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I EINLEITUNG 
 

Entzündlich-rheumatische Erkrankungen des Bewegungsapparats gehören zu den seltenen 

Erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen. Während die juvenile idiopathische Arthritis (JIA) 

bei einer Inzidenz von 10/100.000 Kindern unter 16 Jahren liegt, so werden die Inzidenzen 

weiterer bedeutsamer inflammatorischer Erkrankungen des Bewegungsapparats, z.B. der 

chronisch nichtbakteriellen Osteomyelitis (CNO) und der juvenilen Dermatomyositis (JDM) nur 

auf 0,4/100.000 bzw. auf 0,3/100.000 geschätzt.  

In den letzten zwei Jahrzehnten hat sich die Aussicht auf eine rasche Remission aufgrund 

neuer therapeutischer Ansätze und Strategien erheblich verbessert. Dennoch führen Phasen 

der Krankheitsaktivität − insbesondere in den frühen Erkrankungsphasen − sowie eine 

mitunter erhebliche Therapielast, beispielsweise durch Glukokortikoide, zu einer komplexen 

und chronischen somatischen und psychischen Belastung der betroffenen Kinder und 

Jugendlichen. 

 

Die juvenile idiopathische Arthritis ist mit einer Inzidenz von 10/100.000 Kindern unter 16 

Jahren − dies entspricht 1200 Kindern und Jugendlichen, die bundesweit neu erkranken − 

unter den primär den Bewegungsapparat betreffenden Entitäten die häufigste (Thierry et al. 

2014). 

Seit ihrer Erstbeschreibung im Jahr 1894 durch den Pariser Pathologen A.V. Cornil (Ansell und 

Bywaters 1959) und später durch Gregor Frederic Still (Still 1897) ist es zu einer steten 

Weiterentwicklung des Konzepts dieser Erkrankungsentität gekommen. Während Still primär 

einen Phänotyp beschrieb − den später nach ihm benannten Morbus Still oder auch 

systemische juvenile idiopathische Arthritis (sJIA) − so ist der moderne JIA-Begriff ein 

Sammelbegriff, der sowohl pathophysiologisch als auch genetisch sehr unterschiedliche 

Erkrankungen umfasst. Nach der noch aktuell gültigen Klassifikation der ILAR (International 

League of Associations for Rheumatology) ist die JIA definiert als Arthritis unklarer Ätiologie 

in einem oder mehr Gelenken, die seit über sechs Wochen besteht und sich vor dem 16. 

Lebensjahr manifestiert und bei der andere Erkrankungen, die sich ähnlich präsentieren 

können, ausgeschlossen wurden. Es werden sechs verschiedene Untergruppen 

unterschieden, die sich im Hinblick auf klinische Aspekte, wie die Anzahl der in den ersten 

sechs Monaten betroffenen Gelenke, den Serostatus in Bezug auf den Rheumafaktor sowie 

assoziierte Organbeteiligungen (Psoriasis, Enthesitis) unterscheiden. Eine siebte Untergruppe, 
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die undifferenzierte Arthritis, beschreibt Patienten, die sich keinem anderen Subtyp zuordnen 

lassen (Petty et al. 2004). Aktuell wird die JIA-Klassifikation überarbeitet und neue Subtypen 

werden validiert mit dem Ziel, Erkenntnisse hinsichtlich Ähnlichkeiten und Unterschieden 

zwischen pädiatrischen und rheumatischen Erkrankungen des Erwachsenenalters besser 

abzubilden (Martini et al. 2019). Demnach werden in der zukünftigen Klassifikation 

voraussichtlich drei Entitäten beschrieben, die jeweils eine Entsprechung im 

Erwachsenenalter finden: die systemische Arthritis, die seropositive Polyarthritis sowie die 

Enthesitis/Spondylitis-assoziierte JIA. Mit der „early-onset ANA-positive JIA“ wird hingegen 

eine distinkt pädiatrische Entität beschrieben, die die typische asymmetrische Oligoarthritis 

mit einem hohen Uveitis-Risiko beschreibt, die in dieser prototypischen Form im 

Erwachsenenalter nicht bekannt ist. 

 

Die chronisch nichtbakterielle Osteomyelitis (CNO) umfasst eine weitere inflammatorische 

Erkrankung des Bewegungsapparats. Sie beschreibt ein heterogenes Krankheitsspektrum, in 

dessen Mittelpunkt die Knochenentzündung steht, die sich uni- oder multifokal manifestiert 

und durch das Leitsymptom des Knochenschmerzes charakterisiert wird. Erstmalig 

beschrieben und charakterisiert wurde die Erkrankung in den 1970er Jahren von Giedion und 

Probst (Giedion et al. 1972; Probst et al. 1978). Klinisch liegen vor allem entzündliche Läsionen 

der Meta- und Epiphysen vor, die prinzipiell alle Knochen betreffen können, typischerweise 

aber die langen Röhrenknochen, den Schultergürtel (einschließlich Sternum und Klavikula) 

Wirbelkörper sowie die Mandibula betreffen. Darüber hinaus liegt bei bis zu 20 % der 

Patienten eine extraossäre Beteiligung assoziierter Organsysteme wie Haut (palmoplantare 

Pustulose, Psoriasis, Akne) oder Darm (chronisch-entzündliche Darmerkrankungen) vor. Die 

Diagnosefindung folgt einem strengen differenzialdiagnostischen Prinzip, bei dem es gilt, 

infektiöse, maligne und andere sich ähnlich präsentierende Erkrankungen auszuschließen. Die 

hierfür früher häufiger eingesetzte Knochenbiopsie mit mikrobieller und histopathologischer 

Aufarbeitung ist heute eher den monofokalen Läsionen oder atypischen Lokalisationen 

vorbehalten (GKJR 2023). Im Mittelpunkt der Diagnostik steht die MRT-Bildgebung mit dem 

typischen Befund der ossären Inflammation, die sich in T2-Wichtungen und dem typischen 

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

JIA 

Das Erkrankungsspektrum der juvenilen idiopathischen Arthritis ist konzeptionell heterogen, 

verbindet sich allerdings meist in der phänotypisch gemeinsamen Endstrecke inflammatorisch 

veränderter Gelenke und der sie umgebenden Strukturen. Die wachsende Kenntnis der 

zellulären Immunpathogenese hat die statische Dichotomie von Erkrankungen mit Störungen 

der adaptiven oder der erworbenen Immunität hinter sich gelassen. Heute geht man von 

einem komplexen Zusammenspiel von Umweltfaktoren und genetischer Prädisposition aus, 

welches schließlich zu einer Immundysregulation führt. Diese Dysregulation ist 

gekennzeichnet durch eine gestörte Balance zwischen regulatorischen Zellen, insbesondere 

regulatorischen T-Zellen und Effektorzellen wie CD4+ Helferzellen wie Th1 und Th17. In der 

Synovialflüssigkeit entzündeter Gelenke lassen sich aktive neutrophile Granulozyten und 

Makrophagen nachweisen, die durch eine eingeschränkte Fähigkeit zur effektiven 

Phagozytose gekennzeichnet sind (Arve-Butler et al. 2022). Die individuellen 

Manifestationszeitpunkte und Verläufe der JIA-Erkrankung sind dennoch so unterschiedlich, 

dass Umweltfaktoren auch weiterhin eine relevante Rolle spielen und das Paradigma der 

multifaktoriellen Genese der JIA weiterhin bestätigt.  

 

Genetik 

Genetische Assoziationen wurden bei der Ätiologie der JIA in verschiedenen Arbeiten 

beschrieben. So kann man hier generell HLA- und Non-HLA-bezogene genetische 

Assoziationen unterscheiden. Klassische Assoziationen im HLA-System liegen für die 

oligoartikuläre JIA mit u.a. A2, DRB1*11, DRB1*08 (Hersh und Prahalad 2015) der Enthesitis-

assoziierten Arthritis oder Late-onset Psoriasis-JIA mit Nachweis von HLA-B27 (Mistry et al. 

2019; Stoll und Punaro 2011) vor. Bei den non-HLA-Assoziationen werden genetische 

Assoziationen beschrieben, die eher mit Risiko und Ausmaß der entzündlichen Response und 

des konsekutiven Gewebeschadens in Verbindung gebracht werden. Dementsprechend 

spielen hier Gene, die für Zytokine wie TNF, IL2, IL10 und IL6 kodieren, eine Rolle. Weitere 

Non-HLA-Gene, die bei der Entstehung verschiedener JIA-Subtypen, hier vor allem der 

systemischen JIA, eine Rolle spielen, umfassen MIF (migration inhibitory factor), PTPN22 

(protein tyrosine phosphatase), STAT4 (signal transducer and activator of transcription-4), 

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

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

 

Umweltfaktoren 

Insbesondere im Kontext der Enthesitis-/Spondylitis-assoziierten Arthritis wurde früh ein 

Zusammenhang zu Infektionen, vor allem zu gastrointestinalen Infektionen, als auslösendes 

Ereignis einer JIA diskutiert. Die reaktive Arthritis, auch als „seronegative Spondylarthritis“ 

bezeichnet, kann hier als Modellerkrankung dienen, da sie als klassisch postinfektiöse 

Erkrankung (Erreger: Chlamydia trachomatis und enteroinvasive Bakterien wie Shigella, 

Salmonella-, Yersinia- und Campylobacter-Spezies) eine typische rheumatische 

Systemerkrankung mit z.T. chronisch-destruierendem Verlauf und extraartikulären 

Organbeteiligungen (hier vor allen eine anteriore Uveitis) aufweisen kann. So scheinen virale 

oder bakterielle Erreger im Kontext einer rheumatischen Erkrankung über den gut 

beschriebenen Mechanismus des molecular mimicry, einer erhöhten postinfektiösen 

Immunogenität sowie einer polyklonalen Aktivierung von Lymphozyten eine Rolle zu spielen 

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

 

Das Mikrobiom, als Repräsentanz der physiologischen Kommensalen, also ein quasi 

„endogener Umweltfaktor“, zeichnet sich bei JIA-Patienten durch eine im Vergleich zu 

Gesunden geringeren Diversität (Dijkhuizen et al. 2019) oder ein Überwiegen spezieller 

Bakterien-Stämme aus (Verwoerd et al. 2016; Tejesvi et al. 2022, Frid et al. 2020). Erste 

Untersuchungen bei Kindern mit JIA weisen auf diätetische Interventionsmöglichkeiten des 

fäkalen Mikrobioms hin, ohne dass bisher ein klarer Einfluss auf die Krankheitsaktivität gezeigt 

werden konnte (Berntson et al. 2022).  

