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Wat is Juvenile Idiopathic Arthritis (JIA)?

Definitie:

e Artritis van 1 of meer gewrichten
 Symptomen voor Ift <16 jaar

* Langer dan 6 weken bestaand
 Andere oorzaken uitgesloten

UNKNOWN AT LEAST ONSET
ETIOLOGY 6 WEEKS BEFORE 16
y YEARS OLD
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Artritis, wanneer heb je haast?

y

* Koorts

* hoge CRP

* heup

* nachtelijke pijn

* niet goed gedijen
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Bjj persisteren artralgie >6 weken:
Overweeg een reumatische aandoening: overeg met de kinderarts-reumatoloog

Figuur 1-1. Stroomschema voor de diagnostiek van niet-traumatische
gewrichiskiachten.  Werkboek kinderreumatologie
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Oorzaken gewrichtsklachten
JIA diagnose per exclusionem

Artritis vs artralgie
Traumatische/Orthopedische aandoeningen
Fysiologisch (groeipijn, RPC/ Lifestyle / overbelasting etc)

Inflammatoir

Juveniele idiopathische artritis (JIA)
Infectieuze artritis / osteomyelitis
Reactieve artritis

Artritis bij auto-immuunziekten
Autoinflammatoire ziektes

Overig:

Hematologische aandoeningen

Maligne aandoeningen

Gewrichtsklachten bij metabole afwijkingen
Pijnsyndromen
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Box 3
Differential diag in pati p ting with monoarthritis

Monoarthritis Differential

Rheumatic disease
JIA (oligoarthritis, enthesitis related, psoriatic)
Inflammatory bowel disease—related arthropathy
Systemic lupus erythematosus
Sarcoidosis
Sjégren syndrome
Vasculitis (including Henoch-Schénlein purpura)

Malignancy
Leukemia
Sarcoma
Pigmented villonodular synovitis

Trauma

Infection
Septic arthritis
Tuberculosis
Osteomyelitis

Infection associated
Reactive arthritis

Blood disorders
Sickle cell disease
Hemophilia

Fever syndromes
Neonatal onset multisystem inflammatory disease
Familial Mediterranean fever

Y
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Stellen van diagnose: Anamnese

Duur van de klachten
Ochtendstijfheid, patroon vd klachten
Verandering motoriek, functieverlies
Zwelling, warmte

(Nachtelijke) pijn

Koorts, tekenbeet

Trauma

Huiduitslag Table 3
. Clinical highlights of oligoarthritis and polyarthritis
Buikklachten

Common Features Uncommon Features
Oogontsteking Joint stiffness Joint erythema
. . « Most pronounced in mornings Significant pain at rest
Aften, Raynaud, sicca, haaruitval + Worse with prolonged inactivity Rach
. « Improves throughout the day Systemic features (eq, fever, weight loss)
Malaise, nachtzweten, afvallen Joint swelling Bone pain
Joint warm Acute onset
FA th

Decreased range of motion
Pain with range of motion
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Onderzoek alle gewrichten!
Zwelling en beperking
Afwijkingen kunnen subtiel zijn

Gewrichten (bijna) nooit rood
Links-rechts verschil

Zoek naar positieve aanknopingspunten voor JIA;
tendinitis, psoriasis, rash, nagelafwijkingen

Beenlengteverschil

Standsafwijking
Spieratrofie
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Stellen van de diagnose: aanvullend onderzoek

JIA'is een klinische diagnose,
lab en beeldvorming kunnen ondersteunen
Normaal lab sluit JIA niet uit!

laboratorium

» VBB, diff, CRP en BSE , 1118

* ANA, Rf en anti CCP

* Evt HLA B-27

Op indicatie:

AST, antiDNAse B (keelontsteking vooraf)
Lyme serologie (monoartritis knie)

Beeldvorming
* Echo, Réntgen, MRI, Botscan
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Stellen van de diagnose: beeldvorming

Weke delen | Botstructuren Stralenbelasting
Rontgen 4 2 ++
Echografie 2 4 -
CT 3 1 +++++
MRI 1 3 -
Skelet - - +++++
Scintigrafie

1 meest geschikt, 4 minst geschikt

Werkboek kinderreumatologie
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Beeldvorming

Rontgenfoto:
Bij diagnose

Altijd links en rechts!
Verschil in botrijping/groei
Periarticulaire osteopenie

Gewrichtsspleetversmalling
Erosies
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Overige beeldvorming

Echo:
Actieve synovitis?

Effusion

Synovial
hypertrophy Increased Doppler activity
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MRI (met contrast!):

Bevestiging diagnose (DD monoartritis

Evaluatie ziekteactviteit en behandelin g | Juvenile Arthritis MRI Scoring (JAMRIS) system for the knee

. . Synovial hypertrophy score (maximal synovial thickness) Bone marrow change score (involvement of bone volume)

re m I SS I e/fl a r‘e Location 0-Zmm E2-dunn sdumn Lusativn Nume  <10% 10-25% -25%

Patellofemoral o a o Patella, medial a a a o

Suprapatellar recesses o o ] Patclla, lateral =} 1 a a

Infrapatcllar fat pad o =] o Femur, medial condyle a a o a

Cruciate ligaments o o o Femur, lateral condyle =} a o a

. Medial posterior condyle o [u] o Femur, medial weight-bearing region 01 o o u]

AMC :onderzoek MRI/beeldvorming enrooR R e

Tibia, medial tibia plateau =] o o u]

bi . J IA Tibia, lateral tibia plateau o o o o

J Carti ion scare (i cartilag ) Bone erosion score (involvement of bone volume)

Location None  <10% 10-25% >25% Location None <10% 10-25% >25%

Patella, medial o o 1} o Patella, medial =} 1 =] =]

Patella, lateral o o o o Patella, lateral =} a =] a

Femur, medial condyle o o o o Eemur, medial condyle a o o o

Fernur, lateral condyle =} o o o Femur, lateral condyle =} o o o

Femur, medial weight-bearing region [ o o =} Femur, medial weight-bearing region 0 o o o

Femur, lateral weight-bearing region o o o o Femur, lateral weight-bearing region a o o o

Tibia, medial tibia plateau o o o o Tibia, medial tibia plateau a a a o

Tibia, lateral tibia plateau o o o o Tibia, lateral tibia plateau a a a o

Fig. 1 Juvenile Arthritis MRI Scoring (JAMRIS) system score form for the knee, comprising synovial hypertrophy, bone marrow changes,
cartilage lesions and bone erosions
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Epidemiologie

% girls>boys, afh van leeftijd
Incidentie 1.6-23/100.000
Prevalentie 16-150 / 100 000 kinderen

In Nederland circa 2500 kinderen met JIA
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Fig. 1| The epidemiology of juvenile idiopathic arthritis. Age at onsetin 1,081 children
with arthritis was evaluated in the Paediatric Rheumatology Clinic at The Hospital for Sick
Children, Toronto, Canada. Note the paucity of juvenile idiopathic arthritis onset in the
first year of life, the incidence peakin girls between the ages of 1 and 4, and the relatively
balanced sex ratio of arthritis that begins in adolescence. Adapted with permission from
Saurenmann et al.”", Wiley. Copyright @ 2010 by the American College of Rheumatology.

