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ZUSAMMENFASSUNG

Ziele  Untersuchung von Komorbiditäten bei juveniler idiopa-
thischer Arthritis und Einfluss von JIA-Kategorie, Geschlecht 
und Therapie.
Methodik  Datenbank des BiKeR Registers (Biologika-in-der-
Kinderrheumatologie-Register), einer prospektiven, multizen-
trischen nichtinterventionellen Beobachtungsstudie. Klassifi-
kation von 51 Komorbiditäten nach MedDRA unter Verwen-
dung der Low-Level-Terms in 15 übergeordnete Kategorien. 
Vorbestehende Komorbiditäten wurden zur Bestimmung der 
Prävalenz, auftretende für die Inzidenz verwendet. Zum Ver-
gleich wurden Häufigkeit bei Kindern und Jugendlichen nach 
Literatur verwendet.
Ergebnisse  Bei 898 von 3804 Patienten wurden 1141 präva-
lente und 658 inzidente Komorbiditäten während 12 527,5 Be-
obachtungsjahren dokumentiert. ⅓ aller Komorbiditäten 
waren ophthalmologische Erkrankungen, Uveitis und deren 
Komplikationen. Betroffen waren vor allem Patienten mit 
Oligoarthritis. In absteigender Reihung folgten Hashimoto-

�Thyreoiditis, Makrophagenaktivierungssyndrom (MAS), All-
ergien, Asthma bronchiale, Psoriasis und Vaskulitis. Atopische 
Erkrankungen waren seltener als erwartet. Muskuloskeletta-
le Erkrankungen wie M. Perthes, Osteochondritis dissecans, 
Osteoporose und Bandscheibenvorfall waren häufiger, eine 
Skoliose seltener. Malignome kamen signifikant häufiger vor, 
insbesondere bei sJIA. Patienten mit sJIA hatten auch signi-
fikant häufiger ein MAS und eine arterielle Hypertonie. Eine 
Adipositas war bei JIA nicht häufiger, wohl aber ein Diabetes 
mellitus.
Diskussion  Patienten mit JIA zeigen eine Vielzahl von Ko-
morbiditäten. Einige Komorbiditäten verdienen wegen ihrer 
Relevanz für die Morbidität und Mortalität im Langzeitverlauf 
besondere Aufmerksamkeit, vor allem Uveitis, muskuloskelet-
tale Erkrankungen, Diabetes mellitus als kardiovaskulärer Risi-
kofaktor und Malignome.

ABSTR ACT

Introduction  Examination of comorbidities in juvenile idio
pathic arthritis and influence of JIA category, gender and ther-
apy. 
Methods  Database of the BiKeR Register (Biologics in-the-
rheumatology register), a prospective, multicentre non-
interventional observational study. Classification of 51 co-
morbidities according to MedDRA low-level terms into 15 
superordinate categories. Existing comorbidities were used 
to determine prevalence, newly occurring comorbidities were 
used to calculate incidence. For comparison, literature data 
were used where available for children and adolescents.
Results  In 898 of 3804 patients 1141 prevalent and 658 in-
cidental comorbidities during 12 527.5 years of observation 
were documented. About one third of all comorbidities were 
ophthalmological diseases, uveitis and their complications. 
Patients with oligoarthritis were particularly affected. In de-
scending order Hashimoto thyroiditis followed and then Macro-
phage activation syndrome (MAS), allergies, bronchial asthma, 
psoriasis and vasculitis. Atopic diseases were less frequent than 
expected. Musculoskeletal diseases like Perthes disease, osteo-
chondritis dissecans, osteoporosis and herniated discs were 
more frequent, a scoliosis was less common. Malignancies were 
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Bei der juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) besteht eine chroni-
sche Gelenkentzündung multifaktorieller Genese [1]. Die JIA wird 
seit 1997 in 7 Kategorien unterteilt nach Gelenkbefall und extraar-
tikulären Manifestationen, die sich bezüglich Prognose, Krank-
heitsdauer, Outcome und Begleiterkrankungen unterscheiden. 
Die JIA-Kategorien unterscheiden sich nicht nur in der langfristi-
gen Funktionseinschränkung [2], sondern auch in den vorliegen-
den Komorbiditäten [3]. Komorbiditäten haben einen entschei-
denden Einfluss auf den im Erwachsenenalter erreichten Gesund-
heitszustand [3].

Die Literatur zu Komorbiditäten bei der JIA ist limitiert. Das deut-
sche Biologika-in-der-Kinderrheumatologie-Register (BiKeR), in das 
seit 2001 mehr als 4000 Patienten eingeschlossen wurden, bietet 
die Möglichkeit der Untersuchung von Komorbiditäten in einem 
großen Kollektiv von JIA-Patienten. Bereits bestehende Komorbi-
ditäten können als prävalente Komorbiditäten und im Beobach-
tungszeitraum neu aufgetretene Komorbiditäten als inzidente Er-
eignisse untersucht werden. Die diagnostische Sicherheit der Diag-
nose JIA erscheint hoch, weil in diesem Register Daten zu Patienten 
gesammelt werden, die eine Basistherapie oder eine Therapie mit 
Biologika erhalten.

Material und Methoden
Patienten
Das BiKeR-Register ist eine laufende prospektive, multizentrische 
nichtinterventionelle Beobachtungsstudie, an der über 100 Ein-
richtungen in Deutschland und Österreich beteiligt sind. Seit dem 
01.01.2001 werden Daten zur Wirksamkeit und Verträglichkeit 
einer Therapie mit Biologika an über 4000 Patienten erhoben 
und ebenso an einer Kontrollkohorte von über 1500 Patienten 
ohne eine Biologika-Therapie. Dokumentiert werden demogra-
fische Daten, Diagnosen, bisherige und aktuelle medikamentö-
se Therapie, Krankheitsaktivität, relevante Laborparameter, der 
Funktionsstatus mit dem Childhood Health Assessment Questi-
onaire (CHAQ) und unerwünschte Ereignisse erfasst. Die aktuel-
le Untersuchung bezieht sich auf bis September 2016 erhobene 
Daten.

Definition der Komorbiditäten
Folgende Erkrankungen wurden in der Datenbank gezielt gesucht: 
gastrointestinale (Zöliakie, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, unklas-
sifizierte chronisch entzündliche Darmerkrankungen), muskulos-
kelettale (Hüftdysplasie, Morbus Perthes, Epiphyseolysis capitis 
femoris, Osteochondritis dissecans, Skoliose, Spondylolisthesis, 
Bandscheibenvorfall, Osteoporose), Schmerzsyndrome, psychiat-
rische (Angststörung, Depression, Aufmerksamkeitsstörung), neu-
rologische (Krampfanfälle/Epilepsie, Migräne), metabolische (Dia-

