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Referat

Die juvenile idiopathische Arthritis (JIA) ist diehaufigste systemische chronische
Autoimmunerkrankung im Kindes- und Jugendalter.

Unter Therapie mit ,, Biologika“ hat sich die Progodieser Erkrankung deutlich verbessert.

Der Einsatz dieser neuen Therapeutika erforderekbip Kriterien zur Beurteilung eines
Therapieansprechens.

Neben den Kriterien der American College of Rhewtoaty (ACR) bzw. der PED-ACR flr die
Padiatrie haben sich bei Erwachsenen mit einer iRhtiden Arthritis (RA) gemald der European
League Against Rheumatism (EULAR) Ansprechkriteztabliert, die sich im Disease Activity
Score (DAS) bzw. Disease Acticvity Score 28 (DAS28pilden.

In der vorliegenden Arbeit wurden 250 Patientendem Register zur Langzeitdokumentation der
Anwendung von Etanercept im Kindes- und Jugendaliésrsucht. Neben dem PED-ACR wurde
fur jeden Patienten der DAS28 absolut und im Vérestimmt.

In Bezug auf den PED-ACR zeigte der DAS28 eine iHeit&t, d.h. das richtige Erkennen einer
Besserung von 95 % und eine Spezifitat, d.h. ddwige Erkennen einer fehlenden Besserung, von
58 %.

Bezogen auf das Arzturteil zur Beurteilung des @paransprechens bestand fir den DAS28 eine
Sensitivitat von 88 % und eine Spezifitat von 44184 fir den PED-ACR 84 % bzw. 57 %.

Unter Definiton eines eigenen Goldstandardes miregleichsinnigen Beurteilung durch Arzt und
Patient bzw. Eltern zeigte der DAS28 eine Sensdiiwion 88 % und eine Spezifitat von 61 % und
der PED-ACR 85 % bzw. 70 %.

Fur die systemische Arthritis als eine Subklasseltfewar die Sensitivitat des DAS28 gegeniber
dem PED-ACR statistisch signifikant (McNemar-T¢st,0,024).

Fur die Patienten mit einer Polyarthritis ist deAE28 in seiner Sensitivitit dem PED-ACR
Uberlegen, obwohl im DAS28 nicht alle Gelenke, elikrankt sein kénnen, erfasst sind. Dies war
jedoch nicht statistisch signifikant.

In Bezug auf die Spezifitat ist im vorliegendeni®atengut der DAS28 dem PED-ACR unterlegen.

Eschrich, Ulrike: Der Disease Activity Score 28 (828) als Messinstrument der
Krankheitsaktivitdt und des Therapieansprechen¥émgleich zum PED-ACR bei Patienten mit
einer juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA)

Halle (Saale), Martin-Luther-Universitat Halle-Vttberg, Medizinische Fakultét, Dissertation, 75
Seiten, 2010
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1 Einleitung und Problemstellung

1.1  Einfihrung

Die juvenile idiopathische Arthritis (JIA) ist eirgystemische Autoimmunerkrankung mit Beginn
im Kindesalter. Neben den Gelenkmanifestationeertirauch extraartikulare Veranderungen auf.
Nach Ausschlul3 anderer Erkrankungen z.B. reaktivdar septischen Arthritiden steht eine
interdisziplinare Therapie zur Erzielung von Schzfreiheit, Erhalt einer normalen
Gelenkfunktion, Verhinderung von Gelenkdeformierwmgl -destruktion sowie Verbesserung der
Lebensqualitat im Vordergrund.

Die medikamenttse Therapie wird nach einem Stufierdqot durchgefiihrt. Nach nichtsteroidalen
Antirheumatika (NSAR) kommen Kortikosteroide unds@ase-Modifying Antirheumatic Drugs
(DMARDSs) zum Einsatz. Methotrexat (MTX) ist das aéufigsten verwendete DMARD.

Bei nicht ausreichendem Therapieerfolg konnenfasit10 Jahren ,Biologika“ eingesetzt werden
wie z.B. der l6sliche Tumor-Nekrose-Fakoi(TNFa)- Rezeptor Etanercept (Enbtglder durch
Bindung von TNF dessen inflammatorische Wirkungganisiert (Horneff 2005).

Zur Beurteilung des Therapieansprechens werdeghiedene Parameter der Entziindungsaktivitat
wie die Blutsenkungsgeschwindigkeit, Anzahl schihafter und geschwollener Gelenke, aber
auch eine globale Patienten- und Arzteinschatzumg<rankheitsaktivitat sowie ein Fragebogen
zur Gesundheitsbewertung erfasst. Nach den PED-K@Rrien (Giannini, Ruperto et al. 1997)
erfolgt die Einschatzung der Verbesserung der Kraitkaktivitat im Kindesalter mittels PED-
ACR-30-Score, PED-ACR-50-Score und PED-ACR-70-Sao@esserung um mindestens 30%,
50% oder 70% in 3 von 6 Kriterien).

Der PED-ACR-Score macht aber keine Aussage zurwlesoKrankheitsaktivitat, also auch keine
Aussage zum absoluten Rickgang der Krankheitsgitigondern nur eine relative Aussage. Als
Beispiel sind bei einem Kind von initial 20 Gelenkenter Therapie nur noch 10 Gelenke
betroffen. Dies entspricht einer Besserung von 5B%#.einem zweiten Kind sind zu Beginn 3
Gelenke aktiv und unter Therapie noch 2 Gelenkes Rintspricht einer 30%igen Besserung, bei

diesem Kind besteht aber deutlich weniger Krankhé&tivitat.

Ein Score, der in der Beurteilung der Krankheitis@it der Rheumatoiden Arthritis im
Erwachsenenalter genutzt wird, ist der DiseasevAityi Score (DAS28). Durch diesen kann die

aktuelle Einschatzung der Krankheitsaktivitat eyéol, aber auch die Bewertung der Verbesserung.



1.2 Juvenile idiopathische Arthritis

Die juvenile idiopathische Arthritis ist eine selée Erkrankung und wird in ihrem Auftreten
aufgrund verschiedener Faktoren (Nicht-ErkennenchtNtum-Arzt-Gehen) eher unterschatzt
(Petty 2002).

Sie ist die haufigste systemische chronische Autaimerkrankung im Kindesalter mit einer
Inzidenz von 10-20 und einer Préavalenz von 50-180180.000 Kinder und Jugendliche unter 16
Jahren. Es handelt sich um eine heterogene GruppeEvkrankungen, denen eine chronische
Arthritis und das Auftreten vor dem 16. Lebensjgbmeinsam ist. Die Hauptmanifestation ist die
Synovitis kleiner und/oder grol3er Gelenke. Daraiigeh an den betroffenen Gelenken Schmerz,
Schwellung, Roétung, Uberwarmung und Bewegungseiés&ng. Bei Fortschreiten der
Entzindung koénnen Knorpel- und Knochendestruktipn&ehlstellungen und knocherne
Ankylosen resultieren (Horneff und Wahn 2004). Déerlauf der Erkrankung ist variabel.
Wahrend bei einem Drittel der Patienten schon uNMS8AR und physikalischer Therapie eine
ausreichende Heilung erreicht wird, bendtigen dieigén Patienten eine aggressivere Therapie
(Lovell, Giannini et al. 2000).

1.2.1 Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie der JIA ist unbekannt. Als Autoimmukeankung kann sie durch externe Faktoren
wie Infektionserreger angestof3en werden und aulggemetischer Disposition einen chronischen
Verlauf nehmen.

Wahrend bestimmte HLA-Antigene bei der frihkindeohOligoarthritis gehauft vorkommen wie
die HLA-Klasse-I-Antigene DR8, DR5 und DRG6, scheinendere wie DR2 und DR4 einen
protektiven Effekt zu haben (Huppertz 2002). Paliysplogisch sind zahlreiche Zellen, T- und B-
Lymphozyten, Monozyten und Makrophagen und neuitep@ranulozyten involviert, deren
Interaktion, via Zell-Zell-Kontakte oder via selogscher Mediatoren, den Zytokinen und anderen
Molekdlen, die Entzindung unterhalt (Horneff 200B)e Autoimmunphanomene sind vielféltig.
Verschiedene Autoantikdrper wurden beschrieben,. Aaitoantikérper gegen Kollagen,
antinukleare Antikérper und Rheumafaktoren (Horneffd Wahn 2004). Auch Anti-Citrullin
Antikérper (anti-CCP) konnten in einigen Fallen Imgewiesen werden (Brunner und Sitzmann
2006). Fur die rheumatoide Arthritis sind diese Hapezifisch und sensitiv (Braun-Moscovici,
Markovits et al. 2006).

Eine zentrale Rolle in der Pathogenese spielt daimflammatorische Zytokin Tumor-Nekrose-
Faktora (Beckham, Caldwell et al. 1992; Lovell, Gianninia¢ 2003). Bei Kindern, die an einer
JIA erkrankt sind, waren erhéhte Spiegel von ®INEh Serum und in der Synovialflissigkeit

messbar (Grom, Murray et al. 1996).



Neben Polymorphismen von Zytokin- und Zytokinrepegénen wie z.B. Polymorphismen in der
Promotorregion des TNF (Schmeling 2006) scheinemsb Alter und Geschlecht eine Rolle zu
spielen. In einzelnen Unterformen Uberwiegen Madctieutlich (Horneff und Wahn 2004), so
dass auch hormonelle Einflisse bedeutsam schesnerer ist die Korrelation der Aktivierung des

Immunsystems zur Krankheitsaktivitat.

1.2.2 Diagnose und Klassifikation

Die Diagnose steht fur eine chronische und mindes& Wochen persistierende Arthritis. Der
Erkrankungsbeginn liegt vor dem vollendeten 16.dredahr (Petty, Southwood et al. 1998; Hofer
und Southwood 2002; Horneff und Wahn 2004). Anddrgachen wie Trauma oder Infektionen
mussen ausgeschlossen werden.

Die Klassifizierung der juvenilen idiopathischenthitis erfolgt gemanR der International League
Against Rheumatism (ILAR). Sie I6st die zuvor vendete Klassifikation der European League
Against Rheumatism (EULAR) und der American RheusnatAssociation (ARA), jetzt American
College of Rheumatology (ACR) ab (Petty, Southwebdl. 1998; Petty, Southwood et al. 2004;
Duffy, Colbert et al. 2005).

Ziel der einheitlichen Klassifizierung ist die Skierung und Homogenisierung verschiedener
Krankheitsgruppen mit vorraussagbaren Behandluggbeissen und -erfolgen (Hofer und
Southwood 2002; Ravelli, Felici et al. 2005).

Die Einteilung der JIA erfolgt in sieben Subtypemwb Kategorien. Eine Klassifikation erfolgt erst
nach Ablauf der ersten sechs Erkrankungsmonaten@ffound Wahn 2004). Fir jede Kategorie
mussen AusschluRkriterien berlicksichtigt werden.

Als systemische Arthritis, friher auch Still-Syndrowird eine Arthritis mit dem Auftreten von
Fieber (von mindestens 2 Wochen Dauer und an nieaes3 Tagen intermittierend bis 39°
Celsius und dariiber) sowie einem der Kriterien Exam, generalisierte Lymphknotenschwellung,
Hepato- und/oder Splenomegalie und Serositis dgfini

Ein zweiter Subtyp beinhaltet die Rheumafaktor(R€yative Polyarthritis, wobei 5 und mehr
Gelenke in den ersten sechs Monaten betroffen sudthrend die Rheumafaktor(RF)-positive
Polyarthritis (mindestens 2 mal positive RF im Almst von 3 Monaten) mit mehr als 5 Gelenken
innerhalb der ersten sechs Monate als ein dritibtyp definiert ist.

Von einer Oligoarthritis spricht man, wenn nichthmals 4 Gelenke in den ersten sechs Monaten
betroffen sind. In Abhangigkeit vom weiteren klctien Verlauf erfolgt die Unterteilung in eine
persistierende Oligoarthritis und eine extendeg@ithritis, wenn nach den ersten sechs Monaten
mehr als 4 Gelenke betroffen sind.

Ein weiterer Subtyp beinhaltet die Enthesitisagedz Arthritis.



Zur Kategorie JIA-Subform Arthritis und Psoriasishgren Patienten mit einer Arthritis und
Psoriasis oder mindestens zwei der Kriterien Déldyl Nagelaufféalligkeiten und bestatigte
Psoriasis bei einem Angehorigen 1. Grades.

Wenn eine Arthritis vorliegt, die keine der andekategorien oder mehrere gleichzeitig erfiillt,

erfolgt eine Zuordnung in einen weiteren, nichttereklassifizierbaren Subtyp.

Klassifikationskriterien helfen bei der ErkennungnvPatienten mit der Erkrankung und werden
zur standardisierten Definition der Erkrankung tmems- und studientbergreifend genutzt (Singh,
Solomon et al. 2006).

Bei der Definition der rheumatoiden Arthritis (RAgs Erwachsenen erfolgt keine Klassifizierung
in verschiedene Kategorien.

Nach den Kriterien der American Rheumatism Assamiat von 1987 liegt eine Rheumatoide

Arthritis vor, wenn 4 oder mehr folgender Kriterierilllt werden:

1. anhaltende Morgensteifigkeit Gber mindestentuhdg,

2. Weichteilschwellung im Sinne einer Arthritis v8noder mehr Gelenkarealen mit Bestatigung
durch einen Arzt,

3. Schwellung im Sinne einer Arthritis der proxieml interphalangealen, der

metacarpophalangealen oder der Hand-gelenke,

4. symmetrische Gelenkschwellung,

5. Rheumaknoten,

6. Nachweis von Rheumafaktoren und

7. radiologische Erosionen und/oder periartikul&steopenie der H&ande und/oder der
Handgelenke (Arnett, Edworthy et al. 1988).

1.2.3 Kilinisches Bild

Zur Erfassung des Krankheitsbildes wird nach AggiBn und Dauer, Tageszeitabhangigkeit und
Belastungsabhangigkeit der arthritischen Beschwerdgefragt. Wichtig sind Daten zu
vorausgegangenen Infekten, Fieber, HauterscheinuZgekenbissen, Durchfallen, Blutungen und
Morgensteifigkeit. Auch Traumen sollten erfasst degr. In der Familienanamnese sind Angaben
wichtig zum Auftreten von gleichartigen Beschwerdesi Verwandten, Gelenkerkrankungen,
Schmerzen des Ruckens oder der Fersen, Hauterkigetkuinsbesondere Psoriasis, sowie andere
entzindliche Erkrankungen (z.B. Uveitis und Konjivikis).

Zur klinischen Untersuchung sind Arthritiszeich@uotung, Schwellung, Uberwarmung, Druck-
oder Bewegungsschmerz, Ergusshildung, Bewegung$eérskung), Gelenkdeformierungen, eine

HWS-Beteiligung, Tenosynovitis und Baker-Zysterbaachten.
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Bei 10-15% der Kinder mit einer juvenilen idiopatthen Arthritis tritt zuséatzlich eine Uveitis auf
(Foeldvari, Nielsen et al. 2007).

Als Besonderheit des Kindesalters ist zu beaclttass nicht immer Schmerzen ge&ulRert werden.
Deshalb muf3 genau nach Bewegungseinschrankundeeni&dtungen und Fehlstellungen gesucht
werden, ebenso nach Mehr- und Minderwachstum veed@®iallen sowie nach Minderwuchs und
Dystrophie (Horneff und Wahn 2004).

1.2.4 Diagnostik

Die JIA ist eine Ausschlul3diagnose. Initiale labedminische Untersuchungen sind deshalb
unverzichtbar (Horneff und Wahn 2004).

Wichtig ist die Bestimmung der entziindlichen Ak (BSG-Beschleunigung, CRP-Aktivitat,
Leukozytose, Thrombozytose, Neutrophilie, hypocteofmamie). Der differentialdiagostischen
Einordnung dienen der Nachweis von Rheumafaktoaatinuklearen Antikorpern, Antikorpern
gegen Yersinien, Shigellen, Salmonellen, Strepth&ok Chlamydien, Mykoplasmen,
Hepatitisviren und Parvoviren. Auch Laborparametée Aspartataminotransferase (ASAT),
Alaninaminotransferase (ALAT), Laktatdehydrogenag¢eDH), Kreatinin, Harnstoff und
Kreatininkinase dienen der differentialdiagnostethBeurteilung, werden aber auch zur
Therapiesicherheit und -Uberwachung benétigt.

Insbesondere bei mono- und oligoarthritischen uglgefhaften Verlaufen ist eine Gelenkpunktion
notwendig zum Ausschlul? einer bakteriellen bezighweise septischen Genese. Im Punktat kann
ein entzindliches Exsudat nachgewiesen werdenjdiaber nicht spezifisch.

Abzugrenzen sind weiterhin para- und postinfektiodeghritiden durch Bakterien, Viren,
Rickettsien und Parasiten. Auch Vaskulitiden, Aom@iunerkrankungen, Arthritiden bei
chronischen Darmerkrankungen, StoffwechselerkragénnKoagulopathien, Immundefekte und
maligne Erkrankungen sind differentialdiagnostiaaszuschlielen (Horneff und Wahn 2004).
Bildgebende Untersuchungen dienen der stadienméffgissung von Destruktionen, werden
aber auch aus differentialdiagnostischen Uberlegungeraus individuell notwendig. Hierzu
gehdren konventionelle Rontgenaufnahmen, im Eialteduch eine Magnetresonanztomographie

und eine Szintigraphie.

1.2.5 Prognose

Durch multimodale Therapieoptionen und die Entwiclg) neuer Therapiestrategien hat sich die
Prognose der JIA deutlich gebessert. In frihereteddnchungen wurde von einer Mortalitatsrate
von 4 % ausgegangen. Nach neueren Untersuchureggndiese unter 1 %, wobei hauptséchlich

Patienten mit einer systemischen Verlaufsform geléthsind (Horneff und Wahn 2004). Neben
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krankheitsbezogenen Todesursachen wie kardiologisdtomplikationen, Amyloidosen, einer
Encephalitis und einem Makrophagenaktivierungssymdr treten auch therapiebedingte
Komplikationen auf.

Daten zur Remission variieren durch die Heterogéenies Patientengutes.

Ca. ein Drittel aller Patienten erreichen einei&tthe Remission (Fantini, Gerloni et al. 2003).
Persistierend aktive Arthritiden werden bei 27-%1der Kinder mit oligoartikularem Beginn, bei
ca. 50 % mit polyartikularem und bei 27- 48% misteynischem Beginn Uber einen Zeitraum von
10 Jahren beschrieben (Petty 1999).

Eine schlechte Prognose haben scheinbar Patieniteeimer systemischen Arthritis und der
rheumafaktorpositiven Arthritis (Duffy 2004).

Neben der Beurteilung der Krankheitsaktivitat hattadie psychosoziale Entwicklung und die
Wiedereingliederung in das hausliche Umfeld einelmem Stellenwert.

Ob sich die Prognose der JIA unter den derzeitijegrapiemdglichkeiten mit dem Einsatz von
Zytokinantagonisten verbessert und die Kinder afrehslanger Invalidisierung bewahrt werden

konnen, bleibt weiteren Untersuchungen vorbehdltemneff und Wahn 2004).

1.2.6 Therapie der juvenilen idiopathischen Arthritis

Die Therapie der juvenilen idiopathischen Arthriggellt fir den Kliniker immer noch eine
Herausforderung dar (Brandt Onel 2000). Sie hdt siaden letzten 15 Jahren deutlich verandert.
Wichtig ist eine frlhe Behandlung, bevor Weichteibnderungen und irreversible
Gelenkdestruktionen auftreten (Hashkes und Lax@sR0

Behandlungsziele sind weiterhin die Erreichung Sahmerzfreiheit, die Erzielung und der Erhalt
einer normalen Gelenkbeweglichkeit, die Vorbeugwan Gelenkdeformitaten sowie eine
Verbesserung der Lebensqualitdt und die Vermeidkingr Invalidisierung (Horneff und Wahn
2004).

