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Juvenile idiopathische Arthritis (S2) 1 1 Update der
interdisziplindren S2-Therapieleitlinie (2. Aufl.) (21).

# G. DUCKERS £
N. GUELLAC FUR DIE KONSENSUSGRUPPE THERAPIE DER JIA

2

Die Mitglieder der Konsensusgruppe sind am Kapitelende aufgefiihrt.

EINLEITUNG

Ziele der Therapie

Die Voraussetzung fiir eine erfolgreiche Therapie ist eine frithzeitige Diagnosestellung und Zuweisung der Patienten an
Arzte und Arztinnen mit Kompetenz und Erfahrung in der Behandlung der juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA). Die Ziele
der Therapie sind die rasche und effektive Entziindungsbehandlung mit entsprechender Schmerzbekimpfung, die Kontrolle
der Grunderkrankung und gegebenenfalls die Remissionsinduktion, die Vermeidung von kérperlicher Behinderung durch
Gelenkkontrakturen, Gelenkdestruktion, Wachstumsstdrung in den betroffenen Gelenken mit der Folge von Fehlistellungen,
Erhalt der Sehkraft, Vermeidung der Schidigung innerer Organe, Unterstiitzung bei psychosozialer Belastung des Patienten
und der Familie, Gewéhrleistung einer weitgehend strungsfreien somatischen und psychosozialen Entwicklung der Kinder
und Jugendlichen. Diesen Zielen wird man sich durch eine koordinierte, problemorientierte und multidisziplinire Betreuung
mit einer gesicherten Kommunikation aller Beteiligten nihern. Die Versorgung rheumakranker Kinder und jugendlicher
bedeutet eine kontinuierliche Rehabilitation mit sozialer Teilhabe und bei méglichst uneingeschrinkter Lebensqualitit. JIA-
Patienten schitzen auf einer zehnstufigen Skala ihre krankheitsbezogene Lebensqualitit schlechter ein als ihre allgemeine
Lebensqualitit (14). Kinder mit JIA geben eine geringere Lebensqualitit an als gesunde Gleichaltrige (48). Eltern von Kindern
mit JIA schitzen die Lebensqualitat ihrer Kinder schlechter ein als die betroffenen Kinder selbst (57). Von einer guten
Ubereinstimmung zwischen der Lebensqualititseinschitzung rheumakranker Kinder und ihrer Eltern berichten dagegen
April et al. (1). Die Ubereinstimmung war bei jiingeren Kindern im psychosozialen Bereich héher, wihrend bei Kindern mit

langerer Erkrankungsdauer die Ubereinstimmung bei der globalen Lebensqualititseinschitzung am héchsten war.

METHODIK

Um die Versorgung von Kindern und Jugendlichen mit JIA auch in Zukunft sichern zu kdnnen und dem stetigen Wandel der
therapeutischen Moglichkeiten gerecht zu werden, ist eine Aktualisierung der S2-Therapieleitlinie der JIA von 2008
entsprechend der derzeitigen Studienlage durchgefiihrt worden. Nach dem Stichtag der Literatursuche (30.06.2007) und
Beendigung des Konsensusprozesses 2007 waren Arbeiten erschienen, die die therapeutischen Aussichten erweitern und
nicht in der 1. Auflage einbezogen werden konnten. Die Empfehlungen, der Hintergrundtext und die Anhinge wurden
daraufhin tiberprift, ob einer der aufgefiihrten Punkte eine Anderung erforderlich macht: neue Erkenntnisse (Primirstudien,

systematische Ubersichtsarbeiten), neue Erkenntnisse in Bezug auf Nutzen-/Risiko-Bilanzen einzelner MaBnahmen,
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insbesondere Arzneimittel, Anderungen gesetzlicher Vorgaben (Zulassungen), Riickmeldung der Leitlinien-Anwender iiber
Unzulénglichkeit und/oder Ungenauigkeiten bestimmter Empfehlungen bzw. Angaben, Barrieren gegeniiber der Umsetzung
der Empfehlungen, Fehler in der ersten Ausgabe der Therapieleitlinie. Auf dieser Basis wurde durch die
Leitlinienkoordinatoren (T. Niehues, N. Guellac) eine systematische Literaturrecherche nach folgender Suchstrategie
durchgefiihrt: Als Stichwbrter wurden verwandt: juvenile idiopathic (rheumatoid) arthritis and therapy; als Suchbegrenzungen

(Limits) in PUBMED wun ov : humans, published since 30.06.2007, all child 0-18 years, clinical trial. Nach

manuellem Ausschluss von Studien zur Diagnostik der JIA, Uveitis, Impfung, Transition, Ca-Supplementation und Kosten
wurden 17 Studien als Quellen hinzugezogen und hinsichtlich ihrer methodischen Qualitit bewertet. Der Stichtag war der
15.01.2010. Basierend auf diesen Studien wurden Kernaussagen formuliert und den Teilnehmern zugeschickt. Die
Konsensusfindung erfolgte im Rahmen einer ganztigigen Konsensuskonferenz am 15.01.2010 in Krefeld mit einer
Beteiligung von 95% unter der Leitung von Herrn PD Dr. H. Sitter (AWMF) und Herrn Prof. Dr. T. Niehues. In einem
abschlieBenden Delphiverfahren wurden die Ergebnisse erneut iiberarbeitet. Die Leitlinie mit den Kernaussagen und

Empfehlungen wurde erneut an die Konsensusgruppe versandt und im Konsens aller Teilnehmer verabschiedet.

THERAPIE

Die Therapie wird nach strukturierter Ubergabe (Transition) an Einrichtungen der Erwachse-nenrheumatologie fortgesetzt.
Zur Qualittssicherung sind eine Teilnahme an der Kerndokumentation und eine Zertifizierung der Behandlungsstitte
anzustreben. Eine rechtzeitige Diagnostik (innerhalb von ein bis zwei Monaten) sowie Erfassung der Krankheitsaktivitit auf

validierten Skalen (z.B. PED-ACR) sind zur Evaluierung des Therapieerfolgs wesentlich.

