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ZUSAMMENFASSUNG

Im Gebiet der Kinderrheumatologie gab es in den letzten Jahr-
zehnten immense Fortschritte, die sowohl die Diagnostik, als
auch die Therapie nachhaltig verbessert haben. Obwohl erst seit
2003 in Deutschland offiziell als Zusatzbezeichnung anerkannt,
stehen heutzutage tiber 200 Kinder- und Jugendrheumatologen
(d.h. 1,4 Kinderrheumatologen pro 100000 Kinder) fir die Er-
kennung und Behandlung von rheumatischen Erkrankungen bei
Kindern und Jugendlichen bundesweit zur Verfligung. Neue
Erkenntnisse in der Pathogenese rheumatischer Erkrankungen
und die sich stetig weiterentwickelnde genetische Diagnostik
haben das rheumatische Krankheitsspektrum und die Behand-
lungsmaglichkeiten dramatisch erweitert Internationale For-
schungsnetzwerke und eine spezielle Gesetzgebung fir die
Entwicklung von padiatrischen Medikamenten fiihrten zur Zu-
lassung von zahlreichen neuen Rheumamedikamenten, deren
Sicherheit im klinischen Alltag seit der Jahrtausendwende sys-
tematisch in Deutschland untersucht wird. MaBnahmen zur Si-
cherung der Versorgungsqualitat wurden implementiert, Stan-
dardinstrumente zur Bewertung der Krankheitsaktivitat und
Krankheitslast aus Patientensicht eingefiihrt sowie Initiativen
zur Verbesserung der Versorgung Betroffener (z. B. die ProKind-
Initiative) auf den Weg gebracht. Diese Verdnderungen haben
die Prognose und Lebensperspektive rheumakranker Kinder und
Jugendlicher verbessert, wenngleich noch weiterer Optimie-
rungsbedarf besteht.

ABSTRACT

In the past 2 decades, there has been significant progress within
the field of paediatric rheumatology. Paediatric rheumatology
was introduced as a paediatric speciality in 2003. Today, more
than 200 specialised consultants are practicing all over Germany
(1.4 specialists/100.000 children). The rapid development in
molecular medicine has led to a better understanding of the
pathogenesis of rheumatic diseases, provided new diagnostic
procedures and, eventually, new and more effective drugs. In-
ternational research networks and a special legislation for the
development of paediatric medication have led to the approval
of many new drugs in paediatric rheumatology. Registers collect
data on drug safety, disease activity and disease-associated da-
mage. Evidence-based protocols developed by national and in-
ternational boards of experts have helped to significantly impro-
ve outcomes and overall medical care for patients.
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Einleitung

Rheumatische Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter umfassen
eine Vielzahl von Erkrankungsbildern, die autoimmunologische
und/oder autoinflammatorische Ursachen haben kénnen [1, 2].
Insgesamt gehen wir von ca. 22 000 bis 25 000 betroffenen Kindern
und Jugendlichen in der BRD aus. Neue Therapien und diagnosti-
sche Moglichkeiten (z. B. targeted Next-Generation Sequencing,
Gene panels u. a.) haben das kinderrheumatologische Behand-
lungsspektrums um die autoinflammatorischen Erkrankungen er-
weitert.

Als Juvenile idiopathische Arthritis (JIA) wird eine Arthritis mit einer
Dauervon mehr als 6 Wochen bezeichnet, wenn: (i) sie vor dem voll-
endeten 16. Lebensjahr erstmalig auftritt und (i) keine anderen Ur-
sachen gefunden werden kénnen. Die ]IA hat in den meisten Féllen
einen chronisch progredienten oder rezidivierenden Verlauf tiber
Jahre. Die Folgen der Arthritis fiir die betroffenen Gelenke und die
umliegenden Strukturen kdnnen unmittelbar, jedoch auch langfris-
tig auftreten. Extra-artikuldre Manifestationen, v. a. eine Augen-
beteiligung durch eine Uveitis anterior [3] sind mdglich und erfor-
dern z.T. ein besonderes Vorgehen. Die Erkrankung kann die Ent-
wicklung der betroffenen Kinder und Jugendlichen sowohl bezliglich
des Wachstums als auch beziiglich neuromotorischer Fahigkeiten
erheblich beeintrachtigen. Entsprechend der klinischen Manifesta-
tionen werden geman der Klassifikationskriterien der International
League of Associations for Rheumatology acht verschiedene Kate-
gorien [Systemische JIA (SJIA), persistierende oligoartikulare JIA (PO-
JIA), extended oligoartikulare |IA (EO-]IA), Rheumafaktor-negative
polyartikulare JIA (RFneg-pJIA), Rheumafaktor-positive polyartiku-
Iare JIA (RFpos-p|IA), Enthesitis assoziierte Arthritis (EA), juvenile Pso-
riasisarthritis (jPsA), undifferenzierte JIA] unterschieden [4]. Bei der
oligoartikularen |IA erfolgt die definitive Zuordnung erst nach min-
destens 6 Monaten Erkrankungsverlauf in die Unterformen persis-
tierende (max. 4 betroffene Gelenke) und extended (mehr als 4 Ge-
lenke betroffen) Form. Auch beim Vorliegen einer zunéchst undiffe-
renzierten |IA kann die endgiiltige Klassifikation oft erst im Verlauf
maoglich sein [5]. Polyartikuldre Verlaufe einer JIA sind bei der SJIA,
der Oligoarthritis, der EA, jPsA und der undifferenzierten Arthritis
moglich. Patienten kdnnen im Verlauf der Erkrankung auch nach vie-
len Jahren noch die Kategorie wechseln [6]. So ist bei Patienten mit
SJIA im Langzeitverlauf eine Polyarthritis regelhaft und es kann zur
Bildung von Autoantikdrpern kommen [7].

