remission erreichten (siehe 4.2.2).
Eine Therapie der Oligoarthritispatienten mit Etanercept zeigte bessere Ergebnisse als
mit Adalimumab als erstes Biologikum. 60 % erreichten eine JADAS-MDA mit Etanercept,
mit Adalimumab waren es 40 %. In der Literatur finden sich nur wenige Studien, die sich
mit Einflussfaktoren mit dem Outcome der Patienten mit oligoartikularen Verlaufen
beschaftigen. Oftmals wird fur die JIA-Kategorie der persistierenden Oligoarthritis eine
bessere Prognose beschrieben (Adib et al., 2005; Stoll et al., 2011). Untersuchungen zur
Biologikatherapie fehlen allerdings. Einflussfaktoren werden in nur wenigen alteren Stu-
dien im Bezug auf einen refraktaren Verlauf genannt. Al-Matar et al. (2002) beispielsweise
untersuchten 205 Patienten mit JIA. Die Beteiligung der oberen Extremitat, eine erhohte
BSG, ein fruher symmetrischer Befall der Gelenke sowie ein Befall von mehr als einem
Gelenk wurden als klinische Pradiktoren fur eine schlechtere Prognose und fur einen
refraktaren Verlauf gefunden.
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Die Patienten mit Oligoarthritis sprachen gut auf Adalimumab an und zeigten haufig eine
JADAS-MDA bereits nach drei Monaten, wahrend die Ansprechrate der Patienten mit
Etanercept langsamer war (siehe Abb.9).

Bei Erkrankungsbeginn jungere Patienten hatten hohere Chance fur ein Erreichen einer
JADAS-MDA. Dies galt sowohl fur Patienten mit einer Polyarthritis in der Etanercept- wie
auch in der Tocilizumabkohorte (OR= 1,066 (p< 0,001) vs. OR= 1,276 (p= 0,022)) fur
Kinder mit Oligoarthritis ebenfalls in der Etanerceptkohorte (OR= 1,033 (p= 0,025)). Kin-
der, die frGher behandelt wurden, hatten unabhangig von der Prasentation als Oligo-oder
Polyarthritis ebenfalls grolRere Chancen auf das Erreichen einer JADAS-MDA. Die OR
war fur polyartikulare Patienten 1,044 pro Jahr eines friheren Therapiebeginns (p< 0,001)
und 1,029 pro Jahr eines friheren Therapiebeginns (p= 0,008) bei oligoartikularen Patien-
ten.

Nicht unerwartet ist die positive Auswirkung von niedrigeren Parametern zur
Krankheitsaktivitat in der Etanerceptkohorte fur das Outcome der Patienten. Die OR war
fur polyartikulare Patienten 1,02 (p< 0,001) und fur oligoartikulare Patienten 1,033 (p=
0,002) jeweils pro JADAS-Punkt (Spanne 0-40). Fur die Patienten mit Polyarthritis wurde
das Therapieergebnis zusatzlich durch weitere Faktoren beeinflusst.

Die systemische JIA mit einer JADAS-MDA-Rate von 46 % war ein Pradiktor fur ein
schlechteres Outcome. In all den anderen der Polyarthritis zugehorigen JIA-Kategorien
war der Anteil der Kinder, die eine JADAS-MDA erreichen konnten, zwischen 63 und 71
% und damit hoher.

Patienten mit einer Uveitis und einem polyartikularen Verlauf erreichten zu 70 % durch
Etanercept eine MDA, ohne Uveitis nur zu 53 %. Bei einer Uveitis als haufige extraartiku-
lare Manifestation der JIA werden in den aktuellen Empfehlungen erst bei Therapieresis-
tenz gegenuber Kortikosteroiden und MTX Adalimumab oder Infliximab eingesetzt. Falls
kein zufriedenstellendes Ansprechen eintritt, wird die Therapie auf Rituximab,
Tocilizumab oder Abatacept umgestellt. Etanercept hat keinen Stellenwert in der Behand-
lung dieser extraartikularen Manifestation. Tynjala et al. (2007) stellten eine Uberlegenheit
in der Wirkung von Infliximab gegenuber Etanercept bei Uveitis fest. Auch in der Arbeit
von Doycheva et al. (2014) konnte mit Etanercept keine ausreichende Kontrolle der JIA-
begleitenden Augenentzindung erreicht werden. Foster et al. (2003) fanden ebenfalls

keinen signifikanten Vorteil von Etanercept gegenuber Placebo fur die Therapie von einer
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Uveitis. Eine Reihe von Studien u.a. Klotsche et al. (2015) beschrieben sogar, dass eine
Uveitis erst unter einer Therapie mit Etanercept gehauft auftrat. 70% der Patienten mit
Uveitis in dieser Arbeit erreichten trotzdem eine JADAS-MDA. Die Uveitis scheint somit
wenig Einfluss auf den Verlauf der Gelenkerkrankung zu nehmen. Patienten mit
oligoartikularen Verlaufen haben ein hoheres Risiko fur die Entwicklung einer
therapierefraktaren Uveitis. Ein Einfluss auf das Erreichen einer JADAS-MDA bei Patien-

ten mit Oligoarthritis konnte nicht nachgewiesen werden.

Vor- und Begleitmedikation

Im Bezug auf die Vor-und Begleitmedikation zeigten sich Unterschiede zwischen Patien-
ten mit einer Poly- und einer Oligoarthritis. Fur Patienten mit polyartikularem Verlauf wirkte
sich in der Etanercept- und Adalimumabkohorte eine MTX-Vortherapie positiv aus. In der
Etanerceptkohorte erreichten 64 % mit MTX und 52 % ohne MTX eine JADAS-MDA, in
der Adalimumabkohorte waren dies 55 % mit MTX und 15 % ohne MTX. Eine Vormedika-
tion mit anderen DMARDs sowie eine Begleittherapie mit Kortikosteroiden waren in der
Etanerceptkohorte ungunstig fur das Erreichen einer JADAS-MDA.

Ein zufriedenstellendes Gesamtmodell mithilfe einer binaren logistischen Regressions-
analyse konnte weder fur Patienten mit einer JADAS-MDA insgesamt noch aufgeteilt nach
poly-und oligoartikularen Verlaufen gefunden werden. Hier ist es sinnvoll, weitere Studien
anzuschlieRen, um Pradiktoren fur ein gutes oder schlechtes Outcome im Zusammen-

hang aller Faktoren fur ein Erreichen einer MDA zu finden.

4.2.2 JADAS-Remission bei Ersttherapie mit einem Biologikum

Insgesamt erreichte nahezu jeder zweite Patient eine JADAS-Remission im Laufe von
zwei Jahren Therapie mit dem primaren Biologikum. In der Etanerceptkohorte waren dies
44,5 %, in der Adalimumabkohorte 29,7 % und in der Tocilizumabkohorte 50 %.

Diese hohe Rate ist vergleichbar mit den Ergebnissen von klinischen Studien, in denen
allerdings meist die Kriterien nach Wallace et al. (2004) oder die PedACR-Kriterien
verwendet wurden. Allerdings darf dabei nicht auler Acht gelassen werden, dass die
PedACR-Kriterien keine Remission anzeigen, sondern nur eine Verbesserung von drei
der sechs Parameter auf null. In der frGheren Untersuchung von Papsdorf und Horneff



87

(2011) nur mit Etanercept aus dem BiKeR-Register wurden die Wallace-Remissionskrite-
rien verwendet. Auch fur diese Kriterien zeigte sich, dass ungefahr 50 % der Patienten
eine Remission bzw. eine inaktive Erkrankung erreichten. Da die JADAS-Remissionskrite-
rien mit insgesamt vier Kategorien sehr gut mit den Wallace-Kriterien mit drei Kategorien
vergleichbar sind, ist es verstandlich, dass die Ergebnisse dieser Arbeit denen von Paps-
dorf und Horneff entsprechen. Donnithorn et al. (2011) fanden insgesamt von 125
untersuchten Patienten 54%, die zumindest zu einem Zeitpunkt im Verlauf den Zustand
einer inaktiven Erkrankung definiert nach Wallace et al. (2004) erreichten.

Der Vergleich der drei Kohorten im Regressionsmodell bestatigte die Ergebnisse der
Remissionsraten: Patienten mit Etanercept erreichten verglichen mit Adalimumab haufi-
ger eine Remission. Beim Vergleich zwischen Etanercept und Tocilizumab ergaben sich
keine statistisch signifikanten Unterschiede. Numerisch war die Remissionsrate mit
Tocilizumab hoéher aber aufgrund der kleinen Fallzahl in der Tocilizumabkohorte statis-
tisch nicht signifikant.

Bei der Prufung des Gesamteinflusses aller Faktoren in jeder Kohorte konnte kein
geeignetes und haltbares Regressionsmodell fur die jeweiligen einzelnen Kohorten gefun-
den werden. So wurde auf ein Gesamtmodell zurlckgegriffen, um gegebenenfalls zuvor
detektierte einzelne Einflussfaktoren in den jeweiligen Kohorten im Zusammenhang mit

allen Faktoren zu prufen.

Einfluss der JIA-Kategorie

Der Vergleich der Remissionsraten der drei Biologikakohorten Etanercept, Adalimumab
und Tocilizumab zeigt, dass in der Tocilizumabkohorte die besten Ergebnisse erzielt wur-
den. 50 % der Patienten aus der Tocilizumabkohorte erreichten eine Remission. In der
Tocilizumabkohorte waren Falle mit systemischer Arthritis besonders haufig. Die rasche
Abnahme des JADAS demonstriert die hohe Effektivitat von Tocilizumab auch der
systemischen JIA. Bei den Ergebnissen muss allerdings immer bedacht werden, dass die
Tocilizumabkohorte nur aus 22 Patienten bestand und Schlussfolgerungen mit Vorsicht
zu treffen sind. Aus diesem Ergebnis lasst sich aber schliefen, dass Etanercept fur
Patienten mit einer systemischen Arthritis fur eine zufriedenstellende Verringerung der
Aktivitat nicht gut geeignet ist und Tocilizumab bevorzugt werden kann. Dies bestatigt die
aktuellen Therapieempfehlungen in der Literatur, wie z.B. in der Arbeit von Horneff et al.
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(2004) und Quartier et al. (2003). De Benedetti et al. (2012) berichten in ihrer
randomisierten Plazebo-kontrollierten Studie (RCT, randomized controlled Trial) mit 112
Patienten Uber eine eindeutige Effizienz von Tocilizumab bei Patienten mit schwerer bis
dahin therapierefraktarer systemischer Arthritis mit artikularer sowie systemischer Beteili-
gung. Tocilizumab zeigte eine Uberlegenheit im Vergleich zu Plazebo. Ein direkter Ver-
gleich zwischen der Therapie der systemischen Arthritis mit Etanercept oder Tocilizumab
wurde allerdings noch nicht beschrieben (Herlin, 2009). Die Ergebnisse dieses Vergleichs
in dieser Arbeit empfehlen die Anwendung von Tocilizumab anstelle von Etanercept bei

systemischer Arthritis.

Patientencharakteristika und Krankheitsaktivitat

Der Einfluss der Krankheitsaktivitatsparameter sowie die Dauer der Erkrankung bis zur
ersten Biologikatherapie und das Alter bei Erkrankungs- und Therapiebeginn ermittelt
durch univariate Odds Ratios sind in der Etanercept- wie der Adalimumabkohorte
vergleichbar und den Ergebnissen der JADAS-MDA ahnlich. Wie aufgrund von
Literaturergebnissen erwartet sind ein hoheres Alter des Patienten bei Erkrankungs- (OR=
0,976 (p= 0,001) vs. OR= 0,905 (p< 0,001)) und Therapiebeginn (OR= 0,978 (p< 0,001)
vs. OR= 0,926 (p< 0,001)) sowie eine langere Krankheitsdauer bis zur Biologikatherapie
(OR= 0,951 (p< 0,001) vs. OR= 0,879 (p= 0,001)) ungunstig fur die Chance auf eine
JADAS-Remission. Ubereinstimmend mit diesem Ergebnis stellen Wallace et al. (2012)
in ihrer plazebokontrollierten randomisierten Studie mit 85 frih und aggressiv behandelten
Patienten einen Zusammenhang zwischen einer kurzen Krankheitsdauer bis zum
Therapiebeginn und einer groReren Chance auf eine inaktive Erkrankung (definiert nach
Wallace et al., 2004) dar. Die Dauer der klinisch inaktiven Erkrankung kennzeichnen die
Autoren als am langsten, wenn dieser Zustand frih im Therapiezyklus erreicht wurde. In
den Arbeiten von Borchers et al. (2006) und Oen et al. (2002) wird beschrieben, dass
generell 91 % der Remissionen vor dem 16. Lebensjahr, also v.a. bei jungen Patienten
erreicht werden.

Auch das hier vorliegende Regressionsmodell identifizierte die Erkrankungsdauer bis zum
Start einer Biologikatherapie als signifikanten Einflussfaktor. Dies bestatigt die Annahme
eines ,Window of Opportunity®, dass die Chance auf einen akzeptablen Krankheitszu-
stand eher besteht, je friher ein Biologikum verabreicht wird. Papsdorf und Horneff (2011)
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untersuchten einen Zeitraum von zwei Jahren. Klotsche et al. (2013) beschreiben deutlich
bessere Langzeitergebnisse bei Patienten mit frGherer Biologikatherapie definiert als in
den ersten zwolf Erkrankungsmonaten beginnend. 39 % der von Klotsche et al. untersuch-
ten Patienten mit frithem Behandlungsstart erreichten eine inaktive Erkrankung im Ver-
gleich zu nur 14 % bei spatem Beginn. Nach > 5-jahriger Krankheitsdauer hatten 63 %
der fruh Behandelten keine funktionellen Einschrankungen im Gegensatz zu den spat
Therapierten mit 45 %. Auch geben die Patienten mit frihem Therapiestart weniger
Schmerzen auf einer numerischen Rating-Skala von 0-10 mit 2,1 gegenuber 3,1 an.
Operationen am Bewegungsapparat waren in der Frihbehandlungsgruppe mit 4 % eben-
falls geringer als bei den spat Therapierten mit 28 %. Eine weitere Studie durch McErlane
et al. (2017) zeigt einen positiven Trend in den letzten 10 Jahren bezlglich des Erreichens

einer inaktiven Erkrankung nach einem Jahr bei frGhzeitigem Therapiebeginn.