Der Zustand der geringeren Diversität des Mikrobioms mit Überwiegen bestimmter Spezies, 

auch als Dysbiose bezeichnet, wurde im Zuge des in den vergangenen Jahren zunehmend 

diskutierten Stellenwerts des Mikrobioms auch bei anderen Autoimmunerkrankungen als 

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

 

CNO 

Die chronisch nichtbakterielle Osteomyelitis (CNO) wird ätiopathogenetisch − bei 

Abwesenheit autoreaktiver Lymphozyten und Fehlen hochtitriger Autoantikörper − den 
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autoinflammatorischen Erkrankungen zugeordnet. Diesem Konzept zufolge liegt eine 

prädominante Störung der angeborenen Immunität vor (McDermott et al. 1999). Konkret 

kommt es durch eine Blockade von Signaltransduktionswegen (ERK1 und ERK 2) zu einer 

Aktivierung des NLRP3-Inflammasoms, bei der proinflammatorische Zytokine wie IL-1-ß, IL-6 

und TNF-alpha im Verhältnis zu immunregulierenden Zytokinen wie IL-10 und IL-19 

überexprimiert werden (Scianaro et al. 2014; Hofmann et al. 2016). Aus der hieraus 

resultierenden Zytokin-Dysbalance entwickeln sich eine chronische, z.T. Mastzell-vermittelte 

sterile Gewebeentzündung, Osteoklasten-Aktivierung, Knochenzerstörung und manchmal 

konsekutiv eine lokale Hyperostose und/oder eine Sklerose des Knochens (Hedrich et al. 

2013). Genetische Faktoren wie der potentielle Risiko-Lokus für CRMO auf Chromosom 8 

(Golla et al. 2002) oder ein „low IL10 expression promotor haplotype“ wurden diskutiert 

(Hamel et al. 2012). 

Die Frage der infektiösen Genese wurde insbesondere in den ersten Jahren nach 

Erstbeschreibung intensiv diskutiert und hier mit verschiedenen, vereinzelt isolierten Erregern 

wie Propionibacterium acnes oder Bartonella henselae in Verbindung gebracht (Kotilainen et 

al. 1996), konnte letztlich jedoch in größeren Kohorten nicht reproduziert werden, so dass 

weiterhin eine sterile Entzündung konstatiert wird. 

Die Idee einer mikrobiellen Beteiligung bei der Entstehung einer CNO wurde im Zuge der 

Untersuchungen des humanen Mikrobioms dennoch erneut aufgegriffen - ersten 

Beschreibungen zum Stellenwert des Mikrobioms bei anderen entzündlichen Erkrankungen 

wie der rheumatoiden Arthritis folgend (Zhang et al. 2015), wurde auch hier in einem 

etablierten CNO-Mausmodell (Ferguson et al. 2006) eine Alteration des Mikrobioms bei der 

Entstehung und Behandlung einer sterilen Knochenentzündung diskutiert. Im Speziellen 

konnte in der vorliegenden Arbeit bei den Knock-out Mäusen mit CNO (Pstpip2CNO) das 

Überwiegen intestinaler Prevotella-Spezies gezeigt werden. Durch eine gezielte diätetische 

Modulation konnten die Prevotella-Spezies reduziert und ein Schutz vor Knochenentzündung 

und -erosionen erreicht werden (Lukens et al. 2014). Neuere, in kleinen Gruppen 

durchgeführte Untersuchungen sowohl der fäkalen als auch der oralen Mikrobiota weisen auf 

spezifische bakterielle Gemeinschaften hin, die eine Rolle bei oder nach Entstehung einer 

chronischen nichtbakteriellen Knochenentzündung spielen können (Rausch et al. 2022). 
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Therapie  

JIA 

Die Therapie der JIA umfasst medikamentöse und nicht-medikamentöse Strategien. In den 

letzten 30 Jahren hat sich durch den Einsatz von Methotrexat einerseits und durch die 

Therapie mit Biologika andererseits, die medikamentöse Therapie der JIA fundamental 

weiterentwickelt, so dass neue Therapieziele formuliert werden konnten (Halle und Prieur 

1991; Woo et al. 2000; Lovell et al. 2000; Lovell et al. 2008). Zuvor, also bis in die 1990er Jahre, 

standen neben Glukokortikoiden und nichtsteroidalen Antirheumatika wie ASS 

(Acetylsalicylsäure) oder Ibuprofen nur die sog. konventionellen synthetischen (conventional 

synthetic: cs) DMARDs (Hydroxychloroquin, Sulfasalazin) oder Substanzen wie Penicillamin 

oder Gold zur Verfügung. Diese Substanzen zeichneten sich jedoch durch eine begrenzte 

Wirksamkeit aus und waren insbesondere in der Langzeittherapie mit nicht akzeptablen 

Nebenwirkungen (hier v.a. die Glukokortikoide) verbunden. War man früher bei der JIA von 

einem Erkrankungsspektrum ausgegangen, das mit einer hohen Morbidität einherging 

(Behinderung, fehlende Teilhabe), kann heute eine steroidarme/steroidfreie Remission mit 

normaler Teilhabe als realistisches Ziel avisiert werden. Dies führte zu einer ehrgeizigen 

Anpassung der Therapieziele hin zu einer raschen und effektiven Entzündungskontrolle mit 

Induktion einer anhaltenden Remission (1), der Vermeidung von Krankheits- und/oder 

therapiebedingten Folgeschäden (2), dem Erreichen einer störungsfreien somatischen und 

psychosozialen Entwicklung (3) sowie einer optimalen Lebensqualität und Teilhabe für die 

betroffenen Kinder und Jugendlichen (4). 

Wie (schnell) man das Ziel der Remission erreicht, war lange Gegenstand intensiver 

Diskussionen. Wallace et al. führten bereits kurz nach Zulassung der TNF-blockierenden 

Biologika Anfang der 2000er Jahre eine Studie durch, in der eine frühe „aggressive“ Therapie 

mit Methotrexat, Etanercept und Prednisolon mit einer alleinigen Methotrexat-Therapie 

verglichen wurde. Obwohl der primäre Endpunkt nicht erreicht wurde, konnten erste 

Hinweise dafür gewonnen werden, dass eine frühe, intensive Therapie eine wichtige Strategie 

im Hinblick auf eine bessere Prognose für Kinder mit JIA bedeuten könnte (Wallace et al. 2012; 

Wallace et al. 2014). Im Weiteren wurde diese Strategie weiter präzisiert und schließlich mit 

den Konzepten des „treat-to-target“ und „tight-control“ verknüpft (Swart et al. 2018; Ravelli 

et al. 2018; Rosina et al. 2023). So wurde sowohl eine frühe (Minden et al. 2019) als auch eine 

eng geführte Therapie mit sog. „Step-up“-Strategie, die eine Intensivierung der Therapie bei 
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Nicht-Erreichen festgelegter Therapieziele umfasste, vorgeschlagen (Klein et al. 2020). Im 

Gegensatz zu einer spezifischen Substanz zur Erreichung einer Remission scheint das Konzept 

einer „treat-to-target“-Therapie mit festgelegten, auch Patienten-, bzw. Familien-bezogenen 

Zielen (bspw. Minderung von Schmerz und Fatigue) zentral zu sein, um so die somatische und 

psychosoziale Langzeitprognose der betroffenen Kinder und Jugendlichen zu verbessern.  

Im Hinblick auf die Therapien mit Biologika sind nach Zulassung und Einführung der TNF-

blockierenden Substanzen Etanercept und Adalimumab weitere Antikörper gegen TNF, 

Interleukin-6, Interleukin-1, Kostimulation-blockierende Substanzen sowie gegen Interleukin-

17A gerichtete Substanzen ins therapeutische Repertoire aufgenommen und zugelassen 

worden (Brunner et al. 2018; Yokota et al. 2008; Brunner et al. 2015; Vastert et al. 2014; 

Ruperto et al. 2008; Ruperto et al. 2012; Brunner et al. 2023) . Zudem liegen mit Tofacitinib 

und Baricitinib die ersten zielgerichteten synthetischen DMARD (tsDMARD) vor, die über die 

Blockade verschiedener Januskinasen einen völlig neuen Zugang zur Blockade der 

inflammatorischen Antwort bei der juvenilen idiopathischen Arthritis bieten (Ruperto et al. 

2021; Ramanan et al. 2023). 

Im Lichte dieser stetig wachsenden neuen therapeutischen Möglichkeiten und Zulassungen, 

für die noch keine Langzeitdaten für Kinder und Jugendliche existieren, liegt in der 

Therapieauswahl eine besondere Verantwortung für diese vulnerable pädiatrische 

Patientenkohorte.  

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und der Besonderheiten der pädiatrischen Kohorte 

wurde bei den Zulassungsstudien in der pädiatrischen Rheumatologie vom Goldstandard, der 

randomisiert kontrollierten Studie (RCT), abgewichen und auf das Design der sog. Placebo-

kontrollierten „Withdrawal“-Studie ausgewichen. Der Grund für den Einsatz dieses 

methodisch umstrittenen Ansatzes liegt in der Annahme, dass man Kindern aus ethischen 

Gründen eine zur Verfügung stehende und bei vergleichbaren Erkrankungen bei Erwachsenen 

als wirksam eingestufte Therapie nicht vorenthalten könne (Ruperto et al. 2017). Um der 

besonderen Verantwortung in der modernen Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit 

JIA gerecht zu werden, ermöglicht das evidenzbasierte Instrument der Leitlinie die Bewertung 

klinisch vorliegender Evidenz zu Medikamenten sowie die Entwicklung systematischer 

Aussagen zu therapeutischen Handlungs- und Entscheidungskorridoren. Seit 2008 wurde die 

deutschsprachige Leitlinie zur Behandlung der JIA nun schon in dritter Auflage aktualisiert und 

gibt - insbesondere in der letzten Aktualisierung - auch Hinweise zum Stellenwert der nicht-



Habilitationsschrift Dr. med. Prasad Thomas Oommen 
 

 
 

12 

medikamentösen Therapie der JIA (Guellac und Niehues 2008; Dueckers et al. 2012; Oommen 

et al. 2022). Aus verschiedenen nationalen Kohorten liegen ebenfalls Therapieempfehlungen 

vor (Ringold et al 2019; Onel et al. 2022). 

