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Juvenile Idiopathische Arthritis
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1. UBER JIA

1.1 Was ist das?

Die juvenile idiopathische Arthritis (JIA) ist eine chronische Erkrankung,
die durch eine fortbestehende Gelenkentzundung charakterisiert ist. Die
typischen Symptome der Gelenkentziundung sind Schmerzen,
Schwellungen und Bewegungseinschrankungen. ,Idiopathisch"
bedeutet, dass es sich um eine eigene Erkrankung mit unbekannter
Ursache handelt, und ,juvenil" bedeutet in diesem Fall, dass die
Beschwerden vor dem 16. Lebensjahr einsetzen.

1.2 Was bedeutet chronische Erkrankung?

Man nennt eine Erkrankung chronisch, wenn die geeignete Behandlung
nicht zwangslaufig zu einer Heilung der Erkrankung, sondern zu einer
Besserung der Beschwerden und Laborwerte fuhrt.

Dies bedeutet auch, dass es bei Diagnosestellung nicht moglich ist, zu
sagen, wie lange das Kind krank sein wird.

1.3 Wie haufig ist JIA?
Die JIA ist eine relativ seltene Erkrankung, von der ungefahr 1 - 2 von
1.000 Kindern betroffen sind.

1.4 Was sind die Ursachen der Erkrankung?
Unser Immunsystem schutzt uns vor dem Angriff von den
verschiedensten Infektionserregern wie Viren und Bakterien. Dazu muss
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es in der Lage sein, zwischen ,eigen" und ,fremd", also moglicherweise
gefahrlich, zu unterscheiden, um so gefahrliche Eindringlinge zu
zerstoren.

Man glaubt, dass die chronische Arthritis Folge einer fehlgeleiteten
Antwort unseres Abwehrsystems ist, das seine Fahigkeit zwischen
.fremd" und , eigen" zu unterschieden, teilweise verloren hat und daher
die eigenen Korperstrukturen angreift - ein Mechanismus, der zu
Entzindungen, wie z. B. der Gelenkinnenhaut, fuhrt. Aus diesem Grunde
werden Erkrankungen wie JIA auch als ,autoimmun" bezeichnet, was
bedeutet, dass das Abwehrsystem gegen den eigenen Korper vorgeht
und die hierbei entstehende Entzindung nicht von allein wieder
abklingt.

Wie bei den meisten chronisch entzundlichen Erkrankungen des
Menschen sind jedoch die genauen Mechanismen, die zu einer JIA
fuhren, unbekannt.

1.5 Ist es eine Erbkrankheit?

Die JIA ist keine Erbkrankheit, da sie nicht direkt von den Eltern auf ihre
Kinder GUbertragen werden kann. Dennoch gibt es einige Erbfaktoren,
die manche Menschen dafur anfallig machen, an JIA zu erkranken
(Pradisposition). Diese sind jedoch zum grofSten Teil noch nicht
erforscht. Der einhelligen wissenschaftlichen Meinung zufolge wird
diese Erkrankung durch eine Kombination aus genetischer
Pradisposition und Umweltfaktoren (wahrscheinlich Infektionen)
hervorgerufen. Doch obwohl moglicherweise eine genetische
Disposition besteht, geschieht es sehr selten, dass in einer Familie zwei
Kinder betroffen sind.

1.6 Wie wird die Erkrankung diagnostiziert?

Die Diagnose der JIA basiert auf dem Vorliegen einer persistierenden
(fortbestehenden) Arthritis und dem sorgfaltigen Ausschluss anderer
Erkrankungen. Dazu werden eine Erhebung der Krankengeschichte,
eine korperliche Untersuchung sowie Laboruntersuchungen und
bildgebende Untersuchungen durchgefuhrt.

Fur die Diagnose JIA muss der Beginn der Erkrankung vor dem 16.
Lebensjahr liegen, die Symptome mindestens 6 Wochen bestanden
haben und andere Erkrankungen, die einer Arthritis zugrundliegen
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konnten, ausgeschlossen worden sein.

Grund fur das Kriterium des 6-wochigen Zeitraums ist, dass es erlaubt,
andere Formen von vorubergehenden Gelenkentzindungen, wie z. B.
nach Virusinfektionen, auszuschlieen. Der Begriff juvenile
idiopathische Arthritis umfasst alle Formen der persistierenden
(fortbestehenden) Arthritis unbekannter Ursache, die im Kindesalter
auftreten.

Unter dem Oberbegriff JIA sind verschiedene Formen von bekannten
Gelenkentzindungen zusammengefasst (siehe unten).

Die Diagnose der juvenilen idiopathischen Arthritis beruht daher auf
dem Vorliegen einer persistierenden Arthritis und dem sorgfaltigen
Ausschluss anderer Erkrankungen. Dazu werden eine Erhebung der
Krankengeschichte, eine korperliche Untersuchung und
Laboruntersuchungen durchgefuhrt.

1.7 Was geschieht in den Gelenken?

In der Gelenkkapsel befindet sich die Synovialis, eine sehr dinne
Gelenkinnenhaut. Bei einer Arthritis verdickt sich diese Haut und fullt
sich mit Entzindungszellen und Gewebe. Dabei kommt es auch zu einer
Zunahme der Synovialflussigkeit innerhalb des Gelenks. Dies fuhrt zu
Schwellung, Schmerz und Bewegungseinschrankung. Ein typisches
Anzeichen fur eine Gelenkentzundung ist die Gelenksteifigkeit, die nach
einer langeren Ruhephase auftritt. Deshalb ist sie morgens besonders
ausgepragt (Morgensteifigkeit).

Haufig versucht das Kind, die Gelenkschmerzen zu lindern, indem es
das Gelenk in einer Stellung halt, die in der Mitte zwischen Beugung
und Streckung liegt. Diese Stellung heilst Schonstellung, um
auszudrucken, dass durch die Einnahme dieser Position die Schmerzen
verringert werden sollen. Wird diese Haltung uber einen langeren
Zeitraum eingenommen (in der Regel > 1 Monat) fuhrt diese unnormale
Position zu einer Verkurzung (Kontraktur) der Muskeln und Sehnen und
zu einer Flexionsdeformitat (Beugedeformitat).

Wenn die Gelenkentzindung nicht angemessen behandelt wird, kann
sie zu einem Gelenkschaden fuhren, der auf zwei Mechanismen
zuruckzufuhren ist: 1. Die Gelenkinnenhaut wird sehr dick und bildet
aggressives Granulationsgewebe (sogenannter synovialer Pannus). 2.
Die Freisetzung verschiedener Substanzen, die den Verlust von
Gelenkknorpel und Knochenmaterial bewirken. Auf den
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Rontgenaufnahmen stellt sich dieser Vorgang in Form von Lochern im
Knochen, so genannte Knochenerosionen, dar. Die anhaltende
Einnahme einer Schonhaltung fuhrt zu Muskelatrophie (Muskelabbau)
und einer Dehnung oder Verkurzung der Muskeln und des
Weichgewebes, was wiederum in einer Flexionsdeformitat resultiert.

2. UNTERSCHIEDLICHE FORMEN DER JIA

2.1 Gibt es unterschiedliche Formen der Erkrankung?

Es gibt verschiedene Formen der JIA. Sie unterscheiden sich im
Wesentlichen durch die Anzahl der betroffenen Gelenke (oligoartikulare
oder polyartikulare JIA) sowie durch das Vorliegen weiterer Symptome
wie Fieber, Ausschlag usw. (siehe nachfolgende Kapitel). Um welchen
Typ der Erkrankung es sich handelt wird durch Beobachtung der
Symptome in den ersten 6 Monaten nach Krankheitsbeginn festgestelit.
Daher spricht man auch von den so genannten Beginnformen.

2.1.1 Die systemische JIA

Systemisch bedeutet, dass zusatzlich zur Arthritis auch verschiedene
Korperorgane befallen sind.

Merkmale der systemischen JIA sind das Vorliegen von Fieber,
Ausschlag und schweren Entzundungen unterschiedlichster
Korperorgane, die vor der Arthritis oder wahrend des Verlaufs der
Arthritis auftreten konnen. Es kommt zu lang anhaltendem, schweren
Fieber und Ausschlag, der insbesondere im Zusammenhang mit
Fieberschiben auftritt. Weitere mogliche Symptome umfassen
Muskelschmerzen, VergrofSerung von Leber, Milz oder Lymphknoten
sowie Entzindung der das Herz (Herzbeutelentzindung) und die
Lungen (Rippenfellentzindung) umgebenden Membranen. Die Arthritis
kann schon bei Ausbruch der Erkrankung vorhanden sein oder spater
hinzutreten. Die Erkrankung kann Jungen und Madchen jeden Alters
betreffen, besonders haufig tritt sie jedoch bei Kleinkindern und Kindern
im Vorschulalter auf.