Der Therapieansatz ist interdisziplindr und bezasht Padiater, den péadiatrischen Rheumatologen,
Orthopaden, Ophthalmologen sowie Physio- und Begapeuten ein. Sie umfasst eine
medikamentose, physikalische, physiotherapeutiscldeHilfsmittelversorgung. Die Indikation zu
operativen MafRnahmen wird zunehmend zurlickhaltegdstellt. Die Synovektomie wird aber
noch eingesetzt bei nicht beherrschbaren Arthntidmzelner Gelenke (Heubner, Grosche et al.
2002; Horneff und Wahn 2004)

Bei der medikamentdsen Therapie muld beachtet weddss der Verlauf einerseits sehr aggressiv,
aber auch gutartig sein kann. Zudem ist eine Reibre Medikamenten zur Behandlung im
Kindesalter nicht zugelassen oder es fehlen kdmr Studien, die die Wirksamkeit und
Sicherheit ausreichend belegen (Horneff und Wah04R0Wichtig ist deshalb auch die
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Identifikation von negativen Vorhersagewerten, umtighten mit einem schlechten Verlauf
friihzeitig einer aggressiveren Therapie zuzuflliHashkes und Laxer 2005)

Prinzipiell erfolgt die medikamentdse Therapie naeimem Stufenschema. Zuerst werden
nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) eingesetztaf®it Onel 2000). Diese wirken analgetisch,
antiphlogistisch und z.T. antipyretisch. Verabreicherden kénnen Naproxen, Meloxicam,
Diclofenac, Ibuprofen, Piroxicam und Rofecoxib (Hss und Laxer 2005). Ca. ein Drittel aller
Patienten erreichen damit eine Remission (Lovedn@ini et al. 2000).

Fieberhafte und schwere Verlaufe erfordern dagegein schon friihzeitig den Einsatz anderer
Medikamente wie Korticosteroide. Bei Persistenz Kesnkheitsaktivitat ist eine Therapie mit
Basistherapeutika und Immunsuppressiva notwendigddn letzten Jahren hat sich niedrig
dosiertes Methothrexat (MTX) als ein wichtiges B#sérapeutikum (,disease-modifying
antirheumatic drug“, DMARD) in der Behandlung dé& dlurchgesetzt (Heubner, Grosche et al.
2002; Seeliger, Niehues et al. 2002). Eine holesierung von MTX parenteral mit mehr als
15mg/mKOF/Woche hat auch bei Non-Respondern keinen Zigign therapeutischen Effekt
(Ruperto, Murray et al. 2004).

Andere Immunsuppressiva sind u.a. Leflunomid, Aipgitin und Cyclosporin A, die vor allem bei
der Behandlung polyartikuldrer und systemischer nfeor der JIA etabliert sind.
Langzeittherapeutika wie die Antimalariamittel Qfdguin und Hydroxychloroquin,
Goldverbindungen und Sulfasalazin sind in lhrer &ndung zugunsten der Immunsuppressiva
deutlich zurtickgegangen (Horneff und Wahn 2004).

Einen festen Stellenwert in der Therapie habeneheutch so genannte ,Biologika“ wie der
l6sliche Tumornekrose-Faktor-Rezeptor Etanercept (Enbril Dessen Wirkung sowie die
Sicherheit ist in mehreren Studien sowie Kurz- ummhgzeitbeobachtungen belegt (Lovell,
Giannini et al. 2003; Horneff, Schmeling et al. 208eystone, Schiff et al. 2004; Mori, Takei et
al. 2005; Schotte, Schorat et al. 2005; Lovell fiReial. 2006; Lovell, Reiff et al. 2008)

Etanercept ist das erste zugelassene Anti-TNF-Adéngie juvenile idiopathische Arthritis,
weitere eingesetzte TNF-Antikorper sind Infliximabhd Adalimumab (Martini und Zulian 2006;
Ruperto, Lovell et al. 2007; Lovell, Ruperto et2008).

Sidiropoulos et al. zeigten 2004 durch Infliximatftisionen eine Besserung bis 67% von Patienten
mit einer bis dahin aktiven rheumatoiden Arthritister MTX und DMARD (Sidiropoulos,
Bertsias et al. 2004) .

Fur Kinder mit einer juvenilen idiopathischen Aitlw lie3 sich eine Besserung bis 80% unter
Infliximab nachweisen (Lahdenne, Vahasalo et aO3}0Fur Patienten mit einer Uveitis scheint
Infliximab effektiver zu sein als Etanercept (Foeld, Nielsen et al. 2007).

Unter der Gabe von Adalimumab und MTX war ein Aegpien bis 94% zu erkennen (Lovell,
Ruperto et al. 2008).



Fur die Therapie mit einem Interleukin-6-RezeptatiRorper (Tocilizumab) existieren bereits
Ergebnisse von randomisierten, doppelblinden, plakentrollierten Phase Ill Studien (Bongartz
2008; Yokota, Imagawa et al. 2008)

Noch experimentell gilt derzeit die Therapie miteimeukin-1-Rezeptorantagonisten (Anakinra)
oder inhibitorischen Liganden des co-stimulatorestii-Zellmembranmolekils CD28 (Abatacept).
Bei  anhaltender  Krankheitsaktivitdit ~ kdnnen Patiente von  einer  autologen
Stammzelltransplantation profitieren (Brandt Orn@d@, Wulffraat und Kuis 2001).

1.3 Messung von Aktivitat und Verbesserung

Zur Beurteilung eines Therapieerfolges konnen soteedliche Kriterien herangezogen werden.
Neben objektiven Parametern wie Entziindungsparametel Anzahl betroffener Gelenke dienen
subjektive Einschatzungen zur Bestimmung der Krait&hktivitat. Zur Vergleichbarkeit werden

aber auch einheitliche Therapien gebraucht, dietdleitlinien und Empfehlungen vorgegeben
werden.

Zur Einschatzung von Wirksamkeit und Vertragliclhkedn Therapien wurde eine Objektivitat
notwendig, die zur Entwicklung und Einfihrung defdenzbasierten Medizin (EBM) geflhrt hat.

Dies betrifft auch die Padiatrische Rheumatologieiiner und Giannini 2000).

1.3.1 Evidenzbasierte Medizin

Die Urspriinge der Evidenzbasierten Medizin (EBMygé&n im 19. Jahrhundert.

.Evidenzbasierte Medizin ist der gewissenhafte,daiuskliche und verniinftige Gebrauch der
gegenwatrtig besten, externen, wissenschaftlichéeBx fir Entscheidungen in der medizinischen
Versorgung individueller Patienten“ (Rosenberg Gadkett 1996).

Zur Beurteilung des Stellenwertes einer Therapi¢ $sigh eine Hierarchie der Evidenz
durchgesetzt. Basierend auf der Grundlage von Watiskriterien, deren wichtigstes Element
klinische Studien sind, wurden verschiedene Evidgtuden entwickelt.

Die héchste Stufe (1a) ergibt sich, wenn wenigsansystematischer Review (SR, Metaanalyse)
auf der Basis Ubereinstimmender methodisch hochyeertandomisierter, kontrollierter Studien
(RCT) vorliegt. 1b erhdlt man beim Vorhandenseinnigstens einer ausreichend groR3en,
methodisch hochwertigen Studie (RCT) mit ausreidremmgem Konfidenzintervall.

Die Evidenz-Stufe 2a enthalt mindestens einen syaischen Review (SR) zu tbereinstimmenden
Kohortenstudien, 2b wenigstens eine Kohortenstodier einen systematischen Review niederer
Qualitat und 2c¢ Langzeitbeobachtungen oder Feldstud

Beim Vorliegen von einem systematischen Review itbgreinstimmenden Case-Control-Studien

handelt es sich um die Evidenz-Stufe 3a, bei emeCase-Control-Studien um 3b.
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Zur Evidenz-Stufe 4 gehoren Fallbeschreibungen o@ase-Control- und Kohortenstudien
minderer Qualitat.

Beim Fehlen von Studien, aber dem Vorliegen vorréibhstimmenden Expertenmeinungen und
einer Plausibilitat aus pathophysiologischen Erwmégu erfolgt die Einordnung in die Stufe 5.
Basierend auf den Evidenz-Stufen haben sich diersogiten Grades of Recommendation etabliert
(Oxford Centre for Evidence Based Medicine). DiEsepfehlungen fir eine Therapie anhand des
aktuellen Wissenstandes werden zunehmend fir dieleing von Leitlinien genutzt.

Zu Grad A gehoren Ubereinstimmende Studien dereStuku Grad B Ubereinstimmende Studien
der Stufe 2 oder 3 oder die Extrapolation von Stadier Stufe 1.

Grad C beinhaltet das Vorliegen von Studien defeSAuoder die Extrapolation von Studien der
Stufe 2 oder 3.

Bei Daten mit Evidenz der Stufe 5 oder uneindeutigder widerspriichlichen Studien jeglicher
Stufe erhalt man Grad D (Keyszer 2007).

1.3.2. Entwicklung von Messinstrumenten

Fur das Kindesalter fehlen fir viele Fragestellimgend auch fir die Beurteilung von
Therapieerfolgen Daten aus kontrollierten Studiéh hoher Evidenz, da padiatrische Patienten
insgesamt nur eine kleine Patientengruppe danstaflér die juvenile idiopathische Arthritis als
seltene Erkrankung gilt dies erst recht. Zudem gibtkeinen ,Goldstandard“ zur quantitativen
Messung , um den klinischen Status einzuschatgmcyis, Amara et al. 2005; Lurati, Pontikaki et
al. 2006). Erschwerend kommt hinzu, dass die Jh& éiohe klinische Variabilitat und eine hohe
phanotypische Heterogenitat aufweist. Zum Vergleiebn Krankheitsaktivitaten und zur
Beurteilung von Therapieerfolgen sind aber einiobid Kriterien unabdingbar. Sie erlauben auch
eine bessere Standardisierung und Interpretatimisd¢her Prufungen (Wells, Boers et al. 2005).
Mit effektiven Messinstrumenten und gesichertertistiacher Signifikanz reichen kleinere
Versuchsgruppen zum Beweis eines Therapieanspre¢haderson und Chernoff 1993).

Dies gilt auch fur andere seltene Autoimmunerkraigiam wie z.B. den juvenilen systemischen
Lupus erythematosus (Ruperto, Ravelli et al. 2006).

Klinische Krankheitszeichen, subjektive und obje&ti Beurteilungen wurden so zu
Messinstrumenten. Dazu gehdren Entzundungsparamegerdie Blutsenkungsgeschwindigkeit
und das C-reaktive Protein, die Anzahl betroffesdtmerzhafter und/oder geschwollener Gelenke,
das Ausmal’ der Morgensteifigkeit, die Einschatzdag Krankheitsaktivitat durch Patient und
behandelnden Arzt sowie ein Fragebogen zur Beeltigiing der normalen Lebensaktivitat durch
die Erkrankung.

Bei unterschiedlichen Untersuchern und unterscigieelh Krankheitsverlaufen kénnen all diese

Parameter nur in einer Zusammenschau objektiv &idusterden.



1.4  Kriterien zur Aktivitatsbestimmung

Aus den einzelnen Parametern der Krankheitsaktjvidde die verschiedenen Aspekte der
Erkrankung erfassen (van Gestel, Prevoo et al.)198&den Kriterien zur Aktivitatsbestimmung
erarbeitet, die die Einschatzung eines Therapigaokpn oder eines Therapieversagens
ermdglichen.

In Bezug auf ein Therapieansprechen ist die Abgnmegzeines ,Placeboeffektes* notwendig
(Pincus, Amara et al. 2005).

Auch die Beurteilung einer inaktiven Erkrankung wider Remission ist damit méglich (Wallace,
Ruperto et al. 2004).

Die Messinstrumente aus klinischen Krankheitszeickebjektiven und objektiven Beurteilungen

werden anhand statistischer Tests nach Validitésian in verschiedenen Scores erfasst.

1.4.1 The American College of Rheumatology (ACR)-JRA-Krierien

Die American College of Rheumatology definiert diasprechkriterien fir die RA Uber eine
mindestens 20-prozentige Verbesserung (ACR 20xhki&rdener Parameter (Felson, Anderson et
al. 1995; van Gestel, Prevoo et al. 1996). Diesiadiet die Verbesserung um mindestens 20
Prozent der Anzahl der geschwollenen Gelenke, msitede 20 Prozent der Anzahl der
schmerzhaften Gelenke sowie die mindestens 20-ptigeeVerbesserung in 3 der folgenden 5
Kriterien:

- die Patienten- und Arzteinschatzung der Krankhé&tivitat,

- die Patienteneinschatzung des Schmerzes,

- ein Akut-Phase-Reagens sowie

- die Invaliditat des Patienten bzw. die Beeinttiéging der Lebensqualitat.

Der ACR 20 kann ein Therapieansprechen identifrier reicht aber nicht immer zur
Diskrimierung des Ansprechens unter einer aktiveerdpie, so dass der ACR erweitert wurde
(Pincus und Stein 1999; Albert, Huang et al. 2@Hyng, Thompson et al. 2006).

Bei einer jeweils 50-prozentigen Verbesserung leiner 70-prozentigen Verbesserung handelt es
sich dann um den ACR 50 bzw. ACR 70 (Felson, Armlees al. 1998; Pincus, Strand et al. 2003;
Wells, Boers et al. 2005)

Eine absolute Bestimmung der Krankheitsaktivitétniit diesem Score nicht moglich (Aletaha,
Ward et al. 2005).

Der ACR-Score bestimmt die Verbesserung im Verlaufasst aber nicht eine vergleichbare
Aktivitatsbestimmung zur Ausgangsuntersuchung. rdilegs gehen viele verschiedene klinisch

relevante Parameter in ihn ein (Wells, Boers e2@05).
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Auch die Beurteilung gemal der PED-ACR-Kriteriemikanur ein Ansprechen der Erkrankung im
Verlauf beurteilen (Giannini, Ruperto et al. 1997).

In Anlehnung an die ACR-Kriterien bei der RA wurkier ein Kernsatz verschiedener Variablen
bei der Untersuchung von Kindern mit einer juvamil@rthritis entwickelt, nach denen eine
klinisch bedeutsame Verbesserung demonstriert wekdien und mit denen sichere Messungen flr
klinische Studien von JIA-Patienten erfolgen solléne ausgewéhlten Variablen zeigen ein
Therapieansprechen (Ruperto, Ravelli et al. 1998) sind auch geeignet zur Bestimmung von
Krankheitsmarkern der JIA (Brunner, Lovell et @02).

Neben den klinischen Parametern wurden statististbests und Konsensus-Vereinbarungen
verankert.

Die Variablen bestehen aus:

1. dem globalen Arzturteil zur Krankheitsaktivitéit einer 10 cm visuellen Analogskala (VAS),

2. der Patienten oder Elterneinschatzung zum Gésdimien mit einer 10 cm visuellen
Analogskala (VAS),

3. den funktionellen Fertigkeiten, gemessen mit dehild Health Assessment Questionnaire
(CHAQ),

4. der Anzahl der Gelenke mit aktiver Arthritis,

5. der Anzahl der Gelenke mit Bewegungseinschrmkunal

6. der Blutsenkungsgeschwindigkeit.

Unter Nutzung des Arzturteils als Goldstandard sowerschiedener statistischer Berechnungen
(Chi2, Sensitivitat und Spezifitat) wurde eine Bessg von 30 % (PED-ACR 30) definiert, wenn
3 von 6 Parametern sich um 30% verbessert haberinunttht mehr als einer Variablen eine
Verschlechterung von 30 % auftrat. In Anlehnungadawird eine Verbesserung von 50 % (PED-
ACR 50) sowie eine Verbesserung von 70 % (PED-AGRdefiniert.

Neben der Einschatzung einer Verbesserung kannHilfé der verschiedenen Kriterien zur
Krankheitsaktivitat auch die Beurteilung einer Resion erfolgen.

Durch die ACR wird eine Remission fur die rheumdgéoArthritis dann definiert, wenn von den
nachfolgenden 6 Kriterien 5 erfullt sind:

- eine Morgensteifigkeit von weniger als 15 Minuten

- fehlende Mudigkeit (fatigue),

- fehlende Gelenkschmerzen,

- fehlende Schmerzhaftigkeit bei Bewegung und fedgeBewegungseinschrankung,

- fehlende Gelenk- oder Weichteilschwellung sowie

- eine Blutsenkungsgeschwindigkeit weniger als 38 (Rrauen) bzw. 20 mm (Manner) nach 1

Stunde (Prevoo, van Gestel et al. 1996).
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Von der Childhood Arthritis and Rheumatology ReskaAlliance (CARRA), der Pediatric
Rheumatology International Trials Organization (RRRO) und der Pediatric Rheumatology
Collaborative Study Group (PRCSG) wurden Remisgiotesien fur Kinder und Jugendliche mit
einer JIA etabliert (Wallace, Ruperto et al. 2004).

Fur die JIA-Patienten sind 2 Formen einer klinistHeemission vorgesehen, zum einen die
Beurteilung unter einer antirheumatischen Therapweie ohne Therapie.

Eine Remission unter Therapie bezeichnet eine reiede sechsmonatige inaktive Erkrankung
mit einer antirheumatischen Therapie und eine Raorisohne Therapie eine anhaltende inaktive
Erkrankung zwolf Monate nach Therapieende.

Die Erkrankung wird als inaktiv gewertet, wenn fatgle Kriterien erfullt sind:

- keine Gelenke zeigen eine aktive Arthritis imr&neiner Schwellung und/oder schmerzhaften
Bewegungseinschrankung,

- kein Nachweis von Fieber, Serositis, Splenomegadier Lymphknotenschwellung,

- kein Nachweis einer Uveitis,

- normale BSG oder normales CRP bzw. Normalwentééide Parameter sowie

- die Wertung als inaktive Erkrankung durch dentAnttels VAS.

Weitere Parameter der Krankheitsaktivitat wie dier§@nsteifigkeit und Hepatomegalie werden

derzeit nicht genutzt zur Beurteilung einer Remissi

1.4.2 The European League Against Rheumatism (EULAR)-DASKriterien

Durch die European League Against Rheumatism wudsiesprechkriterien entwickelt, die auf
einer Kombination einer klinischen Beurteilung usider statistischen Berechnung basieren. Sie
erlauben eine Klassifizierung des individuellen i€td@en in ,Non-, Moderate- oder Good-
Responder* (Fransen und van Riel 2005).

Ein wesentlicher und sensitiver Bestandteil demigtihen Beurteilung ist die Gelenkuntersuchung
(Anderson und Chernoff 1993; Fuchs und Pincus 1994)

Dieses beinhaltet der Disease Activity Score (DAR).verbindet den Ritchie Articular Index
(RAI) (Ritchie, Boyle et al. 1968), der die Anzdtroffener Gelenke erfasst, mit der Anzahl
geschwollener  Gelenke, der Blutsenkungsgeschwiedigk und einer  generellen
Patienteneinschatzung zum Gesundheitsstatus {rarf 00 mm visuellen analogen Skala (VAS)
(Fuchs 1993; van Gestel, Prevoo et al. 1996).

Durch Regressionsanalysen ergeben sich Wertigkiitatie einzelnen Parameter, die in folgender

Formel eingehen(van der Heijde, van't Hof et a@)9
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DAS = 0,53938 x/ ( RAI) + 0,06465 x (SwG) + 0,330 x In (BSG) + 0/@2 x (VAS)
(RAI = Ritchie Articular Index,SwWG = Anzahl geschwollener Gelenke, VAS = Kranldsditivitat auf

100mm visueller analoger Skala).

Wenn nur 3 Parameter erfal3t werden, ergibt sich :

DAS = 0,53938 x/ (RAI) + 0,06465 x (SwG) + 0,330 x In (BSG) + 0,224
(RAI = Ritchie Articular Index,SwG = Anzahl geschwollener Gelenke, VAS = Kranldaditivitat auf 100

mm visueller analoger Skala).

Der DAS erlaubt die Trennung der Krankheitsaktivitd inaktiv, maRig und sehr aktiv zu
verschiedenen Untersuchungszeitpunkten sowie dimsckétzung einer Besserung im Verlauf,
erfasst aber nicht so viele Messvariablen wie deRAScore (van Riel und van Gestel 2000).

Im DAS werden fur den Ritchie-Index 52 bzw. 53 Géke beurteilt (Fuchs, Brooks et al. 1989)
und hinsichtlich ihrer Berihrungsempfindlichkeiaduiert (Prevoo, van't Hof et al. 1995).

Zur Definition einer Remission wurde ein DAS-Wedrnv<1,6 ermittelt (Prevoo, van Gestel et al.
1996; Balsa, Carmona et al. 2004), zum Vergleich &in Patient ohne schmerzhafte oder
geschwollene Gelenke mit einer Blutsenkungsgesdatigheit von 10 mm in 1 Stunde einen DAS

von 1.