betes mellitus Typ I und II, Adipositas, iatrogenes Cushing-Syndrom, 
Hyperlipidämie, immunologische (IgA-Mangel, Hypogammaglo-
bulinämie), organbezogene Autoimmunerkrankungen (Hashimo-
to-Thyreoiditis, Nephritis, Multiple Sklerose), rheumatologische 
Autoimmunerkrankungen (Vaskulitis, Kollagenosen), atopische 
(Asthma, Allergie), Makrophagenaktivierungssyndrom, hämato-
logische (Anämie, Leukozytopenie), genetisch bedingte (Thalassä-
mie, familiäres Mittelmeerfieber, Turner-Syndrom, Trisomie 21/
Down-Syndrom, Mikrodeletionssyndrom 22q), dermatologische 
(Alopezie, atopische Dermatitis, Raynaud-Syndrom, Urtikaria, Vi-
tiligo, Psoriasis), kardiovaskuläre (strukturelle Herzfehler, arte-
rielle Hypertonie), onkologische (Malignome, Leukämien), uro-
logische (vesikourethraler Reflux), ophthalmologische (Myopie, 
Uveitis, Katarakt, Glaukom), otorhinologische Erkrankungen (Hör-
störung, Schwindel, Nystagmus), Entwicklungsverzögerung und 
Kleinwuchs. Diabetes mellitus Typ I wurde gemeinsam mit Diabe-
tes Typ II zu den metabolischen Erkrankungen gezählt. Im Case re-
port form (CRF) wurde nicht zwischen Typ I und Typ II differenziert, 
jedoch tritt bei Kindern und Jugendlichen nur selten ein Diabetes 
mellitus Typ II auf. Sofern nicht eine angeborene/konnatale Hypo-
thyreose bestand, wurde „Hypothyreose“ zur Hashimoto-Thyreoi-
ditis gezählt. Die atopische Dermatitis und die Urtikaria wurden zu 
den dermatologischen Erkrankungen gezählt im Gegensatz zum 
Asthma bronchiale als organspezifische Immunerkrankung. Für die 
Körperhöhe wurden der Standard Deviation Score für das Alter und 
das Geschlecht berechnet. Kleinwüchsigkeit wurde als SDS ≤ –2 de-
finiert [4]. Der Body-Mass-Index (BMI) wurde aus der Körperhöhe 
und dem Gewicht und altersbezogen als Standard Deviation Score 
(SDS) berechnet [4]. Adipositas wurde als BMI-SDS ≥ 2 definiert, 
was der 97,5 %igen Perzentile entspricht.

Alle bekannten Diagnosen sowie alle im Verlauf aufgetrete-
nen unerwünschten Ereignisse werden nach MedDRA (Medical 
Dictionary for Regulatory Activities) kodiert. Die Prävalenz wird 
in Ereignisse pro 100 000 Personen, die Inzidenz in Ereignisse pro 
100 000 Jahre angegeben.

Ergebnisse

Untersucht wurden 3804 JIA-Patienten, 1144 (30 %) mit Rheu-
mafaktor(RF)-negativer Polyarthritis, 227 (6 %) mit RF-positiver 
Polyarthritis, 253 (7 %) mit systemischer Arthritis, 492 (13 %) mit 
persistierender Oligoarthritis, 678 (18 %) mit erweiterter Oligoarth-
ritis (erwOA), 599 (16 %) mit Enthesitis-assoziierter Arthritis (ERA), 
287 (8 %) mit Psoriasis-Arthritis (PsA) und 123 (3 %) mit unklassi-
fizierter Arthritis, 67 % der Patienten waren weiblich. Die mittlere 
Krankheitsdauer bei Registereinschluss war 3,3 Jahre, die Gesamt-
beobachtung 12 527,5 Patientenjahre, die mittlere Beobachtungs-
dauer war 3,3 Jahre.

�significantly more common, especially with sJIA. Patients with 
sJIA also had significant more often a MAS and arterial hyper-
tension. Obesity was not more common in JIA, but autoimmune 
diabetes mellitus. 

Discussion  Patients with JIA show a variety of comorbidities. 
Some comorbidities deserve to be treated because of their 
relevance for morbidity and mortality in the long-term special 
attention, especially uveitis, musculoskeletal diseases, diabetes 
mellitus as a cardiovascular risk factor and malignancies.
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Komorbiditäten
Bei Einschluss bestanden bereits zahlreiche Begleiterkrankungen, 
insbesondere Uveitis, Kleinwuchs, Adipositas und immunologische 
Komorbiditäten. Bei den inzidenten Komorbiditäten führen eben-
so ophthalmologische, endokrinologische, immunologische und 
metabolische Komorbiditäten. Genetische Erkrankungen wurden 
erwartungsgemäß nur bei den prävalenten Komorbiditäten do-
kumentiert.

Insgesamt waren 1405 Komorbiditäten prävalent. Bei 1088 
der 3804 Patienten (28,6 %) bestand zu Beginn der Beobachtung 
mindestens 1 Komorbidität, maximal 5 pro Patient (2 Patienten; 
0,05 %), 6 Patienten (0,2 %) hatten 4 Komorbiditäten, 58 (1,5 %) 
3, 188 (4,9 %) 2 und 821 Patienten (21,6 %) 1 Komorbidität. Bei 
erwOA, PsA und unklassifizierter JIA (uJIA) bestanden mehr Komor-
biditäten als bei der RF-negativen oder der RF-positiven Polyarthri-

tis. Im Verlauf wurden 658 neue Komorbiditäten dokumentiert. In 
420 Fällen bestand zuvor keine Komorbidität. Insgesamt traten bei 
Patienten mit sJIA am häufigsten Komorbiditäten hinzu (▶Tab. 1).

Häufigkeit der Komorbiditäten
Sowohl bei den prävalenten wie auch bei den inzidenten Komor-
biditäten waren ophthalmologische Erkrankungen am häufigsten 
(▶Abb. 1). Diese machen ¼ der prävalenten und der inzidenten Ko-
morbiditäten aus. In absteigender Reihenfolge folgen Wachstums-
störungen und Reifungsverzögerungen, metabolische Erkrankun-
gen, immunologische, dermatologische und muskuloskelettale
Komorbiditäten. Genetische Erkrankungen und angeborene Ano-
malien (z. B. Hüftdysplasie) wurden wie erwartet bei Ersterhebung
und nicht mehr im Verlauf dokumentiert (▶Tab. 2). Die gruppier-
ten Komorbiditäten werden nachfolgend in der Reihenfolge abstei-
gender Häufigkeiten detailliert beschrieben.

▶Tab. 1  Anzahl prävalente Komorbiditäten/Patient.

Prävalente Komorbiditäten Inzidente Komorbiditäten

JIA-Kategorie Pat. mit Komorbi-
dität

Anzahl Komorbidi-
täten

Rate/Patient Anzahl Komorbidi-
täten

Rate/Patient

sJIA (n = 253) 79 (31 %) 116 0,46 72 0,28

RF–-PA (n = 1144) 246 (22 %) 305 0,27 197 0,17

RF+-PA (n = 227) 47 (21 %) 58 0,26 31 0,14

persOA (n = 492) 115 (23 %) 141 0,29 68 0,14

erwOA (n = 678) 181 (27 %) 225 0,33 130 0,19

ERA (n = 599) 144 (24 % 195 0,33 89 0,15

PsA (n = 287) 86 (30 % 127 0,44 53 0,18

uJIA (n = 123) 36 (29 %) 49 0,40 18 0,15

▶Abb. 1  Prävalenz und Inzidenz von Komorbiditäten; Erk. = Erkrankungen.
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▶Tab. 2  Prävalenz und Inzidenz der Komorbiditäten.