Bei ungefahr der Halfte der Patienten sind die Fieberepisoden und
Gelenkentzindungen vorubergehend. Diese Patienten haben die beste
Langzeitprognose. Bei der anderen Halfte geht zwar haufig das Fieber
zuruck, doch die Arthritis nimmt an Intensitat zu und ist oft schwer
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behandelbar. Bei einer Minderheit dieser Patienten bestehen sowohl das
Fieber als auch die Gelenkentzundung fort. Die systemische Form der
JIA macht weniger als 10 % aller JIA-Falle aus. Sie ist eine typische
Erkrankung des Kindesalters und kommt selten bei Erwachsenen vor.

2.1.2 Die polyartikulare JIA

Die polyartikulare JIA zeichnet sich durch die Beteiligung von
mindestens 5 Gelenken wahrend der ersten 6 Monate der Erkrankung,
jedoch ohne begleitendes Fieber, aus. Abhangig davon, ob
Blutuntersuchungen das Vorliegen eines Rheumafaktors (RF) ergeben,
wird zwischen zwei Formen unterschieden: RF-negative und RF-positive
JIA.

RF-positive polyartikulare JIA: Diese Form tritt bei Kindern sehr selten
auf (RF-negative polyartikulare JIA: Diese Form macht ca. 15 - 20 % aller
JIA-Falle aus. Sie kann Kinder jeden Alters betreffen. Jedes Gelenk kann
befallen werden, und meistens sind sowohl grofSe als auch kleine
Gelenke entzindet. Auch hier sind Madchen haufiger von der
Erkrankung betroffen.

Bei beiden Formen muss eine fruhe Behandlungsplanung unmittelbar
nach Diagnosestellung erfolgen. Es wird angenommen, dass eine fruhe
und richtige Behandlung zu besseren Ergebnissen fuhrt. Dennoch ist es
schwierig, in den Fruhstadien der Erkrankung Vorhersagen uber das
Ansprechen auf die Behandlung zu machen. Das
Behandlungsansprechen variiert stark zwischen von Kind zu Kind.

2.1.3 Die oligoartikulare JIA (persistierend oder erweitert)

Die oligoartikulare JIA ist die am haufigsten vorkommende Unterform
der JIA und macht fast 50 % aller Falle aus. Sie zeichnet sich durch
weniger als 5 beteiligte Gelenke in den ersten 6 Monaten der
Erkrankung ohne Vorliegen systemischer (den ganzen Korper
betreffender) Symptome aus. Ein Merkmal der Erkrankung ist der
asymmetrische Befall groBer Gelenke (wie Knie und Knochel).
Gelegentlich ist nur ein Gelenk betroffen (monoartikulare Form). Bei
einigen Patienten erhoht sich die Zahl der befallenen Gelenke nach den
ersten 6 Monaten auf Uber 5 Gelenke; diese Erscheinungsform wird als
erweiterte Oligoarthritis bezeichnet. Wenn im gesamten Verlauf der
Erkrankung weniger als 5 Gelenke betroffen sind, spricht man von einer
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persistierenden Oligoarthritis.

Eine Oligoarthritis tritt in der Regel vor dem 6. Lebensjahr und
hauptsachlich bei Madchen auf. Bei zeitnaher und richtiger Therapie ist
die Gelenkprognose bei Patienten, deren Erkrankung sich auf wenige
Gelenke beschrankt, haufig gunstig. Dagegen ist die Prognose bei
Patienten sehr unterschiedlich, bei denen sich die Gelenkbeteiligung zu
einer Polyarthritis entwickelt.

Bei einem erheblichen Anteil der Patienten kann es zu
Augenkomplikationen kommen. Beispielsweise zu einer Entzindung der
das Auge umgebenden GefalBhaut (Uvea) im vorderen Anteil des
Augapfels (Uveitis anterior). Da der vordere Anteil der Uvea aus Iris und
Ziliarkorper besteht, wird diese Komplikation als chronische Iridozyklitis
oder auch als chronische anteriore Uveitis bezeichnet. Bei einer JIA ist
dies ein chronischer Zustand, der sich schleichend weiterentwickelt,
ohne irgendwelche offensichtlichen Symptome (wie Schmerzen oder
Rotung) zu verursachen. Bleibt die Uveitis anterior unbemerkt und
unbehandelt, schreitet sie fort und kann zu schweren Schaden am Auge
fuhren. Daher ist die frUhzeitige Erkennung dieser Komplikation von
grolSter Bedeutung. Da das Auge keine Rotung aufweist und das Kind
nicht Gber verschwommenes Sehen klagt, kann die Uveitis anterior
unbemerkt von Patient oder Eltern verlaufen. Zu den Risikofaktoren fur
die Entstehung einer Uveitis zahlen der frihe Ausbruch der JIA sowie ein
positiver ANA-Nachweis (antinukleare Antikorper).

Daher ist es von aullerster Wichtigkeit, dass Kinder mit einem hohen
Risiko regelmalSig augenarztlich untersucht werden, wobei ein
spezielles Gerat, das als Spaltlampe bezeichnet wird, zum Einsatz
kommt. Die Untersuchungen sollten in der Regel in Abstanden von 3
Monaten uber langfristige Zeitraume durchgefuhrt werden.

2.1.4 Psoriasis-Arthritis

Psoriasis-Arthritis zeichnet sich durch das Vorliegen von Arthritis in
Verbindung mit Psoriasis (Schuppenflechte) aus. Bei der Psoriasis
handelt es sich um eine entzundliche Hautkrankheit mit schuppigen
Hautflechten, die haufig Uber Ellbogen und Knien zu finden sind.
Manchmal sind nur die Nagel von der Schuppenflechte betroffen, oder
es gibt eine positive Familiengeschichte fur Psoriasis. Die
Hauterkrankung kann dem Ausbruch der Arthritis vorausgehen oder
darauf folgen. Typische Zeichen, die auf diesen JIA-Subtyp hindeuten,
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sind Anschwellen des gesamten Fingers oder Zehs (so genannte
~Wurstfinger" oder Daktylitis) und Veranderungen der Nagel
(Grubchen/Tupfel). Es kann auch sein, dass ein Verwandter ersten
Grades (Elternteil oder Geschwister) unter Psoriasis leidet. Da sich eine
chronische Uveitis anterior entwickeln kann, werden regelmafige
Augenuntersuchungen empfohlen.

Die Prognose ist uneinheitlich, da das Ansprechen auf die Behandlung je
nach Haut- oder Gelenkbeteiligung variieren kann. Wenn weniger als 5
Gelenke eines Kindes von Arthritis betroffen sind, wird dieselbe
Behandlung wie bei der oligoartikularen Form durchgefuhrt. Wenn mehr
als 5 Gelenke betroffen sind, wird dieselbe Behandlung wie bei den
polyartikularen Formen durchgeftuhrt. Der Unterschied kann auf das
Behandlungsansprechen bei sowohl Arthritis als auch Psoriasis
zuruckzuflhren sein.

2.1.5 Enthesitis-assoziierte Arthritis

Das haufigste Erscheinungsbild umfasst eine Arthritis, die hauptsachlich
die groRen Gelenke der unteren Extremitaten betrifft, in Verbindung mit
einer Enthesitis (Sehnenansatzentzundung). Enthesitis bezeichnet eine
Entzindung der Enthesis, d. h. des Sehnenansatzes Uber den Knochen
(die Ferse ist haufig davon betroffen). Eine lokalisierte Entzindung in
diesem Bereich ist in der Regel mit starken Schmerzen verbunden. Am
haufigsten tritt eine Enthesitis an den Fulssohlen und hinter und uber
der Ferse auf, die Stelle, an der sich der Ansatz der Achillessehne
befindet. Manchmal kommt es bei diesen Patienten zu einer akuten
Uveitis anterior. Im Gegensatz zu anderen JIA-Formen macht sich dieser
Typ in der Regel durch rote und tranende Augen (Tranenfluss) und
erhohte Lichtempfindlichkeit bemerkbar. Bei den meisten Patienten
erbringt eine Laboruntersuchung auf HLA-B27 ein positives Ergebnis,
ein Test, bei dem auf eine familiare Pradisposition flr die Erkrankung
getestet wird. Von dieser Form sind hauptsachlich Jungen betroffen, und
sie setzt in der Regel nach dem 6. Lebensjahr ein. Der Verlauf dieser
Form ist sehr unterschiedlich. Bei einigen Patienten kommt die
Erkrankung nach einer gewissen Zeit zum Stillstand, wahrend sie sich
bei anderen Patienten auch auf die untere Wirbelsaule und die
gelenkige Verbindung zwischen dem Kreuzbein und dem Darmbein, das
lliosakralgelenk, ausweitet und zu einer Bewegungseinschrankung beim
Beugen des Ruckens fuhrt. Morgendliche Schmerzen in der
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Lendenwirbelsaule mit einhergehender Steifigkeit deuten stark auf eine
Entzindung der Wirbelsaulengelenke hin. Diese Form weist
Ahnlichkeiten mit einer Wirbelsdulenerkrankung im Erwachsenenalter
namens Spondylitis ankylosans auf.