Nigrovic et al, Nat Rev Rheum 2021
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Synovitis

LUMC Will

Inflamed tendon

Tendon/

ligament \\-\. o

Inflamed
synovial
membrane

Joint capsule,

i Bone erosions

Synovial

Hyperplastic
membrane yperp!

~ synovium

Narrowing of
* intraarticular
space

Synovioeytes ——

Synovial —
Muid
Jolispace

" Thinning of
cartilage

Rapid pathological

angiogenesis

Articular

" Periarticular
cartilage °

osteoparasis

Bone —e Epiphyseal overgrowth

\ o o = — Fibroblast
Becell

- Mast cell
——— Dendritic cell
Macrophage

Synoviocyte
Neutrophil
— Twcell

= Osteoclast

Fig. 1 Schematic diagram showing the differences between the normal and JIA joint. The pathological process within the JIA synovial joint i
characterised by uncontrolled proliferation of synoviocytes resulting in increased number of layers and thickening of the synovial membrane;
rapid pathological anglogenesis; formation of pathological synovium, *pannus’, with uncontrolled growth and invasive properties; accumulation
of granulogytes, macrophages, plasma cells, lymphocytes and the production of inflammatory mediators, provoking synovitis. Created

with BloRender
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Spectrum artritis biologie

Autoantibodies and
immane complexes

Autoimmune

A ptive immunity Innate i mmunity

Fig.4| Bislogical fault lines in arthrits. Studies in murine models of arthritiz and in humans heve revealed three central
dichotomiesin arthritis biology: synovitis versus enthestis (8, sutoantibody-related versus sutoantibody-inds pendent (b1
and autoimmune versus sutoinflammatony fe). Distinot forms of arthritis can be characterized by understanding whers
they raside on each spectrum. ACSD, adult-onset 5till's dosase; R4, rheumatoid arthritis; )14, systemic juvenils idiopathic
arthritiz; SpA, spondyloarthritiz.
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JIA=‘umbrella term’

’ ———
T T T T .1

Systemic JIA Oligoarthritis RF-negative RF-positive Psoriatic  Enthesitis Undifferentiated
polyarthritis polyarthritis JIA related arthritis
arthritis
Persistent

Extended
oligoarthritis oligoarthritis

b F
Adult-onset Still's disease
Axial SpA

posi gati Peripheral SpA

( [ | ]

Psoriatic 1BD: i Infecti i Other
arthritis arthritis arthritis SpA

2 —

Fig. 3| Current arthritis classification in children and adults. a| The major diagnostic categories of idiopathic inflam-

matory arthritis beginning in childhood (before the sixteenth birthday) according to the International League of Associations

for Rheumatology nomenclature'”. b | The major diagnostic categories of idiopathic inflammatory arthritis beginning in

adulthood (age 16 and onward). IBD, inflammatory bowel disease: JIA, juvenile idiopathic arthritis: RA, rheumatoid arthritis;

RF, rheumatoid factor; SpA. spondyloarthritis.

Nigrovic et al, Nat Rev Rheum 2021
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ILAR : 7 categories

1959

Still's disease
(onset <16y)

Enthesitis Related
Arthritis (ERA)

Oligoarthritis
Polyarthritis (RF -ve)

Polyarthritis (RF +ve) Systemic onset JIA

Undifferentiated arthritis

1978 1982 1989 1997 2019
Ica ILAR PRINTO
(provisional)
i = Systemic Systemic

jP;;yamcular Juvenile RA

L = RF-negative

JCA it _‘]
. Early-onset
7 P eils Y1 ANA-positive
Pauciarticular — — JIA
RA Pauciarticular JCA Pt
Extended

Proriatic Enthesitis/
Y. A it
Juvenile PsA, ‘ related JIA
Seronegative
enthesopathy —£ (il _
and relatedanhiits ] || "— Grher
arthropathy JIA
Undifferentiated
Juvenile AS arthritis Unclassified
JIA
Fig. 2| The evoluti f ification criteria for childhood arthritis. Since 1959, juvenile-onset and adult-onset

arthritis have been distinguished by an age cut-off at the sixteenth birthday. Nomenclature has evolved from the American
Rheumatism Assaciation eriteria for ‘juvenile rheumatoid arthritis’ (IRA) and the EULAR criteria for ‘juvenile chronie
arthritis' (JCA) to the current International League of Associations for Rheumatology (ILAR) juvenile idiopathic arthritis
(1A} system, for which a provisional revision has been proposed by the Paediatric Rheumatology International Trials
Qrganization (PRINTO). ANA, antinuclear antibody; AS, ankylosing spondylitis; PsA, psariatic arthritis; RA, rheumatoid
arthritis; RF, theumatoid factor.

Psorlatic Arthritis



: ; Enthesitis Related
Oligoarthritis Arthritis (ERA)

Polyarthritis (RF -ve) Psoriatic Arthritis

ILAR classificatie criteria JIA /

Polyarthritis (RF +ve) Systemic onset JIA

Undifferentiated arthritis

Frequen Age of onset : : : '
ey 9 Juvenile Idiopathic Arthritis Subtypes

Systemic arthritis 5-15% Any paediatric age

Oligoarthritis 30-60% Early childhood

Rheumatoid factor- I-7% Late childhood or adolescence

positive polyarthritis

Rheumatoid factor- 10-25% Biphasic distribution (early [<6 years)

negative polyarthritis and late [=6 years] peak)

Enthesitis-related o-10% Late childhood or adolescence

arthritis

Psoriatic arthritis 3-10% Biphasic distribution (early [<6 years]

and late [=6 years] peak)
Undifferentiated 10-20% No firm data available mlizonrticul
a.l'thﬂt'ﬁ, lgaartucular
W Folyarticular
Adapted from Petty et al.** *Does not represent a definite subset but includes B Systemic
patientswha do not fit any other category or fit more than one category. P eoristi
SOrEtc

Table 1: International League of Associations for Rheumatology M Enthasitis
classification of juvenile idiopathic arthritis
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Oligoarticulaire JIA

Oligoarthritis

Arthritis affecting fewer than five joints in the six months following disease onset
Split into two subcategories:
Persistent oligoarthritis:

« Fewer than five joints are affected throughout the course of the disease
Extended oligoarthritis:

« At least five joints are affected after 6 months of disease duration

125 4
100
2 4 |
2
K
% 50 4
H
254
0l
Year of life
Fig. 1| The epidemiology of juvenile i arthritis. Age at onset in 1,081 children
with arthriti luated in the Paedi linic at The Hospital for Sick

Children, Toronto, Canada. Note the paucity of juvenile idiepathic arthritis onsetin the
first year of lfe, the incidence peak in girls between the ages of 1 and 4, and the relatively
balanced sex ratio of arthritis that begins in adolescence. Adapted with permission from
Saurenmann et al.”’, Wiley. Copyright © 2010 by the American College of Rheumatology.