Komorbidität Vorbestehend (n) Prävalenz Fälle/100 000 Neu beobachtet (n) Inzidenz Fälle/100 000 Jahre

Gastrointestinale Erkrankungen

Zöliakie 5 131 2 16

Chronisch entzündliche Darmerkrankun-
gen (M. Crohn, Colitis ulcerosa, unklassi-
fizierte CED)

0 0 32 152

Fruktosmalabsorption 4 105 2 16

Laktoseintoleranz 10 263 2 16

Muskuloskelettale Erkrankungen

Hüftdysplasie 16 421 1 8

Morbus Perthes 6 158 1 8

Osteochondritis dissecans 7 184 4 32

Skoliose 21 552 1 8

Bandscheibenvorfall 4 105 1 8

Osteoporose 12 315 2 6

Schmerzsyndrome 30 789 13 104

Chronische nicht bakterielle Osteitis 6 158 1 8

Psychiatrische Erkrankungen

Angststörung 2 53 5 40

Depression 6 158 18 144

Aufmerksamkeitsstörung 24 631 1 8

Neurologische Erkrankungen

Krampfanfälle/Epilepsie 18 473 7 56

Migräne 0 0 24 192

Entwicklungsverzögerung 15 349 0 0

Stoffwechselerkrankungen

Diabetes mellitus (Typ I, Typ II) 21 552 3 24

Adipositas 164 4311 91 728

Cushingoid (iatrogenes Cushing-Syndrom) 17 447 5 40

Immunologische Erkrankungen

IgA-Mangel 16 421 1 8

Hypogammaglobulinämie 4 105 1 8

Hashimoto-Thyreoiditis 51 1340 0 0

Makrophagenaktivierungssyndrom 10 263 12 96

Allergie 61 1604 19 152

Asthma 65 1709 2 16

Vaskulitis 4 105 3 24

Hämatologische Erkrankungen

Anämie 21 552 2 16

Leukozytopenie 1 26 58 463

Genetische Erkrankungen

Thalassämie 3 79 0 0

Familiäres Mittelmeerfieber 9 237 0 0

Turner-Syndrom 2 53 0

Trisomie 21 (Down-Syndrom) 7 184 0 0

Dermatologische Erkrankungen

Alopezie 7 184 52 415

Atopische Dermatitis 52 1367 27 216
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Ophthalmologische Erkrankungen
Die Uveitis ist die häufigste Komorbidität der JIA mit einer Prä-
valenz von 9464/100 000 Patienten (n = 360). Patienten mit Oli-
goarthritis erkrankten signifikant häufiger, Patienten mit sJIA oder 
RF+-PA seltener (▶Tab. 3). Signifikante Unterschiede in der Ge-

schlechterverteilung gab es nicht. Die Inzidenz neu aufgetretener 
Uveitis war 1285/100 000 (n = 161). Patienten mit persistieren-
der OA (persOA) (OR = 1,6[95 %-KI 1,1–2,5]; p = 0,02) oder erwOA 
(OR = 2,4[1,7–3,4]; p < 0,00001) waren signifikant häufiger, Pa-
tienten mit sJIA (OR = 0,08 [0,01–0,6]; p = 0,00008) oder RF+-PA 

▶Tab. 2  Fortsetzung

Komorbidität Vorbestehend (n) Prävalenz Fälle/100 000 Neu beobachtet (n) Inzidenz Fälle/100 000 Jahre

Raynaud-Syndrom 6 158 1 8

Urtikaria 4 105 20 160

Psoriasis 42 1104 12 96

Vitiligo 8 210 0 0

Kardiologische Erkrankungen

Strukturelle Herzerkrankungen 9 237 0 0

Funktionelle Herzerkrankungen 17 447 10 80

Long QT-Syndrom 1 26 12 96

Arterielle Hypertonie 25 657 10 80

Onkologische Erkrankungen

Maligne Neoplasien 1 26 10 80

Urologische Erkrankungen

Vesikoureteraler Reflux 4 105 0 0

Ophthalmologische Erkrankungen

Myopie 4 105 0 0

Uveitis 360 9464 161 1285

Komplikationen der Uveitis 15 394 11 88

Otorhinologische Erkrankungen

Hörstörung 7 184 1 8

Endokrinologische Erkrankungen

Kleinwuchs 199 5231 114 912

Die Prävalenz bezieht sich auf 3804 Fälle, die Inzidenz bezieht sich auf 12 527,5 Patientenjahre.

▶Tab. 3  JIA-Kategorien: Häufigkeit der Uveitis.

Uveitisfälle Odd´s Ratio [95 % KI]* P

sJIA 2 (0,8 %) 0,07 [0,02–0,28] < 0,001

RF–-PA 66 (5,8 %) 0,5 [0,4–0,7] < 0,001

RF+-PA 3 (1,3 %) 0,12 [0,04–0,38] < 0,001

persOA 85 (17,3 %) 2,3 [1,8–3,0] < 0,001

erwOA 141 (20,8 %) 3,5 [2,8–4,4] < 0,001

ERA 38 (6,3 %) 0,6 [0,4–0,9] 0,004

PSA 15 (5,2 %) 0,5 [0,3–0,9] 0,01

uJIA 10 (8,1 %) 0,8 [0,4–1,6] 0,6

*Der Vergleich erfolgte mit den jeweils anderen JIA-Kategorien subsummiert.

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



Napp R, Horneff G.  Komorbiditäten bei Patienten mit juveniler …  arthritis + rheuma 2020; 40: 184–198 191

(OR = 0,09[0,01–0,6]; p = 0,0002) seltener betroffen. Bei 15 Kin-
dern wurde bei Ersterhebung mindestens 1 Komplikation der Uvei-
tis berichtet (Prävalenz 394/100 000). Während der Beobachtung 
wurden 11 weitere Fälle mit Komplikation der Uveitis bekannt (In-
zidenz 88/100 000).

Endokrinologische Erkrankungen
Kleinwuchs:  Die Prävalenz (Längen SDS ≤  –2 SDS) war 
5231/100 000 Patienten (n = 199). Jungen waren signifikant häu-
figer betroffen (OR 1,43[1,11–2,0]; p = 0,02) ebenso Patienten 
mit sJIA (42/253; OR 4,4[3,1–6,4]; p < 0,001). Patienten mit pers
OA (9/492; OR = 0,3 [0,2–0,6]; p = 0,0004) oder ERA (21/599 OR 
0,6[0,4;1]; p = 0,05) waren signifikant seltener kleinwüchsig. Zum 
Zeitpunkt der letzten Vorstellung zeigte sich ein Aufholwachstum 
der Patienten. 36 % hatten sich im Verhältnis zu ihrem initialen SDS 
verbessert, 13 % um mindestens 0,5 SDS, 5 % um mindestens 1 SDS. 
Im Mittel waren bei Ersterhebung kleinwüchsige Kinder zum Zeit-
punkt der letzten Erhebung 0,5 SDS größer.

Immunologische Erkrankungen
Die Prävalenz für IgA-Mangel war mit 421/100 000 (n = 16) höher 
als in der pädiatrischen Bevölkerung mit 1:500–1:3000 [5]. Bei 
erwOA war ein IgA-Mangel signifikant häufiger (7/378; OR 3,5 [1,3–
9,7]; p = 0,007). Ein neuer Fall wurde berichtet (Inzidenz 8/100 000).

D i e  P r ä v a l e n z  d e r  H y p o ga m m a g l o b u l i n ä m i e  w a r 
105/100 000 Patienten (n = 5). Ein weiterer Patient wurde im Be-
obachtungszeitraum bekannt (Inzidenz 8/100 000).

Für die Hashimoto-Thyreoiditis fand sich eine Prävalenz von 
1340/100 000 (n = 51) bei 1,6 % in der allgemeinen pädiatrischen 
Bevölkerung [6]. Patienten mit PSA (12/287; OR 3,9[2,0–7,5]; 
p < 0,001), RF+-PA (8/227; OR 2,9[1,4–6,3]; p = 0,003) und Mäd-
chen (43/2548; OR 2,7[2,0–7,5]; p = 0,009) waren signifikant häu-
figer betroffen. Es wurde kein neuer Fall dokumentiert.

Ein Makrophagenaktivierungssyndrom bestand mit einer Prä-
valenz von 263/100 000 (n = 10), besonders bei sJIA (9/253; OR 
130[16–1037]; p < 0,0001). Nur 1 Patient einer anderen JIA-Kate-
gorie war betroffen. Im Beobachtungszeitraum zeigte sich eine In-
zidenz von 96/100 000 (n = 12). Alle Patienten hatten eine sJIA. Ein 
MAS tritt bei 7–10 % der sJIA-Patienten auf [7, 8] und wurde mit 
einer Rate von 4,7 % nicht häufiger als erwartet beobachtet.

