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Juvenile idiopathische Arthritis

Michael Borte, Karsten Conrad, Veit Krenn, Ulrich Sack

1 Einleitung

Die juvenile idiopathische Arthritis (JIA; Synonyma: juvenile rheumatoide Arthri-
tis, JRA; juvenile chronische Arthritis, JCA) umfasst eine heterogene Gruppe von
Erkrankungen, welche durch folgende Kriterien charakterisiert ist [1]:

1. Beginn vor Vollendung des 16. Lebensjahres.

2. Eine mindestens 6 Wochen persistierende Arthritis von einem oder mehreren
Gelenken.

3. Ausschluss einer bekannten Ursache fiir die Arthritis (siehe Tabelle 1: Differen-
zialdiagnosen).

Die Prévalenz der JIA betrégt 2 bis 3 pro 10 000 Kinder. Von den chronischen
Gelenkerkrankungen in der Kindheit konnen 70 bis 80 % als JIA definiert werden.

Abbildung 1. Geschwollene Fufigelenke bei einem einjahrigen Jungen mit akut beginnender
JIA.
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Tabelle 1. Differenzialdiagnosen der JIA.

- Akutes rheumatisches Fieber
- Infektionen: Arthritis purulenta, Lyme- Arthritis, Osteomyelitis, Tuberkulose

- Reaktive Arthritis: im Gefolge von Scharlach (B-hdmolysierende A-Streptokokken),
urogenitalen (Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoea, Ureaplasma urealyticum),
enteralen (Yersinien, Salmonellen, Shigellen, Campylobacter jejuni, Clostridium diffi-
cile, Brucella abortus) oder viralen Infektionen (Parvovirus B19, Rubella, Hepatitis B,
HIV, Masern, Varizella, Mumps, EBV, Coxsackie, Adenovirus, Influenza, Parainfluenza,
RS-Virus)

- Kollagenosen

- Immundefekterkrankungen

- Himatologische Erkrankungen
- Neoplasien

- Verletzungen

- Fremdkorpergefiihl

- Orthopéddische Erkrankungen
- Erfrierungen

- Psychisch bedingte Arthralgien

Der Krankheitsbeginn liegt gew6hnlich zwischen dem 2. und 4. oder zwischen
dem 8. und 12. Lebensjahr. Gegenwirtig wird die JIA in 6 Entititen sowie nicht-
klassifizierbare Arthritiden eingeteilt [1]. In der Tabelle 2 sind die Klassifikations-
und Ausschlusskriterien dieser Entititen zusammengestellt. Es ist zu beachten,
dass extraartikulire Manifestationen vor den Gelenkmanifestationen (v.a. bei der
systemischen Arthritis) auftreten konnen.

Die Atiopathogenese der JIA ist nach wie vor ungeklért. Je nach Entitit sind
autoinflammatorische und/oder autoimmune Prozesse an der Krankheitsentwick-
lung beteiligt [2]. Erkrankungsspezifische Autoantikérper sind derzeit nicht be-
kannt. Autoantikérper sind daher in der Diagnostik der JIA nur wenig hilfreich,
haben aber eine Bedeutung fiir die Differenzialdiagnose und Prognose.

2 Facharztliche Diagnostik

Die JIA kann mit oder ohne Gelenkbeschwerden beginnen. Anhédngig von der En-
titdt der JIA (Tabelle 2) konnen unterschiedliche Symptome dominieren. Wichtig
ist zunéchst der Ausschluss anderer Erkrankungen. Eine ausfiihrliche Anamnese
kann auf akutes rheumatisches Fieber, reaktive Arthritis oder infektiose Arthri-
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Tabelle 2. Diagnostische Kriterien der JIA-Entititen (ILAR-Kriterien nach [1])

JIA-Entitdten Kriterien Ausschluss-
Kriterien*
1. Systemische Arthritis in einem oder mehreren Gelenken a,b,c,d
Arthritis + Fieber + mindestens eines der folgenden
(Still-Syndrom) extraartikuliren Manifestationen: Exanthem,

generalisierte Lymphknotenschwellung,
Hepato- und/oder Splenomegalie, Serositis

2. RF-negative Arthritis in 5 oder mehr Gelenken a,b,c,d,e
Polyarthritis innerhalb der ersten 6 Monate
3. RF-positive Arthritis in 5 oder mehr Gelenken a,b,c.e
Polyarthritis innerhalb der ersten 6 Monate + Nachweis
von IgM-RF (mindesten 2x im Abstand von
3 Monaten)
4. Oligoarthritis Arthritis in 1-4 Gelenken innerhalb der a,b,c,d,e
ersten 6 Monate
a) persistierend - im Verlauf nicht mehr als 4 Gelenke betroffen
b) extended - nach den ersten 6 Krankheitsmonaten mehr
als 4 Gelenke betroffen
5. Enthesitis-assoziierte Arthritis und Enthesitis a,d,e
Arthritis
6. Arthritis psoriatica Arthritis und Psoriasis b,c,d,e
7. Andere Arthritis a) Kriterien fiir 1-6 nicht erfiillt oder

b) Kriterien fiir mehr als eine Entitét erfiillt

*Fiir die einzelnen Entitédten sind spezifische Ausschlusskriterien zu beachten:
a Psoriasis beim Patienten oder bei einem Verwandten 1. Grades
b Arthritis bei einem HLA-B27 positiven Jungen nach dem 6. Lebensjahr