Es war auch zu erwarten, dass hohere Krankheitsaktivitatsparameter einen schlechteren
Therapieerfolg bedingen. Dabei scheint der Wert der Funktionsbeeintrachtigung gemes-
sen durch den CHAQ-DI bei Baseline am einflussstarksten zu sein (ETA: OR= 0,745,
ADA: OR= 0,507). Schon Donnithorn et al. (2011) berichten, dass eine geringe
Funktionsbeeintrachtigung (geringer CHAQ-Score) zu Baseline das Therapieziel ,inaktive
Erkrankung®, hier allerdings nach den Kriterien von Wallace et al. (2004 ) definiert, positiv
beeinflusst. Die Auswertung der Daten des portugiesischen Registers durch Mourao et al.
(2014) lasst eine ahnliche Schlussfolgerung zu. Es konnten keine Unterschiede in der
Zuordnung des Status der Krankheitsaktivitat zwischen einem JADAS-CRP und einem
JADAS-BSG gefunden werden. Zusatzlich deklarierten Mouréo et al. (2014), dass ein
JADAS ohne die Evaluation der Laborparameter CRP oder BSG sehr gut mit JADAS-CRP
und JADAS-BSG korreliert. Diese beiden Parameter scheinen keinen relevanten Einfluss
zu haben. Ein JADAS ohne diese Werte kann im klinischen Alltag also ebenso verwendet
werden. Dies bestatigt sich in der Arbeit von Mc Erlane et al. (2013) zur Evaluation eines
JADAS-3-10 oder cJADAS ohne Einschluss der Blutsenkungsgeschwindigkeit.

Nicht unerwartet haben auch im Gesamtmodell Krankheitsaktivitatsparameter einen Ein-
fluss. Je hoher diese bei Therapiebeginn sind, desto geringer ist die Wahrscheinlichkeit
fur das Erreichen einer JADAS-Remission. Fur die Funktionsbeeintrachtigung (beispiels-
weise CHAQ-DI) fand sich eine OR von 0,795 (p= 0,014). Eine hohere
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Funktionsbeeintrachtigung beeintrachtigt die Wahrscheinlichkeit eines Erreichens einer
Remission. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in der Studie tiber Etanercept von Otten et
al. (2011). Hier wurde bei 269 Biologika naiven JIA-Patienten die Beziehung zwischen
Baselineparametern und Ergebnis einer Etanerceptbehandlung untersucht. Hierbei wur-
den eigene Kriterien fur eine gute (inaktive Erkrankung oder Unterbrechung der Therapie
aufgrund von Remission), mittlere (mehr als 50 % Verbesserung im Vergleich zur Base-
line, aber keine inaktive Erkrankung; 92 von 269 Patienten, 36 %) und schlechte Antwort
(weniger als 50 % Verbesserung zur Baseline oder Unterbrechung aufgrund von
Ineffektivitat oder Intoleranz der Behandlung) nach funfzehn Monaten benutzt. Ein
exzellentes Therapieergebnis erreichten 32 % der Patienten und dieses war mit einer
geringeren Funktionsbeeintrachtigung assoziiert. Zusatzlich zeigten sich auch eine gerin-
gere Vormedikation mit DMARDSs (inklusive MTX) und ein jungeres Alter bei Therapiebe-
ginn als Einflussfaktoren. Ein schlechtes Ansprechen fanden die Autoren bei 32 % der
Patienten und vor allem bei weiblichen Patienten und Patienten mit systemischer JIA.

Insgesamt lasst sich feststellen, dass die Einflussfaktoren Erkrankungsdauer (OR=
0,962), CHAQ-DI (OR= 0,795), Anzahl der bewegungseingeschrankten Gelenke (OR=
0,985) und die globale Einschatzung des Arztes (OR= 0,994) im Gesamtmodell
hauptsachlich eine Bestatigung der univariaten Odds Ratios der Adalimumab-und
Etanerceptkohorte darstellen. Ahnliche Ergebnisse ergaben sich bei Papsdorf und Hor-
neff (2011). Von 787 JIA-Patienten, die mit Etanercept behandelt wurden, erreichten 47,6
% eine inaktive Erkrankung und von 623 Patienten mit ausreichend langem
Beobachtungszeitraum 26,6 % eine Remission unter Medikation (definiert jeweils nach
Wallace et al., 2004). Neben mehreren einzelnen Einflussfaktoren fur eine inaktive Erkran-
kung, unter anderem als positiver Faktor eine initiale Begleitmedikation mit MTX, als
negativer Parameter eine Begleitmedikation mit Glukokortikoiden, wurden bei einer
logistischen Regressionsanalyse wie in dieser Studie die Erkrankungsdauer und der
CHAQ-Score als Faktoren mit negativem Gesamteinfluss detektiert. Zusatzlich zeigten
das Alter bei Therapiebeginn und die Anzahl der aktiven Gelenke Auswirkungen auf die
Chance eine inaktive Erkrankung zu erreichen. Fur die Gruppe der Patienten in Remission
unter Medikation beschreiben Papsdorf und Horneff folgende Faktoren: Jungen hatten
eine groRere Chance auf das Erreichen einer Remission unter Medikation, ebenso wie

Patienten mit einer Erkrankungsdauer von weniger als zwei Jahren. Die logistische
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Regressionsanalyse der vorliegenden Arbeit bestatigte das Modell von Papsdorf und Hor-
neff und damit den Einfluss des Alters bei Erkrankungsbeginn, die Erkrankungsdauer und
die Anzahl der aktiven Gelenke.

Die univariate Analyse der Krankheitsaktivitatsparameter sowie der Dauer der Erkrankung
und des Alters bei Erkrankung-sowie Therapiebeginn in der Tocilizumabkohorte erbrachte
keine signifikanten Ergebnisse. Parameter wie das Vorliegen von HLA-B27 oder ANAs
zeigten an keiner Stelle und eine Uveitis-Anamnese nur fur den JADAS-MDA der
Polyarthritis in der Etanerceptkohorte einen signifikanten Einfluss auf das Therapieergeb-
nis. Es bleibt offen, inwiefern andere Vertreter dieser Gruppen wie beispielsweise Non-
HLA Gene, Polymorphismen in Zytokin-und Zytokinrezeptorgenen, andere Antikorper

oder andere extraartikulare Manifestationen wichtig fur den Verlauf der Behandlung sind.

Vor- und Begleitmedikation

Im Bezug auf Vor- bzw. Begleitmedikationen stellte sich heraus, dass eine MTX-
Vormedikation das Outcome des Patienten verbessert. In der Etanerceptkohorte betrug
die Remissionsrate mit einer MTX-Vormedikation 45 %, ohne nur 35 %. Der Unterschied
war in der Adalimumabkohorte groRer mit 35 % gegenuber nur 5 % ohne MTX-
Vorbehandlung. Ahnliche Ergebnisse werden sich in den folgenden Analysen dieser Ar-
beit wiederfinden. Die Tocilizumabkohorte wurde dagegen von dem Faktor der
Kortikosteroidbegleittherapie beeinflusst. Wurden Patienten aus dieser Kohorte beglei-
tend mit Kortikosteroiden behandelt, so erreichten sie zu 75 % eine Remission, ohne diese
zusatzliche Therapie nur 20 %. Das mehrheitliche Vorliegen der schweren Form einer
systemischen  Arthritis in  dieser Kohorte tragt dazu bei, dass eine
Kortikosteroidbegleittherapie zusatzlich zu Tocilizumab weiterhin sinnvoll erscheint.
Vergleichbare Daten lassen sich in der Literatur nicht finden.

Das Regressionsmodell, in dem der Gesamteinfluss der Faktoren bei allen Patienten mit
einem ersten Biologikum berechnet wurde, identifizierte mehrere Einflussfaktoren. Hierbei
wies die Vorbehandlung mit MTX den grofdten Einfluss auf (OR= 2,168 (p< 0,001)).
Zusatzlich zeigte sich, dass eine Begleitmedikation bei Baseline (OR= 0,963 (p< 0,001))
und Monat drei der Biologikatherapie (OR= 1,944 (p< 0,001)) ebenfalls einen positiven
Einfluss besitzen.

Allerdings muss die nur mittelmaRige Genauigkeit des Modells (62,3 %) beachtet werden.
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4.3 Zweittherapie mit einem Biologikum

Von 1440 untersuchten Patienten erhielten 269 ein zweites Biologikum. Dabei war die
Kohorte, die Adalimumab als zweites Biologikum erhielten, mit 170 Kindern am grof3ten.
Alle anderen Biologika bildeten aufgrund der zu geringen einzelnen Fallzahlen eine
Vergleichskohorte mit 99 Patienten. Ein Wechsel der Medikation ereignete sich zu 99 %
von Etanercept zu Adalimumab, nur ein Patient von den 170 Kindern erhielt vor
Adalimumab Tocilizumab. In der Kohorte anderer Biologika wechselten Patienten zu 80
% von Etanercept, zu 17 % von Adalimumab und zu 2 % von Tocilizumab zu einem ande-
ren Biologikum als Adalimumab. Nach Etanercept im Jahr 2000 wurde 2008 Adalimumab
als zweites Biologikum fur JIA-Patienten zugelassen, wodurch sich der haufige Wechsel
zu Adalimumab und die Gro3e der Kohorten erklaren lasst. In der Literatur finden sich
kaum Studien zu JIA-Patienten mit einem Wechsel zu einem zweiten Biologikum. Andere
nationale Register weisen insgesamt geringere Fallzahlen als das deutsche BiKeR-Regis-
ter auf, sodass bislang auch nur Daten aus diesem Register zu dem Thema ausgewertet
wurden (Schmeling et al., 2014). In einigen Arbeiten werden zwar Zahlen genannt, aber
keine weiteren Untersuchungen angeschlossen. Kazamia et al. (2014) berichten in einer
Studie Uber die Therapie der JIA in Schweden Uber 27 % von den 156 eingeschlossenen
Patienten, die zu einem zweiten Biologikum wechseln mussten. Donnithorn et al. (2011)
untersuchten das Outcome von JIA-Patienten mit einer TNF-a Inhibitortherapie. Sie
erwahnen dabei nur 13 % der 84 Patienten, die aufgrund einer Intoleranz oder inadaqua-
ten Antwort auf den initialen TNF-a Blocker zu einem anderen Inhibitor derselben Gruppe
wechseln mussten. Angaben zu dem Therapieergebnis dieser elf Patienten werden nicht
gemacht.

Eine Analyse der Grunde fur einen Wechsel zu einem anderen Biologikum und
gegebenenfalls Unterschiede im Outcome der dann entstandenen Gruppen wurden in der
vorliegenden Arbeit nicht durchgefuhrt. Denkbar und unter anderem in der Arbeit von
Donnithorn et al. (2011) beschrieben sind insbesondere inakzeptable Nebenwirkungen,
ein inadaquates Therapieansprechen oder ein Diagnosewechsel von einer JIA-Kategorie
zu einer anderen. Tynjala et al. (2009) berichten ebenfalls Uber Grinde eines Abbruchs
einer anti-TNF-a Therapie. Ihre Untersuchungen ergaben, dass weibliche Patienten,
Patienten mit systemischer JIA sowie Patienten mit einer Infliximab- gegenuber einer

Etanercepttherapie ein erhdhtes Risiko fur einen Abbruch der Therapie haben. Kearsley-
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Fleet et al. (2016) beschreiben in ihrer Arbeit u.a. Grunde fur das Wechseln zu einem
zweiten Biologikum, fuhren aber ebenfalls keine weiteren Untersuchungen fur das
Outcome der Patienten nach einem Wechsel zu einem zweiten Biologikum durch. Die hier
genannten Gruinde waren ein inadaquates Ansprechen auf die Erstlinientherapie und
unerwartete Ereignisse. Analysen nach einem Wechsel der Biologikatherapie zum
Outcome gemessen mit JADAS liegen nicht vor.

Neben der Grolie unterscheidet sich die Kohorte mit allen anderen Biologika noch in
anderen Faktoren von der Adalimumabkohorte. Adalimumab wird sehr selten bei Patien-
ten mit systemischer JIA eingesetzt, aber oft bei Patienten mit einer Oligoarthritis und
einer Uveitis (Anink et al., 2012). Dies spiegelt sich auch in der Verteilung der JIA-Katego-
rien wieder. Adalimumab wurde v.a. bei Patienten mit seronegativer Polyarthritis und der
erweiterten Oligoarthritis als zweites Biologikum verabreicht. Die Mehrheit der
Vergleichskohorte gehorte der JIA-Kategorie der systemischen Arthritis sowie der
seronegativen Polyarthritis an. Diese Kategorien beinhalten die schweren und schwerer
behandelbaren Formen der JIA. Es ist also nicht verwunderlich, dass bei diesen Kindern
ein erstes Biologikum nicht zum gewunschten Therapieerfolg gefuhrt hat.

Die hohe Rate an ANA positiven Befunden bei Kindern aus der Adalimumabkohorte (54
%) im Gegensatz zu der Vergleichskohorte mit 33 % lasst sich mit der Assoziation von
ANAs mit dem Auftreten einer begleitenden Uveitis bei der Oligoarthritis und auch bei der
rheumafaktornegativen Polyarthritis erklaren. Adalimumab wird insbesondere bei Patien-
ten mit dieser Begleiterkrankung eingesetzt. Die Mehrheit der Patienten aus der
Adalimumabkohorte gehorte der erweiterten Oligoarthritis an. Studien zufolge haben
diese Patienten ein besonders erhohtes Risiko eine begleitende Uveitis zu entwickeln
(Saurenmann et al., 2007) und damit auch eine hohe Wahrscheinlichkeit fur einen gro3en
Anteil von ANA-positiven Patienten. Der Unterschied zwischen den beiden Kohorten ist
demnach erklarbar.

Ein weiterer wichtiger Unterschied war die Haufigkeit einer Begleitmedikation mit
Kortikosteroiden. In der Adalimumabkohorte erhielten 48 % zusatzlich Kortikosteroide, bei
allen anderen Biologika 74 %. Dies konnte sich ebenfalls durch die Zusammensetzung
der Zugehorigkeit der JIA-Kategorien in den beiden Kohorten erklaren. Die Patienten in
der Kohorte mit allen anderen Biologika hatten haufiger eine systemische Arthritis.
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4.3.1 JADAS-MDA bei Zweittherapie mit einem Biologikum

Die Rate der Patienten, die eine Minimale Krankheitsaktivitat bei einer Therapie mit einem
zweiten Biologikum erreichten, war hoch. Mit Adalimumab erreichten 62 % eine JADAS-
MDA, mit anderen Biologika 37 %.