Wahrend der DAS als ,Original*-DAS den Ritchie-Indals graduierten Index betroffener
Gelenke sowie insgesamt 44 Gelenke fur die Anzaektlgwollener Gelenke erfasst und fur die
tagliche klinische Arbeit relativ aufwéndig ist|aarbt der DAS 28 eine schnellere Erfassung.

Der DAS28 umfaldt 28 potentiell betroffene schmeitehand/oder geschwollene Gelenke ohne
eine Graduierung (Prevoo, van Riel et al. 1998JI8YBoers et al. 2005), ist aber ebenso valide
(Fuchs und Pincus 1994; Prevoo, van't Hof et @5)9

Zur Vereinfachung der Anwendung der EULAR-Kriteriird der DAS 28 bevorzugt genutzt
(Prevoo, van Riel et al. 1993; van Gestel, Andeetaal. 1999)

Folgende Gelenke werden im DAS28 berticksichtigt:

- die 10 proximalen Interphalangealgelenke und

- die 10 Metacarpophalangealgelenke der Hande,

- die Handgelenke,

- die Ellenbogengelenke,

- die Schultergelenke sowie

-die Kniegelenke (Fuchs, Brooks et al. 1989).

Die Berechnung des DAS28 erfolgt mittels nachstdberormel (Prevoo, van't Hof et al. 1995;

Makinen, Kautiainen et al. 2005):
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DAS28 = 0,56 x/(ScG) + 0,28 x/(SWG) + 0,70 x In(BSG) + 0,014 (VAS)
( ScG = Anzahl schmerzhafter Gelenke, SwWG = Angglsichwollener Gelenke, VAS = Krankheitsaktivitat

nach 100 mm visueller analoger Skala).

Durch Extrapolation und Umrechnung der DAS- Wemtdén DAS28- Score wird ein Wert von

< 2,6 als Remission bewertet (Balsa, Carmona et 28004). Unter Verwendung der
Remissionskriterien des American College of Rheotogl ergeben sich Werte von 2,4 (Aletaha,
Ward et al. 2005) bis 2,32 (Makinen, Kautiaineale005) als ,cut-off-value“.

Unter Beachtung der Remissionskriterien der AmaeriCallege of Rheumatology korrespondiert
ein DAS28- Wert < 2,6 mit den Kriterien fir einanidche Remission (Fransen, Creemers et al.
2004)

Der DAS28 wurde entwickelt und validiert in Patemgruppen mit konventioneller anti-
rheumatischer Therapie, zeigt aber auch gute Kairoglen im Monitoring und bei der
Therapieoptimierung von Patienten, die mit ,Biokaj behandelt werden (Gulfe, Geborek et al.
2005; Wells, Boers et al. 2005)

Bei Ausschlul des Patientenurteils zur Krankheitg#kt werden noch 3 Variablen erfasst und es
ergibt sich der DAS28-3 als weiterer leicht erfassb Score zur Beurteilung der
Krankheitsaktivitat der rheumatoiden Arthritis (8a Carmona et al. 2004).

1.4.3. Andere Scores

Durch die numerische Erfassung von 5 verschieddtemkheitsparametern ergibt sich der
Simplified Disease Activity Index (SDAI), auch Sreatindex genannt (Smolen, Breedveld et al.
2003). Es wird die Anzahl der schmerzhaften unctlyesllenen Gelenke basierend auf einer 28-
Gelenk-Untersuchung, die Arzt- und Patienteneinzecimdy zur Krankheitsaktivitat auf einer
visuell-analogen Skala (VAS) von 0 — 10 cm sowie #6he des C-reaktiven Proteins als
Entzindungsparameter (in mg/dl mit einem Wert vdnmg/dl als Normalwert ) erfasst bzw.
addiert (Aletaha und Smolen 2005). Im Gegensatz BA$28 ist keine komplexe Formel
notwendig.

Er erfasst ebenso das Therapieansprechen von teatiit einer rheumatoiden Arthritis (Cuomo,
Molinaro et al. 2006).

Alle enthaltenen Krankheitsparameter sind genaubegien DAS28 Bestandteil der Kriterien zur
Beurteilung der Krankheitsaktivitat gemal PED-ACRILIEULAR. Absolutwerte zur Remission
liegen fur den SDAI bei 3,3 (Aletaha, Ward et &03).

Der Juvenile Arthritis Disease Activity Score (JABAbeinhaltet 4 Kriterien zur Beurteilung der

Krankheitsaktivitdt gemal ACR: die Arzteinschatzudey Krankheitsaktivitdt auf einer visuell-
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analogen Skala (VAS) von 0 - 10 cm, die Beurteildngch den Patienten oder die Eltern mittels
visuell-analoger Skala (VAS) von O - 10 cm, die Ahkz aktiver Gelenke und die
Blutsenkungsgeschwindigkeit. Es existieren 3 Vewsiy basierend auf der Erfassung von 71
Gelenken, 27 Gelenken oder 10 Gelenken (ConsdRanperto et al. 2009).

Ein weiterer einfach anwendbarer Index ist der iCdhDisease Activity Index (CDAI), der als
einziger kein Akut-Phase-Reagens beeinhaltet umditgederzeit bestimmbar ist (Aletaha und
Smolen 2005).

Auch das C-reaktive Protein allein ist ein gingtiged sensitiver Marker der Inflammation in der
praktischen Arbeit und kann hilfreich sein, Non@sger bei der Behandlung der rheumatoiden
Arthritits zu identifizieren.

Zur Erfassung des Ausmalles von Gelenk- und extaald@iren Schaden dient der Juvenile Arthritis
Damage Index (JADI). Er beinhaltet die Beurteiludgr Gelenkschaden (JADI-A) und der
extraartikularen Manifestation (JADI-E) und diemishhesondere der Langzeiterfassung von
Schaden bei Patienten mit Juveniler Idiopathisé&réritis und kann Behandlungserfolge durch

neue Therapien aufzeigen (Viola, Felici et al. 2005

Ein anderer Index zur Erfassung der Veranderungechddie JIA ist der Juvenile Arthritis Foot
Disability Index (JAFI), der Einschrankungen der l&a&mobilitdt und - funktionalitat
hauptsachlich tiber verschiedene Fragebdgen e(fasdte, Hagelberg et al. 2004).

Zur Beurteilung des Therapieansprechen bei demjleresystemischen Lupus erythematosus als
Form einer Autoimmunerkrankung wurde der Systemipus Erythematosus Disease Activity
Index (SLEDAI) entwickelt (Brunner, Jones et al02]

1.5 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Nutzung des $28 zur Beurteilung eines
Therapieansprechens bei kindlichen Patienten nmierejuvenilen idiopathischen Arthritis im
eigenen Patientengut und dem Vergleich mit demitseeegewendeten und verbreiteten PED-
ACR-Score. Zu untersuchen ist, ob eine AbnahmeKdankheitaktivitat durch den DAS28 besser
abgebildet werden kann als durch den PED-ACR-Sad#e.B. durch Patienten Therapieabbriiche
erfolgen bei subjektiv unzureichender Wirkung treizem PED-ACR70 im Verlauf.

Genutzt werden soll eine einzigartige, prospekdaéensammlung fiir Deutschland und Osterreich
von Patienten mit einer juvenilen idiopathischenthfitis, die mit dem  Register zur
Langzeitdokumentation der Anwendung von Etanereeg€indes- und Jugendalter zur Verfligung
steht.
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Die juvenile idiopathische Arthritis weist eine Holklinische Variabilitat und eine hohe
phanotypische Heterogenitat auf.

Der bisher genutzte PED-ACR-Score beeinhaltet seenschiedene und fur die JIA typische
Parameter der Krankheitsaktivitat, die bei einezigfisinnigen Besserung um mindestens 30%,
50% oder 70% bei drei von sechs Parametern eindbaARRER30, PED-ACR50 oder PED-ACR70
entsprechen. Damit kann eine Beurteilung nur imlatgrerfolgen und keine Einschatzung der
absoluten Krankheitsaktivitdt. Einzelne Parametamlen unveréndert hochbleiben und trotzdem
eine gute Besserung nach PED-ACR-Kriterien anzeigen

Bei Anderung einer Therapie im Verlauf der Erkramist ein Vergleich mittels PED-ACR-Score
ebenfalls nicht mdglich.

Der DAS28 ist ein einfach zu erfassender Score @uner Kombination einer Kklinischen
Beurteilung und einer statistischen Berechnung,atbsolute Werte zur Krankheitsaktivitat liefert
und im taglichen klinischen Alltag verwendbar ist.

Die Einschatzung des Therapieerfolges durch deihwirzl nicht erfasst und damit ,unabhangig“
davon.

Er erlaubt die Trennung der Krankheitsaktivitat imaktiv, méaRig und sehr aktiv zu jedem
Untersuchungszeitpunkt sowie die Einschétzung diemserung im Verlauf. Ein Vergleich der
absoluten Werte des DAS28 kann auch genutzt wdydeainer Therapieanderung im Verlauf und
damit der Erfassung der effektivsten Therapie bizverapiekombination dienen.

Der DAS28 erfal3t jedoch nur 28 Gelenke ohne Beaghaventuell befallender Ful3gelenke und

weniger Parameter der Krankheitsaktivitat als deEDfACR-Score.
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten

Untersucht wurden die Daten von 250 péadiatrischeatie®en, die an einer juvenilen
idiopathischen Arthritis erkrankt sind und unternesi Therapie mit nichtsteroidalen
Antirheumatika, Korticosteroiden, Basistherapeutikmd/oder Immunsuppressiva nur eine
unzureichende Besserung zu verzeichnen war, soaliassTherapie mit Etanercept als Tumor-
Nekrose-Faktor-alpha-Hemmer begonnen wurde.

Die Erfassung dieser Patienten erfolgt im Reg®teangzeitdokumentation der Anwendung von

Etanercept im Kindes- und Jugendalter.

2.1.1 Register zur Langzeitdokumentation der Anwendng von Etanercept im

Kindes- und Jugendalter

Das Register zur Langzeitdokumentation der Anwegdwon Etanercept im Kindes- und
Jugendalter ist eine einzigartige, prospektive Bedenmlung. Es erfasst Patienten, die mit
Etanercept in Deutschland und Osterreich behandgeten.

Etanercept ist ein losliches TMRezeptor-Immunglobulin-Fusionsprotein, das nacherei
randomisierten, kontrollierten Multicenterstudie @adiatrischen Patienten (Lovell, Giannini et al.
2000) in Deutschland zugelassen wurde bei Thergienz bzw. Unvertraglichkeit der
Vorbehandlung mit Methotrexat.

Das Register wurde 2001 an der Universitat Hallehriavaluation durch die Ethikkommision der
medizinischen Fakultat und dem Konsensus der teilemden Arzte der verschiedenen Zentren
gestartet (Horneff, Schmeling et al. 2004).

Die Daten der Patienten sind pseudonymisiert.

Voraussetzung fur den Therapiestart mit Etanercpein fehlendes Ansprechen der juvenilen
idiopathischen Arthritis auf die Therapie mit MTX.

Das empfohlene Dosierungs- und Behandlungsschem&temercept (Enbré)) betragt 0,4 mg/kg
Korpergewicht subcutan zweimal wochentlich, maxi@@aing als Einzeldosis.

In einem Ersterhebungsbogen erfolgt die Dokumesatider Patientenanamnese mit
Geburtsdatum, einem Patientencode, dem Geschleghie slem Erkrankungsbeginn und dem
Diagnosedatum.

Es werden die Diagnose der einzelnen Patienterprecteend der Klassifizierung nach ILAR
sowie weitere, z.T. assoziierte Erkrankungen, stfas

Im Ersterhebungsbogen werden dann die bisherigeaplee und die jeweilige Therapiedauer

sowie die Begriindung fir den Therapiebeginn mih&teept dokumentiert.
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Zum Therapiestart wird die Dosis von EtanercepEatzeldosis und wdchentliche Dosis sowie die
begleitende Therapie mit NSAR, Steroiden, MTX odederen registriert. Zudem erfolgt eine
aktuelle Statuserhebung =zur Krankheitaktivitdt m@&roRe, Gewicht, Erfassung der
Morgensteifigkeit, der betroffenen geschwolleneshnserzhaften und bewegungseingeschrankten
Gelenke, die Beurteilung der KrankheitsaktivitatatuPatient und Arzt mittels Visuell-analoger
Skala 0-10 cm und Bestimmung der Blutsenkungsgeascligkeit und des C-reaktiven Proteins.

In den Verlaufsbdgen zur Untersuchung der Effetdtvierfolgt die Dokumentation folgender
Daten: Arzturteil und Patienten - bzw. Elternurtailr Krankheitsaktivitdt mittels VAS 0-10 cm
bzw. einer Wertung des Therapieerfolges mit derneilaton 1 bis 5, wobei 1 einen sehr guten
Therapierfolg bedeutet, 2 einen guten, 3 einergatingen, 4 keinen und 5 eine Verschlechterung.
In einem Fragebogen zur Gesundheitsbewertung undddleng funktioneller Fahigkeiten (Child
Health Assessment questionnaire, CHAQ) wird nactereEinschrankung bei der Verrichtung
taglicher Dinge wie Anziehen, Essen, Gehen, Tregteéyen, Fahrradfahren oder Spielen gefragt.
Zudem wird im Verlauf die Anzahl der geschwollenenschmerzhaften und
bewegungseingeschrankten Gelenke, die BSG, das &Rie Dauer der Morgensteifigkeit
dokumentiert.

Die einzelnen Verlaufskontrollen unter Therapie Eianercept finden intial nach einem Monat
und nach drei Monaten statt, dann nach jeweilsssktdnaten.

In der Auswertung erfolgt die Beurteilung hinsiatill des Therapierfolges, aber auch der

Sicherheit mit Dokumentation insbesondere ernsthafterwinschter Ereignisse.

2.2 Methoden

Aus dem Register zur Langzeitdokumentation der Amueg von Etanercept im Kindes- und
Jugendalter wurden die Daten der erfassten Patigeteutzt und das Therapieansprechen beurteilt.
Dazu erfolgte die Einschatzung einer VerbesseruttiglsmPED-ACR 30-, PED-ACR 50 - sowie
PED-ACR 70-Score.

Parallel wurde der DAS28 fur jeden Patienten zepedeitpunkt berechnet sowie der DAS28 im

Verlauf zur Beurteilung einer moderaten (m&aRig guteler guten Besserung der Erkrankung.
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Tabelle 1: Beurteilung des Therapieansprechen®lmiAS28 aktuell und im Verlauf, fur die
Ergebnisse entsprechen folgende Werte den verstéadBeurteilungen:

.DAS 0" = keine Verbesserung, , DAS 1“ = maBigesrdesserung, , DAS 2" = gute
Verbesserung

DAS28 Differenz zum Aus- Differenz zum Aus- Differenz zum Aus-
aktuell gangswert gangswert gangswert
>1,2 > 0,6 unck 1,2 <0,6
< 3,2: inaktiv Gute Verbesserung | MaRige Keine Verbesserung
Verbesserung
>3,2<5,1:
mafiig aktivy MaRige Malige Keine Verbesserung
Verbesserung Verbesserung
>5,1: sehr aktiv | MaRige Keine Verbesserung| Keine Verbesserung
Verbesserung

Die Erfassung des Therapieansprechens durch denm2®/Afolgte durch Sensitivitats- und
Spezifitatsbestimmungen des DAS28 gegenuber dem -AE® sowie durch
Korrelationsbestimmungen des DAS28 gegeniuber ded-ARER sowie der einzeln erfassten
Kriterien zur Aktivitatsbestimmung.

Im weiteren wurde das Arzturteil aus dem Register Langzeitdokumentation der Anwendung
von Etanercept zur Beurteilung genutzt und ein apieansprechen mittels DAS28 und PED-ACR
durch Sensititivitats- und Spezifitatsbestimmund®rzogen auf das Arzturteil ermittelt.

Bisher existiert fur die Beurteilung der Krankhakgvitat und des Therapieansprechens fur alle
Patienten mit einer juvenilen idiopathischen Atikrkein ,Goldstandard"”.

Als eigener Goldstandard wurde die gleichsinniges&latzung einer Besserung durch Arzt und
Patient gewertet und mit der Abbildung eines Anspeas der Therapie gemal PED-ACR-Score
bzw. DAS28 hinsichtlich der Sensitivitat und Spieaifgepruft.

Die Sensitivitdt entspricht dem Anteil von richteds positiv erkannten (eines Tests oder z.B.
Scores) der wahr positiven Ergebnisse (hier einbBerdpieansprechen).
Die Spezifitat entspricht dem Anteil der richtigsahegativ erkannten der wahr negativen

Ergebnisse (hier Nicht-Ansprechen der Therapie).
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Zur Bestimmung der Sensitivitat wird im folgendeie érfasste Besserung der Aktivitat der JIA
unter Etanercept bezeichnet, die sich in den esmtbpnden PED-ACR-Scores und DAS28-
.Bewertungen“ abbildet. Hierzu zahlen der PED-AC® BED-ACR 50 und der PED-ACR 70
sowie die Besserung nach DAS28 als moderate/m&BKS 1) und gute Besserung (DAS 2).

Zur Untersuchung der Spezifitat wird die Erfassemes Nichtansprechens bezeichnet, die den
PED-ACR 0 bzw. DAS 0 beinhaltet.

Fur das Arzturteil gilt dies in ahnlicher Form. IRegister zur Langzeitdokumentation der
Anwendung von Etanercept wird ein Therapieansprecioen Arzt gemal Visuell-analoger Scala
beurteilt und zur Bewertung in Gruppen (1-5) geetd wobei 1 und 2 (sehr gut und gut) als
Verbesserung und damit als Sensitivitat sowie 3( #inimale und keine Besserung sowie
Verschlechterung) als fehlende Verbesserung undt ddsrSpezifitat bezeichnet werden.

Fur das Patientenurteil erfolgt dies in gleicheris§e

Zur Nutzung des oben definierten Goldstandards &umdie beurteilten Patienten in 3 Gruppen
aufgeteilt. Die gleichsinnige Beurteilung einer Basing (sehr gut und gut) durch den Arzt und
die Eltern wurde definiert als Besserung. Als fadk Besserung wurde die gleichsinnige minimale
und fehlende Besserung sowie eine Verschlechtegemgertet. Die widerspriichlichen Aussagen
von Arzt und Patient zu einer Anderung der Krantdaitivitat wurden ausgeschlossen.

Zur Auswertung wurden die vorhandenen Daten von dériersuchungszeitpunkten vor
Therapiebeginn sowie nach einem Monat, drei, seehs)lf und vierundzwanzig Monaten
Therapie mit Etanercept gewéhlt. Weitere, im Registorhandene Untersuchungszeitunkte,

wurden bei zu geringen Patientenzahlen nicht berdigt.

2.3 Statistik

Zur Auswertung wurden verschiedene statistischehbti#n genutzt. Hauptsachlich erfolgten

Sensitivitats- und Spezifitatsbestimmungen als @ahachweise. Zudem wurden Verteilungen,
Mittelwert, Standardabweichung und KorrelationenmBearson bestimmt.

Zur Erfassung einer statistischen Signifikanz dars8ivitat und Spezifitat der verschiedenen Tests
bzw. Scores wurden Vierfeldertafeln erstellt und Blie Nemar- Test fur abhéangige Stichproben

genutzt. Ein p-Wert <0,05 wurde als statistiscimidiigant gewertet

Die statistischen Berechnungen wurden mittels ExodISPSS 11.0 fur Windows durchgefuhrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden Daten von 250 Patienten verwemdetausgewertet, die an einer juvenilen
idiopathischen Arthritis erkrankt sind und aufgruneiner fehlenden Besserung unter
herkdbmmlicher Therapie mit nichtsteroidalen Antuhmatika (NSAR), Korticosteroiden und
Methotrexat als Basistherapeutikum mir EtanercEpb¢ef’) behandelt werden.

Mit Therapiebeginn erfolgte die Erfassung im Reggigur Langzeitdokumentation der Anwendung
von Etanercept im Kindes- und Jugendalter. Die aveitDokumentation und Datenerfassung
erfolgte zu festen, ausgewahlten Untersuchungseeitpn (nhach 1 Monat, 3 Monaten, 6 Monaten,
12 Monaten und 24 Monaten).

