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ZUSAMMENFASSUNG

Zur Verbesserung und Harmonisierung der Diagnostik, Uber-
wachung, Therapieentscheidung und der Prognose bei einigen
héufigeren padiatrisch-rheumatologischen Erkrankungen hat
die Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendrheumatologie die Kom-
mission PRO-KIND gegriindet. Die erstellten Protokolle werden
innerhalb der Fachgesellschaft konsentiert, um S1-Leitlinien-
niveau zu erhalten. Erste Protokolle wurden erstellt und eines
in einer ersten klinischen Studie validiert.

ABSTRACT

The Society for Pediatric and Adolescent Rheumatology has
founded the PRO-KIND commission to improve and harmonize
the diagnosis, monitoring, treatment decision and prognosis
of some more common pediatric rheumatologic diseases. The
protocols established are consulted within the specialty society
to maintain S1 guideline level. First protocols have been estab-
lished and one validated in a first clinical study.

Mit der Einflihrung der Biologika vor 20 Jahren hat sich die Phar-
makotherapie der juvenilen idiopathischen Arthritis wesentlich
gewandelt. Biologika zahlen zu den erfolgreichsten Innovationen
nicht nur in der Rheumatologie und bieten neben einem raschen
Wirkeintritt, einer starken Wirksamkeit auch eine Option zur Prd-
vention von Langzeitschdden und die realistische Aussicht auf eine

Remission [1]. Trotzdem bleibt die Prognose zahlreicher Patienten
zweifelhaft, sodass weitere Optimierungen der Therapie erforder-
lich erscheinen.

Die aktuelle Situation in der Versorgung rheumakranker Kinder
und Jugendlicher ist gekennzeichnet durch
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» Tab.1 PRO-KIND-Handlungsempfehlungen: aktueller Stand.

Arbeitsgruppe Stand

Polyartikuldre JIA Finales Protokoll

Oligoartikuldre JIA
Systemische JIA Finales Protokoll
ERA-JIA Finales Protokoll

Juvenile Psoriasisarthritis Arbeitsgruppe

CNO/CRMO Finales Protokoll
Vaskulitiden Arbeitsgruppe
Systemischer Lupus erythematodes Arbeitsgruppe

Juvenile Dermatomyositis Finales Protokoll
Familidres Mittelmeerfieber

CAPS/TRAPS/HIDS

Arbeitsgruppe

Finales Protokoll

1. eine unzureichende Verfligbarkeit von international
anerkannten Diagnose- und Therapiestandards,

2. unzureichende Standardisierung und

3. mangelhafte Penetration von Therapieleitlinien und Emp-
fehlungen in die klinische Praxis. In der Konsequenz werden
Kinder und Jugendliche mit rheumatischen Erkrankungen zu
spat oder unzureichend behandelt, oder nicht entsprechend
der aktuellen Behandlungsmaglichkeiten.

Leitlinien orientieren sich an nachpriifbaren wissenschaftlichen Er-
kenntnissen i.d.R. aus doppelblind-randomisierten Studien [2].
Therapieempfehlungen von kinderrheumatologischen Gesellschaf-
ten und Gremien zielen auf eine optimale Therapie des erkrankten
Kindes [3]. Bei der Umsetzung von Leitlinien und Therapieemp-
fehlungen sind dagegen die Verfiigbarkeit und insbesondere die
Zulassungssituation von Medikamenten zu beachten. Nur ein Teil
der in der Rheumatologie verfligbaren Therapieoptionen, insbe-
sondere Biologika aber auch andere Substanzen, die in den letzten
ca. 20]ahren eine beeindruckende Gezeitenwende herbeigefiihrt
haben, sind fiir Kinder zugelassen.

PRO-KIND-INITIATIVE

= Bei der Diagnose, Behandlung und Uberwachung von
rheumatischen Erkrankungen durch pédiatrische
Rheumatologen gibt es eine hohe Variabilitdt.

= Die GKJR mochte Konsensusbehandlungsplane fiir
verschiedene kinderrheumatologische Diagnosegruppen
aufstellen.

= Diese Konsensusbehandlungspladne sollen die Therapie der
Patienten und damit das Outcome verbessern.

= Hierzu sollen die Konsensusbehandlungspldne durch
vergleichende Untersuchungen in nachfolgenden
Beobachtungsregistern tiberpriift werden.

Publikation Validierung

Referenz [4]
Referenz [5]

T2T-Studie [6]
Evaluierung tiber GBA-Projekt

Referenz [7]
Referenz [8]

Evaluierung tiber GBA-Projekt
Evaluierung tiber GBA-Projekt

Referenz [9]

Referenz [10] Evaluierung tiber GBA-Projekt

Evaluierung

Losungsmaglichkeiten bestehen in

1. der Etablierung eines Netzes kinderrheumatologischer
Zentren in Deutschland,

2. der Implementierung internationaler Diagnose- und
Therapiestandards,

3. derErstellung von abgestimmten alternativen Therapie-
protokollen mit freier Wahl durch den behandelnden Arzt,

4. dervergleichenden Auswertung der Therapieergebnisse und

5. der Optimierung der Therapieprotokolle durch schrittweise
Verbesserung der Behandlungsprotokolle.

