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Einleitung

1. EINLEITUNG

1.1 Definition von Leitlinien

Gemal international akzeptierter Definition sind Leitlinien in der Medizin ,systematisch
entwickelte Aussagen, die den gegenwartigen Erkenntnisstand wiedergeben, um Arzte und
Patienten bei der Entscheidungsfindung fir eine angemessene Versorgung in spezifischen
Krankheitssituationen zu unterstitzen“ (Field et al, 1990). Leitlinien stellen systematisch
entwickelte Darlegungen und Empfehlungen mit dem Zweck Arzte und Patienten bei der
Entscheidung Uber angemessene Handlungen in der Krankenversorgung (Pravention,
Diagnostik, Therapie und Nachsorge) unter spezifischen medizinischen Umstédnden zu
unterstitzen (Reinauer, 1999). Sie stellen einen wesentlichen Teil der Versorgungsforschung
dar. Dabei haben Leitlinien die Aufgabe, das aktuelle Wissen, bestehend aus
wissenschaftlicher Evidenz und Praxiserfahrung, zu speziellen Versorgungsproblemen
explizit darzulegen, unter methodischen und Kklinischen Aspekten zu bewerten,
gegensatzliche Standpunkte zu klaren und unter Abwagung von Nutzen und Schaden das
derzeitige Vorgehen der Wahl zu definieren. Sie sollen als Entscheidungshilfen mit konkreten
Handlungsempfehlungen auf der Basis bestverfigbaren Wissens zu einer guten

medizinischen Versorgung beitragen.

1.2  Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF)

Die AWMF wurde 1962 in Frankfurt am Main gegrindet. Sie ist seit 2007 ein eingetragener
Verein (e.V.) und der deutsche Dachverband fir 156 eingetragene Fachgesellschaften aus
allen Gebieten der Medizin (Stand November 2010). Seit 1995 koordiniert die AWMF die
Entwicklung von medizinischen Leitlinien fur Diagnostik und Therapie durch die einzelnen
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften. Auf ihren Entwicklungsstandards

basierend ist diese Leitlinie erstellt worden.

1.3 Leitlinienentwicklung

Nach den AWMF-Standards setzt die Erstellung von Leitlinien eine klare und transparente,
methodisch systematische Vorgehensweise bei der Leitlinienentwicklung voraus (Lorenz et
al, 2001). Ein wesentliches Element ist dabei die Auswahl und die Durchfihrung der
Konsensusverfahren. Diese sind standardisierte Methoden fir die Erarbeitung einer Einigkeit

bezlglich einer Thematik (Fink et al, 1984). Diese Vorgehensweisen sind Methoden, um mit
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unterschiedlichen Meinungen umzugehen. Es existieren informelle und formelle Verfahren
zur Konsensusfindung. Zu den wichtigsten formellen Konsensusverfahren gehoéren die
Konsensuskonferenz, die Delphi-Methode und der Nominale Gruppenprozess (NGP). Die
unterschiedlichen Verfahren unterscheiden sich u.a. in Bezug auf die mdglichen
Teilnehmerzahlen und die zeitlichen Rahmenbedingungen, die flr die Durchflihrung bendtigt

werden.

1.3.1 Konsensuskonferenz

Die Konsensuskonferenz ist idealerweise geeignet fur eine Teilnehmerzahl von maximal 80
bis 100 Personen. Hierbei findet eine anonymisierte Stellungnahme bzw. Abstimmung statt.
Jedoch kann es dazu kommen, dass die Interaktion und Strukturierung der
Gruppendiskussion in einem geringeren MalRe zur Geltung kommt. Zunachst treffen sich die
Teilnehmer in  themenspezifischen Kleingruppen und erarbeiten gemeinsame
Stellungnahmen. Im zweiten Teil der Konferenz werden von den Sprechern der Gruppen
dem Gesamtplenum die Ergebnisse der Diskussion vorgetragen und die Stellungnahme zur
Abstimmung gebracht (Fink et al, 1984). Die Kleingruppen und das Plenum werden von

unabhangigen Moderatoren unterstitzt.

1.3.2 Nominaler Gruppenprozess

Die Teilnehmer dieses Verfahrens treffen sich personlich. Die Gruppe wird durch einen
unabhangigen, geschulten Moderator unterstitzt. In einer Stillarbeitsphase nimmt jeder
Teilnehmer zunachst schriftlich Stellung zu der Thematik und notiert gegebenenfalls
Anderungswiinsche und begriindet diese. Alle Beitrage werden im Einzelumlaufverfahren
registriert und der Gruppe gezeigt. Erst danach wird diskutiert und abgestimmt. Fir dieses
Verfahren ist eine sehr hohe Strukturierung der Interaktion nétig. Eine hohe Beteiligung der
einzelnen Teilnehmer ist gefordert. Oft erleichtert ein direkter Austausch in der
Gruppendiskussion die Klarung von Meinungsverschiedenheiten. Die Teilnehmerzahl sollte
zwischen 15 bis 20 Personen betragen (Delbecqe et al, 1975; Van de Ven and Delbecqe,
1972).

1.3.3 Delphi-Methode
Das Einsetzten der Delphi-Technik ist fur eine groRere Teilnehmerzahl geeignet. Die
Beitrage werden schriftlich und anonymisiert mittels strukturierten Fragebdgen eingeholt. Die

Anonymisierung schutzt die Einzelbeitrage und unterstitzt die Fokussierung auf die Inhalte.

10
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Die Antworten werden zusammengefasst und der Gruppe zuriickgemeldet. Die
Befragungsrunden werden bis zum Erreichen einer Gruppenantwort (Konsens oder

begriindeter Dissens) fort gefiihrt (Delbecqge et al, 1975).

1.3.4 Bewertung und Implementierung von Leitlinien

In der Evidenzbasierten Medizin dient die kritische Bewertung von Informationen im
Wesentlichen der Uberprifung im Hinblick auf ihre Verlasslichkeit, Relevanz und
Anwendbarkeit (Sackett et al, 1997). Dieses Vorgehen gilt auch fir die Leitlinienbewertung.
Ziel ist es, systematisch anhand expliziter und vorab definierter Kriterien vorzugehen, um
sich einen Eindruck von der methodischen Qualitat bilden zu kénnen. Hierfur steht DELBI:
Deutsches Instrument zur methodischen Leitlinienbewertung (Encke et al, 2005). Es
ermoglicht die Beurteilung der internen Validitdt und eine prospektive Einschatzung der
Wahrscheinlichkeit, mit der die Leitlinie ihr Ziel erreichen kann. Der tatsachliche Einfluss
einer Leitlinie auf die Versorgung (externe Validitdt) kann mit dieser Checkliste nicht
abgebildet werden. DELBI enthalt 34 Kriterien auf 8 Domanen fir die methodische Qualitat
und Praktikabilitat einer Leitlinie. Unter Implementierung versteht man den Transfer von
Erkenntnissen und Empfehlungen aus Leitlinien in individuelles Handeln von Arzten und
anderen Leistungserbringern. Medizinische Leitlinien kdnnen nur dann wirksam werden,
wenn die in ihnen enthaltenen Empfehlungen auch in den arztlichen klinischen Alltag
Eingang finden und umgesetzt werden (Ollenschlager et al, 2005). Die eigentliche

Umsetzung der Leitlinie in den Alltag liegt aber letztlich in der Verantwortung der Adressaten.
1.4  Stufenklassifikation (S-Klassifiaktion) von Leitlinien

Die Leitlinien der AWMF werden in einem 3-stufigen Prozess entwickelt.

1.4.1 St

Fir das Erreichen der ersten Entwicklungsstufe S1 ist eine reprasentativ zusammengesetzte
Expertengruppe der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften erforderlich, die
im informellen Konsens eine Empfehlung erarbeitet. Diese Empfehlung muss vom Vorstand

der Fachgesellschaft verabschiedet werden. Es missen keine Konsensuskonferenz und

keine Graduierung der Empfehlungen durchgeftihrt werden (Lorenz et al, 1998)

11
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1.4.2 S2

Die Entwicklungsstufe S2 setzt eine formale Evidenz-Recherche (S2e) oder eine formale
Konsensusfindung (S2k) voraus. Leitlinien werden aus formal bewerteten Aussagen der
wissenschaftlichen Literatur (evidence level) entwickelt oder in einem der bewahrten
formalen Konsensusverfahren (NGP, Konsensuskonferenz, Delphiverfahren) beraten und

verabschiedet (Lorenz et al, 1998).

1.4.3 S3

Die dritte Stufe der Leitlinienentwicklung S3 beinhaltet alle Elemente der systematischen
Entwicklung. Die Entwicklung der Stufe 2 wird durch finf weitere Komponenten erweitert:
Logik (Algorithmen), Konsensus, evidence-based medicine, Entscheidungsanalyse,
Behandlungsergebnis-Analyse. Leitlinien kénnen in Textform, als Tabellen, Klinische

Algorithmen und als Kombination dieser Elemente dargestellt werden (Lorenz et al, 1998).

Tabelle 1: Stufenklassifikation von Leitlinien der AWMF (Kopp et al, 2002; Selbmann et al, 2005 )

Fiir Systematische Strukturierte Wissenschaftliche Legitimation
Anwenderkreis Recherche, Konsensusfindung Legitimation der fiir die
reprasentative Auswahl, mittels  formaler Methode Umsetzung

Entwicklergruppe Bewertung der Technik

Literatur

S$1 Nein Nein Nein Gering Gering

Handlungsempfehlung

von Experten

S2k Ja Nein Ja Gering Hoch

Konsensusbasierte

Leitlinien

S2e Nein Ja Nein Hoch Gering

Evidenzbasierte

Leitlinien

S3 Ja Ja Ja Hoch Hoch

Evidenz- und
konsensusbasierte

Leitlinien

12
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1.5 Leitlinien in der Kinder- und Jugendmedizin

In der Padiatrie existierten (Stand Oktober 2010) 147 Leitlinien (siehe Tabelle 1). Davon sind
109 (74,15%) Leitlinien der Entwicklungsstufe S1, 29 (19,73%) der Entwicklungsstufe S2 und

9(6,12%) der Entwicklungsstufe S3 (www.leitlinien.net). Der Aufwand fur S3-Leitlinien ist

sehr hoch, daher handelt es bei den S3 Leitilinien in der Padiatrie meist um Leitlinien zu

sogenannten Volkskrankheiten wie Diabetes mellitus und Asthma bronchiale, die einen

padiatrischen Teil beinhalten.

Tabelle 2: Leitlinien in der Kinder- und Jugendmedizin (Stand Oktober 2010)

Bereiche Entwicklungsstufe S1 Entwicklungsstufe S2 Entwicklungsstufe S3
Endokrinologie und
12 3 3
Stoffwechselkrankheiten
Gastroenterologie und
. 13 0 0
Erndhrung
Infektiologie 1 1 0
Kardiologie 2 7 0
Kinder- und
i 0 1 1
Jugendrheumatologie
Neonatologie und Padiatrische 5 9 0
Intensivmedizin
Neuropadiatrie 7 3 1
Onkologie und Hamatologie 27 1 1
Pneumologie 0 0 1
Padiatrische Radiologie 0 0 0
Rehabilitation 2 4 0
Sozialpadiatrie und
0 0 1
Jugendmedizin
Kinder-und Jugendpsychiatrie
gencbsy 39 0 1
und-psychotherapie
Insgesamt: 147 109 29 9

13




Einleitung

1.5.1 Besonderheiten von Leitlinien in der Padiatrie

Es ist wichtig spezifische padiatrische Gesichtspunkte bei der Erstellung einer Leitlinie zu
bertcksichtigen. Hierbei stehen zwei zentrale Aspekte im Vordergrund, die es galt bei der
Erarbeitung der Empfehlungen zu berlcksichtigen und einzubeziehen. Zum einen stehen
ethische Prinzipien im Vordergrund, wie das Kindeswohl, als zentrale ethische Norm in der
Therapieentscheidung. Der sogenannte Off Label Use ist der zweite wichtige Punkt. Etwa
40-80 % der bei Kindern angewandten Arzneimittel werden je nach Entwicklungsstadium und

Krankheitsgruppen aulRerhalb der formalen Anerkennung eingesetzt (Conroy et al, 2000).

1.6 Die Juvenile Idiopathische Arthritis und ihre Klassifikation

Die JIA ist eine chronische Erkrankung des Kindes- und Jugendalters und hat eine
signifikante Morbiditat. Definiert ist die JIA als eine Gelenkentziindung eines oder mehrerer
Gelenke unklarer Genese, von mehr als 6 Wochen Dauer, mit Beginn vor dem 16.
Geburtstag und Ausschluss anderer, mit ahnlicher Symptomatik einhergehender
Erkrankungen (Petty et al, 1998). Die JIA stellt kein homogenes Krankheitsbild dar. Unter
diesem Namen verbergen sich 7 Subtypen mit verschiedenen Erkrankungsformen, die
unterschiedlich haufig auftreten, sich unterschiedlich prasentieren und einen

unterschiedlichen Verlauf zeigen.

Die JIA wird heute nach den ILAR-Kriterien definiert und klassifiziert. Es werden 7
verschiedene Erkrankungsgruppen abgegrenzt. Fir jede der definierten 7 ILAR-Kategorien
der JIA mussen folgende Ausschlusskriterien berticksichtigt werden:

1) Arztlich gesicherte Psoriasis, aktuell oder anamnestisch, beim Patienten selbst
oder bei einem Verwandten 1.Grades (Vater, Mutter, Geschwister).

2) Arthritis bei einem HLA-B27 positiven Jungen mit einem Krankheitsbeginn nach
dem 6. Lebensjahr.

3) Ankylosierende Spondylitis, Enthesitis-assoziierte Arthritis, Sakroiliitis bei
entzlindlicher Darmerkrankung, Reiter-Syndrom oder akute anteriore Uveitis,
aktuell oder anamnestisch, bei einem Verwandten 1.Grades.

4) IgM-Rheumafaktor-Nachweis bei zwei Untersuchungen im Abstand von
mindestens 3 Monaten.

5) Zeichen einer Systemischen Arthritis (z.B. Fieber).

6) Formen, die sich in ihrem klinischen Bild, ihrem Verlauf sowie in ihrem
genetischen Hintergrund voneinander und von Arthritiden mit Beginn im

Erwachsenenalter unterscheiden.

14
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Kategorisiert wird nach 6 Monaten Krankheitsdauer. Die 7 ILAR-Katergorien der JIA werden

im Folgenden dargestellt (Hofer und Southwood, 2002).

1.6.1 Oligoarthritis

Der haufigste Subtyp der JIA ist die Oligoarthritis. Im Labor sind die antinuklearen Antikérper
zu 80% positiv und bei etwa einem Viertel der Kinder tritt im Verlauf eine Uveitis auf. Sie ist
definiert als eine Arthritis, die innerhalb von 6 Monaten bis zu 4 Gelenke betrifft. Sie wird
subkategorisiert in die persistierende Oligoarthritis und die erweiterte (,extended)
Oligoarthritis. Die persitierende Oligoarthritis ist dadurch charakterisiert, dass im Verlauf nicht
mehr als 4 Gelenke betroffen sind. Die extended Oligoarthritis definiert sich durch mehr als 4

betroffene Gelenke nach den ersten 6 Krankheitsmonaten.

1.6.2 Enthesitis-assoziierte Arthritis

Die enthesitis-assoziierte Arthritis betrifft vorwiegend Jungen. Sehnen, Kniegelenk,
Sprunggelenk und das Achsenskelett sind entziindet. Bei etwa 10% der Kinder tritt eine
akute Iridozyklitis auf. Als Diagnosekriterien gelten das Vorliegen einer Arthritis mit Enthesitis
(Sehnenentziindung) oder die Erfillung mindestens 2 der 4 folgenden Kiriterien:
Druckschmerz Uber den lliosakralgelenken und oder entzindlicher Rickenschmerz im
Lumbosakrabereich, der Nachweis von HLA-B27, erkranktes Kind ist ein Junge mit
Erkrankungsbeginn nach dem 6. Lebensjahr, das Vorliegen eines der folgenden
Erkrankungen bei einem Verwandten ersten Grades: ankylosierende Spondylitis, enthesitis-
assoziierte Arthritis, Sakroiliitis bei entzindlicher Darmerkrankung, Reiter-Syndrom oder

akute anteriore Uveitis.

1.6.3 Rheumafaktor-negative Polyarthritis

Die Rheumafaktor-negative Polyarthitis zeigt den Befall von 5 und mehr Gelenken in den

ersten 6 Monaten. Rheumafaktor Testergebnisse sind negativ.
1.6.4 Rheumafaktor-positive Polyarthritis
Die Rheumafaktor-positive Polyarthritis ist eine Arthritis, die in den ersten 6 Monaten

mindestens 5 Gelenke betrifft und mindestens 2 Rheumafaktor-positive Tests mit einem

Abstand von mindestens 3 Monaten aufweist. Sie entspricht der rheumatoiden Arthritis der

15
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Erwachsenen und zeigt ein symmetrisches Verteilungsmuster der Arthritis mit Bevorzugung

der Hande und Finger. Die antinuklearen Antikérper (ANA) sind zu 50-70% positiv.

1.6.5 Psoriasisarthritis

Die Psoriasisarthritis liegt vor, wenn bei einem Patienten Psoriasis und Arthritis vorliegen,
aber auch, wenn neben der Arthritis mindestens 2 der 3 folgenden Kriterien erflillt sind:

e Daktylitis

o Nagelauffalligkeiten (Tupfelung oder Onycholyse)

e arztlich gesicherte Psoriasis bei einem Verwandten 1. Grades.

1.6.6. Systemische Arthitis

Die systemische Arthritis (Morbus Still) beginnt klassischerweise mit Fieber undflichtigem
Hautausschlag. Sie ist eine Arthritis in einem oder mehreren Gelenken und Fieber, das mit
der Arthritis aufgetreten oder dieser vorangegangen ist und mindestens eine Dauer von 2
Wochen und an mindestens 3 Tagen intermittierend 39 Grad Celsius erreicht hat. AulRerdem
muss mindestens eines der folgenden Kriterien vorhanden sein:

e Exanthem

e generalisierte Lymphknotenschwellung

e Hepato-und/oder Splenomegalie

e Serositis.
1.6.7 Andere (undifferenzierte) Arthritis
Die undifferenzierte Arthritis und die Gruppe der anderen Arthritiden stellt eine
zusammenfassende Gruppe flr alle Arthritiden, die keiner oder mehr als einer Kategorie
zugeordnet werden konnen.
1.7 Therapie der JIA
1.7.1 Medikamentbése Therapie
Die Grundprinzipien der medikamentdsen Therapie der JIA basieren auf der analgetischen,

antientzindlichen und immunsuppressiven Wirkung der verwendeten Substanzen (Martini et

al, 2010). Zahlreiche verschiedene Stoffgruppen und Substanzen werden hierzu eingesetzt:
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NSAR, Glucocorticoide, die sowohl lokal als auch systemisch in unterschiedlichen

Therapieregimen angewandt werden, DMARDs und Biologika.

1.7.2 Nicht-medikamentdse Therapie

Die nichtmedikamentdsen Behandlungsmaoglichkeiten vieler rheumatischer Erkrankungen im
Kindes- und Jugendalter sind von Bedeutung als Erganzung zur medikamentdsen Therapie
(Takken et al, 2008). Hierzu zahlen insbesondere der Einsatz von Physiotherapie, in
spezialisierten Zentren Ergotherapie, Thermotherapie, Elektrotherapie, Ultraschalltherapie,
Massage und Lymphdrainage. Daneben nehmen auch sportliche Aktivitadten und Bewegung
eine sehr grolRe Rolle ein. Es konnte belegt werden, dass Sport und Bewegung bei Kindern
mit JIA in der Entwicklung und Krankheitsbewaltigung helfen (Singh-Grewal et al, 2007).
Psychologische und soziale Interventionen spielen ebenfalls eine zentrale Rolle in der
Krankheitsbewaltigung. Die operative Therapie steht am Ende der MalRnahmen. Die offene

oder arthroskopische Synovialektomie wird eingesetzt.

1.8 Ziele dieser Arbeit

Diese Arbeit hat das Ziel, die systematische Erstellung einer Leitlinie fir Kinder und
Jugendliche mit JIA zu zeigen. Indem die Literatur systematisch, fachbezogenes Wissen
nach den Prinzipien der Evidenzbasierten Medizin aufgearbeitet und die Planung und
Durchfihrung eines Konsensusverfahrens unter nominalem Gruppenprozess und der Delphi-
Methode durchgefiihrt wird, soll die Erstellung der Leitlinie gemaf den Standards der AWMF
erreicht werden. Hierbei wird angestrebt, mindestens die Stufenklassifikation S2e und S2k zu
erreichen. Die Berlcksichtigung spezifischer padiatrischer Gesichtspunkte bei der Erstellung
der Leitlinie spielt eine zentrale Rolle. Es gilt Statements zu entwickeln, die den Adressaten
der Leitlinie ermodglichen, Kindern und Jugendlichen mit JIA eine optimale medizinische
Versorgung zukommen zu lassen, die auf einer korrekten und kritischen Literaturanalyse und
dem interdisziplindren Konsensus von Experten innerhalb eines formalisierten Prozesses

beruht. SchlieBlich soll die Leitlinie Ubersichtlich dargestellt und verdffentlicht werden.

17



Methodik

2 METHODIK

21 Grundlagen

Die Grundlage fur die Stufe-2-Leitlinie stellt die Stufe-1-Leitlinie ,Juvenile ldiopathische
Arthritis® der Gesellschaft fur Kinder- und Jugendrheumatologie (GKJR) von 2005 dar
(Niehues, Rheumatologie Abschnitt H1 in Schnakenburg et al, 2005). Um dem zunehmend
schneller werdenden Wandel der therapeutischen Mdglichkeiten in der Kinder- und
Jugendrheumatologie gerecht zu werden, wurde im Auftrag der GKJR die interdisziplinare
S2-Leitlinie der Therapie der JIA erstellt. Der Zeitraum fUr die Erstellung der Leitlinie streckt
sich von Januar 2007 bis Dezember 2007. Der Auftrag fur die Erstellung der Leitlinie erfolgte
im Januar 2007 durch den Vorstand der GKJR an den Leitlinienkoordinator der GKJR. Die
erstmalige Vorstellung der fertigen Leitlinie erfolgte auf der 17.Jahrestagung der GKJR auf
der Insel Hombroich 2007. Verdffentlicht wurde die Arbeit in der Zeitschrift Klinische
Padiatrie 2008: Guellac N, Niehues T.: Interdisziplindre S2-Leitlinie der juvenilen
idiopathischen Arthritits. Klin. Padiatr 2008; 220: 392-402.

2.2  Adressaten und Anwendungsbereich

Die Empfehlungen der Leitlinie richten sich an alle Arzte und Angehdrige von Berufsgruppen,
die mit der Therapie, Versorgung und Nachsorge von Patienten mit JIA befasst sind. Sie soll
entsprechend der Definition von Leitlinien zur Entscheidungsfindung fur Arzt und Patient bei

therapeutischen Malinahmen dienen.

Eine Anwendung der Leitlinien durch rheumatologisch unerfahrene Arzte ist daher nicht
sinnvoll. Das personliche kollegiale Gesprach mit einem in der Kinder- und
Jugendrheumatologie erfahrenen Arzt kann durch Leitlinien nicht ersetzt werden. Leitlinien
entbinden den Arzt nicht von seiner Verpflichtung, individuell unter Wirdigung der
Gesamtsituation des Patienten die adaquate Vorgehensweise zu prifen. Der
Anwendungsbereich der Leitlinie umfasst sowohl die ambulante als auch die stationare
Versorgung. Weitere Adressaten sind: Medizinisch-Wissenschaftliche Fachgesellschaften,
Gesundheitspolitische  Einrichtungen und Entscheidungstrager auf Bundes- und
Landesebene, Kostentrager, sowie die Offentlichkeit zur Information. Hierfir wurden die
Prasidenten verschiedener Fachgesellschaften, um die schriftiche Benennung eines

Reprasentanten gebeten (Tabelle 3).
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Tabelle 3 - Leitliniengruppe: Vertreter der Fachgesellschaften/Organisationen

Fachgesellschaft/ Name Funktion in der Institution
Organisation LL-Gruppe
Arbeitsgemeinschaft Prof. Dr. med. Moderatorin AWMF, Marburg
der Wissenschaftlichen Ina Kopp der LL-Gruppe
Medizinischen
Fachgesellschaften
(AWMF)
Berufsverband fir Dr. med. LL-Autor Kinder- und Jugendarztliche
Kinder- und Wolfram Singendonk Gemeinschaftspraxis, Berlin
Jugendmedizin
Bundeselternsprecherin Claudia Grave LL-Autor Deutsche Rheumaliga
der Rheumaliga Elternkreis Hamburg,
Rheumaklinik Bad Bramstedt,
Kinderrheumatologisches Zentrum
Deutsche Gesellschaft Prof. Dr. med. LL-Autor Rheinisch-Westfalische Technische
fir Kinder- und Norbert Wagner Hochschule Aachen,
Jugendmedizin Klinik fur Kinder und Jugendmedizin
Deutsche Gesellschaft Prof. Dr. med. LL-Autor Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf,
fur Rheumatologie Matthias Schneider Klinik fir Endokrinologie, Diabetologie
und Rheumatologie
Gesellschaft fir Kinder Nihal G. Giillac Federflihrende Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf ,
und LL-Autorin Helios Klinikum Krefeld
Jugendrheumatologie Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin
Deutsche Prof. Dr. med. LL-Autor St. Franziskus Hospital Minster,
Ophthalmologische Arnd Heiligenhaus Augenabteilung,
Gesellschaft Uveitis-Zentrum
Gesellschaft fiir Kinder Prof. Dr. med. LL-Autor Olgahospital Stuttgart,
und Giinther Dannecker Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin,
Jugendrheumatologie Padiatrie 1
Gesellschaft fur Kinder Dr. med. LL-Autor Hamburger Zentrum fur Kinder und
und Ivan Foeldvari Jugendrheumatologie,
Jugendrheumatologie Klinikum Eilbek
Gesellschaft fir Kinder Dr. med. Michael LL-Autor Universitatsklinikum Munster,
und Frosch Klinik und Poliklinik fur Kinder- und
Jugendrheumatologie Jugendmedizin
Gesellschaft fur Kinder Dr. med. Gerd Ganser LL-Autor St-Josef- Stift
und Sendenhorst,
Jugendrheumatologie Kinder- und Jugendrheumatologie
Gesellschaft fir Kinder Prof. Dr. med. LL-Autor Asklepios Klinik Sankt Augustin,

und

Jugendrheumatologie

Gerd Horneff

Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin

Gesellschaft fur Kinder
und

Jugendrheumatologie

Prof. Dr. med.

Tim Niehues

Leitlinienkoordinator

Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf ,
Helios Klinikum Krefeld

Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin

Psychologischer Dienst Dipl. Psych. LL-Autor St-Josef- Stift

St-Josef-Stift Arnold lllhardt Sendenhorst,
Kinder- und Jugendrheumatologie,
Psychologischer Dienst

Verein fir Férderung & Katrin Wersing LL-Autor St-Josef- Stift
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Unterstlitzung Sendenhorst,
rheumatologisch Kinder- und Jugendrheumatologie,
erkrankter Kinder und Sozialdienst

deren Eltern

Vereinigung fir Dr. med. LL-Autor Rheumazentrum Oberammergau,

Kinderorthopadie Martin Arbogast Klinik fir Rheumaorthopadie und
Handchirurgie

Vereinigung fiir Prof. Dr. med. LL-Autor Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf,

Kinderorthopadie Riidiger Krauspe Orthopadische Klinik

Zentraler Verband der Marianne Spamer LL-Autor Deutsches Zentrum fir Kinder- und

Physiotherapeuten und Jugendrheumatologie, Garmisch

Krankengymnasten Partenkirchen

2.3 Literaturrecherche

Nach Bestimmung des Themenkomplexes auf der Grundlage der Leitlinie von 2005 wurden
die Suchbegriffe flr die Literaturrecherche definiert. Auf dieser Basis wurde durch den
Leitlinienkoordinator (T. Niehues) und die federfiUhrende Autorin (N.Gullac) eine
systematische Literaturrecherche nach folgenden Suchkriterien durchgefuhrt. Als Datenbank
wurde Medline (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) verwendet. Die Suchbegriffe lauteten
Juvenile idiopathic (rheumatoid) arthritis and therapy“. Der Stichtag fir die Suche war der
30.06.2007. Auf diese Weise wurden 3138 Publikationen identifiziert. Es erfolgten weitere
Sucheinschrankungen ,humans, published in the last 3 years, all child: 1-18, clinical trial“.
Die hieraus gefilterten 52 Veroffentlichungen wurden zunachst nach manuellem Ausschluss
von Studien zur Diagnostik der JIA, Uveitis, Impfung, Transition und Rofecoxib und auf 22
Studien als Quellen beschrankt. Der manuelle Ausschluss von Rofecoxib erfolgte, aufgrund
der verlorenen Zulassung von 2004 (Juni et al, 2004), von Uveitits, Diagnostik, Impfung und
Transition aufgrund anderer Zielgruppen. Basierend auf diesen Studien wurden mogliche

Kernaussagen vorformuliert und den Teilnehmern 2 Wochen vor dem NGP zugeschickt.

