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| EINLEITUNG

Entzlindlich-rheumatische Erkrankungen des Bewegungsapparats gehdren zu den seltenen
Erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen. Wahrend die juvenile idiopathische Arthritis (JIA)
bei einer Inzidenz von 10/100.000 Kindern unter 16 Jahren liegt, so werden die Inzidenzen
weiterer bedeutsamer inflammatorischer Erkrankungen des Bewegungsapparats, z.B. der
chronisch nichtbakteriellen Osteomyelitis (CNO) und der juvenilen Dermatomyositis (JDM) nur
auf 0,4/100.000 bzw. auf 0,3/100.000 geschatzt.

In den letzten zwei Jahrzehnten hat sich die Aussicht auf eine rasche Remission aufgrund
neuer therapeutischer Ansdtze und Strategien erheblich verbessert. Dennoch fihren Phasen
der Krankheitsaktivitdit — insbesondere in den friihen Erkrankungsphasen — sowie eine
mitunter erhebliche Therapielast, beispielsweise durch Glukokortikoide, zu einer komplexen
und chronischen somatischen und psychischen Belastung der betroffenen Kinder und

Jugendlichen.

Die juvenile idiopathische Arthritis ist mit einer Inzidenz von 10/100.000 Kindern unter 16
Jahren — dies entspricht 1200 Kindern und Jugendlichen, die bundesweit neu erkranken —
unter den primar den Bewegungsapparat betreffenden Entitdten die haufigste (Thierry et al.
2014).

Seit ihrer Erstbeschreibung im Jahr 1894 durch den Pariser Pathologen A.V. Cornil (Ansell und
Bywaters 1959) und spéater durch Gregor Frederic Still (Still 1897) ist es zu einer steten
Weiterentwicklung des Konzepts dieser Erkrankungsentitat gekommen. Wahrend Still primar
einen Phénotyp beschrieb — den spdter nach ihm benannten Morbus Still oder auch
systemische juvenile idiopathische Arthritis (slJlA) — so ist der moderne JIA-Begriff ein
Sammelbegriff, der sowohl pathophysiologisch als auch genetisch sehr unterschiedliche
Erkrankungen umfasst. Nach der noch aktuell giiltigen Klassifikation der ILAR (International
League of Associations for Rheumatology) ist die JIA definiert als Arthritis unklarer Atiologie
in einem oder mehr Gelenken, die seit Gber sechs Wochen besteht und sich vor dem 16.
Lebensjahr manifestiert und bei der andere Erkrankungen, die sich dhnlich prasentieren
konnen, ausgeschlossen wurden. Es werden sechs verschiedene Untergruppen
unterschieden, die sich im Hinblick auf klinische Aspekte, wie die Anzahl der in den ersten
sechs Monaten betroffenen Gelenke, den Serostatus in Bezug auf den Rheumafaktor sowie
assoziierte Organbeteiligungen (Psoriasis, Enthesitis) unterscheiden. Eine siebte Untergruppe,
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die undifferenzierte Arthritis, beschreibt Patienten, die sich keinem anderen Subtyp zuordnen
lassen (Petty et al. 2004). Aktuell wird die JIA-Klassifikation liberarbeitet und neue Subtypen
werden validiert mit dem Ziel, Erkenntnisse hinsichtlich Ahnlichkeiten und Unterschieden
zwischen padiatrischen und rheumatischen Erkrankungen des Erwachsenenalters besser
abzubilden (Martini et al. 2019). Demnach werden in der zukilnftigen Klassifikation
voraussichtlich drei Entitdten beschrieben, die jeweils eine Entsprechung im
Erwachsenenalter finden: die systemische Arthritis, die seropositive Polyarthritis sowie die
Enthesitis/Spondylitis-assoziierte JIA. Mit der ,early-onset ANA-positive JIA“ wird hingegen
eine distinkt padiatrische Entitat beschrieben, die die typische asymmetrische Oligoarthritis
mit einem hohen Uveitis-Risiko beschreibt, die in dieser prototypischen Form im

Erwachsenenalter nicht bekannt ist.

Die chronisch nichtbakterielle Osteomyelitis (CNO) umfasst eine weitere inflammatorische
Erkrankung des Bewegungsapparats. Sie beschreibt ein heterogenes Krankheitsspektrum, in
dessen Mittelpunkt die Knochenentziindung steht, die sich uni- oder multifokal manifestiert
und durch das Leitsymptom des Knochenschmerzes charakterisiert wird. Erstmalig
beschrieben und charakterisiert wurde die Erkrankung in den 1970er Jahren von Giedion und
Probst (Giedion et al. 1972; Probst et al. 1978). Klinisch liegen vor allem entziindliche Lasionen
der Meta- und Epiphysen vor, die prinzipiell alle Knochen betreffen kdnnen, typischerweise
aber die langen Rohrenknochen, den Schultergirtel (einschlielRlich Sternum und Klavikula)
Wirbelkdrper sowie die Mandibula betreffen. Darlber hinaus liegt bei bis zu 20 % der
Patienten eine extraossare Beteiligung assoziierter Organsysteme wie Haut (palmoplantare
Pustulose, Psoriasis, Akne) oder Darm (chronisch-entziindliche Darmerkrankungen) vor. Die
Diagnosefindung folgt einem strengen differenzialdiagnostischen Prinzip, bei dem es gilt,
infektiose, maligne und andere sich dhnlich prasentierende Erkrankungen auszuschlieBen. Die
hierfiir friiher haufiger eingesetzte Knochenbiopsie mit mikrobieller und histopathologischer
Aufarbeitung ist heute eher den monofokalen Ladsionen oder atypischen Lokalisationen
vorbehalten (GKJR 2023). Im Mittelpunkt der Diagnostik steht die MRT-Bildgebung mit dem
typischen Befund der ossaren Inflammation, die sich in T2-Wichtungen und dem typischen

Signal in den STIR/TIRM-Sequenzen darstellt (Guérin-Pfyffer et al. 2012).
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Pathogenese

JIA

Das Erkrankungsspektrum der juvenilen idiopathischen Arthritis ist konzeptionell heterogen,
verbindet sich allerdings meist in der phanotypisch gemeinsamen Endstrecke inflammatorisch
veranderter Gelenke und der sie umgebenden Strukturen. Die wachsende Kenntnis der
zelluldren Immunpathogenese hat die statische Dichotomie von Erkrankungen mit Stérungen
der adaptiven oder der erworbenen Immunitat hinter sich gelassen. Heute geht man von
einem komplexen Zusammenspiel von Umweltfaktoren und genetischer Pradisposition aus,
welches schlieBlich zu einer Immundysregulation flihrt. Diese Dysregulation ist
gekennzeichnet durch eine gestorte Balance zwischen regulatorischen Zellen, insbesondere
regulatorischen T-Zellen und Effektorzellen wie CD4+ Helferzellen wie Th1l und Th17. In der
Synovialflissigkeit entziindeter Gelenke lassen sich aktive neutrophile Granulozyten und
Makrophagen nachweisen, die durch eine eingeschrankte Fahigkeit zur effektiven
Phagozytose gekennzeichnet sind (Arve-Butler et al. 2022). Die individuellen
Manifestationszeitpunkte und Verldaufe der JIA-Erkrankung sind dennoch so unterschiedlich,
dass Umweltfaktoren auch weiterhin eine relevante Rolle spielen und das Paradigma der

multifaktoriellen Genese der JIA weiterhin bestatigt.

Genetik

Genetische Assoziationen wurden bei der Atiologie der JIA in verschiedenen Arbeiten
beschrieben. So kann man hier generell HLA- und Non-HLA-bezogene genetische
Assoziationen unterscheiden. Klassische Assoziationen im HLA-System liegen fiir die
oligoartikuladre JIA mit u.a. A2, DRB1*11, DRB1*08 (Hersh und Prahalad 2015) der Enthesitis-
assoziierten Arthritis oder Late-onset Psoriasis-JIA mit Nachweis von HLA-B27 (Mistry et al.
2019; Stoll und Punaro 2011) vor. Bei den non-HLA-Assoziationen werden genetische
Assoziationen beschrieben, die eher mit Risiko und AusmaR der entziindlichen Response und
des konsekutiven Gewebeschadens in Verbindung gebracht werden. Dementsprechend
spielen hier Gene, die fiir Zytokine wie TNF, IL2, IL10 und IL6 kodieren, eine Rolle. Weitere
Non-HLA-Gene, die bei der Entstehung verschiedener JIA-Subtypen, hier vor allem der
systemischen JIA, eine Rolle spielen, umfassen MIF (migration inhibitory factor), PTPN22
(protein tyrosine phosphatase), STAT4 (signal transducer and activator of transcription-4),

solute carrier family-11 proton-coupled divalent metal ion transporter, member-1 (SLC11A1),
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natural resistance-associated macrophage protein-1 (NRAMP1) und WNT1-inducible signaling

pathway protein 3 (WISP3) (Hersh und Prahalad 2015; De Silvestri et al. 2017).

Umweltfaktoren

Insbesondere im Kontext der Enthesitis-/Spondylitis-assoziierten Arthritis wurde friih ein
Zusammenhang zu Infektionen, vor allem zu gastrointestinalen Infektionen, als auslosendes
Ereignis einer JIA diskutiert. Die reaktive Arthritis, auch als ,seronegative Spondylarthritis”
bezeichnet, kann hier als Modellerkrankung dienen, da sie als klassisch postinfektiose
Erkrankung (Erreger: Chlamydia trachomatis und enteroinvasive Bakterien wie Shigella,
Salmonella-, Yersinia- und Campylobacter-Spezies) eine typische rheumatische
Systemerkrankung mit z.T. chronisch-destruierendem Verlauf und extraartikuldren
Organbeteiligungen (hier vor allen eine anteriore Uveitis) aufweisen kann. So scheinen virale
oder bakterielle Erreger im Kontext einer rheumatischen Erkrankung {ber den gut
beschriebenen Mechanismus des molecular mimicry, einer erhdhten postinfektidsen
Immunogenitat sowie einer polyklonalen Aktivierung von Lymphozyten eine Rolle zu spielen

(Berkun und Padeh 2010; Kivity et al. 2009).

Das Mikrobiom, als Reprasentanz der physiologischen Kommensalen, also ein quasi
,endogener Umweltfaktor”, zeichnet sich bei JIA-Patienten durch eine im Vergleich zu
Gesunden geringeren Diversitit (Dijkhuizen et al. 2019) oder ein Uberwiegen spezieller
Bakterien-Stamme aus (Verwoerd et al. 2016; Tejesvi et al. 2022, Frid et al. 2020). Erste
Untersuchungen bei Kindern mit JIA weisen auf didtetische Interventionsmoglichkeiten des
fakalen Mikrobioms hin, ohne dass bisher ein klarer Einfluss auf die Krankheitsaktivitat gezeigt
werden konnte (Berntson et al. 2022).

Der Zustand der geringeren Diversitat des Mikrobioms mit Uberwiegen bestimmter Spezies,
auch als Dysbiose bezeichnet, wurde im Zuge des in den vergangenen Jahren zunehmend
diskutierten Stellenwerts des Mikrobioms auch bei anderen Autoimmunerkrankungen als

atiologisch bedeutsam erachtet (Giongo et al. 2011; Missaghi et al. 2014).

CNO
Die chronisch nichtbakterielle Osteomyelitis (CNO) wird &tiopathogenetisch - bei

Abwesenheit autoreaktiver Lymphozyten und Fehlen hochtitriger Autoantikérper - den
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autoinflammatorischen Erkrankungen zugeordnet. Diesem Konzept zufolge liegt eine
pradominante Storung der angeborenen Immunitat vor (McDermott et al. 1999). Konkret
kommt es durch eine Blockade von Signaltransduktionswegen (ERK1 und ERK 2) zu einer
Aktivierung des NLRP3-Inflammasoms, bei der proinflammatorische Zytokine wie IL-1-8, IL-6
und TNF-alpha im Verhdltnis zu immunregulierenden Zytokinen wie IL-10 und IL-19
Uberexprimiert werden (Scianaro et al. 2014; Hofmann et al. 2016). Aus der hieraus
resultierenden Zytokin-Dysbalance entwickeln sich eine chronische, z.T. Mastzell-vermittelte
sterile Gewebeentziindung, Osteoklasten-Aktivierung, Knochenzerstérung und manchmal
konsekutiv eine lokale Hyperostose und/oder eine Sklerose des Knochens (Hedrich et al.
2013). Genetische Faktoren wie der potentielle Risiko-Lokus fir CRMO auf Chromosom 8
(Golla et al. 2002) oder ein ,low IL10 expression promotor haplotype” wurden diskutiert
(Hamel et al. 2012).

Die Frage der infektiosen Genese wurde insbesondere in den ersten Jahren nach
Erstbeschreibung intensiv diskutiert und hier mit verschiedenen, vereinzelt isolierten Erregern
wie Propionibacterium acnes oder Bartonella henselae in Verbindung gebracht (Kotilainen et
al. 1996), konnte letztlich jedoch in groReren Kohorten nicht reproduziert werden, so dass
weiterhin eine sterile Entzindung konstatiert wird.

Die Idee einer mikrobiellen Beteiligung bei der Entstehung einer CNO wurde im Zuge der
Untersuchungen des humanen Mikrobioms dennoch erneut aufgegriffen - ersten
Beschreibungen zum Stellenwert des Mikrobioms bei anderen entziindlichen Erkrankungen
wie der rheumatoiden Arthritis folgend (Zhang et al. 2015), wurde auch hier in einem
etablierten CNO-Mausmodell (Ferguson et al. 2006) eine Alteration des Mikrobioms bei der
Entstehung und Behandlung einer sterilen Knochenentziindung diskutiert. Im Speziellen
konnte in der vorliegenden Arbeit bei den Knock-out Mdusen mit CNO (Pstpip2®N°) das
Uberwiegen intestinaler Prevotella-Spezies gezeigt werden. Durch eine gezielte diitetische
Modulation konnten die Prevotella-Spezies reduziert und ein Schutz vor Knochenentziindung
und -erosionen erreicht werden (Lukens et al. 2014). Neuere, in kleinen Gruppen
durchgefiihrte Untersuchungen sowohl der fakalen als auch der oralen Mikrobiota weisen auf
spezifische bakterielle Gemeinschaften hin, die eine Rolle bei oder nach Entstehung einer

chronischen nichtbakteriellen Knochenentziindung spielen kdnnen (Rausch et al. 2022).
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Therapie

JIA

Die Therapie der JIA umfasst medikamentése und nicht-medikamentdse Strategien. In den
letzten 30 Jahren hat sich durch den Einsatz von Methotrexat einerseits und durch die
Therapie mit Biologika andererseits, die medikamentdse Therapie der JIA fundamental
weiterentwickelt, so dass neue Therapieziele formuliert werden konnten (Halle und Prieur
1991; Woo et al. 2000; Lovell et al. 2000; Lovell et al. 2008). Zuvor, also bis in die 1990er Jahre,
standen neben Glukokortikoiden und nichtsteroidalen Antirheumatika wie ASS
(Acetylsalicylsdure) oder Ibuprofen nur die sog. konventionellen synthetischen (conventional
synthetic: ¢cs) DMARDs (Hydroxychloroquin, Sulfasalazin) oder Substanzen wie Penicillamin
oder Gold zur Verfligung. Diese Substanzen zeichneten sich jedoch durch eine begrenzte
Wirksamkeit aus und waren insbesondere in der Langzeittherapie mit nicht akzeptablen
Nebenwirkungen (hier v.a. die Glukokortikoide) verbunden. War man friher bei der JIA von
einem Erkrankungsspektrum ausgegangen, das mit einer hohen Morbiditdt einherging
(Behinderung, fehlende Teilhabe), kann heute eine steroidarme/steroidfreie Remission mit
normaler Teilhabe als realistisches Ziel avisiert werden. Dies fiihrte zu einer ehrgeizigen
Anpassung der Therapieziele hin zu einer raschen und effektiven Entziindungskontrolle mit
Induktion einer anhaltenden Remission (1), der Vermeidung von Krankheits- und/oder
therapiebedingten Folgeschaden (2), dem Erreichen einer stérungsfreien somatischen und
psychosozialen Entwicklung (3) sowie einer optimalen Lebensqualitat und Teilhabe fir die
betroffenen Kinder und Jugendlichen (4).

Wie (schnell) man das Ziel der Remission erreicht, war lange Gegenstand intensiver
Diskussionen. Wallace et al. fihrten bereits kurz nach Zulassung der TNF-blockierenden
Biologika Anfang der 2000er Jahre eine Studie durch, in der eine friihe , aggressive” Therapie
mit Methotrexat, Etanercept und Prednisolon mit einer alleinigen Methotrexat-Therapie
verglichen wurde. Obwohl der primare Endpunkt nicht erreicht wurde, konnten erste
Hinweise daflir gewonnen werden, dass eine friihe, intensive Therapie eine wichtige Strategie
im Hinblick auf eine bessere Prognose fir Kinder mit JIA bedeuten konnte (Wallace et al. 2012;
Wallace et al. 2014). Im Weiteren wurde diese Strategie weiter prazisiert und schliefSlich mit
den Konzepten des ,treat-to-target” und ,tight-control” verknipft (Swart et al. 2018; Ravelli
et al. 2018; Rosina et al. 2023). So wurde sowohl eine frithe (Minden et al. 2019) als auch eine

eng geflihrte Therapie mit sog. ,Step-up“-Strategie, die eine Intensivierung der Therapie bei
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Nicht-Erreichen festgelegter Therapieziele umfasste, vorgeschlagen (Klein et al. 2020). Im
Gegensatz zu einer spezifischen Substanz zur Erreichung einer Remission scheint das Konzept
einer ,treat-to-target“-Therapie mit festgelegten, auch Patienten-, bzw. Familien-bezogenen
Zielen (bspw. Minderung von Schmerz und Fatigue) zentral zu sein, um so die somatische und
psychosoziale Langzeitprognose der betroffenen Kinder und Jugendlichen zu verbessern.

Im Hinblick auf die Therapien mit Biologika sind nach Zulassung und Einflihrung der TNF-
blockierenden Substanzen Etanercept und Adalimumab weitere Antikdrper gegen TNF,
Interleukin-6, Interleukin-1, Kostimulation-blockierende Substanzen sowie gegen Interleukin-
17A gerichtete Substanzen ins therapeutische Repertoire aufgenommen und zugelassen
worden (Brunner et al. 2018; Yokota et al. 2008; Brunner et al. 2015; Vastert et al. 2014;
Ruperto et al. 2008; Ruperto et al. 2012; Brunner et al. 2023) . Zudem liegen mit Tofacitinib
und Baricitinib die ersten zielgerichteten synthetischen DMARD (tsDMARD) vor, die liber die
Blockade verschiedener Januskinasen einen vollig neuen Zugang zur Blockade der
inflammatorischen Antwort bei der juvenilen idiopathischen Arthritis bieten (Ruperto et al.
2021; Ramanan et al. 2023).

Im Lichte dieser stetig wachsenden neuen therapeutischen Moglichkeiten und Zulassungen,
fir die noch keine Langzeitdaten fir Kinder und Jugendliche existieren, liegt in der
Therapieauswahl eine besondere Verantwortung fir diese wvulnerable péadiatrische
Patientenkohorte.

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und der Besonderheiten der padiatrischen Kohorte
wurde bei den Zulassungsstudien in der padiatrischen Rheumatologie vom Goldstandard, der
randomisiert kontrollierten Studie (RCT), abgewichen und auf das Design der sog. Placebo-
kontrollierten ,Withdrawal“-Studie ausgewichen. Der Grund fiir den Einsatz dieses
methodisch umstrittenen Ansatzes liegt in der Annahme, dass man Kindern aus ethischen
Grunden eine zur Verfiigung stehende und bei vergleichbaren Erkrankungen bei Erwachsenen
als wirksam eingestufte Therapie nicht vorenthalten kénne (Ruperto et al. 2017). Um der
besonderen Verantwortung in der modernen Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit
JIA gerecht zu werden, ermoglicht das evidenzbasierte Instrument der Leitlinie die Bewertung
klinisch vorliegender Evidenz zu Medikamenten sowie die Entwicklung systematischer
Aussagen zu therapeutischen Handlungs- und Entscheidungskorridoren. Seit 2008 wurde die
deutschsprachige Leitlinie zur Behandlung der JIA nun schon in dritter Auflage aktualisiert und

gibt - insbesondere in der letzten Aktualisierung - auch Hinweise zum Stellenwert der nicht-
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medikamentdsen Therapie der JIA (Guellac und Niehues 2008; Dueckers et al. 2012; Oommen
et al. 2022). Aus verschiedenen nationalen Kohorten liegen ebenfalls Therapieempfehlungen
vor (Ringold et al 2019; Onel et al. 2022).

Zu den nicht-medikamentosen Therapien zdhlen eine strukturierte Physio- und Ergotherapie
sowie die physikalische Therapie (Kuntze et al. 2018). Uber die strukturierten Therapien
hinaus, liegen schon lange Hinweise dafiir vor, dass Kinder und Jugendliche mit rheumatischen
Erkrankungen trotz moglicherweise vorhandener Einschrankungen korperlich aktiv sein sollen
(Lelieveld et al. 2010). Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist bei Kindern und
Jugendlichen mit JIA im Vergleich zu gesunden Gleichaltrigen in korperlichen, sozialen wie
psychischen Domanen deutlich alteriert (Bos et al. 2016; Smith et al. 2023). So sind neben
somatischen Einschrankungen auch psychiatrische Symptome wie Depressionen und
Angststorungen bei Kindern und Jugendlichen im Vergleich zu Gesunden haufiger (Hanns et
al. 2018; Fair et al. 2019). Vor diesem Hintergrund konnte gezeigt werden, dass ein
multiprofessionelles Team, das neben dem arztlichen Team auch Mitarbeitende aus den
Bereichen Psychologie, Sozialarbeit und Padagogik umfasst, fest in die Betreuung der Kinder

und Jugendlichen mit JIA integriert sein sollte (Oommen et al. 2022).

CNO

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung liegen fir die CNO keine verbindlichen
Therapiestrategien vor. Bisherige Therapieempfehlungen basieren auf Fallberichten,
Fallserien und Expertenmeinungen (Beck et al. 2010; Schwarz et al. 2018; Girschick et al. 2018;
Schnabel et al. 2022). Um eine bessere Vereinheitlichung zu schaffen, wurden national und
international konsentierte Therapiebehandlungsplane publiziert, um hier zukiinftig auch
prospektive Daten zur therapeutischen Strategie der CNO zu generieren (Zhao und Ferguson
2020; Schwarz et al. 2018). Die Ziele der Therapie sind zum einen das Erreichen einer klinisch-
subjektiven Remission (Schmerzfreiheit, normale Teilhabe). Zum anderen ist eine
bildmorphologische Remission, d.h. die vollstindige Regredienz der MRT-L3dsionen, ein
weiteres Ziel. Diese beiden Ziele werden unterschieden, da es nach Therapiebeginn zu einer
Verbesserung der klinisch-subjektiven Remission bei gleichzeitig persistierenden MR-Lasionen
kommen kann. Der Umgang mit diesem Phanomen und die hiermit verbundenen klinisch-
therapeutischen Konsequenzen werden kontrovers diskutiert. Die Therapieziele werden in

Analogie zur Behandlung der JIA gemeinsam mit den Patienten und ihren Eltern im Zuge einer
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partizipativen Entscheidungsfindung definiert. Die Intensitdt und Dauer der Therapie
orientieren sich auch bei der Behandlung der CNO im Idealfall an den gemeinsam festgelegten
Therapietargets (,treat-to-target”).

Grundsatzlich wird zwischen uni- und multifokalen und vor allem solchen CNO-
Manifestationen ohne und mit strukturellem Wirbelkdrperbefall unterschieden. Insbesondere
das Vorhandensein eines strukturellen Wirbelkorperbefalls ist therapeutisch bedeutsam.
Mittel der ersten Wahl sind bei allen CNO-Verlaufsformen nichtsteroidale Antirheumatika
(NSAR), hier vor allem der Wirkstoff Naproxen. Neben der flir NSAR bekannten Hemmung der
Cyclooxygenase-Enyzme und einer konsekutiv reduzierten Prostaglandin-Produktion, die mit
Reduktion der Schmerzen verbunden ist, kommt es zu einer gezielten Herunterregulierung
des NLRP3-Inflammasoms (Hofmann et al. 2016). Dieser Effekt ist pathophysiologisch gesehen
wesentlich und erklart den guten Effekt der Substanz bei einem Grof3teil der Patienten (Beck
et al. 2010; Girschick et al. 2005).

Neben dem nur kurzzeitigen Einsatz von Kortikosteroiden (Schwarz et al. 2018) folgen im Falle
der nicht die Wirbelkorper betreffenden Formen entweder steroidsparende
Basismedikamente wie Methotrexat oder Sulfasalazin (Girschick et al. 2018, Reiser et al. 2021)
oder alternativ bzw. additiv TNF-blockierende Substanzen wie Etanercept oder Adalimumab.
In Analogie zum Einsatz der TNF-blockierenden Substanzen bei der JIA kommt es zu einer
effektiven Modulation des Ungleichgewichts zwischen pro- und anti-inflammatorischen
Zytokinen. Insbesondere bei Vorhandensein assoziierter Erkrankungen wie chronisch-
entzlindlicher Darmerkrankungen oder Psoriasis sowie bei Patienten, bei denen eine
laborchemisch messbare hohe inflammatorische Aktivitdt besteht, konnen diese Substanzen
einen sehr guten Einfluss auf die Reduktion der Krankheitsaktivitat haben (Wipff et al. 2016;
Schnabel et al. 2017; Schnabel et al. 2022).

Im Falle von Wirbelkdrperbeteiligungen (Sinterungen, Frakturen, Flachwirbelbildung) liegen
gute Hinweise fiir den erfolgreichen Einsatz von Bisphosphonaten, hier vor allem Pamidronat,
vor (Andreasen et al. 2020; Hospach et al. 2010; Girschick et al. 2018; Gleeson et al. 2008;
Miettunen et al. 2009). Der Wirkmechanismus der Bisphosphonate, die im Kindesalter bereits
seit vielen Jahren fiir die Behandlung der Osteogenesis imperfecta etabliert sind (Glorieux et
al. 1998), umfasst eine Hemmung sowohl der Osteoklastentdtigkeit als auch der
proinflammatorischen Zytokine und gewahrleistet so einen raschen Riickgang der Schmerzen

(Hedrich et al. 2013).
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Vergleichbar mit der Behandlung der JIA spielen auch bei der CNO nicht-medikamentdse
Strategien wie eine konsequente Physiotherapie/physikalische Therapie eine wesentliche
Rolle. Aufgrund der ossaren Inflammation teilweise unter Beteiligung von peripheren
Gelenken und des Achsenskeletts, geht es um den Erhalt der Bewegungsfihigkeit auch im
Hinblick auf muskuldre Beeintrachtigungen, die infolge schmerzbedingter Schonungen
auftreten. Die fiir AuBenstehende haufig kaum nachvollziehbaren Schmerzen und
Beeintrachtigungen kdnnen bei betroffenen Kindern und Jugendlichen auch zu erheblichen
psychischen Belastungen fiihren, die ebenfalls niedrigschwellig, frihzeitig und

multiprofessionell adressiert werden sollten.

Komplikationen

JIA

Uveitis

Bei der Uveitis handelt es sich um die haufigste extraartikuldare Komplikation der JIA. Sie findet
sich bei 9-13 % aller Patienten, wobei mit frihem Erkrankungsbeginn, oligoartikuldrer
Manifestation und ANA-Positivitat spezielle Risikokonstellationen bekannt sind (Carvounis et
al. 2006; Heiligenhaus et al. 2007). Diese Komplikation kann im &duBersten Fall zu einem
irreversiblen Visusverlust fuhren und somit die Krankheitslast der JIA substanziell
verschlechtern. Die Atiopathogenese der Uveitis ist unklar; lediglich die phanotypisch
bekannte Assoziation der Risikofaktoren ANA-Positivitat und weibliches Geschlecht sowie
verschiedentlich diskutierte Biomarker weisen auf eine immunpathogenetische oder
genetische Ursache hin (Haasnot et al. 2019). Die Tatsache, dass bei der okuldren
Inflammation ein vom Bewegungsapparat unabhdngig zu betrachtendes Organsystem
betroffen ist, verdeutlicht den systemischen Charakter der Erkrankung. Zu Screening-
Intervallen, die das individuelle Risiko beachten, sowie zum therapeutischen Vorgehen sind in
den letzten Jahren umfangreiche Empfehlungen publiziert worden. Diese haben Eingang in die
tagliche Praxis im Umgang mit dieser haufigsten Komplikation der JIA gefunden (Heiligenhaus

et al. 2012; Heiligenhaus et al. 2019).

Knochengesundheit

Storungen des Knochenstoffwechsels konnen zu Wachstumsstérungen, Gelenkdeformitaten

und Knochendichtestorungen fiihren. Spezielle ossire Befunde, die bei Kindern und
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Jugendlichen mit JIA auftreten kdnnen, umfassen Erosionen und die Osteochondrosis
dissecans (OCD). Die - unabhangig von der JIA auftretende - juvenile OCD (JOCD) betrifft
hauptsachlich Jungen und findet sich typischerweise im Bereich des distalen Femurs. Durch
unklare fokale Storungen der subchondralen Knochenstruktur, die zu einer Erweichung des
Knorpels flihren - diskutiert werden repetitive Mikrotraumata oder regionale
Minderperfusionen - kann es zur Abspaltung eines subchondralen Knochensegments und
somit zu mechanischen Beeintrachtigungen des Gelenks kommen. Bei Kindern und
Jugendlichen mit JIA ist eine Osteochondrosis dissecans deutlich haufiger, wobei die Griinde
hierfir unklar sind und von genetischen und mechanischen Ursachen, persistierender
entzindlicher Aktivitat der JIA, bis hin zu iatrogenen Mechanismen wie intraartikuldaren
Gelenkinjektionen oder hohen systemischen Steroiddosen reichen (Heidt et al. 2021; Hinkle
et al. 2021; Jackson et al. 2020; Kubo, Oommen et al. 2018).

Bei der JIA waren vor der Einfiihrung der Biologika aufgrund des haufigen Einsatzes von
Kortikosteroiden diese Komplikationen vergleichsweise haufig. Auch heute muss auf den
Erhalt der Knochenhomoostase geachtet werden. Dies gilt insbesondere in
therapierefraktdren Situationen mit hoher inflammatorischer Aktivitdt, in denen es zum
intensivierten Einsatz von Kortikosteroiden kommt. Neben der genannten Minimierung von
Inflammation und Steroiden hat sich zudem die Supplementation von Vitamin D bei der
Behandlung von Kindern mit JIA etabliert. Hierbei scheinen neben den bekannten endokrinen
Effekten im Hinblick auf die Kalzium-Homodostase auch immunmodulatorische Effekte des

Vitamin D auf Monozyten und Makrophagen eine Rolle zu spielen (Calton et al. 2015).

Makrophagenaktivierungssyndrom (MAS)

Eine lebensbedrohliche Komplikation der systemischen juvenilen idiopathischen Arthritis
(sJIA) ist das Makrophagenaktivierungssyndrom (Hadchouel et al. 1985; Bracaglia et al. 2017).
Es ist gekennzeichnet durch Fieber, Koagulopathie, Leberfunktionsstorung, Zytopenie sowie
einer ZNS-Funktionsstérung. Dieser Symptomkomplex findet sich bei ca. 10 % der Kinder mit
sJIA und kann sowohl im Zuge einer aktiven Erkrankung als auch Infekt-getriggert auftreten
und beschreibt eine Form der sekunddren hamophagozytischen Lymphohistiozytose (HLH),
die in ihrer primaren Form als familidre HLH genetisch gut beschrieben ist (Minoia et al. 2014;
Sawhney et al. 2001; Stepp et al. 1999). Charakteristisch und zugleich bedrohlich ist ein

potenziell fataler Zytokinsturm auf dem Boden einer in einigen Fallen genetisch
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pradisponierten, in anderen Fdllen durch eine primadr inflammationsbedingt gestorte
Zytotoxizitat. Pathophysiologisch scheint eine IL-6-vermittelte Verminderung der Perforin und
Granzyme Expression zugrunde zu liegen, wodurch die gestorte Zytotoxizitat mit der Folge des
Zytokinsturms beglinstigt wird. Bedeutsame Zytokine sind hier IL-1, IL-6, IL-18, Interferon-
Gamma und Tumornekrosefaktor-alpha. Die Kenntnis dieser wesentlichen Zytokine sowie die
klinische ,,gemeinsame Endstrecke” von familidrer und sekundarer HLH ermoglichen heute
eine bessere Behandlung dieser Komplikation von einer vormals allgemeinen
Immunsuppression hin zu einer gezielten Blockade einzelner Zytokine oder Hemmung von
Signalkaskaden wie Typ-1-Interferonen {ber Interferon-Gamma bis hin zu Januskinasen

(Shimizu et al. 2020; Prencipe et al. 2019; Zandvakili et al. 2018).

Lungenbeteiligung

Neben den oben beschriebenen extraartikuldren Organen und Systemen, die beim JIA-
Spektrum betroffen sein kdnnen, wurde in den letzten Jahren eine seltene, aber mitunter
schwerwiegende Lungenbeteiligung, ebenfalls bei der systemischen juvenilen idiopathischen
Arthritis (sJIA) beschrieben. Hierbei liegt bei einer speziell jungen und schwerer betroffenen
Patientengruppe, die IL-1 oder IL-6-blockierenden Therapien exponiert war und zudem
gekennzeichnet ist durch Eosinophilie, Tocilizumab-induzierte Anaphylaxie und
Trommelschlegelfinger, eine parenchymatose Affektion der Lunge vor. Diese zeichnet sich
durch spezifische radiologische Muster (z.B. Septumverdickungen, Milchglastriibungen) und
histopathologische Charakteristika (Pulmonale Alveolarproteinose) aus (Saper et al. 2019;
Schulert et al. 2019). Biomarker und Chemokine wie IL-18 und ICAM5 ermdglichen, zukiinftig
Patienten mit sJlA-assoziierter Lungenerkrankung friihzeitig zu identifizieren und

zielgerichteter zu behandeln (Chen et al. 2022).

Psychische Komplikationen

Chronische Erkrankungen wie Rheuma beeintrachtigen nicht nur die korperliche Integritat
eines jungen Menschen, sondern haben nach heutigem Verstandnis erhebliche Konsequenzen
auf die psychische Gesundheit betroffener Kinder und Jugendlicher (Bomba et al. 2013; Krause
et al. 2017). So liegen zunehmend Daten zu einer hoheren Pravalenz psychischer Symptome
wie Depression, Panikattacken, sozialer Phobie oder generalisierter Angst bei Kindern und

Jugendlichen mit JIA oder anderen chronischen Erkrankungen vor (Hanns et al. 2018; Fair et
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al. 2019; Li et al. 2023). Die Griuinde hierfir sind vielfaltig und reichen von der naheliegenden
Tatsache, der eingeschriankten gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt Gber die generelle
Krankheitslast (,disease burden”), die die Betroffenen empfinden, bis hin zum Coping-
Verhalten der Eltern (Tarakci et al. 2011; Mulligan et al, 2013; Haverman et al. 2014). Ebenso
liegen wenige und nicht weiter reproduzierte Hinweise vor, dass bei Kindern und Jugendlichen
mit aktiver JIA erhohte Dopamin- und Serotonin-Enzymaktivitdten vorliegen. Diese
Neurotransmitter-Untersuchungen sollten als Hinweis dienen, dass Depression, Angst und
kognitive Einschrankungen auch Folge von messbaren inflammatorischen ZNS-
Veranderungen sein konnten (Korte-Bouws et al., 2019). Unabhéngig von Erkldrungsmodellen
ist jedoch eine frihzeitige, niedrigschwellige Antizipation dieser mitunter auch langfristig
schwerwiegenden Komplikation mittlerweile Bestandteil verschiedener Leitlinien und

Therapieempfehlungen (Oommen et al. 2022).