Die Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendrheumatologie hat deshalb
eine Prozessordnung erstellt und eine Kommission ,,Projekte zur
Klassifikation, Uberwachung und Therapie in der Kinderrheumato-
logie“ (kurz: PRO-KIND) berufen, die verschiedene Arbeitsgruppen
koordiniert, deren Ziel die Harmonisierung und Optimierung der
Diagnostik, Dokumentation und Behandlung von Kindern und Ju-
gendlichen mit rheumatischen Erkrankungen ist. Die Arbeitsgrup-
pen erarbeiten keine Leitlinien, sondern Handlungsprotokolle fir
den klinischen Alltag. Diese Handlungsprotokolle werden bei aus-
gewahlten juvenilen rheumatischen Erkrankungen, basierend auf
der vorhandenen Evidenz zum Einsatz von Therapeutika und dem
aktuellen Vorgehen in der klinischen Praxis, beziiglich Diagnostik
und Verlaufsdokumentation abgestimmt und zusammengefasst.

Die zu erstellenden Empfehlungen sollen als Anleitung zur Indi-
kation, Durchfiihrung und Uberwachung der Therapie im klinischen
Alltag dienen. Die Therapie soll zielgerichtet sein auf den hochst-
moglichen Nutzen fiir den Patienten wie dies z. B. durch den Be-
griff der Remission umschrieben wird, sofern fiir die Erkrankung
eine Definition hierfiir besteht.

Die ersten Arbeitsgruppen zur Erstellung solcher harmoni-
sierter Handlungsprotokolle sind fiir 9 kinderrheumatologische Er-
krankungsgruppen von besonderer Bedeutung gegriindet (siehe
Tab. 1). Hierzu wurden alle Mitglieder der GK|R zur Teilnahme an
einer oder mehreren Arbeitsgruppen eingeladen. Die einzelnen
Arbeitsgruppen verfligten tiber je einen Sprecher und Koordina-
tor und sind aufgefordert, den Abstimmungsprozess innerhalb der
Gruppe formal zu beschreiben. Dieser sollte ein mehrstufiges Vor-
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@ Schattauer

Erstellung eines ,Entwurfes” durch Arbeitsgruppe
=> Konsentierung in Arbeitsgruppe

= Web-Survey 1
konsentierte Version alle GKJR-Mitglieder (80% Zustimmung?)

= Zusammenstellung der kritisierten Punkte /Bereiche
fehlenden Konsenses
= Uberarbeitung in Arbeitsgruppe

2 2
= Web-Survey 2
konsentierte Version alle GKJR-Mitglieder (80% Zustimmung?)

Autorisierung durch den Vorstand der GKJR
Publikation (Web oder Print)

Validierung in klinischer Studie => Anpassung

» Abb.1 Methodik - Prozess der Konsentierung und Uberpriifung
der Protokolle.

gehen mit verschiedenen Konsentierungsprozessen beinhalten

(> Abb. 1). Genutzte Instrumente waren beispielsweise Koordinie-

rungstreffen, Telefonkonferenzen und auch Web-Umfragen unter

Dokumentation und Offenlegung der jeweils beteiligten Personen

und des erzielten Konsensniveaus. Berticksichtigt werden sollen

1. die aktuelle Evidenzlage gemaR AHRQ (Agency for Healthcare
Research and Quality) und

2. die medikamentdse Zulassungssituation mit

3. entsprechender Literatur.

Die Therapieprotokolle wurden dem Vorstand vorgelegt und sol-
len von der Gesellschaft publiziert werden. Eine zukiinftige Aufga-
be wird die Auswertung der Therapieergebnisse sein, die zur Opti-
mierung der Therapieprotokolle und schrittweisen Verbesserung
der Behandlungsprotokolle fiihren soll. Final konsentierte Thera-
pieprotokolle kénnen im Namen der GK|R nach Zustimmung des
Vorstands publiziert werden. Die jeweiligen PRO-KIND-Protokolle
werden in dieser Arbeit nur skizziert wiedergegeben. Fiir die aus-
fiihrliche Darstellung wird auf die jeweiligen Referenzen verwiesen.

