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HOVEDBUDSKABER

o En stor del af patienter med juvenil idiopatisk artritis (JIA) opnar ikke remission.

¢ Nye studier af januskinaseinhibitorer (JAKi) til bgrn med sveer refraktaer JIA har vist signifikant reduktion af

sygdomsaktiviteten.

« Yderligere studier bgr afklare JAKi’s placering i behandlingsstrategien.

Januskinaseinhibitorer (JAKi) udger en ny og lovende behandlingsmulighed for en reekke inflammatoriske og

autoimmune sygdomme, og den orale administrationsvej gor dem szerligt attraktive i paediatrisk reumatologi.

Den hyppigste autoimmune, barnereumatologiske sygdom er juvenil idiopatisk artritis (JIA), som manifesterer
sig som kronisk ledinflammation varende mere end seks uger hos bgrn under 16 ar. Praevalensen er pd en ud af
1.000 bern, og sygdommen vil oftest preesentere sig med heevede, smme og stive led [1]. JIA er klassificeret af
The International League of Associations for Rheumatology i folgende subtyper: oligoartikuleer,
reumafaktornegativ polyartikuleer, reumafaktorpositiv polyartikuler, systemisk, psoriasisartritis,
entesitisrelateret artritis og udifferentieret artritis [2]. Uafheengigt af den specifikke subtype er der et
presserende behov for behandlinger, der er effektive, har fa bivirkninger, og som er nemme at administrere.
Malet er at nedbringe sygdomsaktiviteten, minimere risikoen for langvarige ledskader og komplikationer som

kronisk uveitis.

Trods fremskridt inden for behandlingen af JIA og andre bernereumatologiske sygdomme sasom
interferonopatier, juvenile dermatomyositis (JDM) og juvenil systemisk lupus erythematosus (jSLE) med
konventionelle sygdomsmodificerende behandlinger ((DMARDs) eller biologiske DMARDs (bDMARDs) udger
opnaéelse af optimal sygdomskontrol, forbedring af livskvalitet og hdndtering af treethed fortsat en vaesentlig
udfordring [1]. F.eks. har langtidsstudier af JIA vist, at 40% stadig har aktiv sygdom ind i voksenalderen trods
moderne behandlingsmuligheder [3]. Senest har introduktionen af JAKi markeret en fornyet udvikling i
behandlingsmulighederne for barn. I denne artikel gives en status pé effektiviteten, sikkerhedsprofilen og

potentialet ved behandling af bernereumatologiske sygdomme med JAKi.

Januskinase/Signal transDucer and activator of transciption signalvejens patogenetiske rolle ved juvenil idiopatisk
artritis

JAK/signal transducer and activator of transcription (STAT)-signalvejen udger en fundamental mekanisme i
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cellens evne til at reagere pa eksterne signaler sdsom cytokiner og veekstfaktorer [4]. Denne signalvej er vigtig for
at formidle information fra cellens overflade til cellens indre, hvilket medferer ekspression af specifikke gener
(Figur 1). Der findes fire JAK-kinaser (JAK1, JAK?2, JAK3, TYK?2), og STAT-familien bestar af syv proteiner.
Aktiverede JAK-enzymer medferer en fosforylering af STAT-proteiner, som dimeriserer (Figur 1). De
dimeriserede STAT-proteiner beveeger sig derefter til cellekernen, hvor de binder sig til specifikke DNA-
sekvenser. Her fungerer de som transkriptionsfaktorer, hvilket resulterer i aktivering eller heemning af
specifikke gener. Séledes har JAK/STAT-signalvejen overordentlig stor betydning for cellernes

proliferationsevne, cytokinproduktion og dermed for udvikling af malignitet og inflammation [5].

FIGUR 1 Januskinase (JAK)/signal transducer and activator of transcription (STAT)-
signalvejen er en fundamental mekanisme for at kunne transmittere signaler fra cellens
overflade til cellekeernen og derved regulere cellens funktioner.