Mit einer Prävalenz von 1604/100 000 (n = 61) wurden atopi-
sche Erkrankungen seltener dokumentiert als erwartet (10,5 %) 
[5]. ERA-Patienten waren signifikant häufiger betroffen als andere 
JIA-Kategorien (19/599; OR 2,4[1,4–4,2]; p = 0,001). Die Inzidenz 
war mit 152/100 000 ebenso geringer.

Die Prävalenz von Asthma bei Kindern und Jugendlichen wird mit 
7,2 % [5] angegeben. In BIKER war die Prävalenz 1709/100 000 Pa-
tienten (n = 65). Asthma war bei Jungen (31/1256; OR 1,9[1,2–
3,1]; p = 0,01) und Patienten mit ERA (OR 2,0[1,2–3,6]; p = 0,009) 
und PSA (OR 2,5[1,3–4,8]; p = 0,001) häufiger. Die Inzidenz war 
16/100 000 (n = 2). Asthma wird bei JIA demnach seltener beob-
achtet als erwartet.

Zur Prävalenz einer Vaskulitis bei Kindern und Jugendlichen gibt 
es keine verlässlichen Daten. In BiKeR fand sich eine Prävalenz von 
105/100 000 (n = 4), und Inzidenz von 24/100 000 (n = 3).

Metabolische Erkrankungen
Die Prävalenz für Diabetes mellitus Typ I in der pädiatrischen Be-
völkerung ist 1400–2800/100 000 [6]. Bei 21 Kindern und Jugend-
lichen lag ein Diabetes vor (Prävalenz 552/100 000). Die Inzidenz 
war 24/100 000 bei 3 Neuerkrankungen.

Die Prävalenz der Adipositas (BMI-SDS ≥ 2) war 4311/100 000. 
1,1 % der Kinder (42 Kinder) waren sehr adipös (SDS ≥ 3). Signifikan-
te Unterschiede zwischen den JIA-Kategorien oder den Geschlech-
tern bestanden nicht. In Deutschland sind 6,3 % der 2- bis 17- jähri-
gen Kinder adipös, 15 % übergewichtig [9]. Der Vergleich des BMI-
SDS bei Ersterhebung und letzter Dokumentation ergab, dass der 
Anteil adipöser Patienten von 4,3 % auf 5 % anstieg. Es wurden wei-
tere 26 Kinder adipös (Inzidenz 208/100 000). Auch der Anteil stark 
adipöser Patienten (SDS ≥ 3) nahm um 0,4 % auf 1,5 % zu. 33 % der 
Kinder, die schon zum Zeitpunkt der Ersterhebung adipös waren, 
hatten weiter zugenommen, 12 % um mindestens 1 SDS. 9 % hiel-
ten, 35 % reduzierten ihren BMI um mindestens 1 SDS. Insgesamt 
zeigten JIA-Patienten keine höhere Adipositasrate.

Ein mutmaßlich medikamentös induziertes Cushingoid wurde 
bei 17 Patienten dokumentiert (Prävalenz 447/100 000). Vor allem 
Patienten mit sJIA waren betroffen (13/253; OR 48,0[15,5–148,4]; 
p < 0,0001).

Dermatologische Erkrankungen
Die Prävalenz einer Alopezie war 184/100 000 (n = 7), die Inzidenz 
4150/100 000 Jahre (n = 52) ohne signifikante Unterschiede zwi-
schen den Geschlechtern. Betroffen waren insbesondere sJIA-Pati-
enten (7/252; OR = 2,2[1,0–5,0]; p = 0,05). Referenzwerte für Kin-
der und Jugendliche fanden sich nicht.

Die atopische Dermatitis zeigte eine Prävalenz von 1367/100 000 
(n = 52), geringer als in der pädiatrischen Bevölkerung mit 5,6 % 
[6]. Die Inzidenz war 216/100 000 (n = 27). Numerisch war eine 
atopische Dermatitis häufiger bei sJIA (4/253; OR = 2,4[0,8–7,1]; 
p = 0,09). Bei 2/7 mit Golimumab behandelten Patienten wurde 
eine inzidente atopische Dermatitis beobachtet (OR = 66[13–334]; 
p = 0,0007).

Für ein Raynaud-Syndrom fand sich eine Prävalenz von 
158/100 000 (n = 6) ohne Präferenz einer JIA-Kategorie. Verläss-
liche Werte zum Auftreten eines Raynaud-Syndroms bei Kindern 
und Jugendlichen fanden sich nicht.

Die Prävalenz einer Urtikaria war 105/100 000 (n = 4), die In-
zidenz 160/100 000 (n = 18). Belastbare Vergleichswerte fanden 
sich nicht, jedoch liegt die Lebenszeitprävalenz für Urtikaria bei 
20 % [10]. Betroffen waren 2/253 sJIA-Patienten (OR = 14[2–101]; 
p = 0,02).

Die Prävalenz der Vitiligo war 210/100 000 Patienten (n = 8). Be-
züglich der zu erwartenden Prävalenz fanden sich sehr unterschied-
liche Daten zwischen 0,06 bis 2,28 % [11].

Die Prävalenz der Psoriasis war 1104/100 000 Jahre (n = 42) im 
Vergleich zu 0,73 bei unter 20-Jährigen in Deutschland [12]. Pati-
enten mit PsA waren erwartungsgemäß häufiger erkrankt (n = 30; 
OR = 34 [95 %-KI: (17–67)]; p = 0). Bei anderen JIA-Kategorien 
stellt die Psoriasis eine Ausschlussdiagnose dar. Die Inzidenz war 
96/100 000.
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Muskuloskelettale Erkrankungen
Eine Hüftdysplasie bestand bei 16 Kindern (Prävalenz 421/100 000). 
Im Verlauf ergab sich in einem Fall eine Neudiagnose einer Hüftdy-
plasie (Inzidenz 8/100 000). Diese Zahlen liegen unter der erwar-
teten Prävalenz von 4,9 % [13]. Ein Überwiegen von Mädchen fand 
sich im BiKeR-Register nicht.

Mit 6 Fällen ergab sich eine Prävalenz für einen Morbus Perthes 
von 158/100 000 und somit 20-fach höher als erwartet mit 
3–12/100 000 [13]. Ein Geschlechterunterschied war nicht festzu-
stellen. Die Inzidenz war niedrig (8/100 000; n = 1).

Die Prävalenz einer Osteochondrosis dissecans war mit 
184/100 000 (n = 7) höher als erwartet (20–30/100 000 Kindern) 
[14]. Die Inzidenz war 32/100 000 (n = 4). Statistisch ist eine Osteo-
chondrosis dissecans bei Patienten mit persOA mit 3 von 492 Pati-
enten signifikant häufiger (OR 5,1 [1,1–22,7]; p = 0,05). In 2 Fällen 
trat eine Osteochondrosis dissecans während der Beobachtung auf.

Eine Skoliose war im BiKeR-Register (n = 21, Prävalenz 0,55 %) 
seltener als erwartet (5,2 %) [6]. Ein signifikanter Unterschied be-
züglich der Geschlechter bestand nicht. Bei Patienten mit uJIA 
(n = 3/123) besteht signifikant häufiger eine Skoliose (18/3680 Pa-
tienten; OR 5,1[1,5–17,5]; p = 0,004). Während der Beobachtung 
wurde 1 neuer Fall dokumentiert (Inzidenz 8/100 000).