Die Kollagenosenumfassen eine Gruppe heterogener Erkrankun-
gen mit haufig Giberlappender Symptomatik. Einige der Erkrankun-
gen kénnen auch einen vaskulitischen Verlauf nehmen (z. B. juve-
niler Systemischer Lupus erythematodes [jSLE], juvenile Dermato-
myositis [jDM], juvenile systemische Sklerodermie [jSSc], juvenile
lineare Sklerodermie [jISc], mixed connective tissue disease
[MCTD]). Bei einigen Erkrankungen geht man inzwischen von
einem Symptomkomplex aus, der jedoch durch ganz unterschied-
liche pathophysiologische Mechanismen bedingt sein kann (z.B.
jSLE). Die meisten Kollagenosen sind im Kindes- und Jugendalter
extrem selten. Der Beginn der Erkrankung kann akut oder schlei-
chend sein. Das macht die Diagnostik manchmal schwer. Mit Aus-
nahme der lokalisierten Verlaufsformen (limitierter LE, jISc) sind
alle anderen Kollagenosen als Systemerkrankungen aufzufassen,
die potentiell Organschaden verursachen und sogar lebensbedroh-
liche Verldufe haben kénnen [8-10].

Vaskulitiden, d. h. Erkrankungen, die durch einen entziindlichen
Prozess an den GefdBen vermittelt werden, sind bei Kindern und
Jugendlichen deutlich seltener als bei Erwachsenen. Eine Ausnah-
me bilden die IgA-Vaskulitis (IAV, frither Purpura Schonlein-He-
noch) und das Kawasaki Syndrom (KS), 2 prognostisch zumeist gut
verlaufende Vaskulitiden, die Giberwiegend bei Kindern beobach-
tet werden. Die spezifische Klassifikation der juvenilen Vaskulitiden
nach EULAR/PReS [11, 12] unterscheidet: eine i) Vaskulitis vorwie-
gend der groRBen GefdRe: juvenile Takayasu Arteriitis (jTA); i) Vas-
kulitis vorwiegend mittelgroRer GeféRe: juvenile Polyarteriitis no-
dosa, Kawasaki Syndrom (KS); iii) Vaskulitis vorwiegend der kleinen
GefdRe: juvenile Granulomatose mit Polyangiitis (GPA, frither Mor-
bus Wegener), Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA),
mikroskopische Polyangiitis, IgA-Vaskulitis, hypokomplementami-
sche urtikarielle Vaskulitis, kryoglobulindmische Vaskulitis, anti-
GBM-Vaskulitis; sowie iv) Vaskulitis mit Beteiligung von GefidRen
variabler GroRe: z. B. Morbus Behget (MB). Eine neue Gruppe von
Vaskulitiden sind die monogenetischen Formen einer Vaskulitis:
Deficiency of adenosine deaminase 2 (DADA2), STING-associated va-
sculitis of infancy (SAVI) und die Haploinsuffizienz A20 (HA20). Hier
findet sich ein flieRender Ubergang zu den Interferonopathien,
einer Gruppe seltener hereditarer Erkrankungen, deren Ursache in
Mutationen in requlatorischen Genen der Interferon-Signalkette
liegen. Vaskulitiden und Interferonopathien erfordern als Multior-
ganerkrankungen immer ein multidisziplindres Versorgungskon-
zept.

Autoinflammatorische Erkrankungen

Wiederkehrendes Fieber ohne erkennbare Ursache sollte zur Ab-
kldrung eines periodischen Fiebersyndroms fiihren. Diese bezeich-
nen wir heute als ,autoinflammatorische* Erkrankungen (autoin-
flammatory disease = AID) des Kindes- und Jugendalters. AID sind
meist Folge von Fehlfunktionen des angeborenen Immunsystems
(siehe Pathogenese). Viele AID haben monogenetische Ursachen,
d.h.ihnen liegen Mutationen eines der Gene zugrunde, die Prote-
ine oder Regulationsfaktoren in proinflammatorischen Signaliiber-
tragungswegen des angeborenen Immunsystems kodieren. Sie
sind extrem selten und spielen daher in der kinderarztlichen Ver-
sorgung nur eine untergeordnete Rolle. Wichtigste Vertreter sind
das familidare Mittelmeerfieber (FMF), die hdufigste AID mit zuneh-
mender Pravalenz auch in Mitteleuropa, und die Cryopyrin assozi-
ierten periodischen Syndrome (CAPS).