CNO

Komplikationen der CNO beziehen sich sowohl auf die ossaren als auch auf die extraossaren
Manifestationen. Insbesondere bei Befall des Achsenskeletts drohen bei anhaltender
Inflammation des Knochens Sinterungsfrakturen von Wirbelkorpern, die bis zum Querschnitt
fliihren konnen (Hospach et al. 2010; Girschick et al. 2018). Bei insuffizienter Therapie oder
schwer zu kontrollierender Inflammation kann es bei 20-26% der Patienten zu strukturellen
Komplikationen an Knochen und Gelenken kommen (Wipff et al. 2015; Catalono-Pons et al.
2008). Insbesondere bei Beteiligung der Epiphysenfugen kann es zu lokalisierten und
generalisierten Wachstumsstorungen kommen, die bspw. zu Beinlangendifferenzen fihren
konnen. Die Beteiligung des Achsenskeletts kann zu Skoliosen, Vertebra plana und
pathologischen Frakturen mit teils erheblichen Konsequenzen fir die Kérperstatik flihren und
in seltenen Fallen auch orthopéadischen Operationsbedarf zur Folge haben (Zhao et al. 2020).
Extraossidre Komplikationen umfassen vor allem die Gelenkbeteiligung, die den
Gastrointestinaltrakt sowie die die Haut betreffenden Manifestationen. Diese sind zwar -
insbesondere mit TNF-blockierenden Substanzen - gut zu behandeln. Dennoch kommen
insbesondere bei schwerer Akne fulminans, wie sie beim SAPHO-Syndrom auftreten kann,
manchmal entstellende Narben auch in exponierten Regionen wie dem Gesicht vor. Diese und
auch die mit der Erkrankung einhergehenden Immobilisationen und Belastungen fiihren zu

einer reduzierten Teilhabe der Kinder und Jugendlichen, was wiederum - dhnlich wie bei der
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JIA - zu psychischen Folgeerkrankungen mit einer deutlich reduzierten Lebensqualitat fihren

kann (Nentwich et al. 2019; Tekin et al. 2022).

Pravention

Die Frage zu Indikation und Sicherheit von Impfungen bei Immunsupprimierten wird nicht nur
seit der COVID-19-Pandemie kontrovers diskutiert. Die Diskussion spielt sich an drei
Argumentationslinien ab: Zum einen besteht die Sorge, dass durch krankheits- und
therapiebedingte Immunsuppression ein hoheres Risiko fir Impfkomplikationen besteht.
Andererseits ist der Schutz vor Infektionen gerade bei Immunsupprimierten besonders wichtig
(Doran MF et al., 2002: Furer V et al., 2020). Und schlieRlich stellt sich die Frage, ob eine
Impfung bei Immunsupprimierten zur gewiinschten Immunogenitat fiihrt, d.h. ob bei diesen
Patienten Uberhaupt schiitzende Impfantworten zu verzeichnen sind. 2011 hat die EULAR
erstmalig Empfehlungen zu Impfungen bei Kindern mit rheumatischen Erkrankungen
publiziert und zuletzt im Jahr 2023 aktualisiert (Heijstek et al. 2011, Jansen et al. 2023). Auch
nationale Empfehlungen wurden fir diese besondere Patientengruppe publiziert (Wagner et
al 2019). Demnach soll gerade bei dieser infektgefdhrdeten Kohorte ein sehr stringentes
Impfregime verfolgt werden. Eine klare Empfehlung wird in nationalen wie internationalen
Expertengremien fur sog. Totimpfstoffe gegen Diphterie/Tetanus/Pertussis und saisonale
Impfungen gegen Influenza ausgesprochen. Zu beachten bleibt weiterhin das Problem der
eingeschrankten Impfantwort unter hohen Steroiddosen (> 2 mg/kg/d oder > 20 mg/d fur > 2
Wochen) oder B-Zell-depletierenden Therapien wie Rituximab. Die urspriinglichen
Empfehlungen, sog. Lebendimpfungen (Mumps, Masern, Roteln, Varizellen, Gelbfieber) bei
Immunsupprimierten nicht durchzufiihren bestehen weiterhin; andererseits wird in den
neueren Empfehlungen hier auch unter einer DMARD-Therapie zu einem individuellen
Vorgehen geraten. Dies kann in Einzelfdllen beinhalten, diese Impfungen unter
immunsuppressiven Therapien doch durchzufiihren, da die Sicherheitsbedenken auf der Basis
neuerer Daten eher gering (Ausnahme: Gelbfieber), die Sorgen vor Wildvirusinfektionen
bspw. von Varizellen auch unter neueren Therapien hingegen eher hoch sind (Adas et al.

2022).
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I PATHOGENESE

Zeus M, Janssen S, Laws HJ, Fischer U, Borkhardt A, Oommen PT (2023) Results from a Pilot
Study on the Oral Microbiome in Children and Adolescents with Chronic Nonbacterial

Osteomyelitis. Z Rheumatol. 82(2):123-133

Diese Arbeit war zum Zeitpunkt ihrer Publikation die erste Arbeit, in der das Mikrobiom bei
Kindern und Jugendlichen mit chronisch nichtbakterieller Osteomyelitis untersucht wurde.

Im Jahr 2014 konnten Lukens et al. einen Zusammenhang zwischen Mikrobiom und
Knochenerosionen im CNO-Mausmodell nachweisen: Didtetische MaBnahmen (,high-fat
diet”) veranderten das Maus-Mikrobiom und flihrten im Weiteren zur positiven Beeinflussung

der ossaren Inflammation (Lukens et al. 2014).

In unserer Arbeit wurde das orale Mikrobiom von 20 Patienten (12 mannlich, 8 weiblich) mit
einem Altersmedian von 10,3 Jahren mit verschiedenen CNO-Subtypen (monofokal,
multifokal) untersucht. Die Entnahme der oralen Proben erfolgte durch ein standardisiertes
Protokoll, umfasste zwei Untersuchungszeitpunkte und erfolgte an zwei Lokalisationen (Zunge
zentral, Zunge links), um ein moglichst umfassendes Bild des individuellen Mikrobioms ohne
zu groBe externe Einflussfaktoren (Nahrung, Mundhygiene etc.) zu gewinnen.

Nach der Entnahme wurde DNA isoliert und mithilfe des ,,Earth Microbiome Project Protocol”
durch Amplifikation der V4 Region des 16S Gens sequenziert. AnschlieBend erfolgte die
bioinformatische Analyse der V4 Sequence Reads mit anschlieBender Zuordnung und
Auswertung der Taxonomie mithilfe des Programms Qiime 2 (Version 2019.1), einer open-
source next-generation Mikrobiom Bioinformatik Plattform. Hier konnte die Alpha-Diversitdt
als Maf’ der verschiedenen Arten von Mikroorganismen, die in einem Individuum gemessen
werden, und die Beta-Diversitdt als Marker der interindividuellen mikrobiellen Unterschiede
mit verschiedenen Metriken berechnet werden, um so den tatsadchlichen Stellenwert eines

bedeutsamen mikrobiellen Shifts bewerten zu kbnnen.
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Fig. 1 A Study design. Oral swabs of 20 patients were taken at time point O from the center and the left side of the tongue
Thereof, in 13 patients a second swab was taken frem the centerand the left side of the tongue at time point 1 (3-6 months
after time point 0) and 7 patients did not have a second swab due to loss of follow-up. Furthermore, 36 healthy adults sub-
jects (16 male and 20 female) formed a control group from which oral swabs of the center and the left side of the tongue were
obtainedattime point 0. Attime point0, 11 patients received no medication, 7 NSAIDs and 2 NSAIDs and otherimmunomod-
ulatory therapies, suchas bisphospt ormethotrexate. Attime point 1,4 patients received no medication, 6 NSAIDs and
3 NSAIDs and other medication

Verwendung der Abbildung mit freundlicher Genehmigung des Springer Verlags

Trotz der kleinen Kohorte und dem Querschnitts-Design der Studie konnten einige wichtige
Aspekte im Feld der Mikrobiom-Forschung gezeigt werden:

- Der Einsatz von antiinflammatorischer Medikation fiihrt zu signifikanten Veranderungen
des oralen Mikrobioms bei Patienten mit chronisch nichtbakterieller Osteomyelitis (CNO).
Hier fand sich ein erster Hinweis darauf, dass ein pathogenetischer Aspekt inflammatorischer
Erkrankungen auch mit mikrobiellen Dispositionen zusammenhangen kann, die entsprechend

therapeutisch adressiert werden kénnen.
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Verwendung der Abbildung mit freundlicher Genehmigung des Springer Verlags

- Jiingere Kinder (3-8 Jahre) mit CNO weisen ein distinkt unterschiedliches Mikrobiom auf
im Vergleich zu Kindern im typischen CNO-Alter (9-14 Jahre). So finden sich in der Gruppe
der jungeren Kinder taxonomisch mehr gram-negative und fakultativ anaerobe Bakterien,
wahrend bei den alteren Kindern mehr gram-positive Bakterien vorlagen. Aufgrund der
erwachsenen Kontrollgruppe stellt sich bei diesem Befund die Frage, ob das Mikrobiom sich
auch unter physiologischen Bedingungen im Kindesalter wandelt; dennoch wies dieser Befund
auf mogliche biologische Unterschiede der CNO in diesen verschiedenen Altersgruppen hin,
die bei Betrachtung verschiedener Phanotypen der Erkrankung moglicherweise auch
therapeutische Konsequenzen haben kénnten.

- Die unterschiedlichen Lokalisationen auf der Zunge (Mitte vs. linke Seite) weisen
signifikant unterschiedliche Mikrobiota auf. Dieser Aspekt war moglicherweise nicht
krankeitsspezifisch. Die Kenntnis konnte bei der Konzeption oraler Mikrobiom-Studien
allerdings von besonderer Bedeutung sein und eine weitere Standardisierung der

Untersuchungsbedingungen erfordern.

Die eigentliche Hypothese - eine erhdhte Krankheitsaktivitat lIasst sich vom Remissionszustand

an der Zusammensetzung des Mikrobioms unterscheiden - liel sich in der hier publizierten
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Arbeit nicht deutlich zeigen. Dies war der eher inhomogenen Gruppe von CNO-Patienten
(vergleichsweise groRe Altersspanne, unifokal und multifokal, diverse Therapiezeitpunkte)
und der kleinen GruppengréRe geschuldet.

Auch konnte kein spezifischer Kommensale als Reprasentant des Mikrobiom-Shifts detektiert
werden. Dies scheint zum einen gréBeren Kohorten vorbehalten; andererseits hat der Blick in
die Mikrobiom-Forschung bei multifaktoriellen autoinflammatorischen Erkrankungen gezeigt,
dass man dem sehr heterogenen und breiten Blick, den das Mikrobiom bietet, eine moglichst
homogene Gruppe, idealerweise genetisch gut charakterisierte Entitdten, entgegensetzen

muss.

Diese Arbeit hat erste und wichtige Hinweise zum Stellenwert des Mikrobioms erbringen
konnen, die das Paradigma des multifaktoriellen = Pathogenese-Modells
autoinflammatorischer und autoimmuner Erkrankungen zwar nicht verwerfen, mit dem
Mikrobiom allerdings einen wichtigen, mdéglicherweise auch beeinflussbaren Aspekt

beleuchtet.
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11 THERAPIE

Oommen PT, Strauss T, Baltruschat K, Foeldvari |, Deuter C, Ganser G, Haas JP, Hinze C,
Holzinger D, Hospach A, Huppertz HI, lllhardt A, Jung M, Kallinich T, Klein A, Minden K,
Monkemoller K, Mrusek S, Neudorf U, Dlickers G, Niehues T, Schneider M, Schoof P, Thon A,
Wachowsky M, Wagner N, Bloedt S, Hofer M, Tenbrock K, Schuetz C (2022) Update of
Evidence- and Consensus-based Guidelines for the Treatment of Juvenile Idiopathic
Arthritis (JIA) by the German Society of Pediatric and Juvenile Rheumatic Diseases (GKJR):

New Perspectives on Interdisciplinary Care. Clin Immunol. 245:109143.

Diese Arbeit fasst den Prozess und die Ergebnisse einer extensiven wissenschaftlichen Analyse
der Behandlungsstrategien der juvenilen idiopathischen Arthritis zusammen. Fir grol3e
randomisierte Placebo-kontrollierte Studien (RCT) fehlen bei seltenen Erkrankungen wie der
JIA die erforderlichen Zahlen und demzufolge auch das o6ffentliche Interesse und die
erforderlichen Mittel. Im Falle der JIA hat es zwar mit und durch die Einfihrung der Biologika
ab dem Beginn der 2000er Jahre viele Zulassungsstudien gegeben. Diese galten aber vor allem
dem Nachweis der Wirksamkeit der untersuchten Substanz in einem speziell fiir den
padiatrischen Kontext entwickelten Studiendesign (Withdrawal Design, s.0.). Eher selten sind
0.g. RCT zum Einsatz gekommen, wenngleich diese den Goldstandard bei der Darstellung von
Wirksamkeit oder Uberlegenheit von therapeutischen Strategien darstellen. Die Idee von
Leitlinien ist es, systematisch entwickelte evidenzbasierte Aussagen zu formulieren, die den
gegenwadrtigen Erkenntnisstand zu spezifischen Fragestellungen prifen. Durch die
Formulierung klarer Handlungsempfehlungen soll so die Entscheidungsfindung von Arzten
und Patienten unterstitzt werden.

Fiir die JIA wurde im Jahr 2008 eine erste Leitlinie entwickelt (Guellac et al. 2008), die dann im
Jahr 2011 aktualisiert und erweitert wurde (Dueckers et al. 2012). Der Tatsache, dass die
publizierte Evidenz bei einer seltenen Erkrankung wie der JIA begrenzt ist, wurde mit der
Entscheidung fiir eine S2k (konsensbasierte) - Leitlinie Rechnung getragen. Diese Methode
ermoglicht - Gber die Literaturrecherche hinaus - konsensbasierte Entscheidungen gemeinsam
mit Vertretern verschiedener Fachgesellschaften oder Organisationen zu treffen, die Gber die
fachliche Expertise hinaus auch reprasentativ fiir den Adressatenkreis einer Leitlinie sind. Die

Konsensusfindung erfolgt strukturiert und unter neutraler Moderation.
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Die aktualisierte JIA-Leitlinie wurde methodisch mithilfe einer vorgegebenen
Literaturrecherche bezogen auf die Subtypen Oligoarthritis (OA), Polyarthritis (PA), Enthesitis-
assoziierte Arthritis (EAA) und systemische juvenile idiopathische Arthritis (sJIA) hin
untersucht. Im Weiteren folgten zwei Konsensuskonferenzen mit 26 Teilnehmern. Die
Konferenzen wurden von einer unabhdngigen Vertreterin der AWMF (Arbeitsgemeinschaft
der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften e.V.) moderiert und nach der
,nhominal group technique” zu Ergebnissen gefiihrt. Diese wurden in einer Online-Umfrage
unter den Teilnehmenden final harmonisiert und abgestimmt. Wesentliche
Rahmenbedingungen umfassten neben der offiziellen Mandatierung der Teilnehmenden
durch ihre Fachgesellschaften, die frihzeitige Offenlegung zugrunde liegender

Interessenskonflikte nach den MalRRgaben der AWMF.

Der Behandlungsrahmen der JIA sowie die grundsatzliche Behandlungsziele wurden in 12
,Ubergeordneten Therapieprinzipien“ formuliert. Diese umfassten Statements zu Umfang
und Intensitdt des Initialmanagements einer JIA, zur Rolle des Kinderrheumatologen, zur
Therapie-,Philosophie” (treat-to-target), zur Form der Entscheidungsfindung (partizipativ),
zur interdisziplindren Versorgung, zum Stellenwert der Selbsthilfe und der psychosozialen
Versorgung (niedrigschwellig), zur Qualitatssicherung sowie zur Transition in die internistisch-
rheumatologische Versorgung (Sicherstellung der Behandlungskontinuitit).

Im Weiteren folgen 9 konkrete Empfehlungen zur medikamentdsen Therapie und 5
Empfehlungen zur nicht-medikamentdsen Therapie der JIA, die im Weiteren mit Literatur

und/oder nach Konsensusfindung diskutiert werden (s. Abbildung).
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Fig. 2. Recommendation for therapy of specific JIA categories: therapy can be carried out with the substances described, depending on the different categories. For
all forms, the recommendations regarding non-drug therapies apply.

Verwendung der Abbildung mit freundlicher Genehmigung des Elsevier Verlags

Als deutlich sichtbare Weiterentwicklung dieser Leitlinie ist die Subtypen-bezogene
Literaturrecherche, die Empfehlungen zum nunmehr gut belegten Stellenwert der TNF-
blockierenden Substanzen in der Behandlung der polyartikuldren Verlaufsformen der JIA zu
sehen sowie der Einsatz der IL-1-blockierenden Substanzen fur die slIA.

Dariber hinaus wurde ein besonderer Fokus auf den Konsensusprozess fiir Empfehlungen zur
nicht-medikamentdsen Therapie gelegt. Hier ist das klare und stark konsentierte Statement
zum aktiven Lebensstil und zur sportlichen Aktivitdt hervorzuheben. Die Literaturrecherche
hat hier gezeigt, dass die Alltagsfunktionalitdat und koérperliche Leistungsfahigkeit von Kindern
und Jugendlichen mit JIA Defizite aufweist, die u.a. in einem inaktiven Lebensstil begriindet
liegen, der nur partiell durch echte Funktionseinschrankungen erklart ist. Auch die
Empfehlung zur frihzeitigen psychologischen Betreuung ist in dieser Form neu und ergibt sich
zum einen aus dem mittlerweile gut belegten Zusammenhang von chronischer Erkrankung
und Depression und den Erfahrungen und der intensiven Expertendiskussion im Rahmen der

Konsensuskonferenzen.

Die vorliegende Arbeit prasentiert - auch im internationalen Kontext - eine transparente

Methodik in Hinblick auf eine evidenzbasierte, wissenschaftliche Aufbereitung der Daten zur
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Therapie der JIA und gibt klare Handlungsempfehlungen fiir medikamentdse und nicht-
medikamentdse Therapien, die durch die organisatorische und inhaltliche Einbettung in das
AWMF-Register und der Publikation auf der AWMF-Seite (GKIR 2019) einen hohen
Disseminationsgrad besitzt, der den messbaren Impact dieser Publikation bei weitem

tiberschreitet.

26



Habilitationsschrift Dr. med. Prasad Thomas Oommen

v KOMPLIKATIONEN

a.

Kubo H*, Oommen PT*, Hufeland M, Heusch P, Laws HJ, Krauspe R, Pilge H (2018)
Osteochondritis Dissecans Shows a Severe Course and Poor Outcome in Patients with
Juvenile Idiopathic Arthritis: A Matched Pair Study of 22 Cases. Rheumatol Int. 38(9):1705-
1712 (* contributed equally)

Diese Arbeit leistet einen Beitrag im Hinblick auf die seltene Komplikation der juvenilen
Osteochondrosis dissecans (JOCD), einer Erkrankung aus dem Formenkreis der aseptischen
Knochennekrosen. Atiologisch werden Stérungen des Knochen-Knorpel-Metabolismus
diskutiert, wobei die exakte Ursache bislang ungeklart ist. Als Triggerfaktoren werden sowohl
singuldre als auch repetitive Traumata diskutiert. Daten zum Auftreten der JOCD im
Zusammenhang mit entziindlichen Knochenerkrankungen wie der JIA lagen zum Zeitpunkt
dieser Publikation nur sehr vereinzelt vor.

Vor diesem Hintergrund untersuchten wir das gleichzeitige Auftreten von JIA und JOCD im
Verhaltnis zur JOCD ohne Komorbiditat.

Methodisch erfolgte eine retrospektive, monozentrische Untersuchung von 55 Kindern mit
JOCD, die im Zeitraum von 6 Jahren diagnostiziert wurden, von denen lediglich 18 die
Einschlusskriterien der Arbeit im matched-pair-design erfillten (Kinder und Jugendliche < 16;
JOCD mit oder ohne JIA; Vorhandensein mindestens zweier Routine MRT-Untersuchungen
nach initialem MRT).

Es wurden schlieBlich 7 Kinder mit JIA + JOCD und 11 Kinder mit isolierter JOCD selektiert und
unter definierten Gesichtspunkten untersucht. Ein besonderer Fokus lag u.a. auf moglichen
Altersunterschieden, Geschlecht, Lokalisationen der JOCD-Ldsionen und der betroffenen
Seiten. Als Grundlage fiir die Evaluationen der radiologischen Verdanderungen dienten
standardisierte MR- Sequenzen und Beurteilungskriterien (nach Bruns et al. 2017).

Anhand dieser Untersuchung konnte - wenngleich an einer vergleichsweise kleinen Gruppe -
gezeigt werden, dass Kinder und Jugendliche mit JOCD + JIA im Vergleich zu Kindern, bei denen
nur eine JOCD vorlag, insgesamt einen progredienten Verlauf ihrer im MRT gemessenen
Lasionen (hohere Stadien und groRere Lasionen) aufwiesen. In drei Verlaufs-MRT-
Bildgebungen konnte gezeigt werden, dass die DefektgroRe und das Defektstadium nach
Bruns bei den JOCD Patienten mit JIA stetig zunahm, wahrend der gemessene Durchmesser in
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der non-JIA JOCD-Gruppe im Verlauf der Untersuchungen abnahm und hier entsprechend

niedrigere Defektstadien zu finden waren (s. Abbildung).

Fig.2 Juvenile osteochondritis JOCD JOCD JOCD JOCD JOCD JOCD
dissecans (JOCD) classification +JIA +JIA +JIA

according to Bruns in stage I-
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Verwendung der Abbildung mit freundlicher Genehmigung des Springer Verlags

Zudem konnten distinkte Unterschiede zwischen beiden Gruppen im Hinblick auf die jeweilige
JOCD Lokalisation gezeigt werden. Wahrend bei JIA + JOCD Patienten vor allem die laterale
Femurkondyle betroffen war, war bei den JOCD Patienten ohne JIA vor allem die mediale
Femurkondyle betroffen, wobei es sich auch um die typische, am ehesten durch Scherkrafte
bedingte, JOCD Lokalisation handelt. Aufgrund dieser topo-morphologischen Unterschiede

der Lasionen zwischen JIA/JOCD- und non-JIA/JOCD-Gruppe wurden fir die JIA Patienten
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mogliche nicht-mechanische Untersachen wie bspw. ein bestimmtes inflammatorisches
,Milieu” im Knochen bzw. Knorpel, bei dem Zytokine wie TNF und IL-6 eine Rolle spielen,
diskutiert. Beim Manifestationsalter konnte zwischen beiden Gruppen kein deutlicher
Unterschied gefunden werden. Interessant hingegen war das fiir den JIA Subtyp Oligoarthritis
eher hohe Patientenalter (medianes Alter 8,5 Jahre), das somit auch als moglicher Risikofaktor
fiir die Entwicklung einer JOCD betrachtet werden kann.

Ergdnzend wurde die Rolle, die iatrogene MaBnahmen wie intraartikuldare oder systemische
Steroidgaben bei den JIA Patienten spielen, als Ursache fiir das besondere Auftreten der JOCD
in dieser Kohorte diskutiert. Dem steht gegeniiber, dass rational eingesetzte lokale oder
systemische Steroide auch anti-inflammatorische Effekte haben, die eine JOCD eigentlich

verhindern sollten.

Zusammengefasst war die Haupterkenntnis dieser Arbeit, dass persistierende und lokalisierte
Schmerzen bei JIA Patienten, bei denen sonografisch und klinisch kein Korrelat gefunden
werden kann, auch mit der seltenen Komplikation einer Osteochondrosis dissecans erklart
werden kann. Die JOCD kann je nach GroRe operativ versorgt werden und kann unbehandelt
- insbesondere bei JIA Patienten - einen rasch progredienten, im Vergleich zur sonstigen
JOCD eher schlechteren Verlauf nehmen. Entscheidend ist hier die frithzeitige Entscheidung
fiir eine MRT-Bildgebung, die zum jetzigen Zeitpunkt die einzige Modalitat darstellt, mit der
die JOCD — ob mit oder ohne JIA — zeitgerecht diagnostiziert, zielgerecht behandelt und

verlaufskontrolliert werden kann.
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Horneff G, Klein A, Oommen PT, Hospach A, Foeldvari |, Feddersen |, Minden K (2016)
Update on Malignancies in Children with Juvenile Idiopathic Arthritis in the German BIKER
Registry. Clin Exp Rheumatol. 2016 34(6):1113-1120

Diese Arbeit leistete einen wichtigen Beitrag im Kontext der Diskussion des moglicherweise
erhohten Krebsrisikos bei mit Biologika exponierten Kindern und Jugendlichen mit JIA.

Im Jahr 2010 veroffentlichte die amerikanische Food and Drugs Administration (FDA) eine
ihrer ,,black box-Warnungen zur Assoziation von malignen Erkrankungen mit dem Einsatz der
TNF-Inhibitoren Infliximab, Etanercept und Adalimumab bei Kindern mit rheumatischen und
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen. In der Folge war der Bedarf an Sicherheitsdaten
fir diese zu diesem Zeitpunkt seit ca. zehn Jahren bei Kindern eingesetzten Substanzen enorm
gestiegen.

Das BIKER- (Biologika in der Kinder-Rheumatologie)- Register ist bis heute das grolRte Register,
das Kinder und Jugendliche mit rheumatischen Erkrankungen, die eine medikamentose
Therapie, im Speziellen eine Biologika Therapie, erhalten, bis zum Erwachsenenalter mithilfe
standardisierter Abfragen beobachtet. Zum Zeitpunkt der Publikation waren 3695 JIA
Patienten (13.198 Beobachtungsjahre) eingeschlossen.

In dieser Gruppe waren bis zu diesem Zeitpunkt zwolf Patienten mit moglichen bzw.
gesicherten malignen Erkrankungen erfasst worden. Die Arbeit umfasste eine sorgfiltige
Darstellung der von den jeweiligen Zentren gemeldeten Patienten. Da die ersten flnf Falle
bereits im Jahr 2011 publiziert worden waren, umfasste diese Analyse die sieben neu
gemeldeten Patienten.

Diese umfassten 1) ein Madchen mit systemischer JIA und Myelodysplasie; 2) ein Madchen
mit Enthesitis-assoziierter JIA und akuter lymphatischer Leukdmie; 3) ein Madchen mit
Oligoarthritis und polymorpher Lymphoproliferation; 4) ein Madchen mit seronegativer
Polyarthritis und akuter lymphatischer Leukdmie; 5) einen Junge mit seronegativer
Polyarthritis und anaplastischem Ependymom; 6) einen Jungen mit Enthesitis-assoziierter
Arthritis und Lymphozyten-pradominantem M. Hodgkin; 7) ein Madchen mit seronegativer
Polyarthritis und EBV-assoziiertem diffus grof3zellig-anaplastischem B-Zell-Lymphom.
Abgesehen von Fall 2) lebten alle Kinder zum Zeitpunkt der Analyse und waren in Hinblick auf

die maligne Erkrankung in Remission.
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Table I. Patients’ details from the German BIKER registry with reported malignancy.

Year Age at m/f JIA Type of Drugs Medical treatment Outcome JADASIO
diagnosis* category malignancy ever exposed at diagnosis* at baseline
(years)

Confirmed malignancies

2003* 18 m ERA Thyroid carcinoma MTX, ETA MTX,ETA rec 8.5
2005* 16 m ERA Yolk sac carcinoma MTX, ETA MTX,ETA rec 245
2007* 14 m RF-Poly NHL MTX, ETA,ADA, AZA, CSA MTX, ETA rec 247
2007 12 f ERA ALL MTX MTX dead 9.8
2009* 5 m sITA HL MTX, ETA None rec 95
2009 7 f RF-Poly ALL MTX None rec 31

2012 14 m RF-Poly Anaplastic ependymoma MTX, ETA None rec seq 16.6
2013 18 m ERA HL ETA, Sulfa ETA rec 153
2015 16 f RF-Poly LPD MTX, ETA MTX, ETA rec na.

Suspected, but not confirmed malignancies

2007 17 f sIIA Myelodysplasia MTX, ETA, AZA, CSA MTX, ETA rec 14.8
2007 6 f P Oligo LPD MTX MTX rec 119
2009* 20 f P Oligo Cervical dysplasia ~ MTX, ETA, ADA, INF, LEF, ABA MTX, INF rec na.

ERA: enthesitis-related arthritis; RF- Poly: rheumatoid factor negative polyarthritis; sJIA: systemic arthritis JIA; p Oligo: persistent oligoarthritis; NHL:
Non-Hodgkin’s lymphoma, HL: Hodgkin’s lymphoma; ALL: acute lymphatic leukaemia; LPD: lympho-proliferative disorder; MTX: methotrexate; ETA:
etanercept; ADA: adalimumab; INF: infliximab; AZA: azathioprine; CSA: Cyclosporine A; LEF: leflunomide; ABA: abatacept; Rec: recovered; seq: sequelae,
*cases previously published (7), “at diagnosis of malignancy.

Verwendung der Abbildung mit freundlicher Genehmigung von Clinical and Experimental Rheumatology

Zehn der insgesamt zwolf im BIKER Register gemeldeten Kinder mit malignen Erkrankungen
waren zuvor mit unterschiedlicher Dauer mit unterschiedlichen Biologika behandelt worden
(Etanercept, Adalimumab, Infliximab, Abatacept). Patienten 1) und 3) wurden als nicht
gesicherte maligne Erkrankung bezeichnet, da es sich im Einzelnen um ungewdhnliche und
selbstlimitierende Zustande handelte. Bei den (brigen Patienten lagen gesicherte
onkologische Erkrankungen vor, wobei es sich — abgesehen vom anaplastischen Ependymom
—ausschlieBlich um Leukdamien und Lymphome handelte.

Wenngleich die Berechnung und Extrapolation von Inzidenzen bei seltenen Erkrankungen sehr
schwer sind, liegen aus dem deutschen Kinderkrebsregister regelmalig Daten hierzu vor
(Erdmann et al. 2015). Auf der Basis der zum Zeitpunkt dieser Publikation veroffentlichen
Daten lag die Inzidenz maligner Erkrankungen bei Kindern bei 0,16/1000 Jahre. Die Inzidenz
fur maligne Erkrankungen in der BIKER Kohorte lag bei 0,91/1000 Jahre und selbst nach
Ausschluss der nicht gesicherten onkologischen Erkrankungen bei 0,68/1000 Jahre und somit
signifikant Giber der geschatzten Inzidenz des deutschen Kinderkrebsregisters (p < 0,001).

Auf der Basis der bis dato publizierten Literatur Iasst sich zeigen, dass es liber den Anteil, den
eine medikamentdse Therapie zum Krebsrisiko beitragen kann, hinaus noch einen anderen
Faktor gibt, der diesen eindriicklichen Befund, dass bei an Rheuma erkrankten Kindern ein

hoherer Anteil an Krebserkrankungen vorliegt, erklaren kann. Arbeiten aus skandinavischen
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Landern und den USA konnten zeigen, dass auch bei Biologika-naiven Patienten mit JIA ein
dreifach erhohtes Krebsrisiko besteht und dass sich dieses erhdhte Risiko weder durch
Methotrexat oder TNF-Inhibitoren weiter erhoht (Beukelman et al. 2012; Nordstrom et al.
2012; Simard et al. 2010). Aus der Behandlung erwachsener Patienten mit rheumatoider
Arthritis ist bekannt, dass das generelle Krebsrisiko, im Speziellen das Lymphomrisiko, im
Vergleich zur gesunden Normalbevolkerung erhoht ist (Smitten et al. 2008). Wenngleich auch
in der untersuchten Kohorte aus dem BIKER-Register hdamatologische Neoplasien (ALL,
Lymphome) erhoht waren, so lasst sich aus den vergleichsweise geringen padiatrischen Zahlen
kein deutlich erhéhtes Lymphom-Risiko nachweisen. Dennoch weisen die Zahlen aus der

internistischen Rheumatologie in diese Richtung.

Zusammengefasst wurden in der vorliegenden Arbeit wichtige Registerdaten zum Thema
Malignitat bei JIA Patienten dargestellt. Wesentlich war, dass

- die Inzidenz fiir Krebserkrankungen bei JIA Patienten diejenige der gesunden
Vergleichsgruppe in der BIKER-Kohorte signifikant liberschreitet

- Biologika und/oder Methotrexat isoliert nicht fiir die Erh6hung des Krebsrisikos bei JIA
Patienten verantwortlich zu sein scheinen

- auch bei Kindern und Jugendlichen das Krebsrisiko allein durch die Grunderkrankung JIA

erhoht ist, durch eine Therapie - mit oder ohne Biologika - allerdings nicht weiter steigt.

32



Habilitationsschrift Dr. med. Prasad Thomas Oommen

Oommen P, Klotsche J, Dressler F, Foeldvari |, Foell D, Horneff G, Hospach T, Kallinich T,
Kuemmerle-Deschner J, Liedmann |, Moenkemoeller K, Niewerth M, Siemer C, Weller-
Heinemann F, Windschall D, Minden K, Sengler C (2022) Frequency of Depressive and
Anxious Symptoms in Patients with Juvenile Idiopathic Arthritis (JIA) — Data from the
Inception Cohort of Newly Diagnosed Patients with JIA (ICON). Ann Rheum Dis 81: 143-144

(Scientific Abstract)

Chronische Erkrankungen wie die juvenile idiopathische Arthritis erhdhen das Risiko fir
psychische Komorbiditdten wie Depressionen und Angststorungen und fiir eine reduzierte
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (Butler et al. 2018). Obwohl die JIA die haufigste
Erkrankung im Spektrum der padiatrischen Rheumatologie ist, ist das Wissen um diese
Begleitsymptome noch nicht gut erforscht.

Die hier vorliegende Arbeit entstammt der sogenannten JIA-Friihkohorte ICON (Inception
Cohort of Newly Diagnosed Patients with Juvenile Idiopathic Arthritis), einer Inzeptions-
Kohorte fiir neudiagnostizierte Patienten mit JIA, die im Zeitraum von 2010 — 2021 an 11
padiatrisch-rheumatologischen  Zentren  eingeschlossen  wurden. Aus  diesem
multizentrischen, prospektiven Datenpool wurden von urspriinglich 954 Patienten und 491
altersangepassten Kontrollen aus der Einschlussphase schlieBlich nach sieben und neun
Jahren 344 JIA Patienten und 244 Kontrollen, im Hinblick auf die Entwicklung einer Depression
und einer Angststorung untersucht. Hierzu wurden insgesamt drei validierte Fragebdgen
ausgewertet.

Zur Erfassung einer Depression wurde der neun Fragen umfassende PHQ-9 (Patient Health
Questionnaire-9) verwendet, der sich an den klinischen Kriterien einer Depression orientiert.
Der Test halt fest, wie oft der Teilnehmer in den letzten zwei Wochen unter depressiven
Symptomen gelitten hat, woraus sich wiederum ein Score errechnen ladsst, der mit einer
minimalen, milden, moderaten oder schweren depressiven Symptomatik korrespondiert.
Zur Erfassung einer Angststorung wurde der GAD-7 (Generalised Anxiety Disorder Scale-7)
eingesetzt, der mit sieben Fragen analog zum PHQ-9 den Schweregrad von Angstsymptomen
erfasst und eine Kategorisierung erlaubt.

Bereits bei Einschluss wurden sowohl JIA Patienten als auch die gesunden Kontrollen mithilfe

des etablierten PedsQL (Pediatric Quality of Life Inventory) befragt. Dieser Fragebogen
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umfasst 23 ltems, die in vier Subskalen (physische, emotionale, soziale und schulische
Funktion) unterteilt sind. Hieraus lassen sich Riickschliisse zur physischen und zur
psychosozialen Gesundheit ermitteln.