2.2 Welche Ursachen liegen chronischer Iridozyklitis zugrunde?
Gibt es einen Zusammenhang mit Arthritis?

Augenentziundungen (lridozyklitis) werden durch eine fehlgeleitete
Reaktion des Abwehrsystems hervorgerufen, die sich gegen das Auge
richtet (autoimmun). Der genaue Mechanismus ist jedoch unbekannt.
Diese Komplikation wird hauptsachlich bei Patienten beobachtet, bei
denen die JIA in einem frihen Alter aufgetreten ist und die positiv auf
antinukleare Antikorper (ANA) getestet wurden.

Die Grunde fur die Verbindung zwischen Augen- und
Gelenkerkrankungen sind unbekannt. Es ist jedoch wichtig, daran zu
denken, dass eine Arthritis und eine Iridozyklitis unabhangig
voneinander verlaufen konnen und Spaltlampenuntersuchungen daher
auch dann weiterhin in regelmafigen Abstanden durchzufuhren sind,
wenn sich die Arthritis zuruckgebildet hat. Denn Augenentzindungen
konnen auch nach einer Besserung der Arthritis wieder auftreten, ohne
dass sie sich durch Symptome bemerkbar machen. Im Verlauf einer
Iridozyklitis kommt es zu regelmaligen Krankheitsschuben, die
ebenfalls unabhangig von denen der Arthritis sind.

Die Iridozyklitis tritt meistens nach Ausbruch der Arthritis auf, kann
jedoch auch gleichzeitig entdeckt werden. Selten geht sie der Arthritis
zeitlich voraus. Dann haben wir es in der Regel mit sehr ungunstigen
Fallen zu tun, da die Erkrankung asymptomatisch ist und eine spate
Diagnose zu einer Sehbehinderung fuhren kann.

2.3 Unterscheidet sich die Erkrankung bei Kindern und
Erwachsenen?

In der Regel ja. Die polyartikulare, RF-positive Form, die ca. 70 % der
Falle von rheumatoider Arthritis im Erwachsenenalter ausmacht, ist nur
in 5 % der JIA-Falle nachweisbar. Die oligoartikulare Form mit frihem
Krankheitseintritt macht ca. 50 % der JIA-Falle aus und tritt bei
Erwachsenen nicht auf. Die systemische Arthritis tritt in der Regel bei
Kindern auf und wird selten bei Erwachsenen beobachtet.
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3. DIAGNOSE UND THERAPIE

3.1 Welche Laboruntersuchungen mussen durchgefiuhrt
werden?

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung mussen neben einer Untersuchung
der Gelenke und Augen bestimmte Laboruntersuchungen durchgefihrt
werden, um die Form der JIA besser zu identifizieren und um zu
bestimmen, ob bei einem Patienten das Risiko fur die Entwicklung
spezieller Komplikationen, wie z. B. einer chronischen Iridozyklitis,
besteht.

Der Rheumafaktor (RF) ist ein Antikorper, der mittels einer
Laboruntersuchung nachgewiesen werden kann. Fallt der Test positiv
aus und wird der RF Uber langere Zeit und in hohen Konzentrationen
nachgewiesen, deutet dies auf den entsprechenden JIA-Subtypen hin.
Antiknukleare Antikorper (ANA) werden haufig bei Patienten mit
oligoartikularer JIA mit frihem Krankheitsbeginn nachgewiesen. Bei
diesen JIA-Patienten besteht ein hohes Risiko fur eine chronische
Iridozyklitis und sie sollten daher regelmafigen (alle drei Monate)
augenarztlichen Spaltlampenuntersuchungen unterzogen werden.
HLA-B27 ist ein zellularer Marker, der bei bis zu 80 % der Patienten, die
unter Enthesitis-assoziierter Arthritis leiden, positiv ist. Dagegen ist er
nur bei 5 - 8 % der gesunden Menschen nachweisbar.

Nutzlich ist auch die Untersuchungen der Blutsenkungsgeschwindigkeit
(BSG) oder die Bestimmung des C-reaktiven Proteins (CRP), um das
Ausmals der allgemeinen Entzindung zu messen. Doch die Diagnose
ebenso wie die Behandlungsentscheidungen basieren im starkeren
Umfang auf dem klinischen Erscheinungsbild als auf
Laboruntersuchungen.
Je nach gewahlter Therapie missen regelmalSige Laboruntersuchungen
durchgefuhrt werden (wie z. B. Erstellung eines Blutbilds,
Leberfunktionstest, Urinuntersuchung), um Nebenwirkungen der
Behandlung und eine mogliche symptomlos verlaufende
Medikamententoxizitat festzustellen. Die Entzindung im Gelenk wird
hauptsachlich durch eine korperliche Untersuchung und gelegentlich
mittels bildgebender Verfahren wie Ultraschall bewertet. Ferner konnen
Rontgen- oder MRT-Aufnahmen (Magnetresonanztomographie) nutzlich
sein, um die Gesundheit und das Wachstum der Knochen zu bewerten

9/27



und die Therapie entsprechend anzupassen.

3.2 Wie konnen wir die JIA behandeln?

Es gibt keine spezielle Behandlung zur Heilung der juvenilen
idiopathischen Arthritis. Ziel der Behandlung ist es, Schmerzen,
Mudigkeit und Steifigkeit zu lindern, Schaden an Gelenken und Knochen
vorzubeugen, Verformungen zu reduzieren, die Mobilitat zu fordern und
gleichzeitig das Wachstum und die Entwicklung des Kindes bei allen
Arthritis-Formen zu fordern. In den letzten zehn Jahren waren enorme
Fortschritte bei der Behandlung von juveniler idiopathischer Arthritis zu
verzeichnen, die auf die EinfUhrung von neuen Medikamenten, den so
genannten Biologika, zuriuckzufuhren sind. Einige Kinder konnen jedoch
».behandlungsresistent" sein. Das bedeutet, dass die Erkrankung trotz
Therapie weiterhin aktiv ist und die Gelenke entzindet sind. Es gibt
zwar Richtlinien fur die Therapieentscheidung, doch die Behandlung
muss fur jedes Kind individuell festgelegt werden. Es ist sehr wichtig,
dass die Eltern in die Behandlungsentscheidung einbezogen werden.
Die Therapie basiert hauptsachlich auf der Gabe von Medikamenten, die
die systemischen Entzindungen und/oder Gelenkentzindungen
eindammen. DarUber hinaus besteht sie aus Rehabilitationsmallnahmen
zur Erhaltung der Gelenkfunktion und zur Vorbeugung von
Verformungen.

Die Therapie ist sehr komplex und bedarf der Zusammenarbeit von
Spezialisten aus verschiedenen Fachgebieten (Padiatrie,
Rheumatologie, Orthopadie, Physio- und Ergotherapie,
Augenheilkunde).

In diesem Kapitel werden die derzeitigen Strategien zur Behandlung der
JIA beschrieben. Weitere Informationen Uber die einzelnen Medikamente
sind im Kapitel ,Medikamentose Therapien" zu finden. Bitte beachten
Sie, dass fur jedes Land eine spezielle Liste mit zugelassenen
Medikamenten existiert und dass nicht alle aufgefihrten Medikamente
in allen Landern erhaltlich sind.