Kausale Therapie

Eine kausale Therapie steht aufgrund der unbekannten Aticlogie der JIA nicht zur Verfiigung.

Medikament&se Therapie

Die Studienlage zu den Medikamenten ist mit ihren Dosierungen, Zulassungen, usw. in 72!
besondere unerwiinschte Wirkungen wird im Folgenden eingegangen, eine detaillierte Darstellung der unerwiinschten
Wirkungen und Kontraindikationen ist in der entsprechenden Fachinformation und den einschligigen Werken nachzusehen

(v.a. e roiclizio oo ). Die Behandlungsschemata der hiufigsten JIA-Formen sind in den abbiliinnen =070 00

H- 1 dargestellt.
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Behandlungsschema Oligoarthritis. ! Nichtsteroidale Antirheumatika, 2 intraartikuldr Triamcinolonhexacetonid, 3

Methotrexat (DMARD = Disease-modifying antirheumatic Drugs)

Behandlungsschema Polyarthritis. * Nichtsteroidale Antirheumatika, 2 lokal bevorzugt bei Eskalation, systemisch so

niedrig wie maglich, > Methotrexat (DMARD = Disease-modifying antirheumatic Drugs)
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Behandlungsschema systemische JIA. * Nichtsteroidale Antirheumatika, 2 Methotrexat (DMARD = Disease-modifying

antirheumatic Drugs)

Zulassungstabelle (adaptiert von H. Michels Tabelle der Kommission der Pharmakotherapie der GKJR, Zulassungsstatus

gemaR Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und Rote Liste, v roteli

Tabelle H2-1

Arzneimittel

NSAR

Diclofenac Ibuprofen

Indometacin

Meloxicam

Naproxen

Dosierung (mg/kg
KG/Tag)

2-3in 3 Einzeldosen,
bei Retardpriparaten
1 Einzeldosis maglich
2040 in 3-4
Einzeldosen
1-3in2-3
Einzeldosen

0,125-0,25

10-15

e.de)

Altersgruppen Indikationen in der Evidenzstirke Literatur

(laut Kinder-

Zulassungsstatus) rheumatologie

ab 14 Jahren ab6  Schmerz, Entziindung, 11
Monaten chronische Arthritiden
bei rheumatoider

Arthritis, JIA

ab 2 Jahren Il

ab 15 Jahren Il

ab 14 Jahren I

(22, 40)
(19)

(75)

(66)

(37, 40,
41)

https://medizinwelt.elsevier.de/paediatrie/leitlinien/buchkapitel/juvenile idiopathische... 18.07.2016



Medizinwelt | Padiatrie | Leitlinien PAdiatrie | Start

Arzneimittel

Celecoxib

Glukokortikoide

a) systemisch
Prednison/-olon, Methyl-

prednisolon

Orale Hochdosis-Therapie

Orale Mitteldosis-Therapie

Orale Niedrigdosis-Therapie

Pulstherapie

Glukokortikoide

Dosierung (mg/fkg
KG/Tag)

6 in 2 Einzeldosen

oderl2inl

Einzeldosis

0,1-0,2 (max. 5
mg/Tag) >
Dauertherapie (initial
ggf. héhere

Dosierung)

1,0~2,0 Prednisolon-

Aquivalent

0,2-1,0 Prednisolon-

Aquivalent

<0,2 bzw. < 4 mg/m 2
Korperoberfliche
Prednisolon-

Aquivalent

> (5-)10 Prednisolon-
Aquivalent,
tiblicherweise 10-30
Methyl-prednisolon
i.v. (maximai 1

g/Gabe); fiir 1-3 Tage

Altersgruppen
(laut

Zulassungsstatus)

keine Zulassung

fiir Kinder

alle

alle

alle

alle, v.a. bei der
erosiven meist
seropositiven
Polyarthritis

eingesetzt

_ab 5 Monaten

Indikationen in der
Kinder-

rheumatologie

*JIA: z.B. bei schwerer

SJIA, schwerer
Peri-/Myokarditis,
schwerer Uveitis mit
Hypotonie oder

zystischem

Makulasdem,

Unvertriglichkeit
anderer Medikamente
(low-dose”), u.U. als
»Uberbriickungs-
therapie” auch in
héherer Dosierung,
z.B. 2 mg/kg KG/Tag,
bis zur Wirksamkeit
einer Therapie mit
~DMARDs”
Kollagenosen,

Vaskulitis-syndrome
s.0.

S.0.

S.0.

S.0.
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Evidenzstirke Literatur

t

|

(16)

(35, 55,
75)

(35, 55,
75)

(35, 55,
75)

(49)

(50)

(83, 84)
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Arzneimittel Dosierung (mg/kg Altersgruppen Indikationen in der Evidenzstirke Literatur
KG/Tag) (laut Kinder-
Zulassﬁﬁgsstatus) rheumatologie
b) intraartikuldr 0,5-1,0 in grofie Arthritis,
Triamcinolonhexacetonid Gelenke, in kleinere Tendovaginitis

Gelenke entsprechend

angepasst: z.B. max. 2

in Fingergelenke

— Injektionen in das
gleiche Gelenk
sollten nicht
beliebig
wiederholt
werden (maximal
1-mal/Quartal) *

- nach Injektionen
in tragende
Gelenke sind
diese fiir max. 24

h zu entlasten

DMARDs 30-50 ab 6 jahren aktive juvenile Il (59, 60)

Sulfasalazin idiopathische
Oligoarthritis, die
nicht ausreichend auf
NSAR und oder lokale
GClnjektion
angesprochen haben;
aktive juvenile
idiopathische
Polyarthritis, die nicht
ausreichend auf NSAR

angesprochen haben

Zytotoxische Medikamente 10-20 mg/m2 KOF ab 2 Jahren polyartikuldre Formen | (18,52)
Methotrexat pro ab 2 Jahren der schweren, aktiven
Wache (oral, i.m., i.v.) juvenilen

idiopathischen
Arthritis

https://medizinwelt.elsevier.de/paediatrie/leitlinien/buchkapitel/juvenile_idiopathische... 18.07.2016