Bei der initialen Dokumentation zum Therapiebediestand bei 43 von 250 Patienten (17%) eine
systemische Arthritis (JIA 1), 65 von 250 (26%)elit an einer seronegativen Polyarthritis (JIA 2),
34 von 250 (14%) hatten eine seropositive Polyaigh{dIA 3), bei 9 von 250 (4%) bestand eine
persistierende Oligoarthritis (JIA 4a) und bei 4h\250 (18%) eine extended Oligoarthritis (JIA
4b), 25 von 250 (10%) litten an einer enthesitisagsten Arthritis (JIA 5) und 14 von 250 (5%)
an einer Arthritis mit Psoriasis (JIA 6). 16 von028%) Patienten lieBen sich nicht eindeutig
zuordnen (JIA 7).

OJA1
HJA2
OJA3
O JIA4a
W JIA 4b
OJAS5
HJAG
OJA7

Abbildung 1: Verteilung der Patienten nach JIA-Sabken, Erklarung der Formen im Text
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3.2.  Erkrankungsaktivitat vor Beginn der Therapie

Vor Beginn der Therapie mit Etanercept bestand eimechschnittliche Anzahl geschwollener
Gelenke von 8 (maximal 54), eine durchschnittlichezahl schmerzhafter Gelenke von 8,8
(maximal 57) und eine durchschnittiche Morgenggk#it von 44 Minuten (maximal 300
Minuten).

Die Einschatzung zur globalen Krankheitsaktivitatttels VAS durch den Arzt betrug
durchschnittlich 54 mm (maximal 200 mm) und dureh ®atienten 66 mm (maximal 100 mm).
Es bestand eine durchschnittliche Entzindungsé&ktiniit einer Blutsenkungsgeschwindigkeit von
38 mm/h (maximal 135 mm/h) und ein CRP von 21,8l fmgaximal 93 mg/l).

Der durchschnittliche DAS28 war 4,7 mit einem Maalmert von 8,41.

Bei einem DAS28 von >5,1 ist die Erkrankung alsrsaktiv zu werten. MaRdig aktiv wird sie

bewertet bei einem DAS28 zwischen 5,1 und 3,2 eB@m DAS28& 3,2 z&hlt die Erkrankung als
inaktiv.

Tabelle 2: Durchschnittliche Erkrankungsaktivitér Beginn der Therapie (Mittelwett SD und

Range)

Anzahl geschwollener Gelenke 8,0£9,3 (0-54)
Anzahl schmerzhafter Gelenke 8,8+9,1 (0-57)
Morgensteifigkeit (min) 46 + 67 (0-300)
VAS Arzt (1-100 mm) 66,1 + 24,2 (1-100)
VAS Patient (1-100 mm) 57,3+ 26,7 (1-100)
BSG (mm/h) 39,4 +29,8 (2-135)
CRP (mg/l) 35,2+46,5 (0-305)
DAS28 47+1,42 (1,11-8,41)

3.3  Therapieansprechen unter Etanercept

Unter der Therapie mit Etanercept war eine deuwlichbnahme der Krankheitsaktivitat

nachweisbar.
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Nach 1 Monat war eine mittlere Abnahme der schnateh Gelenke um 64 % zu verzeichnen,
nach 3 Monaten um 76 % und nach 6 Monaten um 68l&h 1 Jahr Therapie mit Etanercept
waren sogar im Mittel 81 % weniger Gelenke schmegitzind nach 2 Jahren ebenfalls 81 %. Fir
die geschwollenen Gelenke zeigte sich eine mitfReduktion um 43 % nach 1 Monat, um 58 %
nach 3 Monaten und um 55 % nach 6 Monaten. Nacaht Therapie waren im Mittel 68 %
weniger Gelenke geschwollen und nach 2 Jahren 65 %.

Die Dauer der Morgensteifigkeit zeigte einen mitle Rickgang um 73 % nach 4wdchiger
Behandlung, um 84 % nach 3monatiger Behandlung8@® nach 6monatiger Behandlung, um
84 % nach ljahriger Behandlung und um 82 % nadfriggr Behandlung.

Die Beurteilung der Krankheitsaktivitat mittels VAfBirch den Patienten reduzierte sich im Mittel
nach 1 Monat um 59 %, nach 3 Monaten um 67 %, 6adbnaten um 69 %, nach 1 Jahr um 70 %
und nach 2 Jahren um 69 %.

Fur die Beurteilung der Krankheitsaktivitat durobndArzt mittels VAS zeigte sich eine mittlere
Abnahme um 55 % nach 1 Monat, um 63 % nach 3 Manata 68 % nach 3 Monaten und um 71

% nach 1 und 2 Jahren.

@ 1 Monat m 3 Monate 0O 6 Monate 0 1 Jahr @ 2 Jahre

Schmerz Schwellung MS VASPat VASArzt BSG CRP CHAQ

0 -

10 H - - ] - - ] L

20 | - | || - - -
30 1
-40 1

-50 A

-60 + LI

Abnahme in %

-70 1 — L[]

-80 L1
-90

-100 -

Abbildung 2: Prozentuale Verbesserung unter derdpie mit Etanercept, jeweils bezogen auf die
Erkrankungsaktivitdt vor Beginn der Therapie, MSorlyensteifigkeit, CHAQ: Child Health

Assessment Questionnaire, erst nach 6, 12 und 2vtdo

Die Blutsenkungsgeschwindigkeit war nach 1 Monagrépie im Mittel um 53 % ricklaufig, nach
3 Monaten um 58 %, nach 6 Monaten um 55 % und haldhr bzw. 2 Jahren um 61 %.

Das C-reaktive Protein reduzierte sich im Mittel 8in% nach 1 Monat, um 53 % nach 3 Monaten,
um 68 % nach 6 Monaten , um 77 % nach 1 Jahr und4u# nach 2 Jahren.

Die Einschatzung der Gesundheitsbewertung und ifumditer Fahigkeiten (Child Health

Assessment questionnaire) wurde erstmals nach @&tdorBehandlung mit Etanercept erfasst und
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zeigte eine mittlere Abnahme um 45%. Nach 1 Jaktabe eine mittlere Reduktion um 53 % und

nach 2 Jahren um 45 %.

3.3.1 PED-ACR- Kriterien

Gemal} den PED-ACR- Kriterien (Giannini, Rupertoaét 1997) erfolgte die Beurteilung des
Therapieansprechens.

Nach 1 Monat erreichten 68% der Patienten eineddesg um 30 % (PED-ACR30), 54 % aller
Patienten einen PED-ACR50, d.h. eine Besserung @@ 5und 28 % aller Patienten mit einem
PED-ACR70 eine Besserung um 70%.

Nach einer Therapiedauer von 3 Monaten konnte W04 eine Besserung um 30 % (PED-
ACR30), fur 61% aller Patienten ein PED-ACR50 mitee Besserung von 50 % und fir 36 %
aller Patienten eine Besserung um 70 % (PED-ACB&2¢igt werden.

PED-ACR Score

100%
90%

80% e ¢—
70% A ’/://P’—./‘.i
60% —o— 30%

50% - —m— 50%
30% —
20% -
10%

0%

Patieten

1 3 6 12 24

Monate

Abbildung 3: Ansprechen aller Patienten im Verlaath PED-ACR (PED-ACR30=30%, PED-
ACR50=50%, PED-ACR70=70%)

Ein PED-ACR 30 mit einer Besserung um 30 % wurdehné Monaten bei 82 % der Patienten
bestimmt, eine Besserung um 50 % (PED-ACR50) béi7dler Patienten und eine Besserung um
70 % (PED-ACR70) bei 50 % aller Patienten.

Nach 1 Jahr Therapie zeigten 81 % der Patienten Bésserung um 30 % (PED-ACR30), 73 %
aller Patienten eine Besserung um 50 % (PED-ACRBd)57 % aller eine Besserung um 70 %
(PED-ACRT70).
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Nach 2 Jahren Therapie zeigten 80 % der PatiemenBzsserung um 30 % (PED-ACR30), 78 %
aller Patienten eine Besserung um 50 % (PED-ACRBd)47 % aller eine Besserung um 70 %
(PED-ACRT70).

3.3.2 EULAR-Kriterien (DAS28)

Vor Beginn der Therapie mit Etanercept bestandaben Patienten ein durchschnittlicher DAS28
von 4,7 (SD 1,42). Nach 1 Monat Abnahme des DAS#&larchschnittlich 2,87 (SD 1,29). Nach
3 Monaten Berechnung eines durchschnittlichen DA&#282,6 (SD 1,2).

Zum Untersuchungszeitpunkt nach 6 Monaten Darsiglleines durchschnittichen DAS28 von
2,67 (SD 1,44). Nach 1 Jahr Therapie Erreichensethechschnittichen DAS28 von 2,45 (SD
1,22) und nach 2 Jahren eines durchschnittliche8Z8Ason 2,53 (SD 1,03)

DAS28 aktuell
7
6 _
5 |
Q4 ] -
2 r -
3
2 I
1 - L L
O T T T T T T T T T
-3 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Monate

Abbildung 4: Absolutwerte des DAS28 zum jeweiligéntersuchungszeitpunkt (Mittelwert+ SD)

Fur alle Patienten wurde auf der Grundlage des edktu DAS28 zum jeweiligen
Untersuchungszeitpunkt die Differenz zum Ausgangs@er Therapiebeginn) bestimmt und als
Therapieansprechen im Verlauf dargestellt (Abb.5).

80 % der Patienten zeigten nach 1 Monat eine mgitig/ymoderate Besserung, 47 % aller eine
gute Besserung.

Nach 3 Monaten wurde fur 82 % eine moderate Besgegezeigt und fir 60 % eine gute

Besserung.
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Nach 6 Monaten Therapiedauer erreichten 83 % eiifdgrgute und 61 % aller Patienten eine gute

Besserung.

DAS28 (Bewertung)

100%
90% ——
80%
70% -

0% e e v
40% -| —=— 2 (gut)

30% -
20%

10%
0%

*
*
<

*

Patienten

1 3 6 12 24

Monate

Abbildung 5: Ansprechen aller Patienten im Verlaath DAS28 (1=méafRig gut/moderat, 2=gut)

84 % der Patienten erreichten nach 1 Jahr eine naede66 % aller eine gute Besserung.

Nach 2 Jahren bestand bei 91 % eine mafig gute bpderate Besserung und bei 61 % aller
Patienten eine gute Besserung.

Als gute Verbesserung zahlt ein aktueller DAS28 ¥82 mit einer Differenz (Abnahme) von
mehr als 1,2 zum Ausgangswert.

Als moderate bzw. méaRige Verbesserung zahlt beneimktuellen DAS28 vog3,2 eine Differenz
zwischen 0,6 und 1,2, bei einem DAS28 zwischeru8®5,1 eine Differenz (Abnahme) von mehr
als 0,6 und bei einem DAS28 >5,1 eine Differenz rahr als 1,2.

Keine Verbesserung besteht bei einem DAS28 >5,leuret Differenz zum Ausgangswert

von weniger oder gleich 1,2, einem DAS28 zwischghu®id 5,1 mit einer Differenz von weniger
oder gleich 0,6 und einem DASZ28,2 und einer Differenz von weniger oder gleich ighe
auch Tabelle 1)

Wie bereits in den Methoden beschrieben entspiiciien folgenden Ergebnissen eine fehlende
Besserung im DAS28 dem DAS 0, eine maRige bzw. mnabeldesserung dem DAS 1 und eine
gute Besserung dem DAS 2.
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3.4  Sensitivitat und Spezifitat

3.4.1 Sensitivitat und Spezifitat DAS28 bezogen adfas Ansprechen nach dem PED-
ACR fur alle JIA-Subklassen

250
200+
150
100
50-
0.

DAS1

w1 ]

\
350 — |l
300- —
x

ACR 70
ACR 50
ACR 30

ACRO

DAS 2

OACRO

BACR30
OACR50
OACRT70
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DAS28 vs. PED-ACR

O Sensitivitat
W Spezifitat

Abbildung 6: Sensitivitat und Spezifitat DAS28 VBED-ACR fir alle JIA-Subklassen und

Untersuchungszeitpunkte summiert

Bezogen auf alle JIA-Formen und Untersuchungszeitiegukonnte bei 748 Patientendaten eine

Besserung nach EULAR- Kriterien (DAS28) gezeigt aer im Vergleich zu insgesamt 789

Patientendaten, bei denen eine Besserung nach REDKkiterien sichtbar war (95 %
Sensitivitat). Eine nachweisbare fehlende Bessemach PED-ACR-Kriterien (PED-ACR 0)
bestand bei 223, von denen nur 129 (58 % Spetyifltétfehlende Besserung im DAS28 (DAS 0)

zeigten.

3.4.2 Sensitivitat und Spezifitat DAS28 und PED-ACRezogen auf das Arzturteil fur

alle JIA-Subklassen

Zur Beurteilung im Bezug auf das Arzturteil wurdeie Arzturteile 1 (sehr gut) und 2 (gut) als

Besserung gewertet.

(Verschlechterung) dagegen wurden als fehlendseBesg gewertet.

Arzturteil 3 (geringe Besserung (keine Besserung) und 5
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DAS28 vs. Arzturteil
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Abbildung 7: Sensitivitdt und Spezifitat DAS28 vgzturteil (Arzturteil 1 und 2 mit Wertung als
Verbesserung, 3 bis 5 als fehlende Verbesserungjl&iJIA-Subklassen und Zeitpunkte

Bezogen auf eine Besserung im Arzturteil fur alld-Subklassen und Zeitpunkte zeigten
insgesamt 746/852 Patientendaten (8Béfisitivitat) im DAS28 eine Besserung, aber nud 76/

(44% Spezifitat) das Fehlen einer Besserung im DAS28 S bei Fehlen einer Besserung im
Arzturteil (Abb.7).

Nach PED-ACR-Kriterien zeigten insgesamt zu allemtddsuchungszeitpunkten 776/929
Patientendaten (85% Sensitivitat) eine Besserumgdmn auf die Besserung im Arzturteil fur alle
JIA-Subklassen und 105/183 (57% Spezifitat) daddrebiner Besserung im PED-ACR (PED-
ACR 0) bei Fehlen einer Besserung im Arzturteil H48).

PED-ACRvs. Arzturteil
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Abbildung 8: Sensitivitat und Spezifitit PED-ACR vgzturteil (Arzturteil 1 und 2 mit Wertung
als Verbesserung, 3 bis 5 als fehlende Verbessgfiinglle JIA-Subklassen und Zeitpunkte
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3.4.3 Sensitivitat und Spezifitait DAS28 versus PEBCR fur einzelne  JIA-
Subklassen und einzelne Untersuchungszeitpunkte

Fur alle Zeitpunkte und JIA-Subklassen zeigten ilASR8 748/789 Patientendaten (95 %
Sensitivitat) ein Ansprechen wie im PED-ACR-Scoral 1.29/223 (58 % Spezifitat) das Nicht-
Ansprechen wie im PED-ACR-Score (Abb.9).

Fir die systemische JIA (JIA1) (Abb.10) zeigtemnib#ial insgesamt 43 Patienten nach 1 Monat
nach DAS28 17/19 Patienten (89 %) eine BesserurgmiPED-ACR-Score, 15/21 (71 %) eine
fehlende Besserung wie im PED-ACR.

Nach 3 Monaten Nachweis einer Besserung bei 2P@Bnten (91 % Sensitivitat) und der
Nachweis einer fehlenden Besserung bei 13/15 (Spéaifitat).

Fur 19/20 Patienten (95 % Sensitivitat) zeigte[@AG28 nach 6 Monaten ein Therapieansprechen
wie der PED-ACR , fur 8/11 (73 % Spezifitat) dasciMiAnsprechen, nach 12 Monaten das
Therapieansprechen fur 8/8 (100 % Sensitivitat) wad Nichtansprechen fur 8/12 (67 %
Spezifitat) bei insgesamt noch 22 erfaldten Patiente
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Abbildung 9 und 10: Sensitivitat und Spezifitat d@&S28 versus PED-ACR fir alle JIA-Subklassen bzw.
Zeitpunkte und fur die systemische JIA (JIA1) n&¢h6 und 12 Monaten Therapie

Mit einer seronegativen Polyarthritis (JIA2) wurdaegesamt 65 Patienten ausgewertet (Abb.11)

Fur 30/34 Patienten (88 % Sensitivitat) zeigte [DAG28 eine Besserung wie der PED-ACR nach
1 Monat Therapie, fur 7/21 (33 % Spezifitat) dialémde Besserung wie der PED-ACR. Nach 3
Monaten Nachweis einer Besserung im DAS28 bei 3®denten (91 % Sensitivitdt) und das
Fehlen einer Besserung bei 4/10 Patienten (40 %if8ag bezogen auf den PED-ACR.
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Abbildung 11 und 12: Sensitivitat und Spezifitas d@AS28 versus PED-ACR flr die seronegative
Polyarthritis (JIA2) und die seropositive Polyaitibr(JIA3) nach 1,3,6 und 12 Monaten Therapie

Nach 6 Monaten zeigten 42/46 Patienten (91 % Seitéf) eine Besserung im DAS28 und 7/11
(64 % Spezifitat) eine fehlende Besserung im \&chl zum PED-ACR, nach 12 Monaten
Nachweis der Besserung im DAS28 flr 29/29 Patierfld® % Sensitivitdt) und eine Nicht-
Besserung fur 4/5 (80% Spezifitat) bei insgesamhrdd behandelten Patienten.

Fir die 34 Patienten, die mit einer seropositively&thritis ( JIA3) ausgewertet wurden, bestand
nach 1 Monat bei 24 / 24 Patienten (100 % Seitsit)vein Therapieansprechén DAS28 und
bei 2/5 (40 % Sensitivitat) stellte sich das Niélmsprechen im DAS28 im Vergleich zu den PED-
ACR-Kriterien (Abb.12).

Nach 3 Monaten zeigte sich ein Therapieanspreche®dAS28 bei 20/20 Patienten (100 %
Sensitivitat) und ein Nichtansprechen bei 2/5 (48pézifitat) bezogen auf den PED-ACR. Nach 6
Monaten war ebenfalls bei 20/20 Patienten (100 #sifieitat) ein Therapieansprechen im DAS28
sichtbar und das Nicht-Ansprechen bei 2/4 (50 %zfifi#) bezogen auf den PED-ACR.

Nach 12 Monaten zeigte sich von insgesamt 23 Ratiegine Besserung im DAS28 bei 16/17
Patienten (94 % Sensitivitat) und bei 2/2 (100 %Z#jiat) eine fehlende Besserung im DAS28
bezogen auf den PED-ACR.

Mit einer persistierenden Oligoarthritis (JIA4a)ndan 9 Patienten erfasst (Abb. 13).

Nach 1 Monat Therapie wurde bei 3/5 Patienten (6Be¥sitivitat) eine Besserung im DAS28 und
bei 1/2 (50 % Spezifitat) die fehlende Besserumd/ergleich zum PED-ACR dokumentiert.

Nach 3 Monaten zeigten 4/5 Patienten (80 % Seiiéi)\eine Besserung im DAS28 bezogen auf
den PED-ACR, die fehlende Besserung wurde fir égeiron 2 Patienten gezeigt.

Nach 6 Monaten Dokumentation einer Besserung im Z8N$ei 3/3 Patienten (100 % Sensitivitat)
und die fehlende Besserung bei 1/2 (50 % Speyifitd8ezug auf den PED-ACR-Score.
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Nach 12 Monaten zeigte sich von insgesamt 7 Patieeine Besserung im DAS28 bei 2/3
Patienten (67 % Sensitivitat) und bei keinem voeirfe fehlende Besserung im DAS28 bezogen
auf den PED-ACR.
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Abbildung 13 und 14: Sensitivitdt und Spezifitatsd®AS28 versus PED-ACR fiur die
persistierende Oligoarthritis (JIA4a) und die exeth Oligoarthritis (JIA4b) nach 1,3,6 und 12
Monaten Therapie

Fur die 44 Patienten , die mit einer extended Qlitfoitis ( JIA4b) ausgewertet wurden, bestand
nach 1 Monat bei 31 / 31 Patienten (100 % Seitsit)vein Therapieansprechen im DAS28 und
bei 4/8 (50 % Spezifitat) ein Nicht-Ansprechen inA$28 im Vergleich zu den PED-ACR-
Kriterien (Abb.14).