Studien zum Erreichen einer Minimalen Krankheitsaktivitat unter Therapie mit einem zwei-
ten Biologikum gibt es in der Literatur bislang nicht. Das Regressionsmodell bestatigt die
einzelnen JADAS-MDA Raten und zeigt im Vergleich eine Uberlegenheit von Adalimumab
gegenuber allen anderen Biologika als Zweittherapie (OR= 2,819 (p< 0,001)). Diese
Uberlegenheit von Adalimumab nach einem Wechsel insbesondere von Etanercept gibt
einen Hinweis darauf, dass ein Wechsel in der Biologikaklasse fur ein gutes Outcome
nicht notwendig zu sein scheint. Hyrich et al. (2007) untersuchten 6739 erwachsene
Patienten mit einer Rheumatoiden Arthritis aus dem nationalen UK-Register, die von ei-
nem TNF-a Inhibitor zu einem zweiten TNF-a Blocker gewechselt hatten. Ein Wechsel zu
einem zweiten Biologikum stellte sich als eine gute Therapieoption dar, obwohl es noch
eine Gruppe von Patienten gab, die trotz des Wechsels kein zufriedenstellendes Ergebnis
erzielten. Die Autoren schlugen dann einen Wechsel zu einer anderen Biologikaklasse
anstatt zu einem zweiten TNF-a Inhibitor als Losung vor. Fur die meisten Kinder mit einer

JIA scheint dies nicht notwendig zu sein.

Patientencharakteristika und Krankheitsaktivitat

Die Chance auf eine inaktive Erkrankung wird malgeblich durch geringe
Krankheitsaktivitdtsparameter vor Gabe des ersten Biologikums verbessert. Dabei nahm
keiner der Parameter einen besonderen Stellenwert ein. Die Odds Ratios bewegten sich
alle in engen Bereichen, z.B. fand sich in der Adalimumabkohorte fir den JADAS-10 eine
OR von 1,021 (p= 0,033), fur die Patienten-VAS eine OR von 1,007 (p= 0,021) mit jeweils
negativem Regressionskoeffizienten (siehe Tabelle 31 und 36). Des Weiteren stimmt dies
mit dem Einfluss auf das Outcome der Kohorten des ersten Biologikums Uberein. Eine
Untersuchung der Bedeutung der Krankheitsaktivitatsparameter zum Zeitpunkt der ersten
Gabe des zweiten Biologikums wurde nicht untersucht. Dies ware interessant um weitere
Analysen anzuschlie3en und gegebenenfalls besonders aussagekraftige Parameter zu
detektieren. Andere Parameter zeigten hier keinen Einfluss.
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4.3.1.1 JADAS-MDA bei Poly- und Oligoarthritis

Bei Einsatz eines zweiten Biologikums erreichten Patienten mit polyartikularer JIA mit 53
% nahezu gleich haufig eine JADAS-MDA wie Patienten mit oligoartikularer JIA mit 51 %.
Diese Arbeit beschreibt erstmalig Unterschiede zwischen Patienten mit Polyarthritis und
Oligoarthritis nach einem Wechsel zu einem zweiten Biologikum. Vergleichsstudien kon-
nen deshalb nicht angefuhrt werden.

Patientencharakteristika und Krankheitsaktivitat

Hauptsachlich beziehen sich die Einflussfaktoren auf die Patienten mit einer Polyarthritis.
Es fallt auf, dass auch ein jungeres Alter bei Erkrankungs- sowie bei Therapiebeginn eine
positive Wirkung auf das Outcome der Patienten haben. In der Adalimumabkohorte zeigt
zusatzlich noch eine kurzere Dauer des ersten Biologikums einen marginal positiven Ein-
fluss (OR= 1,012 pro Jahr). Das Outcome der Oligoarthritispatienten in der
Adalimumabkohorte dagegen wird nicht durch diese Parameter beeinflusst. In der Ko-
horte mit anderen Zweitbiologika finden sich nur zwei Oligoarthritispatienten, die eine
JADAS-MDA erreicht haben. Weitere Untersuchungen wurden dafur nicht durchgefuhrt.
Im Gesamtmodell der Regression wird der Einfluss eines jungeren Alters bei Therapiebe-
ginn des ersten Biologikums bekraftigt (OR= 0,923 pro Jahr).

Interessanterweise zeigte sich bei den mannlichen Patienten mit einer Oligoarthritis in der
Adalimumabkohorte eine hohere Effektivitat als bei den weiblichen Patienten. Jungen
erreichten doppelt so oft eine JADAS-MDA wie Madchen (83 % vs. 43 %).

Eine geringere Krankheitsaktivitat zu Baseline ist assoziiert mit einer hoheren Chance auf
eine JADAS-MDA, wobei hierbei der CHAQ-DI und der JADAS-10 eine gute Aussagekraft

fur das Outcome aufweisen.

Vor- und Begleitmedikation

Das Ergebnis der Kohorten des ersten Biologikums wurde hinsichtlich des Einflusses der
Vormedikation untermauert. Eine Vormedikation mit MTX scheint insgesamt positiv fur
das Therapieergebnis. In beiden Kohorten erreichten mehr Polyarthritispatienten eine
JADAS-MDA mit MTX als Vormedikation als ohne MTX. In der Adalimumabkohorte waren
es diesbezuglich 64 % mit MTX und nur 22 % ohne MTX, in der Kohorte mit allen anderen
42 % mit MTX und 0 % ohne MTX. Eine Vortherapie mit anderen DMARDs als MTX erwies
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sich wie auch bei den Untersuchungen zur Therapieeffektivitat des ersten Biologikums
bei Polyarthritis als ungunstig. In der Adalimumabkohorte erreichten nur 45 % mit anderen
DMARDs eine JADAS-MDA, ohne diese Medikation aber 66 %, mit anderen Zweitbiolo-
gika waren dies 22 % mit DMARDs, 46 % ohne DMARDs. Das Ergebnis der
Oligoarthritispatienten zeigte keine statistische Signifikanz. Hier zeigte eine Vortherapie
mit anderen DMARDs aulRer MTX keinen Einfluss auf das Erreichen einer JADAS-MDA
(p= 0,529). Dagegen hatte eine MTX-Vormedikation mit einem zweiten Biologikum einen
positiven Einfluss auf das Erreichen einer JADAS-MDA (OR= 4,399). Die Begleittherapie
mit MTX war ohne Einfluss.

4.3.2 JADAS-Remission bei Zweittherapie mit einem Biologikum

Die Rate der Patienten, die innerhalb von zwei Jahren nicht nur einen akzeptablen
Krankheitsaktivitatszustand, sondern eine JADAS-Remission erreichten, ist bei den
Kohorten des zweiten Biologikums unterschiedlich. Vielversprechend hoch ist das Resul-
tat mit einer Rate von 42 % in der Adalimumabkohorte. In der Kohorte mit anderen Biolo-
gika erreichten nur 23 % eine JADAS-Remission.

In der Arbeit von Schmeling et al. (2014) wurden ebenfalls die Daten aus dem deutschen
BiKeR-Register untersucht. Es wurden 130 Patienten mit einer Adalimumab-Ersttherapie
mit 159 Patienten mit einer Adalimumab-Zweitlinientherapie verglichen, wofur die
PedACR Kriterien sowie eine modifizierte Form der Wallace-Kriterien fur eine inaktive
Erkrankung verwendet wurden. Die Ansprechraten der Ersttherapie waren erwartungsge-
maf marginal hoher als die der Zweittherapie. Ein nur sehr geringer Anteil erreichte nach
sechs und zwolf Monaten eine inaktive Erkrankung nach modifizierten Wallace-Kriterien
(sechs Monate: 2,5 % vs. 7 %, zwOlf Monate: 5 % vs. 7 %). Die PedACR-Kriterien 70 nach
sechs Monaten gleichen sich nahezu mit den Raten aus dieser Arbeit. Die biologikanaive
Kohorte hatte eine Rate von 49 % im Vergleich zu der hier vorliegenden JADAS-
Remissionsrate von 42 %, die Wechslerkohorte lag bei 22 % im Vergleich zu den hier
vorliegenden 23 %. Das Regressionsmodell der JADAS-Remission in der vorliegenden
Arbeit bestatigt auch hier die hohere Rate fur Adalimumab gegenuber anderen Biologika
als Zweittherapie (OR= 2,209).



97

Patientencharakteristika und Krankheitsaktivitat

Anhnlich wie fiir das Erreichen einer JADAS-MDA sind auch fir die JADAS-Remission
Krankheitsaktivitatsparameter wichtige Einflussfaktoren. Dabei ist auch hier eine hohe
Aktivitat zu Beginn der Therapie negativ pradiktiv fur das Outcome. Einen besonders star-
ken Stellenwert nimmt bei beiden Kohorten der CHAQ-DI ein, wobei der Einfluss in der
Kohorte mit anderen Zweitbiologika marginal grof3er ist (OR= 0,557 (p= 0,003)) als in der
Adalimumabkohorte (OR= 0,718 (p= 0,040)). Im Gesamtmodell der Regression dagegen
eine niedrige Anzahl aktiver Gelenke der einzige signifikante Krankheitsaktivitatsfaktor fur
eine bessere Chance auf eine JADAS-Remission. Die Entzindungsparameter CRP und
BSG zeigen weder in der univariaten Analyse noch im Regressionsmodell einen Einfluss
und bestatigen damit die Ergebnisse zum ersten Einsatz eines Biologikums.

Eindeutig sind auch die Ergebnisse zum Alter bei Erkrankungs- sowie Therapiebeginn.
Wahrend in der Adalimumabkohorte und der Kohorte mit anderen Zweitbiologika ein
hoheres Alter bei Erkrankungsbeginn (OR= 0,948 (p= 0,012)/ OR= 0,850 (p< 0,001)) so-
wie ein hoheres Alter bei Therapiebeginn des ersten Biologikums (OR= 0,952 (p= 0,001)/
OR= 0,880 (p< 0,001)) einen signifikanten negativen Einfluss auf das Erreichen einer
JADAS-Remission hatten, war im Gesamtmodell der Regression nur ein hoheres Alter bei
Therapiebeginn des ersten Biologikums signifikant (OR= 0,917; p= 0,002). Die Dauer bis
zum Einsatz eines Biologikums sollte laut der univariaten Analyse der Adalimumabkohorte
sowie der Kohorte mit allen anderen Biologika fur ein gutes Therapieergebnis moglichst
gering sein (OR= 0,885 (p= 0,001) vs. OR= 0,770 (p< 0,001)). Eine kurzere Dauer der
Therapie mit dem ersten Biologikum wirkt sich bei Patienten der Kohorte mit allen anderen
Biologika positiv auf ein Erreichen einer JADAS-Remission (OR= 0,973 (p< 0,001)) aus.
Zusammenfassend hat demnach ein junger Patient, der frih in seinem Krankheitsverlauf
eine Therapie mit einem Biologikum beginnt, bessere Chancen auf ein Erreichen einer
JADAS-Remission.
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5. Zusammenfassung

Das Therapieziel der Remission oder fur den Patienten akzeptablen
Krankheitsaktivitatszustandes ist ein aktuelles Thema in der Therapie der JIA. Die hohe
Fallzahl des zugrundeliegenden Registers (BiKeR) Iasst eine aussagekraftige Analyse zur
Effektivitat zu. Einflussfaktoren auf die Wirksamkeit eines ersten Biologikums und solche
auf die Wirksamkeit eines zweiten Biologikums wurden aufgrund der zu erwartenden
Unterschiede getrennt untersucht.

Eine gute Effektivitat der Therapie mit einem ersten sowie mit einem zweiten Biologikum
wurde Dbestatigt. Eine JADAS-MDA erreichten insgesamt 61 % durch ein erstes
Biologikum und immerhin noch 53% durch ein zweites Biologikum. Das bestmoglichste
Therapieziel, einen Zustand der vollstandigen Symptomfreiheit, wurde insgesamt von 43
% durch ein erstes Biologikum und 35 % nach einem Wechsel zu einem zweiten Biologi-
kum erlangt. Dabei ergab sich eine Uberlegenheit von Tocilizumab fiir die Kohorten des
ersten Biologikums und eine Uberlegenheit von Adalimumab gegeniiber gruppierten
anderen Biologika fur die Zweittherapie.

In allen Kohorten konnte ein groRer Einfluss der Krankheitsaktivitatsparameter detektiert
werden. Dabei stellte sich kein einzelner Faktor als besonders aussagekraftig heraus. Die
Anwendung der Biologika sollte moglichst frih im Krankheitsprozess nach einem
Versagen der ersten Standardtherapien begonnen werden.

Eine Vormedikation mit MTX hatte einen gunstigen Einfluss auf das Erreichen der
Therapieziele. Der Einsatz von anderen DMARDs vor der Anwendung von Biologika
dagegen war fur Patienten ungunstig. Das Ausmal® und die Regelmaligkeit der
Beeinflussung sind Uberraschend. Ob dies ein zufalliges Ergebnis oder ein Anzeichen fur
einen Therapievorteil ist, sollte in zuklnftigen Analysen uUber den Einfluss des Zeitpunkts
der Begleitmedikation in kontrollierten Studien Uberprift werden.