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) galten in der Vergangenheit als
Standardtherapie bei allen Formen der juvenilen idiopathischen Arthritis
(JIA) und anderen rheumatischen Erkrankungen im Kindes- und
Jugendalter. Es handelt sich dabei um Medikamente zur

10/27



symptomatischen Behandlung mit antiinflammatorischer
(entzindungshemmender) und antipyretischer (fiebersenkender)
Wirkung. Symptomatische Behandlung bedeutet, dass NSAR nicht in der
Lage sind, die Krankheit zum Abklingen zu bringen, sondern dazu
dienen, die entzindungsbedingten Symptome unter Kontrolle zu
bringen. Die am haufigsten eingesetzten NSAR sind Naproxen und
Ibuprofen. Aspirin ist zwar wirksam und kostengunstig, wird heutzutage
jedoch viel seltener verabreicht, da es das Risiko fur eine Toxizitat
(Vergiftung) birgt (systemische Wirkung bei hohem Blutspiegel,
Lebertoxizitat insbesondere bei systemischer JIA). NSAR sind in der
Regel gut vertraglich. Magenbeschwerden, eine der haufigsten
Nebenwirkungen bei Erwachsenen, sind bei Kindern unublich.
Manchmal ist ein NSAR wirksam, wahrend der Patient auf ein anderes
kein Ansprechen gezeigt hat. Von einer Kombination unterschiedlicher
NSAR wird abgeraten. Die optimale Wirkung auf die
Gelenkentzindungen tritt nach einer mehrwochigen Therapie ein.

Gelenkinjektionen (Gelenkeinspritzungen)

Gelenkeinspritzungen werden verabreicht, wenn bei einem oder
mehreren Gelenken eine starke Krankheitsaktivitat zu verzeichnen ist,
die die normale Gelenkbewegung behindert oder dazu fuhrt, dass die
Gelenkbewegung sehr schmerzhaft ist. Bei dem eingespritzten
Medikament handelt es sich um ein lang wirksames Kortisonpraparat.
Vorzugsweise wird Triamcinolon-Hexacetonid verwendet, da es eine
lang anhaltende Wirkung (haufig Gber mehrere Monate) besitzt und die
Aufnahme in den Korperkreislauf minimal ist. Triamcinolon-Hexacetonid
ist das Mittel der Wahl bei der oligoartikularen Form und wird bei
anderen JIA-Typen erganzend eingesetzt. Diese Art von Therapie kann
in demselben Gelenk mehrere Male wiederholt werden. Je nach Alter
des Kindes, Art des betroffenen Gelenks und Anzahl der zu
behandelnden Gelenke kann die Einspritzung in das Gelenk unter
ortlicher Betaubung oder mit zu inhalierendem Schmerzmittel (Lachgas)
bei alteren Kindern oder unter Vollnarkose (in der Regel bei jingeren
Kindern) erfolgen. Von mehr als 3 - 4 Injektionen pro Jahr in dasselbe
Gelenk wird aufgrund mangelnden Wissens um die Vertraglichkeit
abgeraten.

Bei Bedarf oder bis die Wirkung anderer Medikamente einsetzt, werden
Gelenkeinspritzungen in der Regel in Verbindung mit anderen
Therapien verabreicht, um eine schnelle Linderung der Schmerzen und
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eine Verbesserung der Steifigkeit herbeizufihren.

Zweitlinienmedikamente

Zweitlinienmedikamente werden bei Kindern eingesetzt, bei denen die
Polyarthritis trotz angemessener Therapie mit NSAR und Kortikosteroid-
Injektionen fortschreitet. Zweitlinienmedikamente werden
normalerweise zusatzlich zur bereits eingeleiteten NSAR-Therapie
verabreicht, die solange notwendig fortgesetzt wird. Die Wirkung der
meisten Zweitlinienmedikamente setzt erst nach mehreren
Behandlungswochen oder -monaten vollstandig ein.

Methotrexat

Es besteht kein Zweifel, dass Methotrexat weltweit das
Zweitlinienmedikament der ersten Wahl zur Behandlung von Kindern
mit JIA ist. Die Wirksamkeit und das Sicherheitsprofil von Methotrexat
bei mehrjahriger Gabe wurden in mehreren Studien nachgewiesen. In
der medizinischen Fachliteratur wurde nun die wirksame Maximaldosis
festgelegt (15 mg/Quadratmeter Korperoberflache entweder oral oder
parenteral - in der Regel mittels Injektionen in das Unterhautfettgewebe
- verabreicht). Daher gilt die einmal wochentliche Gabe von
Methotrexat insbesondere bei Kindern mit polyartikularer JIA als Mittel
der Wahl. Methotrexat ist bei den meisten Patienten wirksam. Es
verfugt Uber eine entzundungshemmende Wirkung. Aus ungeklarten
Ursachen bewirkt es bei einigen Patienten jedoch auch ein verzogertes
Fortschreiten der Erkrankung oder bringt diese sogar zum Abklingen.
Methotrexat ist in der Regel gut vertraglich, wobei eine
Magenunvertraglichkeit und ein Anstieg der Lebertransaminasen zu den
haufigsten Nebenwirkungen zahlen. Wahrend der Behandlung mussen
regelmafiig Labortests durchgefuhrt werden, um den Patienten
hinsichtlich moglicher Schadigungen durch das Medikament (Toxizitat)
zu Uberwachen.

Methotrexat ist mittlerweile in vielen Landern weltweit zur Anwendung
bei juveniler idiopathischer Arthritis zugelassen. Empfohlen wird
aullerdem die Kombination von Methotrexat mit Fol- oder Folinsaure,
einem Vitamin, das zur einer Senkung des Risikos fur Nebenwirkungen
(insbesondere solche, die die Leberfunktion betreffen) fuhrt.

Leflunomid
Leflunomid stellt eine Alternative zu Methotrexat dar und wird
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insbesondere bei Kindern eingesetzt, die eine Unvertraglichkeit
gegenuber Methotrexat aufweisen. Leflunomid wird in Tablettenform
verabreicht. Die Wirksamkeit dieser Behandlung wurde in Studien mit
JIA-Patienten nachgewiesen. Dieses Medikament ist jedoch teurer als
Methotrexat.

Salazopyrin und Cyclosporin

Auch andere nicht biologische Therapeutika, wie z. B. Salazopyrin,
haben sich als wirksam zur Behandlung der JIA erwiesen. Sie sind in der
Regel jedoch weniger vertraglich als Methotrexat. Mit Salazopyrin gibt
es erheblich weniger Erfahrungen als mit Methotrexat. Bis heute
wurden keine geeigneten Studien uber JIA zur Bewertung der
Wirksamkeit anderer moglicherweise wirksamer Medikamente, wie z. B.
Cyclosporin, durchgefuhrt. Salazopyrin und Cyclosporin werden derzeit
seltener eingesetzt. Dies gilt insbesondere fur Lander, in denen
Biologika flachendeckend zur Verfugung stehen. Cyclosporin ist ein
wertvolles Medikament, das in Kombination mit Kortikosteroiden zur
Behandlung des Makrophagenaktivierungssyndroms bei Kindern mit
systemischer JIA eingesetzt wird. Beim
Makrophagenaktivierungssyndrom handelt sich um eine
schwerwiegende und potenziell lebensbedrohliche Komplikation der
systemischen JIA, die sich infolge einer massiven allgemeinen
Aktivierung des Entzundungsprozesses ergibt.

Kortikosteroide

Kortikosteroide (, Kortinsone") sind stark wirksame
entzindungshemmende Medikamente, deren Anwendung jedoch
begrenzt ist, da sie langfristig mit verschiedenen signifikanten
Nebenwirkungen, einschlie8lich Osteoporose und Wachstumsstorungen,
einhergehen. Dennoch sind Kortikosteroide wertvoll zur Behandlung von
systemischen Symptomen, die sich gegentber anderen Therapien als
resistent erweisen, sowie zur Behandlung von lebensbedrohlichen
systemischen Komplikationen und aullerdem als
,Uberbriickungsmedikament" zur Kontrolle der akuten Erkrankung
solange, bis Zweitlinienmedikamente anschlagen.

Topische Kortikosteroide (Augentropfen) werden bei der Behandlung
der Iridozyklitis (Regenbogenhautentzindung, Uveitis) eingesetzt. In
schwereren Fallen konnen Kortikosteroide um den Augapfel herum
eingespritzt werden.

13/27



Biologika

In den letzten Jahren wurden als Biologika bezeichnete Medikamente
auf dem Markt eingefuhrt, die ganz neue Therapieperspektiven eroffnet
haben. Arzte verwenden diesen Begriff fir Medikamente, die mit Mitteln
der Biotechnologie und gentechnisch veranderten Organismen
(Bioengineering) hergestellt werden und sich im Gegensatz zu
Methotrexat oder Leflunomid hauptsachlich gegen spezielle Molekile
(Tumornekrosefaktor oder TNF, Interleukin 1, Interleukin 6 oder ein T-
Zellen stimulierendes Molekul) richten. Man hat herausgefunden, dass
Biologika wirksam zur Hemmung des bei JIA typischen
Entzindungsprozesses eingesetzt werden konnen. Es gibt mittlerweile
unterschiedliche Biologika, die beinahe alle speziell fur die Anwendung
bei JIA zugelassen sind (siehe Kinderarzneimittelverordnung weiter
unten).