2.4 Konsensusverfahren

2.4.1  Nominaler Gruppenprozess

Die Konsensusfindung erfolgte im Rahmen zweier Konferenzen am 9.Mai 2007 und 1.

August 2007 in Dusseldorf unter der Leitung von Frau PD Dr. |. Kopp (AWMF) und Herrn

Prof. Dr. T. Niehues sowie in einem abschlieRenden Delphiverfahren.
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2.4.1.1 Nominaler Gruppenprozess am 09.Mai 2007

Die erste Konferenz am 9.Mai 2007 wurde von 10.00 bis 17.00Uhr abgehalten. Die
Teilnahme lag bei 90% (17 Teilnehmer) der Eingeladenen. Nicht anwesend waren
eingeladene Vertreter folgender Fachgesellschaften: der Arbeitsgemeinschaft flr
padiatrische Radiologie und der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft. Zu Beginn
wurden Kurzvortrage zur Einfuhrung durch den Koordinator Prof. T. Niehues und die
Methodikerin bzw. Moderatorin Frau PD Dr. |I. Kopp gehalten. Diese umfassten die
EinfUhrung in die aktuellen methodischen Prinzipien der Leitlinienentwicklung (DELBI), die
Technik des Konsensusverfahrens (Nominaler Gruppenprozess) und die Vorstellung der
wichtigsten Studien. Den Teilnehmern wurde ihre Aufgabe in der Konsensusfindung erklart.
Im Anschluss wurden die bereits zugesandte Literatur und die Statements erneut vorgestellit.
Es folgten Diskussionen und die Beschlussfassung im formalen Konsensusverfahren (NGP).
Dabei wurden die Statements erneut Uberarbeitet, indem sie gegebenenfalls umformuliert
oder verandert wurden. Es wurde dabei kapitelweise vorangegangen, indem jede
Kernaussage und jeder dazugehorige Leitlinientext einzeln durch die Moderatorin aufgerufen
wurde und diese dem nominalen Gruppenprozess entsprechend bestimmt wurde. Der
nachste Schritt beinhaltete die Graduierung und Verabschiedung der Empfehlungen. Dies
erfolgte nach dem Prinzip des nominalen Gruppenprozesses und nach Feldmann
(Feldmann, 2000). Nachdem festgestellt wurde, dass noch Nachbearbeitungsbedarf in
themenspezifischen Arbeitsgruppen besteht wurden Verantwortliche benannt und um
fristgerechte Abgabe der Texte gebeten. Folgenden Arbeitsgruppen (AG) wurden gebildet:
AG Basistherapeutika (Foeldvari, Ganser, Horneff, Niehues, Gillac), AG Chirurgische
Therapiemalinahmen (Arbogast, Krauspe, Glillac), AG Glukokortikoide (Frosch, Ganser,
Niehues, Wagner, Gillac), AG NSAR (Foeldvari, Horneff, Niehues, Giillac), AG
Psychologische und soziale TherapiemaRnahmen (Ganser, Grave, lllhardt, Wersing, Gillac),

AG Symptomatische Therapie (Ganser, Spamer, Gllac).

Zuerst wurden die Konferenzteilnehmer gebeten den Leitlinien-Entwurf alleine durchzusehen
und sich gegebenenfalls Notizen zu machen. Im Anschluss wurden die Stellungnahmen in
einem Einzel-Umlaufverfahren durch die Moderatorin registriert. Alternative Vorschlage zu
Formulierungen von Kernaussagen und daraus abgeleiteten Empfehlungen wurden in der
Gruppe klargestellt und begriindet. Der Erstentwurf und die dargelegten Alternativen wurden
zur Abstimmung freigegeben. Nach dieser Abstimmung wurde in mehreren
Diskussionsrunden ein letzter Entwurf, der in einer endgultigen Abstimmung bestatigt wurde,

erstellt. Bis zur 2. Konsensuskonferenz wurden die einzelnen Kapitel von den einzelnen
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Arbeitsgruppen Uberarbeitet und dem Koordinatorenteam zugesandt, Vorschlage fur ein

Behandlungsschema, bzw. Therapie-Algorithmen gesammelt und zusammengestellt.

2.4.1.2 Nominaler Gruppenprozess am 01. August 2007

Die Konsensuskonferenz am 01. August 2007 hatte das Ziel unter der Leitung von Frau PD
Dr. I. Kopp (AWMF) die bisherigen Ergebnisse einzuarbeiten und ein Konsens flr die
Uberarbeiteten Kernaussagen bzw. Empfehlungen mittels des NGP zu erreichen. Es wurden
drei Behandlungsschemata in Form von Flussdiagrammen entwickelt. Ein weiteres
Autorenteam (Ganser, Horneff, Singendonk, Wagner, Gillac) wurde zur Ausformulierung

eines einflhrenden Kapitels ,Prinzipien der Therapie“ benannt.

2.4.1.3 Delphiverfahren vom 15.08.2007- 31.12.2007

Die endglltige Abstimmung von 3 Kernaussagen (Statements zu Etanercept, Sulfasalazin
und Anakinra) fur die noch kein Konsens erzielt werden konnte sowie des Uberarbeiteten
Volltextentwurfs erfolgte mittels der Delphi-Methode im Zeitraum vom 15.08.2007 -
31.12.2007. Adressaten waren alle Mitglieder der Leitliniengruppe. Dabei wurden folgende
Angaben erfragt: Zustimmung, keine Zustimmung, konkrete und begrindete
Anderungsvorschlage. Die Ergebnisse dieser ersten Befragung (erste Delphirunde) wurden
zusammengefasst, der Leitliniengruppe zurlickgespiegelt und die nicht konsensfahigen
Abschnitte mit Anderungsvorschlagen erneut zur Abstimmung gebracht (2. Delphirunde).
Das Leitlinienmanuskript wurde danach in die externe Begutachtung gegeben und hiernach
abschlieRend in der Leitliniengruppe schriftlich abgestimmt (3. Delphirunde).Der
Gesamtentwurf der Leitlinie mit Kernaussagen und Empfehlungen wurde hiernach im starken

Konsens (Zustimmung von mehr als >95% der Teilnehmer) verabschiedet.

2.5 Klassifikation der Evidenzgrade und der Empfehlungsgrade

2.5.1 Graduierung der Evidenz

Die vorliegende Leitlinie nutzt als Grundlage zur Evidenzdarlegung die Evidenzkategorien

von Feldmann (Feldmann, 2000).
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Tabelle 4 - Graduierung der Evidenz nach (Feldmann, 2000)

Grad Evidenz

| > 1 randomisierte kontrollierte Studie (RCT) guter Qualitat

1] Einzelne RCT, > 1 kontrollierte, aber nicht-randomisierte Studie oder > 1RCT von weniger guter Qualitat
Kohorten- oder Fallkontrollstudien bevorzugt von mehr als einer Forschungsgruppe oder von mehr als
einem Zentrum,

Beobachtung von sehr deutlichen Effekten innerhalb unkontrollierter Studien

11 Expertenmeinung, klinische Erfahrung oder deskriptive Studien, Kohorten- oder Fall-Kontrollstudien von

weniger guter Qualitat

Die Vergabe der Evidenzgrade berlcksichtigt neben dem Studiendesign auch die Qualitat
ihrer Durchfuhrung und Auswertung. Die initiale Bewertung der Studien und die Ableitung
von Kernaussagen erfolgt durch die Leitlinienkoordinatoren und wurden im Anschluss mit

den anderen Teilnehmern der Konsensuskonferenzen abgestimmt.

2.5.2 Formulierung und Graduierung der Empfehlungen

Die vorliegende Leitlinie nutzt als Grundlage zur Graduierung der Empfehlungen die

Kategorien von Feldmann.

Tabelle 5 - Graduierung der Empfehlungen (Feldmann, 2000)

Grad Empfehlung

Gute Evidenz fiir die Durchfiihrung der Malinahme/Therapie

MaRige Evidenz fiir die Durchfihrung der MaRnahme/Therapie

Wenig Evidenz fiir die Durchfiihrung der MalRnahme/Therapie

MaRige Evidenz gegen die Durchfiihrung der MalRinahme/Therapie

mf O O @

Gute Evidenz gegen die Durchfiihrung der Malinahme/Therapie

Die Formulierung und Graduierung der Empfehlungen auf der Basis der Kernaussagen
enthalt explizit und implizit auch wertende Elemente und erfolgte im Rahmen des
strukturierten Konsensusverfahrens. Sie bericksichtigt die Aussagefahigkeit und
Anwendbarkeit der methodisch aufgearbeiteten Evidenzen, d.h. ethische Verpflichtungen,
die klinische Relevanz der Effektivititsmale der Studien, die Anwendbarkeit der
Studienergebnisse auf die Patientenzielgruppe und das Deutsche Gesundheitssystem,
Praferenzen der Patienten sowie die Umsetzbarkeit im arztlichen Alltag, insbesondere in den
verschiedenen Versorgungsbereichen. Aufgrund dieser Konsensusaspekte konnten in

begrindeten Fallen Abweichungen vom Evidenzgrad vorgenommen werden.
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2.6 Interne Uberpriifung der Methodik

Die methodische Uberpriifung der Leitlinie unter Beriicksichtigung der 34 Kriterien von
DELBI wurde bei der Entwicklung der Leitlinie mehrfach durch die Leitlinienkoordinatoren (N.
Gullac und T. Niehues) durchgefihrt, um die interne Validitdt zu gewahrleisten. Die
einzelnen Fragen werden mit Hilfe einer 4-Punkte-Skala eingestuft, die von 1 (trifft Gberhaupt
nicht zu) bis 4 (trifft uneingeschrankt zu) reicht. Diesen folgen konkrete Hinweise auf die
Voraussetzungen fur die Vergabe der einzelnen Antwortkategorien(1-4). Diese GrofRe misst
das Ausmal, in dem ein Kriterium erfullt wurde. Dieses Vorgehen wurde zu den
unterschiedlichen Entwicklungsstadien der Leitlinie durchgefuhrt. Ganz am Anfang der Arbeit
wurde dieses Instrument herangezogen, um von Beginn an sicherzustellen, dass die
methodische Richtigkeit des Entwicklungsprozesses garantiert wird. Zwischen den beiden
Konferenzen diente es der Sicherstellung der Hauptziele und am Ende der letzten Delphi-
Runde zur Bestatigung bzw. Rickmeldung, dass die anfangs gesetzten Ziele der einzelnen
Ebenen nach Durchfiihrung verschiedener Anderungen durch die unterschiedlichen
Leitlinienautoren nicht verandert wurden. Die Bewertung mittels DELBI erfolgte unter der
Expertise von Frau Prof. Dr. med. Ina Kopp als Beauftragte des Clearingverfahrens der

AWMF und Moderatorin der Konferenzen.

Abbildung 1 - Deutsches Instrument zur methodischen Leitlinien-Bewertung (DELBI); Fassung 2005/2006 ohne

Doméane 8 (2008) — Kurzversion

Domane 1: Geltungsbereich und Zweck 1 2 3 4
1 Das Gesamtziel der Leitlinie ist differenziert beschrieben.
2 Die in der Leitlinie behandelten medizinischen Fragen/Probleme sind differenziert
beschrieben.
3 Die Patienten, fur die die Leitlinien gelten soll, sind eindeutig beschrieben
Domaéne 2: Beteiligung von Interessengruppen 1 2 3 4
4 Die Entwicklergruppe der Leitlinie schlieRt Mitglieder aller relevanten Berufsgruppen ein
5 Die Ansichten und Praferenzen der Patienten wurden ermittelt.
6 Die Anwenderzielgruppe der Leitlinie ist definiert.
7 Die Leitlinie wurde in einer Pilotstudie von Mitgliedern der Anwenderzielgruppe getestet.
Doméne 3: 1 2 3 4
Methodologische Exaktheit der Leitlinien-Entwicklung
8 Bei der Suche nach der Evidenz wurden systematische Methoden angewandt.
9 Die Kriterien fur die Auswahl der Evidenz ist klar beschrieben.
10 Die zur Formulierung der Empfehlungen verwendeten Methoden sind klar beschrieben.
11 Bei der Formulierung der Empfehlungen wurden gesundheitlicher Nutzen, Nebenwirkungen

und Risiken berticksichtigt.

12 Die Verbindung zwischen Empfehlungen und der zugrunde liegenden Evidenz ist explizit
dargestellt.
13 Die Leitlinie ist vor ihrer Veroffentlichung durch externe Experten begutachtet worden.
14 Ein Verfahren zur Aktualisierung der Leitlinien ist angegeben.
Domane 4: Klarheit und Gestaltung 1 2 3 4
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15 Die Empfehlungen der Leitlinie sind spezifisch und eindeutig.

16 Die verschiedenen Handlungsoptionen fiir das Versorgungsproblem sind dargestellt.

17 Schlisselempfehlungen der Leitlinie sind leicht zu identifizieren.

18 Es existieren Instrumente bzw. Materialien, die die Anwendung der Leitlnie unterstutzen.

Doméne 5: Generelle Anwendbarkeit 1 2 3 4
19 Die mdglichen organisatorischen Barrieren gegeniiber der Anwendung der Empfehlungen

werden diskutiert.

20 Die durch die Anwendung der Empfehlungen der Leitlinie moglicherweise entstehenden

finanziellen Auswirkungen werden bericksichtigt.

21 Die Leitlinie benennt wesentliche MessgroRen fur das Monitoring und/ oder die
Uberpriifungskriterien.
Domane 6: Redaktionelle Unabhangigkeit 1 2 3 4
22 Die Leitlinie ist redaktionell von der (den) finanzierenden Organisation(en) unabhangig.
23 Interessenkonflikte von Mitgliedern der Leitlinienentwicklungsgruppen wurden dokumentiert.
Domane 7: Anwendbarkeit im deutschen Gesundheitssystem 1 2 3 4

24 Es liegen Empfehlungen zu praventiven, diagnostischen, therapeutischen und rehabilitativen

MaRnahmen in den verschiedenen Versorgungsbereichen vor.

25 Es existieren Angaben, welche MaRnahmen unzweckmaRig, Uberflissig oder obsolet
erscheinen.
26 Die klinische Information der Leitlinie ist so organisiert, dass der Ablauf des medizinischen

Entscheidungsprozesses systematisch nachvollzogen wird und schnell erfassbar ist.

27 Es ist eine Strategie / ein Konzept fir die einfache Zuganglichkeit und fur die Verbreitung der

Leitlinie dargelegt.

28 Ein Konzept zur Implementierung der Leitlinie wird beschrieben
29 Der Leitlinie ist eine Beschreibung zum methodischen Vorgehen (Leitlinien-Report)
hinterlegt.

2.7 Externe Begutachtung und Verabschiedung

Das Leitlinienmanuskript wurde in die externe Begutachtung an folgende nationale Experten
gegeben: H.-I. Huppertz, ehemaliger Leitlinienkoordinator der GKJR bis 1999, H. Michels,
Direktor der Kinderrheumaklinik in Garmisch-Partenkirchen und C. Specker, Mitglied der
Deutschen Gesellschaft fur Rheumatologie und Rheumazentrum Westliches Ruhrgebiet.
Uber die Annahme oder Ablehnung von Anderungsvorschldgen aus der Begutachtung wurde
im Rahmen einer letzten schriftichen Abstimmung innerhalb der Leitliniengruppe
entschieden. Hierbei wurde nach den letzten Korrekturvorschlagen gebeten, die von den
Koordinatoren bewertet und gegebenenfalls eingearbeitet wurden. Abschlieliend wurde die
Leitlinie von den Vorstanden der beteiligten Fachgesellschaften bzw. Organisationen formal

verabschiedet.
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2.8 Verbreitung und Implementierung

Die S2-Leitlinie ,Therapie der Juvenilen Idiopathischen Arthritis“ wird in folgenden Formaten
publiziert: eine Kurzversion in deutscher und englischer Sprache (Guellac et al.:
Interdisziplindre S2-Leitlinie der juvenilen idiopathischen Arthritits. Klin. Padiatr 2008; 220:
392-402), eine Vollversion einschlielBlich Methodenreport im Internet (www.awmf-
leitlinien.de), eine geplante Vollversion in englischer Sprache im Internet (Guidelines
International Network, GIN: www.g-i-n.net). Die Implementierung der Leitlinie wird aktiv von
den Mitgliedern der Leitliniengruppe unterstitzt durch Kongressvortrdge auf nationalen
Kongressen der Padiatrie, Rheumatologie, Kinder und Jugendrheumatologie und
Versorgungsforschung und Seminare in Einrichtungen, die Kinder mit Juveniler

Idiopathischer Arthritis versorgen.

29 Geplante Evaluierung

Die Evaluierung wird anhand der Kinder-Kerndokumentation erfolgen. Die
Kerndokumentation stellt ein wichtiges Instrument der Versorgungsforschung dar und dient
innerhalb der GKJR u.a. der Qualitatssicherung und Aufdeckung der Praxisvariation. Die
Dokumentation beschrankt sich auf die Erfassung von wenigen Aussagekraftigen
Parametern, um in der Routine praktikabel zu sein. Langsschnittuntersuchungen der Daten
der Kerndokumentation konnen perspektivisch eine Beurteilung von Wirksamkeit und
Akzeptanz der in der Leitlinie definierten Behandlungsstrategien ermdglichen und helfen,
Standards bei der Therapie der chronischen Arthritis im Kindesalter zu entwickeln. Darlber
hinaus wird grundsatzlich empfohlen, dass sich die Dokumentation z.B. im Rahmen des
einrichtungsinternen Qualitdtsmanagements, bei der Erstellung von Qualitatsberichten, in
Konzepten der integrierten Versorgung oder in Projekten der Versorgungsforschung an den

Kernaussagen und Empfehlungen der vorliegenden Leitlinie orientiert.

2.10 Finanzierung /Redaktionelle Unabhangigkeit

Die Erstellung der Leitlinie wurde ausschlieRlich durch die Gesellschaft fur Kinder- und
Jugendrheumatologie finanziell gefordert. Diese Mittel wurden eingesetzt fur die im Rahmen
der Planungstreffen und Konsensusverfahren angefallenen Kosten (Reisekosten und
Verpflegung) sowie Kosten fir Buromaterial. Alle Mitglieder der Leitliniengruppe legten eine
schriftliche Erklarung zu eventuell bestehenden Interessenskonflikten, vor allem gegenlber

der Industrie, vor (Anlage 2).
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211 Giltigkeit

Diese Leitlinie ist bis zur nachsten Uberarbeitung bzw. bis spatestens Marz 2010 giltig. Eine
zweijahrige Uberarbeitung und Herausgabe gemessen ab dem Zeitraum der schriftlichen
Publikation wird angestrebt, um dem zunehmend schneller werdenden Wandel der
diagnostischen und therapeutischen Mdglichkeiten in der Kinder- und Jugendrheumatologie
gerecht zu werden. Das Aktualisierungsverfahren hat bereits stattgefunden. Das Manuskript
wurde erneut durch N. Gullac federfuhrend aktualisiert und Uberarbeitet (Konferenz
15.01.2010 in Krefeld) und ist zur Publikation eingereicht (siehe Anlage 1).
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3. ERGEBNISSE: Interdisziplinare S2-Therapieleitlinie der Juvenilen
Idiopathischen Arthritis

3.1 Ziele dieser Leitlinie

Die Voraussetzung fir eine erfolgreiche Therapie ist eine friihzeitige Diagnosestellung und
Zuweisung der Patienten an Arzte und Arztinnen mit entsprechender Kompetenz und
Erfahrung in der Behandlung der JIA. Die Ziele der Therapie sind die
Entzindungsbehandlung mit entsprechender Schmerzbekdampfung, die Kontrolle der
Grunderkrankung, die Vermeidung von korperlicher Behinderung durch Gelenkkontrakturen,
Gelenkdestruktion, Wachstumsstérung in den betroffenen Gelenken mit der Folge von
Fehlstellungen, Erhalt der Sehkraft, Vermeidung der Schadigung innerer Organe,
Unterstltzung bei psychosozialer Belastung des Patienten und der Familie, Gewahrleistung
einer weitgehend stérungsfreien somatischen und psychosozialen Entwicklung der Kinder
und Jugendlichen. Diesen Zielen wird man sich durch eine koordinierte, problemorientierte
und multidisziplinare Betreuung mit einer gesicherten Kommunikation aller Beteiligten
nahern. Die Versorgung rheumakranke Kinder und Jugendlicher bedeutet eine
kontinuierliche Rehabilitation mit sozialer Teilhabe und bei mdglichst uneingeschrankter
Lebensqualitét. Sie wird nach strukturierter Ubergabe (Transition) an Einrichtungen der
Erwachsenen Rheumatologie fortgesetzt. Zur Qualitatssicherung sind eine Teilnahme an der
Kerndokumentation und eine Zertifizierung der Behandlungsstatte anzustreben. Eine
rechtzeitige Diagnostik (innerhalb von 1 bis 2 Monaten) sowie Erfassung der
Krankheitsaktivitat auf validierten Skalen: PED ACR 30 inklusive CHAQ, VAS sind zur

Evaluierung des Therapieerfolges wesentlich.
3.2 Kausale Therapie
Eine kausale Therapie steht aufgrund der unbekannten Atiologie der JIA nicht zur Verfliigung.

3.3 Medikamentose Therapie

3.3.1 Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)
NSAR wirken Uber die Hemmung des Enzyms Cyclooxygenase und werden meist gut

vertragen. Hauptsachliche Nebenwirkungen sind gastrointestinale = Beschwerden,

zentralnervose Stoérungen wie z.B. Konzentrationsstorungen und selten interstitielle
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Nephritis. Die Wirksamkeit ist belegt fir Naproxen, Diclofenac, Ibuprofen (Evidenzgrad | fur

alle 3 Wirkstoffe) und Indometacin (Evidenzgrad II).

Tabelle 6: NSAR

Arzneimittel Dosierung Zulassung Hinweis Evidenz- und Literatur
(mg/kgKG/Tag) Empfehlungsgrad
Diclofenac 2-3 in 3 Einzeldosen bei Kindern | vorteilhaft ist die lange I-A (Haapasiri et
unter 6 Jahren | Halbwertszeit  neuerer al, 1983;
bei Retardpraparaten | nicht Retardpraparate Laxer et al,
1 Einzeldosis | zugelassen 1988)
mdglich
Ibuprofen 20-40 in 3-4 kleinen | bei Kindern | vorteilhaft ist die I-A (Giannini et al,
Einzeldosen unter 6 Monaten | Verfligung einer 1990)
nicht Suspension
zugelassen
Indometacin | 1-3 in 2-3 | bei Kindern | vorteilhaft ist die I-A (Stoeber et al,
Einzeldosen unter 2 Jahren | Verfligung einer 1971)
nicht Suspension
zugelassen
die gastrointestinale und
renale Vertraglichkeit ist
zu beachten
Naproxen 10-15 in 2 | bei Kindern | einziges NSAR fur I-A (Kvien et al,
Einzeldosen unter 1 Jahren | Kleinkinder, das in nur 2 1984; Laxer et
nicht Dosen taglich appliziert al, 1988;
zugelassen wird Leak et al,
als Suspension in 1988)
Deutschland nur (ber
sinternationale Apotheke®
erhaltlich
Konsensusstatement

NSAR werden als initiale Therapie der JIA empfohlen (Evidenz- und Empfehlungsgrad IA).

3.3.2 Glucocorticoide (GC)

Intraartikulare

Injektionen von Depot-Kortikosteroiden stellen eine hochwirksame und

komplikationsarme Therapieoption dar (Evidenzgrad Il) (Buttgereit et al, 2000 und 2002). Sie

kénnen fakultativ als initiale Therapie eingesetzt werden. Die Behandlungsergebnisse im

Kurz- und auch im Langzeitverlauf sind mit Triamcinolonhexacetonid signifikant besser als

mit Triamcinolonacetonid, unabhangig von Krankheitsdauer und Ausmal} der lokalen

Entziindung (Zulian et al, 2003 und 2004). Triamcinolonacetonid ist fur Kinder unter 6 Jahren

nicht zugelassen. Triamcinolonhexacetonid ist fur Kinder unter 3 Jahren nicht zugelassen.

Unerwiinschte Wirkungen treten selten auf. Gelenkinfektionen treten bei Einhaltung der RKI

— Empfehlungen zur Durchfuhrung intraartikularer Injektionen sehr selten auf.
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Tabelle 7: Intraartikulare Injektionen

Arzneimittel Dosierung Hinweis Evidenz- Literatur
(mg/kgKG) und
Empfehlu
ngsgrad
Triamcinolonhexacetonid 0,5 -1 in groRRe Gelenke Injektionen in das I-B (Zulian et al,
gleiche Gelenk sollten 2003 und
entsprechend angepasst | nicht beliebig wiederholt 2004)
in kleinere Gelenke werden (maximal
1x/Quartal)

Nach Injektionen in
tragende Gelenke sind

diese fir max. 24h zu

entlasten

Konsensusstatement

Intraartikulare Injektionen von kristalloidem Steroid (Triamcinolonhexacetonid) werden zur
lokalen Therapie empfohlen und kénnen fakultativ auch als initiale Therapie eingesetzt
werden. Dabei ist eine Besserung hinsichtlich der Schmerzen, und der Beweglichkeit belegt
(Empfehlungsgrad Il1A). Triamcinolonhexacetonid ist effektiver als Triamcinolonacetonid in

der lokalen Remissions — Induktion (Evidenz- und Empfehlungsgrad IB).

Glucocorticoide konnen systemisch als schnell wirksame Substanzen bei hochaktiver
Erkrankung eingesetzt werden. Indikationen sind: die Uberbriickung des Zeitraums bis zum
Wirkungseintritt sog. DMARD's (Disease Modifying Anti Rheumatic Drugs), die systemische
juvenile idiopathische Arthritis (M. Still), seropositive Polyarthritis und therapierefraktare
Uveitis (s. Uveitis -Leitlinie). Trotz der weitverbreiteten Anwendung existieren keine
standardisierten Therapieregime und Dosierungen, sondern ausschlielich Empfehlungen in
der Behandlung rheumatischer Erkrankungen im Kindesalter. Systemische GC sind erst ab
dem Klein-/Schulkindalter zugelassen. Die verschiedenen GC-Dosierungen und
Therapieregime sind in Tabelle 5 aufgeflhrt (alle Evidenzgrad 1ll) (Kirwan, 1995; Miller,
1980; Picco, 1996; Prieur, 1993).
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Tabelle 8: Systemische Applikation von Glucocorticoiden

Dosierung und Arzneimittel Hinweis
orale Hoch-Dosis-Therapie 2 1,0 - 2 mgkg/d Prednisolon- bei langerer Anwendung Uber mehrere
Aquivalent Wochen sind immer relevante

Nebenwirkungen in Abhangigkeit von

der kumulativen Dosis zu erwarten

orale Mittel-Dosis-Therapie 0,2 und < 1,0 mg/kg/d Prednisolon- | bei langerer Anwendung Uber mehrere
Aquivalent Wochen sind immer relevante
Nebenwirkungen in Abhangigkeit von

der kumulativen Dosis zu erwarten.

orale Niedrig-Dosis-Therapie < 0,2 mg/kg/d Prednisolon-Aquivalent | v.a. bei der erosiven meist

(1. Dekade) bzw. < 4 mg/m? | seropositiven Polyarthritis eingesetzt

Kérperoberflache (ab 2. Dekade) GC-Langzeitnebenwirkungen sehr
gering
individuell unterschiedliche

Nebenwirkungen

Wachstumsstorungen sehr selten

Pulstherapie > (6) — 10 mg/kg Prednisolon- | bei Intervallen von = 4 Wochen
Aquivalent (oral), iiblicherweise 10-30 geringeres  Langzeit-Nebenwirkungs-
mg/kg Methylprednisolon intravends Risiko als bei oraler Mittel- oder

(maximal 1g/Gabe) fur 1 -3 Tage Hochdosis-Therapie (Wachstum,

Adipositas, Hypertonie).

