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Juvenile idiopathische Arthritis

Schmerzen

Schwellung

Bewegungseinschränkung

Überwärmung

Fast nie: Rötung



Definition der juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA)

nach ILAR (Int. League of Associations for Rheumatology) 

(statt früher juvenile chronische Arthritis, juvenile rheumatoide 

Arthritis)

Å Beginn < 16 Jahre

Å > 6 Wochen Dauer als persistierende Arthritis nach 

Ausschluß anderer Ursachen

Å Subtyp: Definition nach 6 Monaten Dauer

Å Verlauf: was passiert nach den ersten 6 Monaten ?



Genetische Prädisposition

Niehuis T
Åverschiedene Fehler, kein einheitliches Muster

Åz.B. Polymorphismus in der Region, die die Regulation 
des interferon regulatory factor 1 betrifft

ÅPolymorphismen der phosphorylierenden 
Tyrosinphosphatase PTPN22 (auch bei anderen 
Autoimmunerkrankungen)

ÅT-Zellantwort nach AG-Stimulation reduziert

ÅB-Zellen verringert stimulierbar

ÅEinstrom von Lymphozyten, Plasmazellen, Makrophagen 
und dendritischen Zellen in das Gelenk.

ÅPrägung der T-Zellen zu autoreaktiven T-Zellen, 
spezifisches Autoantigen nicht belegt. 

ÅAutoreaktivität unzureichend gehemmt.



JIA

Å Verbreiterung/Hyperplasie der 

Synovia, Erguß



JIA

ÅLinks symmetrische 

Polyarthritis

ÅRechts Oligoarthritis 

(cave: Uveitis)



Juvenile idiopathische 

Arthritis

Å Schwellung des linken 

Kniegelenks, Überwärmung, 

Bewegungseinschränkung, 

Erguß, keine Rötung

Å > 6 Wochen

Å Prävalenz: 1-2/10.000

Å slide: Dannecker GE Horm Res 

2009;72(suppl1):4-12



Spaltlampenuntersuchung (ANA positive oligoarthritis type 1)
Heiligenhaus A, DtschÄrzteblInt 2015;112:92-100

in den ersten zwei Jahren am besten alle 6 Wochen 



Seronegative Polyarthritis, aktiv: Handgelenke, MCP, PIP, die DIPs meist 

ausgespart   

Horneff G Z Rheumatol 2010;69:719-37



Destruktion der Knochen des rechten Handgelenks

Ravelli A, Martini A. Lancet 2007;369:767-78



Dactylitis

Ravelli A, Martini A. Lancet 2007;369:767-78



ILAR (Int. League of Associations for Rheumatology) 

Classification of JIA. Second revision, Edmonton, 2001

J Rheumatol 2004;31:2 pp390-392

Beginn                     Klinik               Subtypen Assoziiert

Systemisch Fieber (mind. 2 

Wochen), flüchtiges 

lachsfarbenes 

Exanthem, 

extraartikuläre 

Manifestationen

Keine Organomegalie, 

Lymphadenopathie 

manchmal

Serositis

Oligoartikulär <5 Gelenke in den ersten 

6 Monaten

Persistierende OA

Extended OA (mehr als 

4 Gelenke nach den 

ersten 6 Monaten)

Frühkindlich Weiblich, ANA, 

chronische Uveitis

Polyartikulär >= 5 Gelenke in ersten 6 

Monaten

RF negativ

RF positiv (2x 

positiv nach 

mind. 3 Mon)

Späte Kindheit, 

ähnlich 

Erwachsenen, selten



Psoriasisarthritis Arthritis und Psoriasis oder

Arthritis und mindestens 2 Kriterien: 

ÅDaktylitis

ÅNail pitting (Nagelgrübchen) oder Onycholyse

ÅPsoriasis bei Verwandter/m 1. Grades

Enthesitis-assoziierte  

Arthritis (EAA)

Arthritis und Enthesitis oder 

Arthritis oder Enthesitis und mindestens 2 

Kriterien: 

ÅSakroiliakalschmerz +/- Lumbosakralschmerz

(entzündlicher Rückenschmerz)

ÅHLA-B27

ÅMännl. Arthritis > 6J

ÅAkute (sympt.) ant. Uveitis

ÅVerw. 1. Grades: 

ankylos. Spondylitis, EAA, Sacroiliitis mit chron. 

inflamm. Darmerkrankung, Reiter Syndrom, 

akute anteriore Uveitis

Undifferenzierte 

Arthritis

Fällt in keine erwähnte Kategorie oder

paßt in 2 oder mehrere Kategorien



Nur im Kindesalter

Frühe Oligoarthritis oder Monarthritis

Å Meist ANA positiv

Å Hohe Neigung zu chronischer Uveitis

Å Mädchenwendig

Å Häufig Langzeitremissionen, Beginn < 6 Jahre

Å Wiedererlangen der immunologischen Toleranz









Rezente genetische Daten, demographische und klinische Daten bedeuten eher

4 Cluster über Kinder, Jugendliche und Erwachsene verteilt
Nigrovic PA et al. Arthritis Rheumatol 2018:70(1).doi:10.1002/art.40350

Å Seronegative Formen (juvenile Oligoarthritis und PolyJIA
und seronegative RA): 

Å juvenile Oligoarthritis, die sich ausbreitet ähnelt RF-negativer RA 
der Erwachsenen (HLA-DRB1), auch andere gemeinsame HLA 
Assoziationen

Å Seropositive RA (= RF positiv): 

Å Klinisch: Kinder und Erwachsene mit vergleichbarem 
Gelenkbefall, kaum medikamentenfreie Remissionen, je früher 
desto schwerer

Å Genetisch RF pos JIA hat mehr Gemeinsamkeiten mit 
Erwachsenen RA als mit anderen JIA-Formen (Hinks A et al. Arthritis & Rheumatology

2018;70:957-962)



Kinder und Erwachsene

Å Spondylarthritis inclusive ankylosierender Spondylitis und 
Psoriasisarthritis

Å Klinisch: ältere Kinder, intermittierende Aktivitäten, HLA-B*27

Å distale Phalangealgelenke, Daktylitis, Beingelenke, Entzündungen von 
Knochen, Colon, Haut

Å Enthesitis, Synovitis, WS-Befalle, Sacroiliacalgelenke, Psoriasisarthritis, 
Enthesitis-assoziierte Arthritis, ankylosierende Spondylitis

Å Subklinische gastrointestinale Inflammation, Darmmikrobiom

Å Darmassoziierte lymphoide Zellen an Enthesienansätzen (bilden Il-17 
und IL-22)

Å IL-17 erhöht (Aggarwal et al, 2008)

Å yd-T Zellen mit erhöhter IL-17 und IL-23 R Expression



Rizzo A et al. Frontiers in Medicine, 2018

Subclinical gut inflammation in 

the pathogenesis of spondylarthritis



Kinder und Erwachsene

EAA und Psoriasisarthritis

Wahrscheinlich weniger wichtig: Zahl der Gelenke

Wichtiger: wann Beginn?