Medizinwelt | Padiatrie | Leitlinien Pédiatrie | Start

Arzneimittel

Zytotoxische Medikamente

Azathioprin

Leflunomid

Biologische Therapien

Dosierung (mg/fkg
KG/Tag)

Altersgruppen
(laut

indikationen in der

Kinder-

Zulassungsstatus) rheumatologie

bei
Therapiebeginn
ist die orale
Applikation
kindgerechter —
bei hoherer
Dosierung ist die
parenterale,
s.c.-Gabe méglich
- eine
Anfangsdosierung
von 10-15 mg/m2
KOF in einer
Einzeldosis wird
empfohlen
— eine maximale
Steigerung auf 20
mg/m2 KOF ist

sinnvoll

1,5-3,0 keine Zulassung

flir Kinder

fiir Kinder noch nicht  keine Zulassung

eindeutig festgelegt:  fiir Kinder
Fur Schulkinder gilt
eine Dosis liber 3
Tage zu 100 mg/Tag,
ab dem 4. Tag 10
mg/Tag bei einem
Korpergewicht von
unter 20 kg.
Alternierend ist eine
Dosis zwischen 10
und 20 mg/Tag
zwischen 20 und 40
kg KG, und eine Dosis
von 20 mg/Tag ab
einem Gewicht von 40

kg zu wihlen

Seite 7 von 18

Evidenzstirke . Literatur

I 37)

I (17, 69)
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Arzneimittel Dosierung (mg/kg Aitersgruppen Indikationen in der  Evidenzstirke Literatur
KG/Tag) (laut Kinder-
Zulassungsstatus) rheumatologie
Etanercept 0,8in1-2 ab 4 Jahren jIA/Po!yarthritis bei ! (20, 25,
‘Injektionen/Woche Unwirksamkeit oder 26, 28,
Unvertriglichkeit von 46, 56)
MTX
Adalimumab 20-40 mg/kg/m 2 ab 4 Jahren schwere I (46) (63)
KOF JIA/Polyarthritis/Uveitis

bei Unwirksamkeit
oder Unvertriglichkeit
von MTX ‘

Inflixiimab 6; die notwendigen keine Zulassung 1
Applikationsintervalle  fiir JIA, ab 6 jahren
sind noch unklar Zulassung fur

Morbus Crohn
IL-1-Inhibitoren

Anakinra 1-2 keine Zulassung i (31, 43)

fiir Kinder

Canakinumab 4 keine Zulassung ]l
fiir JIA, ab 4 Jahren
Zulassung fiir
Cryopyrin-asso-
ziiertes
periodisches

Syndrom (CAPS)
IL-6-Rezeptorantiksrper

Tocilizumab 8-12 keine Zulassung  systemische JIA ! (82)
fiir Kinder; seit
2008 in Japan
zugelassen fiir
So}iA und
polyartikulire JIA

Kostimulationsantagonisten 10 ab 6 Jahren zugelassen in ! (64)
Abatacept Kombination mit MTX

zur Behandlung der

miafigen bis schweren

aktiven polyartikuliren

JIA, wenn das

Ansprechen auf andere

DMARDs

einschliefllich eines
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Arzneimittel Dosierung (mgfkg Altersgruppen Indikationen in der  Evidenzstirke Literatur
KG/Tag) (laut Kinder-
Zulassungsstatus) rheumatologie

TNFa-Antagonisten

nicht ausreichend ist

Abkiirzungen:

DMARD:s — Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs; EAA — Enthesitis-assoziierte Arthritis; ED -Einzeldosis; JDM ~ juvenile
Dermatomyositis; JIA — juvenile idiopathische Arthritis [ Nach dem Vorschlag eines international zusammengesetzten
Gremiums soll der Begriff bzw. die Klassifikation ,juvenile idiopathische Arthritis” (JIA) die bislang verwendeten
Klassifikationen ,juvenile rheumatoide Arthritis” (JRA, USA) und” juvenile chronische Arthritis” (JCA, Europa) ersetzen, sobald
eine Evaluation erfolgt ist. Letzteres ist noch nicht erfolgt. Zudem weist die neue Kiassifikation noch Schwichen auf und hat
sich insbesondere in den USA bislang nicht durchgesetzt. Dennoch wird nach entsprechender Diskussion in der
vorfiegenden Zusammenstellung der Begriff /IA verwendet. ; JSLE — juveniler SLE; KOF — K&rperoberfliche; KS — Kawasaki-
Syndrom; MAS — Makrophagen-Aktivierungs-Syndrom; MTX — Methotrexat; NSAR — nichtsteroidale Antirheumatika; Poly
-Polyarthritis; qm — Quadratmeter; RF — Rheumafaktor; sJIA — systemische JIA; SLE ~ systemischer Lupus erythematodes;
UEW — unerwiinschte Wirkungen; Wo — Woche

1 Erfahrung der Konsensusgruppe

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)

NSAR wirken tiber die Hemmung des Enzyms Cyclooxygenase und werden meist gut vertragen. Hauptsichliche
unerwiinschte Wirkungen sind gastrointestinale Beschwerden, zentralnervése Stérungen wie z.B. Konzentrationsstérungen
und selten interstitielle Nephritis. Die Wirksamkeit ist belegt flir Naproxen, Diclofenac, Ibuprofen (Evidenzstirke I fiir alle
drei Wirkstoffe) und Indometacin, Meloxicam (Evidenzstirke Il fiir beide Wirkstoffe). Der Nutzen von Celecoxib ist in einer
randomisierten, doppelblinden Mulitcenterstudie belegt worden (16). Unerwiinschte Wirkungen der Celecoxibgruppen

unterschieden sich nicht signifikant von denen der Naproxengruppe.