Die Haufigkeit und Schwere unerwinschter Wirkungen Kkorreliert bei systemischer
Behandlung im Wesentlichen mit der Dauer der Therapie und Héhe der Dosis (kumulative
Dosis). Neben iatrogenem Cushing-Syndrom und oft irreversibler Wachstumshemmung sind
unter hochdosierter Langzeitbehandlung bedeutsam: Infektionsgefahrdung, arterielle
Hypertonie, Myopathie, Verhaltens- und Wesensveranderungen,
Knochenmineralisationsstérung, diabetische Stoffwechsellage, Thromboseneigung, Magen-
Darm-Ulzera mit Blutungen, Katarakt und Glaukom, Atrophie des subkutanen Gewebes,

Steroid-Akne u.a.

Konsensusstatement

GC in systemischer Applikation werden als schnell wirksame Substanzen bei hoher
Krankheitsaktivitdt empfohlen. Sie sind z.B. indiziert bei: systemischen Manifestationen,
Organmanifestationen und zur Uberbriickung bis zum Wirkungseintritt von DMARDs
(Evidenz- und Empfehlungsgrad IllIA). Ein mehrmonatiger Einsatz von systemischen GC bei
anderen Verlaufsformen kann nicht empfohlen werden. Ein langfristiger Einsatz in der Dosis
> 0,2 mg/kg/d ist wegen der zu erwartenden Nebenwirkungen und der Verfligbarkeit anderer

Therapieformen nicht zu empfehlen (Evidenz- und Empfehlungsgrad IlIA).
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3.3.3 Methotrexat, Biologika; Basistherapeutika und Immunsuppressiva

Konsensusstatement

Basistherapeutika und Immunsuppressiva werden bei schweren Fallen der JIA eingesetzt,
wenn NSAR oder lokale TherapiemalRnahmen (intraartikulare Instillation von Steroiden) nicht
zum Erfolg gefuhrt haben. Sie kénnen mit NSAR und Steroiden kombiniert werden.
Gemeinsam ist den Medikamenten ein langsamer Wirkungseintritt, der bis zu 3 Monate und

langer dauern kann.

3.3.3.1 Methotrexat

Methotrexat wird innerhalb der Basistherapeutika und Immunsuppressiva am haufigsten
eingesetzt. Bei Therapiebeginn ist die orale Applikation kindgerechter. Bei hoherer
Dosierung ist die parenterale, meist subkutane Gabe mdglich. Eine sichere Kontrazeption ist
erforderlich. Bei leichten Nebenwirkungen ist der Einsatz von Folsaure in der Dosierung von
1x1mg pro Tag oder 1x 5mg pro Woche 24-48h nach Methotrexatapplikation zu empfehlen.
Methotrexat ist erst ab dem Kleinkindalter zugelassen. Die Prophylaxe mit Folsaure kann
vertreten werden (Gao et al, 2003; Niehues et al, 2004; Ruperto et al 2007). Eine
Anfangsdosierung von 10-15 mg/m2/Woche in einer Einzeldosis wird empfohlen. Eine

maximale Steigerung der Dosis auf 20mg/m2/Woche ist méglich (Niehues et al, 2004).

Konsensusstatement

Aufgrund der nachgewiesenen Wirksamkeit ist MTX zur Verminderung der
Krankheitsaktivitat zu empfehlen. Indikation besteht bei nicht ausreichender Wirksamkeit von
NSAR und/oder intraartikularer Steroidapplikationen, hohem Steroidbedarf und/oder hoher
Krankheitsaktivitat. Die Wirksamkeit von Methotrexat ist bei einer parenteralen oder oralen
Gabe von 10 - 15mg/m2/Woche in einer Einzeldosis in der Regel erreicht (Evidenz- und

Empfehlungsgrad IA).

3.3.3.2 Biologika (TNF — alpha — Blocker)

Die Biologika stellen eine neue Medikamentengruppe dar. Die TNF-Inhibition durch
monoklonale Antikérper oder ein l6sliches Tumornekrosefaktorrezeptor-Immunglobulin-
Fusionsprotein (Etanercept) erweist sich als wirksam (Lovell, 2006) (Evidenzgrad I). Bisher
ist lediglich Etanercept im Kindesalter abschlieRend geprift und bei aktiver polyartikularer
juveniler idiopathischer Arthritis bei Kindern im Alter von 4 bis 17 Jahren, die unzureichend

auf eine Methotrexat-Behandlung angesprochen haben oder eine solche nicht vertragen,
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zugelassen (1) (Horneff et al, 2000 und 2004). Die Zulassung von Adalimumab zur
Behandlung der polyartikularen JIA ist beantragt. Vor Therapiebeginn sollte eine chronische
Infektion ausreichend behandelt oder ausgeschlossen sein (z.B. Tuberkulose). Bei allen TNF

— Inhibitoren sind die Langzeitrisiken noch nicht absehbar.

Etanercept

Die Verbesserung klinischer und labormedizinischer Parameter, auch bei zuvor
therapieresistenten Patienten ist gezeigt. Bei guter Vertraglichkeit tritt die Wirkung in der
Regel innerhalb von 4 Wochen ein. Die Therapierisiken sind gering, potentielle Haufung und
Aggravierung von Infektionen sind bislang nicht erkennbar. Etanercept ist erst ab dem 4.
Lebensjahr zugelassen (Horneff et al, 2000 und 2004). Die Induktion von
Autoimmunopathien wird kontrovers diskutiert. Es wird eine Dosierung von 0,4 mg/kg 2mal
pro Woche und 0,8mg/kg 1mal wdchentlich bei kleinen Kindern empfohlen (Horneff et al,
2000 und 2004).

Konsensusstatement

Die Wirksamkeit von Etanercept ist nachgewiesen. Indikation besteht bei nicht ausreichender
Wirksamkeit von NSAR und intraartikularen Steroidapplikationen und fehlendem Ansprechen
auf MTX oder von Kombinationen von MTX und anderen Basistherapeutika oder bei

Unvertraglichkeit von MTX (Evidenz- und Empfehlungsgrad IB).

Adalimumab (keine Zulassung fiir Kinder)

Bislang sind nur Ergebnisse des offenen Teils einer kontrollierten doppelblind-randomisierten
Studie in Abstractform publiziert. Die Verbesserung klinischer und labormedizinischer
Parameter ist gezeigt. Bei guter Vertraglichkeit tritt die Wirkung rasch ein. Therapierisiken
bestehen wahrscheinlich in der Haufung und Aggravierung von Infektionen und in der
Induktion von Autoimmunopathien. Eine Dosierung von 24 mg/m2 subcutan 1mal pro 2
Wochen wird empfohlen. Bei einem Gewicht bis 30kg sollten 20mg/2 Wochen und ab einem

Gewicht von 30 kg 40mg/2Wochen eingesetzt werden.

Infliximab (keine Zulassung fiir Kinder)

Die Verbesserung klinischer und labormedizinischer Parameter ist bislang nur in offenen
Fallserien dargestellt. Eine kontrolliert doppelblind-randomisierte Studie ist nach dem
Literatursuche-Stichtag veréffentlicht worden, jedoch zeigt diese keine eindeutigen
Ergebnisse und erfordert somit weitere Untersuchungen von Infliximab in der Therapie von
Kindern mit JIA (Ruperto et al, 2007). Therapierisiken sind neben Infusionsreaktionen und

allergischen Reaktionen ein erhdhtes Infektionsrisiko. Eine Dosierung von 3 mg/kgKG i.v.
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1x/Monat und spater alle 2 Monate wird empfohlen. Auf einen schnellen, oft unmittelbaren

Wirkeintritt ist zu achten.

Anakinra (keine Zulassung fir Kinder)
Anakinra ist ein Interleukin-1-Rezeptorantagonist. Die Verbesserung Kklinischer und
labormedizinischer Parameter ist bislang in offenen Fallserien der systemischen JIA gezeigt.

Es existieren keine kontrollierten Studien.

Konsensusstatement

Bei fehlendem Ansprechen auf i.v. Glucocorticoid — Pulse, NSAR und MTX und Etanercept
wird bei systemischer JIA ein Einsatz von Anakinra empfohlen (Evidenz- und

Empfehlungsgrad IlIA).

3.3.3.3 Basistherapeutika und Immunsuppressiva

Leflunomid (keine Zulassung fiir Kinder)

In einer doppelblind durchgeflihrten Studie Uber 32 Wochen bei 94 Kindern erwies sich
Leflunomid im Vergleich zu MTX als schwacher wirksam (Silverman et al, 2005). Fir
Schulkinder gilt eine Dosis Uber 3 Tage zu 100mg/d, ab dem 4. Tag 10mg/d bei einem
Korpergewicht von unter 20kg. Alternierend ist eine Dosis zwischen 10 und 20mg/d zwischen
20 und 40 kg KG, und eine Dosis von 20mg/d ab einem Gewicht von 40kg zu wahlen (Gao et
al, 2003). Bei Niereninsuffizienz, schweren Immundefekten, eingeschrankter
Knochenmarksbaufunktion oder ausgepragter Anamie, Leukopenie, Thrombozytopenie ist
Leflunomid kontraindiziert. Eine lange Halbwertszeit ist zu beachten. Bei Kombination mit
hepatotoxischen DMARDs kann das Risiko schwerer Nebenwirkungen erhoht werden. Als
haufige Nebenwirkung stellt sich eine leichte Blutdruckerh6hung ein. Eine sichere

Kontrazeption ist erforderlich.

Sulfasalazin

Eine geringe Wirksamkeit nach 24 Wochen Therapiedauer ist in einer placebo-kontrollierten
randomisierten Studie belegt (Rossum et al, 1998 und 2007). Das Medikament zeigt
moglicherweise bei der Behandlung von Patienten mit der JIA Subgruppe Enthesitis-Arthritis
eine gute Effektivitat. Sulfasalazin ist ein maRig sicheres Medikament. Es ist nicht geeignet
fur den Einsatz bei systemischer JIA, da es mit der Auslésung von dem Makrophagen-
aktivierendem Syndrom in Verbindung gebracht wird. Bei Patienten mit einem Glukose-6-
Phosphatdehydrogenase-Mangel und einer Hypersensitivitdt gegenuber Sulfonamiden darf

es nicht eingesetzt werden. Sulfasalazin darf ab dem 6. Lebensjahr verabreicht werden.
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Einschleichend ist mit einer Dosis von 12,5mg/kgKG/d zu beginnen, die dann auf bis 30-

50mg/kg/d in 2-3 Einzeldosen gesteigert werden kann.

Azathioprin (keine Zulassung fiir JIA)

Die Wirksamkeit ist in einer doppelblinden, plazebokontrollierten Studie tber 16 Wochen
gepruft. Nach 8 Wochen wurde die JIA Krankheitsaktivitat gering reduziert (Kvien et al,
1986). Bei 2 Patienten musste die Therapie wegen schwerer Nebenwirkungen (u.a.
Leukopenie) abgebrochen werden. Die Bestimmung der Thiopurinmethyltransferase (TPMT)
kann zur Vermeidung schwerer Nebenwirkungen beitragen. Eine Dosierung von 1,5-2-3

mg/kgKG/Tag in 1-2 Einzeldosen kann eingesetzt werden.

Konsensusstatement

Die Wirksamkeit von Sulfasalazin und Leflunomid und Azathioprin ist nachgewiesen. Wenn
MTX und Etanercept nicht wirken oder eingesetzt werden konnen, dann wird der Einsatz von
Sulfasalazin (z.B. bei Enthesitis assoziierter Arthritis) oder Leflunomid oder Azathioprin

empfohlen (Evidenz- und Empfehlungsgrad 11B).

Cyclosporin A (keine Zulassung fiir JIA)

Zur Wirksamkeit liegen keine kontrollierten Studien vor. In mehreren nicht-kontrollierten
Studien wurde aber ein Effekt beschrieben (Pistoia et al, 1993; Reiff et al, 1997). Eine
Dosierung von 3-5mg/kg in 2 Einzeldosen ist angestrebt. Bei der JIA sollte ein Talspiegel
zwischen 100-150ng/ml bestehen. Es besteht die Gefahr schwerer Nebenwirkungen (insb.

Nephrotoxizitat, arterielle Hypertension).

3.4 Nicht-medikamentése Therapie

3.4.1 Physiotherapie, Ergotherapie und Hilfsmittel

Ohne adaquate Physio- und Ergotherapie ist die Behandlung von Patienten mit JIA nicht
moglich (Evidenzgrad Il) (Epps et al, 2005; Klepper, 1999; Malleson et al, 1996; Singh-

Grewal et al, 2006). Sie sind notwendige Eckpfeiler der langfristigen Versorgung (De Jong et

al, 2003). Die Therapieziele der Physiotherapie sind in der Tabelle 6 aufgelistet.
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Tabelle 9: Therapieziele der Physiotherapie

Ziele der Physiotherapie

. Entspannung und Schmerzlinderung

e  Verbesserung der Gelenkbeweglichkeit

° Vermeiden von Kontrakturen

. Dehnen und Aktivieren der entsprechenden Muskulatur

. Aufbau der Muskelkraft

e  Ausdauertraining

e Bahnen physiologischer Bewegungsablaufe

Die Ergotherapie hilft zur Verbesserung koérperlicher und sozialer Folgeerscheinungen.
Hierzu gehort die funktionelle Therapie mit passiv-assistivem Bewegen der oberen
Extremitat, speziell der Hand- und Fingergelenke, funktionelles Training Uber spezielle
handwerkliche Materialien, Gelenkschutztraining, Arbeitsplatzgestaltung sowie Herstellung
und Kontrolle von Hilfsmitteln (Powell et al, 2005). SchulungsmalRnahmen der Eltern bzw.
Jugendlicher sind wichtig fur die regelmafige hausliche Physiotherapie sowie die Anpassung

und der Einsatz gelenkentlastender und achsenkorrigierender Hilfsmittel.

Konsensusstatement

Strukturierte Behandlungen durch einen Physiotherapeuten/Ergotherapeuten in Kombination
mit der medikamentésen Therapie und Anleitung zur krankheitsadaptierten taglichen
Ubungsbehandlung werden empfohlen, um die Gelenkbeweglichkeit zu erhalten bzw. zu
verbessern (Empfehlungsgrad 1lA). Speziell angefertigte Hilfsmittel zur Korrektur von
Achsenabweichungen, Vermeidung von Fehlbelastungen, Stabilisierung der Gelenke (z.B.
Hand-, Finger-, Fuliorthesen) werden individuell empfohlen, nach individueller Empfehlung

getragen und sind wirksam (Evidenz- und Empfehlungsgrad IB).

3.4.2 Thermotherapie

Kalteapplikation (Eisanwendung z.B. Eischips/milde Kalte z.B. Alkoholwickel, Kaltluft) wirkt
an den Gelenken schmerzlindernd, entziindungshemmend und abschwellend. Sie ist im
akuten Stadium effektiv (Evidenzgrad Il). Die Applikationsdauer sollte bei 10-15 Minuten
liegen. Warme (Fangopackung / Gel — Packung / Heille Rolle) wirkt Gber die
Durchblutungsférderung schmerzlindernd und muskelentspannend. Sie wird im nicht akuten
Stadium direkt an den Gelenken eingesetzt, kann auf die hypertone Muskulatur in jedem

Stadium der Erkrankung appliziert werden.
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3.4.3 Elektro-, Ultraschalltherapie, Massage, Lymphdrainage

Ultraschall wirkt im Sinne einer hochfrequenten Micromassage des Gewebes (Evidenzgrad
lll) (Tiefenwarme). Elektrische Stréme und Phonophorese werden zur Schmerzlinderung,
Entzindungshemmung 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 Schmerzverstarkungssyndromen eingesetzt werden kann (Evidenzgrad
[l). Nicht alle elektrotherapeutischen Verfahren kénnen im Kindesalter angewandt werden.
Bedenken bestehen bei zu hoher Stromstérke oder Uberwdrmung im Bereich der
Wachstumsfuge, da Schadigungen der Wachstumsfuge, des Knorpels oder wachsenden
Knochens entstehen kdénnen. Die Massage wirkt schmerzlindernd, entspannend,
gewebeldsend und abschwellend. Durch weiche entspannende Massage werden hypertone
Muskelgruppen, die das Gelenk in der Schonhaltung fixieren, reflektorisch detonisiert. Mit
Hilfe der Lymphdrainage lasst sich der Druck in akut entziindeten Gelenken reduzieren und

somit die Schmerzen und die Schmerzschonhaltung verringern.

Konsensusstatement

Der Einsatz von Thermotherapie, Elektro-, Ultraschalltherapie, Massage und Lymphdrainage
ist zu empfehlen. Die Kaltetherapie ist bei akuten Gelenkentziindungen, Elektro- und
Ultraschalltherapie bei Enthesitiden und Tenosynovitiden zu empfehlen (alle Evidenz- und

Empfehlungsgrad IlI/111A).

3.4.4 Sportliche Aktivitaten und Bewegung

Langzeitstudien zu juveniler Arthritis und korperlicher Aktivitat stehen aus. Dennoch ist die
Erfahrung rheumatologisch tatiger Kinderarzte, dass Sport Kindern und Jugendlichen mit JIA
in ihrer Entwicklung helfen kann (Takken et al, 2003). Der positive Effekt dosierter sportlicher
Aktivitat in Bezug auf Gelenkbeweglichkeit und soziale Integration innerhalb von
kontrollierten Ubungsprogrammen ist belegt (Evidenzgrad Il) (Takken et al, 2003). Sport

kann nach individueller Absprache im schmerzfreien Bereich durchgeflhrt werden.

Konsensusstatement

Der Einsatz von sportlichen Aktivitdten ist zu empfehlen, abhangig vom Beschwerdebild
sollte auf gelenkentlastende und -schonende Sportarten geachtet werden(Evidenz- und

Empfehlungsgrad lIA).
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3.5 Chirurgische TherapiemaBRnahmen

Zur Einschatzung der offenen und geschlossenen arthroskopischen Synovektomie in der
Behandlung von JIA gibt es nur Studien mit dem Evidenzgrad Ill (Toledo et al, 2006). Die
operative Therapie steht am Ende der Mallnahmen. In Einzelfallen kann die offene oder
arthroskopische Synovialektomie eine effektive Therapie sein. Die Indikation sollte nur nach
einem interdisziplinaren Gesprach zwischen Chirurgen und Kinderrheumatologen gestellt
werden. Eine adaquate physiotherapeutische Nachbehandlung ist erforderlich (Toledo et al,
2006).

Konsensusstatement

Die Indikation fur eine offene oder arthroskopische Synovialektomie sollte nur nach
ausbleibendem Erfolg der konservativen TherapiemalRnahmen erwogen werden

(Empfehlungsgrad IlIC).

3.6 Psychologische und soziale Interventionen

Die Literatursuche ergab zu psychologischen und sozialpadagogischen
Interventionsmallnahmen keine kontrollierten oder offenen Studien bei Kindern und
Jugendlichen mit JIA. Die folgenden Empfehlungen beruhen ausschlieBlich auf
Expertenmeinungen und lassen sich durch lange klinische Erfahrungen begrinden.
Psychische Probleme und Stérungen (siehe Tabelle 7) kénnen als Belastungsreaktion auf
die Erkrankung selbst oder als krankheitsunabhangige Begleiterscheinung auftreten und

haben grof3en Einfluss auf die (Langzeit-) Compliance der Patienten.

Tabelle 10: Mégliche psychologische Stérungen

Psychologische Stérungen

e Negative Veranderung von Selbst- und Kérperkonzept

. Entwicklung von irrationalen und belastenden Krankheits- und Behandlungskonzepten

e Nachteilige Auswirkungen auf die Lebensqualitat

. Erleben von Unselbstandigkeit und Kontrollverlust

. Emotionale Krisen, vor allem Angst, Trauer und Aggression

. Korperliche Verdanderungen aufgrund der Erkrankung oder medikamentéser Nebenwirkungen

. Konzentrations- und Schlafprobleme

e  Ausgrenzungserfahrungen und Mobbing in Schule, Freizeit und Ausbildung

o Erleben einer Sonderrolle in wichtigen sozialen Bereichen sowie konfliktbehaftete soziale
Vergleichsprozesse

e Einschrankung bei der Ausiibung von Alltagsaktivitaten

e  Zukunftsangste

. Potentielle Tendenz zu psychischen Stérungen (emotionale Stérungen, Entwicklungsstoérungen,

Lernstorungen) und Verhaltensauffalligkeiten
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° Isolation und Depressivitat im Erwachsenenalter

e Krankheitsunabhidngige Verstarker (z.B. belastende Familien- oder Schulsituation)

Durch psychologische Diagnostik (Interviews, Tests) konnen Aspekte eruiert werden, die das
Krankheitsmanagement der jungen Patienten erschweren. Schwerpunkte stellen
Personlichkeit, Familie, Freizeit, Schule und Freundeskreis dar. Im verhaltens- oder
kurzzeittherapeutischen  Einzelsetting kénnen gemeinsam mit dem  Patienten
Lésungsstrategien erarbeitet werden. Dabei ist u. U. der Einbezug der Familie u.a. durch
edukative und beratende Interventionen wichtig. Eine Empfehlung fur eine
psychotherapeutische Weiterbetreuung des Patienten am Heimatort ist individuell
abzuwagen. Der Affinitat von Kindern und Jugendlichen zu Gruppenaktivitdten 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 verstarkt

durch Gruppenprozesse zu unterstitzen.

Konsensusstatement

Eine frihzeitige psychologische Betreuung in der péadiatrisch-rheumatologischen
Regelversorgung sollte erfolgen, um psychische Prozesse und spezifische
Verhaltensauffalligkeiten zu erfassen und zu behandeln (Evidenz- und Empfehlungsgrad
[A).

3.7 Sozialpadagogische Betreuung

Eine frihzeitige und umfassende sozialpadagogische Betreuung (praventiv und integrativ)
tragt dazu bei, Familien auf den Alltag mit der Erkrankung vorzubereiten. Lang anhaltender
Stress aus dem sozialen Umfeld (Familie, Schule, Freizeit, Freunde) Kkorreliert

erfahrungsgemaf haufig mit Schmerzempfinden und Krankheitsaktivitat.

Konsensusstatement

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

und Eltern-Patientenschulung wird empfohlen (Evidenz- und Empfehlungsgrad Il1A).

3.8 Eltern- und Patientenschulung

Die Eltern- Patientenschulung ist zu einem integrierten Bestandteil komplexer

Behandlungsstrategien bei Kindern und Jugendlichen mit rheumatischen Erkrankungen
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geworden. Unter Einsatz des Uberpriften und zertifizierten Schulungsprogrammes der
Deutschen Gesellschaft fir Rheumatologie (DGRh) wird systematisch Krankheits- und
Behandlungswissen vermittelt, damit den Familien ein verbessertes Krankheitsmanagement

gelingt. Eltern- Patientenschulung kann ambulant oder stationar angeboten werden.

3.9 Lebensqualitat

Bezlglich der Selbsteinschatzung der Lebensqualitat gibt es verschiedene Ergebnisse: In
einer Studie von Feldman et al. von 2000 schatzten JIA-Patienten auf einer zehnstufigen
Skala ihre krankheitsbezogene Lebensqualitat schlechter ein als ihre allgemeine
Lebensqualitdt. Kinder mit JIA geben eine geringere Lebensqualitdt an als gesunde
Gleichaltrige (Manschwetus, 2003). Eltern von Kindern mit JIA schatzen die Lebensqualitat
ihrer Kinder schlechter ein als die betroffenen Kinder selbst (Rasnake et al, 2003). Von einer
guten Ubereinstimmung zwischen der Einschatzung der Lebensqualitédt rheumakranker
Kinder und ihrer Eltern berichten dagegen April et al 2006. Die Ubereinstimmung war bei
jungeren Kindern im psychosozialen Bereich hdher, wahrend bei Kindern mit langerer
Erkrankungsdauer die Ubereinstimmung bei der globalen Lebensqualitateinschatzung am

hochsten war.

3.10 Addendum

Nach dem Stichtag der Literatursuche (13.07.2008) und Abschluss des Konsensusprozesses
sind inzwischen Arbeiten mit Level | Evidenz erschienen, die bestatigen, dass Sport und
Bewegung bei Kindern mit JIA in der Entwicklung und Krankheitsbewaltigung helfen (Singh-
Grewal et al, 2007) dass ein Einsatz von Anakinra bei einem Teil der Kinder und
Jugendlichen mit systemischer JIA effektiv ist (Lequerré et al, 2008) und die zeigen, dass bei

systemischer JIA ein Einsatz von IL6-Antagonisten sinnvoll sein kann (Yokota et al, 2008).
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Diskussion

4. DISKUSSION

4.1 Aspekte der Ethik, der Arzneimittelpraxis im off-lable use und der klinischen

Forschung: Was ist besonders in der Padiatrie?

4.1.1 Ethik

Die Zentrale Ethikkommission der Bundesarztekammer fordert in ihrer Stellungnahme von
2004, dass die Gesundheit und das individuelle Wohlbefinden von Kindern und Jugendlichen
als zentrale ethische Norm in eine Therapieentscheidung einflieRen soll (Forschung mit
Minderjahrigen: Stellungnahme der Zentralen Kommission zur Wahrung ethischer
Grundsatze in der Medizin und ihren Grenzgebieten, Zentrale Ethikkommission bei der
Bundesarztekammer, 2004). Eine optimale medizinische Versorgung basiert auf
wissenschaftlicher Evaluierung der angewandten, praventiven, diagnostischen und
therapeutischen Mallnahmen. Problematisch ist, dass die meisten relevanten
Sicherheitsdaten fir Interventionen und medikamentése Anwendungen beim Kind aus
Erwachsenenstudien stammen (Rocchi and Tomasi, 2011). Die generelle Extrapolation
bekannter Erwachsenendaten auf das Kind ist jedoch durch Unterschiede in Physiologie,
Pathologie, Pharmakokinetik und Pharmakodynamik nur mit Einschrankung zuldssig
(Spriggs and Caldwell, 2011).

4.1.2 Arzneimittelpraxis und off-lable-use in der Péadiatrie

Kinder nehmen wegen ihrer unterschiedlichen Entwicklungsstadien, vom Friihgeborenen
Uber das Neugeborene, den Saugling und das Kleinkind bis hin zum Jugendlichen, eine
besondere Stellung ein. In jedem dieser Entwicklungsstadien unterscheiden sich die Kinder
aufgrund ihrer anatomischen, physiologischen, psychologischen, pathologischen und den
sich daraus entwickelnden pharmakologischen Besonderheiten, die es nicht erlauben, dass
pharmakotherapeutische Behandlungen ohne entsprechende Uberpriifung und Modifikation
aus der Erwachsenenmedizin in die Kinder- und Jugendmedizin Ubertragen werden kénnen
(Seyberth, 2002). Hieraus resultiert die Forderung nach differenzierten Studien fir jedes
Entwicklungsstadium. Diese sind jedoch in ihrer Durchflhrbarkeit schwierig und teuer.
Folglich werden etwa 40-80% der bei Kindern angewandten Arzneimittel auf Stationen und in
Spezialambulanzen auflerhalb der formalen Zulassung eingesetzt (Conroy et al, 2000,
Hoppu, 2008). Dies wird als Off-Lable Use bezeichnet. Padiater miissen aufgrund dessen oft

auf ihre personliche Erfahrung zurtickgreifen. Dies geht mit einem belegbar erhéhtem Risiko
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fur unerwiinschte Ereignisse und Nebenwirkungen einher (Kaushal et al, 2001; Turner et al,
1999). Daher sind evidenz- und konsensusbasierte Leitlinien fir eine bestmdgliche
Versorgung gerade bei Kindern und Jugendlichen von hoher Bedeutung.