Nach 3 Monaten zeigte sich ein TherapieansprecheidAS28 bei 35/35 Patienten (100 %
Sensitivitat) und ein Nichtansprechen bei 2/5 (48pézifitat) bezogen auf den PED-ACR. Nach 6
Monaten war ebenfalls bei 35/38 Patienten (100 #sifieitat) ein Therapieansprechen im DAS28
sichtbar und das Nicht-Ansprechen bei 1/2 (50 %zfii#) bezogen auf den PED-ACR.

Nach 12 Monaten zeigte sich von insgesamt 32 Ratiegine Besserung im DAS28 bei 27/29
Patienten (93 % Sensitivitat) und bei keinem vosirie fehlende Besserung im DAS28 bezogen
auf den PED-ACR.

Mit einer enthesitisassozierten Arthritis (JIAS) nden insgesamt 25 Patienten ausgewertet
(Abb.15)

Fir 17/17 Patienten (100 % Sensitivitat) zeigte@kE628 eine Besserung wie der PED-ACR nach
1 Monat Therapie, fiir 4/6 (67 % Spezifitat) dieléslie Besserung wie d®ED-ACR.Nach 3
Monaten Nachweis einer Besserung im DAS28 bei 1®/denten (94 % Sensitivitdt) und das
Fehlen einer Besserung bei 4/5 Patienten (80 %if8agzdezogen auf den PED-ACR.
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Enthesitis-ass. Arthritis DAS28 vs. PED-ACR Psoriasis-ass. Arthritis DAS28 vs. PED-ACR
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Abbildung 15 und 16: Sensitivitat und Spezifitas d2AS28 versus PED-ACR flr die Enthesitis-
assoziierte Arthritis (JIA5) und die Psoriasisasisde Arthritis (JIA6) nach 1,3,6 und 12 Monaten
Therapie

Nach 6 Monaten zeigten 10/13 Patienten (77 % Seitél} eine Besserung im DAS28 und 2/2
(100 % Spezifitat) eine fehlende Besserung im l&ch zum PED-ACR, nach 12 Monaten
Nachweis der Besserung im DAS28 fur 12/13 Patier{@9% Sensitivitat) und eine Nicht-

Besserung fur keinen bei insgesamt noch 15 behandehtienten.

Mit einer psoriasisassoziierten Arthritis (JIA6) ndan 14 Patienten erfasst (Abb. 16).

Nach 1 Monat Therapie wurde bei 10/10 Patiente@ ¢b0Sensitivitat) eine Besserung im DAS28
und bei 3/3 (100 % Spezifitat) die fehlende Bessgiim Vergleich zum PED-ACR dokumentiert.
Nach 3 Monaten zeigten 7/8 Patienten (88 % Seiiéi)\eine Besserung im DAS28 bezogen auf
den PED-ACR, die fehlende Besserung wurde fur atieRten (100 % Spezifitat) gezeigt. Nach 6
Monaten Dokumentation einer Besserung im DAS286b&iPatienten (86 % Sensitivitat) und die
fehlende Besserung bei 0/1 in Bezug auf den PED-SC&e.

Nach 12 Monaten zeigte sich bei insgesamt 12 Ratiesine Besserung im DAS28 bei 4/4
Patienten (100 % Sensitivitat) und bei keinem vagirke fehlende Besserung im DAS28 bezogen
auf den PED-ACR.
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3.4.4 Sensitivitat und Spezifitat DAS28 und PED-ACRrersus Arzturteil fur alle JIA-
Subklassen und einzelne Untersuchungszeitpunkte
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Abbildung 17 und 18: Sensitivitat und Spezifitds @AS28 und PED-ACR versus Arzturteil
(Arzturteil 1 und 2 mit Wertung als VerbesserungpiS85 als fehlende Verbesserung) fur alle JIA-
Subklassen nach 1 Monat

Bezogen auf das Arzturteil hinsichtlich eines Hpéeansprechens zeigten nach 1 Monat Therapie
155/ 178 Patienten (87 % Sensitivitat) eine Besgpnach EULAR-Kriterien (DAS28). Eine
fehlende Besserung zeigten dagegen nur 23/48 Ratié#8 % Spezifitat) im DAS28 bezogen auf
das Arzturteil (Abb.17). Nach PED-ACR-Kriterien gan 152/195 Patienten (78 % Sensitivitat)
eine Besserung bezogen auf das Arzturteil und 3@526 Spezifitit) eine fehlende Besserung in
Bezug auf das Arzturteil (Abb.18).
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Abbildung 19 und 20: Sensitivitat und Spezifitas d@AS28 und PED-ACR versus Arzturtell
(Arzturteil 1 und 2 mit Wertung als Verbesserungpi85 als fehlende Verbesserung) fur alle JIA-
Subklassen nach 3 Monaten
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Nach 3 Monaten Dokumentation eines Therapieanspnscim DAS28 bei 156/177 Patienten (88
% Sensitivitat) und ein Nichtansprechen bei 1§82 % Spezifitat) im Vergleich zum Arzturteil
(Abb.19).

Das Therapieansprechen nach PED-ACR-Kriterien vearl64/196 Patienten (84 % Sensitivitat)
darstellbar, ein Nicht-Ansprechen bei 21/35 (60 géZtitat) bezogen auf das Arzturteil (Abb.20).
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Abbildung 21 und 22: Sensitivitat und Spezifitds @AS28 und PED-ACR versus Arzturteil
(Arzturteil 1 und 2 mit Wertung als Verbesserungpi85 als fehlende Verbesserung) fur alle JIA-
Subklassen nach 6 Monaten

Bei der Beurteilung des Therapieansprechens iml¥ielgzum Arzturteil zeigte nach 6 Monaten
der DAS28 ein Ansprechen bei 147/165 Patienter®{&ensitivitat) und ein

Nichtansprechen bei 17/31 (55 % Spezifitat) (Abp.21

Nach PED-ACR-Kriterien zeigten nach 6 Monaten 13%/Patienten (88 % Sensitivitat) ein
Ansprechen und 15/32 (47 % Spezifitat) ein Nichpa@shen in Bezug auf das Arzturteil (Abb.22)
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Abbildung 23 und 24: Sensitivitat und Spezifitas d@AS28 und PED-ACR versus Arzturtell
(Arzturteil 1 und 2 mit Wertung als Verbesserungpi85 als fehlende Verbesserung) fur alle JIA-
Subklassen nach 12 Monaten
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Nach 12 Monaten war im DAS28 eine Besserung beil1RP01 Patienten (84 % Sensitivitat) im
Vergleich zum Ansprechen im Arzturteil nachweis@iob.23).

Bei 4/18 (2 2% Spezifitat) war im DAS28 eine felderBesserung nachweisbar.

Im PED-ACR war nach 12 Monaten eine Besserung bé&/1P9 Patienten (86 % Sensitivitat)
erkennbar, die fehlende Besserung in Bezug zunuAetzt bei 10/22 (45 % Spezifitat) (Abb.24)
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Abbildung 25 und 26: Sensitivitat und Spezifitds @AS28 und PED-ACR versus Arzturteil
(Arzturteil 1 und 2 mit Wertung als VerbesserundiS85 als fehlende Verbesserung) fur alle JIA-
Subklassen nach 24 Monaten

Nach einem Beobachtungszeitraum von 24 Monatertezsigh im DAS28 ein Therapieansprechen
bei 54/61 Patienten (88 % Sensitivitat) und einhidignsprechen bei 3/17 (18 % Spezifitat) im
Vergleich zum Arzturteil (Abb.25). Mittels PED-ACREFterien zeigte sich ein Ansprechen bei
53/64 Patienten (83 % Sensitivitat) und ein Nictgspen bei 5/17 (29 % Spezifitat) (Abb.26).

3.4.5 Sensitivitat und Spezifitat DAS28 und PED-ACRezogen auf den Goldstandard
(gleichsinnige Wertung durch Arzt- und Patientenuriil) fir alle und einzelne JIA-

Subklassen

Als Goldstandard wird im folgenden eine gleichsggnBesserung im Arzt- und Patientenurteil
definiert. Dabei werden das Arzt- und Patientenlutte(sehr gut) und 2 (gut) als Besserung
gewertet und die Arzt- und Patientenurteile 3 (ugei Besserung), 4 (keine Verbesserung) und 5
(Verschlechterung) als fehlende Besserung gewertet.

In Bezug auf den Goldstandard zeigen nach PED-AQRerien 764/897 Patientendaten (85 %
Sensitivitat) ein Ansprechen unter Therapie unchriBldLAR-Kriterien im DAS28 728/825 (88 %
Sensitivitat) (Abb.27)
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Eine fehlende Besserung nach PED-ACR-Kriterien bear69/98 Patientendaten (70 % Spezifitat)
nachweisbar. Nach EULAR-Kriterien mittels DAS28 obgt der Nachweis einer fehlenden
Besserung bezogen auf den Goldstandard fur 54/88nRandaten (61 % Spezifitat).
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Abbildung 27 und 28: Sensitivitat und Spezifitds dRED-ACR und DAS28 versus Goldstandard
(gleichsinnig Arzt- und Patientenurteil 1 und 2 mMiertung als Verbesserung, 3 bis 5 als fehlende
Verbesserung) fur alle JIA-Subklassen und sys@meigIA (JIAL)

Fur alle Untersuchungszeitpunkte der Patienteneiniér systemischen Arthritis (JIA1) zeigt der
PED-ACR bei 77/107 Patientendaten (72 % Sensitjvétéa Therapieansprechen und der DAS28
bei 83/111 Patientendaten (75 % Sensitivitat). Biattansprechen zeigter PED-ACR bei 33/41
Patientendaten (80 % Spezifitat) und der DAS282T73 % Spezifitat) jeweils in Bezug auf den
Goldstandard (Abb.28).
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Abbildung 29 und 30: Sensitivitat und Spezifitds dRED-ACR und DAS28 versus Goldstandard
(gleichsinnig Arzt- und Patientenurteil 1 und 2 Miertung als Verbesserung, 3 bis 5 als fehlende
Verbesserung) fur die seronegative JIA (JIA2) uiedsaéropositive JIA (JIA3)
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Fur alle Patienten mit einer seronegativen Polyidigi{(JIA2) liel3 sich eine Besserung nach PED-
ACR-Kriterien bei 202/238 Patientendaten (85 % #ent&t) nachweisen im Vergleich zum
Goldstandard, im DAS28 Nachweis einer Besserund ®@f216 Patientendaten (88 % Sensitivitét)
in Bezug zum Goldstandard (Abb.29). Der Nachweigrefehlenden Besserung erfolgte im PED-
ACR bei 16/26 Patientendaten (61 % Spezifitdt) gemoauf eine fehlende Besserung mittels
Goldstandard. Der Nachweis einer fehlenden Besgegemald EULAR-Kriterien mittels DAS28
lie3 sich fur 13/24 Patientendaten (54 % Spezjfaéassen bezogen auf den Goldstandard.

Fur die erfassten Patienten mit einer seropositRelyarthritis (JIA3) zeigte sich eine Besserung
nach PED-ACR-Kriterien bei 119/133 Patientenda&h % Sensitivitat), im DAS28 bei 100/108
(93 % Sensitivitat) bezogen auf den Goldstandasd gigichsinnige Besserung im Arzt- und
Patientenurteil. Das Nichtansprechen zeigte der -REBR bei 5/7 Patientendaten (71 %
Spezifitat), der DAS28 bei 2/4 Patientendaten (58pézifitat) (Abb. 30)

Abbildung 31 zeigt das Therapieansprechen der iRatiemit einer persistierenden Oligoarthritis
(JIA4a) bezogen auf den Goldstandard.

Nach PED-ACR-Kriterien zeigten 25/41 Patientendg@&l?o Sensitivitat) eine Besserung, nach
dem DAS28 23/30 (77% Sensitivitat).

Ein Nichtansprechen (Spezifitat) mittels PED-ACRIUPAS28 zeigen jeweils 0/0 Patientendaten

bezogen auf die gleichsinnige fehlende Besserungyrittz und Patientenurteil.
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Abbildung 31 und 32: Sensitivitat und Spezifitas dRED-ACR und DAS28 versus Goldstandard
(gleichsinnig Arzt- und Patientenurteil 1 und 2 mMiertung als Verbesserung, 3 bis 5 als fehlende
Verbesserung) fur die persistierende Oligoarth(@tis4a) und die extended Oligoarthritis (JIA4b)
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Das Therapieansprechen der Patienten mit einendedieOligoarthritis (JIA4b) nach PED-ACR-
Kriterien bzw. gemall EULAR-Kriterien mittels DAS2fzogen auf die Einschatzung im Arzt-
und Patientenurteil ist in Abb. 32 dargestellt.

165/184 Patientendaten (90 % Sensitivitat) vonelRgen, die an einer JIA4b erkrankt waren,
zeigten eine Besserung nach PED-ACR-Kriterien, IBB/Patientendaten (92 % Sensitivitat) eine
Besserung im DAS28 bezogen auf den Goldstandané. fEehlende Besserung wurde gemal PED-
ACR-Kriterien fur 6/11 Patientendaten (55 % Spéitfj mittels DAS28 fur 2/9 Patientendaten (22
% Spezifitat) ermittelt.

Fur Patienten mit einer enthesitisassozierten AKh{JIA5) zeigten 79/87 Patientendaten (91 %
Sensitivitat) ein Therapieansprechen gemal PED-AGRerien, 75/88 (85 % Sensitivitat) ein
Ansprechen mittels DAS28 bezogen auf den Goldstdn@b. 33).

Ein Nichtansprechen auf die Therapie zeigten 6ffe®@ndaten (86 % Spezifitat) nach PED-
ACR-Kriterien, 5/6 (83 % Spezifitat) gemal EULARHerien (DAS28) in Bezug auf die

gleichsinnige fehlende Besserung von Arzt- undepéginurteil.

35/36 Patientendaten (97 % Sensitivitat) von Ptremmit einer psoriasisassoziierten Arthritis
(JIAG) zeigten nach PED-ACR-Kriterien eine Bessgrumter der Therapie, 35/38 (92 %
Sensitivitdt) eine Besserung gemall DAS28 bei gieiciger Besserung des Arzt- und
Patientenurteil (Abb. 34)

Eine fehlende Besserung unter der Therapie zeiggieh PED-ACR-Kriterien 2/3 Patientendaten
(6 7% Spezifitat), mittels DAS28 ebenfalls 2/3 @7 Spezifitat) bei fehlender Verbesserung im

Arzt- und Patientenurteil.
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Abbildung 33 und 34: Sensitivitat und Spezifitas dRED-ACR und DAS28 versus Goldstandard
(gleichsinnig Arzt- und Patientenurteil 1 und 2 mMiertung als Verbesserung, 3 bis 5 als fehlende
Verbesserung) fur die enthesitisassoziierte Aithi(iilA5) und die psoriasisassoziierte Arthritis
(JIAB)
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3.4.6 Sensitivitdt und Spezifitat DAS28 und PED-ACRversus Goldstandard
(gleichsinnige Besserung durch Arzt- und Patientemteil) fur alle JIA-Formen und

einzelne Zeitpunkte
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Abbildung 35: Sensitivitdt des PED-ACR und DAS28suss Goldstandard (gleichsinnig Arzt- und
Patientenurteil 1 und 2 mit Wertung als Verbessgrufiir 3, 6, 12 und 24 Monate sowie alle
Zeitpunkte

Abbildung 35 zeigt das Therapieansprechen bezogérden Goldstandard der gleichsinnigen
Besserung im Arzt- und Patientenurteil fur die elnen Untersuchungszeitpunkte. Dabei wurden
das Arzt- und Patientenurteil 1 (sehr gut) undu)(gls Besserung gewertet

764 von 897 Patientendaten zeigten eine Besseracly RED-ACR-Kriterien in Bezug auf den
Goldstandard (85 % Sensitivitat) und 728 von 828 {8 Sensitivitat) mittels DAS28 fur alle
Untersuchungszeitpunkte zusammen.

Nach 3 Monaten Therapie bestand bei 162/190 Patiaihe Besserung nach PED-ACR-Kriterien
(85 % Sensitivitat ) und bei 151/171 Patienten ddesserung im DAS28 (89 % Sensitivitat)
bezogen auf den Goldstandard. Zum Untersuchungsméit nach 6 Monaten zeigten 155/175
Patienten ein Ansprechen im PED-ACR-Score (89 %iBeitat) und 145/163 eine Ansprechen im
DAS28 (89 % Sensitivitat) entsprechend der BesgpimrArzt- und Patientenurteil.

Nach 12 Monaten Therapie bestand bei 110/124 Ratieaine Besserung nach PED-ACR-
Kriterien (89 % Sensitivitat) und mittels DAS28 [9£/115 Patienten (86 % Sensitivitt) bezogen
auf den Goldstandard. Zum Untersuchungszeitpurdtt @4 Monaten zeigten 53/64 Patienten ein
Therapieansprechen im PED-ACR-Score (83 % Seréifjviund 54/61 im DAS28 (88 %
Sensitivitat) in Bezug auf den Goldstandard.
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Abbildung 36: Spezifitat des PED-ACR und DAS28 wer§soldstandard (gleichsinnig Arzt- und
Patientenurteil 3 bis 5 als fehlende Verbesserdiig) 3, 6, 12 und 24 Monate sowie alle
Zeitpunkte

In Abbildung 36 erfolgt die Darstellung des Erfasseiner fehlenden Besserung unter Therapie
mit Etanercept nach PED-ACR-Kriterien und mittela$28 in Bezug auf den Goldstandard, der
eine gleichsinnige fehlende Besserung in den Arwmtd Patientenurteilen 3 (nur geringe
Besserung), 4 (keine Besserung) und 5 (Verschlraige wertet.

Fur alle Untersuchungszeitpunkte zeigten 69/98eRtEndaten ein Nichtansprechen nach PED-
ACR-Kriterien (70 % Spezifitat) und 54/89 ein Niahsprechen mittels DAS28 (61 % Spezifitat)

bezogen auf den Goldstandard.

Nach 3 Monaten bestand ein fehlendes Therapieartmmebei 13/18 Patienten nach PED-ACR-
Kriterien (72 % Spezifitat) und bei 11/15 im DASEB % Spezifitat) in Bezug auf ein fehlendes
Ansprechen im Arzt- und Patientenurteil. Zum Undetaingszeitpunkt nach 6 Monaten zeigten
11/18 Patienten das Nichtansprechen nach PED-AGRfen (61 % Spezifitat) und 14/18 mittels

DAS28 (78 % Spezifitat) bezogen auf den Goldstahdar

Nach 12 Therapiemonaten liel3 sich ein fehlenderafheerfolg bei 7/11 Patienten nach PED-
ACR-Kriterien (64 % Spezifitat) und bei 3/8 im DAS (38 % Spezifitat) nachweisen. Zum
Untersuchungszeitpunkt nach 24 Monaten bestand3MeiPatienten ein Nichtansprechen nach
PED-ACR-Kriterien (33 % Spezifitat) und bei 2/9 ieaten mittels DAS28 (22 % Spezifitat)

bezogen auf den Goldstandard.
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3.5. Chi-Quadrat-Test nach McNemar

3.5.1 \Vierfeldertafeln zur Darstellung und Erfassumg des Therapieansprechens
(Sensitivitat) und Nichtansprechens (Spezifitat) dich den PED-ACR und DAS28 in
Bezug auf den Goldstandard

Die Nutzung des McNemar-Testes erfolgte, da es baihder vergleichenden Beurteilung des
Therapieansprechens nach verschiedenen KriterideD-®®CR und DAS28) um dieselbe
Patientengruppe, also um abhangige Stichproberehand

Als Goldstandard eines Therapieansprechens wurdsiuedie gleichsinnige Besserung im Arzt-
und Patientenurteil definiert. Dabei wurden dastAund Patientenurteil 1 (sehr gut) und 2 (gut)
als Besserung gewertet.

Eine gleichsinnige fehlende Besserung in den Armtd Patientenurteilen 3 (nur geringe
Besserung), 4 (keine Besserung) und 5 (Verschlegigg wurde als fehlendes
Therapieansprechen gewertet.

Es konnten insgesamt 897 Patientendaten eindeudigallstandig genutzt werden.