Es zeigte sich, dass moderat bis schwere Symptome einer Depression bei 13% der Patienten
vorlagen und damit doppelt so haufig nachzuweisen waren wie in der altersangepassten
Kontrollgruppe. Bei den Angststérungen war diese Differenz noch deutlicher — hier waren
Angststorungen bei Patienten finf Mal haufiger als bei den gesunden Kontrollpatienten. Im
Einklang mit friiheren Studien fand sich zudem eine hohere Anzahl an Madchen und Frauen
mit Depressionen sowohl in der Patienten- als auch in der Kontrollgruppe. Als besonders
eindricklich erwies sich der Befund, dass die von Patienten-berichteten Outcomes, die sich im
PHQ-9 zeigten, gut mit PHQ-9 und GAD-7-Scores korrelierten, nicht allerdings mit Arzt-
berichteten Parametern wie Krankheitsaktivitat oder der Zahl aktiver Gelenke. Die Erwartung,
dass eine hohere rheumatische Krankheitsaktivitat mit einem vermehrten Vorkommen von
Depression und Angst korreliert, haben verschiedene Autoren mit Daten belegt (Hanns et al.
2018); jedoch liegen auch Hinweise vor, die nahelegen, dass das Risiko, an einer Depression
oder einer Angststorung zu erkranken, unabhdngig von Krankheitsaktivitat oder Krankheitslast

ist.

Zusammenfassend adressiert diese Arbeit ein insgesamt noch zu wenig beleuchtetes Thema,
namlich die psychische Gesundheit chronisch somatisch erkrankter Kinder und Jugendlicher.
Als besonders herauszustellen sind die prospektiv erhobenen Daten und die vorhandenen
gesunden Kontrollen. Zudem kann der friihe Blick auf eine ,,emotionale Konstitution” mithilfe
des PedsQL helfen, diejenigen Patienten zu identifizieren, die unabhdngig vom
Krankheitsverlauf eine spezielle Aufmerksamkeit im Hinblick auf die Entwicklung einer
Depression oder Angststorung bendtigen. Hieraus resultiert die Notwendigkeit, die psychische

Gesundheit in die ,,outcome“-Beurteilung entzlindlicher Erkrankungen miteinzubeziehen.
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\V} PRAVENTION

Fischer-Betz R, Haase |, Oommen PT (2018) Sexualitdt bei Jugendlichen mit rheumatischen
Erkrankungen: Verhiitung, HPV-Impfung und Schwangerschaft [Sexuality in adolescents
with rheumatic diseases : Contraception, HPV vaccination and pregnancy]. Z Rheumatol.

77(8):667-676

Die Adoleszenz und das junge Erwachsenenalter sind auch ohne rheumatische Erkrankung von
kdrperlichen und sozialen Herausforderungen gepragt. Kommt eine rheumatische Erkrankung
hinzu muss das ,Normale“ dieser Lebensphase thematisiert und teilweise geplant werden.
Hierzu gehort auch der Umgang mit Fragen der Sexualitat, Verhitung und Schwangerschaft.
In diesem Beitrag, der gemeinsam mit Kolleginnen der internistischen Rheumatologie
entstanden ist, werden diese Themen auf der Basis eigener Daten und einer eingehenden

Literaturrecherche aufbereitet und diskutiert.

Grundsatzlich sind Jugendliche mit rheumatischen Erkrankungen dhnlich friih sexuell aktiv wie
gesunde Vergleichskohorten. Die Initialisierung einer potenziell teratogenen Therapie
erfordert daher eine besondere Aufmerksamkeit auf die Verhitung ungewollter
Schwangerschaften. Zudem ist aufgrund der Immunsuppression auch ein besonderer Schutz
vor sexuell Ubertragbaren Erkrankungen wie HPV (Humanes Papillomavirus) durch eine

rechtzeitige Impfung anzustreben.

In Hinblick auf Verhitung missen Methoden und Erkrankung und bei letzterer die
entsprechende Krankheitskonstellation und - aktivitat beachtet werden. Insbesondere bei
oralen kombinierten Kontrazeptiva muss hier das besondere Thromboserisiko bei jungen
Frauen mit positivem oder unbekannten Antiphospholipid-Status beriicksichtigt werden. Bei
dieser Gruppe muss bspw. auf Intrauterinsysteme und Gestagen-haltige Kontrazeptiva

ausgewichen werden.

Das Risiko, zervikale Neoplasien zu entwickeln ist bei jungen Patientinnen mit SLE oder
anderen Autoimmunerkrankungen erhoht. Grinde  hierfir liegen sowohl in
krankheitsimmanenten Faktoren als auch in der iatrogenen Immunsuppression. Die bereits

seit 2007 bestehende Empfehlung der Stiandigen Impfkommission am Robert-Koch-Institut
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(STIKO) sollte vor diesem Hintergrund bei dieser besonders gefdhrdeten Patientengruppe
Anwendung finden. Gleichzeitig besteht insbesondere bei dieser Gruppe (und den
Erziehungsberechtigten dieser Patientinnen) eine besondere Sorge, dass Impfungen Schiibe
auslésen. Wenngleich die Serokonversionsrate (Anti-HPV) im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe etwas niedriger als in der Kontrollgruppe war (Mok et al. 2013), wurde die
Impfung gut vertragen und es fand sich kein eindeutiger Hinweis auf eine hoéhere

Schubfrequenz.

Ein letzter wichtiger Aspekt dieser Arbeit umfasst die Frage nach Daten zur generellen
Fertilitat und Schwangerschaft bei rheumatischen Erkrankungen. So wurde — insbesondere
bei jungen Frauen mit SLE und langer Krankheitsdauer — eine vor allem therapiebedingte
(Cyclophosphamid) vorzeitige ovarielle Insuffizienz und reduzierte ovarielle Reserve
beschrieben. Auch bei jungen Mannern mit SLE kam es zu Storungen der Spermatogenese, die
sowohl durch die Erkrankung als auch durch eine Cyclophosphamid Therapie bedingt sein
konnen. Schwangerschaften bei Frauen mit aktivem SLE waren mit erhdhten Risiken fir
Krankheitsschiibe, Praeklampsien, Aborte und Frihgeburten assoziiert. Insgesamt ist das
Risiko fiir solche Komplikationen abhangig von der Aktivitait und der Schwere der
Grunderkrankung, wobei hier bei SLE Patientinnen vor allem die Nierenbeteiligung und das

Vorhandensein von Antiphospholipid-Antikérpern zu bedenken sind.

Tab.4 Risikofaktoren fiir Schwangerschaftskomplikationen bei erwachsenen Frauen mit syste-

mischem Lupus erythematodes (SLE). (Adaptiert nach [1])

SLE-spezifische Risikofaktoren Allgemeine Risikofaktoren
Aktiver SLE 6 bis 12 Monate vor Konzeption Alter

Aktive/friihere Lupusnephritis Arterielle Hypertension
Irreversibler schwerer Organschaden Diabetes mellitus
Thrombose Adipositas

Vorherige Schwangerschaftskomplikation Schilddriisenerkrankung
Serologische Aktivitat Rauchen, Alkohol
Antiphospholipidantikrper (Inkompletter) Impfstatus
SS-A(Ro)/SS-B(La)-AK -

AK Antikorper

Verwendung der Abbildung mit freundlicher Genehmigung des Springer Verlags
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Zusammenfassend wird mit der Analyse wichtiger Aspekte von Sexualitat, Kontrazeption,
Impfung, Schwangerschaft und Fertilitdt ein wichtiges Thema der Transition von der
padiatrischen in die internistische Rheumatologie diskutiert. Wesentlich fiir diese besondere
Patientengruppe ist die friihzeitige Beratung und Planung von Schwangerschaften und eine
an die Schwangerschaft angepasste medikamentdse Therapie der Grunderkrankung, um
erhohte Schwangerschaftsrisiken zu minimieren. Auch im Kontext der Kontrazeption ist eine
offene und individualisierte Beratung wesentlich, um Risikofaktoren wie Thrombosen zu

minimieren.
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Vi ZUSAMMENFASSUNG

Das Verstandnis von Entstehung und Behandlung entziindlich-rheumatischer Erkrankungen
des Bewegungsapparats bei Kindern und Jugendlichen hat sich in den vergangenen zwei
Jahrzehnten grundlegend verdndert. Die vorliegenden Arbeiten leisten an verschiedenen
Punkten wichtige Beitrdge zu Pathogenese, Therapie Komplikationen und Pravention dieser

Entitaten.

Die ,Mikrobiom“-Arbeit von 2023 widmet sich der drangenden Frage, warum ein Mensch zu
einem scheinbar beliebigen Zeitpunkt eine chronisch-entziindliche Erkrankung des
Bewegungsapparats (hier der chronisch nichtbakteriellen Osteomyelitis, CNO) entwickelt. Als
ein ,endogener Umweltfaktor” wurde hier das Mikrobiom von Kindern und Jugendlichen mit
CNO untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass das Mikrobiom von Kindern mit CNO mit
Medikamenten verdnderbar ist und es zudem auch altersbedingte Unterschiede in der
Komposition des individuellen Mikrobioms gibt. Dies kdnnte fiir diese oder auch andere
entziindlich-rheumatische Erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen eine wichtige Rolle im
Hinblick auf Risikostratifizierungen oder therapeutische Modulationen des Mikrobioms

spielen.

Die ,,JIA-Leitlinien-Arbeit” von 2022 beschreibt auf der Basis einer evidenzbasierten Analyse
Behandlungspfade fiir die Behandlung der JIA, der haufigsten chronisch-entziindlichen
Erkrankung des Bewegungsapparats bei Kindern und Jugendlichen. Diese Arbeit leistet durch
klare Handlungsempfehlungen sowohl fir medikamentdse als auch fir nicht-medikamentdse
Strategien einen wichtigen Beitrag zur Verbesserung der Behandlung einer Erkrankung bei
Kindern und Jugendlichen, die auch heute noch lange Wege bis zu einer prazisen Diagnose

und korrekten Therapie zurticklegen miissen.

Die ,,JOCD-Arbeit” von 2018 weist auf eine zwar seltene, aber gleichzeitig die Funktionalitat
und Lebensqualitat erheblich beeintrachtigende Komplikation der JIA hin. Wenngleich sich die
Behandlung der JIA durch neuere therapeutische Strategien erheblich verbessert hat, so
kdnnen ossdare Komplikationen wie die juvenile Osteochondrosis dissecans (JOCD) weiterhin
zu fatalen Konsequenzen fiihren. Die Arbeit weist auf das JOCD-Leitsymptom des
persistierenden und lokalisierten Schmerzes bei JIA Patienten hin, bei denen sonografisch und

klinisch kein Korrelat gefunden werden kann. Da die JIA Patienten im Vergleich zu den
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idiopathischen JOCD-Patienten klinisch unglinstigere Verlaufe aufwiesen, ist hier die
friihzeitige Entscheidung fur eine MRT-Bildgebung, ein entscheidender Schluss, der aus dieser

Arbeit gezogen werden konnte.

Die ,,Biologika-Malignom*“-Arbeit von 2016 ist eine vielfach zitierte Arbeit, die in Reaktion auf
eine ,,Black-Box“~-Warnung der FDA entstand, in der ein erh6htes Malignom-Risiko bei Kindern
mit JIA unter einer Therapie mit Biologika, hier vor allem TNF-blockierenden Substanzen,
angenommen wurde. Die Arbeit konnte mithilfe des weltweit groBten Kinder-Biologika-
Registers zeigen, dass die Inzidenz flir Krebserkrankungen bei JIA Patienten diejeniger der
gesunden Vergleichsgruppe zwar signifikant Gberschreitet. Hierfiir scheinen jedoch weniger
Biologika oder andere Medikamente isoliert verantwortlich zu sein, sondern vielmehr scheint
sich das Krebsrisiko durch die entziindliche Grunderkrankung alleine schon zu erhéhen. Diese
fiir die Praxis hochrelevante Erkenntnis hat in der Folge Einzug in viele Beratungsgesprache
mit Eltern und betroffenen Kindern und Jugendlichen gefunden und widmet sich somit einer

wichtigen Komplikation entziindlicher Erkrankungen.

Die ,,Angst und Depressions-Arbeit” von 2022 beleuchtet die von der Forschung bislang wenig
beachteten psychischen Komplikation der JIA. Aus dem Datensatz der prospektiv erhobenen
ICON-Studie, die Uber 11 Jahre Uber 300 Kinder und Jugendliche u.a. im Hinblick auf
psychische Belastungen untersucht hat, konnten wertvolle Schliisse zu Screening-Bedarf und
-Methoden gewonnen werden.

Bei der Beurteilung einer ,,Remission” sollten neben den arztlich erhobenen Daten noch mehr
subjektive Beurteilungen der Betroffenen beriicksichtigt werden, die beispielsweise mit dem
PedsQL-Score erhoben werden kénnen, um noch genauer zwischen krankheitsabhangigen

und krankheitsunabhangigen Folgen differenzieren zu konnen.

SchliefRlich nimmt die Arbeit zur ,Sexualitdt bei Jugendlichen mit rheumatischen
Erkrankungen” von 2018 ein wichtiges Thema der Transition, also dem Ubergang von der
padiatrischen in die internistische Rheumatologie in den Fokus. Hier wird deutlich, welche
weitreichenden Konsequenzen der friihe Einsatz invasiver Therapien wie Cyclophosphamid
flir die Fertilitat haben konnen. Zudem wird die Pravention von Komplikationen wie

Neoplasien mithilfe frihzeitiger und konsequenter Impfungen gegen HPV und
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individualisierte und Risiko-adaptierte Beratung bei Kontrazeption und geplanter

Schwangerschaft in den Vordergrund gestellt.

So spannen die vorliegenden Publikationen einen weiten Bogen von der Ursachenforschung
entzindlicher Erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen Uber die leitliniengerechte
Behandlung und verschiedene Facetten von Therapie- und Krankheitskomplikationen bis hin
zu Fragen der Pravention, mit dem Ziel, die Versorgung dieser vulnerablen Patientengruppe

stetig zu verbessern.
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Objective: To analyze the compaosition of the oral microblome in children and
adolescents with chronde nonbacterial osteomyelitis (CNO) with respect to age
distribution, gender differences, effects of medication, disease activity and the
influence of body site.

Methads: The oral microbiome of 20 patients {12 make and 8 fernale: median age
10.3 years) and 36 controls were examined. Twa different sites of the arml cavity were
swabbed at two tirme points. Cwrent medication and disease activity were evaluated
and registered at these time points. Samples were subjected 1o amplicon sequencing
of the V4 region of the 165 rRMA gene and Qlime2 was used to clculate alpha and beta
diversity for multiple alternative metrics.

Resulis: On the basis of relative abundances of 975 different suboperational taxonomic
wnits in high throwghput next generation sequendcing, a significant shift in the
composition of the ol microblome (p< 0,02) was observed among patients being
treated with different medications. There was a significant difference in bacterial
commenities between the growp aged 3-8 years old and the group aged 9-14 years
old. Significant differences were also seen in bacterial colonization on different sites in
the aral cavity, but not with respect to gender or disease activity.

Conclusion: 'We present first data of a pilot study of the oral microbiome in children
and adolescents with OND, a mre autoinflammatory bone disease. Differences of the
oral microbiome of diseased children to normal adult controls revealed a possible role
of the aral microbiome as medulatory target or biomarker in CHO.

Microbiceme - Children - ONO - Autcinflammatian

Scan QR code & read anticle online

Published anline: 01 July 2021

Background

Chrondc nonbacterial osteomyelitis [CHO),
also known as chrenic recument multifiocal
osteomyelitis (CAMO), s a disease spec-
trum encompassing a state of monofocal
or multifecal autoinflammatory bone le-
shons, primarily affecting children and adao-
lescents with an age peak between ¥ and
12 years [1]. A classical hallmark of the
disease is pain due to inflammation of the
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bore or bone marmow, including wverte-
brae, often affecting the dlavide and the
metaphyses and epiphysesofthehumenus,
femur and tibia [2, 3). To a certain extent,
CNO can be assocated with other inflam-
matory organ manifestations, such as in-
flammataory bowel diseass, palmoplantar
pustulosis, acne conglobata and peoriasis
[4, 5]

The OHO is regarded as an autoinflam-
matory disorder in which the innate im-
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mune system (s etiopathogenetically in-
valved, leading fo a sterile bone inflam-
mation without the presance of autoanti-
bodies or autoreactive T-calls [&].

In 2014, an interplay between micro-
bial agents and bone erosions in an estab-
lished CNOmouse model was discussad. In
this mouse model, mice spontaneously de-
velop osteamyelitis resembling CHO (Pst-
pipd =™ mice]. A high-fat diet was admin-
Istered to reduce intestinal Prevaotella lev-
els In these mice, which was then found to
significantly reduce pro-IL-1-beta expres-
sion in distant neutrophils. For the first
time, diet-associated changes of the mi-
crobiome were found to be responsible for
regqulation of inflammation in an anirmal
meodel of CHO [F].

Taking these murine findings as a basis,
inthis studywe examined the microblomes
of a cohort of 20 patients with different
subytypes of CHO. The study prowides initial
research on the possible rale of the oral
microbiome In CHO patients with respect
to gender, age, disease activity and the
impact of medication.

ALT Alanine amanotranaferase

AST Aspartate aminotransferase

CHO Chromic non-bacterial osteomyebtis
oo Clusters of orthologous groups

oo Cydomygenaue

RO Chronic recurrent multidocal
osteomyebtis

iy C-reactee pootein

DMARD  Disease-modifying antirheumatic
drug

DA Decoryribonucleic acid
ESR Erytheocyte sedimentation mte

R Falee discowery rate

L& Interdeuking

JA Juvenile idiopathic arthiritis

M Magnetic resonance imaging

Loy Mational Cender for Biotechnology
Information

NSAD Maonsteraidal anti-inflammatory

o Operational tawanamic unit

PARUST  Phylogenetic investigation of
comenunities by reconstnaction of
unobrerved states

PR Polyrmerase chain reaction

Qe Quantitative insights into microbial
ecalogy

T&5r-ANA 18 Svedibesg bosomal ribonucec
acid

TNE-z Turmsor necrosss factor alpha

s Visual analogue scale
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Methods
Patient cohort

Patients were recruited from the Pediatric
Rheurnatology Outpatient Department of
the University Hospital Duesseldorf, Ger-
many between May 2017 and Februany
2018, With the formal consent of guardians
and patients, oral swabs were obtained
from 30 patients with a pre-established
diagnosis of CNO.  For further patient
characteristics see @ Table 1. In addition,
a healthy adult contral group consisting
of 20 female and 16 male subjects was
examined.

The swab was obtained in a standard-
Ized manner following at least 30 min with-
out food/beverage consumption and af-
ter clearing the oral cawity with water
Swabs were obtained with Rovers Orgenex
Brush RT [Rovers Medical Devices, Oss, The
Metherlands) frornthe cemter of the tongue
and subsequently with a second brush
from the left side of the tongue.

The timing of the swab acquisition was
random and independent of disease ac-
tivity. A second swab was obtained from
13 patients 3-6 months later. See B Fig. 1
for the study design.

After obtaining the swab, brushes were
deposited in Safe-Lock 1.5ml Eppendorf
tubes which were prefilled with S00pl
ThinPrep Cytolyt solution.

The following blood values were ob-
tained in order to monitor disease activ-
ity and ongoing therapy: complete blood
count, caldumn, phosphate, alkaline phos-
phatase, ALT, AST, gamma-glutamyl trans-
ferase, creatining, wrea, C-reactive protein,
ferritin, ESR, serum armylold A, IL-6, and
25-Fiydrooyvitamin DU

Medical history, current complaints and
medication, as well as a thorough clinical
examination including joint count were
perfarmed and documented for each pa-
tient.

Fatient charts were analyzed retrospec-
tiviely, collecting the following variables for
each patient: gender, age at disease on-
set, symptoms (pain, impaired range of
madion, general health status, fever, lo-
cal sigrs of inflammation), time o remis-
sion, assodated cornorbidities (Crohn's dis-
ease, psoriasis, arthritis, acne, palmoplan-
tar pustulosis), disease pattern (vertebral,
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dlavicular, sternal type; unifocal or multi-
focal type), medication (NSAID, steroids,
sulfasalazine, methotrexats, bisphospho-
nates, THF-alpha blocking agents). MRI
results [symmetric lesions, hyperosiosis,
srlerosis, fibrosis, bone marow edemna,
ostealysis), and histological findings.

The study amd patient infommation
formis were approved by the local ethics
committee of the Medical Faculty, Hein-
rich-Heine-Uniwersity (study no. 5828R,
registry-I0r 2016122195).

165 ribosomal RNA (165) sequencing
and analysis

DMA extraction. Oral swab samples were
collected from each patient at the two in-
dicated time paints and DMA was isolated
using the QlAamp Blood Kit [Qizgen) fal-
lowing the pathogen detection protocal.

Targeted 165 V4 region sequencing.
Following the Earth Microbiome Project
protocols [B], we targeted and amplified
the V4 region of the 185% gene by PCR
using barcoded primers. W4 paired-end
sequencing was performed using a Miseq
(llurmina, La Jolla, CA, USA) according o
manufacturers protocols.

Sequencing data processing and gqual-
ity comtral. Raw V4 sequence reads
were  demultiplexed  wsing  Mumina’s
belifastq 2.190.316 software.  Primers
were trimmed via cutadapt 118 up-
lpaded o (Qiita, a web-bazed micrabioms
comparison platform, and quality con-
trodled using the defaults. Forward reads
were trimmed to the first 150 nudleatides.
The primary feature table was generated
using Deblur 1.1.0. Taxonomy assign-
ment was done via the Qiime2 [9] feature
classifier plug-in wersion 2019.1 against
Greengenes version 13.8 99% sequence
identity OTUs from the 515F/806R region
of the sequences. Bacterial features with
assigned taxonarmy contzining the labels
c__(hloroplast or f__mitochondria were
considered to be of host or plant origin
and remowed from the feature table prior
to rarefaction.  Differential abundance
analysis wias performed via discrete FDR
[10) as implemented in Calowr, which
represents an interactive, microbiome-
centric analysis toal.
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Table 1 Patient characteristics. The data showw symptoms which ever accumed during patient’s
entine course of didesse. Age, symptoms, MR Bndings showing the localization of inflammatiaon a1
disease praet and typacal comorbidities eshibit a dlassical phenctype of children and sdalescents
in chroric norbacterial osteonysitis (numbers in front ol brackets ane absolute figured, numben

initalics shaw relative figures).

Patierats (n=20]

Male iex 12 f60)
Median age (ysan) 103 3-13)
3-Byeary 5025
G4 pmsrs 15 (0.75)
Diessaie duration 3005 years (0-8)
Syrnplams of disaase onsel

Pain 19 {0.95)
Sweelling G045
et B {40
Reduced range of mation 5025
MR ar disegre anset

Symmetric hedions B {4
Hypenastasis IR
Selensivfibnodis 5025
Dstesedama 11 f.55)
Solt tidsue sdema 345
Drb=olysis Iy
Comarbidition

Crohr's disease i (3as)
Psarissi 1 fos
Arthrits 4 (3230
Aene 20
Palmoplantar pustolodis 2/
Patienls (n=20]

Labargtory pardrneters df diseose anset

Elewated CRP = 1 mg'dl B i
Median ESR 43 ek (00— 140 rrivri )
Medicatian

HEAD 0 (1.00)
Seeraids & [0
SuMasalazme IR
Methotr=xate 4 N
Bis phosghanates IR
THIF-alpha nhibitars IR
Biapay 12 f6a)
Lowoliration

Multifescal | 17 m.85)
Lovoliratians {n = 56)

Jawr 2 (003)
Clawicle 3 fog
Stemum 2 L0
Spine 16 {0.24)
Ugpper extremity BiLLE)
Lowver extremity I5(053)
NEAIDS ronsieraidal ati-inflammatony drugs
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Statistics

In erder to compute phylogenetic divarsity
distances, unique V4 seqguence fragments
were inserted into the reference phyloge-
netic tree of Greengenes version 13.8 99%
sequence (dentity OTUs [11]. The result-
ing tree was used to compute weighted
and wnweighted UniFrac beta distances
and Faith’s FD alpha diversity. Rarefac-
tion curves for all samples were computed
via Faith's PD and an optimal rarefaction
depth of 30000 reads per sample was
chosen manually, resulting in 66 samples
with suitable read counts, tetalling 1638
bacterial features.

PIRCUSt was used to predict the meta-
transcriptome and BugBase to obtain
high-level phenotypes fram an OTU table.
To generate this table, unrarefied trimmed
W4 reads were subjected to dlosed ref-
erence picking wia SortMeRNA against
Greengenes version 138 97% sequence
identity OTUs through Qlime2 in Qiita.
MNonphylogenetic mefrics on predicted
feature tables were wsed for alpha (Shan-
non, observed OTUs) and beta diversity
(Bray-Curtis) caloulation.

Differences in community Composition
for groups of samples (Le. beta diver-
sity wiere assessed via pairwise Permanova
tests with 999 permutations as imple-
merted using scikit-bio 0.5.5. Comparisan
of alpha diversity values and changes in
beta diversity was done wsing Mann-Whit-
ney tests as implermented i scipy 1,100

An MCBI Blast was used to assign tax-
onomic labels for selected features. Sig-
nificance was assessed via Mann-Whitney
test.

Results
Baseline and disease characteristics

In this study 20 patients were evaluated
(12 rmale, 8 female) with a median age of
103 poars (3-13 years) and 13/20 patients
were exarnined at 2 time points. Moreowver,
oral swabs of 36 healthy subjects (16 male
and 30 fernalie] were taken at time point 0.

At disease onset, 95% of all patients had
pain as a leading sympiom, swelling of the
disease site was reported in 9 patients, re-
duced range of motion was present in
g patients, while 5 patients had fever.

Zeitschwift fir Rheumatologie 3
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fermale
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tongue center

tongue left

no medication

NSAID

MNSAID and other medication
timepoint 0

timepoint 1

-1t

Fig. 1 & Study desiqn. Oral swabs of 20 pstiens were taken attime point O from the center snd the left side af the tangue.
Thereol, in 13 patients a secornd swab wad Laken from the center and the left side of the tangue at time paint 1 {3-6 months
after time paint 1) and 7 patients did not have & second swab due 1o lods of follow-up. Furthenmose, 36 healthy adults sub-
jects [16male and 20 female] formed a cantral growg from which oral Sevabs af the center and the leftsde of thebangue wens
obtaired st time paint 0. At mepoint, 11 patients received no medication, 7 NSAIDs and 2 NSAIDs and other immunomead-
ulatory therapies, such ad bisphosphonates or methotrexste AL time paint 1,4 patients neceived no medicatian, 6 NSADL and
3 MEAIDE and ather medication
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Fig. 2 & Microbial phenatypic differsnces by patient age group. Patients aged 3-8 years showed sqgnificantly mane facules-
e anaerabic und gram-negative bacberia and lets gram-poditive bactenda than patients aged 9- 14 years, based on BugBase
poedic tiors from 165 read counts (baa-ded Mann-Whitney test)

With respect to disease sites, 17 patients
showed a multifocal lesion pattern, with
the spine and lower extremities being the
mast common sites. Laboratory studies
showed a normal blood count in 19 pa-
tients. In 8 patients, there was anelevation
of C-reactive pratein, while the median ESR
was 43 mm/h.

The fallowing medications werne taken:
all 20 patients received nonstersddal anti-
inflarmmatory  dregs (MSAIDS),  sterodds
were used in & pafients, 4 patients re-
celved methotrexate, 2 patients were
treated with THF inhibitors and 3 patients
recefved bisphosphonates.

Microblome studies

Time points 0 and 1

A time course-specific analysls was not
conducted as the number of complete
time series was too low. Instead, paired
sampes from the same individual were ei-
ther stratified by time point or both time

poirts were combined for subsequent spe-
cific analyses.

Robe of age and sex

Based on patlent age, two subgroups
wene formed and analyzed: 3-8 years and
9-14 wears (no patient was older tham
14 years). The growping was chosen in
onder to be able to differentiate betwesn
patienits in the typical age of disease onset
[9-14 years) and a rather unesual age
group (3-8 years).

Analysis of beta diversity revealed a sig-
nificant difference between the age groups
(Bray-Curtls reaches p:0.001). Taxonom-
ically, the group aged 3-8 years (m= 18]
chowed more gram-negative and faculta-
tively anaerobic bacteria (p:0U004), while
mare gram-positive bacteria were seen in
the groug aged 9-14 years (n=48). Ses
B Fig. 2 for further information. There was
nio gender-specific change in microbiome,
in either alpha or beta diversity (p:0.16).
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Body site

Examination of the oral micrablome was
performed as described above. On the
basis of beta diversity, a significant differ-
ence in microblota was seen between the
left side of the tongue and the tongue
center (p:0002). Taxonomically, on the left
side of the tongue more Megasphoera
micronuciformis, Haemophilus speto-
rurn, paraphrohoemadyticus, para, Lach-
noangerobacwlum  orale,  Corynebac-
terium ferpenotabidum and . angen-
toratense was found, while, in the center,
a predominance of Preworella histicola,
Fusobacterium periodonficum, Porphy-
romonas pasten, Solobacterium moorel,
Mogibacterium  pumilum,  neglactum,
Actinomyces graevenitzil, Anoesiundii,
Aowis and Awlscosus were detected. See
O Tabde 2.

Disease activity

In order to examine the impact of dis-
ease aCtivity on the microblome, patients
with and without dinical symptoms were

Zeitschwift fir Rheuratologie 5
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Table 2  |dentified bacteria at the different swab bocations Various species af bacteria were
found HOBI Blast
Tangue left Tongue cenber
Gram | Megasphaera micronuci- Presobella histiools

neg- | hormnis

ative Haemophil ud sgutonam, Futabacterum perod onticum
pasaphrahaemol yticus Parphyromanas pasteri
Gram | Lachnoanaserobaculum orale | Solobascterum moanei

PO | Corynebacterum tenpena-

Muogibacterium pumilum, neglechum

itV | pbidum, argentonatenss

Actinomyces graevenitzs, naes unds, oris, viscodus

compared. Due to the small number of
patienits with disease activity at the time of
samplineg, the detected difference in beta-
diversity calculated on the basis of Bray-
Curtis metric barely reached significance
[p:0.05). Msease activity was rmeasured
by combining subjective pain described
by patient/guardian with the visual ana-
logue scale (WAS), physical examinations
performed by physiclans and laboratory
values of inflammation (CRP and ESR).

Medication and change in
micrebiome
Az patients’ treatment regimens dif-
fered substantially, different treatment
groups wiere formed: | NSAID only;
I M5AI0+ (encompassing all combina-
tion therapies, such as methotrexats,
sulfasalazine, TMF-blocking agents and
bisphasphanates); Il no therapy. At time
point O group | consisted of 7 patients,
2 patients were listed in growp Il and
11 patients were included in group 1L
Af time point 1 the groups were bullt as
follows: & patients (group [), 3 patients
([group ] and 4 patients (group ().
Comparisons of groups | and |l and
groups | and Il revealed a dear and signif-
icant change of the oral micrebéome in pa-
tients who were treated with either NSAID
or MSAID+ a5 opposed to patients wheo
ware without treatment. Those who were
unmedicated had more abundant aerobic
and less abundant anaerobic bacteria, in
contrast to patients who were treated with
MSAICG. This effect was clearly observed
using different prediction methods [Bray-
Curtis on FICRUSE predicted Rfam and C0G
tables). See O Fig. 3.
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Control group

As a contrel group, 36 healthy adult sub-
Jects (16 male and 20 female] were ex-
amined. A significant difference was seen
between the patients’ microblomes and
those of the control group. Regarding the
|eft side of the tongue. the determined al-
phia diversity of the metric observed_otus
revealed a p-walue of U1, while the beta
diversity of the metric unwelghted _wnifrac
rewealed a p-walue of U002 (see B Figs. 4
and 5). This pattem was also found in
swials taken from the center of the tongue.

Robustness tests—analyzing
independence of variables
Comelating the metadata with different
variables (localization, disease activity,
time point, medication, age, etc] of the
b6 samples showed that only medication,
gwah and time point slightly correlate
(0.1%), as do medication, swab and age
greup (01).  Creating a linear mixed
madel and performing a forwand-step
redundancy analysis of the first 10 princi-
ple camponents of Bray-Cuwrtis distances
showed that medication, swab, age group
and lecalization significantly correlate
with microbial communities, while corre-
lathons with sex and disease activity did
not reach significance; howewver, another
madel, considering only disease activity,
identified significant microblal differences
betwesn samples from patients with and
without disease activity at the first time

paint.

Discussion

This research paper can be considered a pl-
lat study, providing initial insights into the
oral micrablome in CNO in children and
adolescents. A significant and interesting
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findling was a possible impact of anti-in-
flammatory and Immunomoduelatony med-
ication on the composition of the oral mi-
onobsbome.

‘e samipled the oral microblame, while
mast ather microbiome studies in chil-
dren and adolescents with rheumatic dis-
gases—mastly dealing with juvenile idio-
pathic arthritis (1A)]—hawe used stoal sam-
ples. Despite confounding factors, such
as nmtake of food and bewverages or den-
tal health, the oml cavity is (the first]
part of the digestive systerm and there-
fore a representative SOuUFCe BMCOMpPass-
ing 50-100 billion bacteria and approxi-
mately 700 predominant taxa [13]. The
compasition of the oral microblome may
also be linked to nonoral diseases [13, 14].
Furthemmore, easy access to materal and
a high return ratio are practical arguments
for our chalce, especially in the comtext of
riveumatodd arthritis, a frequent subject
for microbiome studies [15, 16]. In order
to nule out methodological bias, acourate
and separate handling of the material and
separate wet-lab handling of swabs from
different sites was performed, to enhance
the quality of the data.

We found that there was a significant
difference with respect to the distribution
patiemn of commensals in the oral cavity.
This finding shows that the distribution
pattem of microbiota in the oral cawity
seems to follow a distinet pattern. This
pattem has to be anticipated when con-
ducting studies of the oral microbiome.
As most microblome studies only exam-
ine the intestinal microbiome, this study
prasents unique descriptive data from the
oral cawity in CMOL The results of this pilot
study emphasize that an acourate research
design Is required for studies of the oral
microbiome, since even small deviations
regarding the smear location can alter the
data. The differences hawve been shown
befiore [12, 17, 18] and follow-up studies
will further investigate them.

With respect to patient age, there was
a significant and interesting difference in
microbiota between our subgroups of 3-8
and 9-14 years of age. Whether age-spe-
cific enwironmental factors, such as food
intake or host immune system, serve as
ggplanation for this finding s yet to be
answered.
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Firally, the most important finding was
the significant difference in microbiota
compasition identified when comparing
samples from patients who were treated
with N3AIDs or M3AI0s plus (+) a disease-
madifying antirheumatic drug (DMARD),
such as methotrexate, sulfasalazine, pred-
nisgne or bisphosphonates.  Thus, the
use of medication revealed alterations
that show that anti-inflammatory and
immunomadulating strategies, such as
CO0¥-1 and COX-2 imhibitien, or inter-
ference with purine metabolisrm and
downregulation or blockade of proinflam-
matory cytokines may play @ measurable
role in the shift of the oral microblome.
Regression analyses would be necessary to
further confirm this hypothesis; however,
our pilot stedy anly invalves a relatively
small sample size where these statistical
methods are of no further benefit. So
in arder o further clarify the actual role
of the microbiome in this comtest, larger
studies with more patients and more
homageneous cohorts are needed.