Grote gewrichten, asymm
Persistent/extended

Vaker meisjes (4:1)

Jonge leeftijd, piek 3 jaar

60% ANA positief (RF niet positief!)
ANA +: 30% chronische uveitis

. 4 Enthesitis Related
Oligoarthritis Arthritis (ERA)

Polyarthritis (RF -ve) Psoriatic Arthritis

Polyarthritis (RF +ve) Systemic onset JIA

Oligoarticular JIA

Type of
disease

Immune
system mainly
involved in
pathogenesis

Gene
association

Antibodies

Predominant
effector cells

Key moment
in
pathogenesis

Main pro-
inflammatory
cytokines

Main
treatment
targets

Autoimmune

Adaptive immune
system

MHC class Il

ANA

CD4%, CD8™ T-cells,
neutrophils

Imbalance between
inflammatoryTh1/
Th17 and Treg cells

TNFa, IL17, IFNy

Inhibition of T-cell
proliferation, rarely
anti-TNFa therapy
is needed

Zaripova et al 2021

Undifferentiated arthritis
Subtype Oligoarticular
JIA
Characteristic  « <4 joints
of arthritis affected.
Mainly large
jointss
Asymmetric,
often only a
single joint
(knee)
Systemic 30% uveitis
manifestation
Sex Female
predominance
HLA genetic  Associated
pre- withe A2
disposition DRBI*®I1+
DRB1"08-
DPBI1%0201+
DRBI*15%01+
DQA1"04-
DQBI*04-
DRBI1*13 for
persistent.
DRB1"01 for
extended variant
Biomarkers 60% ANA+
Adult -
equivalent
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Pars plana sclera choroid retina

277777 (surrounds the
Uveitis bij JIA ?\; % ~
Chronische uveitis anterior ;:;ﬂ;-:&_:_:—m
ANA positief : 71-93% Cilary body — :
Bilateraal: 70-90%, 9: &'= 4: 1 — o

Eye Structures Involved in "Anterior Uveitis"

50% <3 mndn na JIA diagnose, 90%<4 jr
6% tot 29% voor de artritis

“silent uveitis”

Diagnose dmv spleetlamponderzoek

Acute uveitis anterior
JIA met enthesitis, HLA-B27
Pijnlijk, rood oog
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Algemene principes

Landelijke Behandelrichtlijn NVK

Doelgericht behandelen T2T

Toekomst




Oogarts
& Fysiotherapeut
Orthopedie : : Psycholoog

Revalidatie arts ; %f
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Doel van de behandeling?

Bereiken van inactieve ziekte

Schade voorkomen

Kwaliteit van leven

LUMC Willem Alexander Kinderziekenhuis 22 May 2023



Therapie bij JIA

*NSAIDs

*Intra-articulaire steroiden: Lederspan®
*DMARDS: methotrexaat, leflunomide
*Biologicals:

— Anti-TNF (etanercept, adalimumab, golimumab)

— Anti-IL-6 (tocilizumab)

— CTLAA4 fusie eiwit (abatacept)

— Anti-IL-1 (anakinra, canakinumab) (systemische JIA)

Geen plaats meer voor onderhoudsbehandeling steroiden!
Doelgericht behandelen, streven naar inactieve ziekte binnen 1 jaar na diagnose é

LUMC Willem Alexander Kinderziekenhuis 22 May 2023



Hoe behandelen?

Nijhuis et al-Clin Exp Imm 202

y
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Armamentarium drugs in JIA: revolution!

y

O Current EMA/FDA paediatric indication | Tofacitinib (JAKS-inhibitor)

O Approved for use in paediatric arthritis Ustekinurmab (AmGILA2/1023)

O No longer recommendad
Cartolizumab (THF inhibitor)

O Approved for use in adult arthritis only,
Golimumab (THF inhibitor*

but recommended in some instances of JIA
Canakinumab (Anti-IL-L* CAPS (22 yo, =7.5 kg), sJIA (=2 ya)

O Approved for use in adult arthritis only
(Ant-LERY* 2JIA (22 yo), pJIA {22 yo)

| Abatacapt (co-stimulation blockade*| pJIA (26 yo)

| Ritusimab (Anti-C020,/B o=l depleting agent)

[[ Adalimumabs (THF inibitar] plIA (22 yo)
| ‘Anakinra (IL-1-RA) CAPS (28 months, 210 kg)
‘ Etanercept (TNF inhibitory* P 2 oo a2

Lefunomide {cDMARD)*

Infliximab (TNF inhibitorf*

Mechanism Status for juvenile idiopathic
arthritis treatment
TNF inhibitors
Adalimumab™" TNF antibody EMA and FDA approved
Etanercept™* TMF receptor 2 fusion protein EMA and FDA approved
Golimumab™ TNF antibody EMA and FDA approved
Infliximab™* TMF antibody EMA and FDA approved
Costimulation blockade
Abatacept™® Recombinant CTLA-4, blocking EMA and FDA approved
costimulatory signal for T-cell activation
JAK inhibitors
Baricitinib (NCT03773965) JAK, JAKZ inhibitor Ongoing clinical trials
Tofacitinib™ JAK, JAK3 inhibitor EMA and FDA approved
Targeting interleukins
Anakinra™ Recombinant IL-1 receptor antagonist EMA approved
Canakinumab™* IL-1p antibody EMA and FDA approved
Secukinumab® IL-17A antibody Ongoing diinical trials
Sarilumab (NCT02776735) IL-6 receptor antibody Ongoing diinical trials
Tocilizumab™*® IL-6 receptor antibody EMA and FDA approved

EMA=European Medicines Agency. FDA=US Food and Drug Administration. JAK=Janus kinase. TNF=tumour necrosis
factor.