Polyartikuldre juvenile idiopathische Arthritis

Beispielhaft wurde zuerst von einer Arbeitsgruppe ein ,,Protokoll fiir

das erste Behandlungsjahr bei der polyartikuldren juvenilen idiopa-

thischen Arthritis“ vorgelegt [4, 5]. Nach einem Vorbereitungstref-

fen und 3 Telefonkonferenzen wurden 17 Aussagen zu

1. Definition der Erkrankung mit Kriterien zur Diagnose und
Subklassifikation der juvenilen idiopathischen Arthritis,

. Basisdiagnostik,

. Erfassung der Krankheitsaktivitdt,

. Prognoseparametern,

. Definition von Sicherheitsparametern und Kontrollintervallen,

. Therapiezielen,

. Therapiebestandteilen und

. 4verschiedenen Therapiealgorithmen mit einem Zustim-
mungsniveau von mindestens 80 % erstellt.

00 N O U DN WN

Derinnerhalb der Arbeitsgruppe erzielte Konsens wurde anschlie-
Rend allen Mitgliedern zur Konsentierung durch eine Web-basier-
te Befragung vorgelegt. Die Ergebnisse der Webumfrage wurden
analysiert und es wurde ein sehr hoher Grad der Zustimmung zwi-
schen 86,7 % und 98,3 % festgestellt, wodurch formal alle Aussagen
als konsentiert angenommen wurden. Das Ergebnis der Web-Um-
frage wurde in einem Face-to-Face-Konsentierungstreffen vorge-
stellt, zu dem alle Mitglieder der GKJR eingeladen wurden.

Um die Behandlungsvielfalt abzubilden und Therapiefreiheit zu
ermoglichen sind neben einem raschen Therapiestart mit Metho-
trexat initial intraartikulare Steroidapplikation oder i.v. Steroid-
pulse optional, die auch wiederholt werden kénnen. Bei der The-
rapieeskalation kann nach individueller Entscheidung eine Kom-
binationstherapie mit Methotrexat oder eine Monotherapie mit
einem zugelassenen Biologikum erfolgen. Das enthaltene Treat-
to-Target (T2T)-Konzept ist in » Abb. 2 dargestellt. Die Krankheits-
aktivitat soll regelm&Rig mit dem JADAS evaluiert werden [4]. Die
Therapieziele werden mit Fortschreiten der Therapiedauer hoher-
wertiger. So soll nach 3 Monaten eine eindeutige Besserung der Er-
krankung erreicht werden. Dies soll nach den validierten Kriterien
mit dem JADAS-Abfall beurteilt werden [5]. Nach 6 Monaten soll
eine akzeptable Krankheitsaktivitdt, nach 9 Monaten eine minima-
le Krankheitsaktivitdt und idealerweise nach 1)ahr spatestens eine
JADAS-Remission erreicht werden [6]. Bei Nichterreichen der Tar-
getsist eine Therapieeskalation indiziert mit dem Ziel einer Remis-
sion nach einer Therapiedauer von 12 Monaten.

In einer Pilotstudie mit 63 Patienten wurden die Behandlungs-
ziele JADAS-Verbesserung nach 3 Monaten von 73 % der Patienten,
JADAS Acceptable Disease von 75 % nach 6 Monaten, JADAS-mi-
nimale Krankheitsaktivitdt von 77 % nach 9 Monaten und JADAS-
Remission von 48 % der Patienten nach 12 Monaten erreicht. Im
Vergleich zu gematchten Kontrollen ohne eine nach Protokoll
gesteuerte Therapie erreichten signifikant mehr Patienten eine
JADAS-Remission (48 % vs.32%; OR 1,96 [1,1-3,7]; p=0,033) und
JADAS-minimale Krankheitsaktivitdt (76 % vs. 59 %; OR 2,2 [1,1-
4,4]; p=0,028). Patienten aus der T2T-Kohorte erhielten auch sig-
nifikant hdufiger ein Biologikum (50 % vs. 9 % nach 12 Monaten; OR
9,8 [4,6-20,8]; p<0,0001). Zur Erreichung der Ziele war bei 50 %
der Patienten keine Anwendung von Biologika erforderlich. Damit
erwies sich das T2T-Konzept als praktikabel und einer ungesteuer-
ten Behandlung tGiberlegen [11]. In einem ndchsten Schritt erfolgt
die Evaluierung des PRO-KIND-Protokolls anhand einer mit 500 Pa-
tienten groReren Kohorte, die fiir alle Beteiligten offen ist und von
der GBA-F6rderung ermdglicht wird.

Systemische Arthritis/Still-Syndrom

Die systemische juvenile idiopathische Arthritis (SJIA)/Still-Syndrom
ist eine seltene und schwerwiegende autoinflammatorische Erkran-
kung, die durch eine systemische Entziindung (hektisches Fieber,
typischer Hautausschlag, Serositis, Hepatosplenomegalie, Lymph-
adenopathie, Akute-Phase-Reaktion) gekennzeichnet ist und va-
riabel von einer chronischen Arthritis begleitet oder gefolgt wer-
den kann [7]. Nach den Klassifikationskriterien der International
League of Associations for Rheumatology (ILAR) fiir die systemi-
sche Arthritis (S]IA) ist das Vorliegen der Arthritis obligat, die aber
bei einem bedeutenden Teil der Patienten zu Beginn nicht vorliegt,

278 Horneff G. Protokolle zur Klassifikation, Uberwachung ... arthritis + rheuma 2021; 41: 276-285 | © 2021. Thieme. All rights reserved.