Zusammenfassend ist die Therapie mit Biologika in Bezug auf das Erreichen des
Therapieziels einer inaktiven Erkrankung oder einer minimalen (akzeptablen)
Krankheitsaktivitat sehr erfolgreich. Bei Nichterreichen dieser Therapieziele bei einer ers-
ten Biologikatherapie ist der Wechsel zu einem zweiten Biologikum sinnvoll. Diese Aussa-
gen unterstutzt das moderne Therapieprinzip des ,treat to target®. Bei frihzeitigem Einsatz
der Biologika wird das Therapieziel haufiger erreicht, wodurch das vielfach postulierte
~Window of opportunity” fir den Einsatz von Biologika bestatigt wird.
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6. Anhang
Polyarthritis Oligoarthritis

Merkmal n= 1047 "= 240 p-Wert
Geschlecht, weiblich (n; %) 743; 71 % 128; 53,3 % | <0,001 °
?“;It\;avrfselljl)irkrankungsbeglnn, Jahre 6,4 (+4,2) 8,2 (+4,0) <0,001 *
Alter bei Erkrankungsbeginn, Jahre
(Median IQR) 5,5 (2,5-9,7) 8,8 (4,8-11,5) -
Erkrankungsdauer bis Biologikum, *
ehre (Mw%_rso) 9 4,3 (£3,4) 3,7 (£3,0) | 0,043
Alter bei Therapiestart, Jahre 10,7 (£3,6) 11,7 (£3,3) <0,001 *

syst JIA 98; 9,4 % -

RFE-JIA 461;44 %

RF+ JIA 93; 8,9 % -
JIA-Kategorie persOligo - 84; 35 % <0.001 °
(n; %) extOligo 277;26,5 % - ’

ERA 49; 4,7 % 95; 39,6 %

PsA 45;4,3 % 46; 19,2 %

unclass JIA 24;,2,3 % 15; 6,3 %
ANA + (n; %) 495; 49,3 % 98; 43,2 % 0,098 °
HLA-B27 + (n; %) 158; 17,3 % 112; 50,9 % | <0,001 °
Uveitis + (n; %) 79; 27,7 % 20; 24,4 % 0,549°
Vormedikation MTX (n;%) 979; 93,5 % 194; 80,8 % | <0,001 °
Vormedikation andere DMARDs (n; %) 312; 29,8 % 80; 33,3 % 0,283°
Begleitmedikation MTX (n; %) 804; 76,8 % 159; 66,3 % 0,001°
Begleitmedikation Steroide (n; %) 476; 45,5 % 80; 33,3 % 0,001°

Tab. 45: Patientencharakteristika der Poly- und Oligoarthritispatienten bei Ersttherapie
der Juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) mit Etanercept bei Baseline (signifikante

Werte); *= Mann-Whitney-U-Test, °= Kreuztabelle und Chi-Quadrat-Test (mw= mittelwert, SD=
Standardabweichung, IQR= Interquartilrdnge, n= Anzahl, %= Anteil, systJIA= systemische Arthritis, RF-/+polyJIA= Rheumafaktor-
negative/positive Polyarthritis, pers/extOligo= persistierende/erweiterte Oligoarthritis, ERA= enthesitis related arthritis, PsA=
Psoriasisarthritis, unclass= unklassifizierbare Arthritis, ANA= antinukledre Antikdrper, MTX= Methotrexat, HLA= Humanes
Leukozytenantigen, DMARDs= disease modifying antirheumatic drugs)
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Polyarthritis

Oligoarthritis

Merkmal n= 90 n= 21 p-Wert
Geschlecht, weiblich (n; %) 68; 75,6 % 12; 57,1 % 0,090°
Alter bei Erkrankungsbeginn, Jahre «
(MW +SD) 6,3 (#4,5) 7,3 (£5,0) 0,231
Alter bei Erkrankungsbeginn, Jahre
(Median +IQR) 4,6 (1,9-9,8) 7,9 (2,8-12,3) -
Erkrankungsdauer bis Biologikum, N
Jahre (MW +SD) 4,6 (£3,5) 4,7 (£3,0) 0,698
Alter bei Therapiestart, Jahre 10,9 (£3,6) 12 (13, 0,292~

syst JIA -

RF-JIA 51; 56,7 % -

RF+ JIA 2,22% -
JIA-Kategorie persOligo - 7; 33,3 % <0.001 °
(n; %) extOligo 32; 35,6 % - ’

ERA 2,22% 7; 33,3 %

PsA 2,22% 5; 23,8 %

unclass JIA 1,11 % 2,95 %
ANA + (n; %) 52; 60,5 % 14; 66,7 % 0,600 °
HLA-B27 + (n; %) 9;12,2% 8;44,4 % 0,002°
Uveitis + (n; %) 33;45,2 % 10; 55,6 % 0,431°
Vormedikation MTX (n; %) 77; 85,6 % 14; 66,7 % 0,043 °
Vormedikation andere DMARDs (n; %) 14; 29,8 % 5; 33,3 % 0,366 °
Begleitmedikation MTX (n; %) 69; 76,7 % 13; 61,9 % 0,166 °
Begleitmedikation Steroide (n; %) 30; 33,3 % 7;33,3 % 1,0°

Tab. 46: Baseline-Patientencharakteristika der Poly- und Oligoarthritispatienten bei
Ersttherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) mit Adalimumab; *= Mann-

Whitney-U-Test, °= Kreuztabelle und Chi-Quadrat-Test (mw= Mittelwert, SD= Standardabweichung, IQR=
Interquartilrdnge, n= Anzahl, %= Anteil, systJIA= systemische Arthritis, RF-/+polyJIA= Rheumafaktor-negative/positive Polyarthritis,
pers/extOligo= persistierende/erweiterte Oligoarthritis, ERA= enthesitis related arthritis, PsA= Psoriasisarthritis, unclass=
unklassifizierbare Arthritis, ANA= antinukledre Antikorper, MTX= Methotrexat, HLA= Humanes Leukozytenantigen, DMARDs= disease

modifying antirheumatic drugs)
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Polyarthritis

Oligoarthritis

Merkmal n= 90 n= 21 p-Wert
JADAS-10 (MW+SD) 18,2 (¥7,3) 13,3 (+6,8) 0,064 *
Dauer der MS in min (MW+SD) 39,1 (x61,7) 30,7 (+48,6) 0,621 *
Anzahl der aktiven Gelenke (MW+SD) 8,2 (£8,2) 2,6 (+1,6) <0,001 *
Patienten-VAS in mm (MWzSD) 40,3 (x24,9) 29,9 (£25,8) 0,202 *
Arzt-VAS in mm (MW+SD) 50 (£25,9) 64,6 (+29,3) 0,322*
BSG in mm/h (MW£SD) 22,8 (£21,7) 24 (£29,1) 1,0*
CRP in mg/l (MW£SD) 10,9 (x18,2) 13 (x28) 0,486 *
CHAQ-DI (MW+SD) 0,62 (+0,58) 0,36 (+0,58) 0,085 *
Anzahl Gelenke mit Bewegungsein- *
schrinkung(MWSD) 8,1 (£9,1) 2,6 (¥2,6) 0,001
Tab. 47: Baseline-Krankheitsaktivitat der Poly- und Oligoarthritispatienten bei

Ersttherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) mit Adalimumab; *= Mann-

Whitney-U-Test (mw= Mittelwerte, SD= Standardabweichung, n=Anzahl, JADAS-10= Juvenile Arthritis Disease Activity Score,
MS= Morgensteifigkeit, VAS= visuelle Analogskala, BSG= Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP= C-reaktives Protein, CHAQ-DI= child

health assessment questionnaire disability index)
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Etanercept

Adalimumab

Tocilizumab

(n; %)

Merkmal n= 1287 n= 111 n=22 | P-Wert
Geschlecht, weiblich (n; %) 871; 67,7 % 80; 72,1 % 16; 72,7 % 0,569 °
Alter bei Erkrankungsbeginn, .
Jahre (MW +SD) 6,7 (#4,1) 6,5 (#4,6) 5,5 (£3,7) 0,323
Alter bei Erkrankungsbeginn,
Jahre (Median +IQR) 6,3 (2,7-10,2) | 5,4 (2,0-10,7) | 4,8 (2,0-8,3)
Erkrankungsdauer bis Biolo- *
gikum, Jahre (MW £SD) 4,0 (£3,3) 4,7 (£3,7) 3,7 (£3,5) 0,192
Alter bei Therapiestart, Jahre 10,7 (£3,7) 11,2 (£3,6) 10,1 (#4,9) 0,148*

syst JIA 98;7,6 % 0 16; 72,7 %

RF-JIA 461; 35,8 % 51;45,9 % 4,18,2 %

RF+ JIA 93;7,2% 2,1,8% 0
JIA-Kategorie | persOligo 84; 6,5 % 7,6,3 % 0 <0.001 °
(n; %) extOligo 277,215 % 32; 24,3 % 2,91% ’

ERA 144; 11,2 % 9; 8,1 % 0

PsA 91; 71 % 7,6,3 % 0

unclass JIA 39; 3% 3;2,7% 0
ANA + (n; %) 593; 48,1 % 66; 61,7 % 9;42,9 % 0,023 °
HLA-B27 + (n; %) 270; 23,8 % 17; 18,5 % 1,71 % 0,182 °
Uveitis + (n; %) 99; 27,0 % 43; 47,3 % 1,5,9 % <0,001°
Vormedikation MTX (n; %) 1173; 91,1 % | 91;82,0% 19; 86,4 % 0,006 °
Vormedikation andere ) o ) o ) o o
DMARDS (n: %) 392; 30,5 % 19; 17,1 % 3; 13,6 % 0,003
Begleitmedikation MTX (n;%) | 963; 74,8 % 82; 73,9 % 15; 68,2 % 0,762 °
Begleitmedikation Steroide 556: 43.2 % 37:33.3 % 12:54.5 % 0,068 °

Tab. 48: Baseline-Patientencharakteristika vor Ersttherapie der Juvenilen idiopathischen

Arthritis (JIA); *= Kruskal-Wallis (-H)-Test, °= Kreuztabelle und Chi-Quadrat-Test (mw= wittel-

wert, SD= Standardabweichung, IQR= Interquartilrdnge, n= Anzahl, %= Anteil, systJIA= systemische Arthritis, RF-/+polyJIA=
Rheumafaktor-negative/positive Polyarthritis, pers/extOligo= persistierende/erweiterte Oligoarthritis, ERA= enthesitis related arthritis,

PsA= Psoriasisarthritis, unclass= unklassifizierbare Arthritis, ANA= antinukledre Antikdrper, MTX= Methotrexat, HLA= Humanes

Leukozytenantigen, DMARDs= disease modifying antirheumatic drugs)
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(MW+SD)

Etanercept | Adalimumab | Tocilizumab

Merkmal n= 1287 n= 111 n= 22 p-Wert
JADAS-10 (MW+SD) 17,4 (£7,4) 15,3 (+6,4) 20,7 (£8,2) 0,006 *
Dauer der MS in min .
(MWSD) 36,0 (+58,1) | 26,8 (£38,1) | 23,8 (+29,8) | 0,207
Anzahl der aktiven Gelenke *
(MW+SD) 8,45 (£9,1) 6,2 (+6,8) 8,3 (£9,7) 0,032
Patienten-VAS in mm .
(MW2SD) 47,2 (+27,8) | 38,0 (x24,4) | 46,7 (¥x33,1) | 0,006
Arzt-VAS in mm (MW+SD) 56,6 (+26,3) | 51,7 (¥26,6) | 61,8 (+27,2) | 0,085 *
BSG in mm/h (MW+SD) 26,9 (x24,6) | 21,8 (x22,1) | 44,3 (#43,7) | 0,046 *
CRP in mg/l (MWxSD) 21,9 (x40,1) | 10,9 (x19,1) | 69,8 (+86,5) | <0,001 *
CHAQ-DI (MW+SD) 0,75 (x0,70) | 0,51 (+0,58) | 0,91 (¥0,84) | 0,003 *
Anzahl Gelenke mit Bewe-

gungseinschrankung 6,0 (£x10,1) 6,72 (£7,9) 7,59 (£10,0) 0,03*

Tab. 49: Baseline-Krankheitsaktivitat bei Ersttherapie der Juvenilen idiopathischen

Arthritis (JIA); *= Kruskal-Wallis-(H-)Test (mw= Mittelwerte, SD= Standardabweichung, n=Anzahl, JADAS-10=
Juvenile Arthritis Disease Activity Score, MS= Morgensteifigkeit, VAS= visuelle Analogskala, BSG= Blutsenkungsgeschwindigkeit,
CRP= C-reaktives Protein, CHAQ-DI= child health assessment questionnaire disability index)




104

Merkmal MDA-Rate (%) p-Wert

ANA + 62,1
- 59.5 0,352

HLA-B27 ja 61,9
nein 60,4 0,673

Uveitis Anamnese + 58,6
- 50.7 0,847

Geschlecht weiblich 59,5
mannlich 64,2 0,105

Steroid-Begleittherapie ja 57,9
Nein 63.3 0,048

MTX-Begleittherapie ja 59,8
Nein 64,5 0,134

MTX-Vormedikation ja 60,8
Nein 63,2 0,620
Vormedikation mit anderen DMARDSs ja 56,6 0.034

Nein 62,9 ’

JIA-Kategorie systJIA 45,9

RF-polyJIA 63,1

RF+ polyJIA 63,4

persOligo 63,1
extOligo 66,4 0,054

ERA 62,5

PsA 64,8

unclass 59,0

Tab. 50: Kategoriale Einflussfaktoren auf das Auftreten einer JADAS (Juvenile Arthritis
Disease Activiity Score)- MDA (Minimal Disease Activity) (insgesamt) bei Ersttherapie der

Juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) mit Etanercept (ANA= antinuklesre Antikérper, MTX= Methotrexat,
HLA= Humanes Leukozytenantigen, DMARDs= disease modifying antirheumatic drugs, %= Anteil, systJIA= systemische Arthritis, RF-
/+polydIA= Rheumafaktor-negative/positive Polyarthritis, pers/extOligo= persistierende/erweiterte Oligoarthritis, ERA= enthesitis

related arthritis, PsA= Psoriasisarthritis, unclass= unklassifizierbare Arthritis)
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Merkmal MDA-Rate p- MDA- Rate p-
Polyarthritis Wert | Oligoarthritis Wert
ANA + 62 % 61,2 %
- 63.7 % 0,576 50.7 % 0,815
HLA-B27 ja 69,6 % 64,3 %
nein 61.9% 0067 | 57q 0,296
Uveitis Anamnese + 69,6 % 70 %
- 52.9 % 0,011 46.8 % 0,071
Geschlecht weiblich 62,4 % 56,3 %
mannlich 645% 0038 | gazq, 0205
Steroid-Begleittherapie ja 57,8 % 63,7 %
Nein 67,4 % 0,001 58,1 % 0,402
MTX-Begleittherapie ja 63,3 % 60,4 %
Nein 621% Q74| 593y, 0867
MTX-Vormedikation ja 63,8 % 62,4 %
Nein 51,5 % 0,041 50 % 0,124
Vormedikation mit anderen o o
DMARDS ja 574% 0013 ©88% 4050
Nein 65,4 % 55,6 %
JIA-Kategorie systJIA 45,9 % -
RF-polyJIA 63,1 % -
RF+ polyJIA 63,4 % -
extOligo/ persOligo 66,4 % 0,016 63,1 % 0,615
ERA 71,4 % 57,9 %
PsA 66,7 % 63,0 %
unclass 66,7 % 46,7 %

Tab. 51: kategoriale Einflussfaktoren auf das Auftreten einer JADAS (Juvenile Arthritis
Disease Activiity Score)- MDA (Minimal Disease Activity) fur Poly- und Oligoarthritis bei

Ersttherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) mit Etanercept (ANA= antinuklere Antikor-
per, MTX= Methotrexat, HLA= Humanes Leukozytenantigen, DMARDs= disease modifying antirheumatic drugs, %= Anteil, systJIA=

systemische Arthritis, RF-/+polyJIA= Rheumafaktor-negative/positive Polyarthritis,

Oligoarthritis, ERA= enthesitis related arthritis, PsA= Psoriasisarthritis, unclass= unklassifizierbare Arthritis)

pers/extOligo= persistierende/erweiterte
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schrankung