Von 897 Patientendaten zeigten 811 ein Therapieacisen in Bezug auf den Goldstandard.

Nach PED-ACR-Kriterien wurde bei 698 von 811 Pdgedaten das Therapieansprechen erfasst
(86 % Sensitivitat) und bei 58 von 86 Patientermladas Nicht-Ansprechen (67 % Spezifitat)

(Tabelle 3a)

Tabelle 3a: Therapieansprechen nach PED-ACR-Keitdoezogen auf 897 Patientendaten

Goldstandard
Besserung Keine Besserung
PED-ACR  Besserung 698 28 726
Keine Besserung 113 58 171
811 86 897(gesamt)

Unter Nutzung der EULAR-Kriterien (DAS28) zum Thpmansprechen bezogen auf den
Goldstandard zeigte sich bei 722 von 811 Patieatemdeine Besserung unter Therapie (89 %
Sensitivitat) und bei 52 von 86 Patientendaten &héende Besserung (60 % Spezifitat) (Tabelle
3b).
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Tabelle 3b: Therapieansprechen nach DAS28-Kritdserogen auf 897 Patientendaten

Goldstandard
Besserung Keine Besserung
DAS28 Besserung 7122 34 756
Keine Besserung 89 52 141
811 86 897(gesamt)

3.5.2 Vierfeldertafeln fur Chi-Quadrat-Test nach MdNemar mit gemeinsamen
Daten (,matched sample®) fur ein Therapieansprecherund Nichtansprechen

Zur Beurteilung einer statistischen Signifikanz déwrapieansprechens und Nicht-Ansprechens
nach verschiedenen Untersuchungskriterien, die sitHiPED-ACR und im DAS28 abbilden,
wurden die Patientendaten getrennt erfasst nactBelerteilung des Therapierfolges gemaf des
Goldstandardes.

Die Erfassung des Therapieansprechens nach PED-A@RDAS28-Kriterien zeigt Tabelle 4a.

Tabelle 4a: Therapieansprechen nach PED-ACR- undSZB-Kriterien bezogen auf das
Therapieansprechen gemalf3 Goldstandard

Goldstandard
Besserung PED-ACR
Besserung Keine Besserung
DAS28 Besserung 664 58 722
Keine Besserung 34 55 89
698 113 811(gesamt)

X2=5,75; p =0,0165 ; statistisch signifikant

Damit besteht ein signifikanter Unterschied in d&fassung eines Therapieansprechens, der
Sensitivitdt beider Untersuchungen und zeigt, ahssSensitivitdat des DAS28 dem PED-ACR

Uberlegen ist.
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In Tabelle 4b ist das Erfassen des Nicht-Anspresheach PED-ACR- und DAS28- Kriterien

dargestellt.

Tabelle 4b: Fehlendes Therapieansprechen nach RER-AInd- DAS28-Kriterien bezogen auf
das fehlende Therapieansprechen gemal Goldstandard

Goldstandard
Fehlende Besserung PED-ACR
Besserung Keine Besserung
DAS28 Besserung 23 11 34
Keine Besserung 5 47 52
28 58 86(gesamt)

X2=1,56;p=0,21; statistisch nicht signifikant

Es besteht damit kein signifikanter Unterschiedlén Erfassung des Nicht-Ansprechens, also der

Spezifitat

3.5.3 Vierfeldertafeln zur Erfassung eines Therap@nsprechens im PED-ACR- und
DAS28- Score bezogen auf den Goldstandard und Chiv@drat-Test nach McNemar

fur einzelne JIA-Subklassen

Von allen Patienten mit einer systemischen Arthi(filA1) konnten insgesamt 139 Patientendaten
eindeutig und vollstandig genutzt werden.

Von diesen zeigten 101 ein Therapieansprechenzod@auf den Goldstandard.

Nach PED-ACR-Kriterien wurde bei 73 PatientendgfEabelle 5a) und nach EULAR-Kriterien
bei 83 Patientendaten das Therapieansprechentdifasglle 5b).

Tabelle 5a: Therapieansprechen nach PED-ACR-Keitebiezogen auf alle Patienten mit einer
systemischen Arthritis (JIA1)

Goldstandard
Besserung Keine Besserung
PED-ACR  Besserung 73 8 81
Keine Besserung 28 30 58
101 38 139(gesamt)
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Tabelle 5b: Therapieansprechen nach DAS28-Kritebemogen auf alle Patienten mit einer
systemischen Arthritis (JIA1)

Goldstandard
Besserung Keine Besserung
DAS28 Besserung 83 11 94
Keine Besserung 18 27 45
101 38 139(gesamt)

Tabelle 6aund 6b zeigen das Erkennen und Nicht-Erkennen éiihesapieansprechens beider

Scores bezogen auf den Goldstandard.

Tabelle 6a: Therapieansprechen nach PED-ACR- undS2B8-Kriterien bezogen auf das

Therapieansprechen gemal Goldstandard fir aller®ati mit einer systemischen Arthritis (JIAL)

Goldstandard
Besserung PED-ACR
Besserung Keine Besserung
DAS28 Besserung 70 13 83
Keine Besserung 3 15 18
73 28 101(gesamt)

X2=5,06; p = 0,024 ; statistisch signifikant

Damit besteht ein signifikanter Unterschied in d&fassung eines Therapieansprechens, der
Sensitivitat, beider Untersuchungen fiir die untengen Patienten mit einer systemischen Arthritis
(JIAL). Die Sensitivitat des DAS28 ist dem PED-AGBerlegen.
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Tabelle 6b: Fehlendes Therapieansprechen nach RE®-And- DAS28-Kriterien bezogen auf
das fehlende Therapieansprechen gemaR Goldstafidaatle Patienten mit einer systemischen
Arthritis (JIAL)

Goldstandard
Fehlende Besserung PED-ACR
Besserung Keine Besserung
DAS28 Besserung 7 4 11
Keine Besserung 1 26 27
8 30 38(gesamt)

X2=10,8;p=0,37; statistisch nicht signifikant

Es besteht damit kein signifikanter Unterschiedder Erfassung des Nicht-Ansprechens, der

Spezifitat, fur die Patienten mit einer systemiscAethritis (JIAL).

Von allen Patienten mit einer seronegativen Pdhyaid (JIA2) zeigte sich im PED-ACR ein
Ansprechen bei 181 von 210 Patientendaten (Tabfleund im DAS28 bei 187 von 201
Patientendaten (Tabelle 7b).

Tabelle 7a: Therapieansprechen nach PED-ACR-Keitebezogen auf alle Patienten mit einer
seronegativen Polyarthritis (JIA2)

Goldstandard
Besserung Keine Besserung
PED-ACR  Besserung 181 9 190
Keine Besserung 29 15 44
210 24 234(gesamt)
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Tabelle 7b: Therapieansprechen nach DAS28-Kritebemogen auf alle Patienten mit einer
seronegativen Polyarthritis (JIA2)

Goldstandard
Besserung Keine Besserung
DAS28 Besserung 187 11 198
Keine Besserung 23 13 36
210 24 234(gesamt)

Tabelle 8aund 8b zeigen das Erkennen und Nicht-Erkennen élinesapieansprechens beider

Scores bezogen auf den Goldstandard.

Tabelle 8a: Therapieansprechen nach PED-ACR- undSZB-Kriterien bezogen auf das

Therapieansprechen gemal3 Goldstandard fir allerféeti mit einer seronegativen Polyarthritis

(JIA2)
Goldstandard
Besserung PED-ACR
Besserung Keine Besserung
DAS28 Besserung 172 15 187
Keine Besserung 9 14 23
181 29 210(gesamt)

X2=1,04;p=0,307; statistisch nicht signifikant

Es zeigt sich eine leicht hohere Sensitivitat fén dAS28, es besteht jedoch kein signifikanter
Unterschied in der Sensitivitat beider Scores fiis &rfassen eines Therapieansprechens fur die

Patienten mit einer seronegativen Polyarthriti&Z)l
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Tabelle 8b: Fehlendes Therapieansprechen nach RE®-ANnd- DAS28-Kriterien bezogen auf
das fehlende Therapieansprechen gemafR} Goldstafidaatie Patienten mit einer seronegativen
Polyarthritis (JIA2)

Goldstandard
Fehlende Besserung PED-ACR
Besserung Keine Besserung
DAS28 Besserung 7 4 11
Keine Besserung 2 11 13
9 15 24(gesamt)

X2=0,16 ; p = 0,68 ; statistisch nicht signifikant
Fur die Spezifitat gibt es damit keine statitisGhgnifikanz.

Von allen Patienten mit einer seropositiven Polyéis (JIA3) bildete sich ein
Therapieansprechen bei 95 von 108 PatientendatdnRaD-ACR-Kriterien (Tabelle 9a) und bei
99 von 108 Patientendaten nach EULAR-Kriterien @llli@Ob) in Bezug auf den Goldstandard ab.

Tabelle 9a: Therapieansprechen nach PED-ACR-Keitebiezogen auf alle Patienten mit einer

seropositiven Polyarthritis (JIA3)

Goldstandard
Besserung Keine Besserung
PED-ACR  Besserung 95 2 97
Keine Besserung 13 2 15
108 4 112(gesamt)

Tabelle 9b: Therapieansprechen nach DAS28-Kritebemogen auf alle Patienten mit einer
seropositiven Polyarthritis (JIA3)

Goldstandard
Besserung Keine Besserung
DAS28 Besserung 99 2 101
Keine Besserung 9 2 11
108 4 112(gesamt)
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In Tabelle 10a und 10b ist fir beide Scores dasegesame Erkennen einer Besserung bzw.

fehlenden Besserung dargestellt.

Tabelle 10a: Therapieansprechen nach PED-ACR- WDWS28-Kriterien bezogen auf das
Therapieansprechen gemaR Goldstandard fir allerffati mit einer seropositiven Polyarthritis
(JIA3)

Goldstandard
Besserung PED-ACR
Besserung Keine Besserung
DAS28 Besserung 92 7 99
Keine Besserung 3 6 9
95 13 108(gesamt)

X2=10,9;p=0,34; statistisch nicht signifikant

Auch fir die Patienten mit einer seropositiven Rdlyritis (JIA3) ist die Sensitivitdt des DAS28
gegenltber dem PED-ACR gering besser, jedoch riatigtisch signifikant.

Tabelle 10b: Fehlendes Therapieansprechen nachAZHED-und- DAS28-Kriterien bezogen auf
das fehlende Therapieansprechen gemafl Goldstafidaadle Patienten mit einer seropositiven
Polyarthritis (JIA3)

Goldstandard
Fehlende Besserung PED-ACR
Besserung Keine Besserung
DAS28 Besserung 2 0 2
Keine Besserung 0 2 2
2 2 2 (gesamt)

Ein Unterschied in der Spezifitdt beider Scoresnisht darstellbareine statistische Berechung

mittels McNemar-Testx?) ist nicht mdglich.

Fur die Patienten mit einer persitierenden Olidudrs (JIA4a) zeigten alle Daten ein
Therapieansprechen bezogen auf den Goldstandard?1lbeon 30 Patientendaten wurde die
Besserung nach ACR-Kriterien erkannt Tabelle 1T&) nach EULAR-Kriterien bei 23 von 30
(Tabelle 11b).
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Tabelle 11a: Therapieansprechen nach PED-ACR-kéaittebezogen auf alle Patienten mit einer
persitierenden Oligoarthritis (JIA4a)

Goldstandard
Besserung Keine Besserung
PED-ACR  Besserung 21 0 21
Keine Besserung 9 0 9
30 0 30(gesamt)

Tabelle 11b: Therapieansprechen nach DAS28-Kritebezogen auf alle Patienten mit einer
persitierenden Oligoarthritis (JIA4a)

Goldstandard
Besserung Keine Besserung
DAS28 Besserung 23 0 23
Keine Besserung 7 0 7
30 0 30(gesamt)

Die gleichsinnige Besserung in beiden Scores fig Batienten mit einer persitierenden
Oligoarthritis (JIA4a) ist in Tabelle 12a dargeltel

Tabelle 12a: Therapieansprechen nach PED-ACR- S28-Kriterien bezogen auf das

Therapieansprechen gemal} Goldstandard fir aller®exti mit einer persitierenden Oligoarthritis

(JI1A4a)
Goldstandard
Besserung PED-ACR
Besserung Keine Besserung
DAS28 Besserung 16 7 23
Keine Besserung 5 2 7
21 9 30(gesamt)

X2=0,08; p=0,77; statistisch nicht signifikant

Die Sensitivitat des DAS28 ist demnach auch fuseliBubklasse nicht statistisch signifikant, dem
PED-ACR aber nicht unterlegen.
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Berechnungen zur Spezifitdt als fehlendes Therappachen und zur statitischen Signifikanz
lassen sich fur die Patienten mit einer persistdea Oligoarthritis (JIA4a) nicht durchfuhren, da

alle Daten ein Therapieansprechen zeigten.

In Tabelle 13a und 13b ist das Erkennen der Vesdresg der Krankheitsaktivitat flr die
Patienten mit einer extended Oligoarthritis (JIAdlygestellt. Im PED-ACR wurden bei 155 von
172 Patientendaten, im DAS28 bei 158 von 172 Patielaten die Besserung erkannt.

Tabelle 13a: Therapieansprechen nach PED-ACR-kaitdbezogen auf alle Patienten mit einer
extended Oligoarthritis (JIA4b)

Goldstandard
Besserung Keine Besserung
PED-ACR  Besserung 155 5 160
Keine Besserung 17 4 21
172 9 181(gesamt)

Tabelle 13b: Therapieansprechen nach DAS28-Kritebezogen auf alle Patienten mit einer
extended Oligoarthritis (JIA4b)

Goldstandard
Besserung Keine Besserung
DAS28 Besserung 158 7 165
Keine Besserung 14 2 16
172 9 181(gesamt)

Das gleichsinnige Erkennen des Therapieansprecheds des Nicht-Ansprechens fir diese

Patientengruppe zeigen die Tabellen 14a und 14b.
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Tabelle 14a: Therapieansprechen nach PED-ACR- WAS28-Kriterien bezogen auf das
Therapieansprechen gemaf3 Goldstandard fiur alleerfeeti mit einer extended Oligoarthritis
(JIA4Db)

Goldstandard
Besserung PED-ACR
Besserung Keine Besserung
DAS28 Besserung 149 9 158
Keine Besserung 6 8 14
155 17 172(gesamt)

X2=0,26; p = 0,6 ; statistisch nicht signifikant

Auch fir die Patienten mit einer extended Oligoatith (JIA4b) ist die Sensitivitat des DAS28

nicht signifikant

Tabelle 14b: Fehlendes Therapieansprechen nachAZHED-und- DAS28-Kriterien bezogen auf
das fehlende Therapieansprechen gemall Goldstaffidardlle Patienten mit einer extended
Oligoarthritis (JIA4b)

Goldstandard
Fehlende Besserung PED-ACR
Besserung Keine Besserung
DAS28 Besserung 4 3 7
Keine Besserung 1 1 2
5 4 9 (gesamt)

X2=0,25; p =0,61; statistisch nicht signifikarmidem n<5

Damit lasst sich fur die Spezifitat ebenfalls keBignifikanz darstellen.

FUr die Patienten mit einer EnthesitisassoziieAehritis (JIAS) ist in Tabelle 15a und

15b das Therapieansprechen bezogen auf den Galdstiadargestellt. Bei 77 von 85
Patientendaten wird die Besserung durch den PED-AG&sst, bei 75 von 85 durch den
DAS28.
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Tabelle 15a: Therapieansprechen nach PED-ACR-kéaitebezogen auf alle Patienten mit einer
Enthesitisassoziierten Arthritis (JIAS

Goldstandard
Besserung Keine Besserung
PED-ACR  Besserung 77 1 78
Keine Besserung 8 4 12
85 5 90(gesamt)

Tabelle 15b: Therapieansprechen nach DAS28-Kritebezogen auf alle Patienten mit einer
Enthesitisassoziierten Arthritis (JIA5)

Goldstandard
Besserung Keine Besserung
DAS28 Besserung 75 1 76
Keine Besserung 10 4 14
85 5 90(gesamt)

Das gemeinsame Erkennen einer Besserung und eicie-Besserung ist in Tabelle 16a und 16b

gezeigt

Tabelle 16a: Therapieansprechen nach PED-ACR- DS28-Kriterien bezogen auf das
Therapieansprechen gemalR Goldstandard fir alleerfati mit einer Enthesitisassoziierten
Arthritis (JIA5)

Goldstandard
Besserung PED-ACR
Besserung Keine Besserung
DAS28 Besserung 12 3 75
Keine Besserung 5 5 10
77 8 85(gesamt)

X2=0,125; p = 0,72 ; statistisch nicht signifikant
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Tabelle 16b: Fehlendes Therapieansprechen nachARHD-und- DAS28-Kriterien bezogen auf
das fehlende Therapieansprechen gemafl} Goldstafitfalle Patienten mit einer Enthesitis-
assoziierten Arthritis (JIA5)

Goldstandard
Fehlende Besserung PED-ACR
Besserung Keine Besserung
DAS28 Besserung 1 0 1
Keine Besserung 0 4 4
1 4 5(gesamt)

X2 nicht zu berechnen

Es besteht damit keine statistische Signifikanzdiér Sensitivitat beider Scores fur die Patienten
mit einer Enthesitisassoziierten Arthritis (JIAS)r die Spezifitdt lasst sich der Test nicht

durchfuhren.

In Tabelle 17a und 17b ist die Erfassung des Thesagprechens fir die Patienten mit einer
Psoriasisassoziierten Arthritis (JIA6) dokumentiért PED-ACR und auch im DAS28 zeigten 34
von 38 Patientdaten das Therapieansprechen.

Tabelle 17a: Therapieansprechen nach PED-ACR-keaitebezogen auf alle Patienten mit einer
Psoriasisassoziierten Arthritis (JIAB)

Goldstandard
Besserung Keine Besserung
PED-ACR  Besserung 34 1 35
Keine Besserung 1 2 3
35 3 38(gesamt)

Tabelle 17b: Therapieansprechen nach DAS28-Kritebezogen auf alle Patienten mit einer

Psoriasisassoziierten Arthritis (JIAB)

Goldstandard
Besserung Keine Besserung
DAS28 Besserung 34 1 35
Keine Besserung 1 2 3
35 3 38(gesamt)
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Tabelle 18a und 18b stellen das gleichsinnige Erérrdes Ansprechens und Nicht-Ansprechens

auf die Therapie dar.

Tabelle 18a: Therapieansprechen nach PED-ACR- S28-Kriterien bezogen auf das

Therapieansprechen gemaf Goldstandard fir allerfati mit einer Psoriasisassoziierten Arthritis

(JIA6)
Goldstandard
Besserung PED-ACR
Besserung Keine Besserung
DAS28 Besserung 33 1 34
Keine Besserung 1 0 1
34 1 35(gesamt)

X2=0,5;p=0,47; statistisch nicht signifikam<5

Es lasst sich keine statistische Signifikanz dersBeitatsbestimmungen nachweisen.

Tabelle 18b: Fehlendes Therapieansprechen nachARHD-und- DAS28-Kriterien bezogen auf

das fehlende Therapieansprechen gemafd Goldstamidlaralle Patienten mit einer Psoriasis-
assoziierten Arthritis (JIAG)

Goldstandard
Fehlende Besserung PED-ACR
Besserung Keine Besserung
DAS28 Besserung 1 0 1
Keine Besserung 0 2 2
1 2 3(gesamt)

X2 nicht zu berechnen

Der McNemar-Test ist zur Bestimmung einer statibin Signifikanz nicht durchfuhrbar
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3.6 Korrelation nach Pearson

In den folgenden Tabellen sind die Korrelationens dBED-ACR zu den einzelnen
Krankheitsparametern dokumentiert. Die Besserut) RPED-ACR-Kriterien verlauft gegensinnig
zur Abnahme der einzelnen Parameter als Besseririgrdnkheitsaktivitat.

Zur vergleichenden Beurteilung fir den DAS28 wurdangleichen Krankheitsparameter genutzt.