Verlässliche Prävalenzdaten für einen Bandscheibenvor-
fall bei Kindern und Jugendlichen liegen nicht vor. In BiKeR fand 
sich eine Prävalenz 105/100 000 (n = 4) und eine Inzidenz von 
8/100 000 Jahre (n = 1). Patienten mit ERA (3/599) waren häufiger 
betroffen, allerdings kann aufgrund des möglichen Achsenskelett-
befalls bei dieser JIA-Kategorie mit häufigeren bildgebenden Un-
tersuchungen nicht ausgeschlossen werden, dass diese hierdurch 
nur häufiger diagnostiziert werden.

Zur Prävalenz der Osteoporose im Kinder- und Jugendalter lie-
gen keine verlässlichen Daten vor. Auch erfolgten keine routine-
mäßigen Osteodensitometrien. Die Prävalenz berichteter Fälle war 
315/100 000 (n = 12). 2 erhielten neu die Diagnose einer Osteopo-
rose (Inzidenz 16/100 000) unter Therapie mit Kortikosteroiden 
und jeweils Etanercept bzw. Tocilizumab.

Verlässliche Daten zur Prävalenz von regionalen und generali-
sierten Schmerzsyndromen bei Kindern und Jugendlichen fanden 
sich nicht. Bei Erwachsenen beträgt die Prävalenz etwa 3 % [14]. 
Es fand sich eine Prävalenz in BiKeR von 789/100 000 (n = 30) und 
eine Inzidenz von 104/100 000 (n = 16). Zwischen den Geschlech-
tern gab es keinen Unterschied.

Verlässliche Daten zur Prävalenz einer chronischen nicht bak-
teriellen Osteitis (CNO) in der allgemeinen pädiatrischen Bevölke-
rung ließen sich nicht eruieren. In BiKeR fand sich eine Prävalenz 
von 158/100 000 (n = 6). Patienten mit ERA waren signifikant häu-
figer betroffen (n = 3; OR 5,4 [1,1–26,7]; p = 0,02). Ein Patient er-
hielt neu die Diagnose CNO (Inzidenz 8/100 000).

Kardiovaskuläre Erkrankungen
Bei 7 Patienten bestand eine Aortenklappeninsuffizienz und bei 10 
eine Mitralklappeninsuffizienz (Prävalenz 447/100 000). Verlässli-
che Referenzwerte zum Vorkommen bei Kindern und Jugendlichen 
liegen nicht vor. Ein Vorhofseptumdefekt oder Ventrikelseptumde-
fekt fand sich bei 9 Kindern (Prävalenz 237/100 000).

Bei 25 Patienten war eine arterielle Hypertonie bekannt (Präva-
lenz 657/100 000). Die Prävalenz ist niedriger als erwartet (1–3 %) 

[15]. Patienten mit einer sJIA hatten häufiger eine arterielle Hy-
pertonie (8/253, OR 6,8 [2,9–15,9]; p < 0,001). Von 10 Patienten 
(Inzidenz 80/100 000), die im Beobachtungsverlauf eine arteriel-
le Hypertonie entwickelten, wurden 5 mit Etanercept, 4 mit Adali-
mumab und 1 mit Methotrexat behandelt.

Psychiatrische Erkrankungen
Angstzustände und Panikattacken zeigten eine Prävalenz von 
53/100 000 (n = 2) und eine Inzidenz 40/100 000 Jahre (n = 5), deut-
lich niedriger als erwartet (9,5 %) [16]. Für Suizidversuche bzw. eine 
Depression fand sich eine Prävalenz von 158/100 000 (n = 6). Dem-
gegenüber steht eine deutlich höhere Prävalenz der Depression 
von 4–8 % im Kinder- und Jugendalter [17]. Zwischen den unter-
schiedlichen JIA-Kategorien oder den Geschlechtern gab es keine 
Unterschiede. Die Inzidenz einer Depression war 144/100 000 Jahre 
(n = 16). Dabei waren PsA-Patienten signifikant häufiger betroffen 
(4/287; OR 3,5 [1,2–10,8], p = 0,05).

In der pädiatrischen Bevölkerung besteht eine Prävalenz für Auf-
merksamkeitsstörungen von 3 % [5]. Mit 24 Patienten war die Prä-
valenz in BiKeR 631/100 000, bei 1 neuem Patienten war die Inzi-
denz 8/100 000. Jungen waren häufiger betroffen (18/1256; OR 6,2 
[2,4–15,6]; p < 0,00001). 13 dieser Jungen hatten eine ERA, und 
somit war die Aufmerksamkeitsstörung ebenso signifikant häufi-
ger (OR 6,59 [2,3–18,4]; p < 0,00005).

Hämatologische Erkrankungen
Eine Anämie lag mit einer Prävalenz von 552/100 000 (n = 21) vor 
und damit unterhalb von 2,4 % nach dem bundesweiten Kinder- und 
Jugendgesundheitssurvey von 2009. Die Inzidenz war 16/100 000. 
Initial war bei keinem Patienten eine Leukozytopenie bekannt. Im 
Beobachtungszeitraum war die Inzidenz 463/100 000 (n = 58). Pa-
tienten mit sJIA waren häufiger betroffen (9/253; OR 3,4 [1,6–7,1]; 
p > 0,001) ebenso Patienten mit RF+-PA (8/227; OR 3,3 [1,5–7,2]; 
p = 0,001). Leukozytopenien traten besonders häufig unter der Be-
handlung mit Tocilizumab (11/69; 16 % der behandelten Patienten)  
sowie CAN (2/12, 17 %) und ANA (1/9; 11 %) auf.

Genetisch bedingte Erkrankungen
Bei 3 Kindern war eine Thalassämie bekannt (79/100 000 Pati-
enten). Verlässliche Prävalenzwerte bezüglich Thalassämie in 
Deutschland fanden sich nicht. Für das Familiäre Mittelmeerfie-
ber fand sich eine Prävalenz von 237/100 000 (n = 9). Betroffen 
waren insbesondere sJIA-Patienten (3/253; OR 7,1 [1,8–28,5]; 
p = 0,02). Ein Turner-Syndrom fand sich mit einer Prävalenz von 
53/100 000 (n = 2) bei in der Bevölkerung vorliegenden Prävalenz 
von 50/100 000 [18]. Das Down-Syndrom zeigte eine Prävalenz 
von 184/100 000 (n = 7), v. a. bei PsA (4/287; OR 16,6 [3,7–74,3]; 
p = 0,001) und bei Jungen (56/1256; OR = 5,1 [1,0–26,3]; p = 0,04).

Gastrointestinale Erkrankungen
Bei 5 Patienten bestand eine Zöliakie. Die Prävalenz war mit 
125/100 000 niedriger als erwartet mit 0,9 % [19]. Statistisch ist 
eine Zöliakie bei RF+-PA (2/225) signifikant häufiger (OR 10,6 [1,7–
64]; p = 0,03). Es wurden 2 inzidente Fälle dokumentiert (Inzidenz 
16/100 000). Definitionsgemäß bestanden bei Einschluss keine chro-
nisch entzündlichen Darmerkrankungen (CED), weil dies einem Aus-
schlusskriterium entspricht. Bei 32 Patienten wurde eine inziden-
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te CED dokumentiert (Inzidenz 152/100 000). Die Prävalenz von 
chronisch entzündlichen Darmerkrankungen bei Kindern und Ju-
gendlichen in der allgemeinen pädiatrischen Population ist mit 
5–11/100 000 [20] niedriger. 18 Fälle traten während einer Thera-
pie mit Etanercept auf, 8 Fälle unter Methotrexat ohne Biologika. Be-
troffen waren vor allem Patienten mit sJIA und uJIA. Für die Fruktose-
malabsorption zeigte sich eine Prävalenz von 105/100 000 (n = 4) und 
eine Inzidenz von 16/100 000 (n = 2). Vergleichswerte fanden sich 
nicht. Eine Laktoseintoleranz zeigte eine Prävalenz von 263/100 000 
(n = 10) und eine Inzidenz von 16/100 000 (n = 2). Die Prävalenz in der 
adulten Bevölkerung in Deutschland liegt bei 15–20 % [21].