Merkmal Median (IQR) | Odds Ratio (KI) ° p('(‘;";)”
Eintrittsalter, Jahre 12,5 (9,1-14,2) | 1,029(1,007-1,051) | 0,008
Criaankungsdaver bis Blologikum, | 56 (1,34,7) | 1,079 (1,018-1,143) | 0,010
Alter bei Erkrankungsbeginn, Jahre | 8,4 (4,2-11,2) | 1,033 (1,004-1,062) | 0,025
JADAS-10 bei Baseline 12,4 (9,2-15,7) | 1,033 (1,012-1,055) | 0,002
Dauer der MS, min 0 (0-30) <1,0 (0,99-1,006) 0,970
Anzahl der aktiven Gelenke 2,5(1,3-4) 1,044 (0,975-1,119) | 0,217
Patienten-VAS in mm 45 (18-63) 1,005 (>1,0-1,011) | 0,039
Arzt-VAS in mm 50 (26,5-70) | 1,004 (<1,0-1,009) | 0,052
BSG in mm/h 16 (7,5-28,5) | 1,023 (1,011-1,035) | <0,001
CRP in mg/l 5(2,9-21) 1,018 (1,004-1,033) | 0,010
CHAQ-DI 0,25 (0-0,75) | 1,056 (0,756-1,475) | 0,750
Anzahl Gelenke mit Bewegungsein- 3,0 (1,0-4,0) 1,02 (0,966-1,078) | 0,475

Tab. 52: stetige Einflussfaktoren auf das Auftreten einer JADAS (Juvenile Arthritis
Disease Activiity Score)- MDA (Minimal Disease Activity) fur JADAS< 2,0 bei Ersttherapie
der Juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) mit Etanercept, °=pro Inkrement von 1 Einheit

(JADAS-10= Juvenile Arthritis Disease Activity Score,

MS= Morgensteifigkeit,

VAS= visuelle Analogskala,

BSG=

Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP= C-reaktives Protein, CHAQ-DI= child health assessment questionnaire disability index, MW=
Mittelwerte, SD= Standardabweichung, n=Anzahl, IQR=Interquartilrdnge, Kl= Konfidenzintervall, OR= Odds Ratio)
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Merkmal MDA-Rate (%) p-Wert
ANA + 51,5
- 39.0 0,208
HLA-B27 ja 35,3
nein 46,7 0,394
Uveitis Anamnese + 55,8
- 397 0,122
Geschlecht weiblich 51,2
mannlich 35,5 0,135
Steroid-Begleittherapie ja 51,4
Nein 44.6 0,501
MTX-Begleittherapie ja 43,9
Nein 55,2 0,296
MTX-Vormedikation ja 52,7
Nein 20,0 0,008
Vormedikation mit anderen DMARDs ja 42 1 0 649
Nein 47.8 ’

JIA-Kategorie RF-polyJIA 47,1

RF+polyJIA 0

persOligo 42,9

extOligo 53,1 0’7‘(1)57(10 2’§02/

ERA (PolyJIA/ OligoJIA) 33,3 (0/ 42,9) ’

PsA (PolyJIA/ OligoJIA) 57,1 (100/ 40,0)

unclass (PolyJIA/ OligoJIA) 33,3 (100/ 0)

Tab. 53: kategoriale Einflussfaktoren auf das Auftreten einer JADAS (Juvenile Arthritis
Disease Activiity Score)- MDA (Minimal Disease Activity) (insgesamt) bei Ersttherapie der

Juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) mit Adalimumab (ANA= antinuklesre Antikérper, MTX= Methotrexat,
HLA= Humanes Leukozytenantigen, DMARDs= disease modifying antirheumatic drugs, %= Anteil, systJIA= systemische Arthritis, RF-
/+polydIA= Rheumafaktor-negative/positive Polyarthritis, pers/extOligo= persistierende/erweiterte Oligoarthritis, ERA= enthesitis
related arthritis, PsA= Psoriasisarthritis, unclass= unklassifizierbare Arthritis)
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Odds Ratio (KIl) p-Wert

Merkmal Median (IQR) pro Inkrement von
1 Einheit (OR)

Eintrittsalter, Jahre 10,2 (8,7-14,3) | 0,984 (0,954-1,016) | 0,335
rirankungsdaverbis Blologikum. | 37(1,57,0) | 1,002 (0,942-1,066) | 0,950
Alter bei Erkrankungsbeginn, Jahre | 5,4 (2,0-10,7) | 0,965 (0,919-1,012) | 0,141
JADAS-10 bei Baseline 14,5 (10,7-20,5) | 1,001 (0,975-1,027) | 0,957
Dauer der MS, min 10 (0-30) <1,0(0,992-1,009) | 0,932
Anzahl der aktiven Gelenke 4 (2-8) 1,001 (0,962-1,043) | 0,942
Patienten-VAS in mm 37,5 (16-57) 0,997 (0,988-1,006) | 0,477
Arzt-VAS in mm 52,5 (26,5-75) | 0,997 (0,991-1,004) | 0,420
BSG in mm/h 11,5 (7-28,5) <1,0(0,988-1,013) | 0,948
CRP in mgl/l 3(0,9-11,75) 0,999 (0,981-1,018) | 0,941
CHAQ-DI 0,375 (0-0,75) | 1,170 (0,705-1,943) | 0,544
Anzahl Gelenke mit Bewegungs-
einschrénkung 5,0 (2,0-8,0) 0,984 (0,948-1,021) | 0,403

Tab. 54: stetige Einflussfaktoren auf das Auftreten einer JADAS (Juvenile Arthritis
Disease Activiity Score)-MDA (Minimal Disease Activity) (insgesamt) bei Ersttherapie der

Juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) mit Adalimumab (JADAS-10= Juvenile Arthritis Disease Activity
Score, MS= Morgensteifigkeit, VAS= visuelle Analogskala, BSG= Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP= C-reaktives Protein, CHAQ-
DI= child health assessment questionnaire disability index, MW= Mittelwerte, SD= Standardabweichung, n=Anzahl,
IQR=Interquartilrange, KI= Konfidenzintervall, OR= Odds Ratio)

Merkmal Median (IQR) | Odds Ratio (KI)° p('(‘g’s)”
Eintrittsalter, Jahre 105 (6,7-13,8) | 0,988 (0,953-1,024) | 0,512

Erkrankungsdauer bis Biologikum, 4.2 (2,2-8,5) 1,016 (0,950-1,087) | 0,639

Jahre

Alter bei Erkrankungsbeginn, Jahre 4 (1,7-7,8) 0,962 (0,909-1,017) | 0,172
JADAS-10 bei Baseline 15,9 (10,9-21,5) | 1,007 (0,979-1,035) | 0,636
Dauer der MS, min 10 (0-60) <1,0 (0,991-1,009) | 0,983
Anzahl der aktiven Gelenke 6 (2-8) 1,005 (0,965-1,047) | 0,811
Patienten-VAS in mm 38 (16-57) 0,999 (0,989-1,008) | 0,815
Arzt-VAS in mm 55 (26-74,3) <1,0 (0,992-1,007) | 0,929
BSG in mm/h 11 (6-30) 1,005 (0,991-1,020) | 0,472
CRP in mgl/l 3 (1-11,65) 1,006 (0,984-1,028) 0,6

0,5 (0,125-
CHAQ-DI 0,875) 1,174 (0,666-2,071) | 0,579

Anzahl Gelenke mit Bewegungs- 5,0(2,0-8,0) | 0,990 (0,954-1,027) | 0,591
einschrankung

Tab. 55: stetige Einflussfaktoren auf das Auftreten einer JADAS (Juvenile Arthritis

Disease Activiity Score)-MDA (Minimal Disease Activity) fur JADAS< 3,8 bei Ersttherapie

der Juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) mit Adalimumab; ° pro Inkrement von 1 Einheit
(JADAS-10= Juvenile Arthritis Disease Activity Score, MS= Morgensteifigkeit, VAS= visuelle Analogskala, BSG=
Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP= C-reaktives Protein, CHAQ-DI= child health assessment questionnaire disability index, MW=
Mittelwerte, SD= Standardabweichung, n=Anzahl, IQR=Interquartilrénge, Kl= Konfidenzintervall, OR= Odds Ratio)
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MDA-Rate MDA-Rate
Merkmal Polyarthritis  PWe | oligoarthritis  P-VVe't
ANA + 55,8 % 35,7 %
- 38.2 % 0,112 42.9% 0,751
HLA-B27 ja 33,3 % 37,5 %
nein 4029 0371 30 % 0,737
Uveitis Anamnese + 57,6 % 50 %
: 0,135 0,596
- 40 % ’ 37,5 % ’
Geschlecht weiblich 52,9 g/o 0176 41,7 °/Z 0697
mannlich 36,4 % ’ 33,3 % ’
MTX-Vormedikation ja 54,5 % 42,9 %
Nein 154% 0009 oggy, 0 092
Vormedikation mit anderen o o
DMARDSs ja 50 % 0,928 20 % 0,340
Nein 48,7 % 43,8 %
MTX-Begleittherapie ja 44,9 % 38,5 %
Nein 61.9% 173 |75y 0969
Steroid-Begleittherapie ja 53,3 % 42.9 %
Nein 46,7 % 0,551 35,7 % 0,751
JIA-Kategorie RF-polyJIA 471 % -
RF+ polyJIA 0% -
extOligo /persOligo 53,1 % 42.9 %
ERA 0 % 0.202 1 yogy 0712
PsA 100 % 40 %
unclass 100 % 0 %

Tab. 56: kategoriale Einflussfaktoren auf das Auftreten einer JADAS (Juvenile Arthritis
Disease Activiity Score)- MDA (Minimal Disease Activity) fur Poly- und Oligoarthirtis bei

Ersttherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis mit Adalimumab (ANA= antinuklesre Antikérper,
MTX= Methotrexat, HLA= Humanes Leukozytenantigen, DMARDs= disease modifying antirheumatic drugs, %= Anteil, systJIA=
systemische Arthritis, RF-/+polyJIA= Rheumafaktor-negative/positive Polyarthritis, pers/extOligo= persistierende/erweiterte
Oligoarthritis, ERA= enthesitis related arthritis, PsA= Psoriasisarthritis, unclass= unklassifizierbare Arthritis)
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Merkmal Median (IQR) | Odds Ratio (KI)° p('(‘;"r\?)”
Eintrittsalter, Jahre 12,7 (9,9-15) 0,971 (0,905-1,041) | 0,407
‘IJE:;]rrznkungsdauer bis Biologikum, 3,7 (1,1-6) 0,919 (0,773-1,092) | 0,339
Alter bei Erkrankungsbeginn, Jahre | 8,3 (4,4-13,4) | 0,972 (0,884-1,070) | 0,565
JADAS-10 bei Baseline 12,8 (7,4-13,8) | 0,964 (0,896-1,036) | 0,321
Dauer der MS, min 30 (0-30) 1,002 (0,984-1,021) | 0,814
Anzahl der aktiven Gelenke 2 (1-3,5) 0,816 (0,586-1,135) | 0,227
Patienten-VAS in mm 23,5 (10,5-36,5) | 0,985 (0,961-1,009) | 0,221
Arzt-VAS in mm 46,5 (18,3-70,8) | 0,989 (0,975-1,004) | 0,146
BSG in mm/h 11 (6-22) 0,980 (0,945-1,016) | 0,268
CRP in mg/l 0,5 (0,4-6,5) 0,974 (0,914-1,038) | 0,417
CHAQ-DI 0,063 (0-1,4) 1,154 (0,374-3,563) | 0,804
Anzahl Gelenke mit Bewegungs- | 4 0 25.35) | 0,745 (0,543-1,021) | 0,067
einschrankung

Tab. 57: stetige Einflussfaktoren auf das Auftreten einer JADAS (Juvenile Arthritis
Disease Activiity Score)- MDA (Minimal Disease Activity) fur JADAS< 2,0 bei Ersttherapie
der Juvenilen idiopathischen Arthritis mit Adalimumab; ° pro Inkrement von 1 Einheit
(JADAS-10= Juvenile Arthritis Disease Activity Score, MS= Morgensteifigkeit, VAS= visuelle Analogskala, BSG=

Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP= C-reaktives Protein, CHAQ-DI= child health assessment questionnaire disability index, MW=
Mittelwerte, SD= Standardabweichung, n=Anzahl, IQR=Interquartilrénge, Kl= Konfidenzintervall, OR= Odds Ratio)
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Merkmal MDA-Rate (%) p-Wert
ANA + 66,7
- 75.0 0,676
HLA-B27 ja 100
nein 61,5 0,439
Uveitis Anamnese + 0
- 68.8 0,163
Geschlecht weiblich 68,8
mannlich 83,3 0,494
Steroid-Begleittherapie ja 83,3
Nein 60,0 0,221
MTX-Begleittherapie ja 80,0
Nein 57,1 0,262
MTX-Vormedikation ja 78,9
Nein 33,3 0,099
Vormedikation mit anderen DMARDSs ja 0
: 0,002

Nein 84,2

JIA-Kategorie systJIA 75,0 0751
RF-polyJIA 75,0 (© é96/0)
extOligo 50,0 ’

Tab. 58: kategoriale Einflussfaktoren auf das Auftreten einer JADAS (Juvenile Arthritis
Disease Activiity Score)- MDA (Minimal Disease Activity) bei Ersttherapie der Juvenilen

idiopathischen Arthritis (JIA) mit Tocilizumab (ANA= antinuklezre Antikérper, MTX= Methotrexat, HLA= Huma-
nes Leukozytenantigen, DMARDs= disease modifying antirheumatic drugs, %= Anteil, systJIA= systemische Arthritis, RF-/+polyJIA=
Rheumafaktor-negative/positive Polyarthritis, pers/extOligo= persistierende/erweiterte Oligoarthritis, ERA= enthesitis related arthritis,
PsA= Psoriasisarthritis, unclass= unklassifizierbare Arthritis)
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einschrankung

Merkmal Median (IQR) | Odds Ratio (KI) p('(‘;"r\?)”
Eintrittsalter, Jahre 10,1 (4,8-13,6) | 1,084 (0,989-1,189) | 0,085
‘IJE:;]rrznkungsdauer bis Biologikum, 2.2 (0,7-6,1) 1,018 (0,863-1,202) | 0,830
fiter bel Erkrankungsbeginn. 4.8 (2,0-83) | 1,276 (1.036-1,572) | 0,022
JADAS-10 bei Baseline 20,4 (15,4-28,1) | 1,028 (0,981-1,078) | 0,250
Dauer der MS, min 0 (0-60) 1,012 (0,988-1,037) | 0,336
Anzahl der aktiven Gelenke 5,5 (2,8-8,5) 0,994 (0,930-1,063) | 0,866
Patienten-VAS in mm 54 (17-77) 1,007 (0,989-1,024) | 0,463
Arzt-VAS in mm 71 (43,5-85) 1,007 (0,994-1,020) | 0,304
BSG in mm/h 20 (6-83,5) 1,009 (0,993-1,024) | 0,269
CRP in mgl/l 28,5 (1,5-107,8) | 1,009 (0,997-1,021) | 0,136
0,625
CHAQ-DI (0,125-1.563) 1,518 (0,648-3,552) | 0,336
Anzahl Gelenke mit Bewegungs- 40 (3,0-8.25) | 0,976 (0,906-1,051) | 0,513