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



 Therapiestart: JADAS-10 > 5,4 (= inakzeptable Krankheitsaktivitat) |

4

‘ Monat 3: Ansprechen (JADAS-Minimal-Ansprechen, Definition nach Ausgangs-JADAS) ‘

Therapieziel erreicht? l Eskalation?

' Monat 6: Ansprechen (JADAS-Acceptable disease-Activity; JADAS < 5,4) |

Therapieziel erreicht? l Eskalation?

 Monat 9: Ansprechen (JADAS-Minimal Disease-Activity; JADAS <3,8) |

Therapieziel erreicht? l Eskalation?

‘ Monat 12: Ansprechen (JADAS-Remission; JADAS < 1 oder —-MDA; JADAS < 3,8) ‘

Therapieziel erreicht? l Eskalation?

» Abb. 2 GK]R-Kommission PRO-KIND: T2T-Protokoll fiir die polyartikuldre JIA. Fiir eine detailliertere Darstellung wird auf die Referenzen [4, 5]

verwiesen.

‘ Therapiestart: Patienten mit aktiver Erkrankung (sJIA/ V.a. sJIA) ‘

4

‘ Tag 7: Ansprechen mit Entfieberung und Abfall des CRPS um = 50% ‘

Therapieziel erreicht? ‘ Eskalation?

Woche 4: Verbesserung Arzt-Globalurteil zur Krankheitsaktivitdt um = 50% und
Verminderung der Anzahl aktiver Gelenke um = 50%
Erreichen JADAS-Acceptable disease-Activity (JADAS < 5,4)

Therapieziel erreicht? ‘ Eskalation?

‘ Monat 6-12: Klinisch inaktive Erkrankung ohne Anwendung von Glukokortikoiden ‘

Therapieziel erreicht? ‘ Eskalation?

‘ Klinische Remission

> Abb. 3 GKJR-Kommission PRO-KIND: Targets fir die systemische JIA. Fiir eine detailliertere Darstellung wird auf die Referenz [7] verwiesen.

wodurch sich Diagnosestellung und Therapiebeginn verzégern kon-
nen [8]. Die Diagnosekriterien fiir einen Morbus Still im Erwach-
senenalter (AOSD) (Yamaguchi- oder Fautrel-Kriterien) erwiesen
sichin einer vergleichenden Analyse auch bei Kindern und Jugend-
lichen als niitzlich [9]. Auch in der ,prd-arthritischen“ Phase erf(ll-
ten nahezu alle nur als ,Verdacht* auf s|IA klassifizierte Patienten
die Yamaguchi Kriterien [10].

Da eine friihzeitige wirksame Therapie den Langzeitverlauf
grundlegend beeinflussen und insbesondere das Risiko eines chro-
nischen artikuldren Verlaufs verringern kann, sind friihzeitige Diag-
nose und Therapiestart entscheidend. In PRO-KIND erhalten Pati-
enten die Diagnose sJIA gemaR ILAR-Kategorisierung und ,Verdacht
auf“sJIA, wenn das ILAR-Kriterium der Arthritis fehlt [7]. Fiir beide
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Szenarien wurde ein Konsens fiir Therapiealgorithmen gefunden,
wobei die Therapieziele gemeinsam gelten (> Abb. 3).

Auch bei der s|IA soll die Entscheidung zur Therapiefreiheit und
eine individuelle Auswahl der Therapiestrategie erhalten bleiben.
Bei gesicherter sJIA konnen initial Glukokortikoide, Anakinra, Cana-
kinumab oder Tocilizumab zum Einsatz kommen, wobei eine forma-
le Zulassung fiir Canakinumab oder Tocilizumab als First-Line-The-
rapie fehlt. Bei mangelhaftem Ansprechen ist ein Therapiewechsel
vorzunehmen, bei Erreichen einer Remission ist auch eine Deeska-
lation bis zu einer Beendigung der Therapie moglich. Beiim Vorder-
grund stehender (Poly-)Arthritis konnen TNF-Inhibitoren oder Aba-
tacept erwogen werden. Bei moglichers)IAist eine initiale Therapie
entweder mit Kortikosteroiden oder Anakinra empfohlen, wobei
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‘ NSAR + gdf. i.a. Steroide + ggf. systemische Steroide ‘

g

‘ Tag 4-12: ausreichendes Ansprechen mit Kontrolle von Entziindung und Schmerz ‘

‘ Eskalation? ‘ Eskalation? ‘

‘ Sulfasalazin ‘ ‘ Methotrexat

.| Biologika (TNF-Inhibitoren) |

l Eskalation? ‘ Eskalation? ‘

Biologika (TNF-
Inhibitoren)

Biologika (TNF-
Inhibitoren)

Altern. Biologika

> Abb.4 GK|R-Kommission PRO-KIND: Therapeutisches Vorgehen bei ERA-|IA. Die genannten Therapieoptionen fiir NSAR, csDMARD, Biologika
und Bisphosphonate sind Beispiele. Eine Kombination der Substanzklassen oder der csDMARDs ist moglich.