Zu den nicht-medikamentösen Therapien zählen eine strukturierte Physio- und Ergotherapie 

sowie die physikalische Therapie (Kuntze et al. 2018). Über die strukturierten Therapien 

hinaus, liegen schon lange Hinweise dafür vor, dass Kinder und Jugendliche mit rheumatischen 

Erkrankungen trotz möglicherweise vorhandener Einschränkungen körperlich aktiv sein sollen 

(Lelieveld et al. 2010). Die gesundheitsbezogene Lebensqualität ist bei Kindern und 

Jugendlichen mit JIA im Vergleich zu gesunden Gleichaltrigen in körperlichen, sozialen wie 

psychischen Domänen deutlich alteriert (Bos et al. 2016; Smith et al. 2023). So sind neben 

somatischen Einschränkungen auch psychiatrische Symptome wie Depressionen und 

Angststörungen bei Kindern und Jugendlichen im Vergleich zu Gesunden häufiger (Hanns et 

al. 2018; Fair et al. 2019). Vor diesem Hintergrund konnte gezeigt werden, dass ein 

multiprofessionelles Team, das neben dem ärztlichen Team auch Mitarbeitende aus den 

Bereichen Psychologie, Sozialarbeit und Pädagogik umfasst, fest in die Betreuung der Kinder 

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

 

CNO 

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung liegen für die CNO keine verbindlichen 

Therapiestrategien vor. Bisherige Therapieempfehlungen basieren auf Fallberichten, 

Fallserien und Expertenmeinungen (Beck et al. 2010; Schwarz et al. 2018; Girschick et al. 2018; 

Schnabel et al. 2022). Um eine bessere Vereinheitlichung zu schaffen, wurden national und 

international konsentierte Therapiebehandlungspläne publiziert, um hier zukünftig auch 

prospektive Daten zur therapeutischen Strategie der CNO zu generieren (Zhao und Ferguson 

2020; Schwarz et al. 2018). Die Ziele der Therapie sind zum einen das Erreichen einer klinisch-

subjektiven Remission (Schmerzfreiheit, normale Teilhabe). Zum anderen ist eine 

bildmorphologische Remission, d.h. die vollständige Regredienz der MRT-Läsionen, ein 

weiteres Ziel. Diese beiden Ziele werden unterschieden, da es nach Therapiebeginn zu einer 

Verbesserung der klinisch-subjektiven Remission bei gleichzeitig persistierenden MR-Läsionen 

kommen kann. Der Umgang mit diesem Phänomen und die hiermit verbundenen klinisch-

therapeutischen Konsequenzen werden kontrovers diskutiert. Die Therapieziele werden in 

Analogie zur Behandlung der JIA gemeinsam mit den Patienten und ihren Eltern im Zuge einer 
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partizipativen Entscheidungsfindung definiert. Die Intensität und Dauer der Therapie 

orientieren sich auch bei der Behandlung der CNO im Idealfall an den gemeinsam festgelegten 

Therapietargets („treat-to-target“). 

Grundsätzlich wird zwischen uni- und multifokalen und vor allem solchen CNO-

Manifestationen ohne und mit strukturellem Wirbelkörperbefall unterschieden. Insbesondere 

das Vorhandensein eines strukturellen Wirbelkörperbefalls ist therapeutisch bedeutsam. 

Mittel der ersten Wahl sind bei allen CNO-Verlaufsformen nichtsteroidale Antirheumatika 

(NSAR), hier vor allem der Wirkstoff Naproxen. Neben der für NSAR bekannten Hemmung der 

Cyclooxygenase-Enyzme und einer konsekutiv reduzierten Prostaglandin-Produktion, die mit 

Reduktion der Schmerzen verbunden ist, kommt es zu einer gezielten Herunterregulierung 

des NLRP3-Inflammasoms (Hofmann et al. 2016). Dieser Effekt ist pathophysiologisch gesehen 

wesentlich und erklärt den guten Effekt der Substanz bei einem Großteil der Patienten (Beck 

et al. 2010; Girschick et al. 2005). 

Neben dem nur kurzzeitigen Einsatz von Kortikosteroiden (Schwarz et al. 2018) folgen im Falle 

der nicht die Wirbelkörper betreffenden Formen entweder steroidsparende 

Basismedikamente wie Methotrexat oder Sulfasalazin (Girschick et al. 2018, Reiser et al. 2021) 

oder alternativ bzw. additiv TNF-blockierende Substanzen wie Etanercept oder Adalimumab. 

In Analogie zum Einsatz der TNF-blockierenden Substanzen bei der JIA kommt es zu einer 

effektiven Modulation des Ungleichgewichts zwischen pro- und anti-inflammatorischen 

Zytokinen. Insbesondere bei Vorhandensein assoziierter Erkrankungen wie chronisch-

entzündlicher Darmerkrankungen oder Psoriasis sowie bei Patienten, bei denen eine 

laborchemisch messbare hohe inflammatorische Aktivität besteht, können diese Substanzen 

einen sehr guten Einfluss auf die Reduktion der Krankheitsaktivität haben (Wipff et al. 2016; 

Schnabel et al. 2017; Schnabel et al. 2022). 

Im Falle von Wirbelkörperbeteiligungen (Sinterungen, Frakturen, Flachwirbelbildung) liegen 

gute Hinweise für den erfolgreichen Einsatz von Bisphosphonaten, hier vor allem Pamidronat, 

vor (Andreasen et al. 2020; Hospach et al. 2010; Girschick et al. 2018; Gleeson et al. 2008; 

Miettunen et al. 2009). Der Wirkmechanismus der Bisphosphonate, die im Kindesalter bereits 

seit vielen Jahren für die Behandlung der Osteogenesis imperfecta etabliert sind (Glorieux et 

al. 1998), umfasst eine Hemmung sowohl der Osteoklastentätigkeit als auch der 

proinflammatorischen Zytokine und gewährleistet so einen raschen Rückgang der Schmerzen 

(Hedrich et al. 2013). 
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Vergleichbar mit der Behandlung der JIA spielen auch bei der CNO nicht-medikamentöse 

Strategien wie eine konsequente Physiotherapie/physikalische Therapie eine wesentliche 

Rolle. Aufgrund der ossären Inflammation teilweise unter Beteiligung von peripheren 

Gelenken und des Achsenskeletts, geht es um den Erhalt der Bewegungsfähigkeit auch im 

Hinblick auf muskuläre Beeinträchtigungen, die infolge schmerzbedingter Schonungen 

auftreten. Die für Außenstehende häufig kaum nachvollziehbaren Schmerzen und 

Beeinträchtigungen können bei betroffenen Kindern und Jugendlichen auch zu erheblichen 

psychischen Belastungen führen, die ebenfalls niedrigschwellig, frühzeitig und 

multiprofessionell adressiert werden sollten. 

 

Komplikationen  

JIA 

Uveitis 

Bei der Uveitis handelt es sich um die häufigste extraartikuläre Komplikation der JIA. Sie findet 

sich bei 9-13 % aller Patienten, wobei mit frühem Erkrankungsbeginn, oligoartikulärer 

Manifestation und ANA-Positivität spezielle Risikokonstellationen bekannt sind (Carvounis et 

al. 2006; Heiligenhaus et al. 2007). Diese Komplikation kann im äußersten Fall zu einem 

irreversiblen Visusverlust führen und somit die Krankheitslast der JIA substanziell 

verschlechtern. Die Ätiopathogenese der Uveitis ist unklar; lediglich die phänotypisch 

bekannte Assoziation der Risikofaktoren ANA-Positivität und weibliches Geschlecht sowie 

verschiedentlich diskutierte Biomarker weisen auf eine immunpathogenetische oder 

genetische Ursache hin (Haasnot et al. 2019).  Die Tatsache, dass bei der okulären 

Inflammation ein vom Bewegungsapparat unabhängig zu betrachtendes Organsystem 

betroffen ist, verdeutlicht den systemischen Charakter der Erkrankung. Zu Screening-

Intervallen, die das individuelle Risiko beachten, sowie zum therapeutischen Vorgehen sind in 

den letzten Jahren umfangreiche Empfehlungen publiziert worden. Diese haben Eingang in die 

tägliche Praxis im Umgang mit dieser häufigsten Komplikation der JIA gefunden (Heiligenhaus 

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

 

Knochengesundheit 

Störungen des Knochenstoffwechsels können zu Wachstumsstörungen, Gelenkdeformitäten 

und Knochendichtestörungen führen. Spezielle ossäre Befunde, die bei Kindern und 
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Jugendlichen mit JIA auftreten können, umfassen Erosionen und die Osteochondrosis 

dissecans (OCD). Die - unabhängig von der JIA auftretende - juvenile OCD (JOCD) betrifft 

hauptsächlich Jungen und findet sich typischerweise im Bereich des distalen Femurs. Durch 

unklare fokale Störungen der subchondralen Knochenstruktur, die zu einer Erweichung des 

Knorpels führen - diskutiert werden repetitive Mikrotraumata oder regionale 

Minderperfusionen - kann es zur Abspaltung eines subchondralen Knochensegments und 

somit zu mechanischen Beeinträchtigungen des Gelenks kommen. Bei Kindern und 

Jugendlichen mit JIA ist eine Osteochondrosis dissecans deutlich häufiger, wobei die Gründe 

hierfür unklar sind und von genetischen und mechanischen Ursachen, persistierender 

entzündlicher Aktivität der JIA, bis hin zu iatrogenen Mechanismen wie intraartikulären 

Gelenkinjektionen oder hohen systemischen Steroiddosen reichen (Heidt et al. 2021; Hinkle 

et al. 2021; Jackson et al. 2020; Kubo, Oommen et al. 2018). 

Bei der JIA waren vor der Einführung der Biologika  aufgrund des häufigen Einsatzes von 

Kortikosteroiden diese Komplikationen vergleichsweise häufig. Auch heute muss auf den 

Erhalt der Knochenhomöostase geachtet werden. Dies gilt insbesondere in 

therapierefraktären Situationen mit hoher inflammatorischer Aktivität, in denen es zum 

intensivierten Einsatz von Kortikosteroiden kommt. Neben der genannten Minimierung von 

Inflammation und Steroiden hat sich zudem die Supplementation von Vitamin D bei der 

Behandlung von Kindern mit JIA etabliert. Hierbei scheinen neben den bekannten endokrinen 

Effekten im Hinblick auf die Kalzium-Homöostase auch immunmodulatorische Effekte des 

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

 

Makrophagenaktivierungssyndrom (MAS) 

Eine lebensbedrohliche Komplikation der systemischen juvenilen idiopathischen Arthritis 

(sJIA) ist das Makrophagenaktivierungssyndrom (Hadchouel et al. 1985; Bracaglia et al. 2017). 