Ebenso gravierend ist, dass Kindern haufig aus dieser Unsicherheit heraus wichtige
Medikamente vorenthalten werden. Die wesentlichen praktischen Probleme dieser nicht
gepriften und nicht  zugelassenen  Arzneimittelpraxis  sind, dass keine
Dosierungsempfehlungen, keine Warnungen vor moglichen unerwiunschten
Arzneimittelwirkungen, keine Angaben Uber mogliche Arzneimittelinteraktionen und keine
padiatrischen Darreichungsformen vorliegen. Auch in der padiatrischen Rheumatologie
werden aufgrund langjahriger Erfahrung viele Medikamente auflerhalb der Zulassung
eingesetzt (Off Label Use), wenn ein ausreichendes Ansprechen auf die Medikamente, die
fur die JIA zugelassen sind, nicht besteht. Evidenzbasierte Medizin in Form einer Leitlinie
ermdglicht dem Kinderrheumatologen eine etwas sicherere Entscheidung hinsichtlich dem

Einsatz von nicht zugelassenen, aber wirksamen Medikamenten zu fallen.

4.1.3 Kilinische Forschung in der p&diatrischen Rheumatologie

Wissenschaftliche Begriindungen fur therapeutische Interventionen in der Padiatrie sind oft
problematisch, da viele der durchgefihrten Malknahmen bisher nur in der
Erwachsenenmedizin ausreichend getestet wurden (Beispiel Zytostatika bei Sduglingen; van
den Berg et al, 2011). Erschwerend kommt hinzu, dass im Bereich der Padiatrie oft valide
Daten aufgrund z.B. zu geringer Fallzahlen oder aus ethischen und 6konomischen Aspekten
(Ashfaq et al, 2010; Fatourechi et al, 2009) fehlen. Dies spiegelt sich auch in der Studienlage
fur die Therapie der JIA, die die haufigste chronisch-entziindliche rheumatische Erkrankung
im Kinder- und Jugendalter ist, wieder(Burmester et al, 2009; Krieckaert et al, 2010). Bisher
fehlt fir den europdischen Raum eine wissenschaftlich begrindete, therapeutische
Versorgung von Kindern mit JIA auf der Grundlage von evidenzbasierter Medizin. Das

Vorgehen der Behandler variiert zum Teil erheblich.

4.1.4 Design klinischer Studien in der pédiatrischen Rheumatologie am besonderen

Beispiel Biologicals

Studien zu Biologicals (Etanercept, Abatacept) haben in der Erwachsenenrheumatologie
eindeutig Wirksamkeit gezeigt (vgl. Tabelle 11). Die Durchflihrung dieser Studien hinsichtlich
der Probanden lauft nach einem klassischen Schema (Kaptchuk, 2001) ab: es existieren
Eingangskriterien und Ausschlusskriterien, die die Teilnehmerzahl bestimmen. Die Patienten

werden direkt randomisiert z.B. in eine Placebo- oder Verumgruppe, ohne vorher das
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Medikament bekommen zu haben. In dieser Form von Studien kdnnen somit mit einer sehr
hohen Aussagekraft die Wirksamkeit eines neuen Medikamentes und die Nebenwirkungen

differenziert zu der Placebogruppe dargelegt werden.

In der Kinderrheumatologie wird dagegen zur Prifung der Wirksamkeit von Biologicals ein
anderer Studientyp, das Withdrawal-Design, benutzt. Diese neuen Studien beginnen mit
einer initial offenen Phase in der alle Studienteilnehmer das Verum bekommen. An der
Randomisierung nehmen nur solche Patienten teil, die in der offenen Studienphase ein
Ansprechen auf den Wirkstoff gezeigt haben, die Responder. Die Patienten, die nicht auf das
Medikament angesprochen haben, Non-Responder, werden von der weiteren Teilnahme
ausgeschlossen (withdrawal = das Entfernen, der Abbruch) und nehmen folglich nicht an der
Randomisierung teil. Danach wird das Verum fortgeflihrt oder abgesetzt. Somit verschiebt
sich das Ergebnis zugunsten des Wirkstoffes, da die Teilnehmer, die nicht auf das
Medikament ansprechen nicht mehr aufgeflihrt werden. Die tatsachliche Wirksamkeit des
Wirkstoffes wird hdher geschatzt. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass die lang
anhaltende Nebenwirkung sowohl in der Verum als auch in der Placebogruppe als
Auswirkung aus der initalen Studienphase zu sehen ist. Zusatzlich muss auch der
Placeboeffekt berlcksichtigt werden: Das heillt, dass der scheinbar bessere Effekt des
Medikamtents (Verums) nicht auf deren Wirksamkeit beruht, sondern auch auf dem
Placeboeffekt. Dieser kann bei Kindern mit chornischen Erkrankungen signifikant héher
erwartet werden als bei Erwachsenen (Rheims et al, 2008).

Damit wird ein scheinbar hohes Ansprechen erreicht. Daneben ist das Auftreten von
Nebenwirkungen in der Placebogruppe vergleichbar mit denen in der Verumgruppe. Folglich
entsteht eine scheinbar nicht signifikant erhéhte Nebenwirkungsrate in der Verumgruppe.
Beflrworter des Withdrawal-Designs argumentieren, dass Kindern mit JIA Biologicals nicht
vorenthalten werden dirfen, die bei Erwachsenen eine Wirkung gezeigt haben. Eine
Ubertragbarkeit der Ergebnisse von Erwachsenen auf Kinder ist nicht einfach durchfiihrbar,
da Unterschiede in vielen Bereichen bestehen (siehe 4.1.1 Ethik). Hinzu kommt, dass die
Rheumatoide Arthritis nicht gleich zu setzen ist mit der JIA. Sie unterscheidet sich wesentlich
von der Rheumatoiden Arthritis. Die Rheumatoiden Arthritis ist eine aggressivere
Erkrankung, die schneller zu knochernen Destruktionen an den Gelenken fuhrt, andere
Laborcharakteristika aufweist (z.B. positiver Rheumafaktor) und haufiger einer intensiveren
Therapie bedarf. Die Biologika-Studien zur Therapie der JIA, wie z.B. Studien zu Abatacept
(Ruperto et al, 2008), Anakinra (lllowite et al, 2009) und Etanercept (Lovell et al, 2008)

entsprechen dem Studiendesign einer ,\Withdrawal“-Studie.
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Tabelle 11: Beispiele fir das klassische Studiendesign zur Untersuchung der Wirksamkeit von Biologicals als

Monotherapie bei Erwachsenen mit Rheumatoider Arthritis.

Referenz Design Teilnehmerzahl Dauer Priméres Ergebnis
Zielkriterium
Moreland Etanercept 10mg/ n=243 6 ACR 20 und ACR  Signifikanter Unterschied nach
et al 1999 Etanercept 25mg vs. Studie beendet: Monate 50 nach 3 und 6 6 Monaten ACR 20: 51% in der
Placebo n=137 Monaten: Etanercept 10mg und 56% in
- Placebo: n=26 der Etanercept 25mg versus
- 10mg Etanercept: 11% in der Placebo
n=52 ACR 50 nach 6 Monaten:
- 25mg Etanercept: 40% Etanercept 10mg
n=59 24% Etanercept 25mg
5% Placebo
Kremer et 2mg/kgkG Abatacept n= 339, Studie 12 ACR 20, ACR 50 Nach 12 Monaten
al, 2005 +MTX,  10mg/kgKG beendet n= 235; Monate und ACR 70 nach ACR 20: 70% der 10mg/kgKG
Abatacept + MTX vs. - 2mg/kgKG 12 Monaten Abatacept + MTX; 35% der
Placebo + MTX Abatacept + MTX 2mg/kgKG Abatacept + MTX;
n=74 32 % der Placebo + MTX
- 10mg/kgKG ACR 50: 42% der 10mg/kgKG
Abatacept + MTX Abatacept + MTX; 20% der
n= 90 2mg/kgKG Abatacept + MTX;
- Placebo + MTXn= 19% der Placebo + MTX
71 ACR 70: 20% der 10mg/kgKG
Abatacept + MTX; 12,5% der
2mg/kgKG Abatacept + MTX;
8% der Placebo + MTX
Tabelle 12: Beispiele fur das Withdrawal-Design
Referenz  Design Teilnehmerzahl Dauer Primares Ergebnis Nebenwirkungen
Zielkriterium
Ruperto Einfihrungsphase Einfihrungsphase: 10 ACR 30 nach Nach 4 Monaten Einflhrungsphase:
et al, offen: Abatacept 10 n=190 Monate 4 Monaten Einfihrungsphase  70%
2008 mg/kgKG i.v. alle 4 Responder: und nach 10 ACR 30: 66%;
Wo uber 4 Monate; 123/190 Monaten Nach 10 Monaten ~ Verumgruppe:
Doppelblind- Randomisierung: ACR 30: 62%
placebokontrolliertes  n=122 Abatacept 82% Placebogruppe:
Absetzen Uber 6 - Placebo: n=62 versus 69% 55%
Monate - Abatacept: n=60 Placebo
Studie beendet:
Responder 123/170 Abatacept: 49/60
Placebo: 31/62
Lovell et Etanercept 0,4 Initial n=69 8 Jahre ACR 30, 50, ACR 30:83% N=16/69 (23%)
al, 2008 mg/kgKG 2x/ Woche Einfihrungsphase: 70,90, 100 ACR 50: 77% schwere
versus Etanercet 0,8 n=58 ACR 70: 61% Nebenwirkungen:
mg/kgkG 1x/Woche Responder: 38/58 ACR 90: 41% 39 zusatzliche
Etanercept Studie  beendet: ACR 100: 18% Medikamente:
n=16/58 MTX, Steroide,
Leflunomid
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4.2 Leitlinien
4.2.1 Epidemiologie der JIA

Die Inzidenz der Juvenilen idiopathischen Arthritis betragt weltweit jahrlich zwischen 2 und
20/100.000 Kinder und Jugendliche unter 16 Jahren (Manners et al, 2002). In Europa und
Nordamerika erkranken jahrlich 10 von 100000 Kindern unter 16 Jahren an JIA (Manners et
al, 2002). In Deutschland kann man von etwa 15 000 betroffenen Kindern und Jugendlichen
ausgehen (Manners et al, 2002; Minden 2009). Die JIA stellt die haufigste rheumatische
Erkrankung im Kindesalter dar. Daher ist es uberraschend, dass nach unserem
Kenntnisstand (Suche in PUBMED, Google Scholar und einschlagige Lehrblcher) mit
Ausnahme der Leitlinie der Royal Australian College of General Practioners (,Clinical
guideline for the diagnosis and management of juvenile idiopathic arthritis”) keine

evidenzbasierten und ebenfalls nicht auf NGP basierende Therapileitlinien zur JIA existieren.

4.2.2 Leitlinien in der péadiatrischen Rheumatologie

Deutsche Leitlinien in der padiatrischen Rheumatologie finden sich als S1-Leitlinie in der
AWMF und als Teil von Erwachsenleitlinien. Als Beispiel ist die S3-Fibromyalgieleitlinie der
Deutschen Interdisziplindren Vereinigung fur Schmertherapie zu erwahnen. Diese stellt eine

Diagnostik und Therapieleitlinie dar (http:/dgrh.de/leitliniefms.html).

4.2.3 Leitlinien zur Therapie der Juvenilen idiopathischen Arthritis

Von der American College of Rheumatology ist eine Therapieleitlinie der JIA in Arbeit’. Die
European League against Rheumatism (EULAR) hat bisher keine Therapieleitlinie zur
Therapie der JIA. Aus dem nordamerikanischen Raum gibt es eine Arbeit als Review von
Hashkes aus dem Jahr 2005 (Hashkes, 2005). In dieser Arbeit wurden Abstracts und 279
Studien zwischen 1966 und 2005 identifiziert, aus denen 34 Studien als randomisierte und
28 Studien als Doppelblindstudien herausgefiltert werden konnten. Als Suchdatenbanken
wurden neben MEDLINE auch EMBASE und Cochrane eingesetzt. Die Kernstudien wurden
in Tabellen dargestellt. Zusatzlich wurden Algorithmen ausgearbeitet. Die Methodik bei der

Literatursuche durch die Hinzunahme weiterer Datenbanken (Embase und Cochrane) hat bei

"Veréffentlicht nach Fertigstellung der GKIR-Leitlinie: Beukelman T, Patkar NM, Saag KG et al. 2011 American
College of Rheumatology recommendations for the treatment of juvenile idiopathic arthritis: Initiation and
safety monitoring of therapeutic agents for the treatment of arthritis and systemic features. Arthritis Care Res
(Hoboken) 2011; 63: 465-482.
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den Ergebnissen keine zusatzlichen relevanten Studien ergeben. Somit scheint die alleinige
Suche mit Medline kein quantitativer und qualitativer Nachteil zu sein. Die genauen
Suchkriterien wurden nicht angegeben. Zusammenfassend findet nur eine Auswertung der
Studien statt. Diese folgt keinem formalem Konsensusprozess. Es ist keine
Interdisziplinaritdt in der Vorgehensweise zu finden. Die Behandlugsdiagramme stellen
lediglich die Zusammenfassung der Studien dar. Eine formale Bewertung der einzelnen
Schritte und entsprechende Gewichtungen sind nicht erkennbar. Somit stellt die Arbeit von
Hashkes eine systematische Ubersichtsarbeit zu den bisher verdffentlichten Studien zur

Therapie der JIA dar, aber keine Darstellung systematischer Empfehlungen.

4.2.3.1 RACGP Clinical guideline for the diagnosis and management of juvenile idiopathic
arthritis

Im August 2009 wurde eine Leitlinie der Royal Australian College of General Practioners zur
Diagnostik und Therapie der Juvenilen ldiopathischen Arthritis ,Clinical guideline for the
diagnosis and management of juvenile idiopathic arthritis”
(http://www.racgp.org.au/guidelines/juvenileidiopathicarthritis) veroffentlicht. Die
Veroéffentlichung erfolgte nicht in einer wissenschaftlichen Fachzeitschrift und unterlag somit
auch keinem Peer-Review-Verfahren. Die Adressaten dieser Leitlinie stellen
Allgemeinmediziner bzw. Hausarzte in Australien dar. Hierbei ist vor allem auf das
besondere Gesundheitssystem Australiens Rlcksicht zu nehmen, da aufgrund der
geographischen Gegebenheiten die Hausarzte eine zentrale Rolle in der Erstversorgung als
sogenannte Gate Keeper und in der Dauerversorgung von Kindern- und Jugendlichen mit
JIA spielen. Hierbei wurden Arbeiten von Januar 2000 bis Januar 2007 gesucht. Als
Datenbanken zur Literatursuche wurden MEDLINE, EMBASE, CINAHL und Cochrane
Library for English language benutzt. Eine zusatzliche manuelle Suche nach Reviews wurde
ebenfalls durchgefihrt. Es wurden insgesamt 21 Empfehlungen herausgearbeitet, davon 4
zur Diagnostik und 17 Therapieempfehlungen, und je ein Diagramm zur Diagnostik und
eines zur Therapie. Hinsichtlich der medikamentésen Therapie werden folgende
Empfehlungen gegeben:

e Paracetamol als Analgesie (Recommendation 9)

e Codein als schwaches Opioid zur zusatzlichen  Schmerzmedikation

(Recommendation 10)
e NSARs als initiale Therapie zur Entzindungshemmung und Analgesie
(Recommendation 11)

Es wird ausdricklich darauf hingewiesen, dass das Royal Australian College of General

Practioners eine Therapie mit DMARDS, Biolgicals und MTX als Aufgabe von
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Kinderrheumatologen sehen (RACGP JIA Guideline, S.19). Daher werden keine speziellen
Empfehlungen zur diesen Medikamenten gegeben. Hausarzte und Allgemeinmediziner
sollten aber in der Lage sein, typische Nebenwirkungen dieser Medikamente zu erkennen.
Nicht-medikamentése  Therapieempfehlungen  wurden  hinsichtlich  Physiotherapie
(Recommendation 15), Wassergymnastik (Recommendation 16), Gelenkschienen
(Recommendation 17), FuBorthesen (Recommendation 18) und Warme- und Kaltetherapie
(Recommendation 19) erstellt. Eine weitere Empfehlung zum Monitoring des
Krankheitsverlaufs wird gegeben. Dabei wird auf die enge Zusammenarbeit mit
Kinderrheumatologen hingewiesen (Recommendation 21). Ein Vergleicht zwischen der
GKJR Leitlinie und der RACGP Leitlinie ist in den Tabellen 13 bis 16 aufgefihrt.

Zusammengefasst wird deutlich, dass die Leitlinie der Royal Australian College of General
Practioners eine Diagnostik und Therapieleitlinie fir niedergelassene Allgemeinmediziner
und Hausarzte ist, da diese in der allgemeinen Erstversorgung von Kindern in Australien eine
zentrale Rolle einnehmen. Dies spiegelt sich ebenfalls in der Auswahl der Medikamente
wieder. Die Verabreichung von Glucocorticoiden, DMARDS, MTX und Immunsuppresiva gilt

als Zustandigkeitsbereich des Kinderrheumatologen.
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Diskussion

4.3 Methodenkritik

4.3.1 Konsensusfindung

Zur Konsensfindung wurden zwei Konferenzen abgehalten (siehe 2.4.1.1, 2.4.1.2). Die
letzten Statements wurden in einem Delphiverfahren bestatigt (siehe 2.4.1.3). Als Nachteil
der Delphi-Methode sieht man die Anderungen der Meinungen der Experten in Richtung der
vorherrschenden Meinung an, die nicht unbedingt mit dem "wahren" Wert Gbereinstimmen
muss (Dalkey, 1972). Durch die wiederholte Befragung in Zeitabstdnden von mehreren
Wochen stellt die Delphi-Methode eine zeitaufwendige Vorgehensweise dar, ist aber
schneller als ein erneuter NGP. Eine dritte oder auch vierte, abschlieRende Konferenz fir die
Durchfihrung des NGP hatte anstelle des Delphiverfahrens stattfinden kénnen, um auch die
letzten Statements in einem offenen Treffen der Teilnehmer zu formulieren, diskutieren und
zu bestatigen. Aufgrund des zeitlichen Vorlaufes und den damit verbundenen

Aktualitatsverlustes wurde darauf verzichtet.

4.3.2 Aktualitat

Aufgrund der redaktionellen Arbeiten, des Veroéffentlichungsprozesses, der ausfihrlichen
Korrespondenz zwischen den Leitlinienkoordinatoren und den Konsensusteilnehmern und
deren Fachgesellschaften kommt es zwischen dem Stichtag der Literatursuche und der
Veroffentlichung zu einer zeitlichen Latenz. In der vorliegenden Leitlinie war der Stichtag am
31.07.2008 und die Verdffentlichung im November 2008. Um die Versorgung von Kindern
und Jugendlichen mit JIA auch in Zukunft sichern zu kénnen und dem stetigen Wandel der
therapeutischen Moglichkeiten gerecht zu werden, ist eine regelmaRige Aktualisierung
entsprechend der derzeitigen Studienlage zwingend erforderlich. Nach dem Stichtag der
Literatursuche (13.07.2008) und Beendigung des Konsensusprozesses sind Arbeiten
erschienen, die die therapeutischen Aussichten erweitern und nicht in der Arbeit zur 1.
Auflage der S2-Therapileitlinie einbezogen werden konnten. Hierzu zahlen Arbeiten zu
Celecoxib (Foeldvari et al, 2009), Abatacept (Ruperto et al, 2008), Tocilizumab (Yokota et al,
2008), Adalimumab (Lovell et al, 2008), Anakinra (Lequerre et al, 2008 und lllowite et al,
2009)und nicht-medikamentdsen TherapiemalRnahmen (Singh-Grewal et al, 2007). Diese

neuen Erkenntnisse wurden in die 2. Auflage eingearbeitet.
Das Aktualisierungsverfahren hat im September 2009 begonnen. Die Empfehlungen, der

Hintergrundtext und die Anhange wurden Uberpruft, ob einer der aufgeflihrten Punkte eine

Anderung erforderlich macht:
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e Neue Erkenntnisse (Originalarbeiten, systematische Ubersichtsarbeiten)

o Neue Erkenntnisse in Bezug auf Nutzen/Risiko-Bilanzen einzelner MalRnahmen,
insbesondere Arzneimittel

e Anderungen gesetzlicher Vorgaben (Zulassungen)

e Rickmeldung der Leitlinien-Anwender  Uber  Unzuladnglichkeit  und/oder
Ungenauigkeiten bestimmter Empfehlungen bzw. Angaben

e Barrieren gegenuber der Umsetzung der Empfehlungen

e Fehlerin der ersten Ausgabe der Therapieleitlinie

Am 15.Januar 2010 wurde eine interdisziplinare Konferenz als neuer NGP fur die 2. Auflage
der S2-Leitlinie durchgefuhrt (siehe Anhang 1) und inzwischen auch im Peer Review

Journals auf Deutsch und Englisch verdffentlicht?.

4.4 Einstufung

Die Therapieleitlinie der Juvenilen Idiopathischen Arthritis wurde gemaR den Kriterien der
AWMF von der Clearingstelle Leitlinien eingestuft (Lorenz, 1998; Muller et al, 2004). Dabei
wurde die S2 Entwicklungsstufe erreicht. Somit hat die Leitlinie die Anforderungen an eine
formale Evidenz-Recherche (S2e) und die Anforderungen an eine formale Konsensusfindung
(S2Kk) erreicht (siehe 1.4.2).

4.4.1 Kriterien fiir die Einstufung

Diese Arbeit konnte dennoch das S3-Entwicklungsniveau nicht erreichen. Die Griinde
weshalb die Therapieleitlinie die S3-Entwicklungsstufe nicht erreichen konnte werden im
Folgenden erlautert. Das Erreichen des S3 Niveaus setzt voraus, dass die folgende formalen
und inhaltlichen Aspekte verwirklicht sind (vergleiche 1.4.3): Konsensus, evidenzbasierte

Medizin, Logik, Entscheidungsanalyse und Behandlungsergebnisanalyse.

4.4.1.1 Konsensus und evidenzbasierte Medizin

Das Ziel einen Konsensus bei der Erstellung der Leitlinie zur erreichen, wurde durch die
Durchfuhrung der formellen Konsensusverfahren NGP und das Delphi-Verfahren bei der
Erstellung der Statements erreicht (siehe 2.4). Durch die Leitlinienkoordinatoren wurde

bereits im Vorfeld eine Literaturrecherche (siehe 2.3) mit anschliefiender Bewertung der

’ Dueckers et Guellac et al:
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Literatur nach Evidenzgraden durchgefuhrt (siehe 2.5). In diesem Aspekt ware die

Voraussetzung zur Einstufung als S3-Leitlinie gegeben.

4.4.1.2 Logik

Die Forderung nach Logik in einer Leitlinie bedeutet eine kausale, somit eine sich
bedingende, Reihenfolge der Statements zu erarbeiten. Voraussetzung fur dieses Ziel ist
eine umfangreiche Studienlage mit hochwertigen Arbeiten (randomisiert-kontrollierte
Studien) und eindeutigen Ergebnissen und eine Erkrankung, die zum gréfiten Teil einen

stadientypischen Verlauf aufweist.

Beide Bedingungen sind nicht gegeben. Der Erkrankungsverlauf der JIA ist sehr inhomogen.
Kinder mit JIA kénnen an einem milden Verlauf der Erkrankung leiden, sodass eine
antiinflammatorische Therapie nur mit NSAR zunachst ausreichend sein kann. In anderen
Fallen ist der frihe Einsatz von MTX indiziert, um das Fortschreiten eines komplizierten
Verlaufes oder Schubes der Erkrankung und somit moégliche Spatfolgen zu verhindern. Die
derzeitige Studienlage liefert wenige sichere und gute Arbeiten in der Therapie der JIA. Der
Forderung nach einer kausalen Reihenfolge in Form einer einer Wenn-Dann-Logik (Encke,
2005) zwischen den Schlisselempfehlungen konnte diese Arbeit, aufgrund der Studienlage

bei der JIA nicht gerecht werden.

4.4.1.3 Entscheidungsanalyse

Die Entscheidungsanalyse stellt einen ékonomischen Gesichtspunkt in der Erstellung von
Leitlinien dar. Aufgrund des Fehlens von randomisierten-kontrollierten Studien und
Langzeitergebnissen  hinsichtlich  der  Kosten  einer  Therapie  der neuen
Medikamentengruppen (Biologika) kann eine Entscheidunganalyse in der Therapie der JIA
nicht durchgefiihrt werden. Das Prinzip der Entscheidungsanalyse basiert darauf, dass
Leitlinien vor der Frage nicht zurlickscheuen durfen, wie kosteneffektiv ihre Empfehlungen
sind. Methoden flr die Durchfiihrung dieser Analyse kdnnen erst durchgeflhrt werden, wenn
die aktuelle Studienlage verschiedene Behandlungswege festlegt und diese in Bezug auf
ihre Kosteneffektivitat untersucht und verglichen hat. Aufgrund der Studienlage und des
umfangreichen Gebrauchs von Medikamenten in der Padiatrie im Off-label-Use ist die
Entscheidungsanalyse in der Péadiatrie methodisch schwierig zu verwirklichen. Eine
eindeutige Risiko-Nutzenabwagung ist in der Therapieleitlinie der JIA nicht mdglich. Auch die
zum Teil fehlenden Zulassungen der entsprechenden Medikamente in Deutschland

erschweren den Einsatz dieser Medikamente.
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4.4.1.4 Behandlungsergebnisanalyse

Das Ergebnis, das durch eine medizinische Therapie erzielt wird, bezeichnet man im
internationalen wissenschaftlichen Sprachgebrauch als Outcome (Epstein, 1990). Die
Outcomeanalyse schlie3t die Beurteilung des objektiven Gesundheitsstatus ein (ermittelt
durch den Arzt), den Lebensqualitatsreport durch den Patienten und den Klinisch relevanten
Endpunkt. Die Leitlinie stellt die 1. Auflage einer evidenzbasierten Leitlinie in der Kinder- und
Jugendrheumatologie dar®. Somit ist die Analyse eines Behandlungsergebnisses nach den
Schlisselempfehlungen zunachst noch nicht evaluierbar. Zum anderen gibt es nicht fur alle
Medikamente hochwertige Studien, die auf eine gute Analyse der Behandlung schlieRen
kénnen. Somit ist keine Aussage diesbezlglich zu treffen und somit als Qualitatskriterium in

den Einstufungsprozess der Leitlinie nicht aufzunehmen.

4.4.2 Behandlungsschemata

Ein Algorithmus als Ergebnis einer Leitlinie setzt voraus, dass sich als Grundlage fir die
Erstellung eine kausale Logik aus den Schlisselempfehlungen ergibt. Aufgrund des bereits
unter 4.5.3 erlauterten Sachverhaltes ist eine Logik fir die Behandlungsfolge basierend auf
den Statements nicht eindeutig vorhanden. Zusatzlich fordert die Erstellung eines
Algorithmus die Durchfiihrung einer Entscheidungs- und Outcomeanalyse (Kosten-
Effektivitat, Kosten-Effizienz und Kosten-Nutzen). Aufgrund der unzureichenden Studien, die
Therapien vergleichen, konnten sowohl keine entscheidungsanalytische als auch
Voraussagen bezuglich unterschiedlicher Therapien getroffen werden. Aspekte wie die
Verlangerung der Lebenserwartung, Senkung der Morbiditdt und Erhéhung der
Lebensqualitdt konnen derzeit in der Entscheidungsfindung der Therapie der JIA nicht
beurteilt werden. Entsprechend konnte kein Algorithmus erstellt werden.

Die erarbeiteten Behandlungsschemata stellen die Hauptversorgungsregime der
Oligoarthritis, Polyarthrits und systemischen JIA dar, sind aber keine Algorithmen. Sie
verfolgen das Ziel die Schllsselempfehlungen graphisch flr die Therapie Ubersichtlich
darzustellen und erheben den Anspruch, dass sie von Kinderrheumatologen oder erfahrenen

Padiatern in die Therapieentscheidung einbezogen werden.

4.5 Ausblick und klinische Bedeutung

Um Kindern und Jugendlichen in der Kinderheilkunde eine optimale, therapeutische

Versorgung zu garantieren, stellen Leitlinien im klinischen Alltag eine gute

* Inzwischen in 2. Auflage siehe Zitate Klin. Pad. Und Clin Immun
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Entscheidungsfindungshilfe fir Arzte dar. Besonders wenn die Durchfiihrung der
Leitlinienerstellung auf der Basis von evidenzbasierter Medizin erfolgt, konnte eine
Steigerung der Versorgungsqualitat erreicht werden. Im Falle der Kinder- und
Jugendrheumatologie liegen fir die medikamentdésen und nicht-medikamentésen
MafRnahmen unterschiedlich gute Studien vor. Durch diese Arbeit konnte erstmalig eine

eigenstandige S2e und S2k-Therapieleitlinie in der Kinderrheumatologie etabliert werden.