Tab. 59: stetige Einflussfaktoren der JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activiity Score)-
MDA (Minimal Disease Activity) bei Ersttherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis

(JIA) mit Tocilizumab (JADAS-10= Juvenile Arthritis Disease Activity Score, MS= Morgensteifigkeit, VAS= visuelle Ana-
logskala, BSG= Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP= C-reaktives Protein, CHAQ-DI= child health assessment questionnaire
disability index, MW= Mittelwerte, SD= Standardabweichung, n=Anzahl, IQR=Interquartilrdnge, KI= Konfidenzintervall, OR= Odds

Ratio)
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Merkmal Remissionsrate (%) p-Wert
ANA + 48 ,0
- 520 0,930
HLA-B27 ja 47,8
nein 43,9 0,259
Uveitis Anamnese + 39,2
- 465 0,085
Geschlecht weiblich 42,9
mannlich 47.8 0,098
Steroid-Begleittherapie ja 42,6
Nein 46.0 0,233
MTX-Begleittherapie ja 43,7
Nein 46.9 0,317
MTX-Vormedikation ja 45,4
Nein 35,1 0,034
Vormedikation mit anderen DMARDs ja 43,4 0581
Nein 45,0 ’
JIA-Kategorie systJIA 34,7
RF-polyJIA 43,2
RF+ polyJIA 452
persOligo 46,4
extOligo 46,9 0,332
ERA 48,6
PsA 49,5
unclass 35,9
Polyarthritis 443
Oligoarthritis 454 0.757

Tab. 60: kategoriale Einflussfaktoren der JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activity
Score)- Remission bei Ersttherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) mit

Etanercept (ANA= antinukledre Antikérper, MTX= Methotrexat, HLA= Humanes Leukozytenantigen, DMARDs= disease
modifying antirheumatic drugs, %= Anteil, systJIA= systemische Arthritis, RF-/+polyJIA= Rheumafaktor-negative/positive Polyarthritis,
pers/extOligo= persistierende/erweiterte Oligoarthritis, ERA= enthesitis related arthritis, PsA= Psoriasisarthritis, unclass=

unklassifizierbare Arthritis)
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Merkmal Remissionsrate (%) p-Wert

ANA + 60,6
- 39.4 0,878

HLA-B27 ja 29,4
nein 29,3 0,995

Uveitis Anamnese + 34,9
- 250 0,303

Geschlecht weiblich 31,3
mannlich 25,8 0,573

Steroid-Begleittherapie ja 27,0
Nein 31,1 0,660

MTX-Begleittherapie ja 29,3
Nein 31.0 0,858
MTX-Vormedikation ja . 35,2 0,008

Nein 5,0

Vormedikation mit anderen DMARDs ja 21,1
. 0,363

Nein 31,5

JIA-Kategorie RF-polyJIA 31,4

RF+ polyJIA 0

persOligo 42,9
extOligo 28,1 0,728

ERA 22,2

PsA 42,9

unclass 0

Polyarthritis 30,0

Oligoarthritis 28,6 0,897

Tab. 61: kategoriale Einflussfaktoren auf eine JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activity

Score)- Remission bei Ersttherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis mit Adalimumab
(ANA= antinukleare Antikdrper, MTX= Methotrexat, HLA= Humanes Leukozytenantigen, DMARDs= disease modifying antirheumatic
drugs, %= Anteil, systJIA= systemische Arthritis, RF-/+polyJIA= Rheumafaktor-negative/positive Polyarthritis, pers/extOligo= persistie-
rende/erweiterte Oligoarthritis, ERA= enthesitis related arthritis, PsA= Psoriasisarthritis, unclass= unklassifizierbare Arthritis)
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Merkmal Remissionsrate (%) p-Wert
ANA + 30,0
i 70.0 0,256
HLA-B27 ja 0
nein 30,8 0,512
Uveitis Anamnese + 0
- 438 0,388
Geschlecht weiblich 43,8
mannlich 66,7 0,338
Steroid-Begleittherapie ja 75,0 0.010
Nein 20,0 ’
MTX-Begleittherapie ja 53,3
Nein 42,9 0,647
MTX-Vormedikation ja 0
Nein 57,9 0,062
Vormedikation mit anderen DMARDs 0
ja 0,062
Nein 57,9
JIA-Kategorie systJIA 56,3
RF-polyJIA 25 0,535
extOligo 50

Tab. 62: kategoriale Einflussfaktoren auf das Auftreten einer JADAS (Juvenile Arthritis
Disease Activity Score)- Remission bei Ersttherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis

mit Tocilizumab (ANA= antinukleare Antikdrper, MTX= Methotrexat, HLA= Humanes Leukozytenantigen, DMARDs= disease
modifying antirheumatic drugs, %= Anteil, systJIA= systemische Arthritis, RF-/+polyJIA= Rheumafaktor-negative/positive Polyarthritis,
pers/extOligo= persistierende/erweiterte Oligoarthritis, ERA= enthesitis related arthritis, PsA= Psoriasisarthritis, unclass=

unklassifizierbare Arthritis)
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Odds Ratio (KI)

p-Wert

gungseinschrankung

Merkmal Median (IQR) pro Inkrement von 1 Einheit | der OR
Eintrittsalter, Jahre 10,1 (4,8-13,6) 0,974 (0,898-1,057) 0,530
Erkrankungsdauer bis Bio-
logikum, Jahre 2,2 (0,7-6,1) 0,913 (0,764-1,091) 0,315
Alterbei Erkrankungsbe- | 4 g (5 .5 3) 0,987 (0,868-1,122) | 0,838
ginn, Jahre
JADAS-10 bei Baseline 20,4 (15,4-28,1) 1,009 (0,965-1,055) 0,683
Dauer der MS, min 0 (0-60) 1,012 (0,988-1,037) 0,336
Anzahl der aktiven Gelenke | 5,5 (2,75-8,5) 0,961 (0,887-1,042) 0,339
Patienten-VAS in mm 54 (17-77) 0,998 (0,981-1,015) 0,801
Arzt-VAS in mm 71 (43,5-85) 0,998 (0,986-1,01) 0,790
BSG in mm/h 20 (6-83,5) 1,006 (0,991-1,021) 0,427
CRP in mgl/l 28,5 (1,5-107,8) 1,006 (0,996-1,015) 0,251
0,625
CHAQ-DI (0,125-1.56) 1,220 (0,552-2,7) 0,623
Anzahl Gelenke mit Bewe- | (308 55) | 0941 (0,851-1,041) | 0237

Tab. 63: stetige Einflussfaktoren auf das Auftreten einer JADAS (Juvenile Arthritis
Disease Activity Score)- Remission bei Ersttherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis

mit Tocilizumab (JADAS-10= Juvenile Arthritis Disease Activity Score, MS= Morgensteifigkeit, VAS= visuelle Analogskala,

BSG= Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP= C-reaktives Protein, CHAQ-DI= child health assessment questionnaire disability index,
MW= Mittelwerte, SD= Standardabweichung, n=Anzahl, IQR=Interquartilrdnge, KI= Konfidenzintervall, OR= Odds Ratio)
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Polyarthritis

Oligoarthritis

Merkmal n= 144 n= 26 p-Wert
Geschlecht, weiblich (n; %) 110; 76,4 % 14; 53,8 % 0,017 °
Alter bei Erkrankungsbeginn, Jahre *
(MW +SD) 5,9 (¥4,1) 8,5 (+4,3) 0,008
Alter bei Erkrankungsbeginn, Jahre
(Median +IQR) 4,9 (2,5-9,6) 9,5 (4,7-11,4) -
Erkrankungsdauer bis Biologikum, «
Jahre (MW +SD) 3,8 (£3,2) 3,0 (2,9) 0,798
Dauer der Therapie mit 1.Biologikum, «
Jahre (MW +SD) 29,3 (£25,3) 23,2 (£17,8) 0,490
Alter bei Therapiestart 1.Biol., Jahre 9,7 (£3,7) 11,6 (£3,5) 0,009 *
Alter bei Therapiestart 2.Biol., Jahre 12,5 (#4 1) 14,0 (£3,2) 0,049 *

syst JIA 7,4,9 % -

RFE-JIA 68; 47,2 % -

RF+ JIA 17, 11,8 % -
JIA-Kategorie persOligo - 7;26,9 % <0.001 °
(n; %) extOligo 43;29,9 % - ’

ERA 2,14 % 13; 50,0 %

PsA 5,35% 6; 23,1 %

unclass JIA 2,14 % -
ANA + (n; %) 77, 57,0 % 8; 33,3 % 0,032°
HLA-B27 + (n; %) 14; 11,0 % 13; 52,0 % <0,001°
Uveitis + (n; %) 19; 41,3 % 3;42,9 % 0,938 °
Vormedikation MTX (n; %) 979; 93,5 % 194; 80,8 % | <0,001 °
Vormedikation andere DMARDs (n; %) 31;21,5% 7,26,9 % 0,543°
(I)BA)e)gIeltmedlkatlon MTX bei Baseline (n; 113: 78,5 % 18: 69.2 % 0,302 °
Begleitmedikation MTX bei erster 2. i o i o o
Biologikum-Gabe (n: %) 70; 49,3 % 12; 46,2 % 0,768
Beglelltmec#katlon Steroide bei 74: 51.4 % 7: 26,9 % 0,022°
Baseline (n; %)
Begleitmedikation Steroide bei erster 68: 48.6 % 6: 23.1 % 0,016 °

2. Biologikum-Gabe (n; %)

Tab. 64: Patientencharakteristika von Poly- und Oligoarthritispatienten mit Zweittherapie
der Juvenilen idiopathischen Arthritis mit Adalimumab; *= Mann-Whitney-U-Test, °=

Kreuztabelle und Chi-Quadrat-Test (ANA= antinukledre Antikérper, MTX= Methotrexat, HLA= Humanes
Leukozytenantigen, DMARDs= disease modifying antirheumatic drugs, %= Anteil, systJIA= systemische Arthritis, RF-/+polyJIA=
Rheumafaktor-negative/positive Polyarthritis, pers/extOligo= persistierende/erweiterte Oligoarthritis, ERA= enthesitis related arthritis,
PsA= Psoriasisarthritis, unclass= unklassifizierbare Arthritis)
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Polyarthritis

Oligoarthritis

schrankung(MW=SD)

Merkmal n= 144 n= 26 p-Wert
JADAS-10 (MW+SD) 17,9 (£8,1) 13,1 (#4,3) 0,016*
Dauer der MS in min (MW+SD) 39,3 (£52,1) 25,6 (£36,9) 0,250 *
Anzahl der aktiven Gelenke (MW+SD) 9,3 (x10,6) 3,1 (£2,9) <0,001 *
Patienten-VAS in mm (MW+SD) 46,1 (£x27,0) 47,7 (£22,3) 0,592 *
Arzt-VAS in mm (MW+SD) 56,2 (£29,1) 46,5 (£24,7) 0,059*
BSG in mm/h (MW+SD) 28,7 (125 2) 20,3 (£14,6) 0,036*
CRP in mg/l (MW+SD) 21,2 (£28,8) 10,1 (£13,1) 0,053*
CHAQ-DI (MW%SD) 0,78 (x0,73) 0,59 (x0,62) 0,149 *
Anzahl Gelenke mit Bewegungsein- 9,7 (+11,2) 3,2 (+2,0) <0,001 *

Tab. 65: Krankheitsaktivitat der Poly- und Oligoarthritispatienten mit Zweittherapie der
Juvenilen idiopathischen Arthritis mit Adalimumab bei Baseline; *= Mann-Whitney-U-Test

(JADAS-10= Juvenile Arthritis Disease Activity Score,

MS= Morgensteifigkeit,

VAS= visuelle Analogskala,

BSG=

Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP= C-reaktives Protein, CHAQ-DI= child health assessment questionnaire disability index, MW=

Mittelwerte, SD= Standardabweichung, n=Anzahl)
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Merkmal Polya_rthrltls Ollgoa_rthrltls p-Wert
n=90 n=9

Geschlecht, weiblich (n; %) 57; 63,3 % 5; 55,6 % 0,646 °
fgeDr)bel Erkrankungsbeginn, Jahre (MW 5,2 (+4.1) 8,0 (+5.7) 0,253 *
fllzle&?el Erkrankungsbeginn, Jahre (Median 3,8(2,0-8,0) | 7.6 (1,2-13.5) i
Erkrankungsdauer bis Biologikum, Jahre %
(MW +SD) 3,9 (£3,3) 2,8 (¥2,3) 0,752
Dauer der Therapie mit 1. Biologikum, Jahre *
(MW SD) 29,8 (£27,3) 22,7 (£27,5) | 0,424
Alter bei Therapiestart 1. Biol, Jahre 9,3 (¥4,1) 10,2 (1£5,2) 0,093 *
Alter bei Therapiestart 2. Biol., Jahre 12,1 (#4,3) 12,8 (£5,3) 0,468 *

syst JIA 32; 35,6 % -

RF-JIA 31;34,4 % -

RF+ JIA 5,56 % -
JIA-Kategorie persOligo - 2;22,2 % <0,001
(n; %) extOligo 17;18,9 % - °

ERA 1,1,1% 5; 55,6 %

PsA 2,22% 2,222 %

unclass JIA 2,22% -
ANA + (n; %) 27;31,4 % 4, 44,4 % 0,427 °
HLA-B27 + (n; %) 15; 19,7 % 3; 33,3 % 0,345 °
Uveitis + (n; %) 7,318 % 1; 33,3 % 0,958 °
Vormedikation MTX (n; %) 84; 93,3 % 7, 77,8 % 0,103°
Vormedikation andere DMARDs (n; %) 27; 30,0 % 2,222 % 0,625 °
Begleitmedikation MTX bei Baseline (n; %) 71; 78,9 % 6; 66,7 % 0,400 °
Begleitmedikation MTX bei erster 2. ) o . o 0
Biologikum-Gabe (n; %) 49;54.4 % 3,333 % 0,227
(I)BA)e)gIeltmedlkatlon Steroide bei Baseline (n; 66: 73.3 % 7-77.8 % 0,773°
Begleitmedikation Steroide bei erster 2. ) o . o o
Biologikum-Gabe (n; %) 36,404 % 2,22,2 % 0,285