¢ Ankylosierende Spondylitis, Enthesitis-assoziierte Arthritis, Sakroiliitis bei entziindlicher
Darmerkrankung, Reiter-Syndrom oder akute anteriore Uveitis

d IgM-Rheumafaktor-Nachweis bei Untersuchungen im Abstand von mindestens 3 Mona-
ten

e Systemische Arthritis



82 1: SYSTEMISCHE AUTOIMMUNE RHEUMATISCHE ERKRANKUNGEN

tis (z.B. Tuberkulose) auslosende Infektionen hinweisen. Vorangegangene Verlet-
zungen oder Unfille kénnen ein Indiz sein fiir Infektionen, welche eine eitrige
Arthritis (Arthritis purulenta) oder Osteomyelitis verursachen. Mittels Anamnese
sollte auch die Moglichkeit von Fremdkérpern oder Erfrierungen abklart wer-
den. Es wird hiufig iibersehen, dass Systemerkrankungen wie Immundefizienz
(anamnestisch: hohe Inzidenz von Infektionen), hamatologische Erkrankungen
oder Neoplasien Gelenkschmerzen verursachen kénnen. Weiterhin gibt die Fa-
milienanamnese wichtige Informationen tiber den hereditiren Hintergrund und
die psycho-soziale Situation. Wichtig ist auch die Differenzierung von ,,Wachstums-
schmerzen®, welche hauptsichlich in Gelenken auftreten, die durch Fehlstellungen,
Ubergewicht, Bewegungsmangel oder sogar ungeeignetes Schuhwerk zu stark be-
lastet werden.

Die Untersuchung der betroffenen Gelenke sollte ergdnzt werden durch Sono-
graphie sowohl der Gelenke als auch der Milz und der Leber. Die Herzfunktion
muss mittels Echokardiographie, Elektrokardiographie oder Réntgenbild unter-
sucht werden, um akutes rheumatisches Fieber auszuschlieflen. Patienten mit anti-
nukledren Antikérpern (ANA) miissen wegen gehduften Auftretens von Uveitiden
in regelmafSigen Abstinden einem Augenarzt vorgestellt werden.

Laboruntersuchungen konzentrieren sich auf die JIA-Entitdten und die Aus-
schlussdiagnosen. Insbesondere die Leukozytenzahl, das C-reaktive Protein, die
Erythrozyten-Sedimentationsrate (ESR), der [gM-Rheumafaktor (RF), die Bestim-
mung von Antistreptolysin O (ASL, ASO) und HLA-B27 sowie das Autoantikor-
per-Screening mittels indirekter Immunfluoreszenz helfen eine klare Diagnose zu
stellen.

3 Anforderungen an den Hausarzt

Die JIA ist eine der wichtigsten chronischen Erkrankungen des Kindes- und Ju-
gendalters. Leider gibt es keinen Bestatigungstest fiir die Diagnose “Juvenile idio-
pathische Arthritis“ Die wichtigste Aufgabe des Hausarztes ist es, einen Patienten
mit verddchtigen Symptomen nicht zu tibersehen und so schnell wie méglich einen
Facharzt hinzuzuziehen. Dabei ist zu beachten, dass zur Abklidrung von Gelenk-
schmerzen neben dem Rheumatologen auch ein Onkologe, Hamatologe, Immu-
nologe oder Orthopdde konsultiert werden muss. Um die richtige Entscheidung
zu treffen, kann der Hausarzt den Patienten wie oben beschrieben untersuchen
und die ersten Laboruntersuchungen anordnen.
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4 Verlauf

Klinische Beobachtungen

Wihrend der symptomatischen oder immunsuppressiven Behandlung oder The-
rapie mit Biologika sollten sich die Krankheitszeichen und Symptome graduell
verbessern. Dies kann Wochen bis Monate dauern und ist abhédngig von der zu-
grunde liegenden Krankheitsentitat.

Prognose

Die JIA kann eine chronische oder selbstlimitierende Erkrankung sein. Unter ad-
aquater Therapie erreichen normalerweise die meisten Patienten eine teilweise
oder vollstindige Remission. Auch spontane Remissionen sind moglich.

Labor

Klinische Verbesserungen sind direkt assoziiert mit dem Absinken der Werte der
Entziindungsparameter (ESR, CPR). Bei Patienten, deren Zustand sich unter Be-
handlung nicht verbessert, konnen zusitzliche Labor- und klinische Tests niitzlich
sein, um die klinische Diagnose zu iiberpriifen und die Therapie in geeigneter
Weise zu verandern.

5 Therapie

Entsprechend der JIA-Entitdt, der Krankheitsschwere und dem Vorhandensein
von Begleiterkrankungen muss die Behandlung individuell angepasst werden. Ins-
gesamt kommen folgende Behandlungsansitze in Betracht [3].