Atiologie & Genetik

Historisch wurden alle Unterformen der JIA als rheumatische Er-
krankungen des Kindes- und Jugendalters in die Gruppe der Au-
toimmunerkrankungen eingeordnet. Mittlerweile wird jedoch die
SJIA als autoinflammatorische Erkrankung verstanden [13]. Die jPsA
und die EA werden analog zu den pathophysiologischen Modellen
bei Erwachsenen als Erkrankungen mit autoinflammatorischen und
autoimmunen Elementen verstanden [14, 15]. Die polyartikuldren
Formen der ]IA unterscheiden sich bezliglich ihres atiologischen
Hintergrundes betrachtlich. Bereits bei den Untersuchungen zu
den HLA-Assoziationen der Unterformen der JIA wurde beobach-
tet, dass sich die PO-|IA, die EO-JIA und die RFneg-p]IA beziiglich
ihrer HLA-Assoziationen (Assoziation mit HLA-DR11 und -DR8 [16-
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18]) deutlich von der Rheumafaktor positiven rheumatoiden Arth-
ritis (RA) des Adulten (Assoziation mit HLA-DR4 und -DR10 [19])
unterscheiden. Bei der RFpos-p]IA hingegen finden sich die glei-
chen HLA-Assoziationen wie bei der RA des Adulten [16]. Auch be-
zliglich der vermuteten ,shared-epitopes” bei den assoziierten
HLA-Allelen unterscheiden sich PO-JIA, EO-]JIA und RFneg-p]IA
(shared epitope auf der HLA-DQA-Kette [20-22]) von der RA [19].
Genomweite Assoziationsstudien bestdtigten einen differenten ge-
netischen Hintergrund von PO-JIA, EO-JIA und RFneg-p]IA [23]im
Vergleich zur RFpos-pJIA und RA [24, 25]. Basierend auf den gene-
tischen Profilen konnen wir daher aus heutiger Sicht mindestens 2
Gruppen von Polyarthritispatienten differenzieren:
= die zumeist ANA-positiven, im Kindesalter auftretenden
Rheumafaktor negativen Formen (EO-]IA und RFneg-p]IA) mit
assoziiertem Uveitisrisiko
= die Rheumafaktor positiven Formen mit Beginn im Kindes-
(RFpos-pJIA) bzw. im Erwachsenenalter (RA)

Bei der Erforschung der periodischen Fiebersyndrome konnten
durch molekulargenetische Untersuchungen nicht nur mehrere
monogen vererbte Erkrankungen definiert werden, sondern diese
auch als autoinflammatorische Erkrankungen von den Autoimmun-
erkrankungen abgegrenzt werden [26]. Das Spektrum rheumati-
scher Erkrankungen lasst sich auf Basis der genetischen und mole-
kularpathologischen Befunde als ein Kontinuum zwischen Storun-
gen des angeborenen Immunsystems (Autoinflammation)
einerseits und des adaptiven Immunsystems (Autoimmunitat) an-
dererseits begreifen [27].
Die meisten Erkrankungen basieren auf einem Zusammenspiel ge-
netischer Anlagen und Umweltfaktoren. Sie kénnen klinisch sehr
dhnlich, inihrer Entstehung und Ursache jedoch verschieden sein.
Die Verwirklichung eines pathologischen Phdnotyps (Penetranz)
héngt von der genetischen Pradisposition des jeweiligen Individu-
ums ab. Der Einfluss weiterer endo- oder exogener Faktoren, sowie
der Epigenetik ist bislang nur ansatzweise verstanden [28].
Bei einige Erkrankungen konnte eine monogenetische Ursache de-
finiert werden. Dies sind z.B.:
= monogene Autoimmunerkrankungen mit Immundefekt, wie:
das autosomal rezessive Autoimmune polyendokrine Syndrom
Typ 1 (APECED, APS-1), verursacht durch Mutationen im
Autoimmun-Regulatorgen, AIRE[29]., die X-chromosomale
Immundysregulation Polyendokrinopathie mit Enteropathie
(IPEX), verursacht durch Mutationen im FOXP3-Gen, welches
fur einen Transkriptionsfaktor der T-Zell Regulation kodiert
[30] und das Autoimmune-Lymphoproliferative Syndrom (ALPS),
verursacht durch Mutationen in Genen, die den FAS-Rezeptor
(FAS, CD95 [31]), seinen Liganden (FASLG[32]) oder Proteine
derintrazelluldren Signalkaskade (FADD[33], CASP10[34],
CASP8[35]) kodieren.
= Monogene Erkrankungen, die Lupus Erythematodes ahnliche
Erkrankungsbilder verursachen: Defekte des Komplementsys-
tems (C1Q, C1R/C1S, C2/4, C3) sowie der Interferon y oder
Toll-like-receptor Signaliibertragung: Aicardi-Goutieres-Syn-
drom (AGS), Familidrer chillblain lupus erythematosus (CHLE,
TREXT1), SAVI und SPENCD [36]

= Die Interferon Typ | vermittelten Erkrankungen (sog. Interfe-
ronopathien): Aicardi-Goutiéressyndrome (AGS1-7), Spondylo-
enchondrodysplasia (SPENCD), SAVI, Proteasome Assoziierte
autoinflammatorische Syndrome (PRAAS), Singleton-Mertensyn-
drom (SMS), Trichohepatoenteric Syndrom (THES), DADA2 und
die X-linked reticulate pigmentary disorder (XLPDR) [37].