1. Binding af cytokiner (eller vaskstfaktorer) til membranreceptorer, som ofte er dimeriske,
medfarer konformationsazndring og JAK aktiveres. 2. Aktivering af JAK: JAK er en type
tyrosinkinase, der er bundet til den cytoplasmatiske del af receptoren. JAK fosforylerer
tyrosinrester p& receptoren. 3. De fosforylerede tyrosinrester tiltraekker STAT-proteiner,
som bindes pé receptoren, og STAT bliver selv fosforyleret af JAK. 4. Herefter danner STAT-
proteinerne par (dimeriserer), som dernaest bevaager sig til cellekernen, hvor de binder
sig til specifikke DNA-sekvenser og fungerer som transkriptionsfaktor. Dette resulterer i
aktivering eller haemning af specifikke gener. Figuren er udfert med Biorender.
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JAK = januskinase; STAT = signal transducer and activator of transcription.

Ved JIA medferer dysregulering af JAK/STAT-signalvejen en overproduktion af proinflammatoriske cytokiner [1,
6]. Dette er seerligt relevant i betragtning af, at mange af de cytokiner, der er involveret i patogenesen af

reumatologiske lidelser, herunder IL-6, IL-17, og interferon gamma (IFN-y), benytter sig af JAK/STAT-vejen. Det
er for nylig vist, at aktivering af synoviale monocytter fra patienter med JIA skyldes aktivering af IL-6/JAK/STAT-

signalvejen [7].

Januskinaseinhibitorer

JAKi interfererer med fosforyleringen af JAK, hvorved JAK/STAT-signalvejen heemmes [8]. Sdledes kan JAKi
dempe det dysregulerede immunrespons, reducere inflammation og derved facilitere reduktion af symptomer
og i bedste tilfeelde fore til remission af sygdommen. De lavmolekyleere JAKi adskiller sig markant fra bDMARDs
(som er hgjmolekylare og gives parenteralt), idet de administreres peroralt, hvilket umiddelbart er en fordel ved

behandling af bern. JAKi har forskelligt angrebspunkt. Sdledes heemmer tofacitinib JAK1 og JAK3, baricitinib og
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ruxolitinib heemmer JAK1 og JAK2, og upadacitinib heemmer selektivt JAK1.

Klinisk anvendelse af Januskinaseinhibitorer ved juvenil artritis
Polyartikulzer juvenil idiopatisk artritis

Effekten af JAKi til patienter med behandlingsrefrakteer polyartikuleer juvenil idiopatisk artritis (pJIA) har veeret
beskrevet i flere studier (Tabel 1). Rahman et al. undersegte effekten af tofacitinib hos 27 patienter, hvoraf 30%
havde pJIA, og fandt en signifikant reduktion i sygdomsaktiviteten men uden kontrolgruppe [9]. I et multicenter
randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase 3-studie undersegte Ruperto et al. effekten af
tofacitinibbehandling hos 184 patienter med et polyartikuleert forlgb med svigt pA cDMARD- og bDMARD-
behandling [10]. Efter en aben 18-ugers fase responderede 77% af patienterne pa behandlingen, hvorefter de
blev randomiseret til tofacitinib eller placebo i 26 uger. JIA-opblussen var signifikant lavere i tofacitinibgruppen
(p =0,0031), og mediantid til opblussen var leengere (148 dage mod 42 dage) sammenlignet med placebogruppen
[10]. Tilsvarende resultater fandtes i et lignende randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret withdrawal

studie med baricitinib af Ramanan et al. [11] (Tabel 1). Undersagelse af effekten af upadacitinib til pJIA pagar [8].

TABEL 1 Oversigt over kliniske studier og pporter med
ling ved juvenil idiopatisk artitis.

Alder, median Median-

Popu-  (spwnd- sygdoms-
n  JA-subtype Behandiing,n lation, n  vidde), r Frafald, n varighed, & Bivirkninger Effektmdl
Rofrakteer  Tofacitinib: 27 27 125(5-16) 0 468 Minor AE JADAS: 27
pIIA

pJIA Placebo: 70 Fasel  13(9-15) Fase 1 25
Tofacitinib: 72 184 42

Fase 2
142

pJIA Placobo: 81 163 14(12-16)  Placebo 50

Ramanan
etal. [11] Baricitinib: 82 Baricinib 26

H

Gillard Caserapport  sJl
etal [12]

11 (6-16) o 10 (5-15)

Bader- Caserapport  sJIAm. ILD
ggggggg

Macaraeg ~ Caserapport  sJAm.MAS Ruxolitinib:1 1 20 o 5

MAS = PJIA = p JIA; SJIA = systemisk JIA; VZ

2) < 50% oplevede flares.