Mo significant differences were seen be-
tween male and female patients; howsaver,

T
=kl

T
Lol

this may also be attributed to the small
sample size,

Altogether, this pllot study provides the
first description of the aral microblome of
children and adolescents with CNO. This
study adds to the hypothesis that alter-
ations of the microbiome may play a role
in CMNO and that the aral microbiome may
be used for a systematic analysis of mi-
crobidal changes imautoinflarmmatory bone
dizease, helping to better understand the
complex interplay of genetics, cytokine
dysregulation and envirenmental factors
in the etiopathogenesis of CHO.

Ac patients were examined indepen-
dently of disease activity in our study, we
examined two different time points in or-
der to detect an individual change of the
microblome at different states of disease
activity. The control group consisted of
35 healthy adults, and a significant differ-
ence in microblal compasition betwesn
patients and controls was detected: how-
ewer, in order to overcome age-dependent
differences an age-matched grouwp should
be the goal for future trials in order o

better verify these findings.
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Legend
- Wi
rd Cywariie
Wieddian
191 Cuarliie Fig. 3 « Impact of med-
ication (Bray-Curlis
metric). Mo medicatian
1 e D=30.NSAD0=35,

NSAID + further med.

=10, Patientswith
NSAIDM showed & sig-
nificantly different mi-
crobiome compared ta
unmedicated patients and
compansd 1o patients who
ook NEAID: plus further
medicatian

A shortcoming of our study was the
srmall sample size and the heterogens-
ity with respect to disease pattern uni-
focal wa multifocal). Here, future trials
with a greater sarmple size and a mare ho-
mageneous group are needed to further
glucidate the actwal impact of the mioo-
blome and furthermore draw concluskons
regarding different rmicrobdal phenotypes.

In the context of juvenile rheumatic
diseases, studies dealing with the nole
of the micobiome in juvenile idiopathic
arthritis, the most common rheumatic
dizease in children and adolescents, have
shown interesting results [19, 28], Re-
cently, a prospective inception cohort of
Dwich and halian NA patients has sup-
ported the hypothesis of gut dysbiosis
in MA.  The group showed decreased
richness In samples from patients with
persistent disease activity compared o
healthy contrals. A relative increased or
decreased abundance of certain species
(e.g.  Erysipedotrichacene, Alfobaculum,
Faecalibacterivm prousnitzii]l was found
in patients and controls [21).

Zeitscheift fr Rheumatologie 7
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Dong et al  presented data on the
change of the (intestinal) microbiome in
another autoirflammatory disease, sys-
temic juvenile idiopathic arthritis, demon-
strating microbial differences  betwesn
children in two different disease states
[active, inactive) and healthy children [22].

Conclusion

This pilot study of the oral microbiome in
children and adolescents with CHO gen-
grated data regarding the microbiome’s
potential influence on disease activity. Mi-
crobial changes between age groups and
upon introduction of anti-inflammatory
and immunomodulatory medication were
SEE.
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Fig. 4 « CHO patients hawe
& gnificamly diffesert aral
mitrabsome compared ta
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healthy controbs. Pairaie
urreesghited UniFrac dis-
Lances (heta diversity] wens
camputed far all samples
Trom borgue left at the frs
time point. Distande metric
was ardinated via principal
cosndinates analysis (PCoA)
into 30 and visualired via
EMPeror Axes indicate per-
centage af explained vari-
ance. Drange sphered indi-
cate patient samples, while
blue spherss repredent con-
trol groug samples. AL the
left side af the torgue al-
pha diversity of the metric
phserved 0T sevesled

120 149

— mntn;l groug

Further studies in bigger, homoge-
neaus collectives ane needed to further
eluddate the role of the microblome in
the etiopathogenesis of autoinflamma-
tory disease, in order to ulimately tallor
therapeutic strategies comprising dietary
interventions that may help to achiewe
a lasting remission.
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a p-walue of 001 while beta
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Zusammenfassung

Ergebnisse einer Pilotstudie zum oralen Mikrobiom bei Kindern und
Jugendlichen mit chronischer nichtbakterieller Osteomyelitis

Ziele: Untersuchung des oralen Mikrobioms von Kindem wnd ;ugendlichen mit
chronischer nicht bakterieller Osteomyelitis (CNO) in Hinblick auf Alter, Geschiedh,
Einfluss van Medikamenten, Krankheitsaktivitst und Abstrichort.

Methoden: Das orale Mikroblom von 20 Patienten (12 manndich und 8 weiblich,
mittleres Alter: 10,3 Jahre) und 36 Kontrollen wurde untersucht. Hierfiir wurden
Abstriche an zwel unterschiedlichen Stellen der Zunge zu zwel Jeitpunkten
entnommen. Zudem wurden die aktuells Medikation und die Krankheitsaktivitst

2u beiden Zeitpunkten erhoben. Mit den gewonnenen Proben wurde ein Mext-
Generation-Sequencing Hochdurchsatrverfahren des Amplikonsequenzierens der
Va-Region der 165 rRNA durchgefihrt. Fur die Berechnung der alpha- und beta-
Diiversitaten mit verschiedenan Metriken wurde Qiime2 verwendet.

Ergebnisse: Relative Hiufigkeiten konnten bed 975 sub-operational taxonomic units®
nachgewiesen werden. Bai unterschiedlicher Medikamenteneinnahme der Patienten
zelgte sich ein signifikanter Unterschied des Mikrobloms (p< 0,02). Zwischen den
Patientengruppen 3-8 lahre und 9-14 Jahre zeigte sich ebenfalls in signifikanter
Unterschied der bakteriellen Zusammensetzung. An den unterschiedlichen
Abstrichorten konnten signifilkante Unterschiede nachgewiesen werden. Geschlecht
und Krankheitsaktivitét ergaben keine signifikanten Unterschiede in der Mikroblom-
Zusammensetzung.

Schlussfolgerung: Diese Pilotstudie zeigt erste Daten zum oralen Milkrobdom

bei Kindern und Jugendlichen mit CNO, einer seltenen autainflammatonschen
Enochenerkrankung. Die Unterschieda, welche zwischen dem Mikroblom erkrankter
Kinder und dem der erwachsenen Kontrollgnuppe gesehen wurden, weisen auf eine
magliche Rolle des oralen Mikrobloms als potenzieller Biomarker bei chronischer nicht-
bakteriallar Osteomypalitis hin.

Schliisselwarter
Mikrobiam - Kinder - (RO - Autoinflammation

Microbiome analytics of the gt microbiota in
patients with juvenie idiopathic arthritis: a
longrudiral observational cohort study. Arthritis
Fraumatod T1:1000=-1000. hopsiided.ong o,
002 ar 80827

22 Duing YO, Warey W, Li L, Ma M, Zhong L, Wi 4,

Song HL 2019) Crarsc e ization iof microliota in
el c-onset jvenile idiogarthic arthritis with
differesn diseae severities. World | Clin Cazes

TIT38-2745. hitpsdiolongs 10,1 2998 wjocyT.
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Update of evidence- and consensus-based guidelines for the treatment of
juvenile idiopathic arthritis (JIA) by the German Society of Pediatric and
Juvenile Rheumatic Diseases (GKJR): New perspectives on
interdisciplinary care
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ABSTRACT

Ko
Juvenile idicpathic arsicis (JIA])
Managemest of JUA

CONSETEL

puidelines
MultiSsciplinary cane

Background: New therapeutic sirategies for juvenile idiopathic arthritis (J1A) have evalved within the past ten
years, and 25 a result, an update of the 2011 recommendations of the German mamagement guidelines was
initiated

Methods: A systemic literature review was performed, overarching principles were proposed and pre-selected via
an ankine survey followed by two multidisciplinary coosenss conferences. Pharmacological and non-
pharmaralogical treatments were discussed, statements were propossd and altimately agreed upon by nomi.
mal group echnique (NGTL

Resulrs 12 owerarching therapeutic principles, a5 well as 9 recommendations oo pharmacological and 5 on non:
phammacalogical treatments for JLA were agreed upon

Conclisionr This repart summarizes the recent Lq:d.u:nfﬁ:muuindpﬂm cansensus-based German guaide.
lines on the management of JIA. The mult- and interdisciplinary participation of all caregivers was central for
this patient.focused update. With these guidelines, physiciars can choose an evidence-based approach, which

allpws better tailored treatment in this vulnerable cobort of children and adolescents.

1. Introduction

Therapeutic oplions for juvenile idiopathic arthritis (JIA) have
expanded dramatically over the last two decades. New biological
digease-modifying anticheumatic drgs (DMARD=), the incressingly
tisrely uige of bath Methatrexate (MTX) and intes-articular steroids allow
for eardier and better control of rheumatic inflaimmatory activily in
affected children and adobescents [1]. The main goal of all weatments
remaing & prompl and complete disease remission, which is achieved by
FO-05% of patients [2]. WValidated and standarcdized reatment
meamiring ingstruments are available [(eg. Juvenile Arthritis Diseass
Activity Score - JADAS) [5].

In light of license-bisged prescriptions of new therapeutic substances,
an evidence-based approach s erucial. We, therefore, aimed 1o update
the existing evidence-based interdisciplinary therapy guidelines of the
German Sociely of Pediatric Rheumatalogy from 2008 and 2011 [4,5].
Of particular interest is the focus on balancing benefin versus risk of
targeted trestments, especially pharmacological therapies. Following a
syslematic literature review by most JIA subcstegories (apant from
pmoriatic and undifferentiated J14), the guidelines were updated in a
mubidiseiplinary process, with an online survey on overarching prin-
ciples and two in-person consensus conferences in 2018 and 2019,
Finally, the manuseript was published on the open-acoess website of the
Asgociation of Scientific Medical Associations of Germany (AWMF), a
non-profil organization of all German scientific medical organizstions
publishing evidence-based therapy guidelines.

3, Methods

Throughowt the entire process, AWMF offered methodological amd
formal support. Financial support was offered through a guideline gramt
of the German Society of Child and Adolescen Medicine (DGET) and by
the German Society of Child and Adolescent Rheumatolagy (GEIR). The
initial literature review was performed using Medline (pleass see Fig. 1);
all studies on the management of JIA between January 1, D007 and
Januiary 15, 2018 were considers]. The keywords used were “juvenile
idiopathic [rheumatoid) arhrilis AND therapy”, and the only research
limitations were “humans”, “all child 0-18 years”, “clinical wial”.
Sudies on diagnostics of JIA, uveilis, lupus erythematoss, vaccinalion
and celecaxibe were exeluded in a second step. Ultimately, 87 stdies,
distributed in the following 4 categories were analyzed: oligoarthrilis,
piodyarthritis, enthesitis-related anhritis (ERA), and systemic JIA (2JIA).

In order 1o give guidance on central aspecis of JIA management,
overarching principles were drafted (Table 1) These principles were
agreed upon within the group in an online survey using the Delphi
method. The consensus group consisted of delegates from nine disei-
plines, including pediatric theumatodogy, general pediatrics, rheuma-
wlogy, ophthalmology, orthopedics, psychodogy (including social

services), physiotherapy and & delegate from a pediatric cheumasology
patient organization.

Two in-pérton condendus conferences were beld in Seplember 2018
in Mannheim (Germany) and March 2019 in Diseldosf (Germamy),
each one moderated by a representative of the AWMFE. To achisve a
congensis, the Nominal-Group-Technigue (MGT) was used. In the sec-
ond consensis conference, existing requests for modification wese
addressed. Then, the guidelines underwent extemal peer review (by K.
Tenbrock, Aachen and M. Hofer, Losanmne] and were finally agreed
upan through wrilten congent of all members of the contengis group and
all organizations formally involved.

The aature of the condensis is defined by the classification of the
AWMF as folbows:

Strong recommendation: = 95% of eligible vaters.

Recommendation: =75-95% of eligible vaters.

Majority consendus = 50-75% of eligible valers.

Drissent: < 50% of eligible vaters.

Linguistically, the strength af the recommendations is also baged on
the AWMF clamification: strong recommendation (we [do not] recom-
mend), recommendation (we [do nol] suggest), majorily consensus
{may be considered).

3. Results
The resulis of the consensus process and the updated guidelines will

b presented in thres main eategories: overarching therspeutic prine-
ples,  recommendations for  pharmacodogical  therapies,  and

keywords: juvenile idiepathic
{rhaumatoid} arthritis AND therapy

limits: hurnans, all child: barth - 18
years

limits: chimical trial

exclugion: studies an diagnestics of [18,
wweitls, Lupus ergthematodes, saccination,

Fig. 1. Literatare review from 2007 to 2018 distributed in 4 categories: ali
grarthritis, palyarthritis, enthesitis-related arthritis ([ERA), systemde JUA, (s11A).
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Table 1
Orverarching therapewtic principles that include statements on diagnosis, ther-
apy, meatment serting, quality assrance and transition.

Orwesarching thesapeurie principles Sarength of
CONSENSUS
1 JIA ks A hetepog group of di This should be  B8%

eorsilerad in thechoice of derapict. & curarive EaIment
s eurrently not avallable

- We d i ehilldeen and sl i B
arthricis and d JIA see A poediacie and adol

Wmmaumummm
d & el ophthalsslogicn [z
wveilis dingsosries.

3 mMM-enlummmaMummmue Dd%
alim fi el d oif sy and inf
prevention of sequelae aud itant diseases, and,
Beepeswith, revowery of & norsal everyday Tuncris, an age-
appropeian: deveog sl it il qqualing of ife
far parkenis.

4 We d riar ohild, ol 2l Theis 100
Tameilies be cared for b= a i d, peobl gl d
and inrerdisel plinary senisg. We sugges thar thersgy
F & be: performed by & pediao
sheumatalogist.

5 e includes the eppomunicy to paricipane in patient Dd%
education. We peocssesend that patiems Tamilies reccive
linforesarics abom patlenn suppeeT gaoUpS.

B Desing rrearssenl, the coreest feyelo-sccil sSbaarion of 1%
the child e s oo her Gy, & well o any life crises,
slbould e 5 d and asticipansd in i

W d rhat | a.r-l‘l:ltl.l'h.u'il.lt—s
memmw:mwullu

T We d riar thie o Igarion of goalk 1M
and i i i f h b= & et devisd
ﬂkugwmumeulupﬂmzpuumm
edinric DAl menn Mam.

] Wi recommend meating active JIA & carly s possibe e

with & pharsacslogical therapy.

Ll Pharmasokegical teerapy is hasod on e aotivicy, sewveriny 1034
and risk prof@e of the undeslying disease.

1k m:mﬁllsmwaw.ﬂ 1005

ol bon or low dE activiry (“1eear-
ln-u.rpf‘_lTh: diareic eh logi the
py, Besed on standardized ook

11 we d rhar facilities ik ini 100%
qpualiy and ph il
sepiries.

12 'We reenmménd fiar young sl witk JUA be translfemsd 1%
in & pl d and well-pregansd T fdali
eheumabology care. They should be peovided with all
B CEREATY EtEmAGN Aben the current oo of theii
digeie i onder I e comtinuiry of e and e best
|

recommendations for non-pharmacological therapies. For details of the
recormmendations, te reader may consult Talbles 1-3.

. hverarching therapeuric principles

Table 1.

32 Pharmocological therapies

The main goal of pharmacological therapies i 1o contral inflamma.
tion [6-E]. Therefore, sarly and intensive eatment is essential [911].
Faor moniloring of therapy safety and disease activity, regular visins o a
specialty clinic led by a pedistric theumatologis are required every 3-6
months For aewer DMARD: with side effects that are not yer well
defined, patients should be included in a pharmascovigilance registry in
order Lo caplure the risk profile centrally. Table 2 shows the updated
recommendations on pharmacological thermpies, Pleage refer 1o Fig. 2
for the alignment of drug therapies to the cstegories of J1A.

Tirgcal mssmalogy 345 (20220 1097043

Table 2
HRecommendations for pharmacological therpies.
B ;| 1-9 [ph dogical the rapies) Srrength af
Cofteeisis
1 We suggest wisg NSAID in &l casegocies of JIA for i
p of active mhitls o ital of
ﬁd_ll.l.l‘n’.ﬂ.'l‘tlhﬂ'ﬁph'.
2 mmwmmwm}emmnrw 10
dudls [1rl inak ] 1o st weive arthritks
I JIA.
3 We suggest sy sercdd s the pplication lor 1009
TO-5Y i and | of TIA whes dizease
activiry & high Long-terss we b nol peeommesded due o
adverse eifects ased the avallabilicy of ether foems of
CheErapy.
4 We i using Meth (MTX} b casee o
Inadequate efficary of NSAID, high or repeated nesd for E=E
stencdds, o in polyarioslas JIA.
MTE may b considersd in 1L s

‘We do nol retommend using MTX in isolated axial
cathisirb-related arnheics (ERAL

5 Sulfasalazine may be used f periplenal arthritks of ERA. e

& “:u.utl:uﬂ.q_l“ﬂ'—alprmsrmlu.ﬂnhguﬂ' 10

o bl b esOMARD therapy (£
.. M} i mass-systemsde JIA and [0 may alss be used In
syaremic JLA
W sugpest thar e chobee of TNF blocker shoiild rake inns
AEEOUNE The prosenoe of extesirticalar masifenakons.

7 Abaracepr may be used in paticms with polyami colar JIA n
e evern of Gailese of & DMARD.

B 'We suggest wisg recilizumab in MTE-relrasmey
polvariiular JIA sitber in combination with MTX or &
monotherapy. This may be either an altersaive 10 a THF
Inhilbitor or A seeomd-lise reamssent alber ineallicient
pespanse b2 4 THF [nhibine.

9 We recommend al anakisea, canakinumal, steeoids, or ple e}
reilizumab be peioricied inaetive sTUA, and to avokd beeg-

e thesapy with sesolds.

§ 3

Table 3
Recommendations for non-pharmacnlogical therapies.
[ .| 1014 {nion-phy ligicad Stsength of
theera ples) Coneenms
W e d inixlating by a specially &5
trained oF specialized gh h 1

thacrapist b enmibination with dneg. thersgy In oeder ta
impeove joint mobilicy. We secommend peovidsg
Insteuetioes for Edividual, daily exerrise paograns a1
hame which should be integested isto the thespy

COICEfLL

11 The uee of physical therapy (Eeluding themotherapy, =
ehecrrode ragry, e an] lymagp drainage) may be
considerad.

12 We q ging children and adol ey
wiith JUA 1o Bive an active lifesyle asd 1o engage in regpalar
EREFCE.

13 Wesuggest Iting pedisric orthopades afier e L]

failure of corservative reammests, o b the event of

complicatioes (e.g., axis defecs, leg lesgrh difierencos o

Juine desrrucria),
14 We d prodd .-_ul.y adogical care In ¥
dard pedianie ey In oeder 1o identify

pmmlpmrﬁsﬁm:m bedavioral peoblems
e, seeguently, e theat them.

321, Introarticulor seroids

Baged on exigling evidence and in accordance 1o the former version
af the guideline, inraarticular steroids are first line agents in aclive
arthritis [12,13). Tramcinolone hexascetonide 2 the steroid of choice
amd effective while exhibiting a rather low rate of complications.

322 Cmnﬁmdqnﬂ!ﬂ: DMARDs [esDMARDS)
DMARDS are used in JIA when NSAIDS or intraarticular reatment
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!

ron-stercidal ant-infammetory drugs
intrmarticular glucocorticald

s bemic glucooorioodds. in case of high disease aCtivity |long-temn use shocld be awoided|

pry Far all 1A subbypas:

A
wan-phar #i wery Far il JIA pebtyp 3
physlosherapy | occupational thesspy
speort and eeerche
peychalogical and soclal pesiatric counseing )
R
i itis intraarticular
e — IE e * | Methoirexate N
=
. . E [ THF-a-inhibition g
ralyartiulsr 1§ - -
ey e | Miethotrensts £ {adalimumak, Etanercept, Golimumakb) £
estesded sigoath. - . [ IL-f-inhibitoss } . b
l: : \ r E (Tocilizuwmals) 'g
anthasitis- "“ﬂ“"' o - axial I—*[ [Adalirumab, Ecaneroept, Gollsumab) |' = EE
- irflammatary ] l_l c
arthritis g = * | non-axial .-[ Pethatrenate ar Sulfauslarine ]‘ "I$ s
| 2 THF-a-bahEdlion 'E £
poodlatic | |l el || iaceimama, 2
arthritis f'mﬂ— - s
E
'8 a'
" systemic glucoarticoid in case of w &
arthritis ' IL-Linhibitors |+ | Polyarticular |« | Methotrexate Faneecept, |+ | Abatacept | »| T
S ideinhibitors | = L "V o -

Fig. 2. Rerommendation for therapy of specific J1A categories: therapy can be carried ot with the substances described, depending an the different categonies. Far

all forms, the recommendations regarding mon-drug therapies apply.
with steroids fail 1o achisve remisdion.

5221, Methowrexme., Methotrexate is the first choice DMARD for the
treatment of non-gystenic courses af JIA [14)]. The positive influence of
therapy with MTX within the first months of treatment on the health-
related quality of life has been confirmed [15]. A meta-analysis
confirmed the benefit of MTX &g a central element of JIA therapy
{including «7A) [16]. In a randomized, placebo-controlled, crossover
atudy (withdrawal design) in patients with extended oligoarthritis and
aJ1A, global improvement wid abserved in the subgroup of patiens with
AJ1A, biil o improvement in inflamosation of systemic manifedalions
wiat abserved [17]. In the tréeatment of enthetitis-astoc iated arthritis, the
efficacy af MTX with peripheral or axial EAA las not been tested. Main
gide effect and Frequent reason fior diseontinualion rémaing inlolerance
and mausen which may be allevisted by folic scid administration
[18,1%].

3222 Sufmalozine A randomized placebo-controlled wrial (with-
draveal desizn) in children with olige- and palyarthritis demansirated
the efficacy of sulfaalarine compared with placebo. However, gside of-
fects were observed in one-thind of children. A follow-up study revealed
that children initially treated with sulfasalazine had a better outeome
after O years than those who indtially received a placeba [20,21]. In a
further randomized, controlled study in 52 patients with juvenile idio-
pathie arthritis (including 15% with juvenile spandylarthropathy), sul-
fasalazine has shown a long-acting efficacy as well & a reliable safery
profile [22]. Sulfasalarine is not suitable for we in patients with =18
because it has led 1o severe adverse events (including the one= of
macrophage activation syndrome) [23 25].

53225 Leflwnomide. In a double-blind study condweted over 32 wesks
in 94 children, leflunomide was found 1o be weaker in efficecy compared
with MTX [26].

7

323 Biologe DMARD:

If remistion cannol be schisved with conventional DMARDS, r
sterodd requirements cannol be permanently reduced below an accept-
able dose, biolegic DMARDS are indicated.

3231 Smdy design With the advent af biological therapies in pedi-
alric rheumatology the “randomized-controlled withdrawal design”
(RWD) has evodved as characteristic study design. This encompasess an
apen-label-lead-in phase fallowed by a randomized double-blind phase
solely recruited from the responder group. Primary oulconme psacameler
s “lime 1o disease fare”. Obvious limitstions over other trial designs
are: bist powards responders and the rigk of carrying over treatment
elffects imo the following placebo phase [27]. The reston for choosing
this design lie in ethical condideralions in the pediatric context where
withholding a potentially effective substance may lead 1o negative im-
plications for long-term prognosis. Furthermore fecilitating recruitment
of greater numbers of patients is 8 common argument for choming this
debatable design [28].

Howewer, above limilations have to be kept in mind in the context of
trials for the following substances.

3232 TNFalpha inkibitors TNF inhibition using adalimumab and
elanercept is effective in podyamicular JIA [29 51]. In & retrospective
compilation of 15,284 patients from three European biologics regisiries
{Pharmachild, Biker, Swedish Children s Riologics Regiary), severs adverse
events (SAEs) were documented in 6.9% o T.4% of patients. Here,
general infections, as well as gasirointestinal infections, are in the frs
wo positions [52]. No RCTs are available for the use of THF-alpha in-
hibitors in persistent oligoarthritis. In a compilation of data from the
German Central HRegistry of Pediatric  Rheumatology  {Kinder-
kerndpkigneniation), the German Registry for Biologics in Pediatric
Rheumatology (BikeR), and the Juvenile Amhritis-Methotrexate-Bi-
alogics longlerm Observation (JUMBO) registries, 1414 patients on
elanercepl therapy and 330 on adalimumab therapy were compared
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with 1455 patients treated with MTX alone. There was no significantly
incressed risk of malignancy compared o the MTX group, but signifi-
cantly more SAE compared 10 the MTX group. In addition, the eta-
mercepl group had a significantly higher incidence of inflammatosy
el digease and new-onset uveitis [ 23] Two RCTs evaluating patients
with the sublype enthesitis-related anthritis demonstrated a pasitive
effect of the compouinds in this sublype for sanercept [34,35], as did
one RCT for adalimumab [36] (withdrawal design).

Although not significant, there is discrete evidence for an early stan
of intensgive therapy, which seems 1o result in both a Gster remission amd
a longer-lasting symplom-free state [9,10]. When choosing between
etanercepd and adalimumab, the presesce of extra-articular manifess-
tiong should be considered. Adalimumab should be used in the presence
of uveitis [57]. Data is available for an increased rigk of inital uveitis
manifestation or uveilis recurrence with etanercept [38,59].

The efficacy of golimumab was evaluated in a mullicenter, ran-
domized, controlled phase 3 elinieal wial (withdrawal design) in 173
children aged 2 o 17 years with palyarticular J1A. Nearly 90% had
achieved a PED ACR 30 response al week 16, and one in three patients
had clinically inactive disease. However, the primary end-point of the
study was nol reached [40]. Allogether no long-term evidence exisis for
golimumab compared o adalimumab and stanercept.

3235 Costimulaion onogonist (Abatocepr). The first double-bind
randomized-controlled trial (withdrawal design) in children with poly-
articular JIA showed a one-third reduction in the risk of relaps for
patients on abatacept therapy camparsd o the placebo group [41].
Furthermore, fodlow-up studies revealed that therapy with abatacept is
sade and yields an improvement in quality of Llife [12,45]. Safery e
inclisde Adverse Events comparable o ather biologics, such as upper
respiralory tracl infectiond and, as the most common Severs Adversas
Ewent, relapse of the underlying disease.

3234, Ant-interleukin & recepior anfibody (Tocilizumab). The efficacy
of tocilizumab in the treatment of 201A is supported by randormized
placebo-controlled trials (withdrawal design) [4445]. In addition,
open-label extension studies and observational studies demonstrated a
positive effect of weilizumab on children's growth and a reduction in
joint damage [16 48], The efficacy of wcilizumab in the reatment of
podyarticular JIA was demonstrated by the randomized controlled pla-
cebo withdrawal rial CHERISH [49]. Furthermore, & postmarketing
surveillance follow-up study in Japan revealed scceptable safety amd
effertivensess in uging tocilizumab in patients with <114 although higher
incidencess af severe adverse events were reported [50]. However, the
auithors suggest that these are due 1o methodological differences in
different studies.

235 Inrerleukin I1-inhibitors (Anokinral. Data from a randomized
contralled trial (RCT, withdrwal design) supports the efficacy of ana-
kinra in pretreated patients with long-standing active 2JIA [51]. An
open-label study of anakinra in steroid-naive patients with 2114 showed
a high responge rate, and only 7 of 20 patients required additional ar
alternative anticheumatic therapy, including steroids [52). An interna-
tional case series showed, that some sJIA patients can achieve a
resoumding therapeutic suoress with initial anakinra therapy [55].

3236 Safety aipeces in biological therapies. In the pediatric contex
long-term safery igues have 1o be monitored closely taking into #ccomt
that most therspies are available for young children with maturing
immiine fyitems and high expogitions 1o infectiong. Infections and the
incuction of awoimmune disese are possible risks. In retrospective
publications aof 15284 patients derived from three European pediatric
biologicals registries (Pharmachild, Biker, Swedish biological registry)
severe adverse events (SAE) were documented in 6.9-7_ 4%, Infections
were the mogl common SAE [52,54)]. Therefore, prios o a biological

CTinieal mmmoslogy 245 (A022p 109143

therapy children should be sereened accurately in respect 1o infections
{especially Tubercubigis), vaccination history and underlying immuna-
deficiency. Recently, in respect (o aJ1A an inereased risk of IL-6/TL-1-
inhibition-associated lung disease has been discussed [(JIA-LDY [B4].
Taking certain risk fGciors (e.g. MAS, young age al disease onset, un-
usigal clinical features such & atypical cash and digital elubbing) into
accounl, prognostically decisive pulmonary alveolar proteinosis andor
endogenous lipoid preumonia (PAP/ELP) has 1o be anticipated in a
group of £11A patients before and while receiving thess substances [B5].

An increased risk of malignancy, especially lymphomas, under bio-
logical therspies, has been discusssd, following a FDM-warning in 2009
[55]. Ever since, different groups have published data and views on this
topic. As a generally inerease incidence of malignancy among children
with JIA seems 1o be clear, the question whether exposure 1o biologies or
dlisease activily ilsell play the main role is still under diseussion [56,57].

3.5, Non-pharmecologoal terapies

In the updated guidedines, we cleady emphasize the value of noa-
pharmacological therapies. Symplom-ociented phygio- and oecupa-
tional therapy, physical activity and psychosocial support are essential
in the holistie rreatment of children and adoleseents with JIA and of
gynergistic value with the above pharmacological strategies in arder 10
reach & sustainable effect on disease activity and health-related quality
af life [S5E 60]. However, after the transition from pediatric and
adodescent rheumatology to adull ¢linics, 30-500% of young cheumatic
palients drop oul of regular specialty care [61,62]. Rructured proograms
amd andardized documentation can support the irangilion process and
improve oulcomes (g, satisfaction with treatment, disease koowledge,
guality of life for those affected, quality of care) [6365]. In Table 3, the
congensis recommendations of supportive non-pharmacalogical treal-
menl oplions are presented.

3.5.1. Physiotherapy ond cccipational sherapy

Adequate physical and eccupational therapy by specialized thera-
pists is beneficial for patients with JIA [58,66 68]. Depending on the
degree of inflimmation, passive-assistive movemenis may be performed
wnder mild traction. After the acute inflammation has subsided, active
exercises may be pedformed. Eventually, endurance training may be
performed. If needed, oceupational therapy helps to prevent physical
ame &lso social sequelae. This includes functional therapy with passive-
amsistive movement of the upper extrermities, especially the hand and
finger joints, or joinl prodection lraining [69,70]. Parent/sdolescent
education activities are important for independent physical therapy
[71]. As & resull & higher degree of self-efficacy and - mansgement can
be achisved with important implications for 3 successful transtion into
adult cheumatology care later on

3.3.2. Physical octivities

JIA patients show significant deficiencies in terms of everyday
functionality and physical performance compared 1o healthy peers
[72,73]. Exercise studies show that regular physical iraining has pogitive
effects on endurance capacity [74], muscle srength [75], and mobdlity
[76] in JIA patients. Al the same time, exercise doss nol seem 0
correlate with disease activity [59)], and pain it redueed by regular ex-
ercige [77]. Exercise should only be practiced in a relieving manner
during phases of increased disease activity. In particular, exercise with
high-streds components should be avoided When the nactive phaos of
the diseae beging, the patient may increase both the amount and in-
tengily of exercise. Participation in schoal sports should be recom-
mended withoul any restrictions.

1533 Poychologica and sociol-educational suppare

The literature review did oot identify any controlled siudies on
payvchabkegical or socio-educstional interventions in children and ado-
lescents with JIA. However, there are studies thal provide grounded
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evidenee of 8 connection between “chromic illness and depression™ [TE].
The fallowing recommendations are therefore based on expert opiniong.
Psychological problems and disorders can ocour a5 8 Slress reaction to
the disease el or a8 an sccompanying symplom independent of the
disease and have a major influence on the (long-term) complianos of
patients. In addition 1o dis=ase-specific aspects (disease and therapy
concepl, campliance, medication aversion), therapy should also foeus on
aspects like personality, family, kisure time, school, planning for the
Future amd cirele of friends, in order 1o recognize a mutual influence and
1y be aabile 1o intercept disturbances therapeutically. Family involvement
through educational and courseling inlerventions is impartant.

4. Discussion

This update of the German guidelines on the management of JIA
highlights evidence-based treatment options that were developed
through an interdisciplinary consengis procesd. This pretent guidaline
complements the previous version of Dueckers et al. [4] In particular,
different categories of JIA are deseribed individually and posiible
treatment options are outlined. While the discussion of reclassifying
childhood arthritis is currently ongoing, the process of updating thess
gubdelines dates back 1o 2019/2020, 30 the ILAR-criteria and corre-
spanding ILAR-calegories wene Laken as bagis [79,80].

On the basis of available studies, a step-up approach in a treat-lo-
largel contexl is presented (Fig. 2). Moreover, the oentral role of non-
pharmacodogical trestment opltions was emphagized in this updated
version by showing evidence from the litersture, although high-qualivy
evidence is searce. Consensus conferences offered the opportunity 1o
openly discuss and agres on recommendations for these impomant
therapeutic aspects within an interdisciplinary exper] group. As poo-
fouind evidence it often lacking in these mon-pharmacological - yet
highly impormant treatment aspecis a mulidisciplinary  expert
condensus formed a valid and responsible method 10 overcome this
challenge.

In conirast 10 & comparable consensis-baged guideline of the
American College of Rheumatalogy (ACR) from 2019 [E1], the German
version provides a brosder overview of the wide range of non-
pharmacodogical reatment oplions. Regarding non-pharmacological
inlerventions, the ACR guideline refers only 1o physical therapy and
oorupational therapy. There is another updated guideline on the man-
agement of JIA from Japan, but due o fmdamental methodological
differences it 4 nol comparable [52].

Ome of the main limitations of the evidence-based approach of this
guiideline is tha it is always ourdated ooce published, since very recent
atudies cannol be included prospectively after a defined date. Further-
maore, intriguing and innovative therapeulie coneepts, such as JAK-
inhibition, are not included, dwe o the leck of evidence in children
and adolescents with JIA &t the point of lerature search [B5]. Thess
limitations may shed a rather conservative light on the updated ree-
ommendations summarized herein. Neverthelese, our main objective is
1o recommend cafe and effective realment oplions for this valnecable
patient group.

In summary, the resulls of an extendive, thorough and systematic
literamure review and an interdisciplinary consensus process regarding
the therapy of juvenile idiopathic arthritis are presented and discussed.
A core featuire of these German Society of Pediatric Rheumatolagy vec-
armmendations is the focus on selected TLAR categories, including s71A.
Furthermore, the non-pharmacological treatment companents, swch as
early pavehological supporl, physiotherapy and finally the c¢lear
encoursgement o parlicipate in exercise and sport, are important fea-
tures af these recommendations which aim ata further improvement of
care and prognosis for children and adoleteents with JIA

Declaration of Competing Interest

Dirk Holzginger: Novartis and Sobi (speaker feec).

CTimical mmsiogy 245 (20220 109043

Christoph Deuter: research support by Affibody, Panoptes, Ursa-
pharm: AbbWVie, Alimera, Amgen, Novartis, Santen, Thea, UCE (speaker
fet ) consulting for Alimera,

Anton Hospach: S0B1, Novartis (speaker fees).

Prasad T. Ooemen: Movartis (speaker fees and reseanch support).

Catharina Schuetz: Novartis (research support)

Norbert Wagner: GlaxoSmithKline GmbH, Sanofi-Aventis Deutsch-
land GmbH, RG Arztefortbildung, Ges, fir Infarmation wund Organization
mbH, medupdare GmbH.

Tim Nichues: UploDarecom [authorship fees), Reimbursement of
travel expendes from: EMA (European Medicines Agency), PENTA {Pe-
diatric European Network for Trestment of AIDS), JIR (Juvenile In-
flammatory Coharl)

Michasl Wachowsky: Biomarin Germany, Nuvasive Germany
{reimbursemment of trivel expense).