Es ist gekennzeichnet durch Fieber, Koagulopathie, Leberfunktionsstörung, Zytopenie sowie 

einer ZNS-Funktionsstörung. Dieser Symptomkomplex findet sich bei ca. 10 % der Kinder mit 

sJIA und kann sowohl im Zuge einer aktiven Erkrankung als auch Infekt-getriggert auftreten 

und beschreibt eine Form der sekundären hämophagozytischen Lymphohistiozytose (HLH), 

die in ihrer primären Form als familiäre HLH genetisch gut beschrieben ist (Minoia et al. 2014; 

Sawhney et al. 2001; Stepp et al. 1999). Charakteristisch und zugleich bedrohlich ist ein 

potenziell fataler Zytokinsturm auf dem Boden einer in einigen Fällen genetisch 
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prädisponierten, in anderen Fällen durch eine primär inflammationsbedingt gestörte 

Zytotoxizität. Pathophysiologisch scheint eine IL-6-vermittelte Verminderung der Perforin und 

Granzyme Expression zugrunde zu liegen, wodurch die gestörte Zytotoxizität mit der Folge des 

Zytokinsturms begünstigt wird. Bedeutsame Zytokine sind hier IL-1, IL-6, IL-18, Interferon-

Gamma und Tumornekrosefaktor-alpha. Die Kenntnis dieser wesentlichen Zytokine sowie die 

klinische „gemeinsame Endstrecke“ von familiärer und sekundärer HLH ermöglichen heute 

eine bessere Behandlung dieser Komplikation von einer vormals allgemeinen 

Immunsuppression hin zu einer gezielten Blockade einzelner Zytokine oder Hemmung von 

Signalkaskaden wie Typ-1-Interferonen über Interferon-Gamma bis hin zu Januskinasen 

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

 

Lungenbeteiligung 

Neben den oben beschriebenen extraartikulären Organen und Systemen, die beim JIA-

Spektrum betroffen sein können, wurde in den letzten Jahren eine seltene, aber mitunter 

schwerwiegende Lungenbeteiligung, ebenfalls bei der systemischen juvenilen idiopathischen 

Arthritis (sJIA) beschrieben. Hierbei liegt bei einer speziell jungen und schwerer betroffenen 

Patientengruppe, die IL-1 oder IL-6-blockierenden Therapien exponiert war und zudem 

gekennzeichnet ist durch Eosinophilie, Tocilizumab-induzierte Anaphylaxie und 

Trommelschlegelfinger, eine parenchymatöse Affektion der Lunge vor. Diese zeichnet sich 

durch spezifische radiologische Muster (z.B. Septumverdickungen, Milchglastrübungen) und 

histopathologische Charakteristika (Pulmonale Alveolarproteinose) aus (Saper et al. 2019; 

Schulert et al. 2019).  Biomarker und Chemokine wie IL-18 und ICAM5 ermöglichen, zukünftig 

Patienten mit sJIA-assoziierter Lungenerkrankung frühzeitig zu identifizieren und 

zielgerichteter zu behandeln (Chen et al. 2022). 

 

Psychische Komplikationen 

Chronische Erkrankungen wie Rheuma beeinträchtigen nicht nur die körperliche Integrität 

eines jungen Menschen, sondern haben nach heutigem Verständnis erhebliche Konsequenzen 

auf die psychische Gesundheit betroffener Kinder und Jugendlicher (Bomba et al. 2013; Krause 

et al. 2017). So liegen zunehmend Daten zu einer höheren Prävalenz psychischer Symptome 

wie Depression, Panikattacken, sozialer Phobie oder generalisierter Angst bei Kindern und 

Jugendlichen mit JIA oder anderen chronischen Erkrankungen vor (Hanns et al. 2018; Fair et 
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al. 2019; Li et al. 2023). Die Gründe hierfür sind vielfältig und reichen von der naheliegenden 

Tatsache, der eingeschränkten gesundheitsbezogenen Lebensqualität über die generelle 

Krankheitslast („disease burden“), die die Betroffenen empfinden, bis hin zum Coping-

Verhalten der Eltern (Tarakci et al. 2011; Mulligan et al, 2013; Haverman et al. 2014). Ebenso 

liegen wenige und nicht weiter reproduzierte Hinweise vor, dass bei Kindern und Jugendlichen 

mit aktiver JIA erhöhte Dopamin- und Serotonin-Enzymaktivitäten vorliegen. Diese 

Neurotransmitter-Untersuchungen sollten als Hinweis dienen, dass Depression, Angst und 

kognitive Einschränkungen auch Folge von messbaren inflammatorischen ZNS-

Veränderungen sein könnten (Korte-Bouws et al., 2019).  Unabhängig von Erklärungsmodellen 

ist jedoch eine frühzeitige, niedrigschwellige Antizipation dieser mitunter auch langfristig 

schwerwiegenden Komplikation mittlerweile Bestandteil verschiedener Leitlinien und 

Therapieempfehlungen (Oommen et al. 2022). 

 

CNO 

Komplikationen der CNO beziehen sich sowohl auf die ossären als auch auf die extraossären 

Manifestationen. Insbesondere bei Befall des Achsenskeletts drohen bei anhaltender 

Inflammation des Knochens Sinterungsfrakturen von Wirbelkörpern, die bis zum Querschnitt 

führen können (Hospach et al. 2010; Girschick et al. 2018). Bei insuffizienter Therapie oder 

schwer zu kontrollierender Inflammation kann es bei 20-26% der Patienten zu strukturellen 

Komplikationen an Knochen und Gelenken kommen (Wipff et al. 2015; Catalono-Pons et al. 

2008). Insbesondere bei Beteiligung der Epiphysenfugen kann es zu lokalisierten und 

generalisierten Wachstumsstörungen kommen, die bspw. zu Beinlängendifferenzen führen 

können. Die Beteiligung des Achsenskeletts kann zu Skoliosen, Vertebra plana und 

pathologischen Frakturen mit teils erheblichen Konsequenzen für die Körperstatik führen und 

in seltenen Fällen auch orthopädischen Operationsbedarf zur Folge haben (Zhao et al. 2020). 

Extraossäre Komplikationen umfassen vor allem die Gelenkbeteiligung, die den 

Gastrointestinaltrakt sowie die die Haut betreffenden Manifestationen. Diese sind zwar - 

insbesondere mit TNF-blockierenden Substanzen - gut zu behandeln. Dennoch kommen 

insbesondere bei schwerer Akne fulminans, wie sie beim SAPHO-Syndrom auftreten kann, 

manchmal entstellende Narben auch in exponierten Regionen wie dem Gesicht vor. Diese und 

auch die mit der Erkrankung einhergehenden Immobilisationen und Belastungen führen zu 

einer reduzierten Teilhabe der Kinder und Jugendlichen, was wiederum - ähnlich wie bei der 
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JIA - zu psychischen Folgeerkrankungen mit einer deutlich reduzierten Lebensqualität führen 

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

 

Prävention 

Die Frage zu Indikation und Sicherheit von Impfungen bei Immunsupprimierten wird nicht nur 

seit der COVID-19-Pandemie kontrovers diskutiert. Die Diskussion spielt sich an drei 

Argumentationslinien ab: Zum einen besteht die Sorge, dass durch krankheits- und 

therapiebedingte Immunsuppression ein höheres Risiko für Impfkomplikationen besteht. 

Andererseits ist der Schutz vor Infektionen gerade bei Immunsupprimierten besonders wichtig 

(Doran MF et al., 2002: Furer V et al., 2020). Und schließlich stellt sich die Frage, ob eine 

Impfung bei Immunsupprimierten zur gewünschten Immunogenität führt, d.h. ob bei diesen 

Patienten überhaupt schützende Impfantworten zu verzeichnen sind. 2011 hat die EULAR 

erstmalig Empfehlungen zu Impfungen bei Kindern mit rheumatischen Erkrankungen 

publiziert und zuletzt im Jahr 2023 aktualisiert (Heijstek et al. 2011, Jansen et al. 2023). Auch 

nationale Empfehlungen wurden für diese besondere Patientengruppe publiziert (Wagner et 

al 2019). Demnach soll gerade bei dieser infektgefährdeten Kohorte ein sehr stringentes 

Impfregime verfolgt werden. Eine klare Empfehlung wird in nationalen wie internationalen 

Expertengremien für sog. Totimpfstoffe gegen Diphterie/Tetanus/Pertussis und saisonale 

Impfungen gegen Influenza ausgesprochen. Zu beachten bleibt weiterhin das Problem der 

eingeschränkten Impfantwort unter hohen Steroiddosen (≥ 2 mg/kg/d oder ≥ 20 mg/d für ≥ 2 

Wochen) oder B-Zell-depletierenden Therapien wie Rituximab. Die ursprünglichen 

Empfehlungen, sog. Lebendimpfungen (Mumps, Masern, Röteln, Varizellen, Gelbfieber) bei 

Immunsupprimierten nicht durchzuführen bestehen weiterhin; andererseits wird in den 

neueren Empfehlungen hier auch unter einer DMARD-Therapie zu einem individuellen 

Vorgehen geraten. Dies kann in Einzelfällen beinhalten, diese Impfungen unter 

immunsuppressiven Therapien doch durchzuführen, da die Sicherheitsbedenken auf der Basis 

neuerer Daten eher gering (Ausnahme: Gelbfieber), die Sorgen vor Wildvirusinfektionen 

bspw. von Varizellen auch unter neueren Therapien hingegen eher hoch sind (Adas et al. 

2022).   
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II PATHOGENESE 

 

Zeus M, Janssen S, Laws HJ, Fischer U, Borkhardt A, Oommen PT (2023) Results from a Pilot 

Study on the Oral Microbiome in Children and Adolescents with Chronic Nonbacterial 

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

 

Diese Arbeit war zum Zeitpunkt ihrer Publikation die erste Arbeit, in der das Mikrobiom bei 

Kindern und Jugendlichen mit chronisch nichtbakterieller Osteomyelitis untersucht wurde. 