ÅFrüher Beginn = mädchenwendig, ANA positiv, 
chronische Uveitis, HLA-DR8, asymmetrisch, extrem 
häufig: Dactylitis (bis 100 %)

ÅSpäter Beginn: öfter Psoriasis der Haut, Enthesitis,
WS-Erkrankung

ÅPsoriasis der Haut kann bis zu 15 Jahre später 
nachkommen (oft erst im Erwachsenenalter)



Therapiebeginn = NSAR
(nichtsteroidale Antirheumatika)

Å FDA: Naproxen, Ibuprofen, Tometin, Cholin Magnesium Trisalicylat

Å Naproxen (Proxen): 15 mg/kg/die in 2 ED

Å Ibuprofen (Nurofen, Nureflex): 30 mg/kg/d in 2-3 ED

Å Diclofenac (Voltaren): 2-3 mg/kg/d in 2-3 ED

Å (Indometacin)

Å Zusätzlich: Cool Packs

Å Bei Verdacht auf JIA:

Å Kontaktaufnahme mit Spezialambulanz für Pädiatrische Rheumatologie

Å Absprache mit Kinderrheumatologen bzg. Soforttherapie

Å immer sofort ophthalmologische Untersuchung mit Spaltlampe (Uveitis)

ÅAllerdings: NSAR: kein Einfluß auf Knorpel- und 
Knochenabbau !



MedikamentöseTherapien für alle JIA-Formen

ÅBei allen Formen: NSAR, i.a. Glucocorticoide, syst. 

Glucocorticoide

ÅMethotrexat (ev. Sulfasalazin, ev. Leflunomid, letzteres 

nicht zugelassen) 

ÅBiologika: TNF-Blockade, IL-1 ïoder IL-6 Blockade, 

Abatacept (CTL A4-IgG)



Therapie

Å Medikamentöse Therapie: NSAR, Basismedikamente 

(Methotrexat), Immunsuppressiva, Glukokortikoide

Å Physikalisch: Krankengymnastik, Ergotherapie, phys. 

Maßnahmen, Orthesen, Hilfsmittel

Å Operationen: Synovektomie, Korrektur von Deformitäten, 

Gelenkersatz, Arthrodesen

Å Sozialpädiatrisch: psychologisch, sozialpädagogisch, 

schulische Integration, berufliche Förderung und Eingliederung, 

finanzieller Ausgleich, Musik-, Mal- und Lachtherapie



Intraartikuläre Corticosteroide

ÅWenn Gelenke Ăaus der Reihe tanzenñ

ÅVermindert asymmetrisches Längenwachstum

ÅSetzt kumulative NSAR Dosen herab

ÅRemissionsrate: etwa 80%

ÅNach 6 Monaten: > 60% der Kniegelenke in Remission

ÅBeugt asymmetrischem Längenwachstum vor !

ÅMRT nach 13 Monaten: erhaltene Knorpelintegrität 

(Huppertz HI, Pfüller H: J Rheumatol 1997:24:1833-7)



Methotrexat

ÅFolsäureantagonist, inhibiert Dihydrofolatreduktase -
hemmt de novo Synthese von Purin und 
Pyrimidinvorläufern für DNA und RNA, Methionin-
Homocystein Zyklus gehemmt (Donator für Methylgruppen 
zur Methylierung von DNA, RNA Proteinen u.a.) -
Adenosinüberproduktion. 

ÅPolyartikuläre und systemische JIA, extended Oligoarthritis

ÅRefraktäre Uveitis

ÅNW: Magen-Darmunverträglichkeit, Leber: milde 
Leberfunktionsstörungen, keine Leberfibrose, möglich: 
Makrophagenaktivierungssyndrom bei systemischer Form, 
Lymphom ?

Å MTX (15 mg/m2 vs 30 mg/m2 pro Woche) s.c.
Ruperto N et al Arthritis & Rheumatism, 2004, 50;7:2191-2201

Å 595 Patienten

Å ACR 30% Besserung: kein signifikanter Unterschied

Å Daher: > 15 mg/m2 s.c./Woche bringt keine bessere Response. 



Methotrexate

Å Most commonly used DMARD for JIA

Å Binds dihydrofolate reductase (DHFR)

Å Inhibits thymidylate synthase and interferes with the metabolic transfer of 

single carbon units in methylation reaction (especially those involved in 

synthesis of thymidylate and purine deoxynucleosides which are essential 

components of DNA)

Å Interferes with de novo purine biosynthesis by inhibition of 5-aminoimidazole-

4-carboxamide ribonucleotide (AICAR) transformylase, an enzyme in the 

purine biosynthetic pathway. 

Å Intracellular MTX-glu derivatives may be the true active anti-inflammatory 

agents

Å Inhibition of thymidylate synthetase interferes with DNA synthesis in actively 

dividing cells

Å Increase of AICAR enzyme system (key part in the purine metabolism of the 

cell) leads to enhanced release of adenosine into the blood ïinteracts with 

specific cell surface receptors (= antiinflammatory effect). 

Å Cutolo M Ann Rheum Dis 2001;60:729-35



TNF-Inhibitor Etanercept

ÅWenn MTX nicht vertragen wird

ÅWenn MTX ungenügend wirksam ist

ÅTNF-Inhibitor, kein Antikörper

Å2x pro Woche s.c.



Wahrscheinlichkeit für Inaktivität oder Remission unter 

Etanercept (Horneff et al.) bei fehlender Wirksamkeit oder 

Unverträglichkeit von MTX

Inaktivität              Remission

ÅsoJIA 35%                      26%  (Etanercept nicht  

gut wirksam, andere 

Biologika verabreichen)

ÅRF- Polyarthritis    45%                      25%

ÅRF+ Polyarthritis   42%                      19%

ÅOligo, pers 53%                      30%

ÅOligo, ext               55%                      28%

ÅEAA                       54%                      32%

ÅPsor.A 61%                      33%

Åunklass. JIA            44%                      24%



10 Jahre Erfahrung im deutschen Etanercept Register

G. Horneff

Å ab 2010: Etanercept bereits in den ersten beiden Jahren: 17% auf 

53% 

Å 2007-2010: SAE 0,00 ï0,02/Patientenjahr und hier nur wenn 

zusätzlich Methotrexat oder Corticosteroid systemisch verabreicht 

wird

Å schwerwiegende Infektionen: 1/100 Patientenjahre

Å Lymphome:

Å USA Kohortenstudie 3605 JIA Patienten ohne Biologika:

gesteigertes Risiko von 4,0 (95%-KI: 2,6-6,0) für die JIA Patienten. 