Klaius Tenbrock: MNovartis foundation, Pfmer (IIT),
{research grants); Advisory Board for Novarlis, Phizer, GSEL

Ariane Klein: Plizer (speaker fees).

Claas Hinze: Pfizer (reimbursement of ravel expenses), Novartis
{adwvisory board).

Michae| Jung: AquaFilness Akademie Hanau (consultaney).

Ivan Foeldvard: MNovartis, hexal, Medac, Lilly, Phzer (advisory
Daarda ]

Kirsten Minden: Pfizer, Novartis (consultancy), Abbvie, Nowarlis,
Pizer, Roche, Initistive for the child with theumatism (speaker fees);
Medase (honoraria).

Tilmann Kallinich: Roche (speaker feed).

Karen Baltruschar, Gerd Ganser, Johannes-Peter Haas, Hans-Iko
Hupperz, Amoald Tlhardt, Kirsten Monkemaller, Sonja Mrusek, Ulrich
Neudorf, Gregor Dickers, Matthias Schneider, Philipp Schoof, Angelika
Thon, Susanne Bloedt, Michasl Hofer desclare no conflier af intersest.

MBS ([T)

Data availability
Drata will be made available on request.

References

[11 A Ravelll, A Coscolans, 0. Hoenel, & &l Treating joncsdle Misparhie ariairis i
CAFREL datl of an i 'Lﬂ.hrﬂt,lmlhn‘.ﬁi.??l:ﬁ}
(2018 B19-B2A, hope Adol org, 10,1 135,% 13050,

[2] P. Hisiak Mulles, DML, Brink . Sl # &l Treal w
target (deug-free) insetive disssce In DAARD-naive juvenile dispeahic anbsitie
2d-maonth clinical swromes of & theee-armed randomised rial, Ass Rhews Dis.
7B (1) (2019 51-59, hmpey Adol.oeg, 1000 136 mneh cumndie-2018-2 1 5002

[3] A. Cossnlans, B Repemo, A Bazeo, of al, Developmest and validarn of A
composine disease activity seone for jovenile .idlqult'z arhrits, Arnhrics Rheum.
61 {5) (B0 658666, hipe  /dolorg 101002 farn T451 6

[4] G. Dueckess, M. Quellac, M. Arboogee, HliL Wlﬂﬂmwmm&
guidelises fior e trestment of jovenie biopark hriis, Clin. [k
n:tmh. Fla. uz:z;u [BO1Z) 176-1949, horpe/Adolorg 10,1

1. 10 0H0E

[51 N C.uel.l.le T. ‘\beh.l.l.e;, Inrerdizeiplinasy and evidenoebased treamesn guidel e
fior juvenile idiapathic artheits, Klis Padistr. 290 (6} [2008) 392402, hirge dol.
of 10, 1055,5-(028-1 086037

[6] A A Pimorks, 5. Magni-Manzond, e al., Ackdevement of & @are of
Inacive diesse At begsr once in the Bist 5 pears peades hene of et
with pedyreticular juvenile idiopathic arhrits, 1. Rhessamnl. 36 (3] I:!'.!II‘J]-
B3, hoope: Ado o 103895, o um JES0S60,

[71 LF. Simard, M. Neovies, 5. Hagelberg, 1. Asklisg, Movendle idiopathic artheits and
Fisk of cancer & nariaawide cohom spedy, Arheics Rheum. 62 (12) 2000
IFTe-ITEY, hnps: s Adod.ong s 1001003 art. 27741,

[B] S.J.W. Sheop-Waormall, L Iiurﬂtu-Fbﬂ W, Th
L. Hyrich, How b in J e [ hic arhrivis: & 5
eeview, Semin. Amhrilis Fleum. 47 (3] ml?] !!]-33.? b dod orgy 1L 1005

snartheir. 10 705,007,

(] |"_A. wmu, E[-Lt.n.n.u.l.u.l..s_l._'iﬁldlug of &l Trial of carly sggressive teerapy
i el ieular j hilk mmu.:,mu Blssum. &4 (&) (2002}
m'l.m'l |I|:- dioowrg, l L 103 ar. 34341

18] TA Wallece, 5. Ringold, 1. Bobseack, o al., E'!I:nﬂmiLﬂ} o pasticipamts from
the trial of carly sggressive therapy (s jivenile idiopatkic anhrits, 1. Bueumsal.
41 {1Z) (2004} 2450-265, hirpce A Adod o 10 2590 | iheiim. 1 0347,

[11] P E Hissink Maller, D.M.C. Briskesan, [ Enl:hnncdtra, el iJ. hmur
thifise DEATSWEN SIERIEE i 10 SO0 ST Bi-2y d i hii: arhirinis:

el - 20 15.2

a5,

BN W e, K

74



Habilitationsschrift

Dr. med. Prasad Thomas Oommen

P.T. Dosmimni & ol

1z]

23]

[14]

[15]

[15]

7]

[1&]

9]

[z1]

[31]

[34]

inirial 3-sonies pesules of the BeST e Kids-mudy, Pedimr Rheumansl Osdine J. 15
{03 (2017) 11, el org 100 186/51 206801 701 38-4.

CTimcal immsoasiogy 245 (2022) 1P143

Rhewss, Dis. 73 (5] (2004) 1114-1122, hops
AN - A0,

‘ol org 10,11 36, annrie umidis-

F.mamnmacwcumﬁmm mu{ [35] G. Homef, 1. Fosldvesi, K. Minden, e al., mmmyﬁwm
IniFa-asth nide and criamel patlenis with the enthesiisselared arthrits
digoanicalar | Ifiopathic snbris, Rk I:h‘.l'Eq,Lﬂle:ll:m mmur:n.s&amnpmmmmhumm Arﬂl.l‘ldi
12541250, hoips: gl l.lrp: 10,1093 eheumans ogy egIsE, Rhewmssaiol. Hoboken M. &7 (8] (2005) Z340-2249, hipe.Sdol. o/ 1001002
F.J'.I.I.Il.n.l:l.,ﬂ Marini, [, Gobber, M. Plebani, F. Tacekello, P. Masners, an. 340145,
Tri e and h jde inEs-anicula meamment of [35] ﬂ.h‘ﬂﬂ-‘l‘ﬂ!ﬂ HLMEMIHLLWM
ieal joints i il idinparkis mrhiis: & doubd e-blind sl Rh | srudly of mdalissiimab o patients with
. Engl. 43 (140} {.‘h'.'ﬂll-:l 'I.!BB—Ii'iI hanpe / Adolong D01 093, irheumanakogy 4 enthessinls-relaned aribericks, Astheints Care Res. 67 (113 (2015} 1503-1502, haps:.//
kehi313. Aok oeg 10 1002 ey 22657,
TMLWTENMHH wqmmm [37] ANV, Ramasan, AD. Dick, AP, Jones, e al., Adall b s eth T
s in the erescment of HEFH arthrits @ eross d analysis of the wvels s juvenile idiopatkic artheins, 5 Engl. L Mead. 376 (17] (20017)
CARRA pegisiry, L Rheussansl 30 m:m‘m 1867-1874, hops: //deod -ur|c 1637-1546, hirps //dol.org, 101056, NE Pdoal 614160
102500, jrheum. 1201 10, [38] J. Edeasche, M. Miswend, LF. Haas, o al., ln.n;mnruy-urmnuupnnﬂ
A Cegpedes-Crae, B Cantidrres -Swdeex, A Pisnorio, &1 al., Methoresse improves adalisseea b cossparned o methornerans (= pac il | = Eddi
the: bealth-relaved qualiny of life of with il fddiopachie srtberitts, Ao anhrits (JUA), Ann. Bleum. Dis. 75 (5) (2006} B55-861, hops -.-dl:l.mr_'ll'l 1135/
Rbsiimn. [Hs. B (3) (200 3009-304, hirpe /delorg10 ]]3|:~ fard. 2007 075895 annrheumdis-anfrheumdis-201 4- 206747
E.-H. Glannini, 1.T. Cassidy, EI. Brewer, A Shalkov, A Maximov, N. Kuzmina, [39] H Schmelisg, 0. Homell, Eusercept amd uveits in paticsns with jovende
Comfpisative efficacy and sabery of advanced dng theesgy o childeen with jevenile thic ssthritis, Rheumanol. Ol Esgl. 44 [8) (2005) 1008-1011, heipeCdol
i umiatnld amhrits, Sesds Asbeins Bleum. 23 (1] (1993) 3486, hoopeAdol SR/ 10,1093, Ehiumans gy, kehbGA.
g 1O L O /00 90 T 05ME0035-3, [40] HI. B MR N, Tearibachey, e al, Subsutancous golimumab for
F. Hallee, AN Pricur, Evaluarisn of metholeetale in the ore s ol of jusenile clildren with ﬂuwu& _Ill.l»‘tﬂﬂt Idinpathic ardeinic mesils of &
chenmic anheiis acearding oo the subtype, Clin. Eop. Fheumatal. 9 (3] (1991} miilnicemre, dodible-blind, raewdomised-wildrawal trial, Ann. Rhewss Dis 77 (1]
7303 (2018) 20-2%, harps:Sdolerg 1001 136 /annrkeumdis-2016-210456
M. Bularovic, SLW. Heljsntl, ll.'l.l'erl.n.ll., trnL Il.g,h.pmnl:m-urmmu: [41] N Ruperra, D Lovell, F. Quastier, et al., Ah-.uqx in children vdrh.jlrﬂl.lt
inmolerance in ovesile i lidation of & Elegethic arhriis a mesdomised, doalle-blind, | b vilk
wmﬂ'ﬂiy Er.lle, l!lil.l'll:k H.htu.m.ﬁ! (70 [HE1) nrial, Laneen Lond. Engl. 373 (Da3a) {3008) M, harps: / Adoiong /L0 1006,
I007-2M 3, howps:y Adal oeg, 10, 1002 At 30367 i1 4067 3605 H0TE-A.
EH.P. wan Dijkhiizes, M. Balatevic Calasan, S5 F. Muiijm, et al., Prodieton of [43] D Lowell, M. Ruperts, R Mouy, EI BL I.I:q_-ﬂ!ﬂ.l.ﬂl‘_ﬁ' efficacy, s qualicy of
‘metarexan: [mokerssce in juvenile idiopathic artheits: & Vi, Dife in pani wiith HEGFL arthrics rrested with inrevesses sbataoept
b Pvationel eohdst smudy, Pediar Rheumansl Oelise 313 (2015} 5, heope 8ol Hq I SEVED vears, Arthsiri H.H'I.Imm. Hibiolen NI 67 (10) {2015
g 10D L B8] T 500033, ESATT0, hinpee /A dol.org 10 D003 e 35234,
MLA. van Rossum, T, Fiseller, MU, Franseen, o al., Sullealazing bn he Cfeacesenl [43] B Ruperta, DU, Lovell, T. Li, @ al., Ahl’.l‘.‘l‘pr ImFl'IWH Hﬂh—!ﬂ.ﬂﬂl quality af
al juwenile chaonic artheits: & randomizsd, double-blind, placcho-conEoslled, Nife, pain, shorp qualiny, s daily g [ wiith |
multiencer wudy. Duoch Juvenile Chronke Asthritis Study Geoup, Artheicis Rheom anhrids, Arthritks Care Res, 62 []I}I:ZII{I:I ]54-2—]55] honpeedod oeg 10 100
41 (5) (1998] BOA-816, el 1k 10037153500 31 (1 FE05 115 B8 1A Dk ace. J03R%
ARTE>30.00;2-T. [44] F. De Besedert, H.L Br N. Rug et al., Randomized vial of rocilizesab in
I:LA._'I wim Ressum, B, Pﬂ.!ﬂtﬁﬂg’ﬂ.ﬂ Bowers, ot al., Long-lers omeomes of i i ile idiopathic amhris, N. Esgl. ) Med, 357 (25) (2012} 2385-2395,
ile bdbogarhie snbeinic followl llead prial: susained besefis horpsz / |i.-|ur:.; 1 I.I'I'ih WEIMoal 112863
of early ﬂ.l]hﬂlh.l.l.ﬂt [EETEs T .lll.l!. H]I-. Dis. 66 [11) (2007) 1518-1524, [45] H.m“lm P Quiaries, e al., Two randomized ials of canakisessh
timgee /Ao 1001136, ad . 2006064717, i I jorvenile idiopatkis anhrits, M Engl 1. Mead, 3557 (25) (2002)
M_A. wan Rossom, T, Flseller, M 1. Franseen, of al, Sollasalazine bn the creaomsent M bz il |||;g, o0 W05, R Thlia 1 BOSORFR.
al juwenile chaonic artheits: & randomizsd, double-blind, placcho-conEoelled, [4&] Y. lmaha R Oeewie, T. Eag #f &l Radiographic Empeovemenl of damaged
miilieeneer o uedy. Dueeh Juvenile Cheonke A Srudy Group, Arthriris Rheum Large joins in chlldnen with syacede juvenile Mopathic sadeins following
41 (5) {1998] B0A-816, ez 10, 1002/1539-0131(1 RIS 15 B AL nocilimesab crearseent, Ass Rhewss Dis 70 (9) (2011) 1683-1695, hops:/dol
ARTE>Z0LOE DT, g 10,1136 ard 20001453510,
H. Oadogan, M. Turung, B Deringdl, & Yordakul, H. Vaziel, Sulphisalaciee o the [47] . Aoki Y. Inaba, H Chos, ot al., Di F ¥ b lisdeal and sadiologhsal
reamment of jovenile cheomanid anhreits: a preliminsry open erial, 1 Rheomans misponses 10 wollizuma [ Ie-cesen |
13 (13 {1986] 124-125. idiopathic srthritis, L Rlsumaral 41 ca:.:m‘u] 'I.:IT]—'I.'I.?? hllpo. bl earg
B.ML Ansell, M.A. Hall, LK. Lofts, e &, A svalticeniee pilon soedy of 1038590 rheum. 1 50524,
sulphasalarine n juvenile cheonic arthritis, Clin. Exp. Rheumarsl. 9 (2] (1991} [48] F. De Besedemi, H. B , M. Poagp eral, Carch-up geowih during socil pessah
1 therspy for systemie joveadle armhrits: pesule fooss & phase 10 caal,
i, JC. Jacohs, Sullesalazine thermpy for juvenils fhiamansid amnhris Asthrites Rheumansl Hobolien ML 67 () (2015) 880848, hops daloegs
J. Rheumasl. 23 (2} (1996) 360-366. 101003 ar. 35984,
E. Silverman, &. Mouy, L Spiegel et al., Lefh [k of EaEth fai fjarvienidl [4%] M. Bsunnes, M. Rapenno, 2. Zubes, ef ol EMfeacy and salery of socllimesab n
iwumatoid amhritis, N, Engl J. bed. 352 (1a) (2005) 16551666, o dol. i it polysrtioular-course jovesis idiopachic st seelis fom
g 0L 05E HE] Moadd 1510, 3, randoesised, double-dind withdrawal teial, Ass. REeum. Dis. 74 (a) (2015
T A Lebesan, Are withdrawal trials (s paodisrde cheumatle disease helplul? 11101117, himpee //dolorg, 1001 136 annrheumdis-251 4- 305351,
Lancer Lond. Engl. 372 (9e3a) (2008) 348-350, hipe /dolorg/ 1001016/ SO0 40- [50] 5 ¥olo, ¥, ok, T, Merio, @ al., Teclizumsd in symessie juvenils idiopathic
a7 3608 6IRRRL I amhrins in & real-world dinical seming: pesules feoes 1 pear of posimarketing
81, Balewic, M.L. Becker, M. Cohen-Walkewiez, LE. Clindcal nrial surveillanes follow-ap of 417 patents & Japan, Ann. Rhess D8 75 () (2006)
Design In Juvenile ¢ Astherith, Paedlane. Dvugs 19 [5) (2017} 379-389, 1654-1660, hirge: //dol.oig 1001 136 annsheamdis-2r] 5- 0781 8.
g/ Adolorg, 10 V00T /sl T E-00T-O244-2 I51] F.l;ﬂ.l.'d.l'.f F. Allanmaz, B Cimaz, ¢ &l A multicesare, double-blind,
0., Larwedl, EH. Giassded, A Reifl, e al., E it i childses with polysstiol d nrial wilth the ke heakin-] fetcpios anakines in
Juwenile heumatoid amhritis Padisrie shemsarslegy collabodative study gaoup, Fﬂ.ﬂlll with systemie-onst juvenile dispahic adeits (ANAJLS Fal), Ao
M. Engl. J. Misd 342 (11} {2000} 763-7648, hoips:doloeg 101056/ Rhemm, Dis. 70 [S) (201 1) 747-754, hoips: /Adoloeg 1001136/ /And 201 0. 134354,
NETM2000031 63421101 152] S0 Wasrert, W_ de Jages, B ). Nooidssan, et al., EMfertivendss of 0 -l theaimst
D, Lovell, A Reiff NT. Boswie, of &l Salery and efeacy of op o cight years of with recombinss inmEeleukin-1 secepor antagonia s seroid-naive patents with
ennlismus clrmercepl terapy [n paciens with juvenile eheumamid amheiis, merw-onsel symessde juvenile idiopathic andsicie resulis of & e ol
Anhrintis Bheum. 55 (5) (2008} 1496-1504, hurpeCdol oo 1000002 G 23427, soudy, Arthsitis Rbsumatol Hoboken ML 66 () (314) ME34-1043, hrips:dal
F.H.M. Prince, M. Twily, B 1en Cane, & al., Long-serm follow-up on elfecriveness g 10 1002 . 38206,
e sadery of etanercep In juvenile iiepathie arhrits e Domch natiosal pegisner, (53] PA Migeovie, ML Mannion, FHS Prinee, & &l Asakinra as Gesc-line Qiwesse-
Az At DHs. 68 (5) (2000) 635-641, hirpe/dolorg 1001136/ Endifying rhitsgy i o Ie juvenile idiopamkie artheits sepodt of fary-six
and. 2007 087411 patlenis from an remationsl multcenner series, Artheite Rheum 63 (2) [2011)
I, Swart, G. Glancase, 0. Homell, o &l Phamacovigilance in juvenile idiopathic 55555, hirpee //dolorg, 10 D000 aer S0 28,
aantbarinhs peticets teeansd with beslogic o synitbete dnggs: cossbined dats of moes [54] 1 Bocker, 0. Hoenedl, Rk of seriois ndection in joveaile Mioparhie anhits
thian 15000 patients fom Phaemachild and natiosal reghateies, Asthiis. Res Thes, patlenis sl with Dy gis factor inhibinoes and d vy in the
20 (13 {2X18) 285, hope//ded oeg,10.1188/51 3075-018- 17802 Gaermsan bologics in ic zh | gisry, Astheritis Caee R &9 (4]
K Mlinden, B Niewenh, A 2ok, o Al Lisg-team oo of parbencs with JA (2017) 222560, hetps: /gl oeg 10,1002 60 22961
reancd with pesules of e Blogi i JubMIBO, Rl L. Dmi. [55] P Dak, J. Siegel, L La Grenade, L Chai, 5 Lessery, A Medshon, Temor necosis

EIRNEPEepl,
Engl 51 (B) [A¥L2) 14070415, baps: s |1|||u|:,; |.l: 1093, rhenmarslogy kesi 19,
G. HeenedT, R Burges-Vargas, T. Constantis, e al., EMfcacy asd safery of open-label
o exiemded olignartieular idioparkic arthrits, enthesins-
relanid arthrits and peorianic amhrits: par 1 {week 12) of the CLIPPER spady, Ao

75

Gicoer alpha blekers and maligsancy in childrese fomy-sight eases repoeted 1o the
Food amd Administration, Arthrits Rheum. 62 (8) (2107 2517-2524,
b dedoeg /1 0. 1002 /am. 27511,



Habilitationsschrift

Dr. med. Prasad Thomas Oommen

P.T. Dosvidhit & al

[55] T. Beukelman, £ Haynes, LB, Oeri of &l Raes of maliggsancy aesciared with

Is1]

I54]

71l

Juweenille idiopathic arhers ad i resmnent, At Bheum. 64 (4] (2002}
]5&3—15‘] hetpss Adelorg 0. 1002 . 34348
. Kl P.T. Doeaseesn, e al., Updace on malign
||:1|-|I|||| artheick in the German EIKER eegisory,
34 (A (3¥LE] 1113-1130,
0. Singh-Grewal, W Wright, O Bar-Oe, BM. Feldssan, Pilot smudy of Sines eadsing
e exeprise Eting in polysstiruler childhood ssthiits, Amhritis Rhoss 55 (3}
(D006) 364-372, hicpee, dolorg, 101003 ar. X196,
O.THMN Lelieveld, W. Asmbeie, MoA v Lecowes, of &l Phvalesl activiry @2

= with | ile idiopathic ardwicis, Amhritis Kheum. 59 (100 (2005
1371384, hops:‘dol oegy II'I 1002 . 24002
M. Exham, & Welmann, M. , ML Schahe-Sarkowort, UL H.il'tﬂi-ﬂtbﬂﬂ'
wquhmu duxl wiith cheond

dhasitshl. Gesundheishorech. Gesundheisschue 54 (1)

[20011] 66-T4, |I|:|:h. Sl g, DL DD A0 0301 0- 11 90-0.
M. Niswenh, B Mindes, J. Kloscke, 0. Heenel, Therapy of juvenile diopaide
aantdarinks in carly adulthood with bokogs sition feom pedaic o adall saee,
L. Rhemsared. 73 (5} [(2004] 532540, bps:, cdoilorg/ 10 I.l:-l:'-' M0 4-1378
£
A Lsgse Bamos, F. mumlm A.Iﬂ..ﬂ.l[-ﬂn.
Treansiciom po adulr gy care ks CMEARDY theragy in
Vioung pospk with jevenile idiopaie anheiis, mmu Rhiiim. II-T{II
[2007) 259275, hirpe, dolorg, 10100 &7 semaechin 200 705 003,
FT Jﬂﬂ] Kamis, K. Jomes, o al., I;I.lhnﬂ.ﬂ.tll'ttl.’d]uﬂ:lmu!’i

in childeen with
Exp Rheumarol

siti Fedistr Rk il Online J. 13 [(2015] 17,
himpee ¢ Adod g, 10 J]&m'n]"ﬁﬁ-ﬂﬁ-&j]?—ﬂ.
E. Sirl E. Semr, 0. Mosher, et al., Evaluation of & el [ b

elinde, Pediars, Rheussarel. Online . 13 {315} 23, hoips:
1 201 5001 6-50.

KL Shaw, TR, Southwed, 1E MeDonagh, Beitlsh Sockery of Prsdise and
Aadclessent Fleumatology. Yowsg peopls’s satsfacrion of cransidonal care s
aadilemeent eheumanelogy D the UE. Child Case Health Dev. 33 (4 {2007) 368-379,
e/ A org MO 1T/ 136522 1 4. 2006, D069, 1

Sl oeg, 10,1185,

PN, Ball SM. Bennetr, M. MacKinnon, e &, Physical Nmess and s
relmisnship wo othis i.l'ndi.n of higalth samis in children with chinede anhils,
I. Rhvpmared. ¥% (&) {1T34) 1059-1065.

S.Llﬂtpmmnrnnelplm‘ il o i
algga and symplomns in childeen with chroske amhiis, .ummumnu. L. L
Ashrinis. Healoh Prod Assoe. 13 (1) (19696 52-60, hips: ./ dolorg 10010031530
013119990250 221 = G2=ald-ar1 92 0.6 3.
H. Epps, L Ginnelly, 8 Usley, o al., I hypdrorheragy cosr-effective? & randomised
lhed triad ol dbi s programmes cosspaned with

o Daid in ehildeen with jevenile idiopathic anhiits, Healh
Technol. Assess Winch qu.qqm}:mns:, hizps /dolorg, TOUES1 0 e 00 il-
v, fe-x, 1-5%
M. Powell, M. Seid, L5 Seer, EMicacy of cosiom Mool onhodics i ismproving pain
boenal srars in childnen with jovenils Misparhiz arthritis: o easdomized
ial, L Rheumaeal 32 (5) (3005 943-950.
L. Bresseau, K Toupin-Apeil, O, Wells, & al., Onawa panel evidence-beesed elinbeal
practiee guidelings for Fosd cane i the masa gemest of jivenile idisparhie arhrics,
Asich Phiys. Med. Rehabil. 97 (7] (201 6) 11631181214, hopa dolong 101006/
J-apme. 2015.11.000.
E. Tarakel, L ¥eldan, 58, th'q.ﬂ.s.ﬂlﬂ.l O Keapeopiur, EMesry of & land-
‘hased hosee exenbie prog with j il idiopathic ardwicke &

Pa——— "

172]

73]

I74]

175]

78]

7]

78]

(]
807

[81]

[82]

B3]

[B4]

[85]

76

CTinical hrsmslogy 245 (2022) 109743

Fialenined, eosarodksd, single-blisd smudy, ) Rebabil. Mad. 44 (11) (20012}
62067, irpa Aol org, 10 2340, 1650 1977-1051.

EW. Brisrrom, A.C. Eshi A von Heldekes, M.D. Ivemses, Gait deviations in
medividuals uumpmrmmmu the usage of
whree-cimensk I amalyibi, Best Pract. Bes. (lin. Bheumsasol. 26 (3) (2002}
A-EE, hirpee Aol org, :I-Cl 1006/). beeh. 201 205007,

8 Hesvrmann, F. Keeuspoinoeer, B Haciner, H. Michels, A Schvwine, 1P, Haas,
Effescts of fumenlle iioparkie anheitis o Kisematis and kinetics of the lower
itk call for | in mctividies ¢ InL J.
Fadisrr. 2010 (2010}, 35984, hrps: /Aol org 101155, 200 VE5596.
OUTHM. Lelisveld, W. Aemb J.ELE. G &0 gl Pri Cigrg plvysical

acrivity in eldldren with juvenile idioparidc muwum-hmd
: pesiles of & pillor sandoesised eompollad wiel, Asdsins Cane Ris &2 (S5)
[2010) &97-M3, hops: /' dod org 10, 1002 /acy BH0OES.
. Van Ooet, 5.0 Tupper, A M. Rosenberg, 1P, Farthisg, A D Bavtes-Jones, Safery
and feaibility of & Beime-hasod Sis wiesk el IERindng | i | il
Elispeithie srthrivis, Pedisty Rheumanel Online 1. 11 (1) I:HI]E:I-‘E, timge Adisl.
SR 10,1 186,71 546-0006-1 1-46.
:H.ch;ruﬁpu..l:l wnmcmumnm
training cossbined with seege of sk thi
Biomned. Res. It 2004 (2014), T4EITE, hiorgs: -|1||| g 1L 1155, Il]-i TEEIT
TM Messdonga, MT. Tesvesi, CH Silva, 1 al., EMfects of Pilares cxesckees an
Bazalthi-pelaned qualiey of 1ife in individeals with juvenile idiopathic amhiits, Anch.
Mz, Reehabil. 94 (113 (3061 3) 2093-ZF103, hops: dobong 1001016/
apimr 2001305036,
bl Erbart, A Weimann, b Bullisges, b Schulie-Maroso, L. W
me in children and adaod with chereni
Gesundhelrsforsch. Gesundhelrsschanz 54 (1)
(2011) 65-74, hlll:ﬁ..‘ A oerg/1 0.1 047 /s 103-010-1100-0
R.E. Perry, T.R- Southwosd, P. Manners, e1 6, E
For il iimanskegy classifi catbon of juvenils Wdiopathic anbitis second revison,
Federeoninony, 2001, J. Ehiumansl. 31 (2] (2004) 380-392.
P Migrovie, R.A Colberr, WAL Holess, &1 al., Bilogical classificars of
ehilldhocsd aridairic drmiag 1o A molesul 1 Ml Rev. Rhossan.
17 (5] (2021} 357-264, hopa,Adol oo, 10105854 1 584031 O05806.
s.nmpu.s.t. i) Im..T Bealiedsan, ef al., mlimuﬂﬂ#ﬁr
il ideling for the of
uapmuumru:. chw&mlw palvartheirs,
Sacrodiins, and Enthesinis, Amhritis Care Res. 71 (8] (20019) TIT-734, horps, cdol.
lurr; L0, 100D e EEETO,
ML Okamiin, 5. Folot, 5 Takel, et sl Clinkbsl paact i T |
dispathie arthrics (JLA) 3014, Mead Rheumaol. Hﬂl]ﬂm‘]#l—ﬁq hltpu.. Adol.
g 101080, 1 4307505 3018 1514734,
M Rugj HLE L0 5 iks, et &l Tolacitedh in vl Bloparii:
amhrits & dosble-blind, placebo-conpredled, wirhdrawal phase 3 randomised 1rial,
Leseet Lt Engl 308 (10315} (M021) 19841006, horpedol oeg 10,1016/
50 40-67 3621101 255-1.
LS. Sehulest, 5 Yasin, B Carey, o &l Sysiemic joveaies amhris-
associated lung dbeess chammorerization and risk faoms, Amhrits Beum. 71 (111
{2019) 19431964, howpa/Adel oeg 10 1002 Jem 41073
VE. Sager, G, (hen, O.H Deisch, et &l Emergent high Taadity by Ssease in
[ amhrits, Ann. Rhesss Dis 78 (20090 17220730, hrgs:/cdol.
e/ 10,11 36/ andrheimidis- 200921 60480

ermational kagoe of csoclanions




Habilitationsschrift Dr. med. Prasad Thomas Oommen

77



Habilitationsschrift Dr. med. Prasad Thomas Oommen

Rheumatalogy Intemational (2018 38:1705-1712 RhEU mﬂtﬂlﬂg}'

hitps://dolorg'10.1007/500296-018-4100-7
O Crosshiark

OBSERVATIONAL RESEARCH

Osteochondritis dissecans shows a severe course and poor outcome
in patients with juvenile idiopathic arthritis: a matched pair study
of 22 cases

Hannes Kubo' - Prasad Thomas Oommen® - Martin Hufeland” - Philipp Heusch® - Hans-Juergen Laws® -
Ruediger Krauspe' - Hakan Pilge’

Received: 20 May 2018 / Accepted: 7 July 2018 / Published anline: 10 July 20018
o Springer-Verlag GmbH Germary, part of Springer Mature 2018

Abstract

Juvenile osteochondritis dissecans (JOCD) and juvenile idiopathic arthritis (11A) are both common diseases which may affect
joints and hony structures in pediatric patients. In some cases, I0CD and JLA occur at the same time. In this study, the course
of JOCD in patients with JIA was therefore evaluated to provide possible recommendations for further treatment opportunities
and conirol examinations. From 0662002 wo 03/2018 55 children with JOCD with or without JIA were examined. Inclusion
criteria were: (1) age < 16 years. (2) diagnosis of a J0CD with or without JIA and (3) two routine MEI controls. The JOCD
evaluation based on the classification according to Bruns and the measurement of the largest extent via MRL 18 of these 55
children met our criteria: 11 10CD findings of 7 patients with JIA {group A) were maiched according to age and localiza-
tion of JOCTD to 11 patients without 1A (group B). Mean age of disease onset of LA was 8.2 years (oligo JIA) and of 100D
1 1.6 years. The mean time follow-up was 17.7 months. At all ohservation time points more JOCD findings (with stage [11°
and IV*, respectively) along with a significant deterioration was seen in group A compared to group B. The comparison of
the last MRl control between groop A and group B shows a significant smaller defect size (decrease of 54.5%, p=01028)
in group B (97.9+ 489 mm®) as in group A (185.1 + 102.9 mm”). In comparison of first (169.7 +%4.2 mm®) and last MRI
{979 +48.9 mm?) a significant decrease in lesion size of JOCD in group B was seen (decrease of 58.4%, p=(0.4%). Patienis
with JIA show a more progressive and severe course of JOCDY. Therefore, we recommend (1) the carly use of MR in patienis
with JIA and persisient joint pan to detect potential JOCD and (2) in presence of J1A and 10CD regolar MR follow-up
controls to identify deteriorating JOCD findings and prevent early joint destruction in pediatric patients.

Keywords Osteochondritis dissecans - Juvenile idiopathic arthritis - MEI - Progress
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Introduction

Ostenchondritis dissecans (OCD) and jovenile idiopathic
arthritis (JLA) may occur independently or at the same time.
However, in case of a concomitant occurrence the questions
of cause and course are still unanswered.

OCD is subdivided into a more common juvenile form
(JOCD)—in case of open growth plates—and a rare adolt
form { ACCD)—after closing of the growth plates [1]. Here,
females are affected twice as often as males [2).

JOCD 15 defined as an aseptic bone necrosis of subchon-
dral bone with or without invalvement of the overlying car-
tilage. The exact pathogenesis of JOCD 15 not clearly under-
stood. Disorders of the bone—cartilage metabolism with
circulatory disorders of the affected area are mentioned as
possible cause for development of a JOCD. These disorders
could be triggered by a single trauma or repetitive traumata.
(ther risk factors include short stature. meniscos lesions and
disc meniscus [ 3-5].

Clinically, JOCD appears with pain, later with swelling
and entrapment—usually in case of free joint bodies. Fur-
ther diagnostic measures include X-ray, MR { Arthro-MEI)
and arthroscopy [6-8). In MBI examinations, the determina-
tion and evaluation according to Bruns is a well-established
method to classify JOCD [9]. Bruns divides stage I: bone
brutse and edema, stage [I: osteolysis and sclerosis, stage 11
partial loosening and subchondral fluid and stage [V: joint
mouse, emply defect and/or loose body. Therapy modalities
depend on stage of JOCD and encompass conservative and
surgical options (Table 1) [5, 10]. Higher age, impact sport
and an atypical localization have been shown to be prognos-
tically unfavorable [2].

T4 is the most commaon pedinatric inflammatory joint dis-
case and is defined as arthritis of children under the age of
16 years with persistent arthritis for at least 6 weeks [11].
According to the classification of the International League
of Associations for Rheumatology (ILAR) I1A is subdivided
into seven subtypes [12]. It therefore consisis of a heteroge-
neous group with a broad range of intra- and extra-articular
involvemnent. The pathogenesis of the JIA has also not been
clanfied. Traditionally it 1s seen as antoimmune disease as

the involvement of the adaptive immune system, genetic and
environmental factors are being discussed [ 13, 14).

In addition to clinical examinations, diagnosis is carried
out by examining laboratory inflammatory parameters as
well as imaging modalities such as ultrasound as well as
MEI o assess and grade articular and bony involvement.

The pharmacological therapy consists of anti-inflamma-
tory drugs (NSAIDs). intra-articular and systemic steroids,
non-biological disease-modifying anti-rheumatic drugs
(nb-DMARDS) as methotrexate and biological DMARDS
[15-17).

In some cases, JOCD and JIA may occur at the same
time. Especially patients with J1A and persistent joint pain
without clear clinically comprehensible explanation should
be assessed in respect of 10CD [ 18] by means of X-ray and
MEL Up to date however, no study has evaluated, whether
JIA or its therapy effect the course of J0CD or not. There-
fore, in this study the course of JOCD in patients with 11A
was compared to age and localization matched patients with-
out JLA. We hypothesize that the presence of a simultaneous
JIA has 2 negative effect on the course of JOCD.

Methods and materials
Patients

From (62001 2 to 0372018, we evaluated 55 consecutive chil-
dren with JOCTD with J1A (group A) and without JLA (group
B} in a retrospective matched pair study design.