Tab. 66: Patientencharakteristika bei Poly- und Oligoarthritis der Kohorte mit anderen
Biologika als Zweittherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis bei Baseline; *= Mann-

Whitney-U-Test, °= Kreuztabelle und Chi-Quadrat-Test (ANA= antinuklesre Antikérper, MTX= Methotrexat,
HLA= Humanes Leukozytenantigen, DMARDs= disease modifying antirheumatic drugs, %= Anteil, systJIA= systemische Arthritis, RF-
/+polydIA= Rheumafaktor-negative/positive Polyarthritis, pers/extOligo= persistierende/erweiterte Oligoarthritis, ERA= enthesitis
related arthritis, PsA= Psoriasisarthritis, unclass= unklassifizierbare Arthritis)
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Polyarthritis

Oligoarthritis

schrankung (MW=SD)

Merkmal n= 90 n=9 p-Wert
JADAS-10 (MW+SD) 20,3 (¥7,9) 11,5 (£8,9) 0,011 *
Dauer der MS in min (MW+SD) 44,1 (£68,7) 28 (£52,2) 0,336 *
Anzahl der aktiven Gelenke (MW+SD) 9,9 (8,4) 2,2 (¢1,3) <0,001 *
Patienten-VAS in mm (MW+SD) 54,7 (x27,2) 35,8 (£39,2) 0,209 *
Arzt-VAS in mm (MW+SD) 63,2 (£26,7) 49,4 (£37,5) 0,221 *
BSG in mm/h (MW+SD) 34,9 (£27,6) 15,4 (£25,1) 0,006 *
CRP in mg/l (MW+£SD) 37,6 (£54,4) 4,4 (£3,9) 0,022 *
CHAQ-DI (MW%SD) 1,06 (+0,8) 0,25 (x0,36) 0,111~
Anzahl Gelenke mit Bewegungsein- 10,9 (+10,7) 2.0 (+1,6) <0,001 *

Tab. 67: Krankheitsaktivitat bei Poly- und Oligoarthritis bei Zweittherapie der Juvenilen
idiopathischen Arthritis mit einem anderen Biologika als Adalimumab zu Baseline; *=

Mann-Whitney-U-Test (JADAS-10= Juvenile Arthritis Disease Activity Score, MS= Morgensteifigkeit, VAS= visuelle Ana-
logskala, BSG= Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP= C-reaktives Protein, CHAQ-DI= child health assessment questionnaire disability

index, MW= Mittelwerte, SD= Standardabweichung, n=Anzahl)
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Biologikum-Gabe (n (Gesamtzahl); %)

Adalimumab | Andere Bi-
Merkmal _ ologika p-Wert
n=170 _
n= 99

Geschlecht, weiblich (n; %) 124; 73 % 62; 63 % 0,077°
fgeDr)bel Erkrankungsbeginn, Jahre (MW 6,3 (x4,1) 5,4 (+4,3) 0,053*
Alter bei Erkrankungsbeginn, Jahre (Me-
dian +IQR) 52(2,5-10,0) | 3,9 (1,95-8,9) -
Erkrankungsdauer bis Biologikum, Jahre x
(MW +SD) 3,6 (£3,0) 3,8 (£3,2) 0,785
Alter bei Therapiestart 1. Biol, Jahre 9,9 (£3,8) 10,0 (¥4,2) 0,244*
Alter bei Therapiestart 2. Biol, Jahre 12,7 (#4,0) 12,1 (#4,4) 0,479*
?:#rzr der Therapie mit 1. Biologikum, 2.4 (+2,03) 2.4 (+2,3) 0,766

syst JIA 7,41 % 32; 32,3 %

RF-JIA 68; 40 % 31; 31,3 %

RF+ JIA 17,10 % 5 51%
JIA-Kategorie persOligo 7,41 % 2,20% <0.001 °
(n; %) extOligo 43; 25,3 % 17, 17,2 % ’

ERA 15; 8,8 % 6; 6,1 %

PsA 11, 6,5 % 4;,4,0%

unclass JIA 2,12% 2,20%
ANA + (n (Gesamtanzahl); %) 85 (159); 53,5 % | 31 (95); 33 % | 0,001°
HLA-B27+(n (Gesamtanzahl); %) 27 (152); 18 % | 18 (85); 21 % | 0,520°
Uveitis + (n (Gesamtanzahl); %) 22 (53);41,5% | 8(25);32% | 0,420°
Vormedikation MTX (n; %) 161; 95 % 91;92 % 0,365°
Vormedikation andere DMARDs (n; %) 38; 22 % 29; 29 % 0,204°
Begleitmedikation MTX bei Baseline (n; %) 131,77 % 77,78 % 0,892°
:?ra]c.ego/ljltmedlkatlon Steroide bei Baseline 81: 48 % 73: 74 % <0,001°
Begleitmedikation MTX bei erster 2. A0 A4 0 o
Biologikum-Gabe (n (Gesamtzahl); %) 82(168), 48 % | 60 (99),61% | 0,558
Begleitmedikation Steroide bei erster 2. 74 (166); 43,5 % | 50 (99): 51 % | 0,357°

Tab. 68: Patientencharakteristika bei Zweittherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis
(JIA) mit Adalimumab und mit anderen Biologika im Vergleich; *= Mann-Whitney-U-Test,

°= Kreuztabelle und Chi-Quadrat-Test (ANA= antinukledre Antikérper, MTX= Methotrexat, HLA= Humanes
Leukozytenantigen, DMARDs= disease modifying antirheumatic drugs, %= Anteil, systJIA= systemische Arthritis, RF-/+polyJIA=
Rheumafaktor-negative/positive Polyarthritis, pers/extOligo= persistierende/erweiterte Oligoarthritis, ERA= enthesitis related arthritis,
PsA= Psoriasisarthritis, unclass= unklassifizierbare Arthritis)
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Merkmal MDA-Rate (%) p-Wert
ANA 63,5
- 62.2 0,859
HLA-B27 ja 59,3
nein 63,2 0,701
Uveitis-Anamnese + 59,1
- 54.8 0,758
Geschlecht weiblich 62,1
mannlich 60,9 0,884
MTX-Vormedikation ja 64,0
Nein 22,2 0,012
Vormedikation mit anderen DMARDSs ja 50,0 0.090
Nein 65,2 ’
Steroid-Begleittherapie bei Baseline ja 59,3 0521
Nein 64,0 ’
Steroid-Begleittherapie 2. Biologikum ja 59,5 0637
Nein 63,0 ’
MTX-Begleittherapie bei Baseline ja 64,1 0246
Nein 53,8 ’
MTX-Begleittherapie 2.Biologium ja 59,8 0575
Nein 64,0 ’
JIA-Kategorie systJIA 85,7
RF-polyJIA 61,8
RF+ polyJIA 52,9
persOligo 71,4
extOligo 58,1 0,634
ERA 73,3
PsA 54,5
unclass 50,0

Tab. 69: kategoriale Einflussfaktoren auf das Auftreten einer JADAS (Juvenile Arthritis
Disease Activiity Score)- MDA (Minimal Disease Activity) bei Zweittherapie der Juvenilen

idiopathischen Arthritis mit Adalimumab (ANA= antinukiesre Antikérper, MTX= Methotrexat, HLA= Humanes
Leukozytenantigen, DMARDs= disease modifying antirheumatic drugs, %= Anteil, systJIA= systemische Arthritis, RF-/+polyJIA=
Rheumafaktor-negative/positive Polyarthritis, pers/extOligo= persistierende/erweiterte Oligoarthritis, ERA= enthesitis related arthritis,

PsA= Psoriasisarthritis, unclass= unklassifizierbare Arthritis)
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gungseinschrankung

Merkmal Median (IQR) | Odds Ratio (KI)° | p-Wert (OR)
Eintrittsalter, Jahre 10,3 (6,6-13,1) | 1,030 (1,001-1,060) | _ 0,045
Erkrankungsdauer bis Bio- 5 g 1 4 49y | 1,013 (0,049-1,080)| 0,703
logikum, Jahre

Dauer der Therapie mit 1.

Biologiiam. 2(05-35) | 1,012(1,003-1,021) | 0,006
Alter bei Erkrankungsbe- | 5, 55 100y |1,056(1,013-1,102)| 0,010
ginn, Jahre

JADAS-10 bei Baseline 15,7 (11,2-23,5) | 1,021 (1,002-1,041) | 0,033
Dauer der MS, min 15 (0-60) | 1,001 (0,995-1,006) | 0,828
Anzahl der aktiven Gelenke 5 (2,8-8) 1,018 (0,993-1,045) 0,161
Patienten-VAS in mm 48 (30-67) | 1,007 (1,001-1,014) | 0,021
Arzt-VAS in mm 56 (27.3-77) | 1,005 (<1,0-1,010) 0,055
BSG in mm/h 20 (8.4-41) | 1,009 (<1,0-1,018) 0,040
CRP in mgl 6 (3-24.2) | 1,010 (0,999-1,020) | 0.063
CHAQ-DI 0,5 (0,125-1,188) | 1,417 (1,030-1,947) | 0,032
Anzahl Gelenke mit Bewe- | 4 5 3480y | 1,01 (0,987-1,034) 0,399

Tab. 70: stetige Einflussfaktoren auf eine JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activiity
Score)- MDA (Minimal Disease Activity) (insgesamt) bei Zweittherapie der Juvenilen
idiopathischen Arthritis mit Adalimumab (n= 170); °= pro Inkrement von 1 Einheit (Abas-10=

Juvenile Arthritis Disease Activity Score, MS= Morgensteifigkeit, VAS= visuelle Analogskala, BSG= Blutsenkungsgeschwindigkeit,
CRP= C-reaktives Protein, CHAQ-DI= child health assessment questionnaire disability index, MW= Mittelwerte, SD= Standardabwei-

chung, n=Anzahl, IQR=Interquartilrdnge, KI= Konfidenzintervall, OR= Odds Ratio)
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Merkmal Median (IQR) | Odds Ratio (KI)° | p-Wert (OR)
Eintrittsalter, Jahre 8,2 (5,6-12,5) 1,027 (0,995-1,061) 0,102
Erkrankungsdauer bis Biolo- | 5 54 1.3.9) | 1,016 (0,948-1,088) | 0,652
gikum, Jahre
Dauer der Therapie mit 1.
Biologtkam, Jahre 2(1-4,25) | 1,012 (1,003-1,021) | 0,009
Alter bei Erkrankungsbe- | = 4 3 5 5.98) | 1,051(1,002-1,102) | 0,041
ginn, Jahre
JADAS-10 bei Baseline 14,7 (10,4-22,8) | 1,018 (0,998-1,039) | _ 0,072
Dauer der MS, min 10 (0-52,5) | >1,0 (0,995-1,006) 0,948
Anzahl der aktiven Gelenke 5 (2,5-8) 1,017 (0,991-1,043) 0,200
Patienten-VAS in mm 46 (25-66,5) | 1,003 (0,999-1,013) | 0,078
Arzt-VAS in mm 52 (24,5-75) | 1,004 (0,999-1,010) | 0,129
BSG in mm/h 20 (8-42,8) | 1,008 (0,999-1,018) | 0,074
CRP in mgl 8 (3-30) 1,008 (0,998-1,019) | 0,102
0,625
CHAQ-DI (01251 125) | 1476 (1,050-2.075) | 0,025
Anzahl Gelenke mit Bewe- 4.0(3,0-80) | 1,009(0,986-1,032) | 0,464
gungseinschrankung

Tab. 71: stetige Einflussfaktoren auf JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activiity Score)-
MDA (Minimal Disease Activity) bei Zweittherapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis

mit Adalimumab bei Polyarthritis (n= 170); °= pro Inkrement von 1 Einheit (JADAs-10= Juvenile
Arthritis Disease Activity Score, MS= Morgensteifigkeit, VAS= visuelle Analogskala, BSG= Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP= C-
reaktives Protein, CHAQ-DI= child health assessment questionnaire disability index, MW= Mittelwerte, SD= Standardabweichung,

n=Anzahl, IQR=Interquartilrdnge, Kl= Konfidenzintervall, OR= Odds Ratio)
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MDA-Rate MDA-Rate
Merkmal Polyarthritis  P"We | oligoarthritis  PVVe't
ANA + 62,3 % 75 %
- 63.8 % 0,862 56.3 % 0,371
HLA-B27 ja 50 % 69,2 %
nein 63.7% 0518 | sy, 057
Uveitis Anamnese + 57,9 % 66,7 %
§ 519 % 0,685 75 o, 0,809
Geschlecht weiblich 64,5 % 42,9 %
mannlich 52,9 % 0,224 83,3 % 0,034
MTX-Vormedikation ja 64,4 % 0.012 61,5 % i
Nein 22,2 % ’ -
Vormedikation mit anderen o o
DMARDs ja 452% 0,031 1.4 % 0,529
Nein 66,4 % 57,9 %
MTX-Begleittherapie bei Baseline o o
ia 63.7% (367 66,7 % 0,420
Nein 54,8 % 50 %
MTX-Begleittherapie 2. Biologikum o o
ja 57,1% 0,242 5% 0,191
Nein 66,7 % 50 %
Steroid-Begleittherapie bei o o
Baseline ja 56,8 % 0,2 85,7 % 0,124
Nein 67,1 % 52,6 %
Steroid-Begleittherapie 2. Biologi- o o
kum ja 588% (538 66,7 % 0,768
Nein 63,9 % 60 %
JIA-Kategorie syst JIA 85,7 % -
RF-polyJIA 61,8 % -
RF+ polyJIA 52,9 % -
extOligo /persOligo 58,1 % 0,601 71,4 % 0,268
ERA 100 % 69,2 %
PsA 80 % 33,3 %
unclass 50 % 61,5 %

Tab. 72: kategoriale Einflussfaktoren auf das Auftreten einer JADAS (Juvenile Arthritis
Disease Activiity Score)- MDA fur Poly- und Oligoarthritis bei Zweittherapie der Juvenilen

idiopathischen Arthritis mit Adalimumab (ANA= antinukiedre Antikérper, MTX= Methotrexat, HLA= Humanes
Leukozytenantigen, DMARDs= disease modifying antirheumatic drugs, %= Anteil, systJIA= systemische Arthritis, RF-/+polyJIA=
Rheumafaktor-negative/positive Polyarthritis, pers/extOligo= persistierende/erweiterte Oligoarthritis, ERA= enthesitis related arthritis,
PsA= Psoriasisarthritis, unclass= unklassifizierbare Arthritis)
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gungseinschrankung

Merkmal Median (IQR) Odds Ratio (KI)° | p-Wert (OR)
Eintrittsalter, Jahre 12,6 (11,5-14,2) | 1,041 (0,975-1,112) 0,231
E.rkrankungsdauer bis Biolo- 2.3 (1,1-3,9) 0,989 (0,821-1,191) 0,906
gikum, Jahre

Dauer der Therapie mit 1.