Systemisk juvenil idiopatisk artritis

Resultater fra igangveerende randomiserede studier af effekten af tofacitinib og baricitinib til refrakteer
systemisk juvenil idiopatisk artritis (sJIA) foreligger endnu ikke [8]. En kasuistisk rapport har foresldet JAKi som
en behandlingsmulighed til patienter med behandlingsrefraktaer sJIA [8]. Her opnéede to patienter komplet
remission under behandling med hhv. ruxolitinib 30 mg dagligt og baricitinib 8 mg dagligt [12]. Derudover
forhindrer de nuveerende godkendte behandlinger med bDMARDs ikke de potentielt livstruende komplikationer
makrofagaktiveringssyndrom (MAS) og sJIA-interstitiel lungesygdom, da de er drevet af bl.a. interferoner [5].
Ruxolitinib har i to kasuistikker vaeret anvendt til behandling af disse komplikationer [13, 14]. Kasuistikkerne i

afsnittene om pJIA og sJIA er opsummeret i Tabel 1.
Juvenil idiopatisk artritis associeret uveitis

JIA-U udvikles hos op til 12-38% blandt bern med JIA, og antallet af patienter med svigt pa methotrexat og
adalimumab udger 27% med risiko for udvikling af bl.a. katarakt, glaukom og synstab [15]. Interessen for JAKi til
behandling af juvenil idiopatisk artritis associeret uveitis (JIA-U) hos patienter med svigt pé lokalsteroid,
cDMARD- og bDMARD-behandling er derfor stigende. Evidensen er dog sparsom og baseres pé seks voksne
cases med refrakteer JIA-U [16-19]. Efter initiering af JAKi (tre fik baricitinib, to fik tofacitinib og en fik

upadacitinib) opnaede alle seks patienter sygdomskontrol. Der er altsé et behov for yderligere studier pa
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paediatriske patienter. Dette er undervejs med et multicenter fase 3-studie, som vil sammenligne adalimumab
med baricitinib til behandling af ANA-positiv JIA-U hos bern i alderen 2-18 ar (Juve-Bright Trial JAHW Trial

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04088409)). Inklusionen er afsluttet, men resultaterne foreligger endnu ikke.
Andre bernereumatologiske sygdomme

Ud over JIA er der ogsa andre bgrnereumatologiske sygdomme, som potentielt kunne behandles med JAKi,
herunder interferonopatier, JDM og jSLE. Der er pavist god effekt af JAKi hos voksne patienter med
interferonopatier, men der er kun fa caseserier, som har rapporteret om brug af JAKi til psediatriske patienter
[20, 21].

Aeschlimann et al. preesenterede i 2018 effekten af JAKi-behandling til en patient med JDM [22], og siden er flere
caseserier publiceret, i alt 282 cases [23-26]. Et nyere, retrospektivt studie med 88 behandlingsrefraktaere bgrn
med JDM rapporterer, at 50% opnar komplet klinisk respons i huden og musklerne. Bemarkelsesvardigt havde
mere end halvdelen interstitiel lungesygdom fer initiering af JAKi, og hos 60% opnéede de reduktion af

lungeforandringerne pé high-resolution computerized tomography (HRCT) [25].

Et fase II-studie (MYOSIT ClinicalTrials.gov Identifier: NCT05524311) er det forste, igangvarende kontrollerede
studie, der tester baricitinib og kortikosteroid over for den konventionelle behandling med methotrexat og

kortikosteroid til JDM. Dataindsamlingen pagar.

Der er ingen kontrollerede studier om jSLE behandlet med JAKi. En caserapport har dog vist god
sygdomskontrol efter behandling med bariticinib ved en patient med jSLE og svaere hudmanifestationer [27]. I
en caserapport med fire jSLE-patienter opnas komplet remission hos to patienter og partiel respons (mindst 50%

forbedring) hos resten.

