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Therapierefraktärer Verlauf einer extended-oligoartikulären juvenilen idiopathischen 
Arthritis

Die oligoartikuläre Arthritis (OA) ist mit 
einem Anteil von etwa 50 % die häufigste 
Verlaufsform der JIA in Europa [1]. Je nach
dem, ob im Krankheitsverlauf (> 6 Monate) 
kumulativ maximal 4 oder entsprechend 
über 4 Gelenke betroffen sind, werden die 
Subkategorien persistierende oder erwei
terte (extended) OA (eoJIA) unterschie
den. Die Prognose der extended OA ist im 
Vergleich zur persistierenden OA deutlich 
schlechter, > 18 Jahre nach Krankheits
beginn befinden sich nur 25–50 % in me
dikamentenfreier Remission und auch 
 artikuläre Funktionseinschränkungen tre
ten deutlich häufiger auf [2, 3].

Therapeutisch kommen bei der OA primär 
nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) und 
intraartikuläre KortikosteroidInstillationen 
(IAST) zur Anwendung, bei Krankheitspro
gress oder Übergang in eine extended OA 
werden konventionelle (v. a. Methotrexat 
[MTX]) und biologische DMARDs (v. a. 
TNF-α-Inhibitoren) eingesetzt. Darüber hi
naus stehen weitere Substanzen zur Ver
fügung, z. B. der IL6RezeptorAntikörper 
 Tocilizumab, der TZellKostimulations
blocker Abatacept oder der JAKInhibitor 
Tofacitinib.

Fallbericht
Vorgestellt wird eine 16 Jahre alte Pati
entin, bei welcher im Alter von 2 Jahren 
eine oligoartikuläre JIA mit Befall des lin
ken Ellenbogen sowie des rechten Knie
gelenks diagnostiziert wurde. Laborche
misch konnte bei Diagnosestellung ein er
höhter ANATiter nachgewiesen werden, 
Rheumafaktoren, antiCCP als auch HLA
B27 waren negativ. Familienanamnestisch 
bestand bei der Großmutter mütterlicher
seits eine rheumatoide Arthritis (RA).

Therapeutisch konnte die Erkrankung bei 
der Patientin durch den Einsatz von NSAR, 
IAST und oralem MTX nach gut einem hal
ben Jahr in den Zustand der klinischen In
aktivität gebracht werden (▶Abb. 1). 5 Mo
nate nach Erreichen der Remission trat das 
erste Rezidiv mit nun zusätzlichem Befall 
des linken Kniegelenks sowie des linkssei
tigen oberen und unteren Sprunggelenks 
auf, sodass nun eine extended OA vorlag. 

Die Therapie wurde um IAST und Adali
mumab erweitert. Jedwede Versuche, die 
Therapie mit Adalimumab abzusetzen oder 
das Applikationsintervall auf 4wöchig zu 
verlängern, mündeten in einem erneu
ten Rezidiv, welches jeweils mit IAST und 
der Intervallverkürzung bzw. Dosisstei
gerung von Adalimumab (max. 40 mg 
alle 7 Tage) erfolgreich behandelt wer
den konnte. Die Therapie mit Methotrexat 
musste aufgrund gastrointestinaler Unver
träglichkeit nach 3-jähriger Therapie been
det werden. 9 Jahre nach dem Beginn der 
AdalimumabTherapie und 6 Jahre nach Be
endigung von Methotrexat wurden im Rah
men einer erneuten KniegelenksArthritis 
AntiDrugAntikörper gegen Adalimumab 
festgestellt, sodass die Therapie auf Eta
nercept umgestellt wurde und die Patien
tin nach 4 Monaten erneut die Inaktivität 
erreichte. Nach nur 5 Monaten in Inaktivi
tät entwickelte die Patientin dann vor nun
mehr 2½ Jahren ein erneutes schweres (6.) 
Rezidiv mit Befall von beiden Kniegelenken, 
dem linken Ellenbogengelenk und nun auch 
beiden Sprunggelenken sowie dem rechten 
Hüftgelenk.