Biologikum, Jahre 2 (0,5-3,38) 1,012 (0,984-1,040) 0,411
JA:ﬁ:ebe' Erkrankungsbeginn, | 16 5 (59.11,9) | 1,076 (0,983-1,178) | 0,111
JADAS-10 bei Baseline 12,1 (10-14,1) | 1,089 (1,004-1,180) 0,039
Dauer der MS, min 1,5 (0-30) 1,007 (0,985-1,029) 0,554
Anzahl der aktiven Gelenke 3 (2-4) 1,194 (0,916-1,557) 0,190
Patienten-VAS in mm 49,5 (24-60) 1,018 (0,998-1,038) 0,074
Arzt-VAS in mm 41,5 (26,8-68,8) | 1,012 (0,996-1,029) 0,151
BSG in mm/h 16 (4-29) 1,029 (0,987-1,073 0,177
CRP in mg/l 5,7 (3-13,5) 1,075 (0,970-1,190) 0,168
CHAQ-DI 0,375 (0,031-0,5) | 1,015 (0,393-2,618) 0,976
Anzahl Gelenke mit Bewe- 25(2,0-40) |1131(0,903-1,417)| 0,286

Tab. 73: stetige Einflussfaktoren auf das Auftreten einer JADAS (Juvenile Arthritis
Disease Activiity Score)- MDA (Minimal Disease Activity) bei Zweittherapie der Juvenilen
idiopathischen Arthritis mit Adalimumab bei Oligoarthritis (n= 170); °= pro Inkrement von

1 Einheit (JADAS-10= Juvenile Arthritis Disease Activity Score, MS= Morgensteifigkeit, VAS= visuelle Analogskala, BSG=

Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP= C-reaktives Protein, CHAQ-DI= child health assessment questionnaire disability index, MW=
Mittelwerte, SD= Standardabweichung, n=Anzahl, IQR=Interquartilrénge, Kl= Konfidenzintervall, OR= Odds Ratio)
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Merkmal MDA-Rate (%) p-Wert
ANA + 35,5
- 391 0,753
HLA-B27 ja 27,8
nein 37,3 0,452
Uveitis Anamnese + 12,5
- 294 0,356
Geschlecht weiblich 41,9
mannlich 29,7 0,225
MTX-Vormedikation ja 39,6
Nein 12,5 0129
Vormedikation mit anderen DMARDSs ja 20,7 0.027
Nein 44,3 ’
Steroid-Begleittherapie bei Baseline ja 37,0 0 894
Nein 38,5 ’
Steroid-Begleittherapie 2. Biologikum ja 34,2 0565
Nein 40,0 ’
MTX-Begleittherapie bei Baseline ja 39,0 0 541
Nein 31,8 ’
MTX-Begleittherapie 2. Biologium ja 44,2 0138
Nein 29,8 ’
JIA-Kategorie systJIA 43,8
RF-polyJIA 35,5
RF+ polyJIA 60,0
persOligo 50,0
extOligo 29,4 0,804
ERA 16,7
PsA 25,0
unclass 50,0

Tab. 74: kategoriale Einflussfaktoren auf das Auftreten einer JADAS (Juvenile Arthritis
Disease Activiity Score)- MDA (Minimal Disease Activity) bei Zweittherapie der Juvenilen

idiopathischen Arthritis mit anderen Biologika (n= 99) (ANA= antinuklezre Antikérper, MTX= Methotrexat,
HLA= Humanes Leukozytenantigen, DMARDs= disease modifying antirheumatic drugs, %= Anteil, systJIA= systemische Arthritis, RF-
/+polyJIA= Rheumafaktor-negative/positive Polyarthritis, pers/extOligo= persistierende/erweiterte Oligoarthritis, ERA= enthesitis
related arthritis, PsA= Psoriasisarthritis, unclass= unklassifizierbare Arthritis)
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einschrankung

Merkmal Median (IQR) | Odds Ratio (KI)° p('(‘;"r\?)”
Eintrittsalter, Jahre 10,0 (5,6-12,4) | 0,942 (0,904-0,982) | 0,005
Erkrankungsdauer bis Biologi-
kum, Jahre 3,2 (1,0-54) 0,861 (0,784-0,947) | 0,002
Dauer der Therapie mit 1. Biologi- 15 (0,5-4) 0,991 (0,980-1,001) | 0,078
kum, Jahre
Alter bei Erkrankungsbeginn, Jahre 3,9 (2,0-8,9) 0,945 (0,890-1,004) | 0,066
JADAS-10 bei Baseline 18,9 (13,9-26,2) | 0,979 (0,959-0,999) | 0,040
Dauer der MS, min 30 (0-60) 0,996 (0,991-1,001) | 0,146
Anzahl der aktiven Gelenke 6 (4-12) 0,959 (0,925-0,994) | 0,023
Patienten-VAS in mm 60 (39-77) 0,991 (0,984-0,998) | 0,016
Arzt-VAS in mm 66 (39-87) 0,992 (0,986-0,998) | 0,011
BSG in mm/h 25 (15-50) 0,994 (0,984-1,003) | 0,195
CRP in mg/l 15 (3-51) >1,0 (0,994-1,007) | 0,875
0,875
CHAQ-DI (0,25-1,625) 0,731 (0,517-1,034) | 0,077
Anzahl Gelenke mit Bewegungs- 6 (4-12) 0,953 (0,920-0,986) | 0,006

Tab. 75: stetige Einflussfaktoren auf das Auftreten einer JADAS (Juvenile Arthritis
Disease Activiity Score)- MDA (Minimal Disease Activity) (insgesamt) bei Zweittherapie
der Juvenilen idiopathischen Arthritis mit anderen Biologika (n= 99); °= pro Inkrement von

1 Einheit (JADAS-10= Juvenile Arthritis Disease Activity Score, MS= Morgensteifigkeit, VAS= visuelle Analogskala, BSG=
Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP= C-reaktives Protein, CHAQ-DI= child health assessment questionnaire disability index, MW=
Mittelwerte, SD= Standardabweichung, n=Anzahl, IQR=Interquartilrénge, Kl= Konfidenzintervall, OR= Odds Ratio)
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einschrankung

Merkmal Median (IQR) | Odds Ratio (KI)° p('(‘;"lg)”
Eintrittsalter, Jahre 8,4 (4,4-11,8) | 0,948 (0,908-0,991) | 0,018
Erkrankungsdauer bis Biologi- 13(0,74-4,2) | 0,860 (0,779-0,949) | 0,003
kum, Jahre
Dauer der Therapie mit 1. Biologi- 15 (0,5-4) 0,991 (0,980-1,002) 0.1
kum, Jahre
Alter bei Erkrankungsbeginn, Jahre 3,7 (2,6-8,9) 0,962 (0,902-1,026) | 0,239
JADAS-10 bei Baseline 18,2 (12,9-28,6) | 0,977 (0,956-0,998) | 0,031
Dauer der MS, min 30 (0-60) 0,996 (0,990-1,001) | 0,125
Anzahl der aktiven Gelenke 6 (4-10) 0,961 (0,927-0,996) | 0,028
Patienten-VAS in mm 51 (31,3-75) | 0,992 (0,985-0,999) | 0,034
Arzt-VAS in mm 63 (32-88) 0,992 (0,986-0,999) | 0,019
BSG in mm/h 33 (15-57,5) | 0,994 (0,985-1,004) | 0,267
CRP in mgl/l 14,1 (3-94,5) | 1,001 (0,994-1,007) | 0,869
1,125
CHAQ-DI (0,375-1,625) 0,722 (0,544-1,097) | 0,149
Anzahl Gelenke mit Bewegungs- 6 (4-10) 0,954 (0,922-0,987) | 0,007

Tab. 76: stetige Einflussfaktoren auf das Auftreten einer JADAS (Juvenile Arthritis
Disease Activiity Score)- MDA (Minimal Disease Activity) bei Zweittherapie der Juvenilen
idiopathischen Arthritis mit anderen Biologika und bei Polyarthritis (n= 99); °= pro

Inkrement von 1 Einheit (JADAS-10= Juvenile Arthritis Disease Activity Score, MS= Morgensteifigkeit, VAS= visuelle
Analogskala, BSG= Blutsenkungsgeschwindigkeit, CRP= C-reaktives Protein, CHAQ-DI= child health assessment questionnaire
disability index, MW= Mittelwerte, SD= Standardabweichung, n=Anzahl, IQR=Interquartilrdnge, Kil= Konfidenzintervall, OR= Odds

Ratio)
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MDA-Rate
Merkmal Polyarthritis  P~Wert
ANA + 37,0 %
- 407 % 0,749
HLA-B27 ja 33,3 %
nein 37,7 % 0,753
Uveitis Anamnese + 0 %
- 33.3 % 0,082
Geschlecht weiblich 43,9 %
mannlich 30,3 % 0,204
MTX-Vormedikation ja 41,7 %
Nein 0 % 0,043
Vormedikation mit anderen DMARDSs ja 22,2 % 0.034
Nein 46,0 % ’
MTX-Begleittherapie bei Baseline ja 40,8 % 0.462
Nein 31,6 % ’
MTX-Begleittherapie 2. Biologikum ja 46,9 % 0087
Nein 29,3 % ’
Steroid-Begleittherapie bei Baseline ja 37,9 % 0744
Nein 41,7 % ’
Steroid-Begleittherapie 2. Biologikum ja 33,3 % 0.340
Nein 43,4 % ’
JIA-Kategorie syst JIA 43,8 %
RF-polyJIA 35,5 %
RF+ polyJIA 60,0 %
extOligo /persOligo 29,4 % 0,822
ERA 0%
PsA 50 %
unclass 50 %

Tab. 77: kategoriale Einflussfaktoren auf das Auftreten einer JADAS (Juvenile Arthritis
Disease Activiity Score)- MDA (Minimal Disease Activity) bei Zweittherapie der Juvenilen

idiopathischen Arthritis mit anderen Biologika und bei Polyarthritis (ANA= antinuklesre Antikérper,
MTX= Methotrexat, HLA= Humanes Leukozytenantigen, DMARDs= disease modifying antirheumatic drugs, %= Anteil, systJIA=
systemische Arthritis, RF-/+polyJIA= Rheumafaktor-negative/positive Polyarthritis, pers/extOligo= persistierende/erweiterte
Oligoarthritis, ERA= enthesitis related arthritis, PsA= Psoriasisarthritis, unclass= unklassifizierbare Arthritis)
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Merkmal Remissionsrate (%) | p-Wert
ANA + 41,2
- 432 0,792
HLA-B27 ja 37,0
nein 43,2 0,556
Uveitis Anamnese + 40,9
- 387 0,872
Geschlecht weiblich 40,3
mannlich 45,7 0,531
Steroid-Begleittherapie ja 37,0
Nein 46,1 0,233
MTX-Begleittherapie ja 42,0
Nein 41,0 0,915
MTX-Vormedikation bei Baseline ja 42,9 0222
Nein 22,2 ’
Vormedikation mit anderen DMARDs ja 31,6 0148
Nein 44,7 ’
Begleitmedikation MTX bei Beginn 314
mit 2. Biologikum (%) ja ’ 0,038
Nein 50,0
Begleitmedikation Steroide bei Beginn 35 1
mit 2. Biologikum (%) ja ’ 0,1
Nein 47,8
JIA-Kategorie systJIA 57,1
RF-polyJIA 42,6
RF+ polyJIA 23,5
persOligo 71,4
extOligo 41,9 0,270
ERA 53,3
PsA 27,3
unclass 0
Polyarthritis 38,9
Oligoarthritis 57,7 0,074

Tab. 78: kategoriale Einflussfaktoren auf das Auftreten einer JADAS (Juvenile Arthritis
Disease Activiity Score)- Remission bei Zweittherapie der Juvenilen idiopathischen

Arthritis mit Adalimumab (n= 99) (ANA= antinuklesre Antikérper, MTX= Methotrexat, HLA= Humanes Leukozytenanti-
gen, DMARDs= disease modifying antirheumatic drugs, %= Anteil, systJIA= systemische Arthritis, RF-/+polyJIA= Rheumafaktor-nega-
tive/positive  Polyarthritis, pers/extOligo= persistierende/erweiterte Oligoarthritis,

Psoriasisarthritis, unclass= unklassifizierbare Arthritis)

ERA= enthesitis related arthritis,
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Merkmal Remissionsrate (%) | p-Wert

ANA + 22,6
- 250 0,796

HLA-B27 ja 27,8
nein 23,9 0,734
Uveitis Anamnese + 12,5 0743

- 17,6 ’

Geschlecht weiblich 22,6
mannlich 24,3 0,842

Steroid-Begleittherapie ja 23,3
Nein 23,1 0,983

MTX-Begleittherapie ja 24,7
Nein 18,2 0,525

MTX-Vormedikation bei Baseline ja 24,2
. 0,453

Nein 12,5

Vormedikation mit anderen DMARDSs ja 6,9
; 0,013

Nein 30,0

Begleitmedikation MTX bei Beginn mit 2. 28 8
Biologikum (%) ja ’ 0,164

Nein 17,0

Begleitmedikation Steroide bei Beginn mit 21 1
2. Biologikum (%) ja ’ 0,653

Nein 25,0

JIA-Kategorie systJIA 34,4

RF-polyJIA 9,7

RF+ polyJIA 40,0

persOligo 50,0
extOligo 17,6 0,310

ERA 16,7

PsA 25,0

unclass 23,0

Polyarthritis 23,3
Oligoarthritis 22,2 0,940

Tab. 79: kategoriale Einflussfaktoren auf das Auftreten einer JADAS (Juvenile Arthritis
Disease Activiity Score)- Remission bei Zweittherapie der Juvenilen idiopathischen
Arthritis mit anderen Biologika (ANA= antinukledre Antikdrper, MTX= Methotrexat, HLA= Humanes Leukozytenantigen,
DMARDs= disease modifying antirheumatic drugs, %= Anteil, systJIA= systemische Arthritis, RF-/+polyJIA= Rheumafaktor-nega-

tive/positive  Polyarthritis, pers/extOligo= persistierende/erweiterte Oligoarthritis, ERA= enthesitis related arthritis, PsA=
Psoriasisarthritis, unclass= unklassifizierbare Arthritis)
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