Neurologische Erkrankungen
Aufgrund der Erfassung im BiKeR-Register mittels des MedDRA-Sys-
tems wurden unter Entwicklungsverzögerung, low-level-term 
developmental delay, folgende Begriffe kodiert: Entwicklungs-
rückstand (n = 5), psychosomatische Retardierung (n = 3), Lern-
behinderung, syndromale Entwicklungsstörung, Sprachentwick-
lungs-, motorische und globale Retardierung sowie körperliche und 
geistige Retardierung. Die Prävalenz war 1367/100 000 (n = 15) und 
niedriger als erwartet (13 %). Für Krampfanfälle war die Prävalenz 
mit 473/100 000 (n = 18) niedriger als erwartet (3,6 %). Die Inzidenz 
war 56/100 000 (n = 7). Die Prävalenz der Migräne bei Kindern und 
Jugendlichen ist mit 2,5 % hoch [5]. Bei keinem Patienten war bei 
Ersterhebung eine Migräne angegeben. Bei 14 Kindern wurde unter 
Beobachtung eine Migräne diagnostiziert (Inzidenz 192/100 000). 

Patienten mit RF–-PA waren signifikant häufiger betroffen (8/1144 
OR 3,1 (95 %-KI 1,1–8,9; p = 0,04).

Otorhinologische Erkrankungen
Mit 7 Patienten (184/100 000) war die Prävalenz für Hörstörun-
gen in BiKeR der pädiatrischen Bevölkerung entsprechend (100–
300/100 000) [22].

Urologische Erkrankungen
Die Prävalenz für einen vesikourethralen Reflux war mit 105/100 000 
(n = 4) niedriger als erwartet (2–10 %) [6]. Es gab keine neuen Fälle.

Onkologische Erkrankungen
1 Patient war vor Einschluss in die Beobachtung an einer malig-
nen Neoplasie erkrankt, an einer ALL (Prävalenz 26/100 000). Wäh-
rend der Beobachtung wurden 3 Fälle eines Morbus Hodgkin, je 
2 von ALL und NHL und je 1 anaplastisches Ependymom, Schild-
drüsenkarzinom und Gonadoblastom dokumentiert (n = 10, Inzi-
denz 79,8/100 000). 1 Patient wurde mit Tocilizumab behandelt, 
2 ausschließlich mit Methotrexat, 2 nur mit Etanercept, 1 mit Eta-
nercept und Azathioprin. Alle anderen standen unter Kombinati-
onstherapie mit Etanercept und Methotrexat. Im Mittel trat die 
Neoplasie 2,8 Jahre nach Therapieeinleitung auf. Patienten mit sJIA 
waren häufiger betroffen als Patienten der übrigen JIA-Kategori-
en (2/253; OR = 3,5 [0,7–16,7]; p = 0,08). In der Geschlechterver-
teilung bestand kein Unterschied. In 2014 wurden in Deutschland 
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▶Abb. 2  Vorkommen von Komorbiditäten nach JIA-Kategorie.

0,4 % 0,2 %Vesikoureteraler Reflux

Cushingoid 5,1 % 0,2 % 0,4 %

sJIA RF–-PA RF+-PA persOA erwOA ERA PSA

Laktoseintoleranz 0,4 % 0,6 % 0,2 % 0,3 %

Hüftdysplasie 0,8 % 0,6 % 0,2 % 0,3 % 0,5 %

Morbus Perthes 0,4 % 0,2 % 0,3 % 0,2 % 0,3 %

Osteochondritis dissecans 0,1 % 0,6 % 0,3 % 0,2 %

Skoliose 0,3 % 0,4 % 0,4 % 0,8 % 1,4 %

Bandscheibenvorfall 0,1 % 0,5 %

Osteoporose 0,8 % 0,3 % 1,3 % 0,3 %

Schmerzsyndrome 1,0 % 0,4 % 1,0 % 0,6 % 1,2 % 0,3 %

Depression 0,2 % 0,3 %

Aufmerksamkeitsstörung 0,4 % 0,3 % 0,9 % 0,2 % 0,1 % 2,2 % 1,0 %

Krampfanfälle 0,4 % 0,3 % 1,3 % 0,6 % 0,8 % 0,3 %

Adipositas 5,9 % 4,1 % 4,4 % 3,7 % 3,2 % 4,7 % 5,2 %

Asthma 0,4 % 1,3 % 0,4 % 1,0 % 1,8 % 3,0 % 3,8 %

Anämie 0,8 % 0,5 % 0,9 % 0,2 % 0,7 % 0,3 % 0,7 %

Trisomie 21 0,3 % 1,4 %

Strukturelle Herzfehler 0,3 % 0,4 % 0,2 % 0,3 % 0,3 %

Funktionelle Herzerkrankungen 0,3 % 0,9 % 0,8 % 0,7 %

Arterielle Hypertonie 3,2 % 0,7 % 0,6 % 0,3 % 0,3 %

Maligne Neoplasien 0,8 %

Hörstörung 0,3 % 0,2 % 0,7 %

Kleinwuchs 16,6 % 4,0 % 7,5 % 1,8 % 4,0 % 3,5 % 4,9 %

Reifungsverzögerung 0,6 % 0,4 % 0,0 % 0,6 % 0,2 % 0,7 %

Chronisch entzündliche Darmerkrankungen 0,3 % 0,2 % 0,1 % 0,3 % 0,3 %

Chronische nicht bakterielle Osteitis 0,2 % 0,2 % 0,5 %

Diabetes mellitus 0,4 % 0,9 % 1,3 % 0,3 % 0,5 % 0,7 %

IgA-Mangel 0,4 % 0,4 % 0,2 % 1,0 % 0,3 %

Hypogammaglobulinämie 0,4 %

Hashimoto-Thyreoiditis 0,8 % 1,1 % 3,5 % 0,4 % 0,6 % 1,0 % 4,2 %

Makrophagenaktivierungssyndrom 3,6 % 0,1 %

Allergie 1,2 % 1,0 % 1,3 % 0,8 % 1,9 % 3,2 % 1,4 %

Vaskulitis 0,8 % 0,1 % 0,4 %

Alopezie 0,4 % 0,1 % 0,2 % 0,3 % 0,3 %

Atopische Dermatitis 0,8 % 1,2 % 1,3 % 0,6 % 1,6 % 1,8 % 1,0 %

Psoriasis 0,4 % 0,3 % 0,1 % 0,5 % 10,5

Raynaud-Syndrom 0,3 % 0,4 % 0,3 %

Urtikaria 0,8 % 0,2 %

Vitiligo 0,3 % 0,4 % 0,2 % 0,2 % 0,3 %

Uveitis 0,8 % 5,8 % 1,3 % 17,3 % 20,8 % 6,3 % 5,2 %

   

Familiäres Mittelmeerfieber 1,2 % 0,3 % 0,2 % 0,1 %Familiäres Mittelmeerfieber

grün =Anteil der Patienten mit Komorbidität > 0,1 % und < 1–5; gelb = Anteil der Patienten mit Komorbidität ≥ 1 %, ≤ 5 %; rot = Anteil der Patienten mit 
Komorbidität
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1657 Malignome bei 10,5 × 106 Kindern < 15 Jahre beobachtet, ent-
sprechend einer Inzidenz von 15,8/100 000 [23]. Damit ist die Inzi-
denz maligner Erkrankungen bei der JIA signifikant erhöht (RR 5,1 
[2,4–9,4]; p < 0,001).