Im Jahr 2014 konnten Lukens et al. einen Zusammenhang zwischen Mikrobiom und 

Knochenerosionen im CNO-Mausmodell nachweisen: Diätetische Maßnahmen („high-fat 

diet“) veränderten das Maus-Mikrobiom und führten im Weiteren zur positiven Beeinflussung 

der ossären Inflammation (Lukens et al. 2014). 

 

In unserer Arbeit wurde das orale Mikrobiom von 20 Patienten (12 männlich, 8 weiblich) mit 

einem Altersmedian von 10,3 Jahren mit verschiedenen CNO-Subtypen (monofokal, 

multifokal) untersucht. Die Entnahme der oralen Proben erfolgte durch ein standardisiertes 

Protokoll, umfasste zwei Untersuchungszeitpunkte und erfolgte an zwei Lokalisationen (Zunge 

zentral, Zunge links), um ein möglichst umfassendes Bild des individuellen Mikrobioms ohne 

zu große externe Einflussfaktoren (Nahrung, Mundhygiene etc.) zu gewinnen.  

 

Nach der Entnahme wurde DNA isoliert und mithilfe des „Earth Microbiome Project Protocol“ 

durch Amplifikation der V4 Region des 16S Gens sequenziert. Anschließend erfolgte die 

bioinformatische Analyse der V4 Sequence Reads mit anschließender Zuordnung und 

Auswertung der Taxonomie mithilfe des Programms Qiime 2 (Version 2019.1), einer open-

source next-generation Mikrobiom Bioinformatik Plattform. Hier konnte die Alpha-Diversität 

als Maß der verschiedenen Arten von Mikroorganismen, die in einem Individuum gemessen 

werden, und die Beta-Diversität als Marker der interindividuellen mikrobiellen Unterschiede 

mit verschiedenen Metriken berechnet werden, um so den tatsächlichen Stellenwert eines 

bedeutsamen mikrobiellen Shifts bewerten zu können.  
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Verwendung der Abbildung mit freundlicher Genehmigung des Springer Verlags  
 

 

Trotz der kleinen Kohorte und dem Querschnitts-Design der Studie konnten einige wichtige 

Aspekte im Feld der Mikrobiom-Forschung gezeigt werden: 

- Der Einsatz von antiinflammatorischer Medikation führt zu signifikanten Veränderungen 

des oralen Mikrobioms bei Patienten mit chronisch nichtbakterieller Osteomyelitis (CNO). 

Hier fand sich ein erster Hinweis darauf, dass ein pathogenetischer Aspekt inflammatorischer 

Erkrankungen auch mit mikrobiellen Dispositionen zusammenhängen kann, die entsprechend 

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

- Jüngere Kinder (3-8 Jahre) mit CNO weisen ein distinkt unterschiedliches Mikrobiom auf 

im Vergleich zu Kindern im typischen CNO-Alter (9-14 Jahre). So finden sich in der Gruppe 

der jüngeren Kinder taxonomisch mehr gram-negative und fakultativ anaerobe Bakterien, 

während bei den älteren Kindern mehr gram-positive Bakterien vorlagen. Aufgrund der 

erwachsenen Kontrollgruppe stellt sich bei diesem Befund die Frage, ob das Mikrobiom sich 

auch unter physiologischen Bedingungen im Kindesalter wandelt; dennoch wies dieser Befund 

auf mögliche biologische Unterschiede der CNO in diesen verschiedenen Altersgruppen hin, 

die bei Betrachtung verschiedener Phänotypen der Erkrankung möglicherweise auch 

therapeutische Konsequenzen haben könnten. 

- Die unterschiedlichen Lokalisationen auf der Zunge (Mitte vs. linke Seite) weisen 

signifikant unterschiedliche Mikrobiota auf. Dieser Aspekt war möglicherweise nicht 

krankeitsspezifisch. Die Kenntnis könnte bei der Konzeption oraler Mikrobiom-Studien 

allerdings von besonderer Bedeutung sein und eine weitere Standardisierung der 

Untersuchungsbedingungen erfordern.  

 

Die eigentliche Hypothese - eine erhöhte Krankheitsaktivität lässt sich vom Remissionszustand 

an der Zusammensetzung des Mikrobioms unterscheiden - ließ sich in der hier publizierten 
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Arbeit nicht deutlich zeigen. Dies war der eher inhomogenen Gruppe von CNO-Patienten 

(vergleichsweise große Altersspanne, unifokal und multifokal, diverse Therapiezeitpunkte) 

und der kleinen Gruppengröße geschuldet.  

Auch konnte kein spezifischer Kommensale als Repräsentant des Mikrobiom-Shifts detektiert 

werden. Dies scheint zum einen größeren Kohorten vorbehalten; andererseits hat der Blick in 

die Mikrobiom-Forschung bei multifaktoriellen autoinflammatorischen Erkrankungen gezeigt, 

dass man dem sehr heterogenen und breiten Blick, den das Mikrobiom bietet, eine möglichst 

homogene Gruppe, idealerweise genetisch gut charakterisierte Entitäten, entgegensetzen 

muss.  

 

Diese Arbeit hat erste und wichtige Hinweise zum Stellenwert des Mikrobioms erbringen 

können, die das Paradigma des multifaktoriellen Pathogenese-Modells 

autoinflammatorischer und autoimmuner Erkrankungen zwar nicht verwerfen, mit dem 

Mikrobiom allerdings einen wichtigen, möglicherweise auch beeinflussbaren Aspekt 

beleuchtet. 
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III THERAPIE 

 
Oommen PT, Strauss T, Baltruschat K, Foeldvari I, Deuter C, Ganser G, Haas JP, Hinze C, 

Holzinger D, Hospach A, Huppertz HI, Illhardt A, Jung M, Kallinich T, Klein A, Minden K, 

Mönkemöller K, Mrusek S, Neudorf U, Dückers G, Niehues T, Schneider M, Schoof P, Thon A, 

Wachowsky M, Wagner N, Bloedt S, Hofer M, Tenbrock K, Schuetz C (2022) Update of 

Evidence- and Consensus-based Guidelines for the Treatment of Juvenile Idiopathic 

Arthritis (JIA) by the German Society of Pediatric and Juvenile Rheumatic Diseases (GKJR): 

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

 

Diese Arbeit fasst den Prozess und die Ergebnisse einer extensiven wissenschaftlichen Analyse 

der Behandlungsstrategien der juvenilen idiopathischen Arthritis zusammen. Für große 

randomisierte Placebo-kontrollierte Studien (RCT) fehlen bei seltenen Erkrankungen wie der 

JIA die erforderlichen Zahlen und demzufolge auch das öffentliche Interesse und die 

erforderlichen Mittel. Im Falle der JIA hat es zwar mit und durch die Einführung der Biologika 

ab dem Beginn der 2000er Jahre viele Zulassungsstudien gegeben. Diese galten aber vor allem 

dem Nachweis der Wirksamkeit der untersuchten Substanz in einem speziell für den 

pädiatrischen Kontext entwickelten Studiendesign (Withdrawal Design, s.o.). Eher selten sind 

o.g. RCT zum Einsatz gekommen, wenngleich diese den Goldstandard bei der Darstellung von 

Wirksamkeit oder Überlegenheit von therapeutischen Strategien darstellen. Die Idee von 

Leitlinien ist es, systematisch entwickelte evidenzbasierte Aussagen zu formulieren, die den 

gegenwärtigen Erkenntnisstand zu spezifischen Fragestellungen prüfen. Durch die 

Formulierung klarer Handlungsempfehlungen soll so die Entscheidungsfindung von Ärzten 

und Patienten unterstützt werden.  

Für die JIA wurde im Jahr 2008 eine erste Leitlinie entwickelt (Guellac et al. 2008), die dann im 

Jahr 2011 aktualisiert und erweitert wurde (Dueckers et al. 2012). Der Tatsache, dass die 

publizierte Evidenz bei einer seltenen Erkrankung wie der JIA begrenzt ist, wurde mit der 

Entscheidung für eine S2k (konsensbasierte) - Leitlinie Rechnung getragen. Diese Methode 

ermöglicht - über die Literaturrecherche hinaus - konsensbasierte Entscheidungen gemeinsam 

mit Vertretern verschiedener Fachgesellschaften oder Organisationen zu treffen, die über die 

fachliche Expertise hinaus auch repräsentativ für den Adressatenkreis einer Leitlinie sind. Die 

Konsensusfindung erfolgt strukturiert und unter neutraler Moderation. 
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Die aktualisierte JIA-Leitlinie wurde methodisch mithilfe einer vorgegebenen 

Literaturrecherche bezogen auf die Subtypen Oligoarthritis (OA), Polyarthritis (PA), Enthesitis-

assoziierte Arthritis (EAA) und systemische juvenile idiopathische Arthritis (sJIA) hin 

untersucht. Im Weiteren folgten zwei Konsensuskonferenzen mit 26 Teilnehmern. Die 

Konferenzen wurden von einer unabhängigen Vertreterin der AWMF (Arbeitsgemeinschaft 

der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften e.V.) moderiert und nach der 

„nominal group technique“ zu Ergebnissen geführt. Diese wurden in einer Online-Umfrage 

unter den Teilnehmenden final harmonisiert und abgestimmt. Wesentliche 

Rahmenbedingungen umfassten neben der offiziellen Mandatierung der Teilnehmenden 

durch ihre Fachgesellschaften, die frühzeitige Offenlegung zugrunde liegender 

Interessenskonflikte nach den Maßgaben der AWMF. 

 

Der Behandlungsrahmen der JIA sowie die grundsätzliche Behandlungsziele wurden in 12 

„Übergeordneten Therapieprinzipien“ formuliert. Diese umfassten Statements zu Umfang 

und Intensität des Initialmanagements einer JIA, zur Rolle des Kinderrheumatologen, zur 

Therapie-„Philosophie“ (treat-to-target), zur Form der Entscheidungsfindung (partizipativ), 

zur interdisziplinären Versorgung, zum Stellenwert der Selbsthilfe und der psychosozialen 

Versorgung (niedrigschwellig), zur Qualitätssicherung sowie zur Transition in die internistisch-

rheumatologische Versorgung (Sicherstellung der Behandlungskontinuität).  