Eine Evaluation hat bisher nicht stattgefunden. Geplant ist eine Evaluation mittels der
Kinderkerndokumentation (Dr. med. Kirsten Minden, Martina Niewerth, Deutsches Rheuma-
Forschungszentrum (DRFZ), Forschungsbereich Epidemiologie, Chariteplatz 1, 10117
Berlin). Die Kerndokumentation fur Kinder wird am DRFZ seit 1997 neben der
Erwachsenenkerndokumentation bundesweit geflhrt. Die Kerndaten beschranken sich auf
wenige aussagekraftige Parameter (z.B. Diagnose, Erkrankungsbeginn, Therapie,
Krankheitsaktivitat, Zahl der Gelenke mit Arthritis oder Bewegungseinschrankungen) und
beziehen einen erheblichen Teil der Information direkt aus den Patientenangaben

(Gesundheits- und Funktionszustand, Inanspruchnahme, soziale Situation).

Die neue zweite Auflage und deren erneute kritische Evaluation wird versuchen die Leitlinie
noch besser und flir den Anwender mdglichst praktikabel zu machen, um Kindern und
Jugendlichen mit einer potentiell sehr schweren Erkrankung eine optimale Therapie zu

ermaoglichen.

Grundsatzlich wird mit einer konsequenten Einfihrung in den klinischen Alltag und einer
héheren Akzeptanz von evidenzbasierten Leitlinien besonders in der Pa&diatrie eine
standardisierte und hochwertige Versorgung von Kindern angestrebt. Im Bereich der
Kinderrheumatologie wird mit dieser ersten hochwertigen Leitlinie ein Grundstein daflr
gelegt, dass Kinder und Jugendliche mit der haufigsten Rheumaerkrankung besser versorgt

werden.
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5. Zusammenfassung

Bei Kindern und Jugendlichen mit rheumatischen Erkrankungen stellt die Juvenile
Idiopathische Arthritis (JIA) die haufigste Diagnosegruppe dar. Die JIA kann medikamentds
mit nicht-steroidalen Antirheumatikern (NSAR), Glucocorticoiden, DMARDs (Disease
Modifying Antirheumatic drugs) und Biologika behandelt werden. Die First-Line-Therapie der
JIA besteht aus einer Kombination von NSAR und Physiotherapie. In der Anwendung der
Medikamente bei Kindern und Jugendlichen bestehen zwischen den
kinderrheumatologischen Behandlern zum Teil erhebliche Unterschiede. Um eine
Standardisierung in der Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit JIA zu erreichen, ist
im Auftrag der GKJR die Erstellung einer evidenzbasierten Therapie Leitlinie auf S2-Niveau
initiert worden. Eine Standardisierung der Therapie auf der Basis von
Konsensusempfehlungen bietet die Chance, die Qualitdt der Versorgung von Kindern und
Jugendlichen mit JIA weiter zu verbessern. Ziel dieser Arbeit ist die Erstellung einer
evidenzbasierten S2 - Therapieleitlinie zum Thema JIA basierend auf der bestehenden
Leitlinie von 2005.

Eine systematische Literaturanalyse wurde durchgefihrt. Als Stichworter wurden verwandt:
juvenile idiopathic (rheumatoid) arthritis and therapy; als Suchbegrenzungen (Limits) in
PUBMED: humans, published in the last 3 years, all child 0-18 years, clinical trial.
Ausgeschlossen wurden Studien zur Diagnostik der JIA, Uveitis, Impfung, Transition und
Rofecoxib. Die Autoren der GKJR Leitlinie von 2005 und Vertreter aus folgenden
Fachgesellschaften und  Vereinigungen wurden zu professionell ~moderierten
Konsensuskonferenzen eingeladen: Berufsverband der Kinder-& Jugendarzte (BVKJ),
Deutsche Gesellschaft fir Kinder-& Jugendmedizin (DGKJ), Deutsche Gesellschaft fir
Rheumatologie (DGRh), Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft (DOG), Deutsche
Rheuma-Liga Bundesverband, Verein zur Foérderung & Unterstlitzung rheumatologisch
erkrankter Kinder und deren Eltern, Vereinigung fir Kinderorthopadie, Zentraler Verband der
Physiotherapeuten und Krankengymnasten (ZVK). Die Konsensuskonferenzen am 9.5. und
1.8. 2007 in Dusseldorf fanden unter > 95% Teilnahme statt und die Konsensus-Statements

wurden abschliefiend im Delphiverfahren abgestimmit.

Zu den Themen medikamentdse, symptomatische und chirurgische JIA Therapie wurden
Statements im Konsens erarbeitet und nach den Kriterien der evidenzbasierten Medizin
bewertet. Neben den Statements sind Behandlungsschemata in Form von Flussdiagrammen
fur die Subtypen Oligoarthritis, Polyarthritis und systemische Arthritis im Konsens erstellt

worden.
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Anlage 1

Update der interdisziplinaren S2-Therapieleitlinie der Juvenilen Idiopathischen
Arthritis (2. Auflage)

Konsensusgruppe * Therapie der JIA

*Konsensusgruppe:

Dr. Martin Arbogast (Vereinigung fur Kinderorthopadie)

Prof. Dr. Glnther Dannecker (Gesellschaft fir Kinder- und Jugendrheumatologie)

Dr. Ivan Foeldvari (Gesellschaft fur Kinder- und Jugendrheumatologie)

Dr. Michael Frosch (Gesellschaft flr Kinder- und Jugendrheumatologie)

Dr. Gerd Ganser (Gesellschaft fir Kinder- und Jugendrheumatologie)

Nihal Guellac (Gesellschaft fir Kinder- und Jugendrheumatologie)

Prof. Dr. Arnd Heiligenhaus (Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft)

Prof. Dr. Gerd Horneff (Gesellschaft flr Kinder- und Jugendrheumatologie)

Dipl. psych. Arnold lllhardt (Psychologischer Dienst, St-dosef-Stift Sendenhorst)

Prof. Dr. Rudiger Krauspe (Vereinigung fur Kinderorthopadie)

Barbara Markus (Bundeselternsprecherin der Rheumaliga)

Dr. Hartmut Michels (Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendrheumatologie)

Prof. Dr. Tim Niehues (Gesellschaft fur Kinder- und Jugendrheumatologie)

Prof. Dr. Matthias Schneider (Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie)

Dr. Wolfram Singendonk (Berufsverband fir Kinder- und Jugendmedizin)

PD Dr. Helmut Sitter (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften, AWMF)

Marianne Spamer ( Zentraler Verband der Physiotherapeuten und Krankengymnasten)

Prof. Dr. Norbert Wagner (Gesellschaft fur Kinder- und Jugendrheumatologie)

Korrespondierender Autor: Prof. Dr. T. Niehues, HELIOS Klinikum Krefeld

tim.niehues@helios-kliniken.de
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Einleitung, Ziele der Therapie

Die Voraussetzung fur eine erfolgreiche Therapie ist eine friihzeitige Diagnosestellung und
Zuweisung der Patienten an Arzte und Arztinnen mit Kompetenz und Erfahrung in der
Behandlung der JIA. Die Ziele der Therapie sind die rasche und effektive
Entzindungsbehandlung mit entsprechender Schmerzbekdmpfung, die Kontrolle der
Grunderkrankung und gegebenenfalls die Remissionsinduktion, die Vermeidung von
korperlicher Behinderung durch Gelenkkontrakturen, Gelenkdestruktion, Wachstumsstérung
in den betroffenen Gelenken mit der Folge von Fehlstellungen, Erhalt der Sehkraft,
Vermeidung der Schadigung innerer Organe, Unterstlitzung bei psychosozialer Belastung
des Patienten und der Familie, Gewahrleistung einer weitgehend stérungsfreien somatischen
und psychosozialen Entwicklung der Kinder und Jugendlichen. Diesen Zielen wird man sich
durch eine koordinierte, problemorientierte und multidisziplindre Betreuung mit einer
gesicherten Kommunikation aller Beteiligten nahern. Die Versorgung rheumakranker Kinder
und Jugendlicher bedeutet eine kontinuierliche Rehabilitation mit sozialer Teilhabe und bei
mdglichst uneingeschrankter Lebensqualitat. JIA-Patienten schatzen auf einer zehnstufigen
Skala ihre krankheitsbezogene Lebensqualitat schlechter ein als ihre allgemeine
Lebensqualitat (Feldman 2000). Kinder mit JIA geben eine geringere Lebensqualitat an als
gesunde Gleichaltrige (Manschwetus, 2003). Eltern von Kindern mit JIA schatzen die
Lebensqualitat ihrer Kinder schlechter ein als die betroffenen Kinder selbst (Rasnake et al,
2003). Von einer guten Ubereinstimmung zwischen der Lebensqualitateinschatzung
rheumakranker Kinder und ihrer Eltern berichten dagegen April et al 2006. Die
Ubereinstimmung war bei jiingeren Kindern im psychosozialen Bereich héher, wahrend bei
Kindern mit langerer Erkrankungsdauer die Ubereinstimmung bei der globalen

Lebensqualitateinschatzung am héchsten war.

Methodik

Um die Versorgung von Kindern und Jugendlichen mit JIA auch in Zukunft sichern zu kénnen
und dem stetigen Wandel der therapeutischen Mdglichkeiten gerecht zu werden, ist eine
Aktualisierung der S2-Therapieleitlinie der JIA von 2008 entsprechend der derzeitigen
Studienlage durchgeflihrt 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 Anhange wurden daraufhin
Uberprift, ob einer der aufgefihrten Punkte eine Anderung erforderlich macht: neue

Erkenntnisse (Priméarstudien, systematische Ubersichtsarbeiten), Neue Erkenntnisse in
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Bezug auf Nutzen/Risiko-Bilanzen einzelner Malnahmen, insbesondere Arzneimittel,
Anderungen gesetzlicher Vorgaben (Zulassungen), Riickmeldung der Leitilinien-Anwender
Uber Unzulanglichkeit und/oder Ungenauigkeiten bestimmter Empfehlungen bzw. Angaben,
Barrieren gegentber 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 Stichworter wurden verwandt: juvenile idiopathic (rheumatoid) arthritis and therapy; als
Suchbegrenzungen (Limits) in PUBMED www.ncbi.nlm.nih.gov: 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 Qualitat 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
ganztagigen 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 abschliefienden Delphiverfahren wurden die Ergebnisse erneut Uberarbeitet. 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
Erwachsenenrheumatologie fortgesetzt. Zur Qualitatssicherung sind eine Teilnahme an der
Kerndokumentation und eine Zertifizierung der Behandlungsstatte anzustreben. Eine
rechtzeitige Diagnostik (innerhalb von 1 bis 2 Monaten) sowie Erfassung der
Krankheitsaktivitat auf validierten Skalen: PED ACR 30 inklusive CHAQ, VAS sind zur

Evaluierung des Therapieerfolges wesentlich.

Kausale Therapie

Eine kausale Therapie steht aufgrund der unbekannten Atiologie der JIA nicht zur Verfligung.
Medikamentose Therapie

Die Studienlage zu den Medikamenten ist mit ihren Dosierungen, Zulassungen, usw. in
Tabelle 3 dargestellt. Auf besondere unerwiinschte Wirkungen wird im Folgenden

eingegangen, eine detaillierte Darstellung der unerwlnschten Wirkungen und
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Kontraindikationen ist in der entsprechenden Fachinformation und den einschlagigen

Werken nachzusehen (u.a. www.roteliste.de)

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)

NSAR wirken Uber die Hemmung des Enzyms Cyclooxygenase und werden meist gut
vertragen. Hauptsachliche unerwlnschte Wirkungen sind gastrointestinale Beschwerden,
zentralnervése Stérungen wie z.B. Konzentrationsstérungen und selten interstitielle
Nephritis. Die Wirksamkeit ist belegt fir Naproxen, Diclofenac, Ibuprofen (Evidenzgrad | fir
alle 3 Wirkstoffe) und Indometacin, Meloxicam (Evidenzgrad Il fur beide Wirkstoffe). Die
Wirksamkeit von Celecoxib ist in einer randomisierten, doppelblinden Mulitcenterstudie
belegt worden (Foeldvari et al, 2009). Unerwinschte 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 IA). Wenn diese nicht eingesetzt werden

kdnnen, kann Celecoxib verabreicht werden. (Evidenzgrad Il und Empfehlungsgrad B/C).

Glucocorticoide (GC)

Intraartikulare Injektionen von Depot-Kortikosteroiden stellen eine hochwirksame und
komplikationsarme Therapieoption dar (Evidenzgrad Il). Sie kénnen fakultativ als initiale
Therapie eingesetzt werden. Die Behandlungsergebnisse im Kurz- und auch im
Langzeitverlauf ~sind mit Triamcinolonhexacetonid signifikant besser als mit
Triamcinolonacetonid, unabhangig von Krankheitsdauer und  Ausmal® der lokalen
Entziindung (Zulian et al, 2003 und 2004). Die Injektion mehrerer Gelenke zum gleichen
Zeitpunkt ist einer konsekutiven Injektion zu verschiedenen Zeitpunkten vorzuziehen (zeitlich
limitierte Suppression der Hypophysen -NNR- Achse, Habib et al, 2009). Zur Vermeidung
zusatzlicher Belastungen ist eine individuelle Entscheidung Uber die Durchfihrung in
Kurznarkose, Analgosedierung oder Lokalanasthesie notwendig. In 1-3% muss mit
unerwinschten Wirkungen gerechnet werden, von denen lokale Fettgewebsnekrosen wegen
kosmetischer Probleme besonders zu beachten sind. Gelenkinfektionen treten bei
Einhaltung der Empfehlungen gemall der AWMF Leitlinie zur HygienemalRnahmen bei
intraartikularen Punktionen und Injektionen (http://www.uni-duesseldorf.de/AWMF/11/029-
006.htm)sehr selten auf.
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Konsens

Intraartikulare Injektionen von kristalloidem Glucocorticoid (Triamcinolonhexacetonid) werden
empfohlen und kdnnen fakultativ auch als initiale Therapie eingesetzt werden. Dabei ist eine
Besserung der lokalen Entzindungsaktivitat, der Schmerzen, Schwellung und der
Beweglichkeit belegt (Empfehlungsgrad IIA). Triamcinolonhexacetonid ist effektiver als
Triamcinolonacetonid in der lokalen Remissions — Induktion (Evidenz- und Empfehlungsgrad
IB).

Glucocorticoide koénnen systemisch als schnell wirksame Substanzen bei hochaktiver
Erkrankung eingesetzt werden. Als Indikationen kommen z.B. in Frage: die Uberbriickung
des Zeitraums bis zum Wirkungseintritt sog. DMARD's (Disease Modifying Anti Rheumatic
Drugs), bei systemischer juveniler idiopathischer Arthritis (M. Still), Vaskulitis bei
seropositiver Polyarthritis oder schwere aktive Uveitis, insbesondere mit  zystoidem
Makuladdem oder Hypotonie (s. Uveitis -Leitlinie). Trotz der weit verbreiteten Anwendung
existieren keine standardisierten Therapieregime und Dosierungen, sondern ausschlieRlich
Empfehlungen in der Behandlung rheumatischer Erkrankungen im Kindesalter. Die
verschiedenen GC-Dosierungen und Therapieregime sind in der Zulassungstabelle
aufgefiuhrt (alle Evidenzgrad lI).

Die Haufigkeit und Schwere unerwlnschter Wirkungen Kkorreliert bei systemischer
Behandlung im Wesentlichen mit der Dauer der Therapie und der Dosis. Neben iatrogenem
Cushing-Syndrom und Wachstumshemmung sind unter hochdosierter Langzeitbehandlung
bedeutsam: Infektionsgefahrdung, 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
Krankheitsaktivitdit 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 IlIA)._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/d ist wegen der zu erwartenden unerwiinschten Wirkungen und
der Verfugbarkeit anderer Therapieformen nicht zu empfehlen (Evidenz- und

Empfehlungsgrad IlIA).
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Methotrexat, Biologika; Basistherapeutika und Immunsuppressiva

Konsens

Basistherapeutika und Immunsuppressiva werden bei der polyartikuldren JIA eingesetzt,
wenn NSAR oder lokale TherapiemalRnahmen (intraartikulare Instillation von Steroiden) nicht
zum Erfolg gefihrt haben. Sie kénnen mit NSAR und Steroiden kombiniert werden.
Gemeinsam ist den Medikamenten ein langsamer Wirkungseintritt, der bis zu 3 Monate und

langer dauern kann.

Methotrexat (MTX)

Methotrexat (MTX) wird innerhalb der Basistherapeutika und Immunsuppressiva am
haufigsten eingesetzt. Eine sichere Kontrazeption ist erforderlich. Bei leichten
Unvertraglichkeitsreaktionen ist der Einsatz von Folsaure in der Dosierung von 1x1mg pro
Tag oder 1x 5mg pro Woche 24-48h nach Methotrexatapplikation zu empfehlen. Die
Prophylaxe mit Folsaure kann vertreten werden (Gao et al, 2003; Niehues et al, 2004;
Ruperto et al 2007, Visser et al, 2009). Der positive Einfluss einer Therapie mit MTX auf die
Lebensqualitat (HQL) ist gesichert (Cespedes-Cruz et al, 2008).

Konsens

Aufgrund der nachgewiesenen Wirksamkeit ist MTX zur Verminderung der
Krankheitsaktivitdt zu empfehlen. Eine Indikation besteht bei nicht ausreichender
Wirksamkeit von NSAR und/oder intraartikularer Steroidapplikationen, hohem Steroidbedarf
und/oder hoher Krankheitsaktivitdt. Die Wirksamkeit von Methotrexat ist bei einer
parenteralen oder oralen Gabe von 10 - 15mg/m2/Woche in einer Einzeldosis in der Regel

erreicht (Evidenz- und Empfehlungsgrad IA).

Biologika

TNF —Inhibitoren

Die TNF-Inhibition durch Adalimumab und Etanercept erweist sich als wirksam (Lovell et al
2000, 2006, 2008, Prince et al 2009, Ruperto et al 2008) (Evidenzgrad I). Das haufigere
Auftreten von Infektionen und selten die Induktion von Autoimmunerkrankungen sind
maogliche Therapierisiken. Vor Therapiebeginn sollte eine sorgfaltige Diagnostik erfolgen,
eine chronische Infektion ausgeschlossen oder ausreichend behandelt sein (z.B.
Tuberkulose, Hepatitis B und C). Ein erhohtes Risiko fiur ein Auftreten von malignen

Erkrankungen insbesondere von Lymphomen ist nicht auszuschlieRen. Die FDA hat 2008
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und 2009 in den USA eine diesbezligliche Warnung ausgesprochen und die GKJR hat 2009
und 2010 (Hospach T et al, 2009, Horneff et al, 2010) in einem Positionspapier eine
Stellungnahe hierzu erarbeitet, die u.a. folgende Punkte beinhalten: Indikation sorgfaltig
prufen, Begleitmedikation bertcksichtigen (z.B. Risiko durch begleitende Immunsuppressiva)
Voruntersuchungen und Nachsorge (http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/default.htm,
GKJR 2009: Meldung der FDA Uber Falle von Malignomen bei Anti-TNF-behandelten

Patienten). Bei allen Biologika und damit auch TNF — Inhibitoren sind die Langzeitrisiken bei

Kindern und Jugendlichen noch nicht abschlieRend bewertbar.

Etanercept

Etanercept ist seit 2000 zugelassen. In einer randomisierten-kontrollierten Studie konnte die
Wirksamkeit in der Behandlung der polyartikularen JIA nachgewiesen werden. In offenen
Langzeitstudien wurden anhaltende Effektivitdt und Langzeitvertraglichkeit Gber zumindest
8Jahre dokumentiert. (Lovell et al, 2000, 2004, 2008). Zu Etanercept stehen Registerdaten
zu mehr als 2000 Patienten im Kindesalter und Jugendalter zur Verfligung (Horneff et al,
2004, 2009, Prince 2009, Giannini 2009). Der Nachweis einer Uberlegenheit einer
Kombinationstherapie mit Methotrexat oder anderen DMARDs gegenuber einer alleinigen

Therapie mit Etanercept wurde bislang nicht eindeutig erbracht (Horneff et al, 2009).

Adalimumab

In einer randomisierten-kontrollierten Studie konnte die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Adalimumab in einer Dosierung von 24 mg/m2 subcutan 1mal pro 2 Wochen bei der
polyartikuldaren JIA nachgewiesen werden. (Lovell et al, 2008). Der Nachweis einer
Uberlegenheit einer Kombinationstherapie mit Methotrexat gegeniiber einer alleinigen

Therapie mit Adalimumab wurde bislang nicht eindeutig erbracht (Lovell et al, 2008).

Konsens

Die Wirksamkeit von Etanercept und Adalimumab ist bei polyartikular verlaufender JIA
nachgewiesen. Eine Indikation besteht bei nicht ausreichender Wirksamkeit von NSAR,
intraartikularen Steroiden und fehlendem Ansprechen auf MTX bzw. bei Unvertraglichkeit

von MTX (Evidenz- und Empfehlungsgrad IA).

Infliximab

Als Resultat einer kontrollierten-randomisierten Doppelblindstudie zeigte Infliximab keine
signifikante Uberlegenheit gegenlber Placebo (Ruperto et al, 2007). Eine Therapie mit
Infliximab erfordert eine Kombination mit Methotrexat. Bei der JIA ist Infliximab ein

Reservemedikament.
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Interleukin-1-Inhibitoren

Anakinra

Anakinra ist ein Interleukin-1-Rezeptorantagonist. Eine ausreichende Wirksamkeit bei
polyartikularer JIA konnte in einer randomisierten, placebokontrollierten Studie nicht
nachgewiesen werden (lllowite et al, 2009). Lequerré et al (2008) haben gezeigt, dass ein
Einsatz von Anakinra bei einem Teil der Kinder und Jugendlichen mit systemischer JIA

effektiv ist.

Canakinumab
Canakinumab, ein Interleukin-1} Antikérper, bindet selektiv IL-13 ohne Interferenz zu IL1a
oder IL1RA. 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 verdéffentlichten

Ergebnisse aus klinischen Studien zur Verfigung.

IL-6- Rezeptorantikorper

Tocilizumab

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 (Yokota et al, 2008). Tocilizumab ist in Japan seit 2008
zur Behandlung der systemischen und polyartikularen JIA zugelassen. Eine multinationale
europaische Studie zum Einsatz bei der systemischen JIA und eine zum Einsatz bei

polyartikularen JIA sind noch nicht abgeschlossen.

Konsens
Bei therapierefraktarer systemischer JIA kénnen Anakinra und Tocilizumab empfohlen

werden. (Evidenz- und Empfehlungsgrad I1A).

Kostimulationsantagonisten

Abatacept
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Abatacept ist ein rekombinantes I6sliches Fusionsprotein aus der extrazellularen Domane
des humanen zytotoxischen T-Lymphozyten Antigens 4 (CTLA-4) und dem IgG;-Fc-
Fragment. In einer randomisierten-kontrollierten Doppelblindstudie (Ruperto et al, 2008) ist
die Wirkung von Abatacept in einer Dosis von 10mg/kg bei Kindern mit polyartikularer
therapierefraktarer 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 (Ruperto et al. 2009). Uber langfristige
Risiken kann aufgrund zu kleiner Fallzahlen und kurzer Beobachtungszeiten noch keine

Aussage gemacht werden.

Konsens
Bei Patienten mit polyartikularer JIA ohne systemische Manifestationen kann bei Versagen

von MTX und TNF-Alpha-Inhibitoren Abatacept erwogen werden.

Andere Basistherapeutika und Immunsuppressiva

Leflunomid

In einer doppelblind durchgefihrten Studie Uber 32 Wochen bei 94 Kindern erwies sich
Leflunomid im Vergleich zu MTX als etwas schwacher wirksam (Silverman et al, 2005). Bei
Niereninsuffizienz, schweren Immundefekten, eingeschrankter Knochenmarksfunktion oder
ausgepragter Anamie, Leukopenie, Thrombozytopenie ist Leflunomid kontraindiziert. Eine
lange Halbwertszeit ist zu beachten. Bei Kombination mit hepatotoxischen DMARDs kann
das Risiko schwerer unerwinschter Wirkungen erhéht werden. Als haufige unerwiinschte
Wirkung stellt sich eine leichte Blutdruckerhéhung ein. Eine sichere Kontrazeption ist

erforderlich.

Sulfasalazin

Eine geringe Wirksamkeit nach 24 Wochen Therapiedauer ist in einer placebo-kontrollierten
randomisierten Studie belegt (Rossum et al, 1998 und 2007). Eine gute Effektivitat bei der
Behandlung von Patienten mit der JIA Subgruppe Enthesitis-Arthritis konnte noch nicht
eindeutig bewiesen werden. Es ist nicht geeignet fir 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

Hypersensitivitat gegeniber Sulfonamiden darf es nicht eingesetzt werden.

Azathioprin
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Die Wirksamkeit ist in einer doppelblinden, plazebokontrollierten Studie Uber 16 Wochen
gepruft. Nach 8 Wochen wurde die JIA Krankheitsaktivitat nur gering reduziert (Kvien et al,
1986). Bei 2 Patienten musste die Therapie wegen schwerer Nebenwirkungen (u.a.
Leukopenie) abgebrochen werden. Die Bestimmung der Thiopurinmethyltransferase (TPMT)

kann gegebenenfalls zur Vermeidung schwerer unerwiinschter Wirkungen beitragen.

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

(Evidenz- und Empfehlungsgrad 11B).

Autologe Stammzelltransplantation

Zur Einschatzung der autologen Stammzelltransplantation bei Kindern mit refraktarer JIA gibt
es nur Studien mit dem Evidenzgrad Il (Brinkmann et al, 2007). Aufgrund schwerer
unerwlnschter Wirkungen (MAS, Infektionen) und der damit verbundenen z.T. hohen

Letalitat steht diese Therapie in Einzelfallen am Ende der MaRnahmen.

Nicht-medikamentose Therapie

Physiotherapie, Ergotherapie und Hilfsmittel

Eine adaquate Physio- und Ergotherapie durch spezialisierte Physio-/Ergotherapeuten ist fur
die Behandlung von Patienten mit JIA von Vorteil (Evidenzgrad Il) (Epps et al, 2005; Klepper,
1999; Malleson et al, 1996; Singh-Grewal et al, 2006). Sie sind notwendige Eckpfeiler der
langfristigen Versorgung (Jong et al, 2003). Die Therapieziele der Physiotherapie sind in der
Tabelle 1 aufgelistet.

Tabelle 1: Therapieziele der Physiotherapie
Ziele der Physiotherapie

e Entspannung und Schmerzlinderung

e Erhalten bzw. Wiederherstellen der normalen Gelenkbeweglichkeit

e Vermeiden von Kontrakturen

e Dehnen und Aktivieren der entsprechenden Muskulatur

e Aufbau der Muskelkraft

¢ Bahnen physiologischer Bewegungsablaufe
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Abhangig von der Entzindungsaktivitat erfolgt ein passiv assistives Durchbewegen unter
milder Traktion, nach Abklingen der akuten Entziindung aktive rehabilitative Ubungen, im
Langzeitverlauf Ausdauertraining z.B. im Rahmen der medizinischen Rehabilitation zur

Teilnahme an Schulsport und andere sportliche Aktivitaten.

Bei Bedarf hilft die Ergotherapie zur Verbesserung Kkorperlicher und sozialer
Folgeerscheinungen. Hierzu gehort die funktionelle Therapie mit passiv-assistivem Bewegen
der oberen Extremitat, speziell der Hand- und Fingergelenke, funktionelles Training Uber
spezielle handwerkliche Materialien, Gelenkschutztraining, Arbeitsplatzgestaltung sowie
Herstellung und Kontrolle von Hilfsmitteln [Powell et al, 2005]. Schulungsmaflinahmen der
Eltern bzw. Jugendlicher sind wichtig fur die regelmaRige hausliche, eigenstandige

Physiotherapie.

Konsens

Strukturierte Behandlungen durch einen speziell geschulten bzw. spezialisierten
Physiotherapeuten/Ergotherapeuten in Kombination mit der medikamentésen Therapie und
Anleitung zur krankheitsadaptierten taglichen eigenstandigen Ubungsbehandlung werden
empfohlen, um die Gelenkbeweglichkeit zu erhalten bzw. zu verbessern (Empfehlungsgrad
[IA). Speziell angefertigte Hilfsmittel zur Korrektur von Achsenabweichungen, Vermeidung
von Fehlbelastungen, Stabilisierung der Gelenke (z.B. Hand-, Finger-, FulRorthesen) werden
individuell empfohlen, nach individueller arztlicher Empfehlung getragen und sind wirksam

(Evidenz- und Empfehlungsgrad IB).