Anti-TNF-Medikamente

Bei Anti-TNF-Medikamenten handelt es sich um Wirkstoffe, die den
Tumornekrosefaktor (TNF), einen zentralen Vermittler der
Entzindungsprozesse, wirksam hemmen. Sie werden entweder als
Monotherapie oder in Kombination mit Methotrexat verabreicht und
sind bei den meisten Patienten wirksam. |lhre Wirkung setzt relativ
schnell ein, und bei einer Dauer von wenigen Behandlungsjahren haben
sie sich bisher als unbedenklich erwiesen (siehe nachfolgendes Kapitel
~Unbedenklichkeit"). Es bedarf jedoch langerer Verlaufskontrollen, um
mogliche langfristige Nebenwirkungen nachzuweisen. Biologika,
einschlieBBlich verschiedener Arten von TNF-Hemmern, sind die bei JIA
am haufigsten eingesetzten Praparate und sie unterscheiden sich
erheblich in Bezug auf den Verabreichungsweg und die
Verabreichungshaufigkeit. So wird Etanercept beispielsweise ein- bis
zweimal wochentlich und Adalimumab alle zwei Wochen in das
Unterhautfettgewebe injiziert, wahrend Infliximab einmal monatlich
uber eine intravenodse Infusion verabreicht wird. Andere Medikamente
(z. B. Golimumab und Certolizumab Pegol) befinden sich noch in der
Erprobungsphase fur die Anwendung bei Kindern, und es gibt weitere
Molekule, die derzeit an Erwachsenen untersucht werden und zukunftig
auch fur Kinder zur Verfugung stehen konnten.

In der Regel werden Anti-TNF-Therapien bei fast allen Formen der JIA
eingesetzt. Als Ausnahme gilt die persistierende Oligoarthritis, die
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normalerweise nicht mit Biologika behandelt wird. Ihre
Anwendungsgebiete bei systemischer JIA sind dagegen begrenzter. Bei
diesen Patienten werden normalerweise andere Biologika eingesetzt,
wie z. B. Anti-IL-1 (Anakinra und Canakinumab) oder Anti-IL-6
(Tocilizumab). Die Anti-TNF-Wirkstoffe werden entweder als
Monotherapie oder in Kombination mit Methotrexat verabreicht. Wie bei
allen Zweitlinienmedikamenten muss die Gabe dieser Wirkstoffe unter
strengster arztlicher Uberwachung erfolgen.

Anti-CTL4-Ig (Abatacept)

Das Medikament Abatacept besitzt einen anderen Wirkmechanismus,
der sich gegen eine Gruppe von weilsen Blutzellen, die sogenannten T-
Lymphozyten, richtet. Derzeit darf es zur Behandlung von Kindern mit
Polyarthritis eingesetzt werden, die auf Methotrexat oder andere
Biologika nicht ansprechen.

Anti-Interleukin-1 (Anakinra und Canakinumab) sowie Anti-
Interleukin-6 (Tocilizumab)

Diese Medikamente sind besonders nutzlich zur Behandlung der
systemischen JIA. Normalerweise wird zu Beginn der Behandlung der
systemischen JIA mit Kortikosteroiden gearbeitet. Doch Kortikosteroide
sind zwar wirksam, konnen jedoch Nebenwirkungen verursachen, die
sich insbesondere auf das Wachstum auswirken. Wenn die
Krankheitsaktivitat nicht innerhalb eines kurzen Zeitraums (in der Regel
einige Monate) mit Kortikosteroiden in den Griff zu bekommen ist,
erganzen Arzte die Behandlung durch Anti-IL-1- (Anakinra oder
Canakinumab) oder Anti-IL-6- (Tocilizumab) Medikamente, um sowohl
die systemischen Erscheinungen (Fieber) als auch die Arthritis zu
behandeln. Bei Kindern mit systemischer JIA bilden sich die
systemischen Manifestationen gelegentlich spontan zurick, wobei die
Arthritis jedoch fortbesteht. In diesen Fallen kann Methotrexat als
Monotherapie oder in Kombination mit einem Anti-TNF-Wirkstoff oder
Abatacept verabreicht werden. Tocilizumab kann bei systemischer und
bei polyartikularer JIA eingesetzt werden.

Sonstige erganzende Behandlungen

Rehabilitation
Rehabilitation ist eine wichtige Komponente der Behandlung. Sie
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umfasst geeignete Ubungen sowie bei Bedarf die Anwendung von
Gelenkschienen, um das Gelenk in einer angenehmen Position
auszurichten und Schmerzen, Steifigkeit, Muskelverkurzungen und
Gelenkverformungen zu verhindern. Die Rehabilitation sollte fruh
einsetzen und muss regelmafig erfolgen, um die Gesundheit der
Gelenke und Muskeln zu verbessern bzw. aufrechtzuerhalten.

Orthopadische Operation

Die Hauptgrunde fur eine orthopadische Operation sind prothetischer
Gelenkersatz (meistens Hufte und Knie) bei Vorliegen von
Gelenkzerstorungen sowie die chirurgische Entlastung des
Weichgewebes bei dauerhaften Kontrakturen.

3.3 Gibt es alternative/erganzende Therapien?

Es gibt zahlreiche erganzende und alternative Therapien, so dass dies
ein verwirrendes Thema fur Patienten und ihre Angehorigen sein kann.
Sie sollten sorgfaltig Uber die Risiken und Nutzen solcher Therapien
nachdenken, da deren Nutzen nur unzureichend nachgewiesen wurde
und sie sowohl in Bezug auf den zeitlichen Aufwand, die Belastung fur
das Kind und auch die Kosten unverhaltnismafig sein konnen. Wenn Sie
erganzende und alternative Therapien ausprobieren mochten,
besprechen Sie diese Moglichkeiten bitte mit Ihrem
Kinderrheumatologen. Bei einigen dieser Therapien kdnnen
Wechselwirkungen mit den konventionellen Medikamenten auftreten.
Die meisten Arzte stehen alternativen Therapien nicht ablehnend
gegenuber, sofern Sie sich an die arztlichen Anweisungen halten. Es ist
sehr wichtig, dass lhr Kind die verschriebenen Medikamente nicht
absetzt. Wenn Medikamente, wie z. B. Kortikosteroide, notwendig sind,
um die Erkrankung zu kontrollieren, kann es sehr gefahrlich sein, diese
abzusetzen, wahrend die Krankheit noch aktiv ist. Bitte besprechen Sie
alle Fragen zu Medikamenten mit dem behandelnden Arzt lhres Kindes.

3.4 Wann sollte mit den Behandlungen begonnen werden?

Es gibt mittlerweile internationale und nationale Empfehlungen, die
Arzten und Familien die Wahl der Behandlung erleichtern.

Kurzlich hat die wissenschaftliche Vereinigung der US-amerikanischen
Rheumatologen (American College of Rheumatology (ACR))
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internationale Empfehlungen herausgegeben (unter
www.rheumatology.org), und weitere werden derzeit von der
europaischen Gesellschaft fur Kinder- und Jugendrheumatologie
(Paediatric Rheumatology European Society (PRES)) erstellt (unter
www.pres.eu). Einzelne nationale Fachgesellschaften verfugen ebenso
uber Therapieempfehlungen und Leitlinien wie z. B. die deutsche
Gesellschaft far Kinder- und Jugendrheumatologie (GKJR).

Gemals diesen Empfehlungen sind Kinder mit weniger ausgepragter
Erkrankung (wenige betroffene Gelenke) normalerweise zunachst mit
NSAR und Kortikosteroid-Injektionen zu behandeln.

Bei starker ausgepragter JIA (mehrere betroffene Gelenke) wird
zunachst Methotrexat (oder seltener Leflunomid, ohne Zulassung fur
Kinder) verabreicht, und wenn dies keine ausreichende Wirkung zeigt,
wird ein Biologikum (normalerweise ein Anti-TNF- oder Anti-IL-6-
Wirkstoff) als Monotherapie oder in Kombination mit Methotrexat
hinzugefugt. Bei Kindern, die auf die Behandlung mit Methotrexat oder
Biologika nicht ansprechen bzw. diese nicht vertragen, kann ein
anderes Biologikum eingesetzt werden (ein anderes Anti-TNF/Anti-
IL-6-Medikament oder Abatacept).

3.5 Was lasst sich zu Kinderarzneimittelverordnung,
Anwendung gemaR Zulassung und zulassungsuberschreitender
Anwendung sowie zukunftigen Therapieoptionen sagen?