Medikamente

1. Nichtsteroidale Antirheumatika
Diese Medikamente reduzieren die Entziindung und lindern die Schmerzen.
Die gebriuchlichsten sind Indometacin, Ibuprofen, Diclofenac oder Naproxen.
2. Basis-Therapeutika
Die chronische Aktivitit bei rheumatischen Erkrankungen kann durch Chloro-
quin oder Sulfasalazin beeinflusst werden.
3. Immunsuppressiva
Autoinflammatorische und autoimmune Prozesse kdnnen mit Medikamenten
wie Azathioprin, Methotrexat oder Ciclophosphamid behandelt werden.
4. Kortikosteroide
Prednison oder in das Gelenk verabreichtes Triamcinolonacetonid sind eta-
blierte entziindungshemmende Wirkstoffe.
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5. Biologika
Anti-TNF-Therapien haben sich bei der Behandlung der JIA gut bewéhrt. Wei-
terhin bieten Anti-Interleukin-13-Therapien eine therapeutische Option [4, 5].

Chirurgische MalBnahmen

In ausgewihlten Fillen konnen Synovektomie oder chirurgische Korrekturen not-
wendig sein.

Begleittherapien

Physiotherapie, Ergotherapie und die Einbeziehung des sozialen Umfelds miissen
die medizinische Versorgung erginzen.

6 Diagnostische Tests

Es gibt keinen speziellen Test fiir die JIA. Die Laboruntersuchungen hangen in ho-
hem Mafle von den JIA-Entititen (Tabelle 2) und den auszuschliefSenden Differen-
zialdiagnosen ab (Tabelle 1). Autoantikorperbestimmungen sind v. a. aus prognosti-
scher Sicht bedeutsam. So sind ANA mit der Manifestation von Uveitiden assoziert.
Autoantikorper gegen citrullinierte Peptide oder Proteine (ACPA; CCP-Antikor-
per) sind bei JIA zwar nur selten zu finden, weisen aber auf eine Verlaufsform
dhnlich der der rheumatoiden Arthritis im Erwachsenenalter hin.

Klinische Chemie

Die Leukozytenzahl, das C-reaktive Protein und die Erythrozyten-Sedimentati-
onsrate (ESR) geben einen guten Uberblick iiber die Entziindungsaktivitit und
sind in klinischen Laboratorien oder sogar in einigen Ambulanzen verfiigbar.

Mikrobiologie

Die Bestimmung von Antistreptolysin O (ASL, ASO), serologische Tests auf bak-
terielle und virale Erkrankungen und mitunter die direkte Detektion infektioser
Antigene sollten in Abhéngigkeit von der Klinik durchgefithrt werden. Tuberku-
lose sollte durch einen Interferon-Gamma-Freisetzungstest ausgeschlossen wer-
den. Die Bestitigung muss in einem auf Tuberkulose spezialisierten Laboratorium
erfolgen.

Immunologie

Fiir die Bestimmung des IgM-Rheumafaktors (RF) sind Isotopen-spezifische De-
tektionsreagenzien zu nutzen. Die Bestimmung der ACPA (CCP-Antikorper) er-
folgt mittels Enzymimmunoassay. Das Screening auf ANA muss mittels indirekter
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Abbildung 2. Histopathologie einer hochgradigen JIA-Synovialitis mit Osteoblasten-
Hyperplasie, dichter lymphozytischer entziindlicher Infiltration. HE-Farbung, Originalver-
groflerung 70 x.

Immunfluoreszenz an HEp-2-Zellen erfolgen. Bei Vorliegen von mittel- bis hoch-
titrigen ANA sollte die ANA-Spezifitit mittels Enzymimmunoassays oder anderer
spezifischer Immunoassays abgeklart werden. Die HLA-B27-Positivitdt kann mit-
tels Durchflusszytometrie oder durch DNA-basierte Testsysteme bestitigt werden.

Literatur

[1] Petty RE, Southwood TR, Manners P et al. International League of Associations for
Rheumatology Classification of Juvenile Idiopathic Arthritis: Second Revision, Edmon-
ton, 2001. ] Rheumatol 2004; 31: 390-392.

[2] Vastert SJ, Kuis W, Grom AA. Systemic JIA: new developments in the understanding of
the pathophysiology and therapy. Best Pract Res Clin Rheumatol 2009; 23: 655-664.

[3] Guellac N, Niehues T. Interdisciplinary and evidence-based treatment guideline for
juvenile idiopathic arthritis. Klin Padiatr 2008; 220: 392-402.

[4] Papsdorf V, Horneft G. Complete control of disease activity and remission induced
by treatment with etanercept in juvenile idiopathic arthritis. Rheumatology (Oxford)
2011; 50: 214-21.



86 1: SYSTEMISCHE AUTOIMMUNE RHEUMATISCHE ERKRANKUNGEN

[5] Stoll ML, Gotte AC. Biological therapies for the treatment of juvenile idiopathic arthri-
tis: Lessons from the adult and paediatric experiences. Biologics 2008; 2: 229-52.