Die folgenden Empfehlungen beruhen ausschlielllich auf Expertenmeinungen und lassen
sich durch lange klinische Erfahrungen begriinden. Kontrollierte Studien im Kindes- und

Jugendalter stehen aus.

Thermotherapie

Kalteapplikationen (Kaltekammer, Kaltluft, Eis, Alkoholwickel, Cryopacks) wirken an den
Gelenken schmerzlindernd, entziindungshemmend und abschwellend. Sie sind im akuten
Stadium effektiv (Evidenzgrad Ill). Die Applikationsdauer sollte bei 10-15 Minuten liegen.
Warmeanwendungen (Fangopackung / Gel — Packung / Heilke Rolle) wirken Uber die
Durchblutungsférderung schmerzlindernd und muskelentspannend. Sie werden im nicht
akuten Stadium direkt an den Gelenken eingesetzt, und koénnen auf die hypertone

Muskulatur in jedem Stadium der Erkrankung appliziert werden.
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Elektro-, Ultraschalltherapie, Massage, Lymphdrainage

Ultraschall-Therapie wirkt im Sinne einer hochfrequenten Mikromassage des Gewebes
(Evidenzgrad 1ll) (Tiefenwarme). Elektrische Stréme und Phonophorese werden zur
Schmerzlinderung, Entzindungshemmung 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 Schmerzverstarkungssyndromen eingesetzt werden
kann (Evidenzgrad Ill). Der Einfluss zu hoher Strome auf Wachstumsfuge, Knorpel und
Knochen ist zu berlucksichtigen. Die Massage wirkt schmerzlindernd, entspannend,
gewebeldsend und abschwellend. Durch weiche entspannende Massage werden hypertone
Muskelgruppen, die das Gelenk in der Schonhaltung fixieren, reflektorisch detonisiert. Mit
Hilfe der Lymphdrainage lasst 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 IlIA), Elektro- und Ultraschalltherapie sind bei Enthesitiden und
Tenosynovitiden zu empfehlen (Evidenz- und Empfehlungsgrad IlIB). Sportliche Aktivitdten

und Bewegung

Dosierte sportliche Belastung fordert die Entwicklung und die Krankheitsbewaltigung von
Kindern mit JIA (Singh-Grewal et al 2007; Stephens et al, 2007). Langzeitstudien zu juveniler
Arthritis und korperlicher Aktivitat 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
(Evidenzgrad Il) (Takken et al, 2003, Singh-Grewal et al 2007; Stephens et al, 2007). Sport
kann nach Abklingen der akuten Entziindung nach individueller Absprache der Sportarten
und Trainingsintensitat in Abhangigkeit von der Gelenkmanifestation im schmerzfreien
Bereich durchgefiihrt werden. Gelenkbelastende Sportarten koénnen an entziindeten
Gelenken zur Beschleunigung erosiver Prozesse flhren. Die Lebensqualitat und soziale

Integration kann durch Partizipation im Sport verbessert werden.

Konsens
Der Einsatz von sportlichen Aktivitdten ist abhangig von Gelenkbefall, von lokaler

Entzindungsaktivitdat und allgemeiner Krankheitsaktivitat zu empfehlen. Es sollte auf
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gelenkentlastende und -schonende Sportarten geachtet werden(Evidenz- und

Empfehlungsgrad IA).

Chirurgische TherapiemaBnahmen

Zur Einschatzung der offenen und geschlossenen arthroskopischen Synovialektomie in der
Behandlung von JIA gibt es nur Studien mit dem Evidenzgrad Ill (Toledo et al, 2006). In
Einzelfallen 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
interdisziplinaren Gesprach zwischen Rheuma-Chirurgen und Kinderrheumatologen gestellt
werden. Eine adaquate physiotherapeutische Nachbehandlung ist erforderlich (Toledo et al,
2006).

Weitergehende operative MalRnahmen wie (Teil-)Arthrodese oder Endoprothetik sind nur
nach Abschluss des Wachstums als ultima Ratio im therapieresistenten Einzelfall zu
erwagen. 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 fir eine offene oder arthroskopische Synovialektomie sollte nur nach
ausbleibendem Erfolg der konservativen TherapiemalRnahmen erwogen werden (Evidenz-

und Empfehlungsgrad IlIB).

Psychologische und soziale Interventionen

Die Literatursuche ergab zu psychologischen und sozialpadagogischen
InterventionsmalRnahmen keine kontrollierten oder offenen Studien bei Kindern und
Jugendlichen mit JIA. Die folgenden Empfehlungen beruhen ausschliellich auf
Expertenmeinungen und lassen sich durch lange klinische Erfahrungen begrinden.
Psychische Probleme und Stérungen (siehe Tabelle 2) kdnnen als Belastungsreaktion auf
die Erkrankung selbst oder als krankheitsunabhangige Begleiterscheinung auftreten und

haben grof3en Einfluss auf die (Langzeit-) Compliance der Patienten.
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Tabelle 2: Mdgliche psychische Stérungen

o Potentielle Tendenz zu psychischen Stoérungen (Entwicklungsstérungen,

Lernstorungen, Verhaltensauffalligkeiten)

e Korperliche Veranderungen aufgrund der Erkrankung und/oder

medikamentoser Therapie (emotionale Krisen, Angst, Trauer, Aggression)

¢ Konzentrations- und Schlafprobleme

e Entwicklung von irrationalen und belastenden Krankheits- und

Behandlungskonzepten

e Erleben von Unselbststiandigkeit und Kontrollverlust

e Einschrankung bei der Ausiibung von Alltagsaktivitaten

e Erleben einer Sonderrolle in wichtigen sozialen Bereichen sowie

konfliktbehaftete soziale Vergleichsprozesse

e Isolation und Depressivitat bis in das Erwachsenenalter

¢ Krankheitsunabhangige Verstirker (z.B. belastende Familien- oder

Schulsituation)

Durch psychologische Diagnostik (Interviews, Tests) konnen Probleme und Symptome
erkannt werden, die den Patienten den Umgang mit der Erkrankung erschweren.
Schwerpunkte stellen Personlichkeit, Familie, Freizeit, Schule und Freundeskreis dar. Im
verhaltens- oder kurzzeittherapeutischen Einzelsetting kdnnen gemeinsam mit dem
Patienten Losungsstrategien erarbeitet werden. Dabei ist u. U. der Einbezug der Familie u.a.
durch edukative und beratende Interventionen wichtig. Eine Empfehlung fir eine
psychotherapeutische Weiterbetreuung des Patienten am Heimatort ist individuell
abzuwagen. Der Affinitdt von Kindern und Jugendlichen zu Gruppenaktivitdten 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 verstarkt

durch Gruppenprozesse zu unterstitzen.

Konsens

Eine frlihzeitige psychologische Betreuung in der padiatrisch-rheumatologischen
Regelversorgung sollte erfolgen, um  psychische Prozesse und spezifische
Verhaltensauffalligkeiten zu erfassen und zu behandeln (Evidenz- und Empfehlungsgrad
[A).
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Sozialpadagogische Betreuung

Eine frihzeitige und umfassende sozialpadagogische Betreuung (praventiv und integrativ)
tragt dazu bei, Familien auf den Alltag mit der Erkrankung vorzubereiten. Lang anhaltender
Stress aus dem sozialen Umfeld (Familie, Schule, Freizeit, Freunde) Kkorreliert
erfahrungsgemaf haufig mit Schmerzempfinden und Krankheitsaktivitat.

Konsens:

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

und Eltern-Patientenschulung wird empfohlen (Evidenz- und Empfehlungsgrad Il1A).

Eltern- und Patientenschulung

Die Eltern- Patientenschulung ist zu einem integrierten Bestandteil komplexer
Behandlungsstrategien bei Kindern und Jugendlichen mit rheumatischen Erkrankungen
geworden. Unter Einsatz des Uberpriften und zertifizierten Schulungsprogrammes der
Deutschen Gesellschaft fur Rheumatologie (DGRh) wird systematisch Krankheits- und
Behandlungswissen vermittelt, damit den Familien ein verbessertes Krankheitsmanagement

gelingt. Eltern- Patientenschulung kann ambulant oder stationar angeboten werden.
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Abstract

BACKGROUND: Standardization of care opens the chance to improve the quality of care and thus
the therapeutic outcome for children and adolescents with JIA. We aimed to update our
multidisciplinary, evidence-based clinical practice guidelines for the treatment of JIA. Our 2010
update is based on existing German guidelines of 1999 and 2005 and 2008" (‘published as book
chapters; *peer reviewed publication in Clinical Research and Practice in Paediatrics 2008; 220: 392
-402).

METHODS: We performed a systematic literature analysis (deadline: 15" January 2010) in Pub
Med with the terms "juvenile idiopathic (rheumatoid) arthritis" and "therapy". As limits we used:
‘humans”, “published in the last 3 years”, “all child 0-18 years” and “clinical trial”. Relevant studies
were evaluated for quality of methodology at consensus conferences. Conferences were held at
Duesseldorf respectively Krefeld (Germany) on 9" of may 2007, 1* of August 2007 and 15" of
January 2010. They were headed by a professional moderator and were attended by 95% of the
representatives who had been nominated by their scientific society or organizations representing
paediatricians in practice and hospitals, adult and paediatric rheumatologists, orthopaedic surgeons,
ophthalmologists, surgeons, physiotherapists, occupational therapists, psychologists and support-
groups for parents and children. Professionally moderated discussions about core conclusions of
the relevant studies led to the statements of consensus group. Which were confirmed by Nominal
Group Technique (NGT) and in a Delphi method.

RESULTS: The 2010 version of the guideline includes 15 statements for the treatment of JIA.
Updated consensus statements and key notes regarding drug therapy, symptomatic and surgical
management of JIA were compiled and judged strictly by the criteria of Evidence-Based Medicine
(EBM).

CONCLUSIONS: Many interventions in the treatment of JIA can now be based on high level
evidence as the number of randomized controlled clinical trials is increasing: In a first step it is
recommended that JIA is treated with NSAR followed by local GC and/ or MTX. Other interventions
e. g. the role of biologic agents, physiotherapy, and arthroscopy are discussed strictly on the basis
of literature available. Complementing these data with the long-standing experience of caregivers
allows creating guidelines that may improve the quality of care for children and adolescents with
JIA.
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Introduction

Background, aims and addressees

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is defined by the International League of Associations for
Rheumatology (ILAR) [1]. It shows substantial impact on patients’ physical abilities, psychological
function and quality of life [2, 3]. Therefore, treatment goals are the elimination of active disease, the
normalization of physical function, the achievement of normal growth and development. Appropriate
initial management, continuous, comprehensive and consistent care, offer the chance of the
prevention of long term sequels [4, 5]. The German consensus group for treatment of JIA
systematically developed guidelines for treatment of JIA in 1999, 2005 and 2008 [6, 7]. Our
guideline is addressed to physicians in private practice and hospitals, allied health professionals,
physiotherapists, occupational therapists and all people who are involved in the treatment, care and
follow-up of children or adolescents with JIA. Our aim is to provide clear, evidence- and consensus
based recommendations for the treatment of children and adolescents with JIA within a
multidisciplinary setting. The guideline focuses on JIA and does not cover complex or unusual forms

of arthritis and does not consider all ILAR subtypes of JIA individually.
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Methodology

Members of the consensus group and consensus conferences

Multidisciplinary scientific societies and organizations (Table 1), representing paediatricians in
practice and hospitals, adult and paediatric rheumatologists, orthopaedic surgeons,
ophthalmologists, surgeons, physiotherapists, psychologists, national and local support-groups for
parents and children, nominated representatives for the participation in consensus conferences.
The scope of the conferences was the implementation of evidence and consensus based guideline
for the treatment of JIA in children and adolescents. consensus conferences, were held at
Duesseldorf respectively Krefeld (Germany) on the 9™ of May 2007, 1% of August 2007 and 15" of

January 2010 and were all attended by 95 % of the representatives.

Literature search and literature review

Based on existing guidelines [6, 7] we conducted a systematic literature search in Medline
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) (deadline of search: 15" January 2010; terms: “juvenile
idiopathic (rheumatoid) arthritis" and "therapy"; limits: “humans”, “published in the last 3 years”, “all
child: 0-18 years”, “clinical trial”). Studies relating to diagnosis of JIA, uveitis, vaccination, transition,
rofecoxibe, Ca-supplementation and costs were excluded manually. The exclusion was necessary
due to varying target groups and loss of market approval by European Medical agency (EMA)
respectively [8]. Final results of the literature review are as shown in Figure 1 and Table 4. Thirteen
studies were judged as relevant for the 2010 update of treatment guidelines for JIA. These studies
were evaluated for quality of methodology, following the definitions of evidence level and
recommendation grade as published by Feldmann et al. [9] (Table 2, Table 3). To draft guideline
statements, the core conclusions of studies were discussed and formal consensus building followed

the nominal group technique (NGT) [10] and Delphi method [11].

Consensus process

The consensus process was externally and independently supervised by the Association of the
Scientific Medical Associations (AWMF), who has membership of Council for International
Organizations of Medical Sciences (CIOMS). The AWMF coordinates the systematic development
of diagnostic and treatment guidelines for medical, scientific societies and organisations in
Germany.

Consensus building: Nominal group technique (NGT)

Consensus building was headed by a professional moderator (H.S.). The moderator of the
consensus conferences explained the purpose, method and procedure of consensus finding.
Representatives gave brief presentations of literature and core conclusions for the guideline draft. A
formal consensus process led to adoption of guidelines for treatment of JIA. As formal consensus

procedure we used NGT, involving six stages:
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1. Silent review of the guideline draft and noting of comments and ideas by the participants.

During this period, participants did not consult or discuss with others.

Collocation of comments and ideas by the moderator, using the words of the participants.

Clarification and substantiation of comments and ideas on alternative guideline statements,

by the participants.

Reconcilement of the manuscript and all alternative guideline statements.

Discussion of statements and further explanation of any of the comments that were not clear

to all participants. Each member of the consensus group contributed to the discussion. The

moderator kept the process as neutral as possible, avoiding judgment and criticism.

6. Final reconcilement for statements for guideline.

The conference guideline topics were reviewed and edited by working groups. After the first
consensus conference, statements were adopted by NGT and additional proposals for schemas of
treatment strategies of JIA were collated.
Consensus finding: Method of Delphi
Three out of 15 statements (statements about the use of etanercept, sufasalzine and anakinra)
remained without consensus after NGT. Therefore, they were sent to all participants of consensus
conferences via email. To each of them participants should state one of three votes (“agree”, “do
not agree” or “alternative proposal’) (1 round of Delphi). The results were summarized and the
statements, which remained with no consensus after 1% round of Delphi, were sent to participants
again (2" round of Delphi). After 2" round of Delphi results were sent to external review.
External Review and adoption
The guideline manuscript has been reviewed by national experts in German Rheumatology:
Huppertz (until 1999) (Bremen, Germany), Michels (Garmisch Partenkirchen, Germany), Specker
(Essen, Germany). The comments of external reviewers were involved within the 3™ round of
Delphi. External review enabled adoption of the guidelines core conclusions and statements with
strong consensus, i.e. 95% agreement by representatives of participating scientific societies and

organizations.
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Results: Treatment Guidelines

Drug-based Therapy

Drugs used in treatment of JIA are summarized in Table 5. Proposed schemata of treatment of JIA
are shown in Figure 2. The following paragraphs will highlight specific adverse reactions and
introduce the 13 studies relevant for the 2010 update of treatment guideline for JIA briefly. For
detailed information about prescribing information including: indication, contraindication, drug
dosage, route of administration, monitoring, product characteristics, the consensus group

recommends consulting national drug data bases, e. g. www.roteliste.de or www.fda.org .

Non-Steroidal Anti-inflammatory drugs (NSAIDs)

Commonly, NSAIDs are well tolerated. Main side effects of NSAIDs are stomach irritation,
dyspepsia and -in rare cases- nephritis. Efficacy has been demonstrated for Naproxen [12-14],
Diclofenac [14, 15] and Ibuprofen [16] (evidence level ) and for Indometacin [17], Meloxicam [18]
(evidence level Il). Efficacy of Celecoxibe has been demonstrated in a randomized, double blind
multicenter study [19]. 95% of 212 patient entered the 12 week open label phase, after 12 week
double blind phase in of three treatment groups (Celecoxibe 6mg/kg/d versus Celecoxibe 12
mg/kg/d versus Naproxen 15 mg/kg/d). Both dosages of Celecoxibe showed comparable efficacy
(PedACR30) compared to Naproxen. Safety, i.e. number of adverse events (AEs) did not differ

significantly between Celecoxibe versus Naproxen.

Consensus statement:

NSAIDs are recommended for the treatment of JIA: Diclofenac, Naproxen, Ibuprofen and
Indometacin (evidence level |, recommendation grade A).
If those drugs are contraindicated, Celecoxibe might be used (evidence level I,

recommendation level B — C).

Glucocorticoids (GC) — local administration

The use of intra-articular depot-corticoids is highly potent and has low rate of complications
(evidence level Il) [20, 21]. They might be administered as first line therapy. Response rate was
significantly higher with triamcinolone hexacetonide than with triamcinolone acetonide at 6 months
and this difference was sustained to 24 months [20, 21]. These findings were independent of
duration and extend of disease [20, 21]. Simultaneous intra-articular steroid injections are
preferable, than consecutive injections at different time points (limited suppression of hypothalamic-
pituitary-adrenal axis) [22]. Side effects, e.g. local necrosis of fat tissue, are seen in approximately 2

% of injections [21]. The risk of joint infection is low, upon working under sterile conditions.
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Consensus statement:

Intra-articular injections of crystalloid corticosteroids (triamcinolone hexacetonide) are
recommended and can be part of the first line treatment. Improvement of local inflammation,
pain, swelling and range of joint movement has been demonstrated (evidence level I,
recommendation grade A).

Triamcinolone hexacetonide is more efficient than triamcinolone acetonide inducing local

remission (evidence level |, recommendation grade B).

GC - systemic administration

GC can be administered as a fast acting drug in highly active disease. Indications for their use are:
bridging time until DMARDs (disease modifying anti rheumatic drugs) become effective, treatment of
severe systemic features of systemic-onset JIA (SoJIA), induction of remission in polyarticular JIA
and in severe forms of uveitis. There are no controlled trials and no standardized therapeutic
regimes for the use of systemic GC in JIA published, thus leading to “just” evidence level Il
Different recommendations of dosage and therapy regimes are listed in Table 5 (evidence level llI
for all recommendations) [17, 23-27]. Frequency and seriousness of deleterious effects correlate
mainly to duration of therapy and dosage of GC administered. Main side effects are: iatrogenic
Cushing Syndrome, growth disturbance, weight gain, mood changes. Higher dosage carry the risk
of increased vulnerability to infection, hypertension, osteoporosis, risk of thrombosis, diabetes, ulcer
of gastro-intestinal tract, cataract, glaucoma, atrophy of subcutaneous fatty tissue, steroid induced

acne.

Consensus statement:

The systemic use of GC is recommended as fast acting drugs in highly active JIA. GC are
used for the treatment of children and adolescents with SoJIA, organ manifestations of JIA
(e.g. uveitis, pericardial effusion), sero-positive polyarticular JIA and for bridging time until the
complete therapeutic effect of DMARDs (evidence level lll, recommendation grade A).

Long-term use of systemic GC is not recommended. Continuous administration of > 0.2 mg

Prednisolone equivalent per kg bodyweight (Bw.) carries a high risk of adverse events and

therefore is not recommended (evidence level Ill, recommendation grade A).

Methotrexate (MTX), biologic agents and immunosuppressive agents

Consensus statement:

MTX, biologic agents and immunosuppressive agents are used for the treatment of children
and adolescents with polyarticular JIA, if NSAIDs or local GC treatment do not succeed. The

combination of those drugs with NSAIDs and GC is feasible. A common characteristic of

101



Anlage 2

MTX, biologic agents and immunosuppressive agents is the delayed onset of therapeutic

effect, i.e. up to three months or even longer after commencing treatment.

MTX

Among DMARDs, MTX provides the mainstay of long-term therapy in JIA [28-31]. In case of minor
side effects, e.g. dyspepsia or nausea, prophylaxis with folic acid can be recommended (1 x 1 mg
per day or 5 mg once a week, 24 — 48h after application of MTX). Safe contraception is mandatory
while receiving MTX. Cespedes-Cruz et al. investigated safety and efficacy of MTX and its impact of
quality of life of children with JIA. Significant positive impact of MTX on all health-related quality of
life health concepts has been shown; although the study has its limit due to different MTX dosages

used within participating JIA patients [32].

Consensus statement:

MTX administration can be recommended, due to its proven safety and efficacy to reduce
disease activity. MTX is used in case of insufficient therapeutic effect of NSAIDs and/ or local
GC administration, continuous need for systemic GC and/ or highly active disease. Efficacy
of MTX (orally or subcutaneously administered) is frequently achievable with a dosage of 10

— 15 mg/m? body surface (evidence level |, recommendation grade A).

Biologic agents

Biologic agents are genetically engineered drugs, which selectively inhibit the cytokine-mediated
inflammatory response. They include antibodies and fusion proteins. So far, all biological therapies
are administered subcutaneously or intravenously.

TNFa-inhibitors

TNFa-inhibition with Adalimumab and Etanercept is efficient and safe (evidence level 1) [33-37].
Both drugs have been approved for JIA with polyarticular course. TNFa-inhibitors have become an
integral part of the treatment of JIA. Potential risks of therapy are vulnerability for infection and -in
rare occasion- the induction of autoimmune disease. Prior to the start of treatment with TNFao-
inhibitors chronic infections needs to be excluded or treated sufficiently, e.g. tuberculosis, hepatitis
B or C.

In children with JIA treated with TNFa-inhibitors, malignancies, e.g. Lymphoma, have been
reported. It remains unclear, if the rate of malignancies is increased in patients compared to the risk
by having JIA itself. In response to a previous letter of the FDA (as reviewed in [38]), the German
Society for Paediatric Rheumatology (GKJR) has published official statements [39, 40]. The GKJR
states, that treatment with TNFa-inhibition should be used very carefully, physicians need to be

aware of co-medication, e. g. immunosuppressive drugs, and should monitor those patients closely
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[39]. There is insufficient data on all biologic agents —including TNFa-inhibition- to judge about the
long-term risk for children and adolescents.

Etanercept

Efficacy has been demonstrated in a randomized controlled withdrawal design trial for patients with
polyarticular JIA [33]. Within an open extension study long term efficacy and safety have been
documented over eight years in 16 / 69 patients [34, 41]. There is data on more than 2000 patients,
registered in European registries [42-44]. Currently, retrospective data show no predominant
efficacy of combining MTX or other DMARDs with TNFa-inhibition versus anti-TNFo therapy as
single therapy [45].

Adalimumab

A randomized controlled withdrawal design trial demonstrated safety and efficacy of Adalimumab
(24 mg/ m? body surface every two weeks, max. 40 mg) for children and adolescents with
polyarticular JIA (4 — 17 years of age, n = 171) [35]. After 16 week “wash in” phase, responders (n =
144/ 171) entered the 32 weeks randomized double blind phase. After 48 weeks twice the number
of patients in the verum group met ACR 70 as compared to the control group (56 vs. 28 %, p< 0.01).
Within the open extension phase Adalimumab dosage was fixed, i.e. 20 mg < 30 kg Bw and 40mg >
30kg Bw. There is lack of evidence showing superior efficacy of combining MTX (DMARDs) with

Adalimumab versus Adalimumab as single therapy [35].

Consensus statement:

Efficacy of Etanercept and Adalimumab for the treatment of polyarticular JIA has been
demonstrated. Therapy with TNFa-inhibition is indicated in case of insufficient therapeutic
effect of NSAIDs and local GC administration and lack of response to MTX (evidence level |,

recommendation grade A).

Infliximab

A randomized controlled study in children and adolescents with JIA failed to demonstrate a
significant difference of efficacy after treatment with Infliximab compared to placebo [30].
Interleukin-1-inhibitors

Anakinra

Anakinra is an IL-1 receptor antagonist. Within a randomized controlled trial no significant efficacy of
Anakinra for patients with polyarticular JIA could be demonstrated [46]. 50 of 86 patients were
enrolled into blinded phase (1:1 Anakinra versus Placebo). No significant reduction of flare could be

demonstrated in comparison to placebo. 29 of 50 patients completed the open label extension
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study. In a study by Lequerré et al. (2008) efficacy has been shown in a proportion of patients with
systemic-onset of JIA (SoJlA) [47].

Canakinumab

Canakinumab, an IL-1p antibody, binds IL-18 selectively without interfering with IL-1a or its
physiological IL-1 receptor antagonist. Canakinumab has been approved for treatment of hereditary
periodic IL-1 associated periodic fever syndromes, i.e. Cryopyrin-associated periodic syndromes.
There are ongoing studies investigating safety and efficacy of Canakinumab for SoJIA.

IL-6 Inhibitors

Tozilizumab

Tozilizumab is a humanised anti-IL-6 receptor monoclonal antibody. Efficacy has been
demonstrated within a 12 week double blind, randomized controlled withdrawal trial in children with
SoJIA (n =56, 2 - 19 years) in Japan [48]. After a 48 weeks open extension study ACR Pedi 30 was
met by 47 patients (98%). At time of our literature search Tocilizumab was approved for treatment of
SoJIA and polyarticular JIA since 2008 in Japan. A multi centre European study investigating
efficacy and safety of Tozilizumab in polyarticular JIA was ongoing at the deadline of literature

search (www.clinicaltrials.gov, NCT00988221). No data on long term effects are currently available.

Consensus statement:

The use of Anakinra or Tozilizumab can be recommended for treatment of children and

adolescents with refractory SoJIA (evidence level |l, recommendation grade A).

Blockade of co-stimulation

Abatacept

Abatacept is a recombinant fusion protein of extracellular domain of human cytotoxic T-Lymphocyte
Antigen 4 (CTLA-4) and IgG1-Fc-Fragment. It modulates T-cell co-stimulation. A randomized
controlled double blind withdrawal design study of Ruperto et al. [37] demonstrated efficacy of
Abatacept in patients with polyarticular JIA. 123 of 170 participants of study were enrolled in the 6
month double blind phase. Flares occurred in 33 of 62 (53%) patients who were given placebo
versus 12 of 60 (20%) Abatacept patients during double blind phase. Adverse events (AE) did not
differ in both groups, i.e. 37 AE in Abatacept versus 34 AE in placebo recipients. Some children
may take 3 to 6 months or longer before their maximal response is achieved. 3% of patients
developed reaction to the infusion [49]. In the USA Abatacept is approved for patients, who did not
respond to prior MTX treatment. No data of long term effects of the use of Abatacept in JIA are

available, due to the low numbers of patient treated so far.

Consensus statement
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Patients with polyarticular JIA without systemic manifestation, refractory to treatment with
MTX and TNF inhibition, might benefit from the use of Abatacept.

Other basic therapeutics and immunosuppressive agents

Leflunomide

Efficacy of Leflunomide was inferior in comparison to MTX, within a double blind study (32 weeks,
94 patients) [50]. Contraindications for Leflunomide are: renal insufficiency, severe
immunodeficiency, depressed myelopoesis, and pancytopenia. An extensive half-life period
(approximately 14 days) has to be taken in account, when administering Leflunomide. In
combination with hepatotoxic DMARDs the risk of severe adverse events might increase, e.g.
increased blood pressure is seen frequently. Safe contraception is mandatory.

Sulfasalazine

Weak efficacy of Sulfasalazine was demonstrated within a placebo-controlled randomized study
after 24 weeks (96 patients) [51, 52]. Efficacy could not be clearly demonstrated in patients with
enthesitis associated JIA, yet. One third of patients enrolled in the study discontinued treatment with
Sulfasalazine, due to side effects, e.g. gastrointestinal symptoms, leucopenia [51]. The use of
Sulfasalazine in patients with SoJIA is contraindicated, due to the risk of inducing macrophage
activating syndrome (MAS). Other contraindications are Glcose-6-phosphatase deficiency and
hypersensitivity against sulfonamides.