Konsens: NSAR werden als Therapie der JIA empfohlen: Diclofenac, Naproxen, Ibuprofen und Indometacin
{Evidenz- und Empfehlungsgrad 1A) Wenn diese nicht eingesetzt werden kénnen, kann Celecoxib verabreicht

werden (Evidenzstirke 1l und Empfehlungsgrad B/C).

Glukokortikoide (GC)

Intraartikuldre Injektionen von Depot-Kortikosteroiden stellen eine hochwirksame und komplikationsarme Therapieoption
dar (Evidenzstarke iI). Sie kdnnen fakultativ als initiale Therapie eingesetzt werden. Die Behandlungsergebnisse im Kurz-
und auch im Langzeitverlauf sind mit Triamcinolonhexacetonid signifikant besser als mit Triamcinolonacetonid, unabhingig
von Krankheitsdauer und Ausmaf der lokalen Entziindung (83, 84). Die Injektion mehrerer Gelenke zum gleichen Zeitpunkt
ist einer konsekutiven Injektion zu verschiedenen Zeitpunkten vorzuziehen (zeitlich limitierte Suppression der Hypophysen-

NNR-Achse [23]). Zur Vermeidung zusitzlicher Belastungen ist eine individuelle Entscheidung iiber die Durchfiihrung in

https://medizinwelt.elsevier.de/paediatrie/leitlinien/buchkapitel/juvenile idiopathische... 18.07.2016



Medizinwelt | Padiatrie | Leitlinien PAdiatrie | Start Seite 10 von 18

Kurznarkose, Analgosedierung oder Lokalanisthesie notwendig. In 1~3% muss mit unerwiinschten Wirkungen gerechnet
werden, von denen lokale Fettgewebsnekrosen wegen kosmetischer Probleme besonders zu beachten sind.

Gelenkinfektionen treten bei Einhaltung der Empfehlungen gemif der AWMF-Leitlinie zur Hygienemainahmen bei

N

intraartikularen Punktionen und injektionen (| 1t ) sehr selten auf.

Konsens: Intraartikuldre Injektionen von kristalloidem Glukokortikoid (Triamcinolonhexacetonid) werden empfohlen
und kénnen fakultativ als initiale Therapie eingesetzt werden. Dabei ist eine Besserung der lokalen
Entziindungsaktivitdt, der Schmerzen, Schwellung und der Beweglichkeit belegt (Empfehlungsgrad HiA).
Triamcinolonhexacetonid ist effektiver als Triamcinolonacetonid in der lokalen Remissions-induktion (Evidenz- und

Empfehlungsgrad IB).

Glukokortikoide kénnen systemisch als schnell wirksame Substanzen bei hochaktiver Erkrankung eingesetzt werden. Als
Indikationen kommen z.B. in Frage: die Uberbriickung des Zeitraums bis zum Wirkungseintritt so genannter DMARDs
(Disease Modifying Anti Rheumatic Drugs), bei systemischer juveniler idiopathischer Arthritis (Morbus Still), Vaskulitis bei
seropositiver Polyarthritis oder schwere aktive Uveitis, insbesondere mit zystoidem Makuladdem oder Hypotonie (s. Beitrag
H8 ,Uveitis bei juveniler idiopathischer Arthritis”). Trotz der weitverbreiteten Anwendung existieren keine standardisierten

Therapieregime und Dosierungen, sondern ausschlieflich Empfehlungen in der Behandlung rheumatischer Erkrankungen

im Kindesalter. Die verschiedenen GC-Dosierungen und Therapieregime sind in der Zulassungstabelle (s. T

aufgefthrt (alle Evidenzstirke i),

Die Haufigkeit und Schwere unerwiinschter Wirkungen korreliert bei systemischer Behandlung im Wesentlichen mit der
Dauer der Therapie und der Dosis. Neben iatrogenem Cushing-Syndrom und Wachstumshemmung sind unter
hochdosierter Langzeitbehandlung bedeutsam: infektionsgefihrdung, arterielle Hypertonie, Myopathie, Verhaltens- und
Wesensveranderungen, Osteoporose, diabetische Stoffwechsellage, Thromboseneigung, Magen-Darm-Ulzera mit Blutungen

insbesondere bei der Kombination mit NSAR, Katarakt und Glaukom, Atrophie des subkutanen Gewebes, Steroid-Akne u.a.

Konsens: GC in systemischer Applikation werden als schnell wirksame Substanzen bei hoher Krankheitsaktivitit
empfohlen. Sie sind z.B. indiziert bei: systemischer Manifestation (systemische JIA), Organmanifestationen der JIA
(z.B. Herz, Auge), der seropositiven JIA und zur Uberbriickung bis zum Wirkungseintritt von DMARDs (Evidenz-
und Empfehlungsgrad 11A). Ein mehrmonatiger Einsatz von systemischen GC bei anderen Verlaufsformen kann
nicht empfohlen werden. Ein langfristiger Einsatz in der Dosis = 0,2 mg Prednisolon-Aquivalent/kg/Tag ist wegen
der zu erwartenden unerwiinschten Wirkungen und der Verfiigbarkeit anderer Therapieformen nicht zu empfehlen

(Evidenz- und Empfehlungsgrad Hi1A).

Methotrexat, Biologika, Basistherapeutika und Immunsuppressiva

Konsens: Basistherapeutika und Immunsuppressiva werden bei der polyartikuliren JIA eingesetzt, wenn NSAR oder
lokale Therapiemafinahmen (intraartikulire Instillation von Steroiden) nicht zum Erfolg gefiihrt haben. Sie kénnen
mit NSAR und Steroiden kombiniert werden. Gemeinsam'ist den Medikamenten ein langsamer Wirkungseintritt,

der bis zu 3 Monate und linger dauern kann.
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Methotrexat (MTX)

Methotrexat (MTX) wird innerhalb der Basistherapeutika und Immunsuppressiva am hiufigsten eingesetzt. Eine sichere
Kontrazeption ist erforderlich. Bei leichten Unvertriglichkeitsreaktionen ist der Einsatz von Folsiure in der Dosierung von 1 x
1 mg pro Tag oder 1 x 5 mg pro Woche 2448 h nach Methotrexatapplikation zu empfehlen. Die Prophylaxe mit Folsiure
kann vertreten werden (17, 52, 66, 80). Der positive Einfluss einer Therapie mit MTX auf die Lebensqualitat (HQL) ist
gesichert (7).