Im Weiteren folgen 9 konkrete Empfehlungen zur medikamentösen Therapie und 5 

Empfehlungen zur nicht-medikamentösen Therapie der JIA, die im Weiteren mit Literatur 

und/oder nach Konsensusfindung diskutiert werden (s. Abbildung).  
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Verwendung der Abbildung mit freundlicher Genehmigung des Elsevier Verlags 

 

Als deutlich sichtbare Weiterentwicklung dieser Leitlinie ist die Subtypen-bezogene 

Literaturrecherche, die Empfehlungen zum nunmehr gut belegten Stellenwert der TNF-

blockierenden Substanzen in der Behandlung der polyartikulären Verlaufsformen der JIA zu 

sehen sowie der Einsatz der IL-1-blockierenden Substanzen für die sJIA. 

Darüber hinaus wurde ein besonderer Fokus auf den Konsensusprozess für Empfehlungen zur 

nicht-medikamentösen Therapie gelegt. Hier ist das klare und stark konsentierte Statement 

zum aktiven Lebensstil und zur sportlichen Aktivität hervorzuheben. Die Literaturrecherche 

hat hier gezeigt, dass die Alltagsfunktionalität und körperliche Leistungsfähigkeit von Kindern 

und Jugendlichen mit JIA Defizite aufweist, die u.a. in einem inaktiven Lebensstil begründet 

liegen, der nur partiell durch echte Funktionseinschränkungen erklärt ist. Auch die 

Empfehlung zur frühzeitigen psychologischen Betreuung ist in dieser Form neu und ergibt sich 

zum einen aus dem mittlerweile gut belegten Zusammenhang von chronischer Erkrankung 

und Depression und den Erfahrungen und der intensiven Expertendiskussion im Rahmen der 

Konsensuskonferenzen. 

 

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

Methodik in Hinblick auf eine evidenzbasierte, wissenschaftliche Aufbereitung der Daten zur 
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Therapie der JIA und gibt klare Handlungsempfehlungen für medikamentöse und nicht-

medikamentöse Therapien, die durch die organisatorische und inhaltliche Einbettung in das 

AWMF-Register und der Publikation auf der AWMF-Seite (GKJR 2019) einen hohen 

Disseminationsgrad besitzt, der den messbaren Impact dieser Publikation bei weitem 

überschreitet. 
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IV KOMPLIKATIONEN  
 
a. 
 
Kubo H*, Oommen PT*, Hufeland M, Heusch P, Laws HJ, Krauspe R, Pilge H (2018) 

Osteochondritis Dissecans Shows a Severe Course and Poor Outcome in Patients with 

Juvenile Idiopathic Arthritis: A Matched Pair Study of 22 Cases. Rheumatol Int. 38(9):1705-

1712 (* contributed equally) 

 
Diese Arbeit leistet einen Beitrag im Hinblick auf die seltene Komplikation der juvenilen 

Osteochondrosis dissecans (JOCD), einer Erkrankung aus dem Formenkreis der aseptischen 

Knochennekrosen. Ätiologisch werden Störungen des Knochen-Knorpel-Metabolismus 

diskutiert, wobei die exakte Ursache bislang ungeklärt ist. Als Triggerfaktoren werden sowohl 

singuläre als auch repetitive Traumata diskutiert. Daten zum Auftreten der JOCD im 

Zusammenhang mit entzündlichen Knochenerkrankungen wie der JIA lagen zum Zeitpunkt 

dieser Publikation nur sehr vereinzelt vor. 

Vor diesem Hintergrund untersuchten wir das gleichzeitige Auftreten von JIA und JOCD im 

Verhältnis zur JOCD ohne Komorbidität. 

Methodisch erfolgte eine retrospektive, monozentrische Untersuchung von 55 Kindern mit 

JOCD, die im Zeitraum von 6 Jahren diagnostiziert wurden, von denen lediglich 18 die 

Einschlusskriterien der Arbeit im matched-pair-design erfüllten (Kinder und Jugendliche < 16; 

JOCD mit oder ohne JIA; Vorhandensein mindestens zweier Routine MRT-Untersuchungen 

nach initialem MRT).  

Es wurden schließlich 7 Kinder mit JIA + JOCD und 11 Kinder mit isolierter JOCD selektiert und 

unter definierten Gesichtspunkten untersucht. Ein besonderer Fokus lag u.a. auf möglichen 

Altersunterschieden, Geschlecht, Lokalisationen der JOCD-Läsionen und der betroffenen 

Seiten. Als Grundlage für die Evaluationen der radiologischen Veränderungen dienten 

standardisierte MR- Sequenzen und Beurteilungskriterien (nach Bruns et al. 2017). 

Anhand dieser Untersuchung konnte - wenngleich an einer vergleichsweise kleinen Gruppe - 

gezeigt werden, dass Kinder und Jugendliche mit JOCD + JIA im Vergleich zu Kindern, bei denen 

nur eine JOCD vorlag, insgesamt einen progredienten Verlauf ihrer im MRT gemessenen 

Läsionen (höhere Stadien und größere Läsionen) aufwiesen. In drei Verlaufs-MRT-

Bildgebungen konnte gezeigt werden, dass die Defektgröße und das Defektstadium nach 

Bruns bei den JOCD Patienten mit JIA stetig zunahm, während der gemessene Durchmesser in 
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der non-JIA JOCD-Gruppe im Verlauf der Untersuchungen abnahm und hier entsprechend 

niedrigere Defektstadien zu finden waren (s. Abbildung). 

 

 

 
 

 
Verwendung der Abbildung mit freundlicher Genehmigung des Springer Verlags 

 

 

Zudem konnten distinkte Unterschiede zwischen beiden Gruppen im Hinblick auf die jeweilige 

JOCD Lokalisation gezeigt werden. Während bei JIA + JOCD Patienten vor allem die laterale 

Femurkondyle betroffen war, war bei den JOCD Patienten ohne JIA vor allem die mediale 

Femurkondyle betroffen, wobei es sich auch um die typische, am ehesten durch Scherkräfte 

bedingte, JOCD Lokalisation handelt. Aufgrund dieser topo-morphologischen Unterschiede 

der Läsionen zwischen JIA/JOCD- und non-JIA/JOCD-Gruppe wurden für die JIA Patienten 
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mögliche nicht-mechanische Untersachen wie bspw. ein bestimmtes inflammatorisches 

„Milieu“ im Knochen bzw. Knorpel, bei dem Zytokine wie TNF und IL-6 eine Rolle spielen, 

diskutiert. Beim Manifestationsalter konnte zwischen beiden Gruppen kein deutlicher 

Unterschied gefunden werden. Interessant hingegen war das für den JIA Subtyp Oligoarthritis 

eher hohe Patientenalter (medianes Alter 8,5 Jahre), das somit auch als möglicher Risikofaktor 

für die Entwicklung einer JOCD betrachtet werden kann. 

Ergänzend wurde die Rolle, die iatrogene Maßnahmen wie intraartikuläre oder systemische 

Steroidgaben bei den JIA Patienten spielen, als Ursache für das besondere Auftreten der JOCD 

in dieser Kohorte diskutiert. Dem steht gegenüber, dass rational eingesetzte lokale oder 

systemische Steroide auch anti-inflammatorische Effekte haben, die eine JOCD eigentlich 

verhindern sollten. 

 

Zusammengefasst war die Haupterkenntnis dieser Arbeit, dass persistierende und lokalisierte 

Schmerzen bei JIA Patienten, bei denen sonografisch und klinisch kein Korrelat gefunden 

werden kann, auch mit der seltenen Komplikation einer Osteochondrosis dissecans erklärt 

werden kann. Die JOCD kann je nach Größe operativ versorgt werden und kann unbehandelt 

- insbesondere bei JIA Patienten - einen rasch progredienten, im Vergleich zur sonstigen 

JOCD eher schlechteren Verlauf nehmen. Entscheidend ist hier die frühzeitige Entscheidung 

für eine MRT-Bildgebung, die zum jetzigen Zeitpunkt die einzige Modalität darstellt, mit der 

die JOCD – ob mit oder ohne JIA – zeitgerecht diagnostiziert, zielgerecht behandelt und 

verlaufskontrolliert werden kann. 
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b. 
 

Horneff G, Klein A, Oommen PT, Hospach A, Foeldvari I, Feddersen I, Minden K (2016)  

Update on Malignancies in Children with Juvenile Idiopathic Arthritis in the German BIKER 

Registry. Clin Exp Rheumatol. 2016 34(6):1113-1120 

 

Diese Arbeit leistete einen wichtigen Beitrag im Kontext der Diskussion des möglicherweise 

erhöhten Krebsrisikos bei mit Biologika exponierten Kindern und Jugendlichen mit JIA.  

Im Jahr 2010 veröffentlichte die amerikanische Food and Drugs Administration (FDA) eine 

ihrer „black box-Warnungen“ zur Assoziation von malignen Erkrankungen mit dem Einsatz der 

TNF-Inhibitoren Infliximab, Etanercept und Adalimumab bei Kindern mit rheumatischen und 

chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen. In der Folge war der Bedarf an Sicherheitsdaten 

für diese zu diesem Zeitpunkt seit ca. zehn Jahren bei Kindern eingesetzten Substanzen enorm 

gestiegen.  

Das BIKER- (Biologika in der Kinder-Rheumatologie)- Register ist bis heute das größte Register, 

das Kinder und Jugendliche mit rheumatischen Erkrankungen, die eine medikamentöse 

Therapie, im Speziellen eine Biologika Therapie, erhalten, bis zum Erwachsenenalter mithilfe 

standardisierter Abfragen beobachtet. Zum Zeitpunkt der Publikation waren 3695 JIA 

Patienten (13.198 Beobachtungsjahre) eingeschlossen.  

In dieser Gruppe waren bis zu diesem Zeitpunkt zwölf Patienten mit möglichen bzw. 

gesicherten malignen Erkrankungen erfasst worden. Die Arbeit umfasste eine sorgfältige 

Darstellung der von den jeweiligen Zentren gemeldeten Patienten. Da die ersten fünf Fälle 

bereits im Jahr 2011 publiziert worden waren, umfasste diese Analyse die sieben neu 

gemeldeten Patienten.  