Trods begreenset viden understreger ovennaevnte studier potentialet for JAKi i et bredere spektrum af
bernereumatologiske tilstande og understotter behovet for yderligere studier for at fastsld deres effektivitet og

sikkerhed i disse patientpopulationer.

JAKi er ogsé undersegt til andre sygdomme i paediatrien sdsom atopisk dermatit og inflammatorisk tarmsygdom,

men dette er uden for rammen af denne artikel.

Bivirkninger ved bgrn

Rapporterede bivirkninger ved JAKi til bern er hovedsagelig infektigse. @get risiko for reaktivering af virus i
form af herpes zoster er beskrevet ved JIA [10, 11] og monogene interferonopatier [8]. @get risiko for

luftvejsinfektion sas i det placebokontrollerede studie med baricitinib [11], men ikke i tofacitinibstudiet [10].

@get risiko for tromboemboliske og kardiovaskuleere risici samt malignitet er beskrevet hos voksne patienter i
JAKi-behandling, men der ikke fundet gget risiko hos begrn [10, 11]. I baricitinibstudiet fik en patient (1%) dog en
lungeemboli, men ingen i placebogruppen [11]. Da erytropoietin- og thrombopoietinsignalvejen kan pévirkes af
JAK?2-heemning, kan behandlingen medfere cytopeni [9]. Followup tiden pé bernestudierne har dog ikke veeret
lange nok til at kunne vurdere den generelle risiko for kardiovaskulaer sygdom og cancer under JAKi-behandling

hos born.

I en stor metaanalyse af 16 randomiserede kontrollerede studier ssmmenlignedes behandling med hhv.
bDMARDSs og JAKi til patienter med JIA [28]. Man fandt, at incidensraten for alvorlige bivirkninger (SAE) var
0,12-0,13 pr. personar for tofacitinib og baricitinib, hvilket var sammenligneligt med incidensraten for
bDMARDs [28]. Modsat for voksne med reumatoid artritis findes der ikke head-to-head-studier af JAKi og
bDMARDs til JIA.
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Der er fortsat behov for ngje overvagning af bivirkninger ved langtidsbehandling, herunder f.eks. monitorering
af berns vaekst og infektionsrisiko, der potentielt kan pévirkes af behandlingen. Nyere studier indikerer, at JAKi
kan have bade pro- og antivirale effekter [29]. Dette understreger vigtigheden af at afdeekke de underliggende
mekanismer bag JAK-medierede pro- og antivirale effekter for at kunne vurdere, om profylaktisk behandling

under JAKi er nadvendig hos bern.

Forholdsregler ved vaccination er for JAKi som ved bDMARD-behandling. Da JAKi undertrykker
immunsystemet, ma der ikke gives levende vacciner til born i behandling med JAKi. Sundhedsstyrelsen
anbefaler en ekstra HPV-vaccine til bgrn i bDMARD- og JAKi-behandling [30].

Konklusion

JAKi repreesenterer en potentiel betydende udvikling i behandlingen af JIA. Deres anvendelse spaender over flere
subtyper af JIA og udviser potentiale for ogsa at behandle relaterede tilstande sdsom kronisk uveitis og andre
bernereumatologiske sygdomme. Bivirkningsprofilen for JAKi er svarende til hbDMARDs JAKi saledes en
veerdifuld behandlingsmulighed ved refrakteere tilstande, men som mange andre behandlinger i
bernereumatologien er der fortsat behov for studier til at belyse, hvordan og hvornar JAKi skal anvendes til de

bernereumatologiske sygdomme.
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SUMMARY

The role of Janus kinase inhibitors in the treatment of juvenile idiopathic arthritis

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) presents ongoing treatment challenges despite advances in treatment over the
last few years. This review presents that recent studies highlight the potential of Janus kinase inhibitors (JAKi) to
significantly reduce disease activity. However, concerns about long-term safety, including cardiovascular risks
and malignancy, underscore the need for more research. While JAKi offers a promising therapeutic avenue in
pediatric rheumatology, the long-term safety profile requires further investigation to assert its place in standard

treatment guidelines.
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