Anakinra ohne eine gesicherte Diagnose der s|IA nur off label ein-
gesetzt werden kann.

Enthesitis-assoziierte
Arthritis/Enthesitis-related Arthritis

Die Enthesitis-assoziierte Arthritis (ERA) ist mit 10-15 % aller
JIA-Félle die dritthdufigste JIA-Kategorie. Sie unterscheidet sich
klinisch und durch das haufige Vorhandensein von HLA-B27 auch
genetisch von den anderen |IA-Kategorien. Jungen (iberwiegen
deutlich. Klinisch bestehen Arthritiden (bevorzugt der unteren Ex-
tremitdten) und teilweise auch eine Sakroiliitis. Typisch sind Enthe-
sitiden, die aufgrund der Schmerzen die Hauptkrankheitslast ein-
nehmen kénnen. Ein Achsenskelettbefall mit Entwicklung einer
ankylosierenden Spondylitis ist im Kindes- und Jugendalter selten
[11]. Die Erkrankung wird i. d. R. nach den ILAR-Kriterien klassifiziert
[16]. Alternativ sind die ESSG-Kriterien [12], bei Achsenskelettbe-
fall auch die modifizierten New-York-Kriterien anwendbar. Die
PRO-KIND-Arbeitsgruppe hat Empfehlungen zur Diagnostik, The-
rapie und Therapiezielen erstellt [8]. Die Erfassung der Krankheits-
aktivitdt kann mit dem JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activity
Score) [12, 14], dem jSpADA (juvenile Spondyloarthritis Disease
Activity Index) [13], Einschrankung der Alltagsfunktion mit Child-
hood Health Assessment Questionnaire (CHAQ) erflogen. Das Vor-
gehenistin > Abb. 4 skizziert.

Chronisch nichtbakterielle Osteomyelitis

Die chronisch nichtbakterielle Osteomyelitis (CNO) ist durch atio-
logisch bislang ungekldrte Entziindung an Knochen, Gelenken und
Haut, z. B. mit einer palmoplantaren Pustulose, gekennzeichnet.
Der multifokale, rekurrierende Verlauf wird chronisch rekurrieren-
de multifokale Osteomyelitis (CRMO) genannt. Fiir die Diagno-
se sind Diagnosekriterien und ein diagnostischer Score verfligbar
[14, 15]. Neben nicht obligaten (geringen) entziindlichen labor-
medizinischen Parametern sind der Nachweis der (multifokalen)
Entziindung in der MRT (TIRM/STIR- oder T2-Sequenzen) und in
unklaren Féllen auch eine Biopsie hilfreich. Eine Ganzkorper-MRT

dient auch der Erfassung klinisch stummer Herde, insbesondere
am Achsenskelett. Differenzialdiagnostisch miissen eine bakteri-
elle Osteomyelitis und onkologische Krankheitsbilder abgegrenzt
werden. Die Prognose ist glinstig, ein jahrelanger schmerzhafter
Verlauf mit Rezidiven und Schaden wie z. B. Wirbelkdrpereinbrii-
che sind aber zu befiirchten. Fiir diese Krankheitsentitat steht eine
PRO-KIND-Empfehlung zur Verfiigung [9]. Der therapeutische Al-
gorithmusistin > Abb. 5 dargestellt. Zu bedenken ist, dass es keine
spezielle Zulassung der Biologika und der Bisphosphonate fiir die
CNO gibt und somit Off-Label-Therapien notwendig sind. Bei Pati-
enten, die die Kriterien fiir eine Psoriasisarthritis erfiillen, sind daftir
zugelassen Optionen nutzbar.

Juvenile Dermatomyositis

Auch fir die juvenile Dermatomyositis (JDM), die haufigste ent-
ziindliche Myopathie im Kindesalter hat eine Arbeitsgruppe be-
stehend aus Kinderrheumatologen, Kinderneurologen und Der-
matologen konsens- und praxisbasierte Strategien definiert, um
die Diagnose, Behandlung und Uberwachung von JDM zu harmo-
nisieren [10].

Die Diagnose erfordert einen Krankheitsbeginn vor Vollendung
des 18. Lebensjahres, einen typischen Hautbefund (heliotrop und/
oder Gottron-Zeichen/-Papeln) sowie
1. eine symmetrische proximale Muskelschwéche und/Myalgie,
2. erhohte muskelbezogene Enzyme (Kreatinkinase, Glutamat-

Oxaloacetat-Transaminase, Laktat-Hydrogenase und/oder

Aldolase) sowie
3. typische Befunde aus der Muskelbiopsie oder bei der

Magnetresonanztomografie bei Ausschluss anderer moglicher

Ursachen fiir die Symptomatik.