= monogene autoinflammatorische Erkrankungen: hier kann
ursdchlich eine monogenetische Dysregulation des IL-1
Signalweges auslésend sein. Hierzu gehoéren die Cyropyrin-as-
soziierten periodischen Syndrome (CAPS) [38, 39], das Familidire
Mittelmeerfieber (FMF) [38, 40, 41] und die Mevalonatkinase-
Defizienz (MKD) [42]. Andere Pathomechanismen finden sich
beim Tumornekrosefaktor Rezeptor-assoziierten periodischen
Syndrom (TRAPS) [43] oder der Defizienz des IL-1-Rezeptoranta-
gonisten (DIRA) [44].

Deutlich bessere molekulargenetische Techniken wie Whole geno-
me sequencing, next generation sequencing, Exom sequencing
und die diagnostische Verwendung von sogenannten Gene-panels
[45] haben nicht nur unsere Kenntnisse um die Erkrankungsatiolo-
gie, sondern auch die Diagnostik erheblich verbessert und die Ent-
wicklung neuer Therapieansdtze maRgeblich beeinflusst.

Therapie

Die Therapie rheumatischer Erkrankungen bei Kindern und Jugend-
lichen orientiert sich nicht ausschlieRlich am Erkrankungstyp und
dessen Atiologie, sondern muss folgende Faktoren miteinbeziehen:
(i) den Grad der Aktivitat,

(ii) betroffene Organsysteme,

(iii) den individuellen Verlauf,

(iv) funktionelle Defizite,

(v) Alter und Entwicklungsstand des Patienten.

Dies erfordert die Versorgung der Patienten durch speziell geschul-
te Kinder- und Jugendrheumatologen.

Lange war die medikamentose Therapie rheumatischer Erkrankun-
gen auf den Einsatz von Corticoiden beschrankt, die jedoch beiKin-
dern gravierende Nebenwirkungen haben. Bei einigen Erkrankun-
gen, wie der juvenilen Dermatomyositis (jDM) und der Systemi-
schen JIA (SJIA), war die Letalitat vor Verfiigbarkeit der Steroide im
zweistelligen Bereich. Die Mdglichkeiten der Behandlung wurden
auch bei schweren kinderrheumatologischen Erkrankungen schritt-
weise verbessert (> Abb. 1).

Heute werden hochdosierte systemische Steroide nur noch als
orale oder intravendse ,Pulstherapie” in der Initialtherapie zum
Uberbriicken bis zum Eintritt des Wirkeffektes eines Basismedika-
mentes und bei schweren Schiiben eingesetzt. Nicht-steroidale An-
tirheumatika (NSAR) sind wegen ihrer antipyretischen, antiphlo-
gistischen und analgetischen Wirkung sinnvoll [46]. Ein Meilenstein
war die Einfiihrung der ,disease-modifying-anti-rheumatic-drugs“
- DMARD:s in die Kinderrheumatologie. Seit nunmehr fast 30 Jah-
ren ist Methotrexat [47, 48] der wichtigste und erfolgreichste Ver-
treter der konventionellen synthetischen (cs) DMARDs in der Kin-
derrheumatologie.

Ab der Jahrtausendwende werden auch in der Kinderrheumatologie
neue Therapeutika, die in rekombinanten Organismen hergestellt
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> Abb. 1 Meilensteine bei der Behandlung der SJIA.

Biologika
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» Abb. 2 Zeitstrahl mit Abbildung der fiir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit |IA vor der Jahrtausendwende verfligbaren und nach
2000 hinzugekommenen gepriiften (bzw. in klinischer Priifung befindlichen — schwarz umrahmt) und/oder zugelassenen DMARDs.
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werden (sog. Biologika oder biological = bDMARDSs), verwendet  zen, und Regularien der Zulassungsbehérden, dass Medikamente,
(> Abb. 2). Voraussetzung hierfiir waren und sind groRe Forschungs-  die tiblicherweise zur Behandlung von Kindern eingesetzt werden,
netzwerke, z. B. die PRINTO (Paediatric Rheumatology INternational  auch tatséchlich fiir die padiatrische Verwendung getestet werden.
Trials Organisation), welche Zulassungsstudien weltweit unterstlit-  Das fiihrte in den letzten 20 Jahren zur Zulassung von acht bDMARDs
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> Tab. 1
sung zur Therapie rheumatisch erkrankter Kinder und Jugendlicher.

Praparat Zulassung Kinderrheumatologie

Steroide
RhF, SD, PAN, jISc, jsSc...