Tabelle 19: Korrelation des PED-ACR zu einzelneariidcheitsparametern fur alle Patientendaten

PED-ACR | DAS28| Diff. Diff. CHAQ | Sw Sc CRP BSG

Arzturteil | Pat.urteil Summe | Summe

Korrelation| -0,518 | -0,631 -0,491 -0,354 -0,282 -0,273 -0,328 ,420

n. Pearson

Signifikanz| 0,000 | 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

n 1034 1108 1048 593 1123 1123 725 1033

Gute Korrelationen zeigen sich fur den PED-ACR udi Differenz (Abnahme der
Krankheitsaktivitat) im Arzturteil mit -0,631. Di€orrelation des PED-ACR zum DAS28 betragt
-0,518 und zu den geschwollenenen (Sw) bzw. schra#ten Gelenken (Sc) nur -0,282 bzw.
-0,273 (Tabelle 19).

Fur den DAS28 zeigt sich eine Korrelation von ni87@ zur Abnahme der Krankheitsaktivitat im
Arzturteil.

Gute Korrelation bestehen zur Summe der geschvasil&elenke (Sw) mit 0,574, der Summe der
schmerzhaften Gelenke (Sc) mit 0,723 sowie zursBhkungsgeschwindigkeit (BSG) mit 0,689
(Tabelle 20)

Tabelle 20: Korrelation des DAS28 zu einzelnen Khaaitsparametern fir alle Patientendaten

DAS28 PED- | Diff. Diff. CHAQ | Sw Sc CRP BSG

ACR | Arzturteil | Pat.urteil Summe | Summe

Korrelation| -0,518| 0,374 0,266 0,565 0,574 0,723 0,499 0,689

n. Pearson

Signifikanz | 0,000 | 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

n 1034 | 1048 989 810 1385 1385 909 1384
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In Tabelle 21 ist die Korrelation des Therapieaespen nach PED-ACR-Kriterien zur Bewertung

mittels DAS28 als Differenz zum Ausgangswert daigjds Sie betragt -0,648 fur alle

Patientendaten und unterscheidet sich kaum fieideeInen Untersuchungszeitpunkte.

Tabelle 21: Korrelation des PED-ACR zur Bewertungttats DAS28 (Differenz zum
Ausgangswert) fur alle Patientendaten und einzeimersuchungszeitpunkte

DASDifferenz/| alle Zeitpunkte| Monat 3 Monat 6 Monat 12 Monat 24
PED-ACR

Korrelation n.| -0,648 -0,664 -0,64 -0,627 -0,693
Pearson

Signifikanz 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

n 1012 210 193 139 75
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4 Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die vergleicherBeurteilung eines sicheren Therapieansprechen
bei Patienten mit einer juvenilen idiopathischen th#tis (JIA) mit verschiedenen

MeRinstrumenten.

Neben einer exakten Diagnose und Klassifikatioreise objektive Beurteilung der Erkrankung
sowie des Therapieansprechens notwendig. Hierwestldie hohe Heterogenititat und klinische
Variabilitat die Einschatzung. Auch die relativ iklen Patientenzahlen sind problematisch. Kinder
und Jugendliche machen nur ca. 20% der ErwachsanenDies erschwert das Erstellen von
kontrollierten Studien mit hoher Evidenz (Kerbl 3)0Zudem unterliegt die Durchfiihrung von
Studien bei Kindern besonders strengen Richtlinied erfordert meist auch die Zustimmung der

Eltern, die einer ,Studie” oft skeptisch gegenitsen.

Fur die juvenile idiopathische Arthritis (JIA) gile#s keinen einzelnen ,Goldstandard” (Lurati,
Pontikaki et al. 2006). Auch fir Patienten mit eimbeumatoiden Arthritis (RA) kann kein
einzelner Parameter als ,Goldstandard” fur alleividdiellen Patienten genutzt werden (Pincus
2005; Pincus, Amara et al. 2005).

Etablierte Kriterien zur Beurteilung der Krankhakgvitat bei der juvenilen idiopathischen

Arthritis (JIA) und auch bei der rheumatoiden Aitikr (RA) sind die PED-ACR-Scores bzw.

ACR-Scores (Felson, Anderson et al. 1995; GianrRuiperto et al. 1997; Pincus, Strand et al.
2003; Albert, Huang et al. 2004; Chung, Thompsoralet2006; Lurati, Pontikaki et al. 2006;

Singh, Solomon et al. 2006). Die Entwicklung desDPECR-Scores bzw. des ACR- Scores
erfolgte intitial zur Trennung eines Therapieanspemns von einem Placeboeffekt (Felson,
Anderson et al. 1995; Lurati, Pontikaki et al. 2D06

Die Verfiigbarkeit effektiver Medikamente wie Mettetat (MTX) und ,Biologika“ wie
Etanercept erfordert valide, reproduzierbare undhestliche Kriterien zur Definition eines
Therapieansprechens in klinischen Studien, abdr muder klinischen Praxis.

Fur Erwachsene mit einer rheumatoiden Arthritis JRérd seit mehr als 10 Jahren von dem
American College of Rheumatology (ACR) und der BPeaan League Against Rheumatism
(EULAR) der ACR-Score und der Disease Activity Sc@DAS) genutzt.

Zur vereinfachten und schnelleren Dokumentatiordeuter Disease Activity Score 28

(DAS28) etabliert. Er beinhaltet nur 28 Gelenke Eritassung einer Schwellung und Schmerzen.
Er ist vergleichbar valide dem DAS (Fuchs and Pint894; Prevoo, van't Hof et al. 1995; van
Gestel, Anderson et al. 1999).
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Der DAS 28 erlaubt die Beurteilung der Erkrankungjedem Untersuchungszeitpunkt und die
Trennung in eine hohe oder niedrige Krankheits#kitivaber auch ein Therapieansprechen im
Verlauf (Wells, Boers et al. 2005; Lurati, Pontikakal. 2006).

Durch die vergleichende Beurteilung eines sichefdrrapieansprechens mit verschiedenen
MeRinstrumenten ergeben sich neue Aspekte im Mamgovon Patienten mit einer juvenilen
idiopathischen Arthritis .

Im Blickpunkt steht dabei die Problematik der 7 typken der JIA-Formen und die fehlende
Erfassung aller Gelenke der FuRRe einschlieBlichSgeunggelenke im DAS28. Zu prifen ist die
Vergleichbarkeit zum PED-ACR- Score.

Da der PED-ACR-Score derzeit etabliert ist zur Bsilung eines Therapieansprechens bei
Patienten mit einer JIA, erfolgte initial der Veriglh zwischen PED-ACR und DAS28.

Beide Scores zeigen ein ahnliches TherapieanspreicheVerlauf. Nach PED-ACR-Kriterien
besteht eine Besserung von 30 % (PED-ACR30) béib80ach EULAR-Kriterien eine moderate
Besserung (DAS 1) bei 90 %.

Im DAS28 zeigt sich auch die absolute Besserung Kiankheitsaktivitdt im Verlauf. Der
durchschnittliche DAS28 liegt vor Therapiebeginn @erchschnittlich 4,7 und zeigt damit eine
relativ hohe Erkrankungsaktivitat. Im Verlauf isihe@ Abnahme auf durchschnittlich 2,5 zu
verzeichnen. Dies entspricht einer minimalen Erkuagsaktivitat.

Eine solche absolute Einschatzung ist nach den RER-Kriterien nicht mdglich.

Im vorliegenden Patientengut lasst sich eine Seiéttdes DAS28 gegeniuiber dem PED-ACR-
Score von 0,95 und eine Spezifitat von 0,58 fig dlA-Patientendaten nachweisen.
Damit kann der DAS28 ebensogut wie bei Lurati 2@0te Besserung der Krankheitsaktivitat

unter Therapie erkennen, jedoch etwas wenigeretilefide Besserung.

In der Literatur und durch Erfahrungen aus demredgePatientengut bilden sich jedoch nicht alle
Therapieerfolge korrekt im PED-ACR ab, so dass iahRen dieser Arbeit eine vergleichende
Betrachtung in Bezug auf das Arzturteil durchgefidmirde. Dieses ist im PED-ACR enthalten,
jedoch unabhé&ngig vom DAS28.

Um die Erfassung des Therapieansprechens durchPEERACR-Score beurteilen zu kdnnen,
wurde die Sensitivitat und Spezifitdt in Bezug aime Besserung der Krankheitsaktivitat im
Arzturteil bestimmt. Es zeigt sich eine Sensitititén 0,88 fiir den DAS28nd 0,84 fir den PED-
ACR-Score sowie eine Spezifitdt von 0,44 fir den928 und 0,57 fur den PED-ACR-Score.
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Diese Werte gelten fir alle Patientendaten. Beidere€s zeigen &hnliche Ergebnisse in der
Sensitivitdt und damit in der Erkennung eines Tpieansprechens.

Bei Betrachtung der einzelnen Untersuchungszeitipusawie wie fur alle Zeitpunkte zusammen
ergeben sich fur den DAS28 und den PED-ACR jewédst gleiche Sensititivitats- und
Spezifitatswerte in Bezug auf das Arzturteil.

Fir den PED-ACR scheint die Ubereinstimmung zumtukteil logisch, da dieses immanent im
PED-ACR ist. Fur den DAS28 ist die Ubereinstimmunteressant, da das Arzturteil nicht
immanent im DAS28 ist.

Bei Betrachtung des Arzturteils als ,Goldstandazd? Erkennung eines Therapieansprechens ist
der DAS28 dem PED-ACR-Score damit nicht unterlegen.

Beiden Scores gelingt nicht die vollstandige Ablild der Erkrankung.

Mdglicherweise gelingt das Erkennen eines Nichteawpens durch den PED-ACR-Score deshalb

besser, weil dieser urspringlich zur Abgrenzung®Placeboeffektes etabliert wurde.

Zur Evaluierung von Kriterien zur Aktivitatsbestimmg und Definition einer Verbesserung bei
Autoimmunerkrankungen werden bislang das Arztursl| ,Goldstandard® sowie Sensitivitats-
und Spezifitatsbestimmungen genutzt (Giannini, Riopet al. 1997; Ruperto, Ravelli et al. 2006).
Ein etablierter Goldstandard fehlt jedoch.

Das Arzturteil muf3 zudem nicht immer objektiv selngleich zeigen sich im eigenen Patientengut
Abweichungen bzw. widersprichliche Angaben zwischaret- und Patientenbeurteilung
hinsichtlich einer Besserung der Krankheitsaktiit/i

Wenn Arzt und Patienten bzw. Eltern synchron eineeutige Besserung sehen, kann von einer
wirklichen Besserung ausgegangen werden. Dies agitth umgekehrt flr eine gleichsinnige
fehlende Besserung der Krankheitsaktivitdt. Ausselie Grund wird in dieser Arbeit die
gleichsinnige Besserung oder gleichsinnige fehleBdsserung im Arzt- und Patientenurteil als

Goldstandard definiert.

Bei der Beurteilung im Hinblick auf eine Besserunger Therapie gleichsinnig und gleichzeitig
im Arzt- und Patientenurteil zeigen sich ahnlichigdbnisse wie in Bezug auf das Arzturteil allein.
Hierbei besteht eine Sensitivitat von 0,88 fir @628 und 0,85 fur den PED-ACR-Score sowie
eine Spezifitéat von 0,61 fur den DAS28 und 0,7dé&n PED-ACR-Score. Auch hier gelingt dem
DAS28 eine ebenso gute Abbildung des Therapieadspns wie dem PED-ACR-Score. Es zeigt
sich aber auch die etwas schlechtere Spezifitat.

Der DAS28 ist damit geeignet zur Beurteilung eifiégrapieansprechens bei Kindern mit einer
juvenilen idiopathischen Arthritis, obwohl nichtlelpotentiell betroffenenGelenke erfasst
werden. In Bezug auf den definierten Goldstandatdder DAS28 dem PED-ACR-Score nicht

unterlegen.
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Die obengenannten Ergebnisse beeinhalten alle dtAn zu allen Untersuchungszeitpunkten.

Zu betrachten sind auch die einzelnen Untersuclzeiigsinkte und die verschiedenen JIA-
Formen. Erschwerend fiir die Beurteilung sind dieefinenden Patientenzahlen im Verlauf durch
die unterschiedlich langen Erfassungs- und Behagghkeitraume fir jeden einzelnen Patienten.
Einzelne JIA-Subtypen beeinhalten nur eine sehngerAnzahl von Patienten, z.B. 9 Patienten fur
die persistierende Oligoarthritis (JIA4a).

Fur jede JIA-Form zeigen sich in Bezug auf die elmegn Untersuchungszeitpunkte
unterschiedliche Verlaufe zur Sensitivitat und Stz des DAS28 versus dem PED-ACR-Score.
Bei insgesamt 43 Patienten bestand eine systemiBéhgJIAl). Bei etwa der Halfte von lhnen
bestand ein Therapieansprechen und wurde im PED-&@iRst. Die Sensitivitat des DAS28 liegt
bei Uber 90% und die Spezifitat bei 70% bezogen darf PED-ACR. Bei Betrachtung der
einzelnen Untersuchungszeitpunkte scheint die ®étii zuzunehmen, die Spezifitat hingegen
abzunehmen. Die kann an den sehr geringen Patzatitiem und einer Selektion von Patienten mit
einem Therapieansprechen im Verlauf liegen.

Bei einer Beurteilung in Bezug auf den Goldstandaidt der PED-ACR keine héhere Sensitivitat
als der DAS28 (72 %vs.75 %) fur das Therapieanggrevon Patienten mit einer systemischen
JIA. Das Nicht-Ansprechen wird zu 80 % durch derDRPECR-Score und zu 71 % durch den
DAS28 erfal3t.

Bei etwa 100 Patienten bestand eine Polyarthsgsofiegativ (JIA2) und seropositiv (JIA3)), von
denen Uber 70 % ein Therapieansprechen nach PEDK&@&ien zeigten. Die Sensitivitat des
DAS28 bezogen auf den PED-ACR ist bei Betrachtueg einzelnen Untersuchungszeitpunkte
leicht ansteigend von 88 auf 100 % bzw. betrdgt%0@ind auch die Spezifitat steigt an von etwa
30 % auf Uber 80 %. Die hohe Spezifitdt kann daliemur geringe Patientenzahl und Selektion im
Verlauf entstehen oder ist Ausdruck der besseneezifitat, also besseren Erfassung eines
fehlenden Therapieansprechens durch den DAS28 i@iPdtienten mit einer Polyarthritis. In
Bezug auf den Goldstandard der gleichsinnigen B#unty einer Besserung der
Krankheitsaktivitat zeigen beide Scores eine holgaasitivitat als bei den Patienten mit einer
systemischen JIA (Uber 85 %), wobei der DAS28 wiagpging Uber dem PED-ACR liegt. In der
Spezifitat ist der PED-ACR-Score mit tiber 60 % deA528 mit ca. 50 % Uberlegen.

Insgesamt scheinen die Patienten mit einer Polyastim Verlauf besser im Therapieansprechen
erfafdt zu sein und die Patienten mit einer systmis JIA besser im Nicht-Ansprechen. Ob dies
durch eine objektivere Beurteilung der Erkrankun@®( genaue Erfassung getroffener Gelenke bei
einer Polyarthritis), ein besseres Ansprechen aufrHerapie (hier hauptsachlich Etanercept) oder
zufallig durch unsere Erfassung bedingt ist, 1agst nicht objektivieren.

Von initial 9 Patienten, die an einer persistieem®ligoarthritis (JIA 4a) erkrankt waren und von
denen 5 ein Therapieansprechen nach PED-ACR-Kaitezeigten, bestand eine Sensitivitat im
DAS28 gegentiber dem PED-ACR-Score von 60-100 % amauf. Kritisch zu betrachten ist die
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sehr geringe Patientenzahl. So sind z.B. zu eimrelontersuchungszeitpunkten maximal 2
Patienten mit einer fehlenden Besserung im PED-&@Rsst, von denen keiner im DAS28 erfaldt
wird und somit keine exakten Spezifitdtsbestimmumige Verlauf durchgefihrt werden konnten.
Bezogen auf den Goldstandard zeigt der PED-ACR &emsitivitat von 61 % und der DAS28 von
77 % fur alle Patienten mit einer persisitierend®igoarthritis, Spezifitatsbestimmungen sind
nicht méglich bei fehlenden Patientendaten fir édende Besserung.

Bei 44 Patienten bestand eine extended Oligodgh{titA4b) mit einem Therapieansprechen bei
31 Patienten gemall PED-ACR. Fir diese Patientgh dei DAS28 in Bezug auf den PED-ACR-
Score eine Sensitivitat von jeweils fast 100 %. Z8jiatsbestimmungen waren auch hier nicht
kontinuierlich im Verlauf zu bestimmen bei zu ggem Patientenzahlen, z.B 2 Patienten, die im
PED-ACR eine fehlende Besserung zeigten und voardkeiner im DAS28 erfal3t wurde.

In Bezug auf den Goldstandard zeigt der PED-ACR &ensitivitéat von 90 % und der DAS28 eine
Sensitivitdt von 92 %. Die Bestimmung einer Spédifivar bei keinem Patienten mit einer
fehlenden Besserung nicht mdglich.

Von allen Patienten mit einer Oligoarthritis zeigtr DAS28 eine gering hdohere Sensitivitat als der
PED-ACR, dieser ist ihm in der Erfassung einer NBlsserung unter Therapie wieder tiberlegen.
25 Patienten mit einer Enthesitisassozierten Arh{dIAS) wurden erfasst, von denen sich bei 17
im PED-ACR eine Besserung der Erkrankung zeigteoBen auf den PED-ACR zeigt der DAS28
im Verlauf eine wechselnde Sensitivitat zwischef u0d 75 %. Die Spezifitat nahm im Verlauf
zu bis 100 %, war jedoch zu einem Zeitpunkt ben&mi Patienten mit einer fehlenden Besserung
nicht bestimmbar.

In Bezug auf den Goldstandard zeigt der PED-ACRR &ensitivitat von 91 % und der DAS28

85 %. Die Werte fur die Spezifitat sind mit 86 % fien PED-ACR und 83 % fur den DAS28
relativ hoch und im Vergleich zu den anderen Sufatyphne wesentlichen Unterschied zwischen
beiden Scores.

Von 14 Patienten, die an einer Psoriasisassoziiéithritis (JIA6) erkrankt waren und von denen
10 ein Therapieansprechen nach PED-ACR-Kriteriégtee, besteht eine Sensitivitat des DAS28
im Verlauf bezogen auf den PED-ACR von 85 bis 100 DPte Sensitivitdt zu den ersten
Untersuchungszeitpunkten ist mit 100% sehr hochyérauf jedoch bei keinem von 1 Patienten
mit einer fehlenden Besserung im PED-ACR nicht nimdstimmbar.

Bezogen auf den Goldstandard zeigt der PED-ACR samsitivitat von 97 % und der DAS28 von
92 %, die Spezifitat beider Scores ist mit 67 %ofle

Fur die Arthritiden, die mit anderen Erkrankungessaziiert sind, ist der PED-ACR gering

sensitiver als der DAS28. Dafur ist er dem DAS28en Spezifitat nicht Uberlegen.

Auch fur die Sensitivitdt und Spezifitdit des PEDRRAQ@nd des DAS28 aller Patientendaten in

Bezug auf den Goldstandard erfolgte die Betrachtiergeinzelnen Untersuchungszeitpunkte. Die
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Sensitivitat des PED-ACR betragt nach 3 und 24 Nem&35 % und 83 % und nach 6 ubd
Monaten 89 %, fir den DAS28 zeigt sich nach 3 uniidghaten 89 % und nach 12 und 24
Monaten 86 % und 88 %.

Diese Zahlen zeigen keine deutlichen Unterschi¢dedfe einzelnen Untersuchungszeitpunkte,
aber auch die insgesamt gering hohere SensitdesiDAS28.

Die Spezifitat beider Scores bezogen auf den Gadistrd nimmt im Verlauf der einzelnen
Untersuchungszeitpunkte ab.

Fur den PED-ACR-Score besteht nach 3 und 6 Morgite: Spezifitat von 72 % und 61 % und
nach 12 und 24 Monaten 64 % und 34 %. Fiur den DASRR sich nach 3 Monaten eine Spezifitat
von 72 %, nach 6 Monaten von 78 % und nach 12 dnd@naten 38 % und 22 %. Einschrankend
ist hier wieder die sehr geringe PatientenzahlzoBi nur 9 Patienten zum Zeitpunkt nach 24
Monaten.