Azathioprine

Efficacy has been investigated in a double blind placebo controlled study (32 patients). After 8
weeks of therapy the changes in disease activity measurements indicated an improvement in the
Azathioprine group compared to the placebo group. At the end of the study, statistically significant
differences between the groups were found for only 2 disease activity measurements [53]. Two
patients were taken out of study, due to severe adverse events, e.g. leucopenia. Measurement of

Thiopurinmethyltransferase (TPMT) can be beneficial for avoidance of severe adverse events.

Consensus statement:

Administration of Sulfasalazine or Leflunomide is recommended, if MTX or Etanercept do not
show sufficient efficacy or cannot be used for other reasons (evidence level I,

recommendation grade B).

Autologous stem cell transplantation (SCT)
There are studies on autologous SCT in the treatment-refractory and severe forms of JIA (evidence
level IIl) [54]. Due to severe adverse events and a high risk of a lethal event this therapeutic option

is seen as the last treatment option. 22 patients were enrolled in the study: 8 reached clinical
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remission, 7 were assessed as partial responders, 3 experienced relapse of the disease and 4
(18%) died as consequence of MAS or immunosuppressive treatment [54].

Non-drug based Therapy

Physiotherapy, occupational therapy and therapeutic appliances

Physio- and occupational therapy are fundamental parts of the therapeutic concept in children and
adolescents with JIA [55-59]. Therapeutic goals of physiotherapy are: relaxation and pain relief,
preservation or rehabilitation of physiological range of joint movement, prevention of contractures,
stretching and activation of muscles, build-up of muscle force, and training of physiological

movements.

Consensus statement

Structured treatment by a properly trained physiotherapist/ occupational therapist in the
combination with drug based therapy and instructions for disease adopted, self-sufficient
daily exercise sessions are recommended to keep and to improve joint mobility (evidence
level Il, recommendation grade A).

Custom-made therapeutic appliances for correction of axial misalignment, prevention of false
weight bearing, stabilization of joints (e.g. hand-, finger-, and foot-ortheses) are
recommended individually. The use of therapeutic appliances follows individual physician-

directed advice. Efficacy has been demonstrated (evidence level |, recommendation grade B)

Other forms of non-drug based therapeutic approaches rely on experts’ opinion and are solely

based on individual clinical experience. No controlled studies are available.

Consensus statement

The implementation of thermotherapy, electro- or ultrasound therapy, massage and lymph
drainage is recommended. Application of cold appliances for acute joint inflammation is
indicated (evidence level Il, recommendation grade A).

Electro- and ultrasound therapy are recommended for patients with enthesitis and

tendosynovitis (evidence level Ill, recommendation grade B).

Sportive activity and exercise training

Positive impact of sportive activity on the general physical condition and on oxygen consumption
has been demonstrated (evidence level Il) [58, 60-62]. Adequate exercise training supports the
physiological development and helps coping with JIA [58, 60]. Long term studies are currently not

available.
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Consensus statement

Exercise training is recommended depending on the extend of inflammation, number of

affected joints and global disease activity. Sports with minor stress on joints is favourable

(evidence level |, recommendation grade A).

Surgical treatment
Toledo et al. investigated the role of arthroscopic synovectomy in JIA. They concluded that
arthroscopy is a safe but only partially effective procedure in patients with oligoarticular JIA

(evidence level/ recommendation grade 1lI/ B) [63].

Consensus statement

In individual cases the indication for open or arthroscopic synovectomy can be considered, if

conservative therapy does not succeed (evidence level Ill, recommendation grade B).

Psychological, social intervention or socio-pedagogical care
There are no controlled or open studies focusing on psychological, social and / or socio-pedagogical
intervention in children or adolescents with JIA. Recommendations are based on expert’'s opinion

and personal experience solely.

Consensus statement

An early psychological support within standard paediatric rheumatological care should be
implemented, to apprehend and treat mental issues and behavioural syndromes associated
with physiological disturbances and physical factors (evidence level Ill, recommendation
grade A).

Consensus statement

A socio-paedagogical care with regard to integration at school, professional and everyday life
and formal education of parents and patients is recommended (evidence level i,

recommendation grade A).
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Discussion

Standardization of treatment in JIA opens the chance to improve the quality of care and thus
therapeutic outcome [5, 64]. To develop clinical practice guidelines of high quality and validity, a
formal consensus process and explicit methodological criteria for the production of guidelines are
recommended [65-67]. Our guideline for the treatment of JIA in children and adolescents

implements all these issues.

The systematic literature search was terminated on 15" January 2010, leading to the most up to
date guideline for JIA which is currently available. The ACR recommendations deadline was 5" of
October 2009. By exclusion of case reports, trials without control groups, preliminary results
published as abstracts on conferences and the strict graduation of the literature by the criteria of
evidence based medicine, we gave our guideline statements additional strength and a maximal
validity. Newer original studies providing additional evidence for the treatment of JIA, became
available after our consensus process was finished [49, 68-70]. The results of these trials appear to
support our recommendations, e.g. anakinra [69] and the statement regarding SoJIA, but these
trials have to await the next NGT before inclusion into our recommendations. The cause for the
delay in publication is the time consuming formal consensus process, i.e. scheduling consensus

conferences, conducting NGT and Delphi method, and the preparation of the manuscript.

Our updated systematic literature search in 2010 led to 13 relevant studies published after 30"
June, 2007 (Table 4). Their results have to be interpreted with caution. First, trials are mainly based
on limited numbers of paediatric patients, as the recruitment of a sufficient number of paediatric
patients remains challenging. Second, trials are mainly designed for patients with polyarticular JIA
or with oligoarticular onset and a polyarticular course (Table 4). Most children with JIA do not have
a polyarticular subtype of JIA, but an oligoarticular onset and course [71]. Thus, patients with
oligoarticular JIA are heavily underrepresented in most of the current trials. Third, in 5 of the 13
studies the withdrawal study design is used [35, 37, 41, 46, 48]. Lehmann reviewed the bias of
withdrawal design trials in 2008 [72]: After a wash-in phase only responders to treatment are eligible
for randomisation. Thus the design preselects responders to the placebo effect who might retain
their response throughout the entire study period. Further, there is a carry over effect of AE into the
placebo group, so that significant differences in AE between groups may not become apparent. In
the one placebo controlled trial without withdrawel design on Infliximab no significant efficacy could

be demonstrated between verum and placebo [30].
To our knowledge there are two other guidelines for the management of JIA (Table 6). One has
been developed by the American College of Rheumatology (ACR) [73] and the other by the Royal

Australian College of General Practitioners (RACGP) in 2009 [74]. The Australian guideline
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(www.racgp.org.au/guideline/juvenileidiopathicarthritis) has not been published in a peer-reviewed
journal. Its aim is different from ours and from the one published by the ACR. It is to provide
recommendations for the early diagnosis and multidisciplinary management of JIA in the primary
care setting for general practitioners (GPs). No recommendations for GPs are made, regarding the
use of GCs, DMARDs, immunosuppressive drugs or biologic agents. Therefore it will not be
discussed in detail. The ACR recommendations represent an agreement among experts in the field

of paediatric rheumatology, rather than a result of a formal consensus process.

The guidelines differ substantially, both methodologically and by content, i.e. statements.
Methodologically, both guidelines followed principles of the Appraisal of Guidelines for Research
and Evaluation (AGREE) instrument [75]. We used an advanced and linguistically validated version
of the AGREE instrument: the “German Instrument for Methodological Guideline Appraisal (DELBI)”,

which has been developed in cooperation of the AWMF among others [76, 77].

Methodologically the ACR recommendations differ from ours in substantial issues. The authors do
not exactly compile and judge literature, respectively develop recommendations strictly based on
criteria of evidence based medicine. First, for the development of the ACR recommendations for the
treatment of JIA the RAND®/UCLA Appropriateness Method (RAM) was used [78]. RAM proceeds
until there is a convergence of opinion on the item and no major substantial changes in the replies
occur. Thus, RAM does not fulfill criteria of a proper consensus process. Method of Delphi carries
the risk, that experts vote for peer opinion, which might not reflect the true value. In contrast our
consensus process followed the highly structured Nominal Group Technique as described in detail

above, followed by a method of Delphi for only three out of 15 consensus statements.

Second, our consensus group considered formally board nominated representatives of
multidisciplinary scientific societies and organisations (Table 1), only. Our expert group provides a
broad variety of different disciplines involved in the multidisciplinary care for patients with JIA. All of
our representatives were involved in the entire formal consensus process of our guideline. It is
noteworthy that our guideline process included also patient’s representatives, as this has been
strongly recommended by the European League against Rheumatism (EULAR) recently [79]. We
think it is necessary to include e.g. orthopaedic surgons, physiotherapists etc., to provide guidelines
that are followed not only by pediatricians but also by other disciplines. In contrast the core expert
panel of the ACR recommendations is restricted to paediatric rheumatologists. The expert
authorisation process in the ACR guidline is not given. It remains unclear how experts were
selected [73].
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Third, to simplify clinical decision making in the treatment of succinct clinical subtypes of JIA, the
CEP of the ACR recommendations created its own treatment groups [73]. The classification system
as proposed by the ACR reflects an agreement among expert's (evidence level Ill) who were
participating in the paper, and it has not been validated so far. We believe that unless other JIA
classifications are validated, the most reliable one remains the ILAR classification system which has

been repeatedly validated [80-82], as referred to in our guidline.

In contrast to the ACR we chose not to give time frames for therapeutic intervention in children or
adolescents with any subtype of JIA, as there is complete lack of evidence for time frames, except
by the study of Foell et al., concerning the time of withdrawal of MTX, which has not been cited in

the ACR recommendations [83].

Unless there are validated standard procedures in using electronic mail within a formal consensus
process, we recommend retaining personal consensus conferences with a high attendance. All of
our three consensus conferences achieved a high attendance rate (95%) of the nominated

representatives.

By content there are major differences between the ACR recommendations and our guideline.

a) Our guideline provides a detailed and systematic list of 20 drugs commonly used in the treatment
of JIA (Table 5), which has been integrative part of our consensus conferences. The authors of the
ACR recommendations do not provide information on approval status (Food and Drug
Administration), indications for use and no specific differences on dosage regimes or frequence of
daily application. Therefore the ACR drug table carries a high risk of being misleading. As an
example, to our knowledge there is solely one case report about the use of intravenous
Immunoglobulin G (IgG)for the treatment of SoJIA[84] and there is no controlled trial published
about efficay and safety of IgG for the treatmen of JIA. Moreover, the ACR recommendations refer
to the 2008 ACR recommendations for the use of DMARDs in adult rheumatoid arthritis which is

inappropriate for children.

b) The ACR recommendations provide a more early aggressive aproach in the treatment of JIA. The
ACR recommends MTX as first line treatment in patients (<4 joints) with highly active disease. To
our knowledge there is no evidence to support this recommendation, while there are data to
recommend MTX administration in cases of insufficient therapeutic effect of prior treatment with
NSAID and / or GC [32].
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c) The ACR recommends the use of TNF-a inhibitors as escalation therapy for some patients with
history of arthritis of 4 or fewer joints and refer to publications [33, 35] conducted in patients with
polyarticular JIA or pauciarticuluar JIA with polyarticular course [73]. There is no evidence that TNF
is safe and efficient in patients wit oligoarticular JIA. We believe a broad use of TNF inhibitors in

children with oligoarticular JIA is risky and costly.

d) We regard a brief trial of local or systemic administration of GC plus NSAID as first line treatment
for patients with polyarticular JIA. The ACR recommends MTX without regard to disease activity at
initial stage. We reached consensus to recommend the use of GC as briding therapy until full onset
of therapeutic effect of DMARDSs, although there is no publication which systematically analyzied the
use of GC in JIA. Thus, our statement for the use of GC is based on experts opinion in the
consensus conferences. The ACR recommendations do not provide any recommendation for the
use of systemically GC for patients with oligo or polyarticular course of JIA. The ACR recommends

to consider GC in systemic onset of JIA.

e) For SoJIA patients with systemic features and without active arthritis, the ACR recommends to
administer NSAID or systemic GC or even Anakinra as first line treatment, depending on disease
activity and prognostic features. For the one with SoJlA, active arthritis and without systemic
features the recommendation of first line treatment is MTX, followed by TNF inhibition or Anakinra.
The evidence remains unclear, if SoJIA with no systemic features could be strictly considered as
systemic onset JIA. The ACR refere to data obtained from case series, extrapolations from non-
randomized controlled studies, or marked extrapolations from randomized clinical trials (e.g. studies
of adults arthritis patients applied to JIA) or expert’s opinion without supporting published evidence
[73]. In contrast we keep a step by step escalation, beginning with NSAID + high dose or pulse
therapy of GC, closely followed by additional administration of MTX and finally the combination with
biologic agent. Evidence for the first line use of Anakinra for patients with SoJIA has been published

after the deadline of our literature search and will be considered for next NGT [69].

f) The ACR recommendations do not cover the topic of non-drug based therapy topic at all, although
there is strong evidence that e.g. exercise training is useful depending on the extent of
inflammation, number of affected joints and sports with minor stress on joints is favourable [55-59,
61, 62]. Leaving out a highly relevant integral part of treatment of JIA, i.e. non-drug based therapy,
we regard the value of the 2011 ACR recommendations for a comprehensive treatment guidance of
JIA as limited.

In summary we present a treatment guideline for JIA on an consensus conference basis. We

strongly advocate a strict formal consensus process in order to create statements that are most
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appropriate for the complex clinical situation of a child and family presentign with JIA and cover all
aspects of JIA care inluding surgery, physiotherapy, psychosocial intervention, physical therapy,
medications, etc. . This approach will avoid both, adverse events as wall as unnecessary high costs

in a disease that is not uncommon in children.
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Arbogast M

Association of Paediatric Orthopaedic Surgeons

Dannecker G

German Society of Paediatrics and Adolescent Medicine
(DGKJ)

Foeldvari | German Society for Paediatric Rheumatology (GKJR)

Frosch M GKJR

Ganser G GKJR

Guellac N GKJR

Heiligenhaus A German Society for Ophthalmology (DOG)

Horneff G GKJR

llIhardt A German Society for Psychology (DGPs)

Krauspe R Association of Paediatric Orthopaedic Surgeons

Markus B National support group of parents and children with JIA -
Rheuma Liga

Niehues T GKJR

Schneider M German Society of Rheumatology (DGRh)

Singendonk W Association of Paediatricians in private practice (BVKJ)

Sitter H Association of the Scientific Medical Associations (AWMF)

Spamer M National Association of Physiotherapists

Wagner N German Society of Paediatrics and Adolescent Medicine

(DGKJ)

Table 1 Representatives

nominated for the consensus group by scientific societies and

professional organisations
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Evidence level | Definition

| Evidence obtained from at least one properly designed randomized

controlled trial.

I Evidence obtained from well-designed controlled trials without
randomization

or

from well-designed cohort or case-control analytic studies, preferably from
more than one centre or research group

or

from multiple time series with or without the intervention. Dramatic results in

uncontrolled trials might also be regarded as this type of evidence.

]l Opinions of respected authorities based on clinical experience, descriptive

studies, or reports of expert committees.

Table 2 evidence level [9]

Recommendatio | Definition

n grade

A There is good evidence to support the recommendation that the
intervention be performed.

B There is fair evidence to support the recommendation that the
intervention be performed.

C There is poor evidence regarding the value or harm of the intervention;
recommendations may be made on other grounds.

D There is fair evidence to support the recommendation that the
intervention not be performed.

E There is good evidence to support the recommendation that the
intervention not be performed.

Table 3 recommendation grade [9]
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Literature search 2007 Literature search 2010

(deadline June 30™, 2007) [6] (published June 30", 2007 — January
15" 2010)

Mesh  terms: “‘juvenile idiopathic

(rheumatoid) arthritis” and “therapy” Mesh terms: “‘juvenile idiopathic

Un=3138 (rheumatoid) arthritis” and “therapy”

Limits: “humans”, “published in the last 3

years”, “all child: 0-18” Limits: “humans”, “published in the last 3

Un=193 years”, “all child: 0-18”, “clinical trial”

Limit: “clinical trial”

Un=52 Un=17

Exclusion of studies relating to: Exclusion of studies relating to:

diagnosis of JIA, uveitis, vaccination, diagnosis of JIA, uveitis, vaccination,

transition, rofecoxibe transition, studies without control groups,

Calcium supplementation, costs

=>n=22 =>n=13
Figure 1 literature search 2007 and 2010

Drug/ Mean age |Total JIA
treatment of number | Oligoarticular |Polyarticular |Syst. |other
participant | of or onset
s at study | patients | pauciarticular
(years) (n)
Foeldvari |Celecoxibe |10,3 264 128 (53%)° 114 (47%) 22
et al. [19] (9%)
Céspedes | MTX 8,2 521 162 (31%)** 284 (55%) 75
-Cruz et (14%)
al. [32]
Lovell et|Etanercept |10,4 58 5 (9%)* 34 (58%) 19
al. [41] (33%)
Horneff et|Etanercept 12,9 20 2 (10%)** 16 (80%) 2
al. [85]
Giannini |Etanercept |9,9 594 # 535 (90%) 58 1
et al. [42] (9,7%)
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Lovell et|Adalimumab [11,3 171 171 (100%)*

al. [35]

Ruperto et | Infliximab 11,2 121 28 (23 %)* 74 (61%) 19

al. [30] (16%)
Lequerré |Anakinra 12,4% 20% 20

et al. [47] (100%)
lllowite et|Anakinra 12 86 9 (10%)* 62 (72%) 15

al. [46] (17%)
Yokota et|Tozilizumab |8,3 65 56

al. [48] (100%)
Ruperto et | Abatacept 12,4 190 30 (16%) 122 (64%) 37 1
al. [37] (20%)
Singh- vigorous 11,6 80 18 (23%) 34 (43%) 7 (9%) |21
Grewal et|excercise (26%)
al. [58] training

Brinkman | Stem cell | 8,5 22 4 (18%) 18

n et al.|transplantati (82%)
[54] on

Table 4 Studies for 2010 update identified by the MEDLINE search algorithm (see methods)

(Abbreviations: $not further specified; **only extended oligoarticular JIA; * pauciarticular onset with

polyarticular course; *extended oligoarticular JIA were included into polyarticular JIA; Sall JIA with

polyarticular course, with any type of onset, not further specified; *paediatric patients, total number

of patients in extended report was 35 (15 were patients with adult onset of Still Disease))

Generic Dosage Ageapproval by | medical indication | Evidence level/ | Literature
European (EMA) recommendatio
medical agency n grade [9]
(EMA)
NSAIDs
Diclofenac 2 — 3 mg/ kg Bw/ d p.o. (in 3|14 years JIA I-A Haapasiri
doses) [18],
Retard formulation: 1 dose Laxer [13]
Ibuprofen 20 — 40 mg/ kg Bw/ d p.o. |6 months JIA I-A Giannini
in 3 —4 doses [16]
Indometacin 1 - 3 mg/ kg Bw/ d p.o.|2years Arthritis I-A Stoeber
in 3 doses [17]
Meloxicam 0,125 - 0,25 mg/ kg Bw/ d p.o. | 15 years Arthritis 1l Ruperto
(18]
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Generic Dosage Ageapproval by | medical indication | Evidence level/ | Literature
European (EMA) recommendatio
medical agency n grade [9]
(EMA)
Naproxen 10 — 15 mg/ kg Bw/ d p.o. |1 year Arthritis I-A Kvien [12],
in 2 doses Laxer [13],
Leak [14]
Celecoxibe 6 mg/ kg Bw/ d p.o.in 2 doses |No approval for | Arthritis Il Foeldvari
or 12 mg/ kg Bw/ d in 1 dose children [19]
Glucocorticoid
s (GC)
a) systemic GC
Prednisone/ 0,1 - 0,2 mg/ kg Bw/ d 1l Kirwan
Prednisolone (max. 5 mg/ d) [23],
Prieur [27],
Stoeber
[17]
Prednisone as|> 1 - 2 mg/ kg Bw/ d ] Kirwan
an Prednisolone-equivalent JIA: i.e. severe SoJlA, [23],
oral high-dose severe peri-/ Prieur [27],
therapy myokarditis, severe Stoeber
uveitis, hypotonia and [17]
Prednisone as|0,2 to < 1,0 mg/ kg Bw/ d cystoid macular | Il Kirwan
an Prednisolone-equivalent oedema, intolerance to [23],
oral medium- other  drugs  (,low- Prieur [27],
dose therapy dose”); or as "bridging" Stoeber
therapy in higher doses [17]
Prednisone as|{< 0,2 mg/ kg Bw d e.g. 2mg/ kg Bw/ d, until | 11 Michels
an Prednisolone-equivalent therapeutic  effect of [24]
oral  low-dose | or <4 mg/ m? body surface ,DMARDSs", collagen- or
therapy vascular disease
Prednisone as a | > (5) — 10 mg/ kg Bw (p.o.) 1 Miller [25],
i.v. pulse- | Prednisolone-equivalent, Picco [26]
therapy 10 — 30 mg/ kg Bw/ d Methyl-
Prednisolone iv
for 1 - 3
(maximum 1 g/ dose)
b) intra-
articular GC
Triamcinolone 0,5 — 1 mg/ kg Bw into large | 5 months Arthritis, tendo-vaginitis | | Zulian [20,
hexacetonide joints, 21]

dose adaption referring to size

of

(e.g.

joint,

max. 2 mg into
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Generic Dosage Ageapproval by | medical indication | Evidence level/ | Literature
European (EMA) recommendatio
medical agency n grade [9]
(EMA)
interphalangeal joints®)
DMARDs
Sulfasalazine 30 - 50 mg/ kg Bw/ d|6years Arthritis 1l Van
in 2 — 3 doses Rossum
[51, 52]
Cytotoxic or
immuno-
suppressive
drugs
Methotrexate 10 — 15 (20) mg/ m? body |2 years Polyarticular JIA, | | Giannini
surface once a week Psoriasis arthritis, [86],
(p.o., s.c., i.v.)# uveitis, Collagenosis Ravelli
[87], Woo
[88]Cesped
es-Cruz
(32]
Azathioprine 1.5 — 3 mg/ kg Bw/ d p.o.|No approval for | Arthritis, Uveitis, Il Kvien [53]
in 1 — 2 doses children SLE, JDM
Leflunomide No clear recommendation for | No approval for | Arthritis 1l Silverman
children. children [50, 89]
Bw < 20kg:
d 1: 100mg/ kg
from d 2: 10 mg/ kg/ d
Bw 20 - 40 kg:
d 1 to d 2. 100mg/ kg
fromd 3: 10 — 20 mg/ kg/ d
Bw > 40 kg:
d 1 to d 3: 100mg/ kg
from d 3: 20 mg/ kg/ d
Biologic
agents
a) TNFa
Inhibitors
Etanercept 0,8 mg/ kg Bw s.c. 1 x/ week | 4 years JIA, Polyarthritis and || Giannini
(max. 50 mg/ week) insufficient efficacy of [42],
or 0,4 mg/ kg Bw s.c. 2 x MTX Horneff
week, (max. 50 mg/ week) [45],
Lovell [33,
90],
Prince [36]
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Generic Dosage Ageapproval by | medical indication | Evidence level/ | Literature
European (EMA) recommendatio
medical agency n grade [9]
(EMA)

Adalimumab 24mg/ m° body surface s.c.|4 years Severe JIA/ || Lovell [35]
in 1 dose every 2 weeks Polyarthritis/ Uveitis
Bw < 30 kg: 20 mg/ m? body and insufficient efficacy
surface of MTX
Bw > 30 kg: 40 mg/ m? body
surface
(max. 40 mg per dose)

Infliximab 3 — 5 mg/ kg Bw/ dose i.v.|No approval for | Uveitis 1l Ruperto
Infusion at d 0, d 14, d 42, then | children with JIA [30]
every 8 weeks | 6 years (approval
intervals of application remain | for Morbus
unclear Crohn)

b) IL-1

Inhibitors

Anakinra 1 — 4 mg/ kg Bw/ d s.c.|No approval for|SoJlA Il lllowite
in 1 dose children [46],

Lequerre
[47]

Canakinumab 4 mg/ kg Bw/ single dose s.c. | No approval for|SoJIA 1 Ruperto
every 4 weeks | children with [91]
(max. 150 mg) JIA,

4 years (approval
for CAPS)

Rilonacept 1 -2 x 4,4 mg/ kg/ week s.c|No approval for Lovell [90,
(max. 320mg) | children with JIA 92, 93]
then 2,2 mg/ kg/ week s.c. |12 years
(max.160mg) (approval for

CAPS)

c) IL-6

Inhibitors

Tocilizumab 2 - 8 mg/ kg iv.|No approval for|Severe rheumatoid | | Yokota
1 h Infusion every two 2 weeks | children;  since | arthritis [48],

Bw. < 30 kg: 8 mg/ kg 2008 at Japan Ruperto
Bw. > 30 kg: 12 mg/kg approved for [94],
SoJIA and de
polyarticular JIAS Benedetti
[68]
d) Co
stimulatory-

antagonists
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forms of polyarticular
JA,  if
therapeutic efficacy of
DMARDS including a
TNFa-inhibitor is

insufficient

onset of

Generic Dosage Ageapproval by | medical indication | Evidence level/ | Literature
European (EMA) recommendatio
medical agency n grade [9]
(EMA)

Abatacept 10 mg/ kg i.v. | 6 years Approved in|l Ruperto
Infusion at d 0, d 14, d 28, then combination with MTX [37, 95, 96]
every 4 weeks for treatment of

moderate to severe

Table 5 Drugs for the treatment of JIA (Abbreviations: CAPS = Cryopyrine associated periodic fever

syndrome, JDM = juvenile dermatomyositis; Bw = body weight; SoJIA = systemic-onset of JIA; SLE

= systemic Lupus erythematodes; ¥ =

intra-articular injection into same joint no more often than

once every three month; * = oral application is most feasible in childhood); $ = Tozilizumab has been

approved by FDA for SoJIA from the age of 2 years (April 2011)

Oligoarticular JIA

NSAID

+ GC (local)

Physiotherapy

+ DMARD (MTX)

Polyarticular JIA

NSAID
+ GC (local or
systemic)

+ DMARD (MTX)

Physiotherapy

high JIA activity:

+ TNFa inhibitor

low JIA activity:

replace DMARDs
by TNFa inhibitor
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SoJIA
NSAID
+ GC (systemic: + DMARD (MTX) cur_nblns.ttmn with
highdose or biologic agent

pulse therapy)

Physiotherapy

Figure 2 JIA treatment schemes (Abbreviations: NSAIDs = Non steroidal anti-inflammatory
drug; GC = Glucocorticoids, DMARDS = disease modifying drugs, MTX = Methotrexate)
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USA Australia Germany
ACR RACGP German Guidelines
recommendations recommendations [74]
[73]
Deadline of literature | October 2009 January 2007 September 2010
search
Source of Publications |Pub Med Pub Med Pub Med
EMBASE, CINHAL Previous German
Cochrane Library Guidelines [6, 7]
provisional Australian
Guideline [97]
Definition used for JIA|definition of | Not specifically [ ILAR criteria [1]
subgroups “treatment groups”|defined, Children with
constructed by CEP |JIA < 16 Jahre
Consensus Process/|AGREE [75] AGREE [75] DELBI [76]
process validation RAND/UCLA NGT
Appropriateness Delphi method
Method [78]
Conferences none none 3 formal consensus
conferences
Multinational YES No No
consensus group
Addressees Paediatric General Practitioner | Paediatric

Rheumatologists

Rheumatologists

Participating Scientific

Societies or
Professional
Organisations
Paediatic
rheumatologist or
Rheumatologists for

adolescents

General paediatrician:

- in hospital

- in private practice
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Researcher YES No YES

Rheumatologists ~~ for[No N0 | YES =

Adults

Ophthalmologists ~~ [No N0 ] YES

Parents/ patients support[No ~ [No | YES

groups

Orthopaedic surgeons [No  [No ] YES

Paediatric  orthopaedic[No ~ [No | YES

surgeons

Psychologists ~ [No " [No ] YES

Physiotherapists ~ [No N0 ] YES

Paediatric rheumatology[YES ~~~ [No ] No

nurses

Other scientific societies|ACR, BSPAR,|RACGP, NAMSCAG,|GKJR, DGKJ,

or organisations PRINTO, PReS NHMRC DGPs, DGR,
DGO, AWMF, BVKJ

Table 6 Overview of recommendations/ guidelines for treatment of JIA (ACR = American
College of Rheumatologists, AGREE = Appraisal of Guidelines for Research & Development,
AWMF = Association of the Scientific Medical Associations, BSPAR = British Society for Paediatric
Rheumatology, BVJK = Association of Paediatricians in private practice, CEP = Core expert panel,
ILAR = International League against Rheumatism, CINHAL = Cumulative Index to Nursing and
Allied Health Literature, DELBI = German Instrument for Methodological Guideline Appraisal, DGKJ
= German Society of Paediatrics and Adolescent Medicine, DGO = German Society for
Ophthalmology, DGPs = German society for Psychology, DGRh = German Society for
Rheumatology, GKJR = German Society for Paediatric Rheumatology, NAMSCAG = National
Arthritis and Musculoskeletal Conditions Advisory Group, NGT = Nominal Group Technique,
NHMRC = National Health and Medical Research Council, PReS = Pediatric Rheumatology
Society), PRINTO = Paediatric Rheumatology International Trial Organization, RACGP = Royal
Australian College of General Practitioner, RAND/UCLA = Research and Development/ University

of California at Los Angeles)
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Leitlinie:

Erkldrung ilber mbgliche Interessenskonflikte

Die Entwicklung von Leitlinien fur die medizinische Versorgung verlangt Ober die fachliche
Expertise hinaus auch eine strikte Vermeidung kommerzieller Abhdngigkeiten und sonstiger
Interessenskonflikte, die Leitlinieninhalte systematisch beeinflussen konnien. Es gibt eine
Vielzahl von finanziellen, politischen, akademischen oder privaten/perstinlichen Beziehun-
gen, deren Ausprégungsgrad und Bedeutung varileren kann und die mogliche Interessens-
konfiikte begrinden kdénnen. Ob davon die erforderliche Neutralitit fir die Tatigkeit als
Experte in Frage gesteilt ist, soll nicht aufgrund von detaillierten Vorschriften gekiart werden,
sondemn im Rahmen einer Selbsterkisirung der Experten erfolgen. Die Erkidrungen werden
gegeniber dem Leitlinienkoordinator abgegeben. Der Leitlinienkoordinator sichert die Ver-

traulichkeit der Angaben zu.