Es folgten neben wiederholten IAST (12 Ge
lenke) Therapieversuche mit verschiede
nen konventionellen und biologischen 
DMARDs, zunächst eine Umstellung auf 
den TNF-α-Antikörper Golimumab, bei per

sistierender Erkrankung auf den IL6Rezep
torantikörper Tocilizumab, gefolgt von den 
JAK-Inhibitoren Tofacitinib (JAK1/3) und Ba
ricitinib (JAK 1/2), letzterer als „Off-label 
Use“ (▶Abb. 2). Zusätzlich wurde MTX wie
der hinzugenommen, zuletzt in subkutaner 
Applikation in einer maximalen Dosis von 
20 mg/Woche. Sämtliche Therapien zeig
ten allenfalls ein teilweises Ansprechen 
der  Polyarthritis. Ein mäßiges Ansprechen 
war auf eine mittelhochdosierte Predni
son-Therapie (maximal 20 mg/d), ein etwas 
besseres auf eine MethylprednisolonPuls
therapie zu beobachten, allerdings ohne 
nachhaltigen Effekt. Auch durch eine Ergän
zung der Therapie um eine BZellDepletion 
durch Rituximab (ein Zyklus mit 2 × 1000 g) 
konnte keine inaktive Erkrankung erreicht 
werden. Es zeigten sich zuletzt weiterhin 
4 aktive Gelenke (v. a. das rechte Hüftge
lenk) und persistierend erhöhte Inflam
mationsparameter (BSG 35 mm/h n. W., 
CRP 20 mg/l). Eine MRT-Untersuchung der 
Hüftgelenke wies eine deutliche Synoviali
tis des rechten Hüftgelenks mit Verdickung 
der Gelenkkapsel sowie einer knöchernen 
Arrosion mit fokalem Knorpeldefekt am 
Azetabulumdach nach (▶Abb. 3).

Aufgrund offensichtlich persistierender 
Inflammation wurde die Therapie mit Ba
ricitinib und MTX bei bestehender BZell 
Depletion nach Rituximab zusätzlich um 

▶Abb. 1 Verlauf und gewählte Therapien in den ersten 10 Jahren der Erkrankung.
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den TZellKostimulationsAntagonisten 
Abatacept erweitert. Hierunter zeigte sich 
nach 2 Monaten eine leichte Besserung der 
Arthritis im Hüftgelenk sowie ein Rückgang 
der Inflammationsparameter.

Diskussion
Aufgrund des schweren Verlaufs mit Nicht
erreichen der klinischen Inaktivität nach 
dem Einsatz von insgesamt 9 verschie
denen DMARDs und dem Vorliegen von 
Knorpeldefekten haben wir uns entschie
den, den Fall im Diagnoseboard zur „Diag
nosefindung und Therapieoptimierung bei 
komplexen Fällen“ der Gesellschaft für Kin
der und Jugendrheumatologie vorzustel
len. Den Konsens der dort erfolgten Dis
kussion, ergänzt um einige eigene Punkte, 
möchten wir im Folgenden kurz darlegen.

Therapierefraktäre Patienten, wie in dem 
vorliegenden Fall beschrieben, stellen eine 
große Herausforderung für den Behandler, 
den Patienten und deren Familie dar. Um 
Frustrationen auf beiden Seiten zu vermei
den, ist es an einem solchen Punkt sinn
voll, realistische Therapieziele bzgl. Reduk
tion der Krankheitsaktivität, Mobilität und 
Teilhabe zu formulieren. Eine suboptimale 
Therapieadhärenz des Patienten als mögli
che Ursache für eine wiederholt rezidivie
rende Erkrankung ist in Betracht zu ziehen 
und vorsichtig zu eruieren. Im dargestell
ten Fall allerdings war die Therapieadhärenz 
optimal. Selbstverständlich sollte nach Ver
sagen mehrerer etablierter Therapien auch 

die Möglichkeit einer alternativen Diagno
se in Betracht gezogen werden, hier waren 
sich die Experten bezüglich der korrekt ge
stellten Diagnose hingegen einig.

Bezüglich der medikamentösen Therapie 
wurde vorgeschlagen, die erst seit 2 Mo
naten laufende Therapie mit Abatacept zu
nächst fortzusetzen. Bei Abatacept handelt 
es sich um ein wirksames und vergleichs
weise gut verträgliches Medikament bei 
polyartikulärer JIA mit Ansprechraten von 
etwa ⅔ der Patienten, nach initialem The
rapieversagen auf TNF-α-Inhibitoren [4, 5]. 
Vergleichsstudien bei erwachsenen Patien
ten mit rheumatoider Arthritis (RA) zeig
ten vergleichbare Ansprechraten von IL6 
Rezeptorantagonisten, TNF-α-Inhibitoren 
und Abatacept [6, 7]. Allerdings ist teilwei
se mit einem verzögerten Therapieanspre
chen zu rechnen, weshalb im konkreten Fall 
eine Therapie über mindestens 6 Monate 
zur Beurteilung der Wirksamkeit angera
ten scheint. Da die Kombination mit MTX 
die Wahrscheinlichkeit für das Erreichen 
einer Remission erhöht [8], sollte Abata
cept hiermit kombiniert werden. Im Falle 
einer MTXAversion kommt alternativ auch 
Leflunomid in Betracht. Eine Metaanalyse 
konnte hinsichtlich Wirksamkeit und Si
cherheit der Kombination von Abatacept 
mit Leflunomid bei Patienten mit RA keine 
Unterschiede im Vergleich zu MTX nach
weisen [9]. Die Kombination von Biologi
ka und JAKInhibitoren wird aufgrund einer 
potenziellen schweren Immunsuppression 
bei Blockade mehrerer Signalwege und des 