JIA per se mit mehr Lymphomen verbunden. 



Adalimumab

Åhumaner monoklonaler a-TNF AK

Å1. zugelassener TNF Antikörper bei 

Kindern

Ås.c.

Åalle 2 Wochen

Å> 2 Jahre



NEJM 2008;359:810-20





Golimumab

ÅTNF-AK

Åein Mal im Monat s.c.



Abatacept

ÅCTLA4-IgG

Åzugelassen für JIA nach Versagen von 

einem TNF-Hemmer/-antikörper

Åi.v., s.c.



T cell Antigen presenting cell

TCR

B7

MHC + peptide

CD28

CTLA4-Ig binds to B7 molecules and inhibits

CD28-B7 interactions; suppresses T cell response



Fusion von CTLA4 mit Fcy eines Ig

hemmt Verstärkersignaltransduktion, bindet an CD80/86auf 

AG präsentierenden Zellen und an CTLA4 auf T-Zellen

Lancet 2008;372:383-91



Study design

Period B:

double-blind

6 months

Abatacept

Placebo

Abatacept (10 mg/kg)

Period A: 

open-label lead-in 

4 months

ACR Pedi 30 

responders 

randomized 

at 4 months

Assess for flare monthly: 

proceed to Period C at flare

1 29 57 85 11315

Days
Maintain stable dose of MTX; no 

other DMARDs or biologics

Ruperto et al. Ann Rheum Dis 2007;66(Suppl II):87

n=190 n=170

60

62

49

31

Main Objective: Time toDisease 

flare

Period B



JIA ïZiele der Therapie: Schmerzreduktion, 

Entzündungshemmung ï

Funktionserhaltung, normales Wachstum
Å Physikalische Therapie/Ergotherapie:

Å Aktive und passive Bewegungsübungen 
täglich

Å Erhaltung der Gelenkfunktion

Å Wiederherstellung des Gelenkumfangs

Å Vermeidung der Osteoporose

Å Vermeidung der Inaktivitätsatrophie von 
Muskulatur und Bandapparat

Å Schule: Sportliche Betätigung ohne 
Notenstreß

Å OP: Synovektomie als Letztmaßnahme 

Å Hüftgelenkzerstörung: künstliches 
Hüftgelenk 

Å Mikrogenie: Kieferorthopädie, Spange

Å Augenuntersuchungen zum Erkennen der 
chronischen Uveitis



Versorgungsepidemiologie Deutschland

Minden K. Juvenile idiopathische Arthritis UNI-MED 2009

Å 60 Kinderrheumaambulanzen, vorwiegend an größeren Krankenhäusern

Å 75 Kinder- und Jugendrheumatologen an akademischen 
Lehrkrankenhäusern

Å Rückgang der stationären Behandlungshäufigkeit und Verweildauer

Å 4 Fachkliniken und ïabteilungen unter Einschluß multidisziplinärer 
Betreuung, Hilfsmittelversorgung

Å neue innovative Medikamente

Å im Mittel 4 Jahre kranke Kinder sind in den letzten 10 Jahren weniger 
schwer krank als im Jahr 1998

Å 2002: 1/3 der 20-35jährigen mit aktiver JIA krankheitsbedingt für 
durchschnittlich 28 Tage pro Jahr arbeitsunfähig, 5% frühberentet.

Å Kosten pro Jahr Behandlung: 3.500 Euro pro Jahr bei Erwachsenen mit 
JIA.

Å Kindesalter: 4.500 Euro pro Patient und Jahr



Systemische Beteiligung bei 

juveniler idiopathischer Arthritis

(soJIA, M. Still)

ÅBeginn < 5 Jahre

ÅFieberlänge > 30 Tage

ÅTäglich hohes Fieber

ÅExanthem, Lymphknotenvergrößerung, 

Serositis Hepatosplenomegalie, Arthritis 

(symmetrisch), Subsepsis allergica 

Wissler

ÅHohe BSG 



Kinder und Erwachsene (soJIA, aoSD)

Å Systemische Arthritis

ÅVergleichbares Inflammationsmuster (biphasisch: zuerst 
angeborene Immunität IL-6, IL-8, S100A8/A9, s100A12, IL-
1ß, dann adaptatives Immunsystem- Chronizität)

Å Schwere Arthritis

Å Risiko eines MAS

ÅHohes Ferritin und D-Dimer, Fieber, Exanthem, Ergüsse

Å Hohe IL-18 Werte: >1500µg/ml (Spez 0,976, Sens 0,800)

Åperiphere Genexpressionssignaturen ähnlich

ÅSpricht auf dieselben Biologika an (IL-1 Rezeptorantagonist, 
IL-1ß Antikörper, IL-6 Rezeptorantikörper)

Å Hohe Remissionswahrscheinlichkeit



SoJIA

Å< 5 Jahre, Diagnose < 16 years

Åschmerzende/geschwollene 
Gelenke (Arthralgie, Arthritis) 
und systemische Entzündung: 
Fieber, Exanthem, Myalgien, 
Lymphadenopathie, 
Splenomegalie, Serositis, 
Leukozytose, 
Linksverschiebung, meist 
extrem erhöhte SKG, und sehr 
hohes CRP, Ferritinerhöhung

Å CD Pädiatrie Müller Radke



SoJIA: Therapie lang und hoch dosiert 

Steroide

Å Schwere Nebenwirkungen: Katarakt, Demineralisation des Knochens 
(Wirbelbrüche), Minderwuchs, Gewichtszunahme, Adipositas, arterielle 
Hypertension, Cortisonstriae u.v.m.

Å SoJIA: Therapiemöglichkeiten außerhalb der Zulassung

Å NSAR, HD iv-IG

Å Basismedikamente: Methotrexat, Azathioprin

Å TNFa- Inhibitoren und -antikörper

Å Cyclosporin A, Thalidomid

Å Am besten wirksam:

Å IL1-Rezeptor Antagonist Anakinra s.c.

Å Zugelassen: 

Å IL1- Antikörper Canakinumab s.c.

Å IL6-Rezeptorantikörper Tocilizumab i.v.



Wirkungsmechanismus von 

Anakinra

ÅHomolog des humanen IL-1 Rezeptors

Åhemmt kompetitiv Bindung von IL-1a und IL-1ß 

an IL-1 Rezeptor Typ 1

ÅHemmung der IL-1 induzierten Entzündung

Åsubkutan



Copyright ©2005 Rockefeller University Press

Pascual, V. et al. J. Exp. Med. 2005;201:1479-1486



Hautreaktion bei einem Kind mit soJIA, FMF 

und M. Behcet nach Anakinra



Tocilizumab (IL 6 Rezeptorantikörper)

ÅsoJIA

Åkindliche Polyarthritis



Å AK gegen IL6-

Rezeptor

Å alle 2 (-4) Wochen 

i.v.