Table 1: Biological medications for oligoarticular and polyarticular juvenile idiopathic arthritis and
systemic juvenile idiopathic arthritis

| Methotrexate (cDMARD* Polyarticular courses of JI&
| Sulfazalazine (zDMARD) plIA, clA, non-axial ERA (=6 yo)
[ Giclosporin 4 (coM#RD)
| Azathioprine (zDMARD)
[ Peniciliamine (cOMARD)
| Chlzroquine or hydroeychloroquins (cDMARD)
[ Gold (:DMaRD)

I T T T T T T
F F L FF S S

Year

Hinze et al Nature Rev Rheum 2015

LUMC Willem Alexa Kinderziekenhuis

Leiff, Stoll, Cron, Lancet Rheum, 2021
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What’s new in JIA treatment?
Secukinumab voor JIA met psoriasis/ERA

y

Secukinumab in enthesitis-related arthritis and
juvenile psoriatic arthritis: a randomised, double-
blind, placebo-controlled, treatment withdrawal,
phase 3 trial
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Figure 2 Improvement in ACR responses from baseline with open-
label secukinumab in TP1 (A), and improvement from baseline at the
end of TP2 (B). “Inactive disease status. 95% C| are from NRI analysis
of ACR response derived relative to baseline. N=86 N, number of
patients in the full analysis set; n, number of patients with response
(B). *Inactive disease status. NRI analysis. ACR, American College of
Rheumatology; JIA, juvenile idiopathic arthritis; m, total number of
patients with an assessment at the end of TP2; N, total number of
patients in the treatment group; n, number of patients who satisfy the
criteria; NRI, non-responder imputation; TP, treatment period.
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What’s new in JIA treatment?
Tofacinitib in polyarticular JIA

y

Tofacitinib in juvenile idiopathic arthritis: a double-blind,
placebo-controlled, withdrawal phase 3 randomised trial

A Part1 B Part2
I JADAS high di [ JADAS mod. di

I JADAS inactive disease

CIADAS low d

Randomisation
(patients achieving JAW/ACR30
response or better)

57
—&— Tofacitinib VA
—i— Placebo 4

Mean JADAS

—i
T T T T T T T T 1 T T T T T T T T T T T T 1
2 4 6 8 10 12 14 16 18 1 20 2 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44
Number of patients Time since baseline (weeks) Time since baseline (weeks)
Tofacitinib 184 181 180 - 75 - 163 153 72 70 65 63 59 54 53 - 49
Placebo - - . - . N - . - 68 70 60 - 48 a4 . 36 - 35 - a3

Figure 3: Mean JADAS during part 1 (A) and 2 (B) of the study in patients with polyarticular course JIA
Scores could range from 0 to 57, with higher scores indicating more disease activity.™ Error bars indicate standard error. Dashed lines indicate thresholds for different JADAS disease activity level cutoffs
ACR=American College of Rheumatology. JADAS=Juvenile Arthritis Disease Activity Score in 27 joints, based on C-reactive protein. IA=juvenile idiopathic arthritis.
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EXTENDED REPORT

Early predictors of prognosis in juvenile idiopathic
arthritis: a systematic literature review

E H Pieter van Dijkhuizen,"? Nico M Wulffraat® ARD 2014

Verbeterend

Oligo-articulaire JIA: £50% remissie

. . Predicting unfavorable long-term outcome &~
Poly-articulaire JIA: in juvenile idiopathic arthritis: results from
the Nordic cohort study
b OOk I"emISSIe mogel”k Veronika Rypdal*'®, Ellen Dalen Arnstad®*, Kristiina Aalto”, Lillemor Bernison®, Maria Ekelund®”, Anders Fasth®,

Mia G\erupg‘ Troels Herh’ng. Susan N\e\sen'o. Suvi Peltom’emis, Marek Zak'o, Marite Ryggi'”, Martin Hypda\u‘
Ellen Nordal'* For the Nordic Study Group of Pediatric Rheumatology (NoSPeR)

. ciomifi o
SIgn ificant % schade Predicting Which Children with Juvenile Idiopathic

k ch ische behandeli . Arthritis Will Not Attain Early Remission with
* VaaK cnronische benhande Ing vereist Conventional Treatment: Results from the

. . Re ACCh-Out Cohort
Syst e m I S C h J IA : Va rl a b e I Jaime Guzman, Andrew Henrey, Thomas Loughin, Roberta A. Berard, Natalie J. Shiff, Roman

Jurencak, Adam M. Huber, Kiem Oen, Kerstin Gerhold, Brian M. Feldman, Rosie Scuccimarri,
Kristin Houghton, Gaélle Chédeville, Kimberly Morishita, Bianca Lang, Paul Dancey =, Alan
M. Rosenberg, Julie Barsalou, Alessandra Bruns, Karen Watanabe Duffy, Susanne Benseler,
Ciaran M. Duffy, and Lori B. Tucker, and the ReACCh-Out Investigators

LUMC Willem Alexander Kinderziekenhuis 22 May 2023



Biologicals

TNF inhibitors

= Etanercept
Inflnximé&i’ %

|
U @ Certolizumab pegol
—
Adaiumumzy’ y
/ il
G

olimumab
* \
Other biologic agents - g‘
_ Tocilizumab K'*
Anakinra - v
Q . % R % e——— HUMIRA Syringe
<>—-{I IL-1 signaling / \—1 IL-6 signaling
i IL-1R i IL6R
Antigen
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T-cell receptor &:,
g “ a CD20
APC { ,
Woodbrick&Ruderman

o CD28

orCD86 ©
Abatacept Z& —— | Co-stimulatory signal Bell depletion
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membraangebonden TNFa

TNF blocker; werkingsmechanisme

infliximab en adalimumab
monoklonale
anti-TNFa-antistoffen

etanercept

TNF-receptor-giwitten

!
T-cel of T-cel of T-cel of
macrofaag macrofaag macrofaag
vrij TNFa
binding aan mediatoren E L \
receptor L ]
Q@ I ¢
. W |/ W
\ d
°®
e S b e R e Ny
receptor 1 receptor receptor
doehwitce! " geen activatie geen activatie
(endotheelcel ] van doelwitcel van doelwitcel
macrofaag 'I’
of fibroblast) ’
a activatie b c

Werkingsmechanisme van anti-tumornecrosisfactor(TNF)-therapie. (a) Bij stimulatie van immuuncellen wordt TNFa aan de cel-
membraan gevormd. Een deel van dit celgebonden TNF wordt door “I'NFa converting enzyme' losgemaakt, waarbij vrij TNFa ontstaat,
dat zich aan TNF-receptoren op het oppervlak van diverse doelwitcellen kan binden. Hierbij treedt activatie van de doelwitcel op en
komen ontstekingsmediatoren vrij. (b) Infliximab en adalimumab zijn anti-TNFa-antistoffen, die door het binden van celgebonden
TNFa de activiteit van de betreffende immuuncel remmen. Daarnaast inactiveren ze vrij TNFa, waardoor minder activatie van doelwit-
cellen optreedt. (c) Etanercept is een vrij circulerend TNFa-receptorcomplex, dat ook celgebonden en vrij TNFa bindt, met de beschreven

Jacobs et al, ntvg
2007

effecten.