Inclusion criteria were: (1) children aged < 16 years, (2}
diagnosis of JOCD with or without JIA and (3) presence of
minirmum two rowtine ME] control examinations after initial
MEL Group A was matched according to age and localiza-
tion of JOCD lesions o groop B, 18 of 55 children with
JOCD and with or without J1LA met the inclusion criteria.
Seven of those were treated for both JOCD and JIA while
the remaining 11 had only JOCD. 11 JOCLY lesions of 11
only-JOCD patients were compared with 11 JOCD lesions
of TJOCD 4 1A patients. The remaining 37 patients were
excluded as they were only ireated for JOCD without J1A

Table1 Claslication of juvendle osteochondritis dissecans (JOCD) findings sceording 10 Bruns and therapy recommendatsons

MEI findings Therapy recommendations
I Bone bruise and edema Conservative (perisd of rest for spors, reliel. physotherapy, quisl positon)
1 Ostealysis and sclemss Conservative (perind of rest for sports, relief. physotberapy, quisl position)
L™ Partial loosening and subchondral flusd  Swrgscal (Prdie echmagee. relixation, mocmolraciunng, cartillage ransplantation
and slage
IV Joant mouse, emply defect anilfor boose Surescal (Pridie echnigue, refixation, microlracturing, cartilage transplantation
oy
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and did not match the inclusion criteria for comparison to
the JIA group.

Fatients with JOCD due to chemotherapy or other medi-
cation affection blood coagulation were excluded.

Methods

Evaluated were (1) mean age at diagnosis of JOCD and J1A;
(2) time from onset of JLA w JOCD; (3) gender; (4) localiza-
tion of JOCD; (5) affected side; (6) operative intervention
and (71 follow-up controls. The JOCD lesions were analyzed
on rontine MR controls and classified according to Bruns
nio stage -1V {Table 1). Furthermore, the size of JOCD
lesions was measured in all MBI examinations in sagittal
and coronal plane. This was performed unblinded by an
experienced pediatric rheamatologist.

Radiological examinations

All MR imaging examinations were performed with a 1.5-T
MR imaging unit {Magnetom Avanto; Siemens Healthcare,
Erlangen, Germany) by using an eight-channel ransmit/
receive knee array coil (In Vive, Gainesville, FL. USA).
All patients were examined in the supine position. The
kmee, elbow and ankle joint were stabilized in neotral rota-
tiom and extended in the center of the coil using sponges
and adjustable straps. The imaging protocol comprised an
axial FS proton density sequence, a sagittal FS proton den-
sity sequence, a coronal FS proton density sequence and a
sagittal T1-weighied turbo-spin-ccho (TSE) sequence. For
measurement of the defect size the coronal FS proton densaty
sequence and the sagittal T1-TSE sequence were used.

Statistical analysis

Results are presented as mean or median + 5D or SEM. Sta-
tistical significance was caloulated by the unpaired Student’s
I test. In cases where data were not normally distributed and/
or the variances were not homogeneous { Shapiro test) the
significance was calculated by Mann—Whitney rank sum test,
using [BM SPSS Stanistics Version 25 p valoes < (.03 werz
considered significant.

Approval of the ethics committee

All procedures performed in studies involving human par-
ticipants were in accordance with the ethical standards of
the institutional andfor national research committee and with
the 1964 Helsinki declaration and its later amendments or
comparahle ethical standards. The ethics committee of the
University of Duesseldorf, Medical Faculty, approved this
study (Registration number 62378 ).

Results

We examined 11 JOCD lesions in 7 patients with J1A
(group A) which were compared to 11 JOCD lesions of
11 pediatric patients with JOCD without JIA (group B
In one case, a matched pair was not possible due o rare
localization of the JOCD in the tibia platean. 12 children
were male and 6 were female (Table 2).

The mean age of disease onset of JIA was 8.5 years
i(SD 1.5, range 611 years) {Table 2). The mean age at
diagnosis of JOCD of all patients was 11.6 years (5D 2.1,
range Y9-16). in children with 11A 11.5 years (S 2.4, range
9—16 years) and without JIA 116 years (8D 1.8, range
10-14 years). The average time of diagnosis of 10CD of
pediatric patients with 114 was 3.2 years (5D 3.4, range
0% years). The mean follow-up to the second MBI was
5.6 months (S0 2.5, range 2-13 months) and of the last
MEI 17.7 months (8D 8.7, range 5-36 months). The prior
therapy of JLA patients is shown in Tahle 3.

In seven cases (58.3%) JOCD lesions of group A were
seen in the lateral femur condyle (LFC), in two cases
(16.7%) in the medial femur condyle (MFC), and one each
{8.3%) in the talus, capitulum humeri and the tibia platean.
The affected side was in 54.5% of the cases right.

At ime point of diagnosis of JOCD, MRI findings stage
I” according to Bruns were only seen in group B (2/11)
Furthermore, stage [1° was determined in 4/11 cases in
group A and in &11 in group B, stage [11° in 3/11 cases of
group A and in 2/11 in group B, stage IV® findings were
seen in 4/11 findings of group A and in 1/11 of groop
B (Fig. 2). The evaluation of the second and last MR
also showed more JOCD lesions with stage [11* and IV*
in group A compared to group B. However, the resulis of
group A even deterioraied in 311 cases. In conirast to this,
the resulis of group B had a tendency to improve (3/11)
(Figs. 1, 2).

At the time point of diagnosis of JOCD and at the
time of the second MRI, the measurements of the area of
1OCDH show no significant difference [first MEL group A:
mean 169.7 +84.2 mm* (median 135) vs. group B: mean
153.8 +55.2 mm” (median 140) and second MRI: group A:
mean 186.3 +94.3 mm* (median 164) vs. group B: mean
1498+ 57.2 mm” {median 140)]. However, at the time point
of the last MR a significant smaller defect size of JOCD
lesions of the non-J1A group (group B) [mean 97 9+ 489
mm” {median 106)] compared to the JIA group {group
A) mean 185.1 + 1029 mm? (median 143) was observed
(p=0.028, wotal decrease of 54.5%) (Fig. 3). In com-
parison of first and last MRI a significant decrease of the
affected area in group B was seen (p=0.048, total decrease
of 58.4%). In contrast, the largest defect size of group A
remained at the same level during this period (Fig. 3).
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Table2 Matched pair 1-11

Malch  Localizgstson of JOCDY  Mean JIA J1A sublype  Mean age 114 Gender Sade JOCD JOCD JOCD FUmomomhbhs O
age 1s1 Ind lasit
JOCY MEL MEI MEI
1 Cap. humer 13 ¥ per-nligo T m r 4 4 El 6 ¥
1 Cap. humer 14 n - m r 4 4 4 7 ¥
2 Talus 11 ¥ . claks, [} m r 3 3 3 36 ¥
2 Talus 12 n - m r 1 2 2 13 n
3 MFC 1] ¥ per-oligo 7 [ 1 2 2 . 20 ¥
3 MEFC 1 n - [ r z 2 | 18 ¥
4 MEFC 1 y per.=oligd o m 1 z 3 ¥ 4 ]
4 MEFC 11 n - m z 2 ¥ 16 ¥
5 LFC 1] ¥ per-oligoe o m 3 3 3 24 m
5 MFC 10 n - [ r 1 2 2 12 n
3] LFC 1] ¥ per-oligoe o m 1 2 2 3 23 m
& LFC 10 n - m 1 2 2 2 5 n
7 LFC 16 ¥ per.-oligo j[1] [ 1 3 3 k 17 ¥
1 MFC 14 n - m r 2 3 | B n
# LFC 11 ¥ per.-oligo 11 [ 1 2 3 k T n
B MEFC 13 n - m r 3 3 3 13 ¥
] LFC 16 y per.-olig T [ r 4 4 4 19 ¥
] MEFC 14 n - m 1 3 3 ¥ 35 ¥
10 LFC 10 v per-olige 10 I r 4 4 4 20 m
10 MFC 10 n - [ r 2 2 2 9 n
11 LFC g v per-olige # m 1 4 4 4 f ¥
11 LFC 10 n - m 1 2 | 1 13 n

ST uvenile osteochomdrins dissecans, Cap. humerd capitulum bumeri, MFPC medal femur condyle, £FC lateral femur condyle, 34 juvenile
idiopathic arthritis, y yves, n oo, A s JIA sublype, per-olige perssient oligoarthritne, e -oligo extended oligoarthnns, . class. not classified,
o miale, § lemale, roght, [left, J0CD siage scconding 1o Bruns, FU fallow-up, (0F operalion

Table3 Charscteristes of JLA-JOCT patients

Patsent A sublype LAEB Dhszase duratson a1 JOUD  Therapy prior 1o JOCD

omsel {monthes )
1 exl.-aligo.+ uveilis ANA+, RF- T8 MTX. IAS: 3 knee lell, 3 x knee right; I'V-MF:- 2x
2 per-lign ANA+, RF- 0 MTX. IAS: | x knee lefl, 1 x knee right, pred.: po
3 per-olign ANAY, RF- -] MTX. IAS: | X knee lefl, 2 x koee right, pred.; pao
4 n. class. Linknown -] Unknown
5 per-olign ANAY, RF- e [A5: 23 knee lelt
] n. class. ANMA+, RF— 117 MTX. LAS: Tx knee nght, 3% keee lefl, [V-MP: 1x
7 per-olign ANMA+, RF— & LA%: 1= elbow right

per-olige perastent oligoarthritis, et -ofige extended oligoanhbrits, ANA antinuclear antibodies, BF theumastoid Gactor, MTX methotresate, [4¥
intra-articular steroids, FVY-MP inravenous methylprednisolone, pred. - poo. predmsolone per os

In 50 of cases. stage and sympiom-dependent surgi-
cal therapy was performed (antegrade drilling: 18.2%, ret-
rograde drilling: 22. 7%, other surgical treatment: 9.1%).
611 cases with JOCD and JIA underwent surgery (stage
IV: 304, 111 2/5 and [1: 1/2). 5/11 cases with JOCD and
without J1A were operated (stage I%: 171, [II: 1/1, 11: 2/6
and 1: 1/3).

£ Springer

Discussion

In our study of patients with juvenile osteochondritis
dissecans, we demonsirate for the first ime that both—
stage and size—of JOCD findings at tme point of diag-
nosis show poorer results in patient with J1A compared
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Fig. 1 Mesmsurement ol delect
siee i coromal FS proton
density saquence aml sagrital
TI1-TSE sequence (while lines);
&, b juvenile osleochondnts
desecans (D) léssons m
the lateral femuar comdyle ol

a 11 year old girl from group
Ac defect size: 2716 mm®, e,
d JOCDY lindings of the same
gl lollow-up afler 10 moaths:
defect size: 843 men®

Fig.2 Juvenike osieochondrits
desecans (JOCD) classilcation
aceonding 1o Bruns mn stage 1-
IV comparison of JOCTD with-
oul juvenile idwpathac arthritis
(JLA) ve, JOCDY wiith J1A 1 imme
of diagnosis (first MRL), second
MEI and lasa MEL =21

JOCD classification according to Bruns

to patients who show no comorbidity. Furthermore, the
course of JOCD in JIA patients seems to be more progres-
sive and extended over time. Here, evaluations of the MRI

JOCD JOCD JOCD
+ 114 + 114

..:.
o

-II\.'“I
| Bl
ur

2 MR| Last MIRI

according o Bruns and size measurements showed higher
stages and a larger size of the 10CD findings of group A
compared to group B.
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Fg.3 Memurements of the
defect size as mean value with
SEM, comparison of juvenile
osleochiondris dissecans
{0y wilboul juvenbe sdi-

10CD

g

JOCD
+ A

10Ch 10CD

+ 1A

10CD  1OCD
+ 1A

*

opathse arthritis (J1A) va_ J0CT
with JIA at time of diagnosis
(it MED, second MRL and
last MEL in comparison of the
last MEL significan decrease of
defect size of group B vi. group
A p=010128), in comparison
o first and last MEI signifbcant
decrease of affected area al in
group B (*p=0.04K8); n=22

B E 8

JOCD largest extent in mm?
(4

Interestingly. in our study an atypical localization of
10CD manifestation was seen in the JIA group. The most
common localization of JOCD in otherwise healthy patients
is the medial femur condyle (MFC) (70 ). followed by the
lateral femur condyle (LFC) { 16%). talus, elbow and other
localizations [2]. In the case of MFC, shear forces—espe-
cially in sports activities—are suspected to be the cause for
development of 10OCD. However, in our study, the LFC is the
muost commonly affected region (58.3%) in the 11A group.
This observation is in accordance to results of the study of
Kriiger et al. which also show a large number of 10CD in the
LFC [18). In this context, other mechamsms seem to be the
cause of JOCD in this patient group. In patients with 1A a
reduction of the joint cartilage thickness conld be observed
[19]. Here, in comparison of polyarticular, systemic and
oligoarticular JIA to healthy patients, a further decrease in
cartilage thickness was found. As cawse for this decrease
inflammatory processes are suspected. It may be specolated
that there is a connection of smaller cartilage thickness and
the underlying osteochondral unit which could be the cause
of the development of 10CD. In our study, the children were
mainly affected by oligoarticular 11A. Furthermore, it is
known that levels of inflammatory mediators and cytokines
like TWF-a and interlenkin-6 (IL-6) are increased in patients
with LA [20]. Elevated levels of [L-6 were detected in stud-
ies of human osteoarthritic cartilage-bone-tissue and synovia
[21, 22]). Here. IL-6 and other inflammatory cytokines are
assigned a role in the development of ostenarthritis (OA) in
lahoratory tests. Likewise, it could also be shown that IL-6
is involved in osteoarthritic cartilage destruction in mice
[23). Ryu et al. postulate that antibodies to the receptor of
IL-6 could be a potential factor for therapy of OA. In some
cases, these antibodies are already used for the therapy in
certain subtypes of JIA [24-26] as well as in theumatoid

) springer

®
I I l I

1% MRI

2 MRI Last MRI

arthritis [27]. Here a possible connection between inflam-
matory cytokines and the development of a 10CD in patients
with JLA might be discussed. Further prospective studies
with a thorough analysis of synovial tissue, fuid and JOCL
tissue of patients with JOCD and J1A may provide evidence.

Another explanation could be the occurrence of osteo-
chondral lesions secondary to intra-articular or systemic
corticosteroids, which are standard of care in the therapy of
rheumatic diseases [28]. Here, different mechanisms may
be brought into play. On the one hand, a damaging effect of
corticosteroids on joints is described in the animal model
[2%, 30]. One the other hand, other studies did not show a
negative effect of corticosternids on articular cartilage in
osteoarthritis and J1A patients [31]. Remarkably, group A
(with mainly oligoarthritis) of our study had a late onset
of JIA with 2 mean age of 8.5 years. Typically, the mean
age at diagnosis of patients with ANA-positive oligoarthri-
tis is lower and runs in early childhood. This may indicate
that late onset of 1A in children with oligoarticular arthritis
may be a risk factor for developing a JOCD in the course of
disease.

In children with J1A, ulirasound examinations, MEI and
conventional radiographs are well-established and often
used methods to evaluate the joint and the cartilage [32, 33].
However. ultrasound has disadvantages in the assessment of
deeper structures, e.g.. the evaluation of subchondral bone,
edema, etc.. is not possible. In case of probable or suspected
JOCD, MEI examinations are more suitable than ultrasound
examinations. By means of MR studies JOCD can be clas-
sified and according treatment can be performed (Table 1).
Conventional radiographs are also used as standard tool for
diagnosis and evaluation of JIA and JOCD (2.23). Mere
radiographs may have disadvantages in the detection. evalu-
ation and follow-up controls of JOCD. In children with 11A

83



Habilitationsschrift

Dr. med. Prasad Thomas Oommen

Rheumatology Internaticnal (2018) 38:1705-1712

171

and persistent joint pain JOCD shoold be excluded via MEL
Thus, on the basis of our finding we would recommend the
early use of MRI in these children.

Limitations of our study are the small number of patients
which mainly based on the rare coexisicnce of both patholo-
gies and the retrospective study design. Forther prospective
studies with higher number of patients would give more
reliable data. Another limitation of this study is that due to
small patient number a correlation between duration of cor-
ticosteroids treatment and JCCD lesions can not be answered

adequately.

Conclusion

Children with 1A show a deterioration of both—size and
stage—of JOCD compared o patients withowt 1A, There-
fore, we recommend (1) the early use of MRI in patients
with JIA and persistent joint pain to detect 2 potential JOCD
and (2) in presence of 1A and 10CD regular MR follow-
up controls to identify deteriorating JOCD lesions and to
detect those that might need surgical interventions o prevent
further joint destruction. Upon cause and effect of poorly
controlled JLA vs. JOCD being a side effect of intra-ariicular

steroids, we can as of now only speculate. Close momtoring
of symptomatic joints via MRI 5 warranied to anticipate

JOCD early n the course of the disease.
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Abstract
(hjective
Wieile minenir mecrosis foctor {TNF ba-inhibilor freatment improved onleome of jovenile idiopathic arthritis (J2A4)
miraggenent moarkedly, concerns bave been raived about an aseociation of TNF.aeirnkibitor treatment and on increased
risk forr maligreamcies, expecially hamplioma.

Methumds
Cuses of suspected malfigrancies docwmented in the German Biker Registry are reviewed in desail.

Resulis
Uratild Dhe 20, 200 5, 3895 A patients were prospectively followed with a fotel of more than 13,198 ohservation vears.
12 vases of suspected malignancies, including 7 lvnpieoid neoplasos, kave heen reporied in patients reated with
methotrexare { MTX) , and for TNF-a inhibdtors, 1 patients had recetved MTX, twer received cyclosporine A, simgle palients
received sulfaselazine, azathioprine or leflenomide. 10 patfents were exposed o Fologics, ¥ etenercept, oo adafimmmal,
one ingflivimak avad ore case way consecutively freated with adefimemab, elanerceps, infficmab and abatacepr.

A case of mild mvelodyiplonia, in which the paiient recoverad sponteneonsiy, a case of Bomphoproliferation witiour
clonality and  case of cervical dvsplasio were frenled as swipected, bul ool confirmed malignancies, Cases in whick o
mligmemr diseate was comfirmed inclided ro cases of Hodghin's v, one case of men-Hodglin's Demproma,
twir cases of aeute Damplaanic lewlaemia (ALL) ard one patiers with lrmphoproliferative diserder, who recovered after
discontiruation of fereospprressive theragry. Single confirmed cases of toeeid carcinome, ol s corcinoma and
amaplastic ependymema have alse been deseribed. One patient nor exposed Io lologics died of ALL, ol other patients
recinvered.

Condusion
I this large cofent of A patients, the ocowrrence of maligrancies was higher tean in the general population. Whether
JIA patients fad an increased risk for maligrancies, either through their eieesamaric disease, or throrgh treatmen!? remains
in dehare. Treatmenr with elanercept seems aof te fuether increase the maligaency riol. Long-term observation of 114
patients freated with TNF a0 inbifriterrs fnto adulthood remaing an imperfan? fask.

Ky words
juvenile wsopathic anhntis, umour pecrosis factor-o imbibitors, metholrexate, maligneamey. lymphoma

Clinical and Experimental Rheumatology 2016; 34: 1113-1120.
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Introduction

Juvenile shopathic arthnns (1A} s
the most common chronie nflamma
lory rheumabic disease e childbood
and can lexd 10 sevene disabaliny (1-3).
Thee imtroduction of baolagical therapies
opened a pew era for the reatment of
I1A. Bemission of dissase 15 now a goal
well in neach. Mow, 15 years after the
first biologic for treatment of pasdiatrc
rhieumalic disease was approved, espe
crally long-term effects are of greal i
terest and long-term data are avalahle.
Deseription of cases of malignances,
espacially lymphoma in young palenls
ealed With fimeur mecrosis  faclor
(TMFl-x mhibators rused  questons
aboul long-term msks of these thera
pies (44, Observalions in larger coborls
sugged am imcreased nsk of developing
lymphoma in JIA pasents compared 1o
the general population (5, &), Whether
reatment with THF.q inhbitors en
hamces this risk, remaims unclear. The
salery miormaton in chiknen with J1A
from clincal tnals is sl lomied: the
number of ireated patients s relatvely
small and the long-term follow.up is
relatively short. Mostof the mformation
concems ant-THE therapies and heme
especially palmnls treated with etaner
cepl, whech was the frsl biologie ap
proved for J1A. Surverllance usmg meg
istries can be useful 10 contnbite in this
field. Matonal regisines can provade
far larger numbers of patient years and
tnealment courses. The Germam BIKER
registry (Biologika in der Kinderrhew
mitologie) 15 cummently the largest of the
mational registrees, The frst § cases of
mihgnancies have been descrabed car.
lier (7). Thas 15 an wpdate providing i
formation on T new cases of suspected
malignancy and a rsk calculatson m
cluglmg the previously published cases.

Methads
The German “Biologika m der Kinder
rheumatologie”  (BIKER)  Regisiry

hias been approved by the local ethses
commilles (5, 9% Wrillen consenl was
oblaned and the dala were collected
peeudonymised. Patients af the Ger
man JIA-BIKER megisiry newly start
mg irealmend with a mologe belween
0000 aned 2005 were e luded in the neg
iry if they ha assessmenis al baselime

4

88
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and at Jeast al one follow-up visr. Pa
tients” charactensties mcluded pender,
age, diagnosis, disease duraion, preve
ous reatments and imizal concomtant
treatment and comorbiditses. Clineal
data meladed ANA-positivity, HLA
ET.",mummg alifiness, and the follow
g disease aclvIly paramelers: i
ber af wender, swollen, active ponts and
numiber of joints with lmitatson of mos
tion, physician s global assessment of
dhsease actvily (visual analogue scale,
VALY, pabEnl wparenl s assessment wof
overall wellbeing and paun (both with
VAS), ervthrocyle sedimentation rale
(ESR), Coreactive protein (CRP) and
the Tumctsmal assessement by the Clabd
hood Health Assessment Questionnaine
(CHALQ) disability mdex (105, The Ju
vembe Arthritis [isease Activily Score
(IADAR) was cabeulvted as described
(11}

Aalverse evenls (AFs) were colbected
throughowt the observaiion and spe
crally requessted on each mutine follow
up vial. Follow-up vissl reports wens
collected afier 1, 3 and & months and
& monthly thereafter. Afier enmolment
all medicamon e was  documented,
if a patent sopped treatment with a
bialogic or methotrexate (MTX), AEs
wene collected & monthly. Missing and
oulslanding reports were senl remmnd
ers. Patsents reaching their 18 barthday
were followed-up m the JIUMBO reg
iy for adalt JIA patients (125, Dala
from JUMBO have not been mncluded
m This amalysas.

In the case of AEs the mvestgator as
wesmed and recorded the AE m detal
om the AE form including the date and
time of omsel, desenplon, sevenly,
Lme course, duralin and oulcome,
relationship of the AE o study dneg,
and aliernalive astiology for evenls
el comsidened “probably nzlated” o all
drugs exposed. To collect detanled dala
special forms for AE of special imberest
were wmed, mcluding those for malyg
mancies amd suspected mabhignancies.
Otconee of the event was documented
as well. Dbservation tme was calcalal
ed from the baseline visi untal the last
wisil reported, whech usually happened
around the patsent’s 15% bimhday. For
the AE af malgnancies an ever ex
posed amalvas was also used.
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As comparator group 1517 patiems
newly slafimg treatment with MTX
were reermbed from MNove 2005 unnl
Mov. 2011, Documenlation was equal
tir the biodogees registry. I i thas group
patients started on THF-inhibaor or
ather mologucs, they were swilched 10
the bisdogecs regasiry cohort.

Reported cases ol malignancies wene
reviewed by four paediatne oncolo
gists and rated esther as comfirmed
malignamcies or suspecied bul uncon
firmed malignancies.

Resubis

The Gierman BIKER negisiry (Biologi
ka in der Kindertheumatologie) is cur
rently the largest of the national regrs
tries, Since 2000 in wtal 3695 patiens
have been documented, including 2197
patients exposed 1o etanercept, 670 pa
lients exposed o adalimumab, 189 pa
lients exposed o ocilizumab and Fur
ther patiemts receiving olber lologic
therapies for meatment af J1A. Single
pabients recerved successively up o 6
different bobogees. 1077 patients not
eaposed (o biologics but 1o MTX wens
recriibed as a contred coborl. During
the observation period of 15 years, 12
cases of suspected malignoml disease
have been reported 1o the German
Biker Registry, OF these, 5 cases have
been previowsly described i 2001 (7).
The 7 mew cases sbentafied since then
jcases B-12) are descnbed n detal 0
this report. Summansing data of all 12
patients ane shown in Table 1

Cerse &

This female patient was  diagnosed
with syslemic onsel JLA a1 the age of 5
¥ years, Due o severl years of meal
mentl with corticosteroids she suffered
from Cushings syndrome. The patient
was freated with MTX for 12 years,
etanercepd for 26 months and azathio
prine {cumulalive exposure 14 months)
until a1 the age of 17 years when di
agnosis of myelodysplasia, present
g with pancylopenia was given. She
had also received cvelsporine A for
2 amd a half years untal 3 years pror
oy diagnasis of myelodysplasia. Anti
rheumatic reatment was stopped and 3
days of high dose corticosteroids wene
given for fare of anhnns. Thereal

ler, the blood cell counts had returned
within mormal range. A1 the last follow:
up al the patient’s 18* birthday, she had
recoversd from pancylopenia. Etaner
cepd frealment was nol disconimoed
and 15 £l ongoang as of Last follow -up.
Also MTX was restarted 3 weeks afler
dizgnosis of myelodysplasia. Afler re
view of he case repart by the oncolo
gisl panel the cace was rated as uncon
firmed malignancy.

Caze 7

The diagness af J1A (enthesins-nelaed
arthritis [ERA| calegory) was given at
the age of 10 years 10 a female patient
who thereafler was reated with MTX
for neardy & months. Al the age of 12,
acule lymphatic leuksemaa (ALL) was
diagnosed. The leukaemia prognessed
aggressively despile reatment accond
ing o the COALL protoco and the pa
tienl died of 1his malignancy & months
Later. Adver a review of 1he cass nepart by
the oncodogesl pamel he case was raded
s confirmed malignancy.

Caze &

This female patient, 4 yvears, 9 months
wold, was diagnosed with persagtent ol
goarthritis JLA, for which she received
intraarticular slerids. Due 10 aggres
sive uvells eatment first wiah MTX
and 3 months later, infliximab was ini
Lated. After 7 meonths, hypertrophy ol
pharyngeal lonsils was nobed, followed
by 1onsillectomy. Histologic  analy
s showed polymorphie Iymphopr
hferanive alerusons, but molecular
pathobogee analyses could ool detect
chomaliy. Test for EBY showed nega
tve resulis, After dscontinuation of
MTX and infliximab the patent never
showed further signs of lymphoprodif
eralive disease, bul uveilis &id Aare,
leading o bilateral lens replacement.
Affter a review of the case repor] by the
oncologist panel the case was rated as
unconfimmed malignamcy.

Coase ¥

Al the age of &, this female patient was
given the diagnesis cheumatoid factor
negalive polyarhnie J1A with synovi
tis and effussons of the shoubder joant in
magnelic resomance maging. She was
reated with MTX, low dose steromds
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and traartscular sterosds. The patient
wias dhagnosed wilh acute lymphatic
leukaemia 3 months later. Reviewing
the case, before the stan of meatment,
amaermaa and muld neulropenia were
presanl  al diagnosis bul  lemporar
tly absolute neulrophal counts reganed
mormal values (leucocytes 52000 ml,
nerophils 1600l Witk the instial
apmalies in blood count it s possible
that ALL was present before starting
MTX therapy. After chemotherapy. the
pabenl 15 now m oomplele remisson
fior & years and has oot shown any signs
of sctve arthritis since. After a reveew
of the cae repart by the oncalogist
panel the case was raled 2= confirmed
malignancy. Allhough exsudative pol
yarthnis was presenl al presenlalson,
diagness of JIA remains doubiful m
thas patient. ALL might have been pre
senl before starting MTX and masked
by inealment wath low diese sysleme
sterosds. However, this case consiutes
a mahgnancy observed and neported
under anb-rheusmalic  reatment  with
MTX.

Case 10

Simce the age of § years, @ months, this
mile patient suffered from rhewmatosd
factor pegative polyarthrine J1A and
wis initzally treated with diclofenac,
corticosterosd pulss therapy and MTX
treatment for 2 years, followed by a
combmalion therapy  with  elanercept
and MTX for 2 years amd a monothera
py with elanercept for a further 3 years.
The tetal exposure tme with MTX was
cabculated as 4 years, those with etaner
cepl a8 5 years. The patient was deag
mosed with anaplasie  ependymoma
[WHLO gracle 3) 14 months after discon
lnuslson of elanercepl nealment and
about 4 years after discontinuation of
MTX. The umour was completely e
moved surgically. The patient received
adidibonal  subsequent  radsochemo
therapy and recovered with newroendo
crine sequelae. Afer review of the case
report by the oncologid panel the case
wits rabed as confirmed malignancy.

Case I

In the case a male panent suffered from
JIA jentbesitis-related arthrins [ERA|
category) from the age of 11 years on



Habilitationsschrift

Dr. med. Prasad Thomas Oommen

Table L. Patients” details from the German BIKER registry with reponed malignancy.

n JLA S G Mormeld ef al.

Y Age al 'l A Type of Divuigs Medical weamesl  Owcomes  JADASH

g rosis® Rl ey sl i e y ever e ped al dhag s al haselise

{ peas)
Ul malagnascess
. LLEy [} m ERA Thyroed cancinoma MTX.ETA MTX. ETA (- E3
NEs* It i ERA Yolk s cancindss MTX. ETA MTX. ETA (-9 M5
T 14 i RF-Puly MHL MTX, ETA, ADA AT CRA MTX. ETA (-9 4.7
T 12 f ERA ALL MTX MTX dead 93
oLl 5 i allA HIL MTX. ETA e el 935
NS 7 I RF-Pusly ALL MTX B (-5 k1]
1] b3 14 i RF-Paly Anaplise: cpendysssma MTX. ETA M Pl g 164
2013 13 i ERA HIL ETA, Sulla ETA el 153
il b It I RF-Poly LIPL3 MTX. ETA MTX. ETA (-5 na
Suspeciad, bin oo coademed malignesces

T 17 f allA Myvelodysplasn MTX, ETA, AZA, C8A MTX. ETA el 148
NEOT i I Fidigo LIPL3 MTX MTH (-5 14
oL o] f Pl Cervical dysplicza MTX, ETA, ADA INF, LEF, ABA MTX, INF (-9 i

ERA: enthesitis-relaad smbeitis; BF- Poly: cheamaloid e negative polyardisitis: sPA: sysemic artbeites JLA; p Oligo: perstgem oligoarthize; NHIL:
Micn-Hodgkin s ]llll'ﬂ'ﬂ.ﬂ H[ Hisdgkin's lymphoma: ALL: scine lyssphanic leakaemi: ]m |:|'|'|'||:h.|-p'u||r:|:lllla-: disordes: MTX: sscibotrenaie: ETA:
A BA:

INIF: i ATA! araioprise, (A Cyobosporing A 1

R p:'uu.ul:r il caliendl (T, "ot damanis of slipuncy.

R iecovered, say sequela:,

wanks. Initally he was eated wath sul
fasalazine for 2 years; elaneroepl was
adidedd after 5 months for the pext 3 years
and  discontinuwed n remission. Afler
aboul 1 years, etanercepl was restared
and given for another 21 months before
being dscontinued al the age of 16and a
half years, while al this tme an enlanged
cervical lymph mode was noted and fol
kwed up for a further & months when
the decision for a baopsy was made. The
bopsy mevealed lymphocyte-predom
nale Hodghm's lymphoma, stage [1A.
Treatment according o ABVD proteco]
Beall o remssion, lasting for 2 years now.
Alter a review of the case report by the
oncodogisl panel, the case was raled as
confirmed malignancy.

Cerie 12

I this case o female patient was nearly
4 vears old when she was dagnosed
with rheumatond factor negative poly
arthrine JlA. Addisonally, she sffers
from multiple ather dissasess (complex
congenilal hearl dhsease, mulbcysie
Eidney,  thrombophabia,  mstandabon,
bome anomalies), suggestive of an un
derlymg genetic disorder. The patient
was treated with MTX for 10 months
10 years age and then again for 2 and
i hall years by a combimation of MTX
anid elanercepl unil she presented with
mualigple subculaneous podules scoom

pamied by elevation of lactate dehydm
genase {maximum level 323 L1 [<230
UA]. Histological exammation revealed
inffiltratsom of subcutaneous soe with
EBV-positive clkmal B-cell lymphopro
liferaton, ameas consisten with Iym
phomated gramulematoss grade 3, amd
areas with the crlena of EBY-positive
dhiffuse large cell B cell lymphoma. The
patend was classified as climcal stage
1A due to a medizstinal pode detecied
by thoracic computer emography.
However, afler discontinustsen of MTX
and elamercepl., nodules, meluding the
miecliasiinal node, decreased m size or
disappeared and LDH normalised. Re
wiewing s climcal cowrse lead o the
assessment of the peoplasm as lym
phoproliferative disorder (LPD) assoc
ated with matrogenic  mmumosuppres
sion rather them memifest lymphoma.
Alfter review of the case report by the
oncodogisl panel the case was rated as
confirmed malignancy.

In surmmary, 12 patients were neporbed
1o the BIKER registry from 3000w
1A, whe developed a malignancy
durng  chabdhood  and  adolescence.
Oibservation tmes collected from the
baselime neport untl the [t repor of
the patients revealed 13,198 years, 2
pabienls had never been exposed o bao
logics. Ten patients neceived biologics.
O of those wene exposed 1o elaneroepl,
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of which 2 successively received adali
mumab and mfliximab and ome was ad
dhtonally meated with abatacept. Cne
patient recerved nfliximab for tneal
menl of uvelis.

OF the 9 patients treated as confirmed
malignancies T were ever treated with
biobogees, and § received etanercept al
the tme of diagnosis of malignancy.
Also B patients had ever been treated
with MTX., 1 wuh sulfasalazine. Six
patients received MTX at the tme of
diagnosis of malignancy.

The total number of 12 suspected ma
hgnancies observed m the regesiry led
b @ cabeilated mewdence of 00911000
years. A case of ALL, which mught
heawie been present befone start of MTX
therapy was rabed a confirmed malig
mancy. if this parcular malignancy
occurred after stant of reatment with
MTX remans debateable. A case of
mald myelodysplasia, 1in wiach the pa
emt recovered sponlaneoasly, a case of
Iymphoproliferation without clonaliny
and a case af cervical dysplasia were
treabed as suspected, but not confirmed
malignancy. The caleulated incidence
aid mar differ markedly, iof these un
confirmed malignancies were excluded
from the analysis (213198 observa
Hon years, incidence 0U6E1000 years).
Both raies, mcluding or excluding un
confirmed malignancies, found n the
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Tahle IT. Risk ratios (ER ) and 5% Confidence intervals (95%C1) for confimmed malignancies compared with ries aken from the (rerman
Childhood Cancer Registry report 2005 (13) (165772056 cancers in children « 15«18 years of age in 1057129 x 1{P children).

Age geoup  Deug coloa Type of saligisney Midini b B il 1NN RR {9%%L1)" B Wl near)
PY {53% Cj

<05 yeass  Metbairexae (3724 FY) Al 2 062 (0162 4E) 3931 (058-1575) [T ]
Lyrnploing & Leukasimisa 2 05T (0U16-2 4E) 916 (229-36.70) DMz
Ensnescept * (5353 PY) All 3 056 (OULE-1 T4} 156 (1LA5-11.1} ZE
Lymplioims & Leulasimia 2 033 (DIR.1 5) 55 (138327 [LRIRE]
<08 yedrs  Melboreiae (4152 FY) Al 2 043 {0U12-1 91} 30 MDLTS-N20H oz
Lyrnploing & Leukasimisa 2 043 {01 2-1 31} 6T [(157-26.E2) QuUHIT
Enneseepn * (559598 FY) Al T 1.0 04821 B3 (30-133) «ill DI
Lyrnploing & Leukasimisa 4 057 {0.21-1 52} Bl (259-1] 3E) «301 I{HK]

Py pitiesl years. o diMerenes wis Tl Betwesn sl bd stansne cobists.