Å Lancet 

2008;371:998-1006







Conclusions: JIA in the 1990s 

(before the era of MTX and of biologicals):

ineffective therapy ïhigh rate of prosthetic joints

Packham JC, Hall MA. Rheumatology 2002;41:1428-35



HEUTE



Inaktive Erkrankung



Inaktive Erkrankung



Therapieziele

ÅKomplette Remission innerhalb des ersten Jahres nach 

Beginn der Symptome

ÅWenn lang und schwer zu behandeln: minimale 

Entzündungsaktivität

ÅReduktion der Krankheitsaktivität um 50% inn. 3 

Monaten, Zielerreichung inn. 6 Monaten

ÅBei soJIA: Entfiebern innerhalb von 1 Woche



Kinder mit JIA

Å früher: komplette off label-Therapie

Åheute: Erfolge durch Methotrexat +/- Biologika bei allen 

JIA-Formen

ÅCorticosteroidreduktion bei soJIA durch IL1- oder IL6-

Hemmung



JIAðassoziierte Uveitis (Iridozyklitis)



JIA-assoziierte Uveitis (Iridozyklitis)
2018 ACR Arthritis Care Res 2019

ÅBei Oligoarthritis, RF neg Polyarthritis, 

Psoriasisarthritis und undiff. Arthritis:

ÅANA pos, <7 Jahre, Krankheitsdauer < 4 Jahre: 

Spaltlampe alle 3 Monate

ÅANA neg, Alter zu Beginn der JIA >= 7 Jahre, 

Krankheitsdauer > 4 Jahre: 

Spaltlampe alle 6-12 Monate

ÅBei systemischer JIA, RF pos Polyarthritis, EAA: 

Spaltlampe alle 6-12 Monate



Systemische Therapiemöglichkeiten

ÅCorticosteroide

ÅDMARDs: Methotrexat, Leflunomid, Mycophenolat-

Mofetil, (Cyclosporin)

ÅBiologika: Adalimumab, Infliximab i.v., Etanercept (?), 

Abatacept, Tocilizumab



Systemischer Lupus erythematodes

Å Lat. Lupus: Wolf, griechisch erythema: Röte.

Å Entzündung der Blutgefäße und des Bindegewebes

Å Definition: in Schüben auftretende Entzündungsreaktion in mehreren 

Organen und Bildung von Autoantikörpern

Å Zirkulierende Immunkomplexe in den Glomerula abgelagert

Å Sy: Gewichtsverlust, Abgeschlagenheit, Fieber, Hepatosplenomegalie, 

gen. Lymphknotenvergrößerung, Exantheme, Arthralgien/Arthritis



Systemischer Lupus erythematodes



ÅSystemischer Lupus erythematodes (SLE) 

Å Multisystemische entzündliche Erkrankung, 
charakterisiert durch autoantikörper- und 
immunkomplexvermittelte Entzündung von 
Blutgefäßen und Bindegeweben 

Å 15-20% aller SLE-Fälle werden vor dem 16. 
Lebensjahr diagnostiziert. 

Å Frauenwendigkeit, v.a. bei Jugendlichen und 
Erwachsenen 

Å Ethisch erhöhtes Risiko bei Schwarzen, Hispanics und 
Asiaten 

Å Positive Familienanamnese für SLE 
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Å Autoantikörper 

Å Antinukleäre Antikörper (ANA) 

Å Autoantikörper, die gegen nukleäre, nukleoläre oder perinukleäre 
Antigene gerichtet sind 

Å Niedrige Titer von ANA finden sich in bis zu 30% der normalen, 
gesunden Bevölkerung 

Å ANA werden ebenfalls in nicht-rheumatologischen Erkrankungen 
gefunden (z.B. Infektionen, Malignome, Medikamente) 

Å Niedrige Titer nicht-spezifischer ANA finden sich bei juveniler 
idiopathischer Arthritis (JIA) (z.B. ANA Ò 1:160) 

Å o Positive ANA bei JIA sind assoziiert mit einem erhöhten Risiko für 
Uveitis, asymmetrische Arthritis und frühem Erkrankungsbeginn 

Å Persistierend erhöhte Titer von ANA zeigen sich bei 
Bindegewebserkrankungen wie SLE

Å o Negative ANA machen die Diagnose eines SLE unwahrscheinlich 

Å Spezifische Antikörper (z.B. gegen doppelsträngige DNA) 
sollten nur angefordert werden, falls ANA höhertitrig positiv 
sind (Ó 1:160)und eine andere Erkrankung als JIA vermutet wird. 



Å Klassifikationskriterien für SLE, American College of 
Rheumatology (ACR) 1997 

Å Benºtigt werden Ó 4/11 der folgenden Kriterien: 

Å Schmetterlingserythem (Ausschlag über Nasen und Wangen 
mit Aussparung der Nasolabialfalten) 

Å Diskoider Lupusausschlag* 

Å Photosensitivität

Å Orale oder nasale mukokutane Ulzera (üblicherweise schmerzlos) 

Å Nicht-erosive Arthritis

Å Nephritis (charakterisiert durch Proteinurie und/oder Zellzylinder) 

Å Enzephalopathie (charakterisiert durch Krampfanfälle und/oder 
Psychose) 

Å Serositis: Pleuritis oder Perikarditis 

Å Zytopenie (Thrombozytopenie, Lymphopenie, Leukopenie, 
(Coombs-positive hämolytische) Anämie) 

Å Positive ANA

Å Positive Immunserologie (anti-dsDNA, anti-Sm, 
Antiphospholipidantikörper) 



Å Die 1997 ACR-Klassifikationskriterien wurden entwickelt, um eine 
homogene Population von SLE-Patienten für wissenschaftliche Studien zu 
identifizieren; die Anwesenheit von Ó 4 Kriterien ist jedoch hochsensitiv 
und ïspezifisch für SLE (>95%). Daher ist die Verwendung der Kriterien 
für die Diagnose von SLE weit verbreitet. 