Bis vor 15 Jahren war die Anwendung von Medikamenten zur
Behandlung von JIA und vielen anderen Erkrankungen im Kindes- und
Jugendalter nicht ausreichend erforscht. Das bedeutet, dass Arzte die
Medikamente aufgrund von personlichen Erfahrungen oder basierend
auf an erwachsenen Patienten durchgefuhrten Studien verschrieben
haben.

In der Tat war es in der Vergangenheit schwierig, klinische Studien im
Bereich der Kinder- und Jugendrheumatologie durchzuflihren. Dies lag
einerseits an der fehlenden Finanzierung fur Studien an Kindern und
andererseits an einem mangelnden Interesse der pharmazeutischen
Industrie an dem kleinen und nicht lukrativen padiatrischen Markt. Vor
einigen Jahren hat sich diese Situation dramatisch geandert. Grund war
die EinfUhrung des Gesetzes mit dem Titel , Best Pharmaceuticals for
Children Act" in den USA sowie einer speziellen Gesetzgebung fur die
Entwicklung von Medikamenten fur Kinder (Paediatric Regulation) in der
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Europaischen Union (EU). Diese Initiativen zwangen die
pharmazeutischen Unternehmen im Prinzip dazu, die Medikamente
auch an Kindern zu untersuchen.

Die in den USA und der EU in Zusammenarbeit mit zwei grof3en
Netzwerken - der Organisation flr internationale Studien in der Kinder-
und Jugendrheumatologie (Paediatric Rheumatology International Trials
Organisation (PRINTO unter www.printo.it)), der weltweit Gber 50
Lander angehoren, und der in Nordamerika ansassigen Studiengruppe
fur die Zusammenarbeit in der Kinder- und Jugendrheumatologie
(Paediatric Rheumatology Collaborative Study Group (PRCSG unter
WWW.prcsg.org)) - eingeleiteten Initiativen hatten positive
Auswirkungen auf die Entwicklungen in der Kinder- und
Jugendrheumatologie und insbesondere auf die Entwicklung neuer
Therapien fur Kinder mit JIA. Hunderte von Familien mit Kindern mit JIA,
die in den PRINTO- oder PRCSG-Zentren weltweit behandelt wurden,
haben an diesen klinischen Studien teilgenommen, die allen Kindern mit
JIA die Moglichkeit geben, mit Medikamenten behandelt zu werden, die
speziell far sie gepriuft wurden. Manchmal erfordert die Teilnahme an
diesen Studien die Anwendung eines Placebos (d. h. eine Tablette oder
eine Infusion ohne Wirkstoff), um sicherzustellen, dass das
Prifmedikament mehr Nutzen als Schaden bringt.

Aufgrund dieser wichtigen Forschungstatigkeiten ist heute eine Reihe
von Medikamente speziell fur die Anwendung bei JIA zugelassen. Das
bedeutet, dass Regulierungsbehodrden, wie die US-amerikanische
Gesundheitsbehorde FDA, die Europaische Arzneimittel-Agentur (EMA)
und verschiedene Nationalbehorden, die wissenschaftlichen
Informationen aus klinischen Studien gepruft haben und den
pharmazeutischen Unternehmen die Erlaubnis erteilt haben, auf dem
Medikamentenetikett anzugeben, dass seine Anwendung bei Kindern
wirksam und unbedenklich ist.

Die Liste der speziell fur JIA zugelassenen Medikamente umfasst
Methotrexat, Etanercept, Adalimumab, Abatacept, Tocilizumab und
Canakinumab.

Derzeit werden zahlreiche weitere Medikamente an Kindern untersucht.
Daher besteht die Mdglichkeit, dass Ihr Kind von seinem Arzt gebeten
wird, an einer solchen Studie teilzunehmen.

Es gibt andere Medikamente, die nicht offiziell zur Anwendung bei JIA
zugelassen sind. Dazu zahlen verschiedene nichtsteroidale
Antirheumatika, Azathioprin, Cyclosporin, Anakinra, Infliximab,
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Golimumab und Certolizumab. Diese Medikamente konnen auch ohne
eine zugelassene Indikation eingesetzt werden (so genannte
zulassungsuberschreitende Anwendung), und der Arzt lhres Kindes kann
deren Anwendung besonders in solchen Fallen vorschlagen, in denen
keine anderen Therapien zur Verfugung stehen.

3.6 Welches sind die wichtigsten Nebenwirkungen der
Therapie?

Die zur Behandlung der JIA eingesetzten Medikamente sind in der Regel
gut vertraglich. Magenunvertraglicheiten, die haufigste Nebenwirkung
von NSAR (die daher mit dem Essen einzunehmen sind), treten bei
Kindern seltener auf als bei Erwachsenen. NSAR kdnnen einen erhohten
Blutspiegel bestimmter Leberenzyme verursachen; doch dieses Ereignis
tritt aulSer bei Aspirin selten auf.

Methotrexat ist ebenfalls gut vertraglich. Nicht selten treten
Nebenwirkungen im Magen-Darm-Bereich, wie z. B. Ubelkeit und
Erbrechen, auf. Um den Patienten hinsichtlich einer moglichen Toxizitat
(Schadigung der Organe) zu Uberwachen, ist es wichtig, die
Leberenzyme im Rahmen von Routineblutuntersuchungen zu testen.
Die haufigste Auffalligkeit bei den Laborwerten ist eine Erhéhung der
Leberenzyme, die sich nach Absetzen des Medikaments oder nach einer
Senkung der Methotrexat-Dosis wieder normalisieren. Die
Verabreichung von Folin- oder Folsaure hat sich als wirksam zur
Reduzierung der Haufigkeit von Lebertoxizitat erwiesen. Nur selten
treten Uberempfindlichkeitsreaktionen gegeniiber Methotrexat auf.
Salazopyrin ist einigermafien gut vertraglich. Zu den haufigsten
Nebenwirkungen zahlen Hautausschlag, Magen-Darm-Probleme,
Hypertransaminasamie (Lebervergiftung) und Leukopenie (erniedrigte
Zahl weilRer Blutkorperchen, was zu einem Infektionsrisiko fuhrt). Daher
mussen wie bei Methotrexat auch unter Salazopyrin-Gabe routinemalig
Laboruntersuchungen durchgefihrt werden.

Die langfristige Anwendung von Kortikosteroiden in hohen Dosierungen
ist mit einigen erheblichen Nebenwirkungen verbunden. Zu diesen
zahlen Wachstumsstorungen und Osteoporose. Kortikosteroide in
hoheren Dosierungen verursachen ein gesteigertes Hungergefuhl, was
wiederum zu Adipositas fuhren kann. Es ist daher wichtig, dass Kinder
dazu angehalten werden, Nahrungsmittel zu essen, die ihren Hunger
stillen, ohne jedoch die Kalorienaufnahme zu erhohen.
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Biologika sind - zumindest in den ersten Behandlungsjahren - in der
Regel gut vertraglich. Die Patienten mussen im Hinblick auf das
Auftreten moglicher Infektionen oder anderer unerwunschter Ereignisse
sorgfaltig Uberwacht werden. Es soll jedoch noch einmal ausdrucklich
darauf hingewiesen werden, dass nur eine begrenzte Anzahl von Daten
(nur wenige hundert Kinder haben an klinischen Studien teilgenommen)
uber begrenzte Zeitraume (Biologika werden erst seit dem Jahr 2000
eingesetzt) zur Verfugung stehen. Aus diesen Grunden gibt es
mittlerweile verschiedene JIA-Register, die der Verlaufsbeobachtung von
biologischen Behandlungen bei Kindern auf nationaler (z. B.
Deutschland, Vereinigtes Konigreich, USA und andere) und
internationaler Ebene (z. B. Pharmachild, ein von PRINTO und PRES
durchgefiihrte Projekt) dienen. Ziel ist eine engmaschige Uberwachung
von Kindern mit JIA, um zu untersuchen, ob langfristig (mehrere Jahre
nach Verabreichung der Medikamente) Sicherheitsereignisse auftreten
konnen.

3.7 Wie lange sollte die Behandlung durchgefihrt werden?

Die Behandlung sollte solange fortgesetzt werden wie die Erkrankung
andauert. Die Dauer der Erkrankung lasst sich nicht voraussagen; in
den meisten Fallen bildet sich die JIA innerhalb eines Zeitraums von
wenigen bis vielen Jahren spontan zuruck. Der Verlauf der JIA zeichnet
sich haufig durch ein wiederkehrendes Abklingen und Wiederaufflackern
der Krankheit aus, was zu wichtigen Therapieanderungen fuhrt. Das
komplette Absetzen der Behandlung sollte erst dann in Betracht
gezogen werden, wenn die Arthritis schon seit geraumer Zeit keine
Symptome mehr gezeigt hat (= 6 - 12 Monate). Es stehen jedoch keine
Daten Uber das mogliche Wiederauftreten der Erkrankung nach
Absetzen eines Medikaments zur Verfigung. In der Regel beobachten
Arzte den Verlauf der Krankheit, bis das Kind erwachsen ist, selbst wenn
die Arthritis keine Symptome zeigt.