22 May 2023

LUMC Willem Alexander Kinderziekenhuis




Pathofysiology JIA: Loss in immune homeostasis

Balance between regulatory and effector cells
Complex interaction Th1/Th17 and Tregs

Restore the balance with TNF blocker

LUMC Willem Alexander Kinderziekenhuis 32 22 May 2023




Veiligheid

Pharmacovigilance in juvenile idiopathic
arthritis patients treated with biologic or
synthetic drugs: combined data of more
than 15,000 patients from Pharmachild and
national registries

Joost Swart'", Gabriella Giancane”’, Gerd Homeff**, Bo Magnusson®, Michael Hofer™, Ekaterina Alexeeva®®,
Violeta Panaviene'”, Brigitte Bader-Meunier'", Jordi Anton'?, Susan Nielsen'®, Fabrizio De Benedetti',

Sylvia Kamphuisws"é, Valda Stanéviiaw'_. Maria Tracahana's‘ Laura Marinela A'\I\oaie‘g, Elena Ts'\tsamizo, Ariane Klein3.
Kirsten Minden?'??, lvan Foeldvari®, Johannes Peter Haas?*, Jens Klotsche?'% Anna Carin Homne®,

Alessandro Consolaro®%, Francesca Bovis?, Francesca Bagnasco?, Angela Pistorio®’, Alberto Martini®%,

Nico Wulffraat', Nicolino Ruperto” ® and for the Paediatric Rheumatology International Trials Crganisation
(PRINTO), BikeR and the board of the Swedish Registry

Arthritis research & therapy
2018

15284 pt

Mn RF neg poly JIA

Mn MTX en etanercept

33 LUMC Willem Alexander Kin

(!) CrossMark

rziekenhuis

Table 3 Total number of adverse events by MedDRA systern
organ class ordered by decreasing frequencies

decreasing frequencies

Table 4 Total number of events of special interest ordered by

Pharmachild BikeR Pharmachild  BikeR
N=75173 N =5013 N = 2022 N = 1697
Infections and infestations 1523 (294%) 1509 (30.1%) Infections: 1523 (75.3%) 1509 i89%)
Gastrointestinal disorders 535 (11.5%) 984 (19.6%) Serious/targeted infections (Epstein— 674 (333%) 171 (10.1%)
Barr virus, cytomegalovirs, papilloma
Injury, poisoning and procedural 325 (63%) 152 (3.1%) virus, herpes zoster primary and
camplications reactivation, and opportunistic
infections)
Blood and lymiphatic system disorders 291 (5.6%) 99 (2%])
Tuberculosis 27 01,3%) [a]
igati 5 (5.5% 77 (7.5%
Imvestigations 85 (5% 37 (75%) Other infections 822 (406%) 1338 (788%)
Eye disorders 270 (5.2%) 309 (6.2%) Irfusionyinjection related reactiors: 218 (10.8%) 24 (1.4%)
Skin and subcutaneaus tissue disorders 256 (4.9%) 217 [43%) Infusion related reaction 144 (7.19%) 11 (053%)
General disorders and administration 245 (4.7%) 410 (8.2%) Injection related reaction 74 (3.79%) 13 (0.8%)
site conditions
Blood cell-related events of special 188 (93%) 90 (5.3%)
Hepatobiliary disorders 233 (45%) 24 (0.5%) irterest (ESN):
Surgical and medical procedures 2009 (4.1%) 98 (2%) Pancytopenia 6 (0.3%) 65 (3.5%)
Mervaus system disorders 151 (2.9%) 227 (45%) Neutropenia 107 (53%) 14 [05%)
Musculoskeletal and connective tissue 147 (28%) 138 (2.7%) Macrophage activation syndrome 75 (3.7 1 [06%)
disorders Aplastic anemia [} 0
Respiratory, thoracic, and mediastinal 112 (22%) 50 (198) Autoirmmune Bk 50 (2.5%) 50 (29%)
disorriers Inflammatary bowel disease (IB0) 21 (1.1%) 2313
Psychiatric disorders 105 {(21%) 157 (3.1%) Otther avtoimmune diseases excluding 18 (0.9%) 24 (1.4%)
Endocrine ditorders 104 (2.006) & (0L198) 1BD, wveitis, and demyslinisation disorders
Metabelism and nutrition disarders 77 (1.5%) 34 (07%) Lupus enthematass systericlupus- 4 (0299 1015
like syndrome
Renal and urinary disarders 66 (13%) 21 (04%) Optic neuritis 4(02%) 0
Immwune system disorders 33 (06%) FFI15%) Multiple sclerasis 2 (0.1%) i}
Vascular disorders 30 (065%) 46 (0:9%) Demyelination 1 (0.05%) 2 (02%)
Reproductive systerm and breast disorders 26 (0.5%:) 13 (0.3%) Malignandies: 16 {0.8%) 12 (10.8%)
Congenital, familial, and genetic disordars 22 [0.4%) 9 (02%) Leukemias ERRL 2 (02%)
Cardiac disarders 19 {0.4%) 13 (0.3%) Lyrmphomas 2 {0.1%) 5 (0.3%)
Meoplasms benign, malignant, and 16 (03%) 29 (058) zﬁ‘:‘ﬂtemie‘-s Iﬂl&‘?Plasms {excluding 1 (0.05%) 2 (0.2%)
unspecified (including cysts and polps) ukemiaz and lymphomas)
. . ; . 2 M I (ather) 10 {D.5%) 4 (0.2%)|
Ear and labyrinth disorders 13 {03%) F 0150 Sopasm fathe . 0¥
o , Others ESI: 27 (1.3%) 11 (D5%)
Social drcumstances 11 02%) [u]
Gastrointestinal (Gl) ulcer/Gl bleed /G 17 (0.8%) 4 (0.2%)
Pregnancy, puerperium and perinatal 9 (02%:) 7% perfaration
conditiong Pregnancy 9 (0.4%) 7 (0455)
Data are absolute numbers and frequencies (percentage) . ; .
Congestive heart failure 1 (0.05%) a

Abbreviation: BiKeR Biologics in Pediatric Rheumatology Registry, MedDi4

Medical Dictionary for Regulatory Activities

Data are absolute numbers and frequencies (percentage)



Treating Juvenile ldiopathic arthritis to target:;
recommendations of an international taskforce

Ravelli et al, ARD 2018
<Oj, Define the target, clinical remission Treat to target should be applied in JIA

9/‘ Shared decision
~ .
® making
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BeSt for Kids study, ARD 2019
127 is potentially more powerful than initial therapy