Å Andere häufige klinische SLE-Symptome, die nicht in die o.g. 
Klassifikationskriterien eingeschlossen wurden: 

Å o Allgemeinsymptome ïFieber, Fatigue, Gewichtsverlust, Appetitlosigkeit 

Å o Andere Formen von Ausschlag (z.B. makulopapulöser Ausschlag als 
Folge von Vaskulitis oder Perivaskulitis an sonnenexponierten Stellen, 
Fingern, Zehen und Ohrmuscheln) 

Å o Polyarthralgie 

Å o Raynaud-Phänomen (siehe Abschnitt 5A) 

Å o Lymphadenopathie 

Å o Hepatomegalie, Splenomegalie 

Å o Bluthochdruck 

Å Andere häufige Laborveränderungen bei SLE: 

Å o Erhöhte BSG bei normalem CRP 

Å o Niedrige Komplementspiegel (C3, C4) 

Å o Erhöhte IgG-Spiegel 

Å o Andere Antikörper: anti-Ro, anti-La, anti-RNP, Rheumafaktor 



Å Die Präsentation des SLE ist nicht immer 
āklassischó 

Å Die Diagnose muss erwogen werden bei 

Åweiblichen Jugendlichen mit Polyarthritis

ÅFieber, Ausschlag und Allgemeinsymptomen

ÅITP mit positiven ANA

Åunüblicher arterieller oder venöser Thrombose; oder 
Chorea 

Å SLE mit Beginn in der Kindheit im Gegensatz zu 
Beginn im Erwachsenenalter

Åo Kinder haben aktivere Erkrankung bei Beginn und im 
Verlauf 

Åo Kinder haben ein höheres Risiko für aktive 
Nierenerkrankung 

Åo Kinder erhalten intensivere medikamentöse Therapie
und erleiden mehr Schädigung durch SLE 



frühkindlicher SLE (< 5 Jahre)

Å meist schwer

Å schwere Organkomplikationen

Å > 90% Nierenbeteiligung

Å > 1/3 ZNS Beteiligung mit Kalzifikationen, Krampfanfällen, 

Blutungen

Å Hedrich C.M. et al. 2013



SLE nach Pubertätsbeginn

Å zu Beginn gefährlicher und im weiteren Verlauf schwerer als bei 

Erwachsenen

Å höhere chronische Krankheitsaktivität

Å höhere Mortalität



Komplementdefekte und SLE

Å C1 Defizienz: 90% SLE

Å C2 Defizienz: 30% SLE

Å C4 Defizienz: 60% SLE

Å Akkumulation von nekrotischem und apoptotischem Material

Å vermehrt zirkulierende und gewebsständige Immunkomplexe

Å konsekutiv: Entzündungsreaktion und Gewebszerstörung

Å unzureichend abgerªumtes Material: wie Ăfremdñ erkannt -

Autoantigen



SLE und Verwandte

Å Verwandte ersten Grades: 30fach erhöhtes Risiko für SLE

Å Konkordanzrate bei heterozygoten Zwillingen:  5%

Å homozygoten 55%

Å TREX1 kodiert für die 3´-5´Exonuklease TREX1 (wichtige Rolle bei 
Beseitigung zytoplasmatischer DNA). Korrelation mit ZNS-
Beteiligung. TREX1-defiziente Zellen relativ resistent gegen die 
Einleitung der Apoptose ïlängeres Überleben autoreaktiver 
Lymphozyten

Å SLAMFs (signaling lymphocyte activation molecules) vermitteln 
kostimulatorische Signale für CD3/TCR-Komplex ïschwere NK-, 
B- und T-Lymphozytenfunktionsstörungen, gestörte AK-
Produktion. Risikoalles auf Ch1q23

Å Varianten in Immunglobulinrezeptorgenen ïreduzierte IC-
Beseitigung



Å Behandlung basiert auf der Organbeteiligung
Å

Å Es sollte die minimale Behandlung eingesetzt werden, um klinische und 
laborchemische Symptomfreiheit zu erreichen 

Å o Aggressivere Therapie wird für schwerere Organbeteiligung verwendet 

Å o Hydroxychloroquin: 

Å Standardtherapie für SLE 

Å Nachgewiesene Wirkung in der Reduktion von Häufigkeit und Schwere der 
Krankheitsschübe 

Å Verbessert das Serumlipidprofil 

Å o Kortikosteroide 

Å Oft bei der anfänglichen Behandlung des SLE verwendet; die Dosis hängt von 
Schwere und Organbeteiligung ab 

Å Pulstherapie für schwere Lupusnephritis, hämatologische Krise oder ZNS-
Erkrankung 

Å o Azathioprin 

Å Typischerweise verwendet für hämatologische und renale Manifestationen 

Å o Mycophenolatmofetil 

Å Verwendet für hämatologische, renale und ZNS-Manifestationen 

Å o Cyclophosphamid 

Å Verwendet für schwere renale und ZNS-Manifestationen 

Å o Rituximab

Å Verwendet für therapieresistente Thrombozytopenie 



Å Verlauf und Prognose

Å o Schubweise Erkrankung mit symptomfreien Intervallen 

Å o 10-Jahre-Überlebensrate > 90% 

Å o Die meisten Todesfälle entstehen durch Infektion, renale, ZNS-, 
kardiale und pulmonale Erkrankung 

Å o Zusätzliche Morbidität durch Erkrankung und/oder Behandlung: 

Å Frühzeitige koronare Herzkrankheit 

Å Knochenerkrankungen 

Å Osteopenie, avaskuläre Nekrose 

Å Malignome 

Å Literatur: 

Å 1. Benseler SM, Silverman ED. Systemic lupus erythematosus. 
Rheum Dis Clin North Am 2007; 33(3):471-98. 

Å 1. Hiraki LT, Benseler SM, Tyrrell PN, et al. Clinical and laboratory 
characteristics and long-term outcome of pediatric systemic lupus 
erythematosus: A longitudinal study. J Pediatr 2008; 152:550-6. 

Å 2. Brunner HI, Gladman DD, Ibanez D, et al. Difference in disease 
features between childhood-onset and adult-onset systemic lupus 
erythematosus. Arthitis Rheum 2008; 58(2):556-62. 
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Kinder

ÅAktiver als Erwachsene

ÅHöheres Risiko für aktive Nierenerkrankung

ÅTherapie intensiver

ÅMehr Langzeitschädigung

ÅZusätzliche Morbidität: Osteopenie, Malignome



Schweregrad des SLE
Brunner HI et al. 

Arthritis & Rheumatism 2008;58:556-62

Kinder mit SLE sind meist 

scschwerer krank als 

Erwachsene mit SLE                      



EULAR/ACR Klassifikationskriterien für sytemischen Lupus 

Erythematodes

Å Aringer M et al. Arthritis Rheumatol 2019



ACR/EULAR Kriterien 2019

ÅANA positiv

Å+ 7 klinische (konstitutionelle, hämatologische, 

neuropsychiatrische, mucocutane, seröse, 

musculoskeletale, renale) und 3 immunologische 

Domänen (Antiphospholipid-AK, Komplementfaktoren, 

SLE-specifische AK), jeweils mit 2-10 Punkten. 