Diese umfassten 1) ein Mädchen mit systemischer JIA und Myelodysplasie; 2) ein Mädchen 

mit Enthesitis-assoziierter JIA und akuter lymphatischer Leukämie; 3) ein Mädchen mit 

Oligoarthritis und polymorpher Lymphoproliferation; 4) ein Mädchen mit seronegativer 

Polyarthritis und akuter lymphatischer Leukämie; 5) einen Junge mit seronegativer 

Polyarthritis und anaplastischem Ependymom; 6) einen Jungen mit Enthesitis-assoziierter 

Arthritis und Lymphozyten-prädominantem M. Hodgkin; 7) ein Mädchen mit seronegativer 

Polyarthritis und EBV-assoziiertem diffus großzellig-anaplastischem B-Zell-Lymphom. 

Abgesehen von Fall 2) lebten alle Kinder zum Zeitpunkt der Analyse und waren in Hinblick auf 

die maligne Erkrankung in Remission.  
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Verwendung der Abbildung mit freundlicher Genehmigung von Clinical and Experimental Rheumatology 

 

 

Zehn der insgesamt zwölf im BIKER Register gemeldeten Kinder mit malignen Erkrankungen 

waren zuvor mit unterschiedlicher Dauer mit unterschiedlichen Biologika behandelt worden 

(Etanercept, Adalimumab, Infliximab, Abatacept). Patienten 1) und 3) wurden als nicht 

gesicherte maligne Erkrankung bezeichnet, da es sich im Einzelnen um ungewöhnliche und 

selbstlimitierende Zustände handelte. Bei den übrigen Patienten lagen gesicherte 

onkologische Erkrankungen vor, wobei es sich – abgesehen vom anaplastischen Ependymom 

– ausschließlich um Leukämien und Lymphome handelte.  

Wenngleich die Berechnung und Extrapolation von Inzidenzen bei seltenen Erkrankungen sehr 

schwer sind, liegen aus dem deutschen Kinderkrebsregister regelmäßig Daten hierzu vor 

(Erdmann et al. 2015). Auf der Basis der zum Zeitpunkt dieser Publikation veröffentlichen 

Daten lag die Inzidenz maligner Erkrankungen bei Kindern bei 0,16/1000 Jahre. Die Inzidenz 

für maligne Erkrankungen in der BIKER Kohorte lag bei 0,91/1000 Jahre und selbst nach 

Ausschluss der nicht gesicherten onkologischen Erkrankungen bei 0,68/1000 Jahre und somit 

signifikant über der geschätzten Inzidenz des deutschen Kinderkrebsregisters (p < 0,001). 

Auf der Basis der bis dato publizierten Literatur lässt sich zeigen, dass es über den Anteil, den 

eine medikamentöse Therapie zum Krebsrisiko beitragen kann, hinaus noch einen anderen 

Faktor gibt, der diesen eindrücklichen Befund, dass bei an Rheuma erkrankten Kindern ein 

höherer Anteil an Krebserkrankungen vorliegt, erklären kann. Arbeiten aus skandinavischen 
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Ländern und den USA konnten zeigen, dass auch bei Biologika-naiven Patienten mit JIA ein 

dreifach erhöhtes Krebsrisiko besteht und dass sich dieses erhöhte Risiko weder durch 

Methotrexat oder TNF-Inhibitoren weiter erhöht (Beukelman et al. 2012; Nordstrom et al. 

2012; Simard et al. 2010). Aus der Behandlung erwachsener Patienten mit rheumatoider 

Arthritis ist bekannt, dass das generelle Krebsrisiko, im Speziellen das Lymphomrisiko, im 

Vergleich zur gesunden Normalbevölkerung erhöht ist (Smitten et al. 2008). Wenngleich auch 

in der untersuchten Kohorte aus dem BIKER-Register hämatologische Neoplasien (ALL, 

Lymphome) erhöht waren, so lässt sich aus den vergleichsweise geringen pädiatrischen Zahlen 

kein deutlich erhöhtes Lymphom-Risiko nachweisen. Dennoch weisen die Zahlen aus der 

internistischen Rheumatologie in diese Richtung. 

 

Zusammengefasst wurden in der vorliegenden Arbeit wichtige Registerdaten zum Thema 

Malignität bei JIA Patienten dargestellt. Wesentlich war, dass  

- die Inzidenz für Krebserkrankungen bei JIA Patienten diejenige der gesunden 

Vergleichsgruppe in der BIKER-Kohorte signifikant überschreitet 

- Biologika und/oder Methotrexat isoliert nicht für die Erhöhung des Krebsrisikos bei JIA 

Patienten verantwortlich zu sein scheinen 

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

erhöht ist, durch eine Therapie - mit oder ohne Biologika - allerdings nicht weiter steigt. 
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c. 
 
Oommen P, Klotsche J, Dressler F, Foeldvari I, Foell D, Horneff G, Hospach T, Kallinich T, 

Kuemmerle-Deschner J, Liedmann I, Moenkemoeller K, Niewerth M, Siemer C, Weller-

Heinemann F, Windschall D, Minden K, Sengler C (2022) Frequency of Depressive and 

Anxious Symptoms in Patients with Juvenile Idiopathic Arthritis (JIA) – Data from the 

Inception Cohort of Newly Diagnosed Patients with JIA (ICON). Ann Rheum Dis 81: 143-144 

(Scientific Abstract) 

 

Chronische Erkrankungen wie die juvenile idiopathische Arthritis erhöhen das Risiko für 

psychische Komorbiditäten wie Depressionen und Angststörungen und für eine reduzierte 

gesundheitsbezogene Lebensqualität (Butler et al. 2018). Obwohl die JIA die häufigste 

Erkrankung im Spektrum der pädiatrischen Rheumatologie ist, ist das Wissen um diese 

Begleitsymptome noch nicht gut erforscht. 

Die hier vorliegende Arbeit entstammt der sogenannten JIA-Frühkohorte ICON (Inception 

Cohort of Newly Diagnosed Patients with Juvenile Idiopathic Arthritis), einer Inzeptions-

Kohorte für neudiagnostizierte Patienten mit JIA, die im Zeitraum von 2010 – 2021 an 11 

pädiatrisch-rheumatologischen Zentren eingeschlossen wurden. Aus diesem 

multizentrischen, prospektiven Datenpool wurden von ursprünglich 954 Patienten und 491 

altersangepassten Kontrollen aus der Einschlussphase schließlich nach sieben und neun 

Jahren 344 JIA Patienten und 244 Kontrollen, im Hinblick auf die Entwicklung einer Depression 

und einer Angststörung untersucht. Hierzu wurden insgesamt drei validierte Fragebögen 

ausgewertet. 

Zur Erfassung einer Depression wurde der neun Fragen umfassende PHQ-9 (Patient Health 

Questionnaire-9) verwendet, der sich an den klinischen Kriterien einer Depression orientiert. 

Der Test hält fest, wie oft der Teilnehmer in den letzten zwei Wochen unter depressiven 

Symptomen gelitten hat, woraus sich wiederum ein Score errechnen lässt, der mit einer 

minimalen, milden, moderaten oder schweren depressiven Symptomatik korrespondiert. 

Zur Erfassung einer Angststörung wurde der GAD-7 (Generalised Anxiety Disorder Scale-7) 

eingesetzt, der mit sieben Fragen analog zum PHQ-9 den Schweregrad von Angstsymptomen 

erfasst und eine Kategorisierung erlaubt.  

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

des etablierten PedsQL (Pediatric Quality of Life Inventory) befragt. Dieser Fragebogen 
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umfasst 23 Items, die in vier Subskalen (physische, emotionale, soziale und schulische 

Funktion) unterteilt sind. Hieraus lassen sich Rückschlüsse zur physischen und zur 

psychosozialen Gesundheit ermitteln. 

Es zeigte sich, dass moderat bis schwere Symptome einer Depression bei 13% der Patienten 

vorlagen und damit doppelt so häufig nachzuweisen waren wie in der altersangepassten 

Kontrollgruppe. Bei den Angststörungen war diese Differenz noch deutlicher – hier waren 

Angststörungen bei Patienten fünf Mal häufiger als bei den gesunden Kontrollpatienten. Im 

Einklang mit früheren Studien fand sich zudem eine höhere Anzahl an Mädchen und Frauen 

mit Depressionen sowohl in der Patienten- als auch in der Kontrollgruppe. Als besonders 

eindrücklich erwies sich der Befund, dass die von Patienten-berichteten Outcomes, die sich im 

PHQ-9 zeigten, gut mit PHQ-9 und GAD-7-Scores korrelierten, nicht allerdings mit Arzt-

berichteten Parametern wie Krankheitsaktivität oder der Zahl aktiver Gelenke. Die Erwartung, 

dass eine höhere rheumatische Krankheitsaktivität mit einem vermehrten Vorkommen von 

Depression und Angst korreliert, haben verschiedene Autoren mit Daten belegt (Hanns et al. 

2018); jedoch liegen auch Hinweise vor, die nahelegen, dass das Risiko, an einer Depression 

oder einer Angststörung zu erkranken, unabhängig von Krankheitsaktivität oder Krankheitslast 

ist.  

 

Zusammenfassend adressiert diese Arbeit ein insgesamt noch zu wenig beleuchtetes Thema, 

nämlich die psychische Gesundheit chronisch somatisch erkrankter Kinder und Jugendlicher. 

Als besonders herauszustellen sind die prospektiv erhobenen Daten und die vorhandenen 

gesunden Kontrollen. Zudem kann der frühe Blick auf eine „emotionale Konstitution“ mithilfe 

des PedsQL helfen, diejenigen Patienten zu identifizieren, die unabhängig vom 

Krankheitsverlauf eine spezielle Aufmerksamkeit im Hinblick auf die Entwicklung einer 

Depression oder Angststörung benötigen. Hieraus resultiert die Notwendigkeit, die psychische 

Gesundheit in die „outcome“-Beurteilung entzündlicher Erkrankungen miteinzubeziehen.  
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V PRÄVENTION 

 

Fischer-Betz R, Haase I, Oommen PT (2018) Sexualität bei Jugendlichen mit rheumatischen 

Erkrankungen: Verhütung, HPV-Impfung und Schwangerschaft [Sexuality in adolescents 

with rheumatic diseases : Contraception, HPV vaccination and pregnancy]. Z Rheumatol. 

77(8):667-676 

 

Die Adoleszenz und das junge Erwachsenenalter sind auch ohne rheumatische Erkrankung von 

körperlichen und sozialen Herausforderungen geprägt. Kommt eine rheumatische Erkrankung 

hinzu muss das „Normale“ dieser Lebensphase thematisiert und teilweise geplant werden. 

Hierzu gehört auch der Umgang mit Fragen der Sexualität, Verhütung und Schwangerschaft. 