=

=

7D
&)

O @

Multicenter, RCT, single-blinded, 2-year FU, 2010-2016

Oligo JIA, RF-negative poly JIA or juvenile psoriatic arthritis
Treatment-to-target (T2T)

Randomized to 1 of 3 arms: initial....  seoeoaltonomessy Combiaion comieation
at wks, Qnieazmsone etaner:gg:] +MTX
1 MonOthera py MTX or 55Z MTX + pred, MTX + ETN
2 MTX/prednisolone bridging | | |
3 Etanercept/MTX MTX or dose increase MTX dose increase MTX + ETN dose increase
| | |
ACRPediSO% 3 months (MTX dose increase) MTX + ETN Treatment left to treating physician
?
| |
ID from 6 months & onwards WX+ ETN NTX + ETN dose increase
| l
. MTX + ETN dose increase Treatment left to treating physician
Timeto ID |

Treatment left to treating physician




After 2 years of treatment to target:

Inactive disease & JADAS-10 still improving

After 3 months
more ACRpedi70% in
., arm 3 initial MTX/etanercept (p=0.04) Inactive disease JADAS-10

100 251

80

60

40

Mean JADAS10

Yfulfilling Inactive Disease

20

Adj ACR Pedi 30 % Adj ACR Pedi 50 % Adj ACR Pedi 70 % 0- S ! . . . . . . .
0 3 ] 9 12 15 18 21 24
Time (months)

0 3 6 9 17 15 18 2 24

Time (months)

24 months
Arm 1 initial sequential monotherapy 100
Arm 2 initial MTX/prednisolone
Arm 3 initial MTX/etanercept s T .
E 60 o
) i é *ee
Overall pain reduction: 55.3 mm _ 2 mouhs 19.5 mm S 4
—
20
o-%é

Active  Inactive
disease disease

Hissink Muller et al, Ped Rheum 2017 & ARD 2019



Treat to target study for improved outcome in polyarticular Juvenile
idiopathic arthritis; Klein et al ARD 2020

‘Step-up regimen is justified, biologicals were not necessary in every case’

|‘5}’ Open label multicenter intervention study, p=0.068 p=0.28 0.3
—  single arm, non-blinded ] -
2.8 FEarly and active plIA, o N
control cohort unguided therapy 2005-2011, n=63
& Initial MTX e H
™ Escalation to biological if predefined target
not reached Figure 3 ADAS ADA, MDA and remission rates after 12 months of

treatment compared between T2T study cohort and matched controls.
ADA, acceptable disease activity; JADAS, Juvenile Arthritis Disease

O/ JADAS ADA; Activity Score; MDA, minimal disease activity; T2T, treat-to-target.
C JADAS MDA,

JADAS remission

Results: T2T superior to unguided treatment, 50% did not need a biological é




Startpagina - Juveniele idiopatische artritis (JIA) - Richtlijn - Richtlijnendatabase

2018
Initiatief NVK
Gefinancierd door SKMS Stichting Kwaliteitsgelden Medisch Specialisten

NVK

Nederlandse
Vereniging voor
Kindergeneeskunde

0"
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NVK richtlijn JIA Oligo en polyartritis /

1
0ligo articulaire JIA; 4 gewrichten of minder Poly articulaire JIA; 5 gewrichten of meer
In het algemeen geldt dat er gestreefd wordt naar inactieve ziekte binnen 1 jaar na diagnose. Hiermee dient rekening gehouden te
in het alg geldt dat er g fd wordt naarinactieve ziekte binnen 1 jaar na diagnose, Hiermee dient rekening gehouden te worden Tnet de mdh‘eid.van de te ngmen stappen, Bij de aanwezigheid van een JIA geassocieerde uveitis zal de emst van de uveitis
worden met de snelheid van de te nemen stappen, Bij de aanwezigheid van een JIA geassocieerde uveitis zal de emst van de uveitis het beleid bepalen. Zie Richtijn Uvekis {www. Oogheellunde.org). .
het beleid bepalen. Zie Richtlijn Uvettis (www. Oogheelkunde.org). Bij alle stappen owr:uegcn om gen NSAID toe te voqg\. Overweeg bq alle stappen intra-articulaire (la) depots in alle aangedane
Bij alle stappen overwegen om een NSAID toe te voegen. Overweeg bij alle stappen intra-articulaire (ia) depots in alle aangedane gewrichen; sterk geindiceerd by wiw" beperking.
gewrichten; sterk gei by en functi beperking. p— Bij diagnose starf/ contiueer NSAID's, Ov@weeg ia depots' in alle aangedane gewrichten; sterk geindiceerd bij
™ contracturen en nele beperking
P —— - -
Y stap 1 Bij diagnose skrt / contiueer NSA| erweeg ia depots’ in alle aangedane gewrichten; sterk geindiceerd bij Stap 2 Evalueer,
‘ contracturen e’ nele 4 Evaluatie na Bij gl kte activiteit;
L max 1 mnd Sta # . In individuele gevallen kan gekozen worden om te starten met 10mg/m2/wk,
T " | Overw E Fngedane gewrichten met contracturen en functionele beperking.
| Stap 2 Overweeg orale prednsan (0,25-0,50 mg/kg/dag) voor 6-10 weken, ter overbrugging van het effect van MTX,
| Evaluatie na Evalueer 2iekte activiteit;
| 23 mnd Bij inactieve ziekte patiént poliklinisch volgen
L 1| Bij relapse of persisterende ziekte activite alle aangedane gewrichten; sterk geindiceerd bij Evalueer ziekte activiteit en evalueer MTX ", bij de en/of persi ziekte activiteit en/of
contracturen en functionele beperking éff start MTX 10-15mg/m2)week (wk) pofsc’ stap3 wanneer de prednison niet gestaakt kan worden, medicatie intensiveren (zie onder), Indien gestart is met MTX
15mg/m2/wk en de ziekte verbetert dan kan overwogen worden max 6 mnd af te wachten.
Evaluatie na N
2mod Bij MTX intolerantie zie Ad
[ 1 2 3 Bij inactieve ziekte overweeg MTX af te bouwen naar 10mg/m2/wk, indien met 15mg/m2/wk is gestart, bij gebruik
| Stap 3 Evalueer zlekte x(mtellven evalueer MTX intolerantie; prednison deze eerst staken alvorens de MTX wordt afgebouwd.
| Evaluatie na Bij afnemende ziekte activiteit én afwezigheid rontgenologische afwijkingen bij diagnose én afwezige contracturen
‘ 3-6 mnd kan 6 mnd het effect van de MTX afgewacht worden, Voor overige gevallen medicatie intensiveren (zie onder). Bij
L /| MTX intolerantie zie Ad"
Bij Kinisch inactieve ziekte; overweeg MTX af te bouwen naar 10mg/m2/wk, indien met 15mg/m2/wk is gestart én/ Totvoegen biokogical” dien gestartis met 15mg/m2.
of te switchen van sc naar po
Evalueer ziekte activiteit en evalueer MTX . bij de en/of per 2iekte activiteit of
Intensiveren: P4 wanneer de prednison niet gestaakt kan worden, medicatie intensiveren (zie onder).
Ophogen ngfr MTX 15mg/m2/wk pofsc, indien bij start 10mg/m2/wk’ Evaluatie na " )ge 2 p
Bij MTX intolerantie zie Ad”.
Toevoegen Iq met 15me/m2/wk A Overweeg MTX te staken bi] inactieve ziekte gedurende 9 maanden zonder steroiden, of overweeg MTX af te
T bouwen naar 10mg/m2/wk bij inactieve ziekte, indien met 15mg/m2/wk is gestart en/of te switchen van sc naar po
| stap 4 Evalueer ziekte activiteit en evalueer MTX intolerantie’; bij afnemende ziekte activiteit én afwezigheid indien van toepassing.
| Evaluatiena | | rontgenologische afwijkingen bij diagnose én afwezige contracturen kan 6 mnd het effect van de MTX en/of i
| 3.6 mnd biological afgewacht worden. Voor overige gevallen medicatie intensiveren (zie onder). Bij MTX intolerantie zie Ad’
Overweeg MTX te staken bij inactieve ziekte gedurende 9 maanden, of overweeg MTX af te bouwen naar 10mg/m2/
whk bij nactieve ziekte, indien met 15mg/m2/wk is gestart én/of te switchen van sc naar po indien van toepassing.
StapSen Evalueer ziekte activiteit en evalueer MTX i e’ Bij de en/of per de ziekte activiteit of
veren: wanneer de prednison niet gestaakt kan worden, medicatie intensiveren (zie onder),
Toevoegen biological :Z‘:’a‘:e | | BiiMTXintolerantie ze Ad",