Konsens: Aufgrund der nachgewiesenen Wirksamkeit ist MTX zur Verminderung der Krankheitsaktivitit zu
empfehlen. Eine Indikation besteht bei nicht ausreichender Wirksamkeit von NSAR und/oder intraartikulirer

Steroidapplikationen, hohem Steroidbedarf und/oder hoher Krankheitsaktivitit. Die Wirksamkeit von Methotrexat

ist bei einer parenteralen oder oralen Gabe von 10-15 mg/m 2 /Woche in einer Einzeldosis in der Regel erreicht

(Evidenz- und Empfehlungsgrad 1A).

Biologika

o TNF-Inhibitoren. Die TNF-Inhibition durch Adalimumab und Etanercept erweist sich als wirksam (44-46, 56, 64)
(Evidenzstirke I). Infektionen und die Induktion von Autoimmunerkrankungen sind mégliche Therapierisiken. Vor
Therapiebeginn sollte eine sorgfiltige Diagnostik erfolgen und eine chronische Infektion ausgeschlossen oder
ausreichend behandeit sein (z.B. Tuberkulose, Hepatitis B und C). Ein erhéhtes Risiko fir ein Auftreten von malignen
Erkrankungen insbesondere von Lymphomen ist nicht auszuschliefen. Die FDA hat 2008 und 2009 in den USA eine
diesbeziigliche Warnung ausgesprochen und die GKJR hat 2009 und 2010 (27, 29) in einem Positionspapier eine
Stellungnahme hierzu erarbeitet, die u.a. folgende Punkte beinhalten: Indikation sorgfiltig priifen, Begleitmedikation
berlicksichtigen (z.B. Risiko durch begleitende Immunsuppressiva) Voruntersuchungen und Nachsorge

(ol T so /D e ofep daianli i, GKJR 2009: Meldung der FDA iiber Fille von Malignomen bei Anti-

TNF-behandelten Patienten). Bei allen Biologika und damit auch TNF-Inhibitoren sind die Langzeitrisiken bei Kindern
und Jugendlichen noch nicht abschliefend bewertbar.

- Etanercept ist seit 2000 zugelassen. In einer randomisierten kontrollierten Studie konnte die Wirksamkeit in der
Behandlung der polyartikuldren JIA nachgewiesen werden. In offenen Langzeitstudien wurden anhaltende Effektivitat
und Langzeitvertraglichkeit tiber zumindest 8 jahre dokumentiert. (44, 47). Zu Etanercept stehen Registerdaten zu mehr
als 2000 Patienten im Kindes- und jugendalter zur Verfligung (20, 25, 28, 56). Der Nachweis einer Uberlegenheit einer
Kombinationstherapie mit Methotrexat oder anderen DMARDs gegentiber einer alleinigen Therapie mit Etanercept
wurde bislang nicht eindeutig erbracht (25).

+  Adalimumab. in einer randomisierten kontrollierten Studie konnte die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Adalimumab

in einer Dosierung von 24 mg/m ? subkutan 1-mal pro 2 Wochen bei der polyartikuliren JIA nachgewiesen werden. (46).
Der Nachweis einer Uberlegenheit einer Kombinationstherapie mit Methotrexat gegentiber einer alleinigen Therapie mit

Adalimumab wurde bislang nicht eindeutig erbracht (46).
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Konsens: Die Wirksamkeit von Etanercept und Adalimumab ist bei polyartikulir verlaufender JIA nachgewiesen.
Eine Indikation besteht bei nicht ausreichender Wirksamkeit von NSAR, intraartikuliren Steroiden und fehlendem

Ansprechen auf MTX bzw. bei Unvertriglichkeit von MTX (Evidenz- und Empfehiungsgrad 1A).

o Infliximab. Als Resultat einer kontrollierten randomisierten Doppelblindstudie zeigte infliximab keine signifikante
Uberlegenheit gegentiber Plazebo (64). Eine Therapie mit Infliximab erfordert eine Kombination mit Methotrexat. Bei

der JiA ist [nfliximab ein Reservemedikament.
Interleukin-1-Inhibitoren

»  Anakinra ist ein Interleukin-1-Rezeptorantagonist. Einé ausreichende Wirksambkeit bei polyartikulirer JIA konnte in einer
randomisierten, plazebokontrollierten Studie nicht nachgewiesen werden (31). Lequerré et al. (43) haben gezeigt, dass
ein Einsatz von Anakinra bei einem Teil der Kinder und Jugendlichen mit systemischer JIA effektiv ist.

e Canakinumab, ein Interleukin-1B-Antikérper, bindet selektiv IL-1B ohne interferenz zu IL-1a oder IL-1RA. Canakinumab
ist zur Behandlung hereditarer IL-1-assoziierter Fiebersyndrome zugelassen. Eine Studie zum Einsatz bei der
systemischen JIA ist noch nicht abgeschlossen.

= Rilonacept. Zum Zeitpunkt der Fertigstellung der Leitlinie stehen zur JIA keine verdffentlichten Ergebnisse aus

klinischen Studien zur Verfiigung.
IL-6-Rezeptorantiksrper

+  Tocilizumab ist ein rekombinanter IL-6-Rezeptor-Antikérper. Die Wirksamkeit bei der systemischen JIA wurde bei
japanischen Kindern und Jugendlichen in einer randomisierten kontrollierten Studie nachgewiesen (82). Tocilizumab ist
in Japan seit 2008 zur Behandlung der systemischen und polyartikuliren JIA zugelassen. Eine multinationale europiische
Studie zum Einsatz bei der systemischen JIA und eine zum Einsatz bei polyartikuldren JIA sind zum Stichtag der

Literatursuche noch nicht abgeschlossen.