Eine wahrscheinliche JDM wird bei einem Hautbefund und mindes-
tens 2 zusatzlichen Muskelbefunden angenommen. Therapiealgo-
rithmen wurden fiir eine initiale Therapie und fiir eine refraktare/
rekurrierende Erkrankung erarbeitet (> Abb. 6).

Zur initialen Induktion einer Remission werden hochdosierte
tagliche Kortikosteroide oder eine intermittierende Steroidpuls-
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‘ Diagnose: NSAR (Naproxen, Ibuprofen)

‘ Achsenskelettbefall?

‘ Kortikosteroide (kurzzeitig) ‘

‘ Eskalation? ‘

Konv. DMARD Biologika Bisphosphonate
Sulfasalazin, Adalimumab Pamidronat
Methotrexat Etanercept

» Abb.5 GK|R-Kommission PRO-KIND: Therapeutischer Algorithmus bei CNO. Fiir Biologika und Bisphosphonate gibt es keine spezielle Zulas-
sung. Somit sind Off-Label-Therapien notwendig. Bei Patienten, die die Kriterien fiir eine Psoriasisarthritis erfiillen, sind dafiir zugelassen Optio-
nen nutzbar.

‘ Therapiestart: Kortikosteroide (i.v/oral) + Immunsuppressiva (MTX/CSA/MMF) ‘

4

‘ Woche 6: Ansprechen mit moderater Verbesserung nach ACR/EULAR-Kriterien ‘

Therapieziel erreicht? l Eskalation?

‘ Monat 3: Ansprechen mit wesentlicher Verbesserung nach ACR/EULAR-Kriterien ‘

Therapieziel erreicht? ‘ Eskalation?

Monat 12: Klinisch inaktive Erkrankung ohne Glukokortikoide. Niedrig dosierte
Glukokortikoide oder intermittierende iv Methylprednisolon-Pulstherapie
akzeptabel.

Therapieziel erreicht? ‘ Eskalation?

‘ Klinische Remission ‘

> Abb.6 GK|R-Kommission PRO-KIND: Therapeutisches Vorgehen bei juveniler Dermatomyositis. Minimale (=30), moderate (>45) und deutliche
(270) Verbesserung nach den ACR/EULAR-Kriterien unter Einschluss von Childhood-Health-Assessment Questionaire-Disabilty Index (CHAQ-DI),
Physical Summary Score of the Child Health Questionnaire-Parent Form 50. Muskelenzymen, Globalem Arzturteil zur Krankheitsaktivitdt und
extramuskuldren Manifestationen. Bei refraktdrer oder rezidivierender Erkrankung soll eine Intensivierung der Immunsuppression oder ein Wech-
sel erfolgen unter Einschluss der Therapieoptionen mit Azathioprin, Rituximab, TNF-Inhibitoren oder iv-Immunglobulinen. Fiir eine detailliertere

Darstellung wird auf die Referenz [10] verwiesen; MTX: Methotrexat, CSA: Cyclosporin A, MMF: Mycophenolat-Mofetil.

therapie begleitet von taglicher, geringer dosierten Kortikoste-
roidgaben empfohlen (> Abb. 6). Ebenso soll eine unmittelba-
re Begleittherapie mit einem Immunsuppressivum, wahlweise
Methotrexat, Cyclosporin A oder Mycophenolat-Mofetil erfolgen.
Die Uberpriifung der Krankheitsaktivitat soll nach den ACR/EULAR-
Kriterien erfolgen [16].

Fiir die Anwendung von Methotrexat und Cyclosporin A steht
eine kontrollierte Studie zur Verfiigung [17]. Der Einsatz von MMF,
Immunglobulinen oder Biologika wird durch fehlende Zulassung
erschwert (Off-Label-Therapie).

Autoinflammation

Cryopyrin-Associated Periodic Syndrome (CAPS),
Tumor Necrosis Receptor-Associated Periodic
Syndrome (TRAPS) und Mevalonate Kinase
Deficiency Syndrome (MKD)/Hyper-lgD Syndrome
(HIDS)

Die PRO-KIND CAPS/TRAPS/MKD/HIDS-Arbeitsgruppe hat evi-
denzbasierte, konsensfiahige Diagnose- und Managementproto-
kolle einschlieBlich der Treat-to-Target-Strategien entwickelt, mit
dem Ziel einer schnellen Bewertung, effektiven Kontrolle der Krank-
heitsaktivitdt und maRgeschneiderten Anpassung der Therapie
[11](» Abb.7).