Chloroquin/Hydroxychloroquin JIA, jSLE
Sulfasalazin EA
Cyclophosphamid JSLE, JAAV

Cyclosporin A -

Methotrexat JIA (polyartikuldre Formen)

Adalimumab pJIA, EA, CD, CU, Ps, Uv

Etanercept pJIA, Eo]IA, jPsA, EA, Ps
Golimumab pJIA

Certolizumab -

Infliximab CDh, CU

Anakinra CAPS, SJIA, FMF

Canakinumab CAPS, HIDS/MKD, FMF, SJIA, TRAPS

Rituximab JAAV
Tocilizumab plIA, SJIA
Abatacept pJIA
Belimumab JjSLE
Tofacitinib plIA, jPsA
Baricitinib -

JIA (alle Formen), jSLE, jDM, TA, jAAV,

Ubersicht zugelassener und gebriuchlicher Medikamente in der Kinderheumatologie. Krankheitsmodifizierende Medikamente mit Zulas-

Verwendung in der Kinderrheu-
matologie (off label)

Direkte Wirkung auf
pathophysiologischen
Mechanismus

jsSc, MCTD

VAS
jSLE, MAS, jDM

JSLE, JAAV, DM, jlSc, jsSc, jSS, Uv,
jMCTD

MBc

EA, CU, CD, Uv
pIA

pJIA, Uy, KaS, TA, jDM, MBc
TRAPS, DIRA, MAS

DIRA, MAS

pJIA, SJIA, jSLE, jDM, jSS, jsSc,
iMCTD

Uy, Kas, TA
Uy, jSS

jSS

SJIA, SAVI, jDM
IFN-P, COPA

CAPS, FMF — IL-1
CAPS, HIDS/MVD, FMF — IL-1

SAVI = IFNy
IFN-P — IFNy

CAPS = Cryopurin-assoziierte-periodische Syndrome, CU = Colitis ulcerosa, COPA = Cytosol-Coat Protein alpha Syndrom, CD =Crohn disease, DIRA = Defici-
enz des IL-1 Rezeptor-Antagonisten, EA = Enthesitis assoziierte Arthritis, FMF = Familidres Mittelmeerfieber, HIDS/MKD =Hyper-lgD Syndrom/Mevalonat
Kinase-Defizienz, INF-P=Interferonopathien, jAAV =juvenile ANCA-assoziierte Vasculitis, jDM = juvenile Dermatomyositis, JIA=Juvenile Idiopathische
Arthritis, j]MCTD =juvenile mixed connective tissue disease, jISc=juvenile lineare Sklerodermie, jsSc=juvenile systemische Sklerodermie, jSLE =juveniler
Systemischer Lupus erythematodes, jSS=juveniles Sjogren Syndrom, KaS =Kawasaki Syndrom, MAS = Makrophagen-Aktivierungs-Syndrom, MBc=Morbus
Behcet, PAN = Polyarteriits nodosa, pJIA=Polyartikuldre |IA, jPsA=juvenile Psoriasisarthritis, RhF =Rheumatisches Fieber, SD =Sarkoidose, SAVI=STING-
Associated Vasculopathy with Onset in Infancy, SJIA=systemische Juvenile Idiopathische Arthritis, TA=Takayasu Arteriitis, TRAPS = Tumor-Nekrose-Fak-

tor-Rezeptor-assoziiertes periodisches Syndrom, Uv = Uveitis, VAS = Vaskulitis.

fiir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit entziindlich-
rheumatischen Erkrankungen, weitere stehen vor der Tiir. bDMARDs
erkennen spezifisch Zielstrukturen, die fiir die Entwicklung einer Au-
toimmunantwort wesentlich sind. Die gebrduchlichen bDMARDs in
der Kinderrheumatologie sind gegen co-stimulatorische Oberfla-
chenrezeptoren/Faktoren (z.B. CTLA4 — Abatacept; BLyS - Beli-
mumab), Zytokine (z. B. Tumor-Nekrose-Faktor alpha — Adalimumab,
Etanercept, Golimumab, Infliximab; Interleukin-1 - Anakinra, Cana-
kinumab; IL-6 - Tocilizumab) oder Oberflichenmarker von Zellpo-
pulationen (z. B. CD20 - Rituximab) gerichtet. Eine neue Gruppe bil-
den die zielgerichteten (engl. Target), synthetischen tsDMARDs, sog.
small-molecules, die intrazelluldre Signalkaskaden beeinflussen (z. B.
Tofacitinib, Upadacitinib, Baricitinib). Wie in » Tab. 1 dargestellt, fin-
det sich eine ganze Reihe von krankheitsmodifizierenden Medika-
menten, die fiir Therapien bei rheumatisch erkrankten Kindern und
Jugendlichen zugelassen sind.