unklaren Nebenwirkungsprofils kritisch ge
sehen. Eine Fortsetzung der Therapie mit 
Rituximab scheint aufgrund bisher fehlen
der Effektivität und der unsicheren Daten
lage zur Effektivität bei Patienten mit JIA 
nicht zielführend. In der größten Fallserie 
von 41 JIAPatienten (9 Patienten mit eoJIA) 
war eine Reduktion der aktiv betroffenen 
Gelenke im Median um 1 Gelenk (IQR –4 
bis 0) zu beobachten [10].

Die autologe oder allogene Stammzell
transplantation stellt eine selten ange
wandte Therapieoption für refraktäre Pa
tienten mit JIA dar. Die Datenlage ist vor 
allem für die polyartikuläre oder auch eoJIA 
dünn. Das Erreichen einer dauerhaften Re
mission liegt bei etwa 50–70 %, einherge
hend mit einer hohen Komplikations und 
Mortalitätsrate und einer Rezidivrate von 
50 % [11–13]. Eine etwas weniger kom
plikationsbehaftete zellbasierte Therapie

▶Abb. 2 Verlauf und gewählte Therapien in den letzten 2,5 Jahren der Erkrankung.

▶Abb. 3 Aktuelle MRTBilder beider 
Hüftgelenke: (a) Native coronare T1: 
geringer Hüftgelenkserguss und Mehr
sklerosierung am Azetabulumdach 
rechts; (b) fettgesättigte coronare T1 
nach Gadolinium i. v.: Synovialitis mit Ver
dickung der Hüftgelenkskapsel rechts.

a

b
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option könnte die Infusion mesenchyma
ler Stromazellen sein, auch hierzu existie
ren bisher allerdings kaum Daten [14, 15]. 
Beide Therapien sollten entsprechend nur 
in absoluten Ausnahmefällen in Erwägung 
gezogen werden.

Bezüglich einer möglichen Synovialekto
mie – insbesondere des Hüftgelenks – sind 
die Erfahrungen unterschiedlich. Auch hier 
ist die Evidenz bei Kindern gering, mit ex
trem variierenden Rezidivraten zwischen 
45 % (bei kurzer Beobachtungszeit) bis zu 
95 % bei polyartikulärer JIA und längerer Be
obachtungszeit in den verschiedenen Stu
dien (Übersicht in [16]). Funktionelle Ver
besserungen wurden hingegen für einen 
Großteil der Patienten berichtet, v. a. bei 
oligoartikulären Formen und in der Früh
phase der Erkrankung (i. a. in 70–75 %; 
Übersicht in [16]). Der Effekt der Funktions
verbesserung lässt im Verlauf z. T. deutlich 
nach. Entsprechend bleibt die Synovialek
tomie eine Einzelfallentscheidung bei the
rapierefraktären Patienten mit deutlicher 
funktioneller Einschränkung. Zu beachten 
ist, dass im Hüftgelenk eine offene Synov-
ektomie oder eine arthroskopischgesteu
erte subtotale Synovektomie möglich ist. 
Die offene Synovektomie ermöglicht eine 
totale bis subtotale Synovialentfernung. Sie 
ist mit einer höheren postoperativen Mor
bidität und einer längeren Rekonvaleszenz 
vergesellschaftet. Mithilfe der arthroskopi
schen Synovektomie kann nur eine subtota
le Synovektomie erreicht werden, die aber 
zur funktionellen Verbesserung beitragen 
kann, eine geringere postoperative Morbi
dität aufweist und ein geringeres Arthro
seRisiko birgt. Im Fall der vorgestellten Pa
tientin wird die Synovialektomie aufgrund 
der bestehenden Schmerzen und Funkti
onsdefizite im Hüftgelenk als mögliche sup
portive Therapieoption gewertet.

Die Radiosynoviorthese ist aufgrund feh
lender Evidenz und erhöhten Risikos für 
Fertilitätseinschränkungen bei Anwendung 
am Hüftgelenk bei jugendlichen Mädchen 
nicht indiziert.

Wir planen die medikamentöse Therapie 
für mindestens 6 Monate fortzuführen und 
dann die Indikation zu einer subtotalen Sy
novektomie zu überprüfen.
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