Die (genetische) Diagnostik wird geleitet von der klinischen
Prasentation. Der individuelle Phdnotyp und Genotyp sowie eine
bereits bei Diagnosestellung vorliegende Schadigung (z. B. Hor-
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Bestimmung der Krankheitsaktivitét (AIDAI, PGA, PPGA, Labor (CRP/SAA), ZNS
inkl. Hortest (CAPS), Nierenfunktion, HRQol,

L 4

‘ Intermittierend, mild ‘

4

‘ ,On demand“-Therapie ‘

NSAR, IL-1
Kortikosteroide inhibition

4

‘ Schwer, kontinuierlich ‘

4

‘ Kontinuierliche Therapie ‘

IL-1 Inhibition, Etanercept (TRAPS),
TNF/IL-6-Inhibitor (HIDS)

Evaluierung alle 1-3 Monate: Therapieziel erreicht? Eskalation?

4

g 4

Wechsel von On demand | | Dosiserhdéhung, Intervall- | | Alternativ: Etanercept
zu kontinuierlicher verkirzung, Wechsel des | | (TRAPS), TNF/IL-6-
Therapie IL-1 Inhibitiors Inhibitor (HIDS)

Monitoring Aktivitat alle 3 Monate, Damage alle 6 Monate, Lebensqualitat

alle 6 Monate

> Abb.7 Treat-to-target PRO-KIND Konsensus-Behandlungsplan (CTP) fiir Patienten mit Cryopyrin-assoziiertem periodischem Syndrom (CAPS),
TNF-Rezeptor-assoziiertem periodischem Syndrom (TRAPS) und Mevalonatkinasemangel (MKD). Nach Diagnosestellung erhalten die Patienten
eine Einschatzung der Krankheitsschwere und demnach entweder eine ,,on-demand“ (bei nur geringer Krankheitsaktivitat oder saisonaler Er-
krankung empfohlen) oder eine kontinuierliche Behandlung. Nach 1-3 Monaten werden die Patienten auf das Erreichen des Therapieziels bewer-
tet. Zu den Behandlungsentscheidungen gehéren Fortfiihrung, Dosisanpassung, Intervallverkiirzung, Wechsel/Anderung der Medikation oder
der Strategie. Behandlungsziel ist die komplette Remission; AIDAI: Autolnflammatory Diseases Activity Index; ADDI: Autoinflammatory Disease
Damage Index zur Beurteilung des AusmalRes von Organschaden; PGA und PPGA: Physician and patient global assessment unter Verwendung

einer visuellen Analogskala.

minderung) sollen beachtet werden. Die Aktivitdt soll mit dem
Autoinflammatory Disease Activity Index (AIDAI)-Score [18]), der
globalen Einschatzung der Krankheitsaktivitdt durch Arzt und El-
tern/Patienten sowie den Entziindungsmarkern (CRP, SAA) einge-
schatzt werden. Eine Beurteilung der Schddigung ist mit dem Au-
toinflammatory Disease Damage Index (ADDI) mdglich [19]. Die
Bestimmung der Lebensqualitét (z. B. mit dem HRQol) sollte eben-
so erfolgen.

Die klinische Remission ist das formulierte Therapieziel, defi-
niert durch das Erreichen eines AIDAI-Scores von<9, einer Arzt-
Global-und Patient/Eltern-Globaleinschdtzung zur Krankheits-
aktivitdt mittels visueller Analogskala (VAS) von 0 und normalen
labormedizinischen Entziindungsmarkern (CRP, SAA). Aufgrund
der genetischen Atiologie ist bei dieser Erkrankungsgruppe eine
Remission nur unter anhaltender Therapie moglich. Das Erreichen
einer minimalen Krankheitsaktivitdt wird zudem als ein alternati-
ves Therapietarget formuliert. Dies kann z. B. definiert werden als
ein AIDAI-Score 29, aber Arzt-/Eltern/Patient-Globalscores von je-
weils <2 auf einer VAS von 0 bis 10.

Aufgrund doppelblind randomisierter Studien stehen Inter-
leukin-1-Inhibitoren als zugelassene Therapieoptionen zur Verfi-
gung [20]. Die spezifische Zulassung ist zu beachten. Nichtsteroi-
dale Antirheumatika und Kortikosteroide sind eine Add-on-Thera-
pie, konventionelle Immunsuppressiva werden nicht empfohlen.