Geschlechterspezifische Unterschiede
Jungen mit JIA hatten signifikant häufiger eine Aufmerksamkeits-
störung (OR 6,2 [2,4–15,6]), ein Asthma (OR 1,9 [1,1–3,1]), eine 
Trisomie 21 (OR 5,1 [1–26,3]) oder eine CED (OR 3,3 [1,1–10]). 
Mädchen hatten signifikant häufiger eine Hashimoto-Thyreoiditis 
(OR 3,6 [1,3–10,3]) und grenzwertig signifikant häufiger ein MAS 
(OR 3,1 [0,9–10,6]).

Unterschiede zwischen den JIA-Kategorien
Patienten mit sJIA sind häufiger (16,6 %) kleinwüchsig oder adipös, 
hatten ein Cushingoid, eine arterielle Hypertonie oder ein MAS, sel-
tener eine Uveitis (▶Tab. 1). Bei RF+-PA bestanden häufiger Klein-
wuchs, Hashimoto-Thyreoiditis, Diabetes mellitus oder Osteo
porose, seltener eine Uveitis oder ein Asthma. Die führenden Ko-
morbiditäten bei RF–-PA sind Uveitis, Kleinwuchs, gefolgt von 
Asthma, atopischer Dermatitis, Schmerzsyndromen, Allergien 
und Hashimoto-Thyreoiditis. Bei der persOA und erwOA ist eine 
Uveitis mit 17–21 % wesentlich häufiger, Patienten sind seltener 
adipös oder kleinwüchsig. Patienten mit ERA haben häufiger All-
ergien, Asthma und atopische Dermatitis oder Aufmerksamkeits-
störung. Wie zu erwarten kommt Psoriasis bei der PsA weitaus am 
häufigsten vor. Häufiger sind zudem Skoliose, Asthma oder Hashi-
moto-Thyreoiditis. Unterschiede in der Inzidenz von Komorbiditä-
ten sind in ▶Abb. 2 farblich verdeutlicht.

Antirheumatische Therapie
Den Einfluss der antirheumatischen Therapie auf die Prävalenz 
und Inzidenz von Komorbiditäten zeigt ▶Tab. 4. Methotrexat und 
Etanercept werden wesentlich häufiger verwendet als die übrigen 
DMARDs mit niedriger Rate von neu aufgetretenen Komorbiditä-
ten als unter Therapie mit Adalimumab und Tocilizumab. Sehr sel-
ten kamen Abatacept, Infliximab, Canakinumab, Anakinra und Go-
limumab zum Einsatz, weshalb diese nicht ausgewertet wurden.

Diskussion

Grundlage für die Untersuchung von Komorbiditäten bei JIA ist das 
BiKeR-Register. Für die Aussagekraft der Untersuchung zur Präva-
lenz und Inzidenz der Komorbiditäten bei JIA stellt die außerordent-
liche Größe von über 4000 Patienten sowie die lange Beobachtung 
der Patienten einen enormen Vorteil dar.

Bezüglich der Komorbiditäten bei JIA sind nur wenige Daten ver-
fügbar. Eine Umfrage selbstberichteter Komorbiditäten bei erwach-
senen JIA-Patienten ergab bei 62 % mindestens eine Komorbidität 
[3]. Führend war die Uveitis mit 17,7 %, gefolgt von Migräne und 
atopischen Erkrankungen. Kardiovaskuläre Erkrankungen waren 
nicht häufiger als in der Referenzgruppe. Nur Patienten mit sJIA 
zeigten eine erhöhte Rate kardiovaskulärer Erkrankungen (40,6 %).

Eine Studie zum Langzeit-Outcome bei 256 JIA-Patienten von 
1978 und 1988 bezüglich Veränderungen der Körperfunktion und 
-struktur, Mortalität, Gelenkveränderungen, Krankheitsaktivität 
zeigte etwa bei der Hälfte der Patienten nach im Mittel 16,5 Krank-
heitsjahren noch eine aktive Erkrankung. ⅓ der Patienten stufte
sich als funktionseingeschränkt ein. Begleiterkrankungen waren 
Uveitis bei ⅓, kardiale Beteiligung (Perikarditis und Myokarditis)
bei 5 %, Kleinwuchs bei 1,4 % der Patienten, lokale Wachstumsstö-
rungen bei ¼, Die Mortalität war nicht erhöht [24].

Die Uveitis ist mit 12 % die häufigste extraartikuläre Manifesta-
tionsform der JIA. Die Prävalenz unterscheidet sich je nach JIA-
Kategorie. Vor allem Patienten mit oligoartikulärer JIA, positivem 
ANA-Titer und jungem Alter bei Diagnosestellung haben ein erhöh-
tes Uveitisrisiko [25]. Komplikationen der Uveitis, Katarakt, Glau-
kom oder Makulaödem können zum Visusverlust führen.

Ein gehäuftes Vorkommen von Wachstumsverzögerungen bei 
Kindern mit Diabetes mellitus Typ I, juveniler chronischer Arthritis 
und Asthma wurde bereits beschrieben. Mögliche Ursachen sind 
Kortikosteroidtherapie, Mangelernährung, verminderte körperli-
che Aktivität und erhöhte Spiegel proinflammatorischer Zytokine. 
Unter langfristiger Steroidtherapie war eine signifikante Assozia-
tion zu einer reduzierten Körpergröße im Erwachsenenalter fest-
gestellt worden. Nach Remission der JIA und vor allem nach Been-
digung der Steroidtherapie ist ein Aufholwachstum möglich [26].

Eine erhöhte Prävalenz von Autoimmunthyreoiditis (11,9 % der 
Patienten; p < 0,0001), subklinische Hypothyreose (9,3 % der Pa-
tienten; p < 0,01) und Zöliakie (6,6 % der Patienten; p < 0,005) bei 
Kindern mit JIA ist vorbeschrieben [27].

▶Tab. 4  Antirheumatische Therapie und inzidente Komorbiditäten.

Antirheumatische Therapie Komorbiditäten gesamt Anzahl Pat. mit Komorbidität Rate Pat. mit Komorbidität

Methotrexat (n = 3067) 263 97 3/100

Etanercept (n = 1937) 343 236 12/100

Adalimumab (n = 269) 82 72 27/100

Tocilizumab (n = 69) 39 36 54/100

Azathioprin (n = 90) 4 4 4/100

Leflunomid (n = 55) 3 3 6/100

Cyclosporin A (n = 58) 4 4 7/10
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In einer skandinavischen Studie bestanden bei 3,1 % der Kinder 
mit JIA weitere Autoimmunerkrankungen, Diabetes mellitus Typ I, 
Zöliakie oder Hypothyreose mit 5fach erhöhtem Risiko [28]. Das Ri-
siko, an einem Diabetes Typ I zu erkranken, war 2fach erhöht. Dis-
kutiert werden noch höhere Raten aufgrund verzögerter Diagnose 
oder Auftreten erst im Erwachsenenalter. Die Prävalenz des Diabe-
tes mellitus Typ I ist bei der hier untersuchten Population deutlich 
höher als in der allgemeinen pädiatrischen Bevölkerung (0,6 % ver-
sus 0,14 %–0,28 %). Mehrere Untersuchungen weisen auf ein häu-
figeres Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ I hin. So liegt die Prä-
valenz von Diabetes mellitus Typ I (DM1) bei Kindern mit JIA bei 
0,5 % [28, 29]. 63 % der Patienten entwickeln den DM1 vor der JIA. 
Die meisten Patienten, bei denen der DM1 nach der JIA auftritt, 
haben vorher noch keine DMARDs erhalten, zudem fand sich auch 
ein früheres Auftreten des Diabetes als bei Patienten ohne JIA [30].