ÅNotwendig >= 10 Punkte

ÅSensitivität 96,1%

ÅSpezifität 93,4%



ANA >= 80 

+ >= 10 Punkte

+ ein klinisches Kriterium



ÅPolyklonale B-Zell-Stimulation, Bildung von 
Autoantikörpern ïBildung von 
Immunkomplexen ïAblagerung ï
Organschaden. 

Å0,3-0,9/100.000 Kinder/Jahr

Å5-10/100.000 Kinder (= 150 Patienten in 
Österreich)

Å<12 Jahre: Junge zu Mädchen 1:5

ÅJG: 1:4-1:10

Å15-20% der Fälle vor dem 16. Lebensjahr 
diagnostiziert

ÅPositive Familienanamnese für SLE 10%



Korrelation mit Klinik

ÅKomplementaktivität

ÅAnti-ds-DNA Titer

ÅIF: Nachweis von IgM und C3b (Lupus Band), 

subepidermal (apoptotische Keratinozyten)

ÅImmunkomplexablagerung in Gefäßen, Lunge, Herz 

(Libman-Sacks-Endokarditis)

ÅZNS: thrombotische Veränderungen kleiner Gefäße, 

endotheliale Proliferation, perivaskuläre Entzündung



Therapie

ÅSteroide 2 mg/kg/24h in 
verteilten Dosen

ÅHydroxychloroquin 
(Blockade der TLR 7 und 
9)

ÅPulssteroide und 
Azathioprin (2 mg/kg/die) 
oder Mycophenolat-Mofetil

ÅMethotrexat

ÅCyclophosphamid 
Stoßtherapie monatlich

ÅAK gegen CD20 
(Rituximab)

ÅB-Lyss Antikörper 
(Belimumab)

ÅPrognose: 10 Jahre > 

90% in größeren Zentren

ÅLangzeitprognose:

unsicher, bestimmt durch 

Befall von Niere, Herz 

und ZNS

ÅKinder haben deutlich 

aktiveren Lupus als 

Erwachsene



Organmanifestationen/Systemzeichen

Å Haut und Schleimhaut: 

schmetterlingförmiges Erythem, 

Photosensitivität, Ulzera, 

Raynaud-Phänomen, diskoider 

Lupus

Å Gelenke: nichterosive Arthritis

Å Serosa: Pleuritis, Perikarditis, 

Peritonitis

Å Herz: Endo-, Myokarditis

Å Niere: Glomerulonephritis, 

nephrotisches Syndrom, 

Urämie, arterielle Hypertension

Å ZNS: Enzephalopathie (Anfälle, 

organisches Psychosyndrom)

Å Auge: Retinopathie, 

Papillenödem

Å Blutbildendes System: 

Zytopenie (Anämie, 

Thrombopenie, Leukopenie), 

Gerinnungsstörungen

Å Allgemeines: Fieber, 

Gewichtsabnahme, 

Organomegalie

Å Immunserologie: hochtitrige 

antinukleäre Antikörper 

(homogen), AK gegen 

Doppelstrang-DNA oder sm-

Kernantigen, Histone



Nieren

ÅZirk. Immunkomplexe lagern sich ab

ÅBindung der Autoantikörper an endogene renale 

Zelloberflächen und Basalmembranen oder an 

zirkulierende Antigene innerhalb der Glomerula

ÅApoptose ïintrazell. Bestandteile wirken als 

Autoantigene. 

ÅErhöht: TNFa, IL6

ÅAuch IL1, IL18, IL4 (stimuliert IL6 ïmesangiale Fibrose, 

aber auch antiinflammatorisch)



SLE   Serologie



Neonataler Lupus erythematodes (NLE)

ÅMutter: a-Ro und a-La Antikörper 

Å1-2% von Kindern dieser Mütter entwickeln neonatalen 

LE

ÅKompletter AV-Block (Gefahr von Herzversagen, 

Hydrops, Spätabort)

ÅNLE-Ausschlag v.a. Gesicht, Kopf. Abheilen ohne 

Narben

ÅZytopenien (v.a. Thrombozytopenie)

ÅAsymptomatische cholestatische Hepatitis (reversibel)

ÅZNS Manifestationen



Therapie

ÅEv. Betamethason +/- Sympathomimetika, ev. 

Schrittmacher

ÅNLE-Ausschlag: keine Therapie

ÅZytopenien: Immunglobuline

ÅZukünftige Schwangerschaften: fetale Herzfrequenz, ev. 

Hydroxychloroquin



Juvenile Dermatomyositis
Å Ursache: unbekannt

Å Entzündung von Muskeln und Haut, selten 
weiterer Organe

Å Symmetrische Muskelschwäche, CK-
Erhöhung (Myoglobin!)

Å Klinik: schleichend oder akut, 
Krankheitsgefühl, Fieber, Ermüdbarkeit, 
proximale Muskelschwäche

Å Oberlider: bläulich livide Verfärbungen

Å Gesicht: Erytheme, ödematöse 
Schwellungen

Å Haut: erythematöse schuppende 
Hautveränderungen über Ellenbogen, 
Knien und Malleoli, 
Metakarpophalangeal- und proximalen 
Interphalangealgelenken

Å Nagelfalzkapillarveränderungen

Å Dysphagie?

Å Resorptionsstörung?

Å Interstit. Lungenerkrankung

Å Kardiomyopathie (selten)

Å später: subkutane und 

intramuskuläre Verkalkungen

(v.a. bei inadäquater Initialtherapie

Å Nekrosen über subkutanen 

Kalkplatten, Kalk absondernde 

Hautulzera



Handrückenödem, Rötung über                                 Lidödeme 

Fingergelenken                           Erytheme, Teleangiektasien



Gottron´sche Papeln



MUW/AKH Wien



Diagnostik

ÅCharakteristische Hautveränderungen und 
Muskelschwäche

Å Erhöhte Muskelenzyme im Serum (CK, GOT, LDH, Myoglobin, Aldolase), 
können auch normal sein (langer Verlauf)

Å EMG: Myositiszeichen, abnorme Spontanaktivität, Fibrillationen, bizarre 
Hochfrequenzveränderungen, Faszikulationspotentiale), kann bei langem 
Verlauf negativ sein

Å MRT: T2- Entzündung der Muskulatur = Ödem mit vermehrtem Signal, T1 
unauffällig

Å US: erhöhte Echogenität der Muskulatur

Å Muskelbiopsie (im Zweifelsfall): in 10% normal, allerdings 
ungleichmäßiger Befall, vaskuläre Veränderungen, perivaskuläre Infiltration 
von MNC, Kapillaren und Arteriolen, Thrombosen. An Muskelfasern in 
Peripherie der Faszikel: Strukturveränderungen mit Nekrosen 
(ischämiebedingt)