Bei CAPS ist der Phdnotyp (Familidre Kalteurtikaria [FCAS],
Muckle-Wells-Syndrom oder NOMID) zu beachten [21, 22]. Bei
FCAS kann z.B. eine ,,On-Demand*“-Therapie, die Applikation von

NSAR, Kortikosteroiden oder IL-1-Inhibitoren im Krankheitsschub
ausreichen, bei schweren Phdnotypen ist aufgrund der Schadi-
gungsgefahr eine Dauertherapie mit IL-1-Inhibitoren vorzuzie-
hen. Bei Nichterreichen der Therapieziele ist ein Strategiewechsel,
eine Dosissteigerung oder Intervallverkiirzung vorzunehmen. Auch
beim TRAPS ist das klinische Spektrum sehr variabel [23]. Geneti-
sche Varianten (Cysteinmutationen) sind zu beachten. Bei leichten
oder intermittierenden Verldufen kann eine ,On-Demand*“-Thera-
pie erfolgen, bei schwereren Verldufen oder persistierender Ent-
ziindung ist eine Dauertherapie wie bei CAPS empfohlen. Eine Al-
ternative ist hier die Anwendung von Etanercept, welches dafir
aber keine Zulassung hat und deshalb nur in therapierefraktdren
Fallen (second-line) infrage kommt. Fiir das HIDS sind die Therapie-
empfehlungen vergleichbar. In begriindeten oder therapierefrak-
taren Fallen sind hier TNF- oder IL-6-Inhibitoren einzusetzen undin
schweren Féllen mit erheblich eingeschrankter Lebensqualitdt auch
eine allogene Stammzelltransplantation. Generell ist eine Uberprii-
fung der Krankheitsaktivitdt (AIDAI) alle 3 Monate, der Schadigung
(ADDI [25]) alle 6 Monate empfohlen. Diese PRO-KIND-Empfehlun-
gen sollen in der klinischen Praxis erprobt und beurteilt werden.

Diskussion

Die Optionen der Therapie entziindlich rheumatischer Erkrankun-
gen im Kindes- und Jugendalter sind im standigen Wandel, insbe-
sondere durch das stetig wachsende Angebot von Pharmaka zum
spezifischen Eingriff in die Entziindung mit Biologika, aber auch
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durch die neue Gruppe sogenannter ,,small molecules* wie z.B. die
Januskinase-Inhibitoren. Die stetige Erweiterung des therapeuti-
schen Armentariums ermdglicht oftmals eine effektivere und bes-
ser vertragliche Therapie und dartiber hinaus auch Formulierung
ehrgeiziger Therapieziele, wie z. B. die Induktion einer Remission
der Erkrankung. Der mit der Einfiihrung der Biologika vor 20 Jah-
ren erreichte Fortschritt hat eine Remission oder zumindest das
Erreichen eines Status minimaler Krankheitsaktivitdt zu einem er-
reichbaren Ziel fiir die meisten Patienten gemacht. So hat sich die
Prognose und auch die Krankheitslast zahlreicher Patienten deut-
lich verbessert. Nun galt es, die therapeutischen Optionen einzu-
ordnen und konsentierte Empfehlungen zu Indikation, Zielen und
Uberpriifung der Behandlungen zu erstellen.

Die verschiedenen PRO-KIND-Arbeitsgruppen haben erste evi-
denzbasierte und in der klinischen Praxis umsetzbare Diagnose,
Uberwachungs- und Treat-to-Target-Behandlungsplane fiir bedeut-
same hdufige kinderrheumatologische Erkrankungen und auch sel-
tenere hereditdre autoinflammatorische Erkrankungen erstellt.
Diese bieten einen Weg zu einer schnellen Bewertung, effektiven
Kontrolle der Krankheitsaktivitdt und maRgeschneiderten Anpas-
sung der Therapien. Ihre Umsetzung wird die Unterschiede in der
Versorgung verringern und die Gesundheitsergebnisse fiir Kinder
mit rheumatischen Erkrankungen optimieren. Dennoch stehen
fuir zahlreiche haufigere (z. B. oligoartikuldre JIA) oder bedeutsa-
me (z.B. juveniler SLE) derzeit noch keine konsentierten Protokol-
le zur Verfiigung. Dies ist eine zukiinftige Aufgabe innerhalb der
GKJR ebenso wie die Validierung der Protokolle in der klinischen
Praxis und ggf. deren Optimierung.

In einer Pilotstudie bei neu erkrankten Kindern mit einer polyar-
tikuldren JIA konnte die Durchfiihrbarkeit in der klinischen Praxis
bereits Gberpriift werden [11]. Die protokollgerechte Behandlung
fihrte auch zu einem signifikant haufigeren Erreichen der Thera-
pieziele Remission oder minimale Krankheitsaktivitét als in einer
gematchen Patientenkohorte ohne ein solches Protokoll. Aktuell
werden weitere PRO-KIND-Protokolle in der klinischen Praxis im
Rahmen eines GBA-geférderten Projektes evaluiert. Deren Ergebnis
erlaubt sicher optimistische Aussichten auf die Prognose zukiinfti-
ger Patientengenerationen. Die Schaffung einer Struktur mit Pro-
zessordnung durch die GKJR und die groRe Bereitschaft der Mitglie-
der der GK|R zur aktiven Mitarbeit und kritischen Diskussion stellen
schon jetzt eine Zeitenwende fiir die zukiinftige Versorgung rheu-
makranker Kinder und Jugendlicher dar.
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