Gierman  Biker Registry exceed the
rale expecied according to data of the
Cierman childhood cancer registry sig
mifbcantly (0161000 years, p00001),
{13 Incadence af definite malignancees
was compared o [he cancer regisiry
maidence: the caliulated nsk-ralio n
the MTX cohort (2 acuee lymphatic
beukaemaa) was nol significantly m
creased for all malignancies {RE 3.0
Q8% C1 0751200, p=0.12), bur for
haemato-lymphatic malignancies (KR
6.7 9%% C1 1.67-2682, & 0007} The
sk o m the bhobogecs cohort also
was sygnificanly mereased (RE for all
mabgnancies 6.3; 95%% Cl 30-13.2,
00001 BRR for leuksemnlympho
e B0 (SO 2.99-21 38, p<10001 ).
Mo difference was found berween the
meidence rle of malignancies within
the biologees cohort companed 1o the
miom- baologics cohart (p= 36).
Interestingly. 4 of the & confirmed hae
mato-lymphatic mahignemcies occwrmed
m patsents before the age of 15 years,
Diee 1o a high number of pabents o
the THF-inhibitor cohort and a higher
wetaal mumiber of observaiion years, the
calculated mesdence was numencally
higher in the MTX cobort (0621000
PY- 98U T016-2 48) than 1n the TNE
mhabator cobort (0321000 PY: 9%% 1
0.09-1.5) for patients under the age of
15 years. All 3 confirmed salid mmesars
oociarmed m the THF-1akibuor coborn, 2
ol them after the age of 15.
Furthermeore, we tned 1o assess the s
bvily/seventy of JLA in our patwents af
fected by a malignancy 1o analysee if this
patient coborl represens 3 mone Suscep
tbly cohort because of higher diseass

activity. The JTADASIO scone in the 12
patsents affected by o malignancy (e
dhiam 16.7, Mean = S0 15047 6) ane the
JADASIO of those T patients affected
by lymphoma’ALL {Median 17, Mean
£ S0 13 648 9) were in ramge with that
of the wial BIKER -regisiry cobort (e
dham 152, Mean + SD 14647 6).

D¥iscumssion

Oweer the last 15 years, 3695 patsens
were mclided in the German Biker
Begisory. Follow.up until  adalthood
covered 11 108 yEars of observation.
The otal number of patients with sus
pected malignancy was 12 until the age
of 18 wath equal numbers of make amd
female patients. Mon-haematologscal
malignancies were sigle cases from
wery different enmtities mvolving the
bram, the thyrosdal gland, the wlerus
and the sz, While the number of
pabienls 15 oo low o support neliable
statisiical amalysis, 1 seems nemark
able, that calculsted meidence rbes
are sigmificantly higher than imcadence
rates observed by the German Chibd
hasod Cancer Regisiry (13). Of course
lovy patsend numbers do nol allow wl
Justment for age and gender. Henoe, the
comparson wilh the overall mcesbenos
of malignancies m Germany should be
imterprebed carefully.

The msewsment of mcdence rales 15
difficulr. Several smudes suggest an
imemeased risk for adull BA patients o
develop malgnancy or cerlan Lypes
of cancer. Data from adults wih BA
indicate an increased rsk of lympho
ma while the ncidence of some other
malignancies may be lower tham in the
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general populahion (14, 157, The same
may be roe mo the pesdiaine patents
but numbers of patients with rheumatic
dhagmoses are low, as 15 the general can
wer rsk.

Mordstrom ef al found a peardy 3-fold
imereased risk of cancer in baologic-na
ve patients with JLA (16), and Beuakel
man described an meresased rate of ma
higmancy for children with JIA | whech
abid oot further imcrease on therapy with
either MTX or TNF-0 imbibators (5).
Thaus. a higher frequency of malignan
ek 15 bo be expecied m J1A patients. In
a large U5 database amalysis Woalle and
Michaud found an asociation berween
a higher rate for melanoma amd non
melanotic skin cancer (NMSC) and
treatment with biodogses madult RA
patients (17). These entities are rather
rare in chibdhood; if a all NMSC =
known as a ypescal bl rare secondary
malignancy n paedialne cancer pa
tiemts. Mo case has been reported 10 the
Biker Regisiry.

A large cohort stady from tee U1S m
plied a 1.5-fold incressed nsk for cer
wical dysplasia and camcer among adul
BA patsents compared 0 a conbrod
group (1B). Themn: are ssarce data avaal
able, whether reatment with beologees
or MTY enbemees this nsk. Cervacal
dysplasia of the weras s asociabed
with HI mfecizon in the magority of
cases. Whether reactivation of HPY
during reatment with THF-a mhibaiors
o MTX cecurs more frequently has not
been studied. O case was reported 1o
BIKER. Vaccination agamsl the human
papalloma vimas shoald be recommend
ed 1o all fernale 1A patients.
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Nlalignancies i JLA /. Blornel] e al.

Simand e al. (6) evalusted the ocour
remce of cancer in JlA patients in a
natienwide Swedish population-based
cabert of 9020 J1A patients compared
i a matched gemeral population of 44,
858 indivaduals. Whils the malignancy
rale was mol higher in the whole 114
cohort. an analysis restricted to the 114
cases diagnosed after 1987 revealed a
23 (98% C1 1.2, 4.4) fold increased
relative nsk for all malignancies and
a4 2 fold risk for lymphoproliferative
malignancies, These increased nsks
could mat be explamed by the mbno
duction of bielogic therapses because
the association was similar mo the
analyses that ended in 1999, Simard
et wi. (B) concluded tha there was an
elevated nsk of malignaney among
biudogic therapy muave palienis wilh
JIA. Ths association had 1o be aken
milo account for the mlerpretation of
cancer risk in JIA treated with newer
therapses (19) It should be poted thar
1986 was the year i which the frst
report for the use of MTX m JLA was
publached (20, 21).

A collectson of 48 cases of cancer over
a leyear persod in chibdren and young
adiilts who had been tneated wath TNF
mhubitors before the age of 18 years,
published by the LS Food amd Drug
Adminisiratsen  (FDA) rmossd  con
cerns aboul the safery of these drigs
worldwidde (4). This 2008 FDA black
box warning identified malignancies
associaled with the use of infliximab,
elanercepl and adalimumab in chibdren
wilh rheumabc diseases bal also wih
colitis and Crohn’s disease. The magor
iy of cases occumed with mfliximab
and in chronie  inflammatory  bowel
disease patbents bul not m JIA patbents
wha in lhe majorily received elaner
cepld mstead of anti-THEF antibodies.

In a recent review, Ruperto and Martin
R pomted oul thal several investiga
tons suggest that JIA nsell 15 assoct
ated with an merensed malignancy nsk
and that treatment with THF blockers
dises mol increase tus nsk. However,
smee both cancer and 1A m childbood
are rane, larger pabienl groups need 1o
be analysed for a loager perod of lme.
Thermefore, a number of national regis
tres have been sel up mcluding those
from the United Kingdom, The MNeth

erlamds, Cansta, Poland, Hungary, and
from wery early on in Germamy.

O case {Hodgkn™s lymphoma) was
reparted in the Canadian registry { 1834
patients) (225 Mo mabgnamcies wens
reported m the Dulch regrsiry (214 pa
tients| {23} British [483 patients] {34),
Polish regisory [188] (25) or Hungarian
regisiry [n=72] {26). Thus, the German
BIKER is by far the largest of the na
tional registres. 1 remams unknown,
why the number of malignancies col
lected exceeds the number found in
other megisines since the combined
patient mumber 15 comparable. Differ
ences i lthe manmer or the srength or
the duration of surveillance have 1o be
proposed with advantage towands the
Cierman regisiry.

In BIKER. especaally the tal number
of 6 {3 male and 3 female patens) con
firmed hasmatological malignancees
seems nelatively high. However, acule
Iymphatie leukserma and  lymphoma
are the most frequent malignancies in
this age group 1o general. A relrospec
tive cobar udy in Tarwanese chabdren
using the Matwmal Health Insuramee
Research Database, reported a 7-8-fold
risk for developing leukaemia or lym
phoma m MTX and biobogee naive J1A
patients (27).

O imterest an: the 2 patients with lym
phoprolferative disonder (LPD), both
receiving MTX and TMF-inhibitor (o
etanercepl, one mfliximab) ab the tme
of duagnosis of LPD. One case was mol
a confirmed malignamey diee o miss
ing clomality. Both showed spontansous
regression, one even remission of LPD
after discontiniation of anbirheamalic
agenls, wilhowl further oncologic meat
ment. In one patient EBY was detected
m fumour Dssee via mesii hybndssa
tion in the malignamt cells, In adul
pabients with rheumabind arthnbs and
lomg-term MTX treatment several cases
have been desnbed, where disconting
atbom of MTX led b spontaneous e
gresspom or remussion of LPD (28300,
In a Japanese analysis of 76 cases of
lymphoproliferative disorders i adul
BA patients with or without MTX ther
apy wene companad wiath patsents with
sporadic LPD. In this cobort 11 patients
were dentified, who showed spontane
o regression of their LPD afier MTX
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dhscontinuation. (O those, 5 patients
remained m remussion, 1 pabent deed
of miercument disease and 5 patients
hesl & recurnence of LPD and received
chematherapy (315, Interestingly the
rate of EBY positive LPD was signafi
camtly hagher than in the contred groug,
whether the patients had MTX or not.
In a retmospective review of 37 cases
of LIFD in BA patients receiving MTX,
16 pabenls wene mibially observed af
ter MTX withdrawal withoul additional
antilumaiar thempy., 5% achieved a
sponlaneaus complele remission (CR),
three had & partial response (PR}, one
hasddl 3 mamimal response, and six had no
response o MTX withdrawal. In § of
the 10 responding patents, EBY was
detected (32). This mplies a causal
role af MTX treatment m thee two LPD
cases discussed bere. Furthermore, the
mmmuneegenic mole of EBY in the con
texl of am LPD evolved under immuno
suppressive Cherapy will meed further
focus and stodies. Begular asssssment
of MTX wxicuy 1= advisable (33).
T patients were diagnosed with acule
lymphatic leuksemza. One of the ku
kaemua palvents possibly had unrecog
mised ALL ar start of MTX reatment.
Certamn malignancees, particulardy keu
kaemia may presenl with musculoskel
etal symptoms similar to JIA inially
Hixdgkin®s lymphoma was documented
twice, and ome case with non-Hodyg
kin's lymphoma was reported. Despate
a single case with ALL, all patients re
covened.

Also m patbents with JIA several au
thors found a higher incidence of hae
mitoclogic cancers and lymphoma. (6,
15) A surmmiary of reported cases afl ma
hgnamcies from clnical trmals and post
marketing reporls suggest a hagher fre
quency of Hodgkin®s lymphoma in J1A
patients from 0-17 years of age treated
with etanercept. However, the number
of patients was nelaively low and no
analysis of background nsk of lym
phama was meluded { 38). Unil now no
further mcrease m sk for lymphoma
due 1o treatment with THF-a nhibitors
m JlA pabents could be detected 5.
An mensased background rek me aduln
BA patsents for developing lvmphoma
has been descrabed repeatedly (37, 38).
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THF-ix inhibitor treatment ded not far

ther inflience this ek mh:lamu'ally (38,
305 BA patents with higher disease ac-
tvily risk ane described 1o be al higher
rsk for malignancees (39). We analysed
disease activity m our small cohort in
comparison bo the 1otal BIKER regrsry
cohort, but did not find an inereased dis-
ease aclivaly using the baseline JADAS,
JATIAS soore al a singhe lims poinl may
ool reflect the overall disease activity
over lhe course of a patient’s dsease.
As m some palents, the malignancy
diagnisis was given after disconlinis.
tion of anbi-rheumatic drugs n renis-
sion, conlinuous high disease activity 15
unlkely w have markedly comtributed
L 1he frequent occurmence of malignan-
caes im or cobiorl.

Conclusion

In this large cohart of LA patients the
oocumence of malignemcies was found
1y b imcreased compared o the general
populatnm. Lymphoid peoplasms wene
the most frequently observed malig-
nancies. Mon-lymphoid solid wmoars
were observed i single cases only.
Whether J1A patients had an increased
ek for malignancies, enther through
their cheumatic diszase or through reat-
menl, nemanns dncbear. Treatment with
clanercepl seems nol 1o further ieneiss
the malignancy nsk smoe no difference
wis found in the incadence rate of ma-
hignancies compared 1o a non-biokgics
cohort. However, the numbers wens
o small o draw definite conclusions.
Liong-term observaton of JIA patsems
treabed  with TMF-@  mhibilors o
adulthood remaing an important sk,
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Table 1 Basaline characteristics and discontinuations with reasons.
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Humdssr, ni THFI 1% 147 THFA 2% 24 THIF tatal 171 TCZ 127 TCZ 2 144 TCI total 171
Famala, % MBI 20 (BFN) 13BN O[T 123{a5%]} 143(84%)
Disoase duration, yoars 2T42T (RS ) 324531 ZE5AT 584541 Sdata
Pra-treasmant n.a Hone=1487 (86%) Pl More=2T (18%)
1 bikogic 14 [5B%) 14 {F%) BO [5E%) B0 T

2 bidogics T (%) T %) 54 [38%) = 3EN)

# 3 biclogics 3(13%) 3 2% 0 [T 10 [B%)
CHAD-DH, maan &~ B0 DET 4064 QL3045 0.83450,63 43044 0.65+/-0.65 QD 02
JADAS 10, maan +- B0 148463 13.44-6.8 14640683 13.3+E.00 153470 15.040-6.7
‘Coromitant

MTX, mi (%} 130 (B2%) 13 [54%) 133 (TEw) 17 [E3%) 75 [52%) 22 (%)
Stanoid, m {M%) a7 {25%) 4 (175 A1 j24%) B (30 35 [24%) 43 (25
Discontiruations, n (%) 5 {3.4%) 14.2%) B [3.5%) 4 [16%:] 28 (%) 2 19%)
«Inaficacy 1 §0.7%) 2 L%} S12%) 24 [TT%]) 2T (18%)
«Imicdgrancs 2{1.8%) 14.2%) 2{1.2%) 2 (L% 21Ew)
Derar 2{1.8%) 2{1.2%) 1 4% & [2E%) 5300

raie was sigrificanily higher in the TCZ eohort (B0 ve. 44 Br00 patiand years,
RAR 1.5 [05%C1 1.1-2.0], p=i0.008, Wald-test), There ware B sariows AE in the TOZ
and 3 in the THFT coharl. Injection site resclions wene mese common in Be THR
eohert (0 ve, 1, p=0U043). No further dlierances wers identified 1o date. There
was no death and no eppoertunistic ineckan.

Ir the TCZ eahart, 32 pasients dissenlinued treatmant, 27 due to lack of efficacy,
while in the TN coharl anly & patients decantinued trealmenl. Treatment dis-
conliruation was mese beguent amang the 2nd Baksgic users (n=28: 17.4%) than
in firet e wsers [ne 0; 5.1%6)

Conclusion: In this first interim analysis, teatment langels wese reached with
similar freguency aer 12 monts of treatmant with TCZ ar THF. TCZ was
wsed predeminantly as 2nd line bickgie. Higher rales of remission MDA wens
elserved in 15t line comparsd b Bnd ne bickegic users. Allhough mone AE were
reparted in the TCZ cahart, the eccurrence of sedous AE and nections was
eomparable in balh coharts. No new salety signals were identified. Obssrvation
i engaing.
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FREQUENCY OF DEPRESSIVE AND ANXIOUS
SYMPTOMS IN PATIENTS WITH JUVENILE IDIOPATHIC
ARTHRITIS (JIA) - DATA FROM THE INCEPTION
COHORT OF NEWLY DIAGNOSED PATIENTS WITH JIA
(ICON)
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Praf-Hess-Kindarklinik, Pasdiatie Rhewmalslogy, Sremen, Gamany: Y51
Josed- St Sendenhorst, Clinic for Pasdiairis and Adolescant Afeumatslogy
Sandanhart, Gemmany

Background: Psychialric comorbidities can be a significant additienal
burden in chronic diseases. The most commaen chronie inflamm atory rheu-
matic dismage in children and adolescents g juvenile idiopathic arthritis
(JIa). Data on mental illness in children and adolescenis with JIA are
hetarogeneaus.

Objectives: To assess fhe lrequency of depressive and ankows Symplams in
patints with JI& compansd to healthy pesns.

Methods: Dala wena analysed from JIA pabents and healthy controls of the
same age included in the inceplion cohart of newly diapnosed children and
adolescents with JIA (ICOM). Depressive symptoms (using the Patient Health
Ouestonmnaire (PHO-9, seone 0-27) and anxious symptoms (Genaralised Ang-
iety Disorder Scale (GAD-7, score 0-21) were capiured 7 ar O years afer inclu-
sion it ICOM in palients aged thifean years of older al the lime of Mling i
these questionnaires. Symplom severity lor both instruments was assessed by
suff stofe with the fallowing cut-off valies: PHO-0 scone < 6! none, 5-0: mild,
10-14: moderate, 15-19: severs, z 2 very Severe. GAD-7 Score < 5 none,
6-0: mild, 10-14: moderale, z 16: severe. Disease paramelers such as Physi-
cian Global Azsessment of Diseass Activity (PhGA Disease Activily, numenical
rafing scale, (NRS)0-10, O=best), joint count (n} and patient-reparted out-
comes on functional limilations ((CHHAQ, score 0-3, O=besl), Patient Ghobal
Assessmant of Well-being (PGA Well-being), pain and fatigee (NRS, 0-10,
O=best) were also documenied.

Aesults: The analysis included 344 patients, 157 (45.6%) < 18 years oid
{mean 15.5 = 15 years, 84.3% lemale), 187 (54.4%) = 18 years obd (mean
215 + 2.1 years, 65.2% femabe) and 224 control subjects, 115 (51.3%) <
18 years obd (mean 15.2 + 15 years, 60% femnale), 109 (48.7%) = 18 years
old (fmean 214 = 1.9 years, 58.7% lemale). Almost 40% of patents had ofi-
goarthritis (26% persistent O&, 12.5% extended OA), 27% rheawmataid fac-
tar (AF)-negative palyarthritis, 6% peodatic arthritis, 17% enthesilis-ralated
arthritis; 3% each had systemic JIA and RF-positive polyartheitis. In the total
cohorl, 14% of patients and 7% of conbrols had a PHO-% = 10 and 107% of
patients and 2% of conbrals had a GAD-T = 10. Within the categories of JIA,
the rale of a PHG-9 z 10 ranged from 8.3% (olipoarthritis axtanded) bo 33.3%
{RF-pasitive palyarthritis) and & GAD-7 z 10 ranged from 0% [Systemic arthri-
fig) by 22 2% (psoriatic arthritis).

Patients aged z 18 years had higher scores for bath PHO-2 (z 10: 18.7%) and
GAD-T [z 10 14.4%) compared o patents < 18 years (PFHO-9 = 10 B8.3%,
GAD-7 2 10 6.1}

In patients < 18 years with PHO-8 < 10 versus = 10, thens wene no significant
differences in either PhGA disease activity (0.B21.6 / 1.0+2.0, p = 0873 or joint
court {0513 [ 0.5+16, p = 0L99%). In conbrast, there was a significant differ-
ence in PhGA disease activity (0.8+1.5/ 16+14, p = 0L00S) but not in joir cownt
(07231 7 0.8+1.3, p = 0.B50) in patents z 18 years with PHO-3 « 10 versus
PHO-9 = 10

Female patients were mare oben found 1o have higher scores tor depression
and ariety fhan make patisnts (PHO-9 z 10: female 17.6%, male 74%, GAD-7
= 0: femnale 13.6%, make 4.1%) and patents mone often had higher scones for
depression than contrals (PHO-8 = 10t female patients 175%, female controls
B.3%, male patisnts 7.4%, male corrals 4.4%). The diffesnce in the propartion
of fernale patients with GAD-T z 10 (13.5%) compared o contral subjects (2.3%)
was remarkable, but in male paSerds this proportion (4.1%) was only sightly
Figher than in make conbral subjects (2.29:).

Conclusion: Depressive and andious symploms are common in adolescens
and young adulls with JIA, especially in females. In the conlinsous can af
these patients, standardised diagnostic ools should be implemented o delect
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these comorbidities., 1o optimise therpy and thereby reduce the burden of dis-
ease. Further research is nesded 1o idenlify possible predicices of the devel-
opment of depression and anxiety in JIA patients in crder 2o pursue preventive
approaches.
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HIGH INGIDENCE OF MiS-C AND OTHER

AUTOIMMUMNE DMISEASES AFTER SARS-COW2
INFECTION COMPARED TO COVID-19 VACGINATION
IN PEDIATRIC POPULATION FROM SOUTH CENTRAL
EURGPE

I, M. Emersic', M. Zajo dwramovic®, T. Vesel Tajn2ek”, G. Markelj’,
5. Della Paclera®, E. Comversanc?, V. Berce®, M. Toplak', & Taddio®5,
T. Avcin'. 'Uinkrermity Chifdren’s Hospital, Universiy Medical Centre
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gy Liubi Sl .I'M'C.'.-T Burlo Garcdolo Instiute for
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Dhvisior of thlm.lfm Siovenia; *University of Livb fara, Faculty of
Medicine, Ped Siowenda; “University of THeste, Facwlty of
Medicine and Swgw“ 'ﬁ'ush.. Haily

Background: in contrast to adults, chideen ane less likely 1o develop senous
diszase wpon infection with severe acule respiriary syndrome comnavins 2
{BARS-CoN-2) but are at increased risk for inlammatony and autcimmune dis-
eases inked 1o the wirus: (1). The reporied incidence of multisystemn inflammaiory
syndsomie in children (MIS-C) varied from 0.2 to 114700,000 persons under 21
years (2.3) B is yet unknown whether MIS-C can recur adier SARE-Col-2 mein-
fection or COVID-19 vaconatian.

Objectives: To estimabe the incdence and describe the spectrum of inflam-
matary and avtoimmune diseases linked to SARS-CoV-2 infection and coro-
navinus (COAVID-18) vaccnation in pediatric patients from two neighbowrning
South Central Ewopean counfries and regions, Slovenia and Friuli Yenezia
Giuka (FVG), Ity

Methods: We perdormed a mulb-centre praspactve cohort shudy of all chil-
dren and adolescents |under 18 years) newly diagnosed with MIZ-C or ather
inflammatorylautoimmune diseases linked 1o SARS-CoV-2 infection, wha
were admitied to the pediatric tertiary care hospitals in Slovenia or FVG,
Haly during the period from January 1, 2020, 1o December 31, 2021. These
hospitals serve a combined populabon of 587,053 children and adalescents.
Only patients wha had positve anti-SARS-CoV-2 antibodies and/or pos-
iive SARS-CaV-2 PCR test within 3 months prior fo disease onset were
considered for estimating the disease incidence. We cbtained the number
of patients with sarious adverse events (SAE) after COVID-19 vaccination
and the number of patients with severe COVID-12 in the same population.
This study was conducted as a part of the EU infermegional Haly-Slowenia
project CATTEDRA [Cross border cooperation for innovative diagnosis of
rame diseases in paediatrics).

Results: 192 children and adolescents were diagnosed with inflammasary
and avoimmune dssases linked to SARS-CoV-2 (Figure 1). Median age at
diagnosis was 1.9 years (IGR 78 -14.7). Al included patients were White.
Incidence of MIS-C was one in 921 children and adolescents aher SARS-
Col-2 infection and one in 5870 of all children and adolescents. Cumulative
incidence of MIS-C sinca the start of the pandemic was 177100, 000 children
and adolescanis. Until December 31, 2021, 92,133 chidren and adolescents
{18.7 %) received a1 least one dose of COVID-19 vaccine. Three patients pre-
sented with inflammatory/avicimmune disease after COVID-19 vaccination,
including 2 patients with MIS-C and one patient with myositis. &l 3 had evi-
dence of recent SARE-CoV-2 infection in form of positve anti-N SARE-Cov-2
antibodies. In the same period, 18 children and adolescents wese hospital-
sed with sewere COVID-149. Seven patients from our cohort wese vaceinated
against COVID-1% median 8 months afier MIS-C and further & patients had a
SARS-CoV-2 einfection 3-14 months after MIZ-C. None of them axperienced
SAE or recurrence of MIS-C.
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[Figees 1 inflia beey aind aulod i linhed 1o SARS-CoV.2 amd seven
CONED- 18 in pediatric population s Skevenia and FUd, aly

COVID-18=comonavines  dissase, FuG=Friul Venezia Giulia region in haly,
MIE-C=muitsystern inflammalory syndrome in children, SARS-CoV-2-severe
acute respiraiory syndrome comnasirus 2

Conclusion: MIS-C was the most comman manidestation and ils incidence
in this predomirantly white population was higher than previously reparbed.
Based an ow limiled experience, MiS-C does not seem o recur after SARS-
Co¥-2 reinfection ar COVID-18 vaccination, however long-ferm data are
lacking. Autoimmune diseasas were much more common atter SARS-Col-2
infection than after COVID-1% vaccination. Hospitalisatons due o MIS-C
were seven limes as frequent as hospitalisations due b severs COVID-13
in childmzn.
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Background: Treatment of children with juwenile idopathic arthngs (JIA} iz a
major challenge in paediatric rheumaiology. The presence of synaovitis, whidh is
ditficult to defect in children, is associaled with stnuctural damage. Musculosksl-
atal ultrasancgraphy (MSUS) can be used in JI& patisnts 1o reweal subchnical
synaitis.

Objectives: Our am was to determine i the wse of MSUE is associaled with
therapeutic modificasions in JUA. Secondary cutcomes were 1o identity other -
fiars associated with thesapeutic modifications.

Methods: We conducied an cbservational study based on the JIRECHD
multicentre cahart which was developed 1o provide a systematic MSUS fol-
law-up for JIA patients. Follow-up coourned every six months and included
clinical and S examinations. We included children who undenwent MSUS af
the elbows, wrists, second metacarpophalangeal joints, knees and ankles.
Synowitis in US was defined by the presence of joint effusion and'or symavial
hypertropiy in B-mode [z grade 1) assooiated or not with Dappler signals {z
grade 1). LS was pesformed by expert sonographess with good experience
in the field of JIA wha previcusly participated in the study of the reliabiity of
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Junge Patienten und Heranwach-
sende mit chronisch rheumatisdhen
Erkrankungen haben in Bezug auf
Sexualitit und Schwangerschaft
dieselben Winsche, Angste und
Bedurfmisse wie andere Jugendli-
che. Bei diesen jungen Menschen
kommen krankheitsspezifische Be-
sonderheiten und Risiken hinzw,
uber die sie rechtzeitig und umfas-
send informiert werden miissen.
Ein grofier Teil der jugendlichen
Rheumatiker ist sexuell aktiv, be-
wor die Transition von der Kinder-
in die Erwachsenenrheumatologie
stattfindet.

Dies verdewtlichit, dass berets in der
kinder- und jugendrheumatologischen
Betreuung die Aspekie Sexualidt und
Verhiitung - um ungewollle Schwanger-
schaften, allerdings auch sexuell Ober-
traghare Erkrankungen zu vermeiden -
angesprochen werden sollien. [nforma-
tionen iber eine adiquate Verhimng, die
sowohl Eontrazeption als ausch Krank-
hE:lL'ii.i.'l.:érl:aEunE umfassl, mikssen auch
bei den behandednden Arzten worhan-
den sein. Zur Privention persistierender
HPV(humane  Papillomaviren)- [nfek-
tonen wnd hiermit verbundener ge-
nitaler Meoplasien 151 die Umsetzung
der STIKO{Stindige Impikommission)-
Empiehlungen pur lmmunisiening gegen
HPY auch bei jugendlichen Rheumat-
kern sannvall.

R. Fischer-Betz' : L. Haase' : B T. Dommen®

Poliklinik fir Bheumatologie und Bl er Forschungszentnem, Universitatsklinilasm Disseldorf, Disseldorf,

Diewtschland

* Klini fiir Kinder-Onkol ogie, Hamatalogie und Klinische mmunologie, Undversitatshdi nikum Ddsseidof,

Dusseldor, Deutschland

Sexualitat bei Jugendlichen mit
rheumatischen Erkrankungen

Verhutung, HPV-Impfung und

Schwangerschaft

Sexualitdt

Die Lebensphase der Adoleszenz, dieden
[Thuzrll'unﬁ_ vom Kindes- und [uﬁ,u:lulallrr
s Erwachsenenalter umfasst, gestalien
sich individuell selir unterschiedlich. [He
Loslisung vom Elternhans, eine mitunter
schwierige Orientierung im schulisch-
beruflichen Leben und nicht suletz die
Aushildung einer stabilen Parinerschai
sind die besonderen Herausforderungen
dieses Entwicklungaschrins. Eine chroni-
sche Erkrankung kann diese Phase noch
weiler erschweren, da neben den pay-
chosozialen Belastungen der Erkrankung
auch biologische und kiirperiche Fragen
und Aspekie hinzukommen, die in der
Arzt-Patent-Interaktion haufig mur am
Rande behandelt werden. Hierzu gehin
der Umgang mit Sexualitit, Schwanger-
schaft und einer wirksamen Komtrazep-
Lo

[as Geschlechisverhalten rhewma-
kranker Jugendlicher unterschesden sach
nicht von dem gesunder Jugendlicher.
S0 liegt das mimbere Alter des ersten
Geschlechtsverkehrs  bes  JLA(juvenile
whinpathische Arthritis)-Patienten bes 14
bis 15 Jahren, was dem der gesunden Ver-
gleichsgruppe entsprichl. Der Wunsch
nach Beratung zu dem Themenkres Se-
sualitiit, Verhitung und Schwangerschaf
im Kontext rheuwmatischer Erkrankun-
gen und potenziell teratogener Therapaen
151 allerdings bei den Jugendlichen groB
und offenbar noch nicht ausreichend
E;E\Ijl!l.'l.[ ([13]. Puﬁ-ﬁ-:lﬂi.chu Eommnimi-
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kation Prof. Kirsten Minden, Deutsches
Rheumaforschungszentrum Berlin).

Verhiitung

Sexuell akuve Teenager erleben hiufiger
ungewollte Schwangerschafien, da sie sel-
tener Verhilungsmittel verwenden. Wie
bereits erwihnt, kann eine Schwanger-
schafi riskant sein, v a wenn eine akiive
Krankheil besteht oder terstogene Me-
dikamente emngenommen werden. Infor-
matbomen hierruy und rom Verstindnis
der verschiedenen Verhiitungsmethoden
and wichtig, um ungewollle Schwanger-
schafien zu verhindern. Mit Heranwach-
senden und jungen Erwachsenen solle
wiederholt und vertraulich und in es-
ner verstindlichen Sprache Ober Not-
wendighen und Moglichkeiten der Kom-
trazeption gesprochen werden [1). Al-
lerdings geben bis zu 55% der Patientin-
nen im reproduktionsfihigen Alter an,
dass thre Fragen in Bezug aul Familien-
plameng nicht ausreschend besprochen
wenden [6].

2 Eine Schwangerschaft
kann bei aktiver Krankheit
oder Einnahme teratogener
Medikamente riskant sein

Eine Studie bei juvenilem systemischem
Lupus erythematodes (j5LE] zeigle ein
hobes Risiko fir ungewollie Schwan-

gerschafien: 59% berichieten, im betzten

Zeitschaift fiir Bheumatologie 8 - 2018 | 667
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Erkrankung

Ahewmatode Antheitismit mmuns ppes sives Therapie 7
Rheumataide Arthritisobnemmun su pp s she Therapie
SLE it positivem jod e u nbekann em) af-Staus

SLE mit schvavems Thromboe ylopense

SLE it e e e it

1
1

SLE ahne die oben g enann ten Falosen

100

| DA Dot -1 i roe wo rogester oracedang en, WS Intrauterirsystern, @i And phosphalipidartikom e, SLE systemisdher Lupus erhermaiodes

Jahr keine Beratung pur Emplingnis-
verhiitung erhalien zu haben, und 53%
benutzen lediglich Barrieremethoden,
auch viele Patentinnen unler leraloge-
ner Therapie [30]. Auch mehr als 40%
der Midchen mit [LA verwenden nur
Kondome [2]. Bei der Auswahl einer
Verhinungsmethode sind Akivitst und
Art der Erkrankung, Einnahme po-
tenziell teratogener Medikamente und
Komorbiditdien (2. B. hober Blutdruck,
Thrombeserisiko) zu bericksichtigen.
Verhiungamethoden unterscheiden
sach in Sicherhen (. Pearl-Index™ [PI):
Schwangerschaften, die pro [ahr unter
der Verhiungemethode aufireten, d.h.
je hisher der P ist, desto unsacherer isy
die Methode), Anwendungskomiort und
miglichen unerwiinechten Wirkungen.
Limitierte evidenzbasierte Daten fir
Frapen mil cheumatichen Edirankun-
gen (SLE, rheumatoade Arthritis) wurden
vorm CDHC (Center for Dasease Contnol
and Prevention) publiziert {[5]; B Tab. 1).
Micht alle Verhitungsmetheden sind fiir
Jugendliche genauso gut geeignet wie fiir
Erwachsene. Bei der Auswahl miissen
daher die prakusche Wirksamben jeder
Verhinungsmethode und die altersent-
sprechende Prakiikabilitin beriicksichtigt
werden (3 Tab. 2).

Kondome

Mur Eondome bieten den susiteliclen
Schutz vor sexuell Obertragharen Er-
krankungen. In Kombination mil einem
hormonellen Verhimungsmittel kinnen
sich Jugendliche mit Kondomen  dop-
pedt™ schiitzen. Sie sind sudem eine
Miglichkea far Jungen, Verantwaortung
fiir die Verhittung zu ibernehmen. Wenn
Kondome nicht richlig verwendet wer-
den, haben sie den Nachiell aner holen
Unscherheit (FL: 7-17%). Die Kom-
bination mit Spermiziden erhibn die
Sicherheit (PL: 25%). Um der Gefahr ei-
ner falschen Verwendung beispielsweise
eines Kondoms zu begegnen, kinnen
Internet-basierte Hilfen (2. B. .you tube-

tutorals™) sinovolle Erginrungen zur
persimlichen Aufklirung sein.
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Zusammenfassung - Abstract

Ostrogen-Gestagen-Kombination

Zu den sichersten Verhitungsmethoden
gelsizren kombinderte orale Kontrazepti-
va (KOE; PI: 0,01-1%). Ein _Pillenver-
sagen il bet Teenagern allerdings im
Vergleich wu Frauen im Alter von idber
3 Jahren doppelt so hiufkg Fir Mad-
chen mit juveniler idiopathischer Arthn-
tis (JIA} ergeben sich durch die Erkran-
kung selbst keine Kontrandikationen ge-
gen KOK, und daher sind diese unter po-
tenziell teratogener Therapie die Metho-
de der Wahl Lupus-Paentinnen wird
aus Sorge vor Aktivierung der Erkran-
kung oft von KOK abgeraten. Zwes ran-
domisserie Studien haben bel erwachse-
nen Frauen mit stabilem SLE aber keine
erhiahite Rate an Schitben geveigy [ 16, 21).