Trotz mittlerweile zwei Dekaden der reguldren Durchfiihrung von
Zulassungsstudien in der Kinderrheumatologie ist das Wissen tiber
Nebenwirkungen und Risiken neuer Substanzen aufgrund der in
den Studien begrenzten Patientenzahlen (z. B. zwischen 69 und
225in den Zulassungsstudien fiir die polyartikuldre JIA), relativ kur-
zen Beobachtungszeitraume sowie selektierten Patientenkollekti-
ve noch unzuldnglich. Um eine valide Nutzen-Schadens-Bilanz zie-
hen zu kénnen, braucht es eine systematische Erfassung und Mel-
dung von unerwiinschten Ereignissen. Diese wurden mit dem
BiKeR-Register (Biologika in der KinderRheumatologie) fiir Patien-
ten mit JIAim Jahr 2001 etabliert und im Jahr 2007 mit dem JuM-
BO-Register (Juvenile arthritis -Methotrexate/Biologics long-term
Observation) ergdnzt. In diesen Registern konnten seitdem wich-
tige Informationen zur Langzeit-Sicherheit und -Wirksamkeit der
bDMARDs, aber auch der konventionellen DMARDs gewonnen wer-
den [49-51].
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Nichtsteroidale Antirheumatika Methotrexat
74% 60 %
70% 62 %
63% 64%
53% 63%
43% 56 %
37% 56 %
29% 54%
Glukokortikoide, systemisch andere csDMARDs
34% 22%
28% 15%
24% 1%
19% 10%
13% 7%
1% 6%
7% 3%
Cs/b DMARDs bDMARDs
70% 3%
20%
20%

75% = %32 % 2012

75% 34% 2015

75% % 2019

> Abb. 3 Trends in der medikamentdsen Behandlung von Patienten mit polyartikularer JIA, Quelle: Querschnittdaten der Kerndokumentation
rheumakranker Kinder und Jugendlicher aus den Jahren 2000 (n=503), 2003, 2006, 2009, 2012, 2015 und 2019 (n=2675).
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> Abb. 4 Anteil der Patienten mit polyartikularer JIA (%) und klinisch inaktiver Erkrankung (Arzt-Globalurteil auf einer numerischen Ratingskala von
0-10, NRS<1) in Abhingigkeit von der Krankheitsdauer. Uber die Zeit nimmt der Anteil der Patienten mit inaktiver Erkrankung signifikant zu. Quelle:
Querschnittdaten der Kerndokumentation rheumakranker Kinder und Jugendlicher aus den Jahren 2000 bis 2018.

Die neuen Therapieoptionen hielten rasch Einzug in den kinderrheu-
matologischen Alltag (> Abb. 3) und gestatten eine effektivere Kon-
trolle der rheumatischen Entziindungsaktivitit bzw. das Erreichen an-
spruchsvoller Therapieziele, wie einer Remission (> Abb. 4). Dass eine
friihe effektive Therapie bei der polyartikuldren JIA mit einem besse-
ren Outcome fir die Patienten verbunden ist, haben zunehmend mehr
Untersuchungen belegen kénnen [48,52, 53]. Eine internationale Ar-
beitsgruppe von 30 padiatrischen Rheumatologen hat demzufolge
neue Therapiestrategien empfohlen. Mit einem Treat-to-Target-An-
satz soll innerhalb der ersten 6 Monate der Behandlung eine klinisch
inaktive Erkrankung erreicht und danach erhalten werden [54]. Wird
dieses Therapieziel oder zumindest eine minimale (oder geringe)
Krankheitsaktivitat nicht erreicht, wird eine Eskalation der Therapie,
z.B. der Einsatz eines bDMARD oder der Wechsel zu einem anderen
bDMARD, empfohlen. Damit wird nun auch fiir Kinder mit JIA, zumin-
dest flir Patienten mit schweren JIA-Formen, eine friihe effektive The-
rapie empfohlen (> Abb. 5).

Die neuen Therapieansétze fanden auch Eingang in die S2K Leitli-
nie zur Therapie der Juvenilen Idiopathischen Arthritis [46, 55], die

Anfang 2020 durch die AWMF publiziert wurde. Daneben finden
sich international mehrere Therapieempfehlungen, die evidenz-
und konsensbasiert neue Therapiestrategien propagieren, z.B. jene
vom American College of Rheumatology [56] und der SHARE-Ini-
tiative (Single Hub and Access point for paediatric Rheumatology
in Europe) [57]. Im Rahmen von SHARE entwickelten Experten aus
ganz Europa Empfehlungen zur Versorgung (,,best practice*) von
Kindern und Jugendlichen mit JIA, Uveitis [58] , jSLE [59, 60], juve-
nilem Antiphospholipidsyndrom [61], juvenilen Vaskulitiden [62-
64] und autoinflammatorischen Erkrankungen [65].