In diesem Beitrag, der gemeinsam mit Kolleginnen der internistischen Rheumatologie 

entstanden ist, werden diese Themen auf der Basis eigener Daten und einer eingehenden 

Literaturrecherche aufbereitet und diskutiert. 

Grundsätzlich sind Jugendliche mit rheumatischen Erkrankungen ähnlich früh sexuell aktiv wie 

gesunde Vergleichskohorten. Die Initialisierung einer potenziell teratogenen Therapie 

erfordert daher eine besondere Aufmerksamkeit auf die Verhütung ungewollter 

Schwangerschaften. Zudem ist aufgrund der Immunsuppression auch ein besonderer Schutz 

vor sexuell übertragbaren Erkrankungen wie HPV (Humanes Papillomavirus) durch eine 

rechtzeitige Impfung anzustreben.  

In Hinblick auf Verhütung müssen Methoden und Erkrankung und bei letzterer die 

entsprechende Krankheitskonstellation und - aktivität beachtet werden. Insbesondere bei 

oralen kombinierten Kontrazeptiva muss hier das besondere Thromboserisiko bei jungen 

Frauen mit positivem oder unbekannten Antiphospholipid-Status berücksichtigt werden. Bei 

dieser Gruppe muss bspw. auf Intrauterinsysteme und Gestagen-haltige Kontrazeptiva 

ausgewichen werden. 

Das Risiko, zervikale Neoplasien zu entwickeln ist bei jungen Patientinnen mit SLE oder 

anderen Autoimmunerkrankungen erhöht. Gründe hierfür liegen sowohl in 

krankheitsimmanenten Faktoren als auch in der iatrogenen Immunsuppression. Die bereits 

seit 2007 bestehende Empfehlung der Ständigen Impfkommission am Robert-Koch-Institut 
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(STIKO) sollte vor diesem Hintergrund bei dieser besonders gefährdeten Patientengruppe 

Anwendung finden. Gleichzeitig besteht insbesondere bei dieser Gruppe (und den 

Erziehungsberechtigten dieser Patientinnen) eine besondere Sorge, dass Impfungen Schübe 

auslösen. Wenngleich die Serokonversionsrate (Anti-HPV) im Vergleich zur gesunden 

Kontrollgruppe etwas niedriger als in der Kontrollgruppe war (Mok et al. 2013), wurde die 

Impfung gut vertragen und es fand sich kein eindeutiger Hinweis auf eine höhere 

Schubfrequenz.  

Ein letzter wichtiger Aspekt dieser Arbeit umfasst die Frage nach Daten zur generellen 

Fertilität und Schwangerschaft bei rheumatischen Erkrankungen. So wurde − insbesondere 

bei jungen Frauen mit SLE und langer Krankheitsdauer − eine vor allem therapiebedingte 

(Cyclophosphamid) vorzeitige ovarielle Insuffizienz und reduzierte ovarielle Reserve 

beschrieben. Auch bei jungen Männern mit SLE kam es zu Störungen der Spermatogenese, die 

sowohl durch die Erkrankung als auch durch eine Cyclophosphamid Therapie bedingt sein 

können. Schwangerschaften bei Frauen mit aktivem SLE waren mit erhöhten Risiken für 

Krankheitsschübe, Präeklampsien, Aborte und Frühgeburten assoziiert. Insgesamt ist das 

Risiko für solche Komplikationen abhängig von der Aktivität und der Schwere der 

Grunderkrankung, wobei hier bei SLE Patientinnen vor allem die Nierenbeteiligung und das 

Vorhandensein von Antiphospholipid-Antikörpern zu bedenken sind.  

Verwendung der Abbildung mit freundlicher Genehmigung des Springer Verlags 
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Zusammenfassend wird mit der Analyse wichtiger Aspekte von Sexualität, Kontrazeption, 

Impfung, Schwangerschaft und Fertilität ein wichtiges Thema der Transition von der 

pädiatrischen in die internistische Rheumatologie diskutiert. Wesentlich für diese besondere 

Patientengruppe ist die frühzeitige Beratung und Planung von Schwangerschaften und eine 

an die Schwangerschaft angepasste medikamentöse Therapie der Grunderkrankung, um 

erhöhte Schwangerschaftsrisiken zu minimieren. Auch im Kontext der Kontrazeption ist eine 

offene und individualisierte Beratung wesentlich, um Risikofaktoren wie Thrombosen zu 

minimieren. 
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VI ZUSAMMENFASSUNG 

Das Verständnis von Entstehung und Behandlung entzündlich-rheumatischer Erkrankungen 

des Bewegungsapparats bei Kindern und Jugendlichen hat sich in den vergangenen zwei 

Jahrzehnten grundlegend verändert. Die vorliegenden Arbeiten leisten an verschiedenen 

Punkten wichtige Beiträge zu Pathogenese, Therapie Komplikationen und Prävention dieser 

Entitäten.   

Die „Mikrobiom“-Arbeit von 2023 widmet sich der drängenden Frage, warum ein Mensch zu 

einem scheinbar beliebigen Zeitpunkt eine chronisch-entzündliche Erkrankung des 

Bewegungsapparats (hier der chronisch nichtbakteriellen Osteomyelitis, CNO) entwickelt. Als 

ein „endogener Umweltfaktor“ wurde hier das Mikrobiom von Kindern und Jugendlichen mit 

CNO untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass das Mikrobiom von Kindern mit CNO mit 

Medikamenten veränderbar ist und es zudem auch altersbedingte Unterschiede in der 

Komposition des individuellen Mikrobioms gibt. Dies könnte für diese oder auch andere 

entzündlich-rheumatische Erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen eine wichtige Rolle im 

Hinblick auf Risikostratifizierungen oder therapeutische Modulationen des Mikrobioms 

spielen. 

Die „JIA-Leitlinien-Arbeit“ von 2022 beschreibt auf der Basis einer evidenzbasierten Analyse 

Behandlungspfade für die Behandlung der JIA, der häufigsten chronisch-entzündlichen 

Erkrankung des Bewegungsapparats bei Kindern und Jugendlichen. Diese Arbeit leistet durch 

klare Handlungsempfehlungen sowohl für medikamentöse als auch für nicht-medikamentöse 

Strategien einen wichtigen Beitrag zur Verbesserung der Behandlung einer Erkrankung bei 

Kindern und Jugendlichen, die auch heute noch lange Wege bis zu einer präzisen Diagnose 

und korrekten Therapie zurücklegen müssen. 

Die „JOCD-Arbeit“ von 2018 weist auf eine zwar seltene, aber gleichzeitig die Funktionalität 

und Lebensqualität erheblich beeinträchtigende Komplikation der JIA hin. Wenngleich sich die 

Behandlung der JIA durch neuere therapeutische Strategien erheblich verbessert hat, so 

können ossäre Komplikationen wie die juvenile Osteochondrosis dissecans (JOCD) weiterhin 

zu fatalen Konsequenzen führen. Die Arbeit weist auf das JOCD-Leitsymptom des 

persistierenden und lokalisierten Schmerzes bei JIA Patienten hin, bei denen sonografisch und 

klinisch kein Korrelat gefunden werden kann. Da die JIA Patienten im Vergleich zu den 
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idiopathischen JOCD-Patienten klinisch ungünstigere Verläufe aufwiesen, ist hier die 

frühzeitige Entscheidung für eine MRT-Bildgebung, ein entscheidender Schluss, der aus dieser 

Arbeit gezogen werden konnte. 

Die „Biologika-Malignom“-Arbeit von 2016 ist eine vielfach zitierte Arbeit, die in Reaktion auf 

eine „Black-Box“-Warnung der FDA entstand, in der ein erhöhtes Malignom-Risiko bei Kindern 

mit JIA unter einer Therapie mit Biologika, hier vor allem TNF-blockierenden Substanzen, 

angenommen wurde. Die Arbeit konnte mithilfe des weltweit größten Kinder-Biologika-

Registers zeigen, dass die Inzidenz für Krebserkrankungen bei JIA Patienten diejeniger der 

gesunden Vergleichsgruppe zwar signifikant überschreitet. Hierfür scheinen jedoch weniger 

Biologika oder andere Medikamente isoliert verantwortlich zu sein, sondern vielmehr scheint 

sich das Krebsrisiko durch die entzündliche Grunderkrankung alleine schon zu erhöhen. Diese 

für die Praxis hochrelevante Erkenntnis hat in der Folge Einzug in viele Beratungsgespräche 

mit Eltern und betroffenen Kindern und Jugendlichen gefunden und widmet sich somit einer 

wichtigen Komplikation entzündlicher Erkrankungen. 

 

Die „Angst und Depressions-Arbeit“ von 2022 beleuchtet die von der Forschung bislang wenig 

beachteten psychischen Komplikation der JIA. Aus dem Datensatz der prospektiv erhobenen 

ICON-Studie, die über 11 Jahre über 300 Kinder und Jugendliche u.a. im Hinblick auf 

psychische Belastungen untersucht hat, konnten wertvolle Schlüsse zu Screening-Bedarf und 

-Methoden gewonnen werden.  

Bei der Beurteilung einer „Remission“ sollten neben den ärztlich erhobenen Daten noch mehr 

subjektive Beurteilungen der Betroffenen berücksichtigt werden, die beispielsweise mit dem 

PedsQL-Score erhoben werden können, um noch genauer zwischen krankheitsabhängigen 

und krankheitsunabhängigen Folgen differenzieren zu können. 

 

Schließlich nimmt die Arbeit zur „Sexualität bei Jugendlichen mit rheumatischen 

Erkrankungen“ von 2018 ein wichtiges Thema der Transition, also dem Übergang von der 

pädiatrischen in die internistische Rheumatologie in den Fokus. Hier wird deutlich, welche 

weitreichenden Konsequenzen der frühe Einsatz invasiver Therapien wie Cyclophosphamid 

für die Fertilität haben können. Zudem wird die Prävention von Komplikationen wie 

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

Schwangerschaft in den Vordergrund gestellt. 

 

So spannen die vorliegenden Publikationen einen weiten Bogen von der Ursachenforschung 

entzündlicher Erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen über die leitliniengerechte 

Behandlung und verschiedene Facetten von Therapie- und Krankheitskomplikationen bis hin 

zu Fragen der Prävention, mit dem Ziel, die Versorgung dieser vulnerablen Patientengruppe 

stetig zu verbessern. 
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