Å Labor: BSG beschleunigt, CRP erhöht ïkorrelieren mit Schwere

Å ANA bei 20-30% (PM-1, Jo-1, Mi-1 eher bei Erwachsenen, keine 
prognostische Bedeutung)

Å Gel. IgM-Rheumafaktoren

Å EEG: bei ZNS-Beteiligung path. Befunde möglich



Diagnose                        Therapie

Muskelkraft herabgesetzt

Myositis: CK, GOT, Aldolase

MRT (T2 gewichtet)

Muskelbiopsie oft nicht notwendig

EMG

ANA oft positiv

DD: virale Myositiden, 

neuromuskuläre Erkrankungen

ÅHautpflege, 
Mobilisierung, 
Krankengymnastik

ÅKortikosteroide

ÅMethotrexat

ÅHD-Immunglobuline

ÅEv. Cyclophosphamid

ÅEv. B-Zellantikörper



MRT



Å Prognose

Å Unbehandelt schlecht

Å Cave Beteiligung der Schlund-

und Atemmuskulatur, 

gastrointestinale Perforation

Å Ausheilen nach jahrelangem 

Verlauf



Prognose

ÅNormal bis funktionell gut                          65-80%

ÅMinimale Atrophie oder Kontrakturen        25-30%

ÅKalzinose                                                   12-40%

ÅRollstuhlabhängig                                          5%

ÅTod                                                               1-2%

Å Rider LG, Lindsley CB, Cassidy T, Ch24 in Textbook of Pediatric Rheumatology 6th 

ed.



Therapie

Å Glukokortikoide: Prednisolon 2 mg/kg/d in 3 Dosen, bei intest. 
Manifestation initial i.v. ïDosisreduktion nach 4  Wochen auf 1 mg/kg/d, im 
Verlauf <0,2 mg/kg/d anstreben, oft viele Monate/Jahre erforderlich

Å Cave Kortikosteroid-Myopathie

Å Immunsuppressive Therapie: Cortisoneinspareffekt

Å Azathioprin: 2-4 mg/kg/d

Å Methotrexat: 10-15 mg/m2/Woche, ev. zunächst i.v.

Å Cyclosporin A 2-3 mg/kg bzw. 75-100 mg/m2/d in Kombination mit MTX

Å Ev. Immunglobuline (Hautveränderungen besonders pos. beeinflußt), ev. 
Hydroxychloroquin (6 mg/kg/d)

Å Lebensbedrohlich: Cyclophosphamid 1-2 mg/kg/d

Å Krankengymnastik zur Vermeidung von Kontrakturen

Å Schwere Kontrakturen: orthopädische Korrektur

Å Soziale Betreuung von Kindern und Eltern

Å Hautschutz, hoher Lichtschutzfaktor



SKLERODERMIE

Å Lokale Sklerodermie (Morphea)

Å Überschießende 

Kollagenansammlung, Sklerose 

von Haut und subkutanem 

Gewebe

Å 1854, asymmetrisch

Å Subtypen: 

Å Morphea

Å lineare Sklerodermie 

generalisierte Morphea

Å Prävalenz: 0,2-0,4/100.000

Å Systemische Sklerodermie

Å bei Kindern selten, 
symmetrische Hautverdickung 
und Fibrose innerer Organe

Å 90% diffus

Å 10% limitiert (CREST 
Syndrom: im Kindesalter nur 1 
von 135 syst. Sklerodermien)

Å Viel seltener

Å Progressiv, langfristig tödlich

Å 2-10/1 Mio/Jahr

Å 1,5% vor dem 10. Lebensjahr

Å 10% vor dem 18. Lebensjahr



Lokalisierte Sklerodermie Morphea

Å Ätiologie:

Å Autoantikörper

Å Vaskulopathie ïNeuropeptide, 

sek. Entzündungsprozess

Å Infektion (ähnelt stark einer späten 

Borreliose)

Å Klinik der Morphea: Plaque 

Typ

Å Spontanes Auftreten

Å Eine oder mehrere ovale oder 

runde, scharf abgegrenzte, 

asymm. umschriebene 

Indurationen der Haut, im 

Zentrum geschmeidig und 

weißlich

Å Lila Rand = aktive Entzündung

Å Haut um 13-310% verdickt

Å Häufigste Lokalisation: Rumpf



Labor - Histologie

ÅLabor

ÅMeist unauffällig, 

Å31% Eosinophilie

Å25-40% RF pos

Å23-67% ANA pos 

(bes. bei linearer 

Beteiligung)

ÅHistologie

ÅBis tief zur Faszie. 

Å früh inflammatorisch

(Lymphozyten, 

Plasmazellen, 

Histiozyten, eosinophile 

Granulozyten)

Åspät fibrotisch, 

avaskulär, Kollagenfasern 

ersetzen Fettzellen



Localized scleroderma Kreuter A. 
Dermatologic Therapy 2012;25:135-47



Verlauf der lokalisierten Sklerodermie

Å nicht vorhersehbar

Å Persistenz 5-6 Jahre, Reaktivierungen möglich

Å 25% extrakutane Beteiligung: Gelenke 47,2%, Neurologie 17,1%, 
Gefäße 0,3%, Augen 8,3%, Magen-Darmtrakt 6,2%, Atemwege 
2,6%, Herz 1%, Nieren 1%

Å Therapie: 

Å orales Prednisolon 0,6 mg/kg +/- 0,34 mg/kg über 13 +/- 5 Monate

Å niedrig dosiertes Methotrexat

Å bei Schub: i.v.  Methylprednisolon

Å ev. Cyclosporin A, Azathioprin, Cyclophosphamid, Mycophenolat-
Mofetil (inhibiert Proliferation der Lymphozyten, Muskelzellen, 
Fibroblasten)

Å Topisch Corticosteroide, 0,1% Tacrolimus 2x tgl (doppel-blind 
placebo-kontrolliert), Imiquimod (induziert IFN-y, inhibiert TGFß, 
antifibrotisch)

Å Psoralen-UV A (induziert Metalloproteinasen)



THERAPIE/PROGNOSE

ÅTherapie

ÅMethotrexat p.o., i.m.,s.c.

ÅMethyprednisolon i.v.