Die Erklarung der Autoren und Teilnehmer am Konsensusverfahren ist fiir die Qualitétsbe-
urteilung von Leitlinien, aber auch fiir ihre aligemeine Legitimation und Glaubwirdigkeit in
der Wahmehmung durch Offentlichkeit und Politik entscheidend. Wir méchten Sie daher bit-
ten, untenstehende Erkidrung auszufillien und zu unterzeichnen.

Die Erklirung der Unabhiingigkeit betrifft finanzielle und kommerzielle Tatbestiinde sowie Interessen
der Mltgl:eder selbef. und/oder nhter pemnhchmfpmfessmnellen Partner. Bitte machen Sie konkrete

1. Berater- bzw. Gutachtertiitigkeit fiir Industrieunternehmen, bezshlte Mitarbeit in einem wissen-
schaftlichen Beirat eines pharmazeutischen, biotechnologischen bzw. medizintechnischen Unterneh-
mens

2. Finanzielle Zuwendungen pharmazeutischer, bictechnologischer bzw. medizintechnischer Unter-
nehmen bzw. kommerziell orientierter Auftragsinstitute, die iber eine angemessene Aufwandsent-
schiidigung filr die Planung, Durchfithrung und Dokumentation klinischer oder expetimenteller Stu-
dien hinausgehen

3. Eigentlimerinteresse an Arzneimitteln/Medizinprodukten (z. B. Patent, Urheberrecht, Verkaufs-
lizenz)

4, Besitz von Geschiftsanteilen, Aktienkapital, Fonds der pharmazeutischen oder biotechnologischen
Industrie

5. Bezahlte Autoren- oder Co-Autorenschaft bei Artikeln und/oder Vortrigen im Auftrag pharmazeuti-
schet, biotechnologischer, medizintechnischer Unternehmen in den zuriickliegenden 5 Jahren

Existieren finanzielle oder sonstige Bezishungen mit moglicherweise an den Leitfinieninhal-
ten interessierten Dritten?

g Ja
,ﬁ Nein

Falls ja, bitte konkrete Angabe:

Ergeben sich aus threr Sicht migliche Interessenskonflikie?

) JB.
Studoliont, 0 94 2o0F R
n Datum Name (bitte Druckschrify KATURIN (WERSING

Q@ PRI
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Leitlinie: j | A

Erkldrung iiber mégliche Interessenskonfiikte

Die Entwicklung von Leitlinien fir die medizinische Versorgung verlangt lber die fachliche
Expertise hinaus auch eine strikte Vermeidung kommerzieller Abhéngigkeiten und sonstiger
Interessenskonflikte, die Leitlinieninhalte systematisch beeinflussen kénnten. Es gibt eine
Vielzanhl von finanziellen, politischen, akademischen oder privatervpersénlichen Beziehun-
gen, deren Auspragungsgrad und Bedeutung variieren kann und die mégliche Interessens-
konflikte begrinden kénnen. Ob davon die erforderliche Neutralitit fur die Tétigkeit als
Experte in Frage gestellt ist, soll nicht aufgrund von detaillierten Vorschriften gekiart werden,
sondemn im Rahmen einer Selbsterkl&rung der Experten erfolgen. Die Erklarungen werden
gegeniber dem Leitlinienkoordinator abgegeben, Der Leitlinienkoordinator sichert die Ver-
traulichkeit der Angaben zu.

Die Erkigrung der Autoren und Teilnehmer am Konsensusverfahren ist fiir die Qualitatsbe-
urteilung von Leitlinien, aber auch flir ihre allgemeine Legitimation und Glaubwirdigkeit in
der Wahmehmung durch Offentlichkeit und Politik entscheidend. Wir machten Sie daher bit-
ten, untenstehende Erklérung auszufilien und zu unterzeichnen.

Die Erkl3rung der Unabhingigkeit betriffi finanzielle und kommerzielle Tatbestinde sowie Interessen
der Mitglieder selbst und/oder jhrer perséinlichen/professionellen Partner. Bitte machen Sie konkrete

Angaben unter Berlicksichtigung folgender Punkte:

1. Berater- bzw. Gutachtertétigkeit fiir Industrieunternehmen, bezahlte Mitarbeit in einem wissen-
schaftlichen Beirat eines pharmazeutischen, biotechnologischen bzw. medizintechnischen Unterneh-
mens

2. Finanzielle Zuwendungen pharmazeutischer, biotechnologischer bzw. medizintechnischer Unter-
nehmen bzw. kommerziell orientierter Aufiragsinstitute, die iiber eine angemessene Aufwandsent-
schiidigung fir die Planung, Durchfithrung und Dokumentation klinischeér oder experimenteller Stu-
dien hinausgehen

3. Eigentiimerinteresse an Arzneimitteln/Medizinprodukten (z. B. Patent, Urheberrecht, Verkaufs-
lizenz)

4, Besitz von Geschéfisanteilen, Aktienkapital, Fonds der pharmazeutischen oder biotechnologischen
Industrie

5. Bezahlte Autoren- oder Co-Aulorenschaft bei Artikeln und/oder Vortriigen im Auftrag pharmazeuti-
scher, biotechnologischer, medizintechnischer Unternehmen in den zuriickliegenden 5 Jahren

Existieren finanzielle oder sonstige Beziehungen mit maglicherweise an den Leitlinieninhal-
ten interessierten Dritten?

Ja
Nein
Falls ja, bitte konkrete Angabe:

Ergeben sich aus lhrer Sicht mdgliche Interessenskonflikte?
O Ja

Nein
Ort, Datum, Name (bitte Druckschrift) 5
Grq ve ‘ Clﬂu\o(: o

Has b e 23408

,[“O.{K

$3113S B98268vBV6H+ 8nBJg EBIPNEL] S1:98 8@8-¥dU-8Z
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(Titeh)

Erkldarung tiber mégliche Interessenskonflikte

Die Entwicklung von Leitiinien fir die medizinische Versorgung verlangt tiber die fachliche
Expertise hinaus auch eine strikte Vermeidung kommerzieller Abh#ngigkeiten und sonstiger
Interessenskonflikte, die Leitlinieninhalte systematisch beeinflussen kénnten. Es gibt eine
Vielzah! von finanziellen, politischen, akademischen oder privaten/persénlichen Beziehun-
gen, deren Auspragungsgrad und Bedeutung variieren kann und die méagliche Interessens-
konflikte begriinden kénnen. Ob davon die erforderliche Neutralitit for die Tatigkeit als
Experte in Frage gestellt ist, soll nicht aufgrund von detaillierten Vorschriften geklsrt werden,
sondern im Rahmen einer Selbsterkldrung der Experten erfolgen. Die Erklarungen werden
gegentber dem Leitlinienkoordinator abgegeben. Der |eitlinienkoordinator sichert die Ver-
traulichkeit der Angaben zu.

Die Erklérung der Autoren und Tellnehmer am Konsensusverfahren ist fur die Qualitatsbe-
urteilung von Leitlinien, aber auch fur ihre aligemeine Legitimation und Glaubwiirdigkeit in
der Wahrnehmung durch Offentlichkeit und Politik entscheidend. Wir méchten Sie daher bit-
ten, untenstehende Erklarung auszufiillen und zu unterzeichnen.

Die Erklirung der Unabhangigkeit betrifft finanzielle und kommerzielle Tatbestdnde sowic interessen
der Mitglieder selbst und/oder ihrer perstnlichen/professionellen Partner. Bitte machen Sie konkrete
Angabon unter Berticksichtisung folgender Punkte:

|. Berater- bzw. Gutachtertitigkeit fiir Industrieunternehmen, bezahlte Mitarbeit in einem wissen-
schaftlichen Bejrat eines pharmazeutischen, biotechnologischen bzw. medizintechnischen Unterneh-
mens

2. Pinanzielle Zuwendungen pharmazeutischer, biotechnologischer bzw. medizintechnischer Unter-
nchmen bzw. kommerziell orfentierter Aufiragsinstitute, die tiber eine angemessene Aufwandsent-
schiidigung fiir die Planung, Durchfilhrung und Dokumentation Klinischer oder experimenteller Stu-
dien hinausgehen

3. Eigentfimerinteresse an Arzneimitteln/Medizinprodukten (z. B. Patent, Urheberrecht, Verkaufs-
lizenz)

4. Besitz von Geschéfisanteilen, Aktienkapital, Fonds der pharmazeutischen oder biotechnologischen
Tndustrie

5. Bezahlte Autoren- oder Co-Autorenschaft bei Artikeln und/oder Vortragen im Aufirag pharmazeuti-
scher, biotechnologischer, medizintechnischer Unternchmen in den zurtickliegenden 5 Jahren

Existieren finanziglle oder sonstige Beziehungen mit méglicherweise an den Leitlinieninhal-
ten interessierten Dritten? E{
Ja

[ Nein
Falls ja, bitte konkrete Angabe: ‘
i//y.’,;"/y\zﬂxéfharﬁrz ‘,{‘v %Mﬂ—pb\ //}/L?/ﬁ
la | _/vf 5 2 ‘
Ergeben sich aus hrer Sicht magliche Interessenskonflikte?
o Ja

E Nein
|

Ort, Datum, Name (bitte Druckschrift) / ﬂlm UNIVERSITATSKLINIKUM
Unterschift / M% AACHEN

' ( g iv.-Prof. Dr, med. N. Wagner
J ,4 adiw U bevop » e Wik for Kinder- und

medizin der RWTH Aachen
Pauwelsstrae 30, 52074 Aachen
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Erkldrung liber magliche Interessenskonflikte

Die Entwicklung von Leitlinien fir die medizinische Versorgung verlangt Ober die fachliche
Expertise hinaus auch eine strikte Vermeidung kommerzieller Abh&ngigkeiten und sonstiger
Interessenskonflikte, die Leiilinieninhalte systematisch beeinflussen kdnnten. Es gibt eine
Vielzahl von finanziellen, politischen, akademischen oder privaten/persénlichen Bezighun-
gen, deren Auspragungsgrad und Bedeutung variieren kann und die mégliche Interessens-
konflikte begrinden kénnen. Ob davon die erforderliche Neutralitit for die Tatigkeit als
Experte in Frage gestellt ist, soll nicht aufgrund von detaillierten Vorschriften geklart werden,
sondern im Rahmen einer Selbsterkléirung der Experten erfolgen. Die Erklérungen werden
gegeniiber dem Leitlinienkoordinator abgegeben. Der Leitlinienkoordinator sichert die Ver-
traulichkeit der Angaben zu.

Die Erkiarung der Autoren und Teilnehmer am Konsensusvetfahren ist fir die Qualitatsbe-
urteilung von Leitlinien, aber auch fiir ihre allgemeine Legitimation und Glaubwiirdigkeit in
der Wahrnehmung durch Offentlichkeit und Politik entscheidend. Wir mochten Sie daher bit-
ten, untenstehende Erkl&rung auszufiillen und zu unterzeichnen.

Die Erklirung der Unabhéingigkeit betrifft finanzielle und kommerzielle Tatbestinde sowie Interessen
der Mitglieder selbst und/oder ihrer persdnlichen/professionellen Pariner. Bitte machen Sie konkrete

Angaben unter Berficksichtipung folgender Punkte:

1. Berater- bzw. Gutachtertdtigkeit fiir Industrieunternchmen, bezahlte Mitarbeit in einem wissen-
schaftlichen Beirat eines pharmazeutischen, biotechnologischen bzw. medizintechnischen Unterneh-
mens

2, Finanzielle Zuwendungen pharmazeutischer, biotechnologischer bzw. medizintechnischer Unter-
nehmen bzw. kommerziell orientierter Aufiragsinstitute, die Uber eine angemessene Aufwandsent-
schidigung fir die Planung, Durchfilhrung und Dokumentation klinischer oder experimentzller Stu-
dien hinausgehen

3, Eigentiimerinteresse an Arzneimitteln/Medizinprodukten (z. B. Patent, Urheberrecht, Verkaufs-
lizenz)

4. Besitz von Geschiftsanteilen, Aktienkapital, Fonds der pharmazeutischen oder biotschnologischen
Industrie !

5. Bezahlte Autoren- oder Co-Autorenschaft bei Artikeln und/oder Vortrigen im Aufirag pharmazeuti-
scher, biotechnologischer, medizintechnischer Unternehmen in den zuriickliegenden 5 Jahren

Existieren finanzielle oder sonstige Beziehungen mit maglicherweise an den Leitlinieninhal-
ten interessierien Dritten?

O dJa
[[]—Nein
Falls ja, bitte konkrete Angabe:
Ergeben sich aus lhrer Sicht mégliche Interessenskonflikte?
O dJa
& Nein
luwiby, 27048  ARr> = (L HALNS
Ort, Datum, N (bitte Druckschrift)
Untergghri
ze/zo 'S A40HATIIING/HOOX EIBREEETSZEP+  PG:BO 8B0Z/PB/PZ
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Leitlinie:

o Eﬁ:-}ihi

Erklirung @iber mégliche Interessenskonflikte

Die Entwicklung von Leitlinien fur die medizinische Versorgung verlangt Ober die fachliche
Expertise hinaus auch eine strikte Vermeidung kommerzieller Abhéngigkeiten und sonstiger
Interessenskontfiikte, die Leitlinieninhalte systematisch beeinflussen kénnten. Es gibt éine
Vielzah! von finanziellen, politischen, akademischen oder privaten/personlichen Beziehun-
gen, deren Auspragungsgrad und Bedeutung variieren kann und die mogliche Interessens-
konflikte begriinden kénnen. Ob davon die erforderliche Neuiralitét fir die Tatigkeit als
Experte in Frage gestellt ist, soll nicht aufgrund von detaillierten Vorschriften gekiért werden,
sondern im Rahmen einer Selbsterkl&rung der Experten erfolgen. Die Erklarungen werden
gegeniiber dem Leitlinienkoordinator abgegeben. Der Leitlinienkoordinator sichert die Ver-
traulichkeit der Angaben zu.

Die Erklgrung der Autoren und Teilnehmer am Konsensusverfahren ist fur die Qualitétsbe-
urteilung von Leitlinien, aber auch fiir inre allgemeine Legitimation und Glaubwiirdigkeit in
der Wahrnehmung durch Offentlichieit und Politik entscheidend. Wir mdchten Sie daher bit-
ten, untenstehende Erklérung auszufilllen und zu unterzelchnen.

Die Erklarung der Unabhingigkeit betrifft finanziclle und kommerzielle Tatbestinde sowie Interessen
der Mitglieder sclbst und/oder ihrer persénlichen/professioneilen Partner. Bitte machen Sie koplaete
Angaben unter Beriicksichtigung folgender Punkte:

1. Berater- baw. Guiachtertitigkeit fiir Industricunternehmen, bezahlte Mitarbeit in einem wissen=
schaftlichen Beitat eincs pharmazeutischen, biotechnologischen bzw. medizintechnischen Unterneh-
1mens

2. Finanzielle Zuwendungen pharmazeutischer, biotechnologischer bzw. medizintechnischer Unter-
nehmen bzw. kommerziell orenticrter Aufiragsinstitute, die fiber eine angemesscne Aufwandsent-
schadigung filr die Planung, Durchfiibrung und Dokumentation klinigcher oder experimenteller Stu-
dien hinausgehen . :

3. Eigentiimerintercsse an Arzoeimitteln/Mcdizinprodukten (z. B. Patent, Urheberrecht, Verkaufe-
lizenz) .

4.dBesitz von Geschifisauteilen, Aktienkapital, Fonds det pharmazeutischen oder biotechnologischen
Industrie

5. Bezahlte Autorcn- oder Co-Autorenschaft bei Artikeln und/oder Vortrigen im Aufirag pharmazeuti-
scher, biotechnologischer, medizintechnischer Unternchumen in den zuriickliegenden 5 Jahren

Existieren finanzielle oder sonstige Beziehungen mit méglicherweise an den Leitlinieninhal-
ten interessierten Dritten?
B Ja

R Neinl
Falls Ja, bitte konkrete Angabe:

Wit st fads Rusrade T Waghl,

Ergeben sich aus Ihrer Sicht magliche Interessenskonfiikta?
[ Ja
R Nein
Ort, Datum, Name (bitte Druckschrift)
Unterschrift

| L
S\J\ILQ\J RV AMTANT.S S&q

C dann ECKJ:“SL>
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Leitlinie;
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Erklérung {iber mogliche Interessenskonflikte

Die Entwicklung von Leitlinien fiir die medizinische Versorgung verlangt Gber die fachliche
Expertise hinaus auch eine strikie Vermeidung kommerzieller Abhzngigkeiten und sonstiger
Interessenskonflikte, die Leitlinieninhalte systematisch beeinflussen kénnten. Es gibt eine
Vielzahl von finanziellen, politischen, akademischen oder privaten/persénlichen Beziehun-
gen, deren Auspragungsgrad und Bedeutung variieren kann und die mogliche Interessens-
konflikte begrinden kénnen. Ob davon die erforderliche Neutralitit fir die Tatigkeit als
Experte in Frage gestellt ist, soll nicht aufgrund von detaillierten Vorschriften geklart warden,
sondern im Rahmen einer Selbsterklérung der Experten erfolgen. Die Erkldrungen werden
gegeniiber dem Leitlinienkoordinator abgegeben. Der Leitlinienkoordinator sichert die Ver-
traulichkeit der Angaben zu.

Die Erklarung der Autoren und Teilnehmer am Kansensusverfahren Ist filr die Qualitdtsbe-
urteilung von Leitlinien, aber auch fur ihre allgemeine Legitimation und Glaubwiirdigkeit in
der Wahrnehmung durch Offentlichkeit und Politik entscheidend. Wir méchten Sie daher bit-
ten, untenstehende Erklarung auszuflllen und zu unterzeichnen.

Die Frkidimng der Unabhiingigkeit betrifft finanzielle und kommerzielle Tatbestinde sowie Interessen
der Mitglieder selbst und/oder ihrer persdnlichen/professionellen Partner. Bitte machen Sie konkrete
Angaben unter Beriicksichtigung folgender Punkte:

1. Berater- bzw. Gutachtertitigkeit fiir Industrieunternehmen, bezahlte Mitarbeit in einem wissen-
schaftlichen Beirat eines pharmazeutischen, biotechnologischen bzw. medizintechnischen Unterneh-
mens

2. Finanzielle Zuwendungen pharmazeutischer, biotechnologischer bzw. medizintechnischer Unter-
nehmen hzw. kommerziell orientierter Aufiragsinstitute, die iiber eine angemessenc Aufwandsent-
schidigung fiir die Planung, Durchfithrung und Dokumentation klinischer oder experimenteller Stu-
dien hinausgehen

3. Eigentlimerinteresse an Arzneimitteln/Medizinprodukten (z. B. Patent, Urheberrecht, Verkaufs-
lizenz)

4. Besitz von Geschiftsanteilen, Aktienkapital, Fonds der pharmazeutischen oder biotechnologischen
Industrie

5. Buanhlie Autoren- oder Co-Autorenschaft bei Artikeln und/oder Vortriigen im Aufirag pharmazeuti-
scher, biotechnologischer, medizintechnischer Unternehmen it den zuriickliegenden 5 Jahren

Existieren finanzielle oder sonstige Beziehungen mit méglicherweise an den Leitlinieninhal-
ten interessierten Dritten?

Ja
Nein
Fails ja, bitte konkrete Angabe:

Ergeben sich aus lhrer Sicht mégliche Interessenskonflikte?

O Ja
% Nein
Ort, Datum, Name (bitte Druckschrift)y RE [QLW A2.04 68
Unterschrif "W, waed . W o6k rae §|w6eaooé)u\?

Sl e
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Erkidrung Uber mdgliche Interessenskonflikte

Die Entwicklung von Leitlinien fUr die medizinische Versorgung verlangt Uber die fachliche
Expertise hinaus auch eine strikte Vermeidung kommerzieller Abh&ngigkeiten und sonstiger
Interessenskonflikte, die Leitlinieninhalte systematisch beeinflussen kdnnten. Es gibt eine
Vielzahl von finanziellen, politischen, akademischen ader privaten/persénlichen Beziehun-
gen, deren Auspragungsgrad und Bedeutung variieren kann und die mégliche Interessens-
konflikte begrinden kénnen. Ob davon die erforderliche Neutralitdt flr die Tétigkeit als
Experte in Frage gestellt ist, sall nicht aufgrund von detaillierten Vorschriften geklart werden,
sondern im Rahmen einer Selbsterklarung der Experien erfolgen. Die Erklérungen werden
gegenliber dem Leitlinienkoordinator abgegeben. Der Leitlinienkoordinator sichert die Ver-
traulichkeit der Angaben zu.

Die Erkiarung der Autoren und Teilnehmer am Konsensusverfahren ist fir die Qualitétsbe-
urteilung von Leitlinien, aber auch fur ihre allgemeine Legitimation und Glaubwlrdigkeit in
der Wahrnehmung durch Offentlichkeit und Politik entscheidend. Wir méchten Sie daher bit-
ten, untenstehende Erklarung auszuflllen und zu unterzeichnen.

Die Erkldrung der Unabhfingigkeil betrifft finanzielle und kommerzielle Talbestinde sowie Inleressen
der Mitglieder selbst und/oder ihrer perstinlichen/professionellen Partner, Bitte machen Sie konkrete

Angaben unter Berlicksichtigung folgender Punkie:

I. Berater- hzw. Ciutachlertitigkeit fir Industricunternehmen, bezahlte Mitarbeit in e¢inem wissen-
schaltlichen Beirat eines pharmazeutischen, biotechnologischen bzw. medizintechnisehen Unterneh-
mens

2. Finanzielle Zuwendungen pharmazeutischer, biotechnologischer bzw. medizintechnischer Unter-
nehmen bzw. kommerziell orienticrier Auftragsinstituie, die Uber eine angemessene Aulfwandsent-
schiidigung fur die Planung, Durchiithrung und Dokumentation klinischer oder experimenteller Stu-
dien hinausgehen

3. Elgenttimerintoresse an Arzneimitteln/Medizinprodukien (. B. Patent, Urheberrechl, Verkauls-
lizenz)

4. Besitz von Geschiflsanleilen, Aktienkapital, Fonds der pharmazeutischen oder hiotechnologischen
Industrie

5. Bezahle Autoren- oder Co-Autorenschafl bel Artikeln und/oder Yortrigen im Autirag pharmazeuti-
scher, biotechnologischer, medizinlechnischer Unternehmen in den zurlicklicgenden 5 Jahren

Existieren finanzielle oder sonstige Beziehungen mit méglicherweise an den Leitlinieninhal-
ten interessierten Dritten?
] Ja
g Nein

Falls ja, bitte konkrete Angabe:

Ergeben sich aus Ihrer Sicht mégliche Interessenskonflikta?

_ 0 Ja
4 L RO ;
hm\\mmwzﬂwg ‘B‘h%r \,\ILKLHL % Nein

Ort, Datum, Name (bitte Druckschrift) ; y
Unterschrift {

137



Anlage 3

F, axabsender: 82241 249459 ASKLEPIOS KLINIK 89/84/88 @9:46 8.: 223

| AwnF 3 | Lot

iTh

Erklarung iiber mégliche Interessenskonflikte

Die Entwickiung von Leitlinien fir die medizinische Versorgung verlangt iiber die fachliche i
Expertise hinaus auch eine sirikte Vermeidung kommerzieller Abh&ngigkeiten und sonstiger i
Interessenskonflikte, die Leitlinieninhalte systematisch beeinflussen kénnten. Es gibt eine :
Vielzahl von finanziellen, politischen, akademischen oder privaten/persdnlichen Beziehun- !
gen, deren Auspragungsgrad und Bedeutung variieren kann und die mdgliche Interessens- H
.. konflikte begriinden kénnen. Ob davon die erforderfiche Neutralitat fur die Tatigkeit als
<:-Experte in Frage gestellt ist, soll nichi aufgrund von detaillierten Vorschriften geklart werden,
~..gpndern im Rahmen einer Selbsterkidrung der Experfen erfolgen. Die Erkldrungen werden
. gegeniber dem Leitlinienkoordinator abgegeben. Der Leitlinienkoordinator sichert die Ver- :
" traulichkeit der Angaben zu. v

Die Erkiarung der Autoren und Teilnehmer am Konsensusverfahren ist fir die Qualititsbe- e

urteilung von Leitlinien, aber auch fur ihre aligemeine Legitimation und Glaubwilrdigkeit in |
. der Wahmehmung durch Offentlichkeit und Politik entscheidend. Wir méchten Sie daher bit- :
o ten, untenstehende Erklérung auszufiillen und zu unterzeichnen.

Die Erkldrung der Unabhéngigkeit betrifft finanzielle und kommerzielle Tatbestinde sowie Interessen
der Mitglieder selbst und/oder ihrer persiinlichen/professioncllen Partner. Bitte machen Sie konkrefe

Angaben unter Beriicksichtipung folgender Punkte:

I
1. Berater- bzw. Gutachlertitigkeit fur Industrieunternehmen, bezahlte Mitarbeit in einem wissen- I
schafilichen Beirat eines pharmazeutischen, biotechnologischen bzw, medizintechnischen Unterneh- :
mens
2. Finanzielle Zuwendungen pharmazeutischer, biotechnologischer bzw. medizintechnischer Unter-
nehmen bzw. kommerziell orientierter Auftragsinstitute, die iiber eine angemessene Aufwandsent-
schadigung fir die Planung, Durchfiihrung und Dokumentation klinischer oder experimenteller Stu-
dien hinausgehen
3. Cigentiimerintercsse an Arzneimitteln/Medizinprodukten (z. B. Patent, Urheberrccht, Verkaufs-
lizenz)
4. Besitz von Geschiftsanteilen, Aktienkapital, Fonds der pharmazeutischen oder biotechnologischen
Industrie
5. Bezahlte Autoren- oder Co-Autorenschaft bei Artikeln und/oder Vortriigen im Aufirag pharmazeuti-
scher, biotechnologischer, medizintechnischer Unternehmen in den zuriickliegenden 5 Jahren

Existieren finanzielle oder sonstige Beziehungen mit méglicherweise an den Leitlinieninhal-
ten interessierten Dritten?

Ja
[ Nein
Falls ja, bitte konkrete Angabe:
M"’ [§M( A -y gdl*n/‘\.
&, U."g,‘H-\ | M%oﬁ ) D.MS i ﬁg;,gT.. L~
Ergeben sich aus lhrer Sicht mégliche Interessenskonflikte?
O Ja
¥ Nein

Neue .U0% Honrer

Ort, Datum, *lame (bitte Druckschrift)

Unterschrift
/ L/L»/

-
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