3mnd Overweeg medicatie af te bouwen bij inactieve ziekte gedurende 9 maanden zonder steroiden; voor de volgorde en V Y,
| | vorm van afbouw van de medicatie bestaat geen evidence.




NVK Richtlijn Enthesitis gerelateerde Artritis ERA

worden met de snelheid van de te nemen stappen. Bij de idvan eenJIAg rde uveitis zal de emst van de uveitis

In het algemeen gekdt dat er gestreefd wordt naar inactieve ziekte binnen 1 jaar na diagnose. Hiermee dient rekening gehouden te ‘

het beleid bepalen, Zie Richtlijn Uveitis (www. Oogheelkunde.org).

gewrichten; sterk geindiceerd bij contracturen en functionele beperking.

Bij alle stappen overwegen om een NSAID toe te voegen. Overweeg bij alle stappen intra-articulaire (1a) depots in alle aangedane ‘

Geisoleerde sacrolliitis

Sacroiliitis + perifere artritis

Perifere artritis zonder sacroiliitis

[ stap 1 Start NSAID's”. Start NSAID's". Overweeg ia depots' Start NSAID's". Overweeg la depots’
Stap 2
Evaluatie Evalueer ziekte activiteit; Evalueer ziekte activitest; Evalueer ziekte activiteit;
2-3mnd Bij persisterende ziekte activiteit, Bij persi: de en/of Bij per en/of
overweeg switch NSAID's. ziekte activitelt, toevoegen anti- TNF. | | toenemende ziekte activiteit,
toevoegen DMARD’ of anti-TNF.
Bij toenemende ziekte activiteit Overweeg orale prednison (max 0,25
anti-TNF toevoegen, na 3 mnd 0,50 mg/kg/dag) voor 8-10 weken, Overweeg orale prednison (max
Inflammation of ter overbrugging van het effect van 0,25-0,50 mg/kg/dag) voor 6-10
Sacroiliac joint anti-TNF, Overweeg ia depots’. weken, ter overbrugging van het
(Sacroiliitis) Bij actieve geisoleerde sacroiliitis die effect van DMARD/anti-TNF.
verbeterd is, effect NSAID’s Overweeg iadepots’
afwachten (max 3mnd), evt switch
NSAID.
Stap 3 . Evalueer ziekte activiteit; Evalueer ziekte activiteit; Evalueer ziekte activiteit;
Evaluatie persisterende ziekte activiteit en/of | | persisterende ziekte activiteit en/of persisterende ziekte activiteit en/of
na3mnd | | oenemende ziekte activiteit toenemende ziekte activiteit en/of toenemende ziekte activiteit en/of
-bij alleen NSAID: gen anti- gelikheid afbouw prednison onmogelijkheid afbouw prednison
TNF -bij DMARD en/of NSAID: -bij DMARD en NSAID: toevoegen

-bij reeds anti-TNF, medicatie
continueren; overweeg bj
toenemende ziekte activiteit switch
anti-TNF

Bij inactieve ziekte anti-TNF
minimaal 9 mnd continueren’

toevoegen anti-TNF’

-bij reeds anti-TNF medicatie
continueren; overweeg bij
toenemende ziekte activiteit switch
anti-TNF

Bij inactieve ziekte anti-TNF
minimaal 9 mnd continueren®

anti-TNF

-bij reeds anti-TNF medicatie
continueren; overweeg bij
toenemende ziekte activiteit switch
anti-TNF

Evalueer MTX intolerantie®

Bij inactieve ziekte anti-TNF
minimaal  mnd continueren’




Systemische JIA

NVK richtlijn JIA systemische == o

Ravell et al, ARD 2016.

|((start NSAID‘s 20 mog

ijk al bij telefonische consultatie in diagnostische fase,
cine; ander NSAID is ook mogelijk
Effect is maximaal na 1-2 weken (wacht dus niet te lang voor stap 1).

Voorafgaand
aan diagnose

- Indien voldoende zekerheid over difgnose: start anakinra Jmg/kg in 1dd sc.
- Dok bij waarschinlijkheldsdiagnose sJ12 wdente artritis, maar bij suspecte biomarkers'): overweeg een
proefbehandeling anakinra 2 mg/kg/dag.

- Bespreek lokale reacties injectieplaatsen (treden >50% kinderen op, vrijwel altijd tijdelijk)

Stapl

Evalueer ziekte activiteit op dag 3 aan hand van

koorts; doel koortsvrij op dag 7, artritis; doel sterke verbetering artritis op dag 7 en inflammatie parameters; doel
sterke verbetering CRP, ferritine en leukocytose,

| Stap 2 Monitor lokale reacties injectieplaatsen en monitor ook bijwerkingen van anakinra (leverenzymen, granulocyten)’.