Bereits publizierte Daten des BiKeR-Registers beschreiben eine 
erhöhte Inzidenz an chronisch entzündlichen Darmerkrankungen 
(CED). Patienten, welche mit Methotrexat behandelt wurden, zeig-
ten eine signifikant niedrige Inzidenz, eine Monotherapie mit Eta-
nercept war mit einer erhöhten CED-Inzidenz assoziiert [31].

Das Makrophagenaktierungssyndrom (MAS) ist eine typische 
Komplikation der sJIA. Eine Expansion von Makrophagen bei 30 % 
der sJIA-Patienten ist bekannt. Dies ist als mögliches Frühstadium 
eines MAS zu bewerten [8]. Es ist als Komplikation von weiteren Au-
toimmunerkrankungen bekannt und charakterisiert durch eine ex-
zessive Aktivierung von Makrophagen im Rahmen einer Fehlregula-
tion des Immunsystems. Die frühzeitige Diagnose ist entscheidend, 
aufgrund des unspezifischen, septischen Krankheitsbildes jedoch 
schwierig [32]. Bei ca. 1,5–3,7 % der Patienten mit JIA tritt im Ver-
lauf ein MAS auf [32, 33]. Bei sJIA sind deutlich höhere Raten von 
7–10 % beschrieben [8]. Die in BiKeR gefundene Prävalenz bei JIA 
von 0,26 % und Inzidenzrate von 0,1 %, bzw, bei sJIA eine Inzidenz 
von 4,7 % entspricht der Literatur.

Insgesamt lag die Prävalenz atopischer Erkrankungen und von 
Asthma niedriger als erwartet. Dies entspricht bereits publizier-
ten Daten [34]. Als ursächlich wurden die durch Th1 bzw. Th2 ver-
mittelten Zytokinmuster bewertet. Eine Th1-vermittelte Immun-
antwort wird durch die Anwesenheit von Th2-vermittelten Zyto-
kinen inhibiert [35].

Die Prävalenz der Adipositas ist mit 4,4 % niedriger als erwartet 
(6,3 %, Stand 2010). Dies erstaunt, da aufgrund der durch die JIA 
bedingten Bewegungseinschränkung eher eine erhöhte Prävalenz 
der Adipositas erwartet wurde.

Die erhöhte Prävalenz eines Morbus Perthes oder einer Osteo-
chondritis dissecans bei Patienten in BiKeR kann durch die von 
chronischer Entzündung getriggerten Ischämie oder aufgrund ver-
mehrter Aufmerksamkeit und häufiger Bildgebung bedingt sein. 
Relevante Studien zu einem Zusammenhang zwischen JIA und 
M. Perthes gibt es bisher nicht. Eine Osteochondritis dissecans ist 
auch bei Patienten mit JIA in Abwesenheit von Entzündungszeichen 
vorbeschrieben. Nicht auszuschließen ist ein ungünstiger Effekt in-
traartikulärer Steroidapplikationen [36].

Osteoporose ist bei Patienten mit rheumatischen Erkrankungen 
multifaktoriell durch inflammatorische Zytokine, Glukokortikoid
therapie, verminderte körperliche Aktivität, schmerzhafte Gelen-
ke und Muskelschwäche bedingt [37]. Bezüglich der Prävalenz und 

Inzidenz bei der JIA werden jedoch keine Daten gefunden. 0,3 % der 
Patienten mit JIA haben eine Osteoporose.

Die CNO ist mit einer Prävalenz von 0,2 % eine Seltenheit, vor 
allem weibliche Patienten mit ERA sind betroffen. Eine CNO ist mit 
verschiedenen Erkrankungen assoziiert, so mit einer chronisch ent-
zündlichen Darmerkrankung, pustulösen und psoriatiformen Haut
erkrankungen und dem HLA-B27.

Zu kardiovaskulären Erkrankungen bei JIA finden sich wesentlich 
weniger Untersuchungen als zu kardiovaskulären Erkrankungen bei 
der rheumatoiden Arthritis (RA) des Erwachsenen. So ist bei Pati-
enten mit RA das Risiko für eine kardiovaskuläre Erkrankung (inklu-
sive Myokardinfarkt, zerebrovaskuläre Ereignisse und Herzinsuffi-
zienz) um 48 % erhöht, verglichen mit der Allgemeinbevölkerung 
[38]. Eine verdoppelte Rate an Myokardinfarkt und Schlaganfall ist 
bei Patienten mit RA bekannt [39]. Dort wird auch dargestellt, dass 
das relative Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse bei Patienten mit 
RA für junge Patienten und für Patienten mit vorangegangenen 
kardiovaskulären Ereignissen am höchsten ist.

Die Prävalenz der arteriellen Hypertonie bei pädiatrischen JIA-Pa-
tienten liegt bei 0,7 % und hiermit unter der Prävalenz von 10–30‰, 
die für Kinder und Jugendliche bekannt ist. Bezieht man jedoch zu 
den prävalenten und inzidenten Fällen an arterieller Hypertonie auch 
noch diejenigen Patienten mit ein, bei denen keine arterielle Hyper-
tonie als Diagnose in BiKeR dokumentiert ist, die aber unter antihy-
pertensiver Therapie stehen, so sind 1,7 % der Patienten betroffen. 
Zu erwarten wäre auch eher eine erhöhte Prävalenz an Hypertonie, 
die unter anderem als Nebenwirkung einer Steroidtherapie auftritt. 
Hierzu korrespondiert das gehäufte Vorkommen einer arteriellen 
Hypertonie bei sJIA. Bei Kindern mit JIA wurde, im Vergleich zu ge-
sunden Kindern, eine höhere Rate an Angststörungen, Depression, 
regelbrechendem und aggressivem Verhalten gefunden [40]. Die 
Prävalenz von Schmerzsyndromen bei Kindern mit JIA ist deutlich 
niedriger als die Prävalenz bei RA-Patienten von 13,4 % [41].

Auch war die Adipositas-Prävalenz bei JIA mit der der allge-
meinen pädiatrischen Population vergleichbar und nahm über die 
Jahre 2003–2012 ab. Hierfür wurde vermehrte körperliche Aktivi-
tät sowie Reduktion einer hochdosierten Glukokortikoidtherapie 
verantwortlich gemacht [42].

Ein Cushingoid (iatrogenes Cushing-Syndrom) bei JIA wurde vor 
allem im Zusammenhang mit intraartikulären Triamcinolonace-
ton-Injektionen beschrieben [43, 44].

Studien zu Malignomen bei Patienten mit JIA zeigen eine erhöh-
te Malignomrate ohne signifikante Assoziation zur Therapie [45]. 
Bei ostasiatischen Kindern mit JIA fanden Kok et al. ein 3fach erhöh-
tes Risiko für Malignome, welches weder durch eine Therapie mit 
Methotrexat noch mit TNF-Inhibitoren erhöht wurde [46]. Für Eu-
ropa fand sich ein 3fach erhöhtes Risiko für Malignome bei JIA-Pa-
tienten ohne eine Biologikatherapie [47].

Die wesentliche Limitierung der vorgestellten Analyse ist die 
mangelnde Möglichkeit der Verifizierung der Korrektheit der Ne-
bendiagnosen. Zudem ist anzunehmen, dass nicht alle Komorbi-
ditäten berichtet und dokumentiert wurden, obschon durch Mo-
nitoringvisiten in den größeren Zentren überprüft. Des Weiteren 
ist das Patientenkollektiv nicht repräsentativ, sondern eine Nega-
tivauslese. Die hier untersuchten Daten sind dem BiKeR-Register 
entnommen, in welchem nur JIA-Patienten verfolgt werden, die 
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eine Therapie mit Methotrexat oder mit Biologika erhielten, leich-
tere Fälle also ausgeschlossen waren.
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