2 Kombinierte orale
Kontrazeptiva sind unter
potenziell teratogener Therapie
die Methode der Wahil

Ostrogene in pharmakologischen Do-
sen steigern die Synthese vom Gerin-
nungsfakioren. Alle KOK fGhren daher
fu einermn Anstieg des Risikos venbser
Thrombosen. Das Risiko ist vorwiegend
von Arlt und Menge des enthalienen
Ostrogens abhingig. Weiterhin hat aber
auch das verwendete Gestagen Einfluss
auf das Thromboserisko, Das Throm-
bosensiko steigt mit der Zahl der vor-
handenen Risikofakioren (2. B. frihere
Thrombode, Ubergewicht, Rauchen, po-
sitive Familienanamnese). Vior Einsatz
der KOE sollie der Antiphospholipid-
antikiirper{all)-Status erhoben werden.
Junge Frauven mit kontrellierters SLE
und negativen aPl, die micht rauchen
und keme positive Familienanamnese
fiir Thrombosen haben kinnen KOK
verwenden. Eine mbglichst niedrige
Ostrogendosis sollte gewihlt werden.
[ras kombinierte Verhtungspflaster
wird jeweils 7 Tageaufgeklebs, nach 3 Wo-
chen ward 1 Woche Pause emngelegt. Da
die Hormone Gber die Haut aufgenom-
men werden, ist es besonders geeignet
fiur Frauen, die oft erbrechen oder unter
hiufigem Durchill leiden. lm Sommer
1t es manchen Midchen allerdings un-

670 | zeitscheiet fiir Bheumatalogie & - 2018

R. Fischer-Betz - L Haase - P T. Commen

Iusammienfassung

Junge Patienten und Heramwachsende
mit chranisch rheumatischen Efrankun-
gen haben in Berug sul Senualitin und
Srhwangerschaf diesstben Winiche, Angate
unad Bediirfnisie wie anders lugendiiche.
Jugendliche sind hiufg bereis senell
aktiv, bevar die Transtion von der Kinder-
in die Erwachsenenrheumatologie edol gt
Schwangerschaften bei jungen Frauen
mit rhewmatischen Erkrankungen gehen
mit erhchben miitterichen und ftalen
Risiken sinher, indbesandsre werm die bei
skriver Erlranioung ader unber Eersogensn
Mediamentsn ungeplant sntreten. Eine
sichens Kontrazeption ist somit eisenziell
rur Werhindenung ungewoller Schwan-
gerschaften Bsi der Auswahl mirsen die
Sacherben der Verhitungsmethode und
die altersentsprechende Praktiabilitit
beriickiichtigt werden. Emploblen werden
sollte ein doppelter Schute® durch den
[Emnsatr von Kondomen nur Kontraze ption
und zur Prdvention sexuell ibertraghanes
Krankheiten, jesweils kombiniert mit siner

I Rheumatal 3018 - FFH67-676  hitpifdolang 10,1 007/200393-01 B-06.22-6
D Sprimger Medizin Verlag GmbH, ein Tedl von Springer Maturs 2018

Sexualitdt bei Jugendlichen mit rheumatischen Erkrankungen.
Verhiitung, HPV-Impfung und Schwangerschaft

weeiteren sicheren Kontrampionsmet hode,
Frawen mit thewmatischen Efirankungen sind
anfalliger fir persiterende HPY [humane
Papillomaviren-ndekionen und Falges-
krankungen wie Gebirmutterhalikrebs, HPV-
Impfunigen @meichen auch b jungen Frauen
mit rheumatischen Erkrankurgen gute Semo-
korrersionsraten, wenden gui weriragen wund
icheinen keine Schilbe der Grunderkrankung
ausrulasen. D Betrewung jurger Frausn

mit rheumatischen Edoankungen walle

wir, wiihrerd und nach der Transition sne
offene, frilhe und kantiruierdiche Beratung 2u
diesen Themen umbassen, um die indriduedle
Gedundheit und Lebensqualitit ru erhalten
| diie Versorgung der altsrsentiprechenden
Lebensditustion der Heranwachienden
anEupaisen.

Schldszelwirter

Juvenile idiopathische Arthrits - Systemischer
Lupus erythematods: - GebBrmutterhals-
krehs - Sevokonverianirate - Transftion

Abstract

Young patients and adolescents with chonic
rheumatic disesses have the tame deginess,
fears and needs in terms of sexuality and
pregrancy & their healthy peers. In mast
cased adolescents are alneady senually actie
before transition from pediatric 1o adult
rheumatalogical cane takes place. Pregnancies
i wamen with rheumatic diseases are asoci-
ated with increated matamal and fetal risks,
especially when they oocur unplanmed in the
eourse al active diseass or under teratogenic
drugs. Safe comtraception it thersfors crucial
n preventing uraantsd peegnancies. The
choice of contraception should anticipate
the salety af the method of cantraception

o well &4 age-dependent practicability.

A stratsgy al double pratsction” theough
the uie of condoms Tor contracegtsan and
prevention of sexually transmitted diseswey
combined with anather safe contraception

Sexuality in adolescents with rheumatic diseases. Contraception,
HPV vaccination and pregnancy

method should be recommended Wamen
with rheumatic disestes see mane wisceptible
o Acquine periEting human papilloms

wirus (HPV) irfections and the subssquent
progression 1o cervcal cancer. in warmen with
rhewmnatic dieased HPY vaccination induces
high serocormemsion rates, is safe ard does
mal seem bo induoe disease sctivity. The
care of adobecent women with rheumatic
drteases befors, during and after medical
Eransition nesds to encompass an open, early
and continwaus counselling reganding these
topics in crder ta retain the individuad health-
related quality of life and to adapt this care ta
age-specific nesds,

Keywords

Juvenile idiopathic anhwitis - Systemic
lugs erythematobus - Cervical cancer -
Seraconversan rabe - Transition
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Tab.2 Praktische Empfehlungen zurVerhdtung bei fdoleszenten mit rheumstzchen Erkran
EUNCgEn
Methode der Wahl: Iweite Empfehlung:
Kondom plus Kondom plus
Juvenide idiapathis e Outragenkombinstionspriparat  Lang wirksame reversible Kontra-
Anhitis toral, Ring oder Pllaster) zeptiva (2inichlieBlich Gestagen-1-
U, Irmplanitat)
SLE mit negativen Anti-  Kuplerspirale/-kette oder Geita-  Orales Gestagenpriparal oder
phispholipid-AK ger-Us/mplantst bei stabiler, milder SLE-Aktivitit
Distroge nkombinationspriparat
toral, Ring oder Pllaster) oder
DPMA
SLE mit poditiven Anti- Kuplerspirale/-kette oder Geita-  Gestagen oral | Manipalle®] ader
phipholipid-AK ger-1USmplantat DPMA

AK Arilikdrper, DPMA Depal-Medragyprogeslenanscelalioen, IUS Intrautéeriniyilemn, SLE Systemi-

acher Lupus ergthermnalioges

angenehm, mit dem Pllaster einen Bakind
zu tragen. Auch der Verhiitungsring ent-
hiilt Ostrogen und Gestagen. Es handelt
sich um einen weichen Kunststoffring,
der jeden Monat von der Fraw in die Va-
gina eingefithri wird und nach 21 Tagen
wieder entfernt wird, in der 7-tigigen
Pause troit dann die Regelbluiung ein.
Der Vorteil liegt in der etwas geringeren
Hormonmenge, weil die Stoffe nicht erst
die Leber passieren miissen, sondern da-
reki in den Blutkreishaul gelangen, und
w. . [has Vergessen der Pille ist kein The-
ma mehr, ebenso gibt es keine Probleme
bei Durchiall oder Erbrechen. Bei Vor-
liegen einer Thrombophilie sind Pllaster
und Vaginalring kontraindizsert.

Gestagene

Reme Gestagene sind oral, intramushk-
lir, als Intrauterinsystem (3. unten) oder
subdermale [mplantate verfiigbar (P1 je
nach Methode0,09-2,5). Inital sind Zwi-
schenblutungen hiufig, spiter kommt es
ofi zu einer Abnahme der Blutungsstidke
oder emmem Aushleiben der Elutung, was
einen Vortel fir antikoagulierte Patien-
tinnen darstelll Sae erhaben das Throm-
bosersiko wahrscheinlich nichr, es lie-
gen allerdings keine Studien zu Hoch-
risikopatientinnen vor. Der Machteil der
reinen Gestagenpillen {,Mini-Pille™) is1,
dass sie jeden Tag sehr konseguent zur
gleschen Zet und jeden Tag im Mona
elngenommen werden missen. Wenn ae
linger als 3 h zu spil genommen wur-
de, nimmt der Empfangnisschure deut-
lich ab. Lang wirksame Depolgestagene

(Imglantate, ,3-Monats-Spritze” [Depot-
Medroxyprogesteronacetat|) haben den
Vortell einer Sicherheil ohine Einnalume-
fehler; allerdings ist 2 B. bei Unvertrig-
lichketten ein schnelles Absetzen niclt
misglich. Nach der letrten Ingekiion be-
trigt die Daver bz zor Rickkehr der
Fertiliin eimige Monate, [he [njekdio-
nen schenen langiristiy die Knochen-
dichte 2u beginflussen, weshalb Beden-
ken in Berug auf die Verwendung von
reinen Gestageninjekiionen bei jungen
Madchen geiufert wurden. Dies scheing
bei dem [mplantas nichi der Fall zu sein,
was somil fur Verhinderung einer un-
gewallten Schwangerschafi 2 B. fiir jun-
ge ~maohale” Rheumatikerinnen eine gute
Option i1

Intrauterinsystem,Spirale

Frauen. die schon ein Kind geboren ha-
ben, vertragen die Sparale besser - trotz-
dem gibt es keinen Grund. sie fiir junge
Frauen als Verhiungsmethode ausre-
schlieflen. Die Sparale wird vom Arzt in
die Gebdrmuiter eingelegt, und der kos-
rekie Sitz sollie regelmifig kontrolliert
werden,

Bei dem gestagenhaltigen [ntraute-
rinsyatern (IUS) betrigt die ungeplante
Schwangerschafisrale etwa 2% bei An-
wendung dber 1 Jahr., Etwa B0% aller
Fraven verwenden dieses IUS nach 1 Jabhr
weilerhin, womil diese Rate deutlich hi-
her als = B. bei hormonhaltigen oralen
Kontrazeptiva st Es gl eine Gesta-
gemsparale mit geringerer GrisBe, die Fir
junge Fraven gul geeignet ist. Sie erhoh
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das Thrombosensiko nichi wesentlich
und kann daher in Abwigung der Risiken
einer ungewollien Schwangerschafi bei
aPl-positiven Frauen eingesetzt werden.
[has allgemeine Risiko fir eine Infekiion
mnerhalb von 20 Tagen mach Eimsetzen
der Spirale betrdgn 1% In einer Un-
tersuchung traten bei SLE-Patientinnen
unter der Spirale keine gehiufien Ble-
tungen oder [nfektionen aul [21]. Bei
der Kupferspirale (PL: 0,1-0.5) ergeben
sich keine systemischen Mebemwidun-
gen und kein erlsihites Thromboserisikn,
hiufig sind aber Dysmenorrha und ver-
airkte Menstruationsblutungen. Eine
Weiterentwickhung der klussischen hoe-
monfreien Spirale stellt die Kuplerkette
dar, die von einigen unserer jungen
Lupuspatientinnen gul vertragen wird.

Motfallkontrazeption

Die Pille danach® ist ein hoch dosseries
Hormenpriiparat, das im Notfall eine
ungewollle Schwangerschafi 2 B, nach
einem  ungeschitzten Geschlechtsver-
kele verhindern kann. Es 12 rezeptirei
erhiltliclh. Am besten wirkt s, wenn
ge 12-24h nmach dem ungeschiitzien
Verkehr engenommen wird. Hiermit
lisst sach in % von 10 Fillen eine unge-
wollte Schwangerschafl verhandern. Zur
Verfisgung steben derzeit 2 Wirkstolfe
(Levonorgestrel oder Ulipristalacetat).
Unerwiinschte Wirkungen sind v a
Kopi- und Bauchschmerzen sowie Dbel-
keil. In Einzeliillen sind nach Levonor-
gesirel Thrombosen berichtet worden,
daher witrde man Lupuspatientinnen,
w. . mit aPl, eher die Verwendung von
Ulipristalacetat emplehlen.

HPV-Infektion

Humane Papillomaviren gehiiren 2u den
arm meisten verbremteten Erregern sexuell
obertragharer Infektionen, verlaufen al-
lerdings meist inapparent und Lranssent
[4]. Die [nzsdenz persistierender HPY-
Infektionen, verbunden mit dem Risi-
ke, zervikale Neoplacien 2u entwickeln,
isl bed Patientinnen mit SLE und ande-
ren Autcimmunerkrankungen im Ver-
glesch zu gesunden Fraven echoht [9].
Ursiichlich fiur dieses erhinhite Riako 1

Zeitochaift fiir Rheumatologie 8. 2018 | 671
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Laftthema

neben krankheisimmanenten Fakioren
auch die iatrogene [mmunsuppression.

2 Die Inzidenz persistierender
HPY-Infektionen ist bei
Patientinnen mit 5LE erhiht

Im PFebruar 2007 hat die STIKD am
Robert Koch-Instinn  sur  Redukiion
der Erankheitslast durch Gebirmuiter-
halskrebs erstmals eine Implung gegen
humane Papillomaviren zuniichst Fir
Madchen im Alter von 12 bis 17 Jahren
i ihre Emplehlungen aulgenommen
[1B]. Da for die Entstehung von Zer-
vikarzinomen v. a. die Sublypen 16
und 18 veramtworilich sind, war erklir-
tes Zael des Implprogramms, Midchen
noch vor Beginn der sexvellen Aktivitin
ua gegen diese  Hochrisikosubtypen”,
die fiir bas zu 70% der Fervixkarzinome
verantwortlich sind, mu implen. Diese
Emplehlungen wurden korelich ange-
passt [19] und beinhalten nun ein 2-Do-
sen-lmplechema mil einem Implabstand
von 5 Monaten fibr alle Madchen von 9
bis 14 Jahren. Hierfir zugelassen sind
sell August 2017 nur noch 2 Impfaiofe
(Cervarix®, Gardasil 9%).

[Mie European League Against Rheu-
matisrm (EULAR) und das ACE [ Amer-
wan College of Rheumatology) haben
bereits in den Jahren 20011 und 2012
Emplehlungen zur HPV-lmplung Fir
Erwachsene mit rheumatoider Arthritis
(BA) und zur lmplung padiatrischer
Patienten mit J1A publizent [9, 24]. Zu
Implungen bei immunkompromiter-
ten Kindern und Jugendlichen existieren
im deutschsprachigen Raum basher mer
allgerneine Emplehlungen [15]. Detail-
lierte Ubersichten zu Implstrategien
bei Kindern und Jugendlichen, die &-
ne immunsuppressive Therapie wegen
einer Autoimmunserkrankung erhalien,
sind derzent im Aufirag der STIKO in
Vorberetung,

Betrachtet man die Allersgruppe der
Y- bis 14-jihrigen Madchen, go sind zum
einen die generelle Hiufung rhewma-
tischer Erkrankungen beim weiblichen
Geschlecht sowie die Phase der Adoles-
zeng als typische Charakieristika klas-
sischer  Auloimmunerkrankungen  wie
des SLE oder ausch bestimmier Subay-
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pen der JIA zu sehen. Der vorgesshens
Implzeitraum fiir HPY fir jugendliche
Madchen fillt genau in diese kritische
Phase.

Grundsiizlich ist 2u beobachien, dass
sowohl bei Betroffenen (und ihren El-
tern), aber auch bei Arsten Bedenken
bestehen, diese Patientinnen ®u implen.
Zum eimnen besteht die Sorge uner-
wiinschter infelitioser Nebenwirkungen
durch das Implagens, sum anderen die
Angal vor der Auslisung eines Schubs
der Grunderkrankung [20, 26]. Nicha
publizierte Dhten aws der prospeko-
ven  longiudinalen  multizentrischen
Inzeptionskohorte-JIA zeigen, dass von
158 Madchen =12 Jahren nur ca. 18%
gegen HPV geimpli sind (persinliche
Kommunikation Prof. Kirsten Minden,
Dewtsches Rheuma-Forschungszentrum
Berin). Verschiedene Autoren haben die
Vertriglichkeir, die Fihigkest zur Bildung
produkiiver Antikiirper sowie die Gefahr
von Schiiben bea HPY -Implungen bei ju-
gendlichen Madchen und jungen Fraven
beirm SLE sowie bei der 1A untersuchi.
Zwei Arbeiten untersuchien die Vertrlig-
lichken, das lmpfansprechen und die
Schubfrequen: junger Fraven mit SLE
unter immunsuppressver  Medikation
im Abler von 12 bhis 26 lahren und im
Alter von 18 bis 35 Jahren au definierten
Zeitpunkien [14, 25]. Es zeigien sich in
den untersuchien Gruppen von S0 bew.
M Patientinnen eine gule, wennglech in
der Mok-Siudie [14] eine etwas geringe-
re Serokonversionsrate (Anti-HPY) im
Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe
(79% bew. >90%). Medikamente, un-
ter denen eine signifikant schlechiere
Serokonversion an Monat 12 zu ver-
zeichnen war, umbasiten Mycophenolat-
Maodenl sowie niedrig desierie Sterside
[14]. Die hiufigsten Mebenwirkungen
waren mikde Inektionsreakiionen ader
Arthralgien. Im MNachbeobachiungsze-
raum (12 bew 7 Monate) konnte in der
SLE-Gruppe keine erhbhte Krankheits-
aktivitit gemessen werden. Im Hinblick
aufl schwere Nebenwirkungen wurde
von 2 Patientinnen berichier, die im
Rahmen eine vorbestehenden Klasce-
IV-Lupus-Nephritis im zeitlichen Zu-
ammenhang pur Immunisierung im
Beobachtungszeitraum von 18 Monaten
ein Merenversagen erhitten [25]. Eine
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Kare Kausaligit wurde aufgrund des
bereits vorher bestehenden Nierenscha-
dens nicht hergestellt. Weitere schwere
unerwinschie Nebenwirkungen wurden
in keiner der beiden Studien berichiet.

Eine umfassende prospekuve, kom-
trollierte Kohortenstudie aus den Mie-
derlanden untersuchte Immunogenitat,
Vertrighichkeit und die Frage der In-
duktion ven Krankheitsakiivingn  bei
jugendlichen [IA-Patentinnen im Alter
von 12 bis 1B Jahren [10]. Verglichen
wurden 68 JLA-Patientinnen und 55
gesundde Kontrollen, die mit einem bava-
lenten HPY-Impfatoff 2u 3 Zestpunkten
geimpft wurden (Monat 0, 1 und &).
Gezeigl werden konnten hohe HPV-5e-
ropositivititeraten mit adiguatem Nach-
weis HPV-16/18-spezifischer Memaory-
B-Zellen, Dieser Nachweis war bei den
JIA-Patientinnen im Vergleich zur Kon-
trollgruppe 2w den Zeitpunkien 7 und
12 Momate nach Immunsierung tenden-
ziell niedrager, sodas die Autoren eine
migliche Immunseneszens diskutieren,
die beinhaltet, dass der lmpflechutz in
diesern Kontext miglicherweise kiirzer
anhal als bei Gesunden.

Lokale Impfreakiionen waren hiufi-
ger bei den gesunden Komtrollpersanen;
es fand sich kein implungsassoziiert er-
hishter JADAS { juvenile arthritis disease
activity score”), sodass auch keine erhish-
te Krankheitsaktivitir infolge der Leap-
fung zu erheben war

Fertilitit und Schwangerschaft
bei juveniler idiopathischer
Arthritis

Die Peruliit scheint bei Frauen min
LA micht wesentlich beeinflusst 2u sein,
dennoch haben e im Vergleich zu ge-
sunden Fraven eine geringere Hale an
Schwangerschaften [29]. Awswirkungen
haben emtzindliche Aktivitiy, Schmer-
zen, Funkutionseinschrinkungen, Angst
vor Vererbung sowse Sorge in Berug aufl
die eigene Gesundheit und die Sicherheit
von Medikamenten.

Kikrglich wurden Daten aus dem nor-
wegischen Schwangerschafisregister zu
135 prospekiiv beobachieten Schwan-
gerschafien bei Fraven mit JIA publi-
ziert (mitileres Aller 28,7 Jahre, mittlere
Krankheitsdaver 20,0 Jahre, Erstigravadi-
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Tab. ¥ Therapie und Krankheitsakeivitit in der Schwangerschaft bei juveniler icpathischer Arthritis. (Norwegisches Schwangerichaftsregister; ad-
sptiert nach[100)
Vior Schwan- 1. Trimeenion 2. Trimenon 1. Trimencn &éWochenpp 6 Monate pp 12 Monate pp
gerschaft n=@5 n=116 n=106 n=110 n=§1 n=79
{n=135)
SDMARDS, m %) 34025 15018 21 [1&} 19018} 19017 20025) 32 [41)
bDMARDS, r (%) 52(39 4{5) 504 1 27 [25) #0145 30 (450
Koetison, a (%] 10447 [21) 24 [25) 27 [23) I8 (26} 34(31) 303N 23 [29)
Kein Kartson KA S0(59 B [0} £l (&0} 47 {43) 4300 22 [28)
DMARDS i %)
Mittleres DAS2E-CRP 265 251 267 256 278 27 254

DMARDs disease-modifying anti-feumnatic drugs’, SDMARDS synthetische DMARD:, bBOMARDS bialogiche DMARDS, DASZ8-CAP Divease SO0 Ly Soome
2B-fC-rektives Pralein], KA keine Angabe, o posipantal

“Werle ar graficher Darsbellung Semominen

Lt 47,7 %) [28]. Die Krankhensakivist
wurde vor, in und nach der Schwan-
gerschaft dokumentiert. Dabei hatten
(gemessen anhand des Dhsease Activity
Score 28-[C-reakives Protein]) knapp
Bl % der Patientinnen wihrend der ge-
samien Beobachiungszent keine sder mur
eine geringe KrankheisakuviEt Hinge-
gen war & Wochen sach der Embandung
eine erhihie Aktivitit zu verzeichnen,
1 Jahr damach war (meist unter Wieder-
beginn einer DMARD( . dsease-modi-
fying anti-rhewmatic dreg”]-Therapae)
das Auvsgangeniveau erreacht. Der Anteil
an Patientinnen mit DMARD-Therapie
cank von 55% im Jahr vor der Graviding
auf 22 % wilrend der Schwangerschaft
(@ Tab. 3). Einschrankend muss gesagt
werden, dass nur bei etwa einem Dratiel
der Patientinnen Daten zur Krankheins-
aktivitil vor Konzeption vorlagen Es
handelte sich dberwiegend um geplante
Schwangerschaflen, mighcherwese al-
oo anch um leichtere” Verliofe, Dazu
passt, dass Biologika nur von wenigen
Fraven vor und wihrend der Schwan-
gerschaft verwendet wurden, nach der
Entbindung jedoch von einem haheren
Anteil als wor Konzeption. Wihrend
und v. 4 in den ersten Monaten mach
der Schwangerschall wurden vermehrt
Steroide eingesetzl.

Eine beviilkerungshasierte Studie aus
Australien mit Einschluss von mehr als
d0.000 Geburten identifizierte 78 Ent-
bindungen bei 50 Fraven mit [IA (Aler
16 bis 42 Jahre] [T]. Letztere erbebien hiu-
figer nur eine Schwangerschafi wnd hat-
ten hiufiger eine Hypertonie. Mitter mil
JIA hatten ein signifilkant hiheres Risikeo

fiar eine Prieklampsie (Odds Rato [OR]
1.8}, postpartale Blubungen (OR 2,3) und
andere schwere mitterliche Komplikati-
onen (R 5,1). Zedem erfolgten mehrals
die Hilfie der Entbindungen per Kaiser-
schaint (OR 2.8) bew. elekiivern Kaiser-
sehnitt (OR 4.6). Dafiir (mit) ursichlich
kinnten Funktionseinschrankungenz B.
um Bereich der Hitfigelenke sein, die bei
Fraven mit J1A hiufiger als bei Fraven
mil einer Erstmanifesiation einer Arthri-
tis im Erwachsenenalier sind.

Eine kanadische Siudie zeigie bei
Fraven mit JIA und Erstenthandung
(mittleses Alter 24.7 Jahre) im Vergleich
mu aliersgematchien Kontrollen eben-
falls ein erhahtes Risiko fir postpartale
Blutingen uid Komplikationen im Rakh-
men der Andisthesie, v a. aber ein 5-Gch
erhihies Risko fir thromboembolische
Komplikationen [8].

Anhand schwedischer Registerdaten
wurde bei 1807 Geburten geziell zwi-
schen [lA-Patientinnen unterschieden,
die nur im Kindes- und Jugendaher
erkrankl waren (n= 1169), und salchen,
deren Erkrankung auch nach dem 18, Le-
bensjahr persistierte (= 638) [17]. Frau-
en in beiden Untergruppen halten ein
erhohtes Risko fiir Friohgeburten (ins-
besondere eine medizinisch indixierte,
d.h. eingeleitete vorzeitige Entbindung),
das Risiko war aber bei persistieren-
der JIA deutlich hoher wie awch Bir
Kaiserschnittentbindungen,  niedriges
Geburtsgewicht und ene Prieklampsie.

D Kinder von [TA - Patbentinmnen sind
miesat gesund. In der exwiihnien bewil-
kerungsbasierten Studie kamen die Kin-
der durchschnittlich etwas hiufiger zu
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frich zur Welt (92% im Vergleich zu
7.5% ), aber sbe hatten kein echilvies Ri-
siko fior ein 2o niedriges Geburtsgewich
und mussten micht hiufger aul der In-
tensivatation belandelt wenden [7].

2> Die vorliegenden Ergebnisse
konnen Frauen mit JIA
ermutigen, ein Kind zu
bekommen

Bet inggesamil sicher kleinen Fallzahlen
kinnen diese Ergebnisse Frauen mit [LA
ermutigen, ein Kind zu bekommen. Bei
Planung einer Schwangerschaft sollte
msbesondere eine arterelle Hypertonie
gut eingestellt sein und vor Konzeption
die Therapie angepasst werden. Schwan-
gerschaften sollen gynikologisch und
theumatologisch  dberwacht  werden.
Eine Thrombeoseprophylaxe sollte bei
aktiver Arthritis (v. a. mil Einschrin-
kung der Mobiliiat) erwogen werden. Es
gibt Geburtsstellungen, bei denen eine
Beteiligung des Hiifigelenkes durch die
JIA weniger problematisch ist, und dies
sollte mit dem Geburishelfer besprochen

werden.

Fertilitit und Schwangerschaft
bei juvenilem systemischen
Lupus erythematodes

Bei etwa 15-20% aller Patienten mit gys-
temischerm Lupus ervihematodes (SLE)
manifestiert sich die Erkrankung bereits
im Kindesalier, und oft haben diese Mad-

chen emen schweren Verlaul und Ox-

Zeitschaift fiur Bheumatclogie 8 - 2018 | 673



Habilitationsschrift

Dr. med. Prasad Thomas Oommen

Laftthema

Tab. 4  Risikolakvaren frs
et by Lupus ésrythesmat

ikationen bei eravschasnen Frawen mittyspe-

Allgemeine Risikofaktoren

Aktiver SLE & bis 12 Monate vor Kengsption
Aktive/Triibere Lupusnephritis

Ireversibler schwener Organschaden
Thrambese

Vorherige Schwangerschaltskomplistion
Serdagische Aktivitat
Antiphoaphaligidentikarper
S5-ARGN S5 BiLa)-AK

AKX Al o

Alter

Artenelle Hypenension
Dishetes meliitus
Adiperitas
Schilddribsenerkrankung
Rauchen, Alkohol
{Inkompletter) Implstatus

ganmanifestationen. Hieraus sowie aus
einer Therapie in jungen [ahren erge-
ben sich einige Besonderhesten gegen-
Ober Patsentinnen mit Krankheitsbeginn
im Erwachsenenalier. Es kann bei ho-
her Krankhesakimviiar und'oder hohen
Steroiddosen voriibergehend zu unregel -
miiifligen Menstruationszyklen kommen
[22]. Eine vorzeitige ovarielle Insuffiriens
{vor dem 40, Lebensjahr) bew. eine re-
duzierie ovarielle Reserve wurde im Fu-
sammenhang mil einer Cyclophospha-
mid[CYC)-Therapie beschriehen.

Lauwt Emplehlungen der EULAR 151
vor einem Einsatz von CYC eine Be-
ratung zu Mighchkeiten des Fertilitiits-
erhalis emplehlenswert [1]. Das Risike
steigt mit der kumulativen CYC-Dhosis,
einn sicherer Schwellenwert 151 allerdings
nicht bekannt [11]. CYC-Daosen, wie sie
um Rahmen des Euro-Lupus-Schema ein-
gesetzt werden, scheinen die ovarielle Re-
serve dagegen nicht negativ zu beeinflus-
sen [27].

Dver Eansatr von Gonadotropin-Relea-
sing-Hormon{GnRH}-Analoga  parallel
tur CYC-Therapie wurde vielfach (und
auch kontrovers) dislotiert, da die Stu-
dienbage im Hinblick auf den Erhalt der
Fertilitit widersprischlich ist, es fehlen
letztlich grofle kontrollierte Studien. Bei
JSLE sind wur vollstandigen ovarellen
Suppression teils relaty hohe Dosen von
Triptorelin notwendig, die von den ju-
gendlichen Patientinnen aber meist gut
toleriert werden. Bei Therapie vor der
Menarche kann eine Kryokonservierung
von Ovargewebe diskutiert werden.

Zur Zeugungsfihigkest junger Min-
ner mit jSLE legen kleine Fallserien nahe,
dass evil. hiufiger als in der Normalbe-
vidlkerung Storungen der Spermatogene-
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s aufireten, einerseits verursacht durch
die Erkrankung selbst, andererseits durch
den Einsatz von CYC [22]. Ob es wiler
CYC 2 einer daverhafien Beeinirich-
tigung der Spermatogenese kommi, it
letetlich nicht vorhersehbar. Eine Sper-
mienkrvokonservierung kann diskuwtiers
werden, die Kosten hierfiir werden his-
lang jedoch nicht durch die Kranken-
kassen Gbemommen. Patientinnen, Pa-
tienten und Arzie kinnen sich in Fra-
gen zum Pertilititsechalt beim Netzwerk
FertiF ROTEKT informieren. (Dhas Netz-
werk umbisgr Zentren in Deutschland,
der Schweir und in Osterreich. Infor-
mationen unter: hitp:www fertiprotekL
del)

Schwangerschaften bei Fraven mit
Lerwachsenerm”™ SLE sind mit elnem
erhihien Risiko fiir Krankheitsschiibe,
Prieklampsien, Aborte und Frithgebur-
ten assorilert. Schwangerschafien bei
Jugendlichen und jungen Frauen mid
SLE sind nachi gut erforschi, vermutlich
sind aber Ergebiisse sum SLE allgemein
Obertraghar und es ist anzunehmen, dass
in den entsprechenden Studien awch Pa-
tientinnen mit frivhem Krankheitsheginn
werireten sind.

Eine Ausweriung von Krankenhaus-
daten aus den USA beschrieh ein deutlich
erhihies Risiko von Schwangerschafis-
kemplikationen bet jungen Frauen mid
SLE (14 biz 21 Jahre) pegeniber einer
gleichalirigen Kontrollgruppe (Praek-
lamgasen [16% ve. 4.6%], misterliche
Mortabitit [0,38% va. (,005%], Frihge-
burten [20% vs. 8.1 %], Spontanaborte
[5,5% va. 1,1%], induzierte Aborie [2,2 %
va. 0,13%]) [12].

Crerade junge Fraven mit SLE werden
ofi ungeplant schwanger, und der Aus-
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gang dieser Schwangerschaflen ist durch
Komplikationen gepriigl. Eine multizen-
trische retrospekiive Studie aus Brasilen
konnte insgesami 315 Patientinnen mit
JSLE einschliefen [23]. DMe Menarche
trat bei 298 (54,6%) Palientinnen ein.
Von diesen kam es bei 24 (8 %) Fraven zu
ungeplanten Schwangerschaften, die zu
18 (75%) Lebemdgeburten, zu 5 (21 %)
frilhen Aborten und sa 1 Prieklampsie
il Verlust des Kindes fiihrien. Schwan-
gerschafisverluste waren hdufiger bei
aktivern SLE. akuver Nierenbeteiligung
und arterieller Hypertone zu Beginn
der Schwangerschafi. Vier Schwangesr-
schafien traten trotz Aufklirung dber
eine nolwendige Konlrazeption un-
ter CYC-Therapie zur Behandlung der
Mierenbeteiligung ein, davon endeten
3 Schiwangerschafien mit einem Aborl
Das Risiko ist inshesondere abhiin-
gig von Aktivitil und Schwere des SLE
(Mierenbeteiligung?}  sowie  Begleiter-
krankungen (poative Antiphosphaoli-
pidantikiicper, Bluthochdruck). Wie gut
die Chancen aufl éine komplikationsar-
me Schwangerichafi bei (erwachsenen)
Fraven mit inakiivem oder stabil mild-
moderat aktivem SLE sind, zemgte die
PROMISSE{Predictors  of Pregnancy
Outcomes in Patients with Lupuas)-Stu-
die [3]. Vion 385 Patientinnen edebien
mehr als Bl% einen unkomplizierien
Verlauf. Schwere Schibe iralen in we-
niger als 5% der Schwangerschafien auf
und Frithgeburien im Rahmen ener hy-
pertensiven Komgplikation bei mer 9%,
Die fir SLE-Schwangerschafien bedeut-
sarnaten Risikofakioren zeigt B Tab 4.

2 Das Risiko ist abhangig von
Aktivitat und Schwere des SLE
sowie Begleiterkrankungen

Zu Fraven mil juveniler Dermatomyosi-
tis ([0} existieren nur wenige Fallserien,
die ein erhihies Risiko fiir Komplika-
tionen [Aborte, Frithgeburten] in einer
Schwangerschafi beschreiben, meist im
Zusummenhang mit hitherer Krankhests-
akiivingn.

Einen entscheiddenden Einfluss nimmi
daher sowohl bei jSLE als auch DM die
Beratung und optimale Flanung vor Kon-
zeption ein. Es ist von immenser Be-
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deutung, dass dieses Wissen an alle jun-
gen Patientinnen [rihzeity weitergege-
ben wird und sie in fhrem Bheuma-
tologen einen kompetenten Ansprech-
partoer fir das Thema Anden. Eine mit
der Schwangerschafi kompatible Thera-
pie sollte méghchat fortgesetzt werden,
urm eine stabile Krankheitsaktivitin zu er-
halten. Inshesondere der positive Effela
von Antimalariamirieln auf die Schubrate
in wnd auBerhalls einer Schwangerschafi
sollte den Patientinnen bekannl sein [1].

Fazit filir die Praxis

= Sewualitat, Fertilitit und Schawan-
gerschaft sollten Gegenstand der
Beratung junger Rheumatiker sein.

= Das Sexualverhalten rheumakranker
Jugendlicher unterscheidet sich nicht
von dem gesunder, was im Hinblick
auf eine effektive Verhitung bedacht
werden sollte.

= Bei der Auswahl der Verhltungsme-
thiode mdssen die Wirksamibkeit und
die aliersentsprechende Praktikabili-
tdt berbcksichtigt werden.

= Junge Fraven mit kontrolliertem SLE
und negativen alPl, die nicht rauchen
und keine positive Familienanamne-
e fiir Thrombosen haben, konnen
dstrogenhaltige Kontrazeptiva wer-
wenden.

= Bei thrombembaolischen Erkran-
kungen sind Intrauterinsysteme oder
auch Hommonimplantate die sicherste
Methade.

= [Das Risiko persistierender HPV-Infek-
tionen und konsekutiver genitaler
Meoplasien kst bel jungen Frauen
mit rheumatischen Erkrankungen
erhiht. Die von der STIKD empfoh-
lenen HFY-Impfungen sind fir diese
Patientengruppe wichtig.

= Schwangerschaften bei JIA, SLE
und DM sind mit erhohten Risiken
verbunden, die durch eine gute
Krankheitskontrolle und Fortsetzen
einer schwangerschaftsvertragli-
chen Medikation reduziert werden
kinnen.

= Fum Verlauf won Schwangerschaften
und Sicherheit der Therapie kann
zukiinftig das deutsche Schwan-

gerschaftsregister beitragen, in das

midglichst alle Schwangerschaften
eingeschlossen werden sollten (wamw,

rhvekiss.die.
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