3-7 dagen
Bij persisteren koorts op dag 3: verdubbel dusag (in 1 of 2 injecties, eventueel iv)

Cave ontwikkeling MAS, met name bij patiénten met slechte initiéle respons,

Bi| onvoldoende respons op anakinra monotherapie in
Bij goede respons op anakinra monotherapie ) P P S

i ke d 0 eerste inflammatoire fase:
Stap 3 T O I . Overweeg bijstarten 0,25-0,50 mg/kg/qef orale prednison
Week 2-13 overweeg afbouwen anakinra als klinisch inactieve
: 2 - (aanden, en/of switc r Tocilizum
ziekte op dag 90 (om de dag regimen gedurende 1 bidlogical’

maand) en stop als na 1 maand om de dag regimen . mot name bij patienten met
nog steeds klinisch inactieve ziekte. '

slechte mmele respons




Doel Nijhuis et al, Clin Exp Imm 2023

Current main treatment focus

. (Future) therapeutic challenges

Prevent Prevent
disease disease
DEVELOPMENT PROGRESSION

Unresponsive

Relapse
: after
Responsive withdrawl

DISEASE ACTIVITY

Subclinical

5 (Genetic)

-E predisposition

]

£ No disease
3 — development
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Z 4

Discontinuation of biologic DMARDs SR
in non-systemic JIA patients: a scoping review
of relapse rates and associated factors

lob Gieling™ @, Bart van den Bemt?, Esther Hoppenreijs? and Ellen Schatorjé?

Afbouwen?

N=456 PRPFRTSPUISAN NS NS S R S B S e
LOVEE [ 108) e cedenssdnssscdussiabasniionsc b i Wb % maan TTR
WINCIBCNA (2] v e e e
Foeldvar! [f=22)—-- ............... ....... .............. . ...... o ............. .

50% relapse rate (40_80%) T S T T T e o

o e B T e T S . L T

Time to reIapseTTR Ot m)—{ - 1 ....... . ....... ....... ....... ............. . ...... ..... .

SoUthWOO | M) —- ....... I e R R franeecns oy
40-48% at 6 m 01 2 3 45 678 910
Time {monthe)
37—45% at 8 m Fig. 3 Time ta relapse (TTR) in non systemic JIA patients after withdraed of BOMARDs

60-78% at 12 m Gieling et al Ped Rheum 2022 é
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Trial and error?

] c-DMARD/Non-TNFi

TNFi

c-DI D/TNFi
| 2

c—DMAHDl'\I'NF
‘\’

C‘DMAR:

'\ 4

¢-DMARD :
¢c-DMARD/c:DMARD
| / ‘

e-DMARD/c-DMARD/TNFI

O I I B

TNFi

I c-DMARD/c-DMARD

c-DMARD

I TNFi
| c-oMARDNon-TNFi

|:| TNFi

c-DMARD/TNFi

| | c-DMARDMNoN-TNF
I c-DMARD

[1] c-DMARD/c-DMARD
M c-DMARD/c-DMARDITNFi

c-DMARD/c-DMARD/c-DMARD

Fig. 1 Sankey diagram showing the c-DMARD and b-DMARD sequences amang patients that received at least two distinct therapies (n=173)

y

First b-DMARD
(n=147)

Second b-DMARD
(n=236)

Third b-DMARD
(n=10)

TNFi
n=139,95%

Etanercept (n= 93)
Adali (n=33)

- TNFi
:ezcl;kl;;mab n=4,40%

Certolizumab (n=5)
Golimumab (n=5) Etanercept (n=3)
Others (n=3) Infliximab (n=1)
=
n=31,86% e )
Etanercept (n=7) T
Adalimumab (n~18) Tocilizumab
Tocilizumab Certolizumab (n=3) n=3,30%
n=8,5% g A2
Infliximab (n=1)
Secukinumab
n=1,10%
Fig. 2 b-DMARD switching over a median of 43 (IQR 2.8-6.1) years of observational time (n=147)

Grazziotin et al Ped Rheum 2022




The Future is personalized medicine /

Current medicine Personalized medicine

Current Medicine ——
One Treatment Fits All [ Predictive biomarkers l

N

I zA “® /=8 -
- 00 = =1 |
" prn @ r y, /
/R s b 3 >
" ) — VR s cellular clinical genetic/ imaging serum
! iy e.g. rate of 2g.CHAQ, ~ transcriptomic e.g. ultrasound .g.S100A12,
g ! No effect increase in switched JIA subtype s MRP8/14,
Therapy memory B-cells eg. : synoviti: drug levels +
o~ sacroiliac joints

f
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Cancer pationts with i\

¢4 colom cancer ! Adverse :-un .
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Future Medicine
\ °

More Personalized Diagnostics
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Doel *

Personalized medicine ’UCGHJCBH ou
Internationaal cohort onderzoek

Nederland Canada

Inclusie grote aantallen JIA patienten
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Veel voorkomend Schanberg 2003

Vermindert QoL Palman 2018
Weiss 2014

Giancane 2017
Tolissen 2018
Malleson 2004
Prince 2010
Lomholt 2013
Bromberg 2014

Anink 2015

School, slaap

Niet alleen samenhangend met ziekteactiviteit

Biologicals: verbetering?
Sensitisatie

LUMC Willem Alexander Kinderziekenhuis 22 May 2023



Systematic review by Armbrust et al 2016 Armbrust 2016
Arnstad 2021

Tarakci 2019

Physical/Behavioral:

ability

elf-estee F
elf-effica: -PAL
m -School attendance

-Participation
1050C:
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Hoe is het om jeugdreuma te hebben?

(What it s like to have JIA)

Max - niet leuk aan reuma

Elke week prik

Soms misselijk na inname MTX

Op latere leeftijd A-diploma

Geen prof-voetballer

Soms niet mee kunnen doen (trapeze; zwemmen op vakantie),
maar meestal wel.

Wanneer ophouden medicatie?

Wanneer ben ik weer echt beter?

Wanneer ga ik groeien?

“Mazzel” dat ik medicatie vervelender vind dan de
reuma.
(door medicatie kan ik wel alles doen!)




JIA is een klinische diagnose, lab en beeldvorming kunnen ondersteunen
Normaal lab sluit JIA niet uit

DDx uitgebreid, patroonherkenning, uitsluiten infectie/maligniteit
Bij verdenking JIA verwijzen naar 3e lijns centrum

JIA: modern behandelen T2T & doelgericht

Sterk verbeterende prognose voor JIA

Nieuw geregistreerd: -tofacitinib voor pJIA en JIA met psoriasis
-secukinumab voor JIA met psoriasis/ERA

LUMC Willem Alexander Kinderziekenhuis
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