Konsens: Bei therapierefraktirer systemischer JIA kénnen Anakinra und Tocilizumab empfohlen werden (Evidenz-

und Empfehlungsgrad 11A).

Kostimulationsantagonisten

o Abatacept ist ein rekombinantes I8sliches Fusionsprotein aus der extrazelluliren Domine des humanen zytotoxischen
T-Lymphozyten-Antigens 4 (CTLA-4) und dem IgG 1 -Fc-Fragment. In einer randomisierten kontrollierten
Doppelblindstudie (65) ist die Wirkung von Abatacept in einer Dosis von 10 mg/kg bei Kindern mit polyartikularer
therapierefraktirer JIA nachgewiesen. Ein therapeutischer Effekt ist erst nach mehrmonatiger Therapie zu erwarten. Das
Medikament wird monatlich infundiert, in etwa 3% muss mit Infusionsreaktionen gerechnet werden. Uber langfristige

Risiken kann aufgrund zu kleiner Fallzahlen und kurzer Beobachtungszeiten noch keine Aussage gemacht werden.
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Konsens: Bei Patienten mit polyartikularer JIA ohne systemische Manifestationen kann bei Versagen von MTX und

’ TNF-a-Inhibitoren Abatacept erwogen werden (Evidenz- und Empfehlungsgrad HIC).

Andere Basistherapeutika und Immunsuppressiva

¢ Leflunomid. in einer doppelblind durchgefiihrten Studie tiber 32 Wochen bei 94 Kindern erwies sich Leflunomid im
Vergleich zu MTX als etwas schwicher wirksam (69). Bei Niereninsuffizienz, schweren Immundefekten, eingeschrinkter
Knochenmarksfunktion oder ausgeprigter Animie, Leukopenie, Thrombozytopenie ist Leflunomid kontraindiziert. Eine
lange Halbwertszeit ist zu beachten. Bei Kombination mit hepatotoxischen DMARDSs kann das Risiko schwerer
unerwiinschter Wirkungen erhdht werden. Als hiufige unerwiinschte Wirkung stellt sich eine leichte Blutdruckerhhung
ein. Eine sichere Kontrazeption ist erforderlich.

o Sulfasalazin. Eine geringe Wirksamkeit nach 24 Wochen Therapiedauer ist in einer plazebo-kontrollierten
randomisierten Studie belegt (60, 61). Eine gute Effektivitit bei der Behandlung von Patienten mit der JIA-Subgruppe
Enthesitis-Arthritis konnte noch nicht eindeutig bewiesen werden. Es ist nicht geeignet fiir den Einsatz bei systemischer
JIA, da es mit der Auslésung von dem Makrophagen-aktivierenden Syndrom in Verbindung gebracht wird. Bei Patienten
mit einem Glukose-6-Phosphatdehydrogenase-Mangel und einer Hypersensitivitit gegeniiber Sulfonamiden darf es
nicht eingesetzt werden.

o Azathioprin. Die Wirksamkeit ist in einer doppelblinden, plazebokontrollierten Studie tiber 16 Wochen gepriift. Nach 8
Wochen wurde die JIA-Krankheitsaktivitat nur gering reduziert (37). Bei zwei Patienten musste die Therapie wegen
schwerer Nebenwirkungen (u.a. Leukopenie) abgebrochen werden. Die Bestimmung der
Thiopurinmethyltransferaseaktivitit (TPMT) kann gegebenenfalls zur Vermeidung schwerer unerwiinschter Wirkungen

beitragen.

Konsens: Wenn MTX und Etanercept nicht wirken oder eingesetzt werden kénnen, dann wird der Einsatz von
Sulfasalazin (z.B. bei Enthesitis-assoziierter Arthritis) oder Leflunomid empfohlen (Evidenz- und Empfehlungsgrad
1B).

Autologe Stammzelltransplantation

Zur Einschdtzung der autologen Stammzelltransplantation bei Kindern mit refraktirer JIA gibt es nur Studien mit dem
Evidenzstérke Il (6). Aufgrund schwerer unerwiinschter Wirkungen (MAS, Infektionen) und der damit verbundenen z.T.

hohen Letalitst steht diese Therapie in Einzelfillen am Ende der MaRnahmen.
Nichtmedikamentdse Therapie

Physiotherapie, Ergotherapie und Hilfsmittel
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Eine ad3quate Physio- und Ergotherapie durch spezialisierte Physio-/Ergotherapeuten ist fiir die Behandlung von Patienten

mit JIA von Vorteil (Evidenzstarke 11} (12, 36, 47, 72). Sie sind notwendige Eckpfeiler der langfristigen Versorgung (8). Die

Therapieziele der Physiotherapie sind in der 14 i1-2 aufgelistet.

Therapieziele der Physiotherapie

Tabelle H2-2

Ziele der Physiotherapie

Entspannung und Schmerzlinderung

Erhalten bzw. Wiederherstellen der normalen Gelenkbeweglichkeit

Vermeiden von Kontrakturen

Dehnen und Aktivieren der entsprechenden Muskulatur

Aufbau der Muskelkraft

Bahnen physiologischer Bewegungsabliufe
Abhingig von der Entziindungsaktivitit erfolgt ein passiv-assistives Durchbewegen unter milder Traktion, nach Abklingen

der akuten Entziindung erfolgen aktive rehabilitative Ubungen, im Langzeitverlauf Ausdauertraining z.B. im Rahmen der

medizinischen Rehabilitation zur Teilnahme an Schulsport und andere sportliche Aktivititen.

Bei Bedarf hilft die Ergotherapie zur Verbesserung kérperlicher und sozialer Folgeerscheinungen. Hierzu gehért die
funktionelle Therapie mit passiv-assistivem Bewegen der oberen Extremitit, speziell der Hand- und Fingergelenke,
funktionelles Training iber spezielle handwerkliche Materialien, Gelenkschutztraining, Arbeitsplatzgestaltung sowie
Herstellung und Kontrolle von Hilfsmitteln (54). Schulungsmanahmen der Eltern bzw. Jugendlicher sind wichtig fiir die

regelmiRige hiusliche, eigenstindige Physiotherapie.