3.8 Augenuntersuchung (Spaltlampenuntersuchung): Wie oft
und uber welchen Zeitraum?

Bei Risikopatienten (insbesondere bei positivem ANA-Nachweis) muss
mindestens alle drei Monate eine Spaltlampenuntersuchung
durchgeflihrt werden. Patienten, bei denen eine Iridozyklitis aufgetreten
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ist, sollten entsprechend dem bei der augenarztlichen Untersuchung
festgestellten Schweregrad der Augenbeteiligung noch haufiger
untersucht werden.

Das Risiko fur eine Iridozyklitis nimmt zwar mit der Zeit ab, doch eine
Iridozyklitis kann auch noch viele Jahre nach Ausbruch der Arthritis
auftreten. Daher ist es ratsam, Augenuntersuchungen uUber einen
Zeitraum von vielen Jahren durchzuflihren, auch wenn die Arthritis
abgeklungen ist.

Eine akute Uveitis, die bei Patienten mit Arthritis und Enthesitis
auftreten kann, verlauft symptomatisch (gerotete Augen,
Augenschmerzen und Lichtempfindlichkeit bzw. Lichtscheu). Wenn
diese Art von Beschwerden auftritt, ist eine sofortige Uberweisung zum
Augenarzt erforderlich. Anders als bei Iridozyklitis mussen hier fur eine
frihzeitige Diagnose keine regelmafigen Spaltlampenuntersuchungen
durchgefuhrt werden.

3.9 Wie sieht die Langzeitentwicklung (Prognose) der
Erkrankung aus?

Die Prognose bei Arthritis hat sich in den letzten Jahren erheblich
verbessert, hangt jedoch nach wie vor vom Schweregrad oder der
klinischen Form der JIA sowie einer fruhen und richtigen Behandlung ab.
Derzeit werden Forschungsstudien durchgefuhrt, mit dem Ziel, neue
Medikamente und Biologika zu entwickeln und auch um die Behandlung
allen Kindern zuganglich zu machen. Die Prognose bei Arthritis hat sich
in den letzten zehn Jahren erheblich verbessert. Insgesamt werden ca.
40 % der Kinder 8 - 10 Jahre nach Ausbruch der Erkrankung nicht mehr
auf Medikamente angewiesen sein und keine Symptome mehr zeigen
(Remission), wobei die hochsten Remissionsraten bei den
oligoartikularen persistierenden und systemischen Formen zu
verzeichnen sind.

Bei systemischer JIA ist die Prognose uneinheitlich. Ungefahr die Halfte
der Patienten weist nur wenige Arthritis-Symptome auf, und die
Erkrankung macht sich hauptsachlich durch regelmaliige
Krankheitsschibe bemerkbar, wobei die Prognose letztendlich gut ist,
da sich die Erkrankung haufig spontan zuruckbildet. Bei der anderen
Halfte der Patienten zeichnet sich die Erkrankung durch eine
persistierende Arthritis aus, wohingegen die systemischen Symptome
im Lauf der Jahre immer mehr zurickgehen. Bei dieser
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Patientenuntergruppe kann es zu schweren Gelenkzerstorungen
kommen. Und bei einer kleinen Minderheit dieser zweiten
Patientengruppe schlie8lich halten die systemischen Symptome bei
gleichzeitiger Gelenkbeteiligung an. Diese Patienten haben die
schlechteste Prognose, da bei ihnen eine so genannte Amyloidose
auftreten kann. Dabei handelt es sich um eine schwere Komplikation,
die eine immunsuppressive Therapie erforderlich macht. Die
Weiterentwicklung einer zielgerichteten biologischen Therapie mit Anti-
IL-6- (Tocilizumab) und Anti-IL-1- (Anakinra und Canakinumab)
Wirkstoffen wird wahrscheinlich zu einer erheblichen Verbesserung der
Langzeitprognose fuhren.

Die RF-positive polyartikulare JIA zeigt haufiger einen fortschreitenden
Verlauf und kann zu schweren Gelenkschaden fuhren. Diese
padiatrische Form ist das Gegenstuck der Rheumafaktor-positiven (RF)
rheumatoiden Arthritis im Erwachsenenalter.

Die RF-negative polyartikulare JIA ist komplex, sowohl in Bezug auf das
klinische Erscheinungsbild als auch die Prognose. Dennoch ist die
Gesamtprognose viel besser als fur die RF-positive polyartikulare JIA, da
es nur bei ca. einem Viertel der Patienten zu Gelenkschaden kommt.
Bei der oligoartikularen JIA ist die Prognose fur die Gelenke haufig gut,
wenn die Erkrankung auf einige wenige Gelenke beschrankt bleibt
(sogenannte persistierende Oligoarthritis). Patienten, bei denen sich die
Gelenkbeteiligung auf mehr als 4 Gelenke ausdehnt (erweiterte
Oligoarthritis), haben dieselbe Prognose wie Patienten mit
polyartikularer RF-negativer JIA.

Bei vielen Patienten mit Psoriasis-JIA gleicht die Erkrankung der
oligoartikularen JIA, wahrend die Krankheit anderer Patienten
Ahnlichkeiten mit der Psoriasis-Arthritis im Erwachsenenalter aufweist.
Auch bei einer Enthesopathie-assoziierten JIA gibt es keine einheitliche
Prognose. Bei einigen Patienten klingt die Erkrankung ab, wahrend sie
bei anderen fortschreitend verlauft und es zu einer Beteiligung des
lliosakralgelenks kommen kann.

Aktuell stehen fur die Frihphase der Erkrankung keine zuverlassigen
klinischen oder labortechnischen Parameter zur Verfiigung, und Arzte
konnen nicht vorhersagen, welche Patienten die schlechteste Prognose
haben. Solche Prognosevariablen waren von erheblicher klinischer
Bedeutung, da sie die Erkennung von Patienten ermadglichen wurden,
bei denen von Krankheitsbeginn an eine aggressivere Behandlung
eingeleitet werden musste. Andere Labormarker werden derzeit noch
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erforscht und sollen der Vorhersage dienen, wann die Behandlung mit
Methotrexat oder Biologika abgesetzt werden sollte.

3.10 Und von Iridozyklitis?

Bleibt eine Iridozyklitis unbehandelt, kann dies sehr schwerwiegende
Folgen haben, wie z. B. TrUbung der Linse der Augen (grauer Star) und
Erblindung. Wird sie jedoch im Frihstadium behandelt, bilden sich die
Symptome in der Regel unter der Therapie zuruck, die aus
Augentropfen zur Kontrolle der Entzindung und Erweiterung der
Pupillen besteht. Wenn sich die Symptome mit Augentropfen nicht
kontrollieren lassen, kann eine Behandlung mit Biologika verschrieben
werden. Aktuell gibt es jedoch keine eindeutigen wissenschaftlichen
Belege, die es ermoglichen, die beste Wahl zur Behandlung der
schwerwiegenden Iridozyklitis vorzuschlagen, da das
Behandlungsansprechen von Kind zu Kind unterschiedlich ist. Daher ist
eine fruhe Diagnose ein entscheidender Faktor fur die Prognose. Ein
grauer Star kann auch infolge einer Langzeitbehandlung mit
Kortikosteroiden auftreten, insbesondere bei Patienten mit einer
systemischen JIA.

4. ALLTAG

4.1 Kann der Verlauf der Erkrankung durch eine spezielle
Ernahrung beeinflusst werden?

Es liegen keine Hinweise vor, dass die Ernahrung einen Einfluss auf den
Verlauf der Erkrankung hat. Im Allgemeinen sollte sich das Kind
ausgewogen, vitaminreich normal und altersentsprechend ernahren.
Patienten, die mit Kortikosteroiden behandelt werden, sollten darauf
achten, nicht zu viel zu essen, da diese Medikamente appetitanregend
sind. Auf stark kalorienhaltige Nahrungsmittel und Salz sollte wahrend
einer Kortikosteroid-Behandlung verzichtet werden, selbst wenn das
Kind nur eine geringe Dosis des Medikaments einnimmt.