Versorgung

Die Versorgung rheumakranker Kinder und Jugendlicher wird seit
1997 im Rahmen der bundesweiten Kinder-Kerndokumentation
(Kinder-KD) systematisch erfasst. Die Kinder-KD informiert dar(-
ber, wo hierzulande welche Patienten in welcher Form kinderrheu-
matologisch behandelt werden und wie es den Patienten dabei
geht. Mehrals 60 kinderrheumatologische Einrichtungen nehmen
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HD Steroide . X . .
1-2ma/ka/d Ja: Ja: Ja: Ja:
(max. 80mg) Reduktion: Steroide Reduktion: Steroide Stop Steroide Reduktion oder
M ivM'P 3x und/oder Fort- und/oder Fort- Reduktion oder Ende: bDMARD
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» Abb. 5 Kinderrheumatologische therapeutische Algorithmen am Beispiel der S|IA mit alternativen evidenzbasierten Therapieprotokollen (modifi-

ziert nach [70]).

inzwischen an der Kinder-KD teil und erfassen pro Jahr 13 000-
14000 Kinder und Jugendliche mit einem weiten Spektrum an
rheumatischen Erkrankungen. Unter den erfassten Patienten do-
minieren (mit 7000-8000 Fdllen) jene mit JIA. Darunter sind jahr-
lich ca. 1200 inzidente Fille, die etwa 75 % der erwarteten Zahl an
JIA-Neuerkrankungen bundesweit entsprechen. Eine Untersuchung
anhand deutscher Krankenkassendaten erbrachte wahrend der
Jahre 2009-2015 fiir die JIA eine jéhrliche Inzidenz von 16,6/100 000
Kinder. Die Pravalenz stieg in diesem Zeitraum von 73,4 auf
101,5/100000 Kinder an [66]. Bundesweit kann demnach von etwa
1500-1700 Neuerkrankungen pro Jahr ausgegangen werden. Im
Durchschnitt braucht es aktuell etwa 3 Monate vom Symptom-
beginn bis zur Diagnose einer JIA.

Informationen zur Versorgung in der Kinderrheumatologie werden
dariiber hinaus seit 2010 im Rahmen einer jahrlichen Umfrage der
Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendrheumatologie (GK|R) zu Ver-
sorgungsangeboten gewonnen. Zu dieser Befragung werden alle
Einrichtungen (in 2020 n=100) eingeladen, an denen mindestens
ein zertifizierter Kinderrheumatologe arbeitet und Mitglied der
GKJR ist. An diesen Einrichtungen arbeiten jeweils 1-10 Kinder-
rheumatologen, an (iber der Halfte ist jeweils nur ein Kinderrheu-
matologe tétig. An jeder dritten Einrichtung findet eine Zusatzwei-
terbildung statt. Zurzeit befinden sich 47 Kinderérzte laut Umfra-
ge in Zusatzweiterbildung zum Kinderrheumatologen, wobei diese
Zahlin den letzten Jahren relativ konstant geblieben ist.

An den Einrichtungen sind derzeit insgesamt 160 Kinder- und Ju-
gendrheumatologen, die Mitglieder der GK|R sind, tatig. Das sind
gut 80 % der 193 berufstatigen und bei der Bundesédrztekammer
aktuell erfassten zertifizierten Kinder- und Jugendrheumatologen.
Bezogen auf alle erfassten berufstdtigen Kinder- und Jugendrheu-
matologen stehen derzeit 1,4 padiatrische Rheumatologen pro
100000 Kinder bzw. ein padiatrischer Rheumatologe pro 77 Kin-
der mit JIA fir die entsprechende Versorgung zur Verfiigung [67].
Ca.70%der 193 Kinder- und Jugendrheumatologen waren in 2020
stationdr, 27 % ambulant tatig (22 % niedergelassen).

Von den 82 bundesdeutschen kinderrheumatologischen Einrich-
tungen, die im Jahr 2020 an der GKJR-Umfrage zu Versorgungs-
angeboten teilnahmen, gaben 13 Einrichtungen an mehr als 200
Patienten mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen pro Jahr
zu betreuen, 37 verfligten iber ein multiprofessionelles Team im
ambulanten Setting, 36 standen Betten fir die stationare Versor-
gung von Patienten zur Verfligung und 36 boten eine strukturier-
te Transition an (d. h. fihrten gemeinsam mit internistischen Rheu-
matologen Ubergangssprechstunden durch oder verfiigten iiber
ein schriftlich geregeltes Vorgehen bei der Transition). Die Versor-
gungslandkarte der GKJR (https://www.gkjr.de/versorgungsland-
karte/) bildet diese speziellen Angebote ab. Etwa jede vierte Ein-
richtung gab an, taglich eine kinderrheumatologische Sprechstun-
de durchzufiihren, ein weiteres Viertel an 3-4 Tagen pro Woche.
Die durchschnittliche Sprechstundendauer pro Woche und Einrich-
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tung betrug etwa 20 Stunden. Der Mehrheit der Einrichtungen
stand ein Ultraschallgerdt fiir die Arthrosonografie im Rahmen der
ambulanten Versorgung zur Verfiigung. Vergleicht man den aktu-
ellen Stand der Versorgung und Versorgungsangebote mit jenen
von vor 10 Jahren, werden rheumakranke Kinder und Jugendliche
heute friiher im Krankheitsverlauf mit DMARDs und haufiger am-
bulant in einem multiprofessionellen Team versorgt, die Aktivitét
ihrer rheumatischen Erkrankung wird in der Regel anhand von stan-
dardisierten Instrumenten beurteilt und die Betroffenen und ihre
Familien werden haufiger als vor 10/20 Jahren in Therapieentschei-
dungen einbezogen.