Konsens: Strukturierte Behandlungen durch einen speziell geschulten bzw. spezialisierten
Physiotherapeuten/Ergotherapeuten in Kombination mit der medikament&sen Therapie und Anleitung zur
krankheitsadaptierten tiglichen eigenstindigen Ubungsbehandlung werden empfohlen, um die
Gelenkbeweglichkeit zu erhalten bzw. zu verbessern (Empfehlungsgrad HA). Speziell angefertigte Hilfsmittel zur
Korrektur von Achsenabweichungen, Vermeidung von Fehlbelastungen, Stabilisierung der Gelenke (z.B. Hand-,
Finger-, FuR-orthesen) werden individuell empfohlen, nach individueller drztlicher Empfehlung getragen und sind

wirksam (Evidenz- und Empfehlungsgrad IB).

Die folgenden Empfehlungen beruhen ausschlieSlich auf Expertenmeinungen und lassen sich durch lange klinische

Erfahrungen begriinden. Kontrollierte Studien im Kindes- und jugendalter stehen aus.

Thermotherapie

Kilteapplikationen (Kaltekammer, Kaltluft, Eis, Alkoholwickel, Cryopacks) wirken an den Gelenken schmerzlindernd,
entziindungshemmend und abschwellend. Sie sind im akuten Stadium effektiv (Evidenzstirke HI). Die Applikationsdauer
sollte bei 10-15 Minuten liegen. Wirmeanwendungen (Fangopackung/Gel-Packung/HeifRe Rolle) wirken tiber die
Durchblutungsférderung schmerzlindernd und muskelentspannend. Sie werden im nicht akuten Stadium direkt an den

Gelenken eingesetzt, und kénnen auf die hypertone Muskulatur in jedem Stadium der Erkrankung appliziert werden.
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Elektro-, Ultraschalltherapie, Massage, Lymphdrainage

Ultraschalltherapie wirkt im Sinne einer hochfrequenten Mikromassage des Gewebes (Evidenzstirke Ill) (Tiefenwirme).
Elektrische Stréme und Phonophorese werden zur Schmerzlinderung, Entziindungshemmung und Verbesserung der
Durchblutung von Haut und Muskulatur eingesetzt. Die transkutane elektrische Nervenstimulation (TENS) als
Gleichstromtherapie besitzt den Vorteil, dass sie auch zur Heimtherapie bei chronischen Gelenkschmerzen, Enthesitiden und
Schmerzverstirkungssyndromen eingesetzt werden kann (Evidenzstérke 1Hf). Der Einfluss zu hoher Stréme auf
Wachstumsfuge, Knorpel und Knochen ist zu beriicksichtigen. Die Massage wirkt schmerzlindernd, entspannend,
gewebel6send und abschwellend. Durch weiche entspannende Massage werden hypertone Muskelgruppen, die das Gelenk
in der Schonhaltung fixieren, reflektorisch detonisiert. Mit Hilfe der Lymphdrainage lisst sich der Druck in akut entziindeten

Gelenken reduzieren und somit die Schmerzen und die Schmerzschonhaltung verringern.

Konsens: Der Einsatz von Thermotherapie, Elektro-, Ultraschalltherapie, Massage und Lymphdrainage ist zu
empfehlen. Die Kaltetherapie ist bei akuten Gelenkentziindungen indiziert (Evidenz- und Empfehlungsgrad lA),
Elektro- und Ultraschalitherapie sind bei Enthesitiden und Tenosynovitiden zu empfehlen (Evidenz- und

Empfehlungsgrad l1IB).

Sportliche Aktivititen und Bewegung

Dosierte sportliche Belastung fordert die Entwicklung und die Krankheitsbewiltigung von Kindern mit JIA (73, 74).
Langzeitstudien zu juveniler Arthritis und kérperlicher Aktivitit stehen jedoch aus. Der positive Effekt dosierter sportlicher
Aktivitat auf Sauerstoffverbrauch und Leistungsfahigkeit (in Bezug auf Gelenkbeweglichkeit und soziale Integration)
innerhalb von kontrollierten Ubungsprogrammen ist belegt (Evidenzstirke ) (73, 74, 76, 77). Sport kann nach Abklingen
der akuten Entziindung nach individueller Absprache der Sportarten und Trainingsintensitat in Abhingigkeit von der
Gelenkmanifestation im schmerzfreien Bereich durchgefiihrt werden. Gelenkbelastende Sportarten kénnen an entziindeten
Gelenken zur Beschleunigung erosiver Prozesse fiihren. Die Lebensqualitit und soziale Integration kann durch Partizipation

im Sport verbessert werden.

Konsens: Der Einsatz von sportlichen Aktivitdten ist abhiingig von Gelenkbefall, von lokaler Entziindungsaktivitit
und allgemeiner Krankheitsaktivitdt zu empfehlen. Es sollte auf gelenkentlastende und -schonende Sportarten

geachtet werden (Evidenz- und Empfehlungsgrad 1A).

Chirurgische Therapiemanahmen

Zur Einschitzung der offenen und geschlossenen arthroskopischen Synovialektornie in der Behandlung von JIA gibt es nur
Studien mit der Evidenzstérke Il (78). In Einzelfillen kann die offene oder arthroskopische Synovialektomie eine effektive
Therapie sein. Am ehesten wird sie bei therapieresistentem Verlauf am Knie oder auch an Schulter-, Ellenbogen- oder
Sprunggelenk erforderlich. Die Indikation sollte nur nach einem interdisziplindren Konsens zwischen Rheuma-Chirurgen

und Kinderrheumatologen gestellt werden. Eine adiquate physiotherapeutische Nachbehandlung ist erforderlich (78).
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Weitergehende operative Maftnahmen wie (Teil-)Arthrodese oder Endoprothetik sind nur nach Abschluss des Wachstums als
Ultima Ratio im therapieresistenten Einzelfall zu erwigen. Bei der JIA ist eine diagnostische Arthroskopie nicht indiziert, da
das Risiko schmerzbedingter Schon- und Fehlhaltung sowie von Kontrakturen besteht. Eine Radiosynoviorthese ist im

Kindes- und jugendalter nicht indiziert, da es keine hinreichenden Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit gibt.