Å1,25-Di-Hydroxyvitamin 

D3 (Calcitriol)

ÅLokal Steroide

ÅGelenke: 

Krankengymnastik

ÅPrognose

ÅNormale 

Lebenserwartung

ÅStillstand nach 3-5 

Jahren

Å15%: Ăen coup de sabreñ

Å1-5%: Übergang in 

systemische Form



Å Pansklerotische Morphea

Å o Seltenster Subtyp, aber mit größter Behinderung

Å o Komplett umfassende Veränderungen (oft eine Gliedmaße 
betreffend), die sich in die Gewebe unterhalb der Dermis erstreckt, 
einschließlich Muskeln, Sehnen und Knochen 

Å Größte Behinderung

Å o Spart häufig Finger und Zehen aus 

Å Gemischte Morphea 

Å o Morphea mit Ó 2 Subtypen in einem bestimmten Patienten 

Å Behandlungsoptionen: 

Å o Topisch: weichmachende Salben, Kortikosteroide, Calcipotrien 
(Vitamin D) 

Å o Systemisch: Kortikosteroide, Methotreat, Mycophenolatmofetil, 
Cyclosporin 

Å o Andere: Psoralen mit UV-A-Bestrahlungsbehandlung

Å Literatur: 

Å 1. Zulian F. Systemic sclerosis and localized scleroderma in 
childhood. Rheum Dis Clin North Am 2008; 34(1):239-55. 



ÅMischkollagenose
Å mehr als eine Bindegewebserkrankung, ANA speckled, hohe AK gegen RNP

Å Autoimmunkrankheit, gekennzeichnet durch mehrere klinische und laborchemische 
EIgenschaften: 

Å o Hochtitrige anti-U1 RNP-Antikörper 

Å o Geschwollene Hände 

Å o Raynaud-Phänomen 

Å o Arthritis 

Å o Myositis 

Å o Hautausschlag (incl. Schmetterlingserythem, Gottronôsche Papeln und Sklerose) 

Å Kinder können im Verlauf der Zeit auch gastrointestinale Manifestationen (ähnlich 
SSc) entwickeln, interstitielle Lungenerkrankungen und Nierenerkrankungen 

Å Es bestehen mehrere verschiedene Sätze diagnostischer Kriterien für MCTD (z.B. 
Sharp, Alarcon-Segovia, Kasukawa und Kahn), aber kein Satz wurde bisher bei 
Kindern validiert 

Å Diagnostische Untersuchungen sollten auf das Ausmaß der Multiorganbeteiligung 
abzielen 

Å Die Behandlung hängt von der Schwere der klinischen Manifestationen und der 
Organbeteiligung ab 

Å Literatur: 

Å 1. Mier RJ, Shishov M, Higgins GC, et al. Pediatric-onset mixed connective tissue 
disease. Rheum Dis Clin North Am 2005; 31(3):483-96. 



ÅHLA DR4, DR2

ÅAutoantikörper hochtitrig gegen Autoantigen: 70-kD 

Peptid des U1-RNP (Ribonucleoprotein) + Klinik

Åv.a. strukturelle Modifikationen des U1 70-kD und RNP  

während der Apoptose wirken als Antigen

ÅAutoantikörper

ÅRNP-reaktive CD4 Zellen (helfen B Zellen in vitro zur 

Bildung von a-RNP Autoantikörpern)



Kriterien für Mischkollagenose nach Alarcón-Segovia

Åserologisch a-RNP >1:1600

Åklinisch: Schwellung der Hände, Synovitis, Myositis, 

Raynaud, Akrosklerose +/- proximale systemische 

Sklerose

ÅSerologie + 3 klinische Kriterien (wenn Serologie, 

Myositis und Raynaud, dann auch Schwellung der 

Hände oder Synovitis erforderlich)

ÅSensitivität 62,5%, Spezifität 86,2%



Therapie

Åkeine kausale Therapie etabliert

Åniedrig dosierte Glukokortikoide, NSAR, 

Hydroxychloroquin

ÅBehandlung des Raynaud´s Syndroms

ÅBei Lungenhochdruck oder schwerer Myositis, Nieren-

oder Organerkrankung hochdosiert Glukokortikoide und 

Cyclophosphamid

ÅMethotrexat, Mycophenolat-Mofetil, Etanercept, 

Azathioprin, Cyclosporin, Infliximab

ÅImmatinib, Immunadsorption

ÅRo und La Antikörper ïkindlicher Herzblock



Verlauf

ÅSLE- und juv. Dermatomyositiszeichen ebben ab

Ådie der Sklerodermie, Raynaud´s Syndrom und JIA 

persistieren

ÅAnti-U1RNA korrelieren mit Aktivität



hohe Rate an primärem Raynaud´s Phänomen

Nigrovic P.A., Fuhlbrigge RC, Sundel RP Pediatrics 2003;111:715-21



Therapie des Raynaud´s Syndroms

Å Vermeiden von Auslösern (Kälte, Stress, Rauchen)

Å Nifedipin

Å Iloprost i.v., oral (?)

Å Diltiazem HCl Gel

Å Isosorbiddinitrat Salbe

Å Glyceroltrinitrat Salbe

Å Bei Fingerulzera: i.v. Iloprost (0,5-2µg/kg/min für 3-5 Tage)

Å Bosentan



ANA



Sjögren Syndrom (Exokrinopathie)
nach Tucker LB, Ch. 28 in Textbook of Pediatric Rheumatology 6th ed.

Å Symptome

Å Mundtrockenheit, rekurrente Konjunktivitis (sicca), 

Schleimhauttrockenheit (Vaginitis)

Å Systemisch: Fieber, Arthralgien, hypokalämische Paralyse, 

Bauchschmerzen

Å a-SSA, a-SSB, hohe ANA, RF

Å Amylase erhöht, Leukopenie, hohe BSG, hohe IgG, renale tubuläre 

Azidose, Lymphozyten in Speicheldrüsen, Organen, 

Augentrockenheit, Mundspeicheldrüsen (Sialographie)

Å Ausschluß anderer Autoimmunerkrankungen

Å 4 oder mehr Kriterien    Bartunkova J et al. Clin Exp Rheumatol 1999;17:381-6



ÅEv. auch betroffen: Haut, Atemwege 

(lymphocytäre interstitielle Pneumonie, 

Obstruktion der kleinen Atemwege, 

hyperreagible Atemwege)

ÅUrogenitaltrakt: Nieren interstitielle 

Nephritis, GN

ÅNeurologisch: verschieden



Pathologie

ÅBei Infektion (virale Trigger) autoimmune Reaktion in 

den Epithelzellen der exokrinen Drüsen

ÅRisikoallele STAT 4, IRF 5

ÅAutoantikörper gegen Ro/SSA und La/SSB u.a.

ÅCD4+ T-Zellen

ÅInterferon a, plasmacytoide DC

ÅB-Zell aktivierender Faktor

ÅKryoglobuline bei ERW: höhere Organbeteiligung, 

höhere Lymphomrate



Diagnostik

ÅSialographie: verengte Gänge, zerstörtes Gewebe

ÅSzintigraphie: verzögerte Aufnahme des 99Tc Isotops

ÅUltraschall: noninvasiv, pathologische Anatomie

ÅSchirmer Test (<5mm in