4.2 Kann das Klima den Verlauf der Erkrankung beeinflussen?
Es liegen keine Hinweise vor, dass das Klima einen Einfluss auf den
Verlauf der Erkrankung hat. Doch die Morgensteifigkeit kann bei kaltem
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Wetter langer anhalten.

4.3 Welchen Beitrag kénnen Ubungen und Physiotherapie
leisten?

Das Ziel von Ubungen und Physiotherapie ist es, das Kind in die Lage zu
versetzen, optimal an allen Alltagsaktivitaten teilzunehmen und alle
gewulnschten sozialen Rollen zu erfullen. Daruber hinaus haben
Ubungen und Physiotherapie den Effekt, dass sie einen gesunden
Lebensstil fordern. Gesunde Gelenke und Muskeln sind eine
Voraussetzung, um diese Ziele zu erreichen. Mit Ubungen und
Physiotherapie lassen sich eine besser Gelenkmobilitat, Gelenkstabilitat,
Muskelflexibilitat, Muskelstarke, Koordination und Ausdauer (Kondition)
erzielen. Diese Eigenschaften eines gesunden Bewegungsapparates
ermoglichen es dem Kind, sich erfolgreich und sicher an schulischen
und aulderschulischen Aktivitaten, wie z. B. Freizeitunternehmungen
und Sport, zu beteiligen. Physiotherapie und hausliche
Ubungsprogramme kdnnen dabei helfen, die benétigte Starke und
Fitness zu erreichen.

4.4 Ist Sport erlaubt?

Sportliche Aktivitaten gehoren zu den elementaren Dingen im Alltag
eines gesunden Kindes. Ein Ziel der JIA-Therapie besteht darin, dem
Kind ein weitestgehend normales Leben zu ermadglichen, damit es sich
nicht als AuBenseiter fuhlen muss. Die allgemeinen Empfehlungen
sehen es daher vor, den Patienten die Teilnahme an sportlichen
Aktivitaten zu gestatten und darauf zu vertrauen, dass sie bei
auftretenden Gelenkschmerzen von selbst aufhdren. Gleichzeitig
werden die Sportlehrer angewiesen, Sportverletzungen vorzubeugen,
insbesondere bei Heranwachsenden. Eine mechanische Belastung ist
zwar schadlich fur ein entzundetes Gelenk, man nimmt jedoch an, dass
der dadurch entstehende Schaden weitaus geringer ist als die
psychische Belastung, die sich daraus ergibt, dass man von sportlichen
Aktivitaten mit seinen Freunden ausgeschlossen ist. Diese Empfehlung
steht im Zusammenhang mit einer allgemeinen Herangehensweise, die
dazu tendiert, das Kind zur Selbststandigkeit zu ermuntern und es in die
Lage zu versetzen, die Einschrankungen, die ihm durch die Erkrankung
auferlegt werden, selbststandig zu meistern.
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Unabhangig von diesen Uberlegungen sollten Sportarten bevorzugt
werden, bei denen es zu keiner oder nur einer minimalen mechanischen
Belastung der Gelenke kommt. Dazu zahlen Schwimmen oder
Radfahren.

4.5 Kann das Kind regelmaBig am Unterricht teilnehmen?

Es ist sehr wichtig, dass das Kind regelmaflSig am Unterricht teilnimmt.
Eine eingeschrankte Mobilitat kann ein Problem bei der Teilnahme am
Unterricht darstellen, da sie zu Gehschwierigkeiten, schneller
Ermudung, Schmerzen oder Steifigkeit fuhren kann. Daher ist es in
einigen Fallen wichtig, das Lehrerteam und die Mitschuler Uber die
Einschrankungen des Kindes aufzuklaren und Mobilitatshilfen,
ergonomische Einrichtungsgegenstande und Hilfsmittel zum Schreiben
oder Tippen bereitzustellen. Die Teilnahme am Sportunterricht und
anderen sportlichen Aktivitaten wird unterstutzt, wobei stets die
Mobilitatseinschrankungen aufgrund der Krankheitsaktivitat zu
berucksichtigen sind. Es ist wichtig, dass das Lehrerteam mit der
Erkrankung JIA vertraut ist und sich auch Uber den Verlauf der
Erkrankung und uber die Tatsache, dass es zu unvorhergesehenen
neuen Schuben kommen kann, bewusst ist. Es mussen eventuell
Vorbereitungen fur einen etwaigen Heimunterricht getroffen werden.
Daruber hinaus ist es wichtig, die Lehrer GUber die moglichen
Bedlrfnisse des Kindes aufzuklaren: geeignete Tische, regelmaliige
Bewegung wahrend des Unterrichts, um einer Gelenksteifigkeit sowie
moglichen Schwierigkeiten beim Schreiben vorzubeugen. Sofern
moglich, sollten Patienten am Turnunterricht teilnehmen. In diesem Fall
sollten dieselben Aspekte bedacht werden, die weiter oben in Bezug auf
sportliche Aktivitaten besprochen wurden.

Die Schule ist flr ein Kind dasselbe wie die Arbeit fur einen
Erwachsenen: ein Ort, an dem es lernt, sich zu einer selbststandigen
und produktiven Personlichkeit zu entwickeln. Eltern und Lehrer mussen
alles in ihrer Macht Stehende tun, um das kranke Kind zu ermutigen,
normal an schulischen Aktivitaten teilzunehmen. Ziel ist einerseits, das
Kind in die Lage zu versetzten, schulische Erfolge zu erzielen und
andererseits ihm einen regelmafSigen Dialog mit Mitschulern und
Erwachsenen zu ermoglichen, damit es die Akzeptanz und Anerkennung
seiner Freunde erhalt.
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4.6 Sind Impfungen erlaubt?

Wenn ein Patient mit einer immunsuppressiven Therapie
(Kortikosteroide, Methotrexat, Biologika) behandelt wird, muss die
Impfung mit Lebendimpfstoffen (wie z. B. gegen Roteln, Masern,
Mumps, Polio-Schluckimpfung und Tuberkulose) aufgeschoben oder
vermieden werden, da ein mogliches Risiko fur das Ausbreiten von
Infektionen infolge der reduzierten Immunabwehr besteht. Idealerweise
sollten diese Impfstoffe verabreicht werden, bevor eine Therapie mit
Kortikosteroiden, Methotrexat oder Biologika eingeleitet wird.
Impfstoffe, die nicht aus lebenden Mikroorganismen hergestellt werden,
sondern nichtinfektiose Eiweilse enthalten (gegen Tetanus, Diphtherie,
Polio Salk, Hepatitis B, Keuchhusten, Pneumokokken, Haemophilus,
Meningokokken), durfen verabreicht werden. Hier besteht lediglich das
Risiko, dass die Impfung aufgrund der Immunsuppression weniger
wirksam ist und der Impfstoff somit weniger Schutz bietet. Es wird
jedoch empfohlen, bei kleinen Kindern den Impfplan einzuhalten.

4.7 Kann das Kind ein normales Erwachsenenleben fihren?
Dies ist eines der Hauptziele der Therapie und kann in der Mehrheit der
Falle erreicht werden. Die Therapie der JIA hat sich mit den neuen
Medikamenten in der Tat dramatisch verbessert und wird zukunftig
noch wirksamer werden. Durch die Kombination aus pharmakologischer
Behandlung und Rehabilitation konnen mittlerweile bei den meisten
Patienten Gelenkschadigungen verhindert werden.

Auch die psychischen Auswirkungen der Erkrankung auf das Kind und
seine Angehodrigen mussen genau beobachtet werden. Eine chronische
Erkrankung wie JIA ist eine schwierige Herausforderung fur die ganze
Familie. Je schwerer eine Erkrankung ist, desto schwieriger ist es
naturlich, mit ihr fertig zu werden. Das Kind wird es schwer haben, mit
seiner Erkrankung richtig umzugehen, wenn dies schon seinen Eltern
nicht gelingt. Eltern haben eine enge Beziehung zu ihrem Kind, und um
das Kind vor maoglichen Problemen zu schutzen, werden sie
moglicherweise Uberbehutend.

Eine positive Einstellung der Eltern, die ihr Kind trotz der Krankheit zu
so viel Selbststandigkeit wie moglich ermutigen, ist fir das Kind extrem
hilfreich, um die durch die Erkrankung entstehenden Probleme zu
bewaltigen, von seinen Mitschulern anerkannt zu werden und eine
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unabhangige, ausgeglichene Personlichkeit zu entwickeln.

Das Kinderrheumatologen-Team sollte dem Kind bei Bedarf
psychosoziale Unterstlitzung anbieten.

Auch Familienhilfeeinrichtungen oder gemeinnutzige Vereine kdnnen
den Familien helfen, mit der Erkrankung umzugehen.
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