Zudem werden Jugendliche haufiger strukturiertin die internistische
Rheumatologie tiberfiihrt. Trotz dieser allgemeinen Trends besteht
in der Versorgung der Kinder und Jugendlichen noch eine erhebliche
Praxisvariation, unter anderem in der medikament6sen Behandlung.
So variieren z. B. die Verschreibungsraten von DMARDs an den Ein-
richtungen fiir neu an JIA erkrankte Patienten im ersten Behand-
lungsjahr betrdchtlich: bei Patienten mit Polyarthritis fir Methotre-
xat von 40 bis 100 % und fiir Biologika von 0 bis 30 % [68]. Das geht
auf eine begrenzte Evidenz, das Fehlen von Behandlungsstandards
und unzureichende Kenntnisse (iber die beste Behandlungsmetho-
de zuriick. Um das zu dndern, wurde innerhalb der Gesellschaft fir
Kinder- und Jugendrheumatologie (GK|R) eine Kommission ,,Projek-
te zur Klassifikation, Uberwachung und Therapie in der Kinderrheu-
matologie* (kurz: PRO-Kind) eingesetzt. In der Kommission waren
bzw. sind verschiedene Arbeitsgruppen aktiv, die basierend auf einer
Prozessordnung evidenz- und konsensbasierte Handlungs- und The-
rapieprotokolle fiir definierte juvenile rheumatischen Erkrankungen
entwickeln [65,69-73]. Diese Protokolle beriicksichtigen das treat-
to-target Konzept, empfehlen Minimalstandards fiir Diagnostik und
Monitoring sowie 3 bis 4 Behandlungspfade, die das derzeitige von
Kinder- und Jugendrheumatologen favorisierte Vorgehen widerspie-
geln.

Werden diese Empfehlungen umgesetzt und Patienten entspre-
chend der vorgeschlagenen Behandlungsprotokolle behandelt,
konnen das Vorgehen an den kinderrheumatologischen Einrichtun-
gen harmonisiert und bei einer begleitenden standardisierten Pa-
tientendokumentation die verschiedenen Behandlungsstrategien
aufihre Effektivitdt im klinischen Alltag gepriift werden. Wertvolle
Informationen kénnten so zur weiteren Therapieoptimierung ge-
wonnen werden. Erste konsensbasierte Therapieprotokolle wur-
denin Nordamerika bereits 2012 durch CARRA (Childhood Arthri-
tis Rheumatology and Research Alliance) entwickelt und ange-
wandt [74]. Eine Evaluation der ersten PRO-Kind-Protokolle erfolgt
derzeit in dem vom Innvationsfonds geforderten Vorhaben ,,PRO-
Kind-Rheuma - Handlungs- und Therapie-Protokolle in der Kinder-
rheumatologie“. Diese Vorhaben bieten die Moglichkeit der wei-
teren Optimierung der Versorgung von JIA-Patienten.

Resiimee

Inden letzten 3 Jahrzehnten haben mehrere Entwicklungen zu einer
deutlich verbesserten Versorgung rheumaerkrankter Kinder und
Jugendlicher gefiihrt. Die Etablierung des Fachgebietes, als Spezia-
lisierung innerhalb der Padiatrie, die national und international ver-
netzte Zusammenarbeit mit Kinder- und Erwachsenenrheumato-
logen, der Aufbau von Registern und die Bildung von Expertengrup-

pen zur Entwicklung evidenzbasierter Behandlungsprotokolle sind
wesentliche Meilensteine auf diesem Weg. Wesentliche Impulse
kamen jedoch auch aus der molekularen Medizin. Dadurch wurde
eine Pathogenese gestiitzte Definition vieler Erkrankung (wie der
autoinflammatorischen Erkrankungen) Giberhaupt erst moglich. Es
zeigten sich eigenstandige kinderrheumatologische Erkrankungen,
jedoch auch Erkrankungsbilder, die offenbar einem friihen Beginn
der bei Erwachsenen bekannten Erkrankungen entsprechen. Die
verbesserten Kenntnisse der Pathogenese haben jedoch nicht nur
die Diagnostik und Klassifikation erheblich verbessert, sondern
fiihrten auch zur Entwicklung spezifischer Medikamente, die heute
das Erreichen einer Remission zum realistischen Behandlungsziel
machen. Mutilierende und tédliche Verldufe kinderrheumatologi-
scher Erkrankungen sind damit eine absolute Ausnahme gewor-
den. Bei der Entwicklung optimierter individualisierter Therapie-
strategien, der Transition der Patienten in die rheumatologische
Versorgung als Erwachsene, bei der Vermeidung funktioneller
Langzeitschdden und einer lebenslangen Minderung der Lebens-
qualitdt und Teilhabe sind auch in der Zukunft noch wesentliche
Schritte zu gehen.
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