Die relativ hohen Werte der Spezifitat des DAS28én ersten Monaten der Therapie kénnen auch
bedingt sein durch den Therapieabbruch mit Etapéncach 3 bzw. 6 Monaten bei fehlendem
Therapieerfolg. Die dann folgende ,positiven Setmkt bringt schlechtere Werten fir die

Spezifitéat im Verlauf bei sehr geringen Patientétea

Insgesamt ist damit eine Aufteilung der Daten zm @ézelnen Zeitpunkten nicht zwingend

notwendig. Eine wesentliche Anderung im VerlauBiezug auf das Arzturteil und auch auf den
Goldstandard ist fiir die Sensitivitat beider Sconésht erkennbar. Die Anderungen in der

Spezifitat sind aufgrund der sehr niedrigen Pagierdéhlen nicht sicher verwertbar.

Fur die einzelnen JIA-Subklassen ist die Aufteilumagh einzelnen Untersuchungszeitpunkten bei

damit noch geringeren Patientendaten in dieseritdnight verwertbar.

Die Aufteilung aller Patientendaten in die eineginSubklassen zeigt die Erkennung eines
unterschiedlichen Ansprechens auf die Therapieciddm Scores, aber auch das unterschiedliche
Erfassen des Therapieansprechens.

Die Patienten mit einer Polyarthritis sind im Verfla besser im Therapieansprechen und die
Patienten mit einer systemischen JIA besser imtNdeisprechen erfalit.

In Bezug auf den Goldstandard der gleichsinnigenuri@dung einer Besserung der
Krankheitsaktivitat durch Arzt und Patient bzw.dfft zeigen beide Scores eine hdohere Sensitivitat
bei Patienten mit einer Polyarthritis als bei R#ga mit einer systemischen JIA, wobei der DAS28
eine gering hohere Sensitivitat zeigt. In der Spérist der PED-ACR-Score dem DAS28 gering
Uberlegen.

Damit ist der DAS28 nicht schlechter als der PEDRAScore in der Erfassung eines
Therapieansprechens fir Patienten mit einer Paolyast trotz nicht aller erfasster Gelenke. Er

zeigt sogar eine geringe Uberlegenheit in der Seitét.
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Mittels des McNemar-Testes konnte eine statistiQibaifikanz fur die Sensitivitat des DAS28 fur
alle Patientendaten nachgewiesen werden. Bei Betnag der einzelnen Subklassen besteht fur
die systemische JIA eine statistische Signifikaez 8ensitivitat. Fir alle anderen Subformen

besteht diese in der vorliegenden Arbeit nicht.

Insgesamt einschrankend sind jedoch die AussageBparifitat des DAS28. Hier ist er dem PED-
ACR-Score unterlegen. Fur alle Spezifitatsbestimgamnlasst sich keine statistische Signifikanz

nachweisen.

In der Literatur finden sich bisher nur wenige Atée, die die verschiedenen Scores fiir Patienten
mit einer juvenilen idiopathischen Arthritis zur iB&ilung eines Therapieansprechen vergleichen
(Mori, Takei et al. 2005; Lurati, Pontikaki et 2D06; Ringold, Chon et al. 2009).

Lurati et. al veroffentlichten 2006 die Daten vdn padiatrischen Patienten aus Italien mit einer
JIA, die mit Methotrexat oder ,Biologika“ (Etanepteund Infliximab) behandelt und zu Beginn
und nach 6 Monaten Therapie beurteilt wurden (liuRaintikaki et al. 2006).

Von den 75 Patienten hatten 16 (21%) eine systémisorm (JIAl), 9 (12%) eine rheumafaktor-
negative Polyarthritis (JIA 2), 5 Patienten (6,68f)e rheumafaktor-positive Polyarthritis (JIA3),
10 (13,3%) eine persisitierende Oligoarthritis @) und 33 Patienten (44%) eine extended
Oligoarthritis (JIA4b) sowie 2 Patienten (2,6%)ejpsoriasisassoziierte Arthritis (JIAB).

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiedd rarapieansprechen unter Methotrexat (MTX)
gegenltber den ,Biologika“ Infliximab und Etanercefinter MTX bestand bei 78 % ein
.Response” nach PED-ACR-Kriterien (PED-ACR30) undi BO % nach EULAR-Kriterien
(DAS28). Dagegen sprachen auf ,Biologika“ 85 % n&&D-ACR-Kriterien (PED-ACR30) und
79 % nach EULAR-Kriterien (DAS28) an.

Im eigenen Patientengut mit 250 Patienten zeigser 5 Monaten Therapie mit Etanercept 82 %
ein Therapieansprechen nach PED-ACR-Kriterien (PEIR30) und 83 % nach EULAR-
Kriterien (DAS28).

Damit sind die Ergebnisse dieser Arbeit &hnlich Baten von Lurati et.al.

In vorliegenden Patientengut sind 17,2 % Patientgreiner systemischen Form (JIA1), 26 % mit
einer rheumafaktor-negativen Polyarthritis (JIA 28,6 % mit einer rheumafaktor-positiven
Polyarthritis (JIA3), 3,6 % mit einer persisitiedam Oligoarthritis (JIA4a) , 17,6 % mit einer
extended Oligoarthritis (JIA4b), 10 % mit einer leditisassoziierten Arthritis, 5,6 % mit einer
psoriasisassoziierten Arthritis (JIA6) sowie 6,4réit einer nicht klassifizierbaren Form (JIA7)
erfal3t.

Im Gegensatz zu Lurati et.al leiden im hier ausgteten Patientengut von 250 Patienten fast 40 %
Patienten an einer Polyarthritis (JIA 2 und JIABHwur 20 % an einer Oligoarthritis (J¥& und
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JIA4Db), wahrend bei Lurati die Patienten mit eid@digoarthritis (JIA 4a und JIA4b) fast 50 %
ausmachen. Somit sind die in dieser Arbeit erfaRarenten schwerer krank.

Bei einem Ansprechen im DAS28 von 83 % im eigenatieRtengut gegenlber 79 % bei Lurati
et.al werden Patienten mit einer Polyarthritis dancht schlechter bzw. nicht weniger sensitiv
erfasst als mit einer Oligoarthritis, obwohl im D2&nicht alle Gelenke erfasst werden.

Ahnliches zeigten auch die Daten von Mori et. & #2005 Uber 22 Patienten berichtete, die an
einer Methotrexatrefraktaren juvenilen idiopathiethArthritis erkrankt sind und mit Etanercept
behandelt wurden. Dabei litten 19 Patienten (8Gafoginer Polyarthritis (JIA 2 und JIA3). Nach
12 Wochen zeigte sich ein Therapieansprechen naBRAZR-Kriterien (PED-ACR30) bei 90 %
und nach EULAR-Kriterien (DAS28) ebenfalls bei 90(Mori, Takei et al. 2005). Fir das bessere
Ansprechen kann die kleine Patientenzahl, aber aleshhohe Anteil an Polyarthritisformen
ursachlich sein.

Ringold et.al berichteten Uber 94 Patienten, dieospektiv auf ein Therapieansprechen unter
Etanercept nach PED-ACR- und EULAR-Kriterien (DA$28alysiert wurden. Bei 60 % bestand
eine Polyarthritis, bei 13 % eine Oligoarthritidunei 26 % eine systemische Arthritis.

Von diesen Patienten bestand nach 6 Monaten 84&Bssserung im PED-ACR30 und 91 % im
DAS28. Auch hier zeigte sich, das Patienten miteiRolyarthritis damit nicht schlechter bzw.

nicht weniger sensitiv erfasst werden, obwohl im328 nicht alle Gelenke erfasst sind.

Die vergleichende Beurteilung des Therapieanspreciach PED-ACR-Kriterien und EULAR-
Kriterien von Lurati et. al zeigte die beste Ulbesgmmung zwischen dem DAS und dem DAS28.
Damit ist der einfachere DAS28 auch bei padiatescRatienten ein sensitiver Score. Dies ist fur
das Therapieansprechen bei Patienten mit einend@iden Arthritis mehrfach gezeigt (Fransen
and van Riel 2005; Wells, Boers et al. 2005).

Zwischen dem PED-ACR30 und dem DAS28 bestand beitLet. al eine Konkordanz von 55 %.
Bei hier vorliegenden Patientengut besteht eineré{ation (nach Pearson) von -0,52 (bei
ansteigendem PED-ACR und abnehmenden DAS28-WeréenTherapieansprechen) fir die
Absolutwerte des DAS28 und eine Korrelation von650,fur die Differenzwerte (das
Therapieansprechen) des DAS28. Dabei bestehen letrentlichen Unterschiede bezogen auf
alle Untersuchungszeitpunkte gegentiber den einzeleégpunkten der Untersuchung. Vorteil fiir
das Poolen der Zeitpunkte ist die grof3ere AnzahlRatientendaten.

Gute Korrelationen der DAS28-Absolutwerte bestekan Summe der schmerzhaften Gelenke
(0,57), zur Summe der geschwollenen Gelenke (Qid@)zur Blutsenkungsgeschwindigkeit (0,69)
fur alle Patientendaten, jedoch weniger zur Besgpimn Arzturteil (0,37) und im Patientenurteil
(0,27). Dies kann durch unterschiedliches subjektivBewerten bei verschieden hoher

Krankheitsaktivitat (mit hohen DAS28-Absolutwertem) Beginn der Therapie erklart werden
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(z.B. eine Abnahme von 40 auf 20 betroffene Gelealse subjektiv geringere Besserung im

Gegensatz zu initial 5 betroffenen Gelenken un¥erlauf fehlender Gelenkbeschwerden).

Eine etablierte Vergleichsmdglichkeit der verscbhigeh Scores zur Beurteilung eines
Therapieansprechens bei Patienten mit einer JidiésBestimmung der Sensitivitat und Spezifitat.
Die Ergebnisse von Lurati et.al zeigten eine Saitsit des DAS28 gegeniiber dem PED-ACR-
Score (PED-ACR30) von 0,9 und eine Spezifitat v@s0

In den Daten von Ringold et.al zeigte sich eines#sitat des DAS28 zum PED-ACR30 von 0,97
und eine Spezifitat von 0,5.

In der vorliegenden Arbeit lasst sich eine Senisitivdes DAS28 gegenlber dem PED-ACR-Score
von 0,95 und eine Spezifitat von 0,58 fur alle JAtientendaten nachweisen.

Damit entsprechen die Ergebnisse in Bezug auf ®dtii und Spezifitit denen in der
vorhandenen Literatur.

Eine vergleichende Betrachtung in Bezug auf dasuitel und in Bezug auf eine gleichsinnige

Beurteilung durch Arzt und Patient bzw. Eltern ghdich bisher nicht.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit erfolgt die vergleichendBeurteilung eines sicheren
Therapieansprechens bei Patienten mit einer jumendiopathischen Arthritis mit verschiedenen
MefRinstrumenten.

Die Arbeit erfasst dazu 250 Patienten aus dem Regigur Langzeitdokumentation der
Anwendung von Etanercept im Kindes- und Jugendalter

Die JIA ist die haufigste chronische systemischéolamunerkrankung, jedoch insgesamt selten.
Erschwerend in der Beurteilung ist die hohe Hetenitgt und klinische Variabilitéat dieser
Erkrankung.

Durch die Entwicklung multimodaler Therapieoptionamd neuer Therapiestrategien hat sich die
Prognose der juvenilen idiopathischen Arthritis tielu gebessert. Einen festen Stellenwert in der
Therapie haben heute die so genannten ,Biologike“Etanercept.

Ein einzelner ,Goldstandard” zur Erfassung der Khraaitsaktivitat existiert nicht.

Zur Beurteilung eines sicheren Therapieansprech&ngir die Patienten mit einer juvenilen
idiopathischen Arthritis bisher der PED-ACR-Scoreabdert. Er umfaldt viele verschiedene
Krankheitsparameter. In der Beurteilung ist ereraft und erlaubt keine Aussagen zur absoluten
Krankheitsaktivitat.

Fur Erwachsene mit einer rheumatoiden Arthritis Y®RAd der ACR-Score und seit mehr als 10
Jahren der Disease Activity Score (DAS) gemall demofean League Against Rheumatism
(EULAR) genutzt.

Zur vereinfachten Dokumentation wurde der DAS2®lezd. Er beinhaltet 28 Gelenke.

Der DAS28 erlaubt die Beurteilung der Krankheitsa#tt zu jedem Zeitpunkt mit Trennung in
eine hohe und niedrige Krankheitsaktivitat sowie Hierapieansprechen im Verlauf.

Im vorliegenden Patientengut zeigen sich ahnlichegenisse bei der Erfassung eines
Therapieansprechens wie in der vorhandenen LiterBach 6 Therapiemonaten mit Etanercept
zeigen 82 % ein Ansprechen nach PED-ACR-Kriteried 83 % nach EULAR-Kriterien
(DAS28).

Die Absolutwerte des DAS28 zeigen zudem eine ddhdli Abnahme der absoluten
Krankheitsaktivitat.

In Bezug auf den etablierten PED-ACR zeigt der D@32 dieser Arbeit eine Sensibilitat, das
richtige Erkennen einer Besserung der Krankheitggd, von 95 % und eine Spezifitat, das
richtige Erkennen einer fehlenden Besserung, vo¥58

Bei einer vergleichenden Betrachtung beider Scord3ezug auf das Arzturteil zur Beurteilung
eines Therapieansprechens zeigt der PED-ACR-SaoeeSensitivitat von 84 % und der DAS28
von 88 %. Damit ist der DAS28 dem PED-ACR nichtaulggen.
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Die Spezifitat in Bezug auf das Arzturteil liegt ilen PED-ACR bei 57 %, fur den DAS28 bei 44
%.

Unter Nutzung eines eigenen Goldstandards, degla@ilshsinnige und gleichzeitige Besserung der
Krankheitsaktivitdt im Arzt- und Patientenurteil fidléert wurde, zeigt der PED-ACR eine
Sensitivitdt von 85 % und der DAS28 88 %. Die héh8ensitivitdt des DAS28 ist fur alle Daten
gemeinsam statistisch signifikant (McNemar-Test, 9816). Die Spezifitit des PED-ACR in
Bezug auf den Goldstandard betragt 70 % und flrli&828 61 %. Eine statistische Signifikanz
besteht nicht.

Bei Betrachtung der einzelnen Subklassen zeigteiiwh hohere Sensitivitdt des DAS28 in Bezug
auf den Goldstandard als fir den PED-ACR, jedodh duier eine niedrigere Spezifitat.

Fur die systemische Arthritis (JIA1l) besteht einatistische Signifikanz der Sensitivitdt des
DAS28 gegeniiber dem PED-ACR (McNemar-Test, p= (0,024

Fur alle Patienten mit einer Rheumafaktor-positiverd Rheumafaktor-negativen Polyarthritis
(JIA2 und JIA3) besteht eine geringe hdhere Seitsitides DAS28 (88 % und 93 %) gegenuber
dem PEC-ACR (85 % und 89 %). Diese ist jedochdtatih nicht signifikant. Es zeigt sich damit
aber trotzdem, dal3 der DAS28 dem PED-ACR fur d&erifren eines Therapieansprechens bei
Patienten mit einer Polyarthritis nicht unterlegsn obwohl viele Gelenke, vor allem die der Fil3e
nicht erfasst werden.

Auch fur die Patienten mit einer OligoarthritisAJda und JIA4b) ist die Sensitivitat des DAS28
(77 % und 92 %) der des PED-ACR (61 % und 90 %htnimterlegen, die Daten zur Spezifitat
sind nur eingeschrankt zu werten aufgrund der ringen Patientenzahlen.

Fir die Patienten mit einer Psoriasis- und Entisasisoziierten Arthritis (JIA 5 und JIAB) zeigt
sich im DAS28 eine geringe niedrigere Sensitii&a % und 92 %) im Vergleich zum PED-ACR
(91 % und 97 %).

Fur alle Subklassen besteht fir den DAS28 einengaiedrigere Spezifitat als fir den PED-ACR.
Aufgrund hoherer Patientendaten wurden intitiak alleitpunkte gepoolt. Bei Betrachtung der
einzelnen Untersuchungszeitpunkte fir die einzelH&rSubklassen zeigen sich im wesentlichen
ahnliche Ergebnisse fiir die Sensitivitatsbestimnennigeider Scores. Abweichungen entstehen vor
allem bei einzelnen Daten zur Spezifitdt. Diesel sim ehesten den sehr geringen Patientenzahlen
fur einzelne Subformen sowie den noch geringereiefanzahlen einer fehlenden Besserung
einzelner Subformen (z.B. 9 Patienten mit einesigerenden Oligoarthritis (JIA4a)) geschuldet.

Alle Daten zur Spezifitat des DAS28 sollten an gréR Patientengruppen erneut erfasst werden.
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Thesen

Der Disease Activity Score 28 (DAS28) als Messimsient der Krankheitsaktivitat und des
Therapieansprechens im Vergleich zum PED-ACR bgéRan mit einer juvenilen idiopathischen
Arthritis (JIA)

1. Die juvenile idiopathische Arthritis (JIA) stelliedhdufigste systemische chronische

Autoimmunerkrankung im Kindesalter dar.

2. Eine frihzeitige Diagnose und Therapie hat eingscheidenden Einflu3 auf die Prognose
und kann Weichteilverdnderungen und irreversiblee@alestruktionen mit resultierenden

Funktionseinschrédnkungen verhindern.

3. Zur Einschatzung von Wirksamkeit und Vertragliclikein Therapien ist eine Objektivitat

notwendig, die zur Entwicklung der Evidenzbasieladizin (EBM) gefuhrt hat.

4. Fur das Kindesalter fehlen fir viele Fragestellumged auch fir die Beurteilung von
Therapierfolgen Daten aus kontrollierten Studiehhmher Evidenz, da padiatrische

Patienten insgesamt nur eine kleine Patientengrdarstellen.

5. Fur die juvenile idiopathische Arthritis (JIA) aine seltene Erkrankung im Kindesalter
gibt es keinen ,Goldstandard” zur quantitativen Mexy der Krankheitsaktivitat.
Erschwerend ist die hohe klinische Variabilitat dnwhe phanotypische Heterogenitat der
JIA.

6. Effektive Messinstrumente zur Krankheitsaktivitédsnotwendig, anhand derer Kriterien

zur Aktivitatsbestimmung der Erkrankung valide ward

7. Die Beurteilung der Krankheitsaktivitat bei der @miden idiopathischen Arthritis (JIA)
erfolgt gemal der Giannini-Kriterien in Anlehnungdie JRA-Kriterien der American
College of Rheumatology (ACR).

Dabei werden 6 Parameter erfasst. Ein PED-ACR 80 bei einer Besserung von
zumindest 30% bei zumindest 3 von 6 Parametern ¥ergchlechterung um mehr als
30% bei mehr als 1 Kriterium definiert, ein PED-AGR bei entsprechend 50% und ein
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PED-ACR 70 bei entsprechend 70% Besserung bei zlgsir8 von 6 Parametern und

ohne Verschlechterung bei mehr als einem Kriterium.
8. Gemal der European League Against RheumatisinAER)- Kriterien wurde fur
Patienten mit einer Rheumatoiden Arthritis der BsseActivity Score (DAS) bzw. der

Disease Activity Score 28 (DAS28) entwickelt.

9. Der DAS28 ist ein einfaches MeRinstrument, der Ages zur aktuellen

Krankheitsaktivitat und zur Verlaufsbeurteilung gatkann.

10. Der DAS28 kann auch zur Beurteilung des Therap@aaben bei Patienten mit einer
juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) genutzt rden.

11. Der DAS28 ist genauso sensitiv zur Beurteilung gifileerapieansprechens wie der ACR-

Score. Eine fehlende Besserung der Krankheits#tiwiird durch ihn nicht so gut erfasst.

12. Der DAS28 ist ein nitzlicher Score im MonitoringwBatienten mit einer juvenilen

idiopathischen Arthritis (JIA), stellt jedoch kemeeuen ,Goldstandard” dar.
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Werdegang: 1990-1991 Vorpraktikum (MLU Halle-Wiiberg)
1991-1997 Studium der Humanmedizin an der MLU éfsllittenberg
1997 Dritter Abschnitt der Arztlichen Priifung

01.01.1998- 30.06.1999 AP in der Klinik fiir Kimdeind Jugendmedizin der
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01.12.2004- 31.10.2005 Wiss. Mitarbeiterin deniifir Kinder- und Jugend-
medizin der Universitatsklinik der MLU Halle-Wittbarg
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