Konsens: Die Indikation fiir eine offene oder arthroskopische Synovialektomie sollte nur nach ausbieibendem Erfolg

der konservativen Therapiemafnahmen erwogen werden {Evidenz- und Empfehlungsgrad 11IB).

Psychologische und soziale Interventionen

Die Literatursuche ergab zu psychologischen und sozialpidagogischen Interventionsma®nahmen keine kontrollierten oder
offenen Studien bei Kindern und Jugendlichen mit JIA. Die folgenden Empfehlungen beruhen ausschlieflich auf

Expertenmeinungen und lassen sich durch lange klinische Erfahrungen begriinden. Psychische Probleme und Stérungen (s.

H2-7) kénnen als Belastungsreaktion auf die Erkrankung selbst oder als krankheitsunabhingige Begleiterscheinung

auftreten und haben grofien Einfluss auf die (Langzeit-)Compliance der Patienten.
Mégliche psychische Stérungen

Tabelle H2-3

Potenzielle Tendenz zu psychischen Stérungen (Entwicklungsstérungen, Lernstérungen, Verhaltensauffilligkeiten)

Korperliche Veranderungen aufgrund der Erkrankung und/oder medikament8ser Therapie (emotionale Krisen, Angst,
Trauer, Aggression)

Konzentrations- und Schlafprobleme

Entwicklung von irrationalen und belastenden Krankheits- und Behandlungskonzepten

Erleben von Unselbststindigkeit und Kontrollverlust

Einschrankung bei der Austibung von Alltagsaktivititen

Erleben einer Sonderrolle in wichtigen sozialen Bereichen sowie konfliktbehafiete soziale Vergleichsprozesse

Isolation und Depressivitit bis in das Erwachsenenalter

Krankheitsunabhingige Verstirker (z.B. belastende Familien- oder Schulsituation)

Durch psychologische Diagnostik (Interviews, Tests) kénnen Probleme und Symptome erkannt werden, die den Patienten
den Umgang mit der Erkrankung erschweren. Schwerpunkte stellen Persénlichkeit, Familie, Freizeit, Schule und
Freundeskreis dar. Im verhaltens- oder kurzzeittherapeutischen Einzelsetting kdnnen gemeinsam mit dem Patienten
Losungsstrategien erarbeitet werden. Dabei ist unter Umstinden der Einbezug der Familie u.a. durch edukative und
beratende Interventionen wichtig. Der Affinitdt von Kindern und Jugendlichen zu Gruppenaktivititen entsprechend sind vor
allem alterszentrierte Gesprachsgruppen (Patientenschulung, Edukation, themenzentrierte Angebote) effektiv. Da bei den

jungen Rheumatikern der Selbsthilfeaspekt in organisierter Form wenig Anklang findet, ist dies bei klinischen Aufenthalten

verstirkt durch Gruppenprozesse zu unterstiitzen.
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. Konsens: Eine frithzeitige psychologische Betreuung in der pidiatrisch-rheumatologi-schen Regelversorgung sollte
erfolgen, um psychische Prozesse und spezifische Verhaltensauffélligkeiten zu erfassen und zu behandeln {Evidenz-

und Empfehlungsgrad tHA). g

Sozialpadagogische Betreuung

Eine friihzeitige und umfassende sozialpddagogische Betreuung (priventiv und integrativ) trigt dazu bei, Familien auf den
Alltag mit der Erkrankung vorzubereiten. Lang anhaltender Stress aus dem sozialen Umfeld (Familie, Schule, Freizeit,

Freunde) korreliert erfahrungsgemafs hiufig mit Schmerzempfinden und Krankheitsaktivitit.

Konsens: Eine sozialpadagogische Betreuung im Hinblick auf Integration in Schule, Beruf und Alltag sowie

Eltern-/Patientenschulung wird empfohlen (Evidenz- und Empfehlungsgrad H1A).

Eltern- und Patientenschulung

Die Eltern-/Patientenschulung ist ein integrierter Bestandteil komplexer Behandlungsstrategien bei Kindern und
Jugendlichen mit rheumatischen Erkrankungen. Unter Einsatz des tiberpriiften und zertifizierten Schulungsprogramms der
Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh) wird systematisch Krankheits- und Behandlungswissen vermittelt, damit
den Familien ein verbessertes Krankheitsmanagement gelingt. Eltern-/Patientenschulung kann ambulant oder stationar

angeboten werden.

LITERATURVERZEICHNIS

Die Literaturverweise zum Beitrag finden Sie in der Online-Version unter weny ezt oo/l

Addendum

Nach dem Stichtag der Literatursuche 15.1.2010 sind inzwischen weitere Arbeiten erschienen, die im Zusammenhang mit
dieser Leitlinie von Interesse sind (3, 9, 70). In diesem Zusammenhang verweisen wir z.B. auf die jiingst publizierten
Empfehlungen der ACR zur Therapie der JIA (3). Insbesondere wird auch auf aktuelle Literatur im Zusammenhang mit dem
Risiko flir Malignome bei JIA im Zusammenhang mit TNF-blockierenden Substanzen und unabhingig von der Medikation
hingewiesen (9, 70), sowie auf die Studie von imagawa et al. (33) zum Einsatz von Tozilizumab bei polyartikularer JIA. Diese
Arbeiten werden im nichsten Konsensus-prozess und in der nichsten Uberarbeitung der Leitlinie der Priifung unterzogen

und dann Eingang in iiberarbeitete Konsensusempfehlungen finden.

Konsensusgruppe

Dr. Martin Arbogast (Vereinigung fiir Kinderorthopidie)

Prof. Dr. Giinther Dannecker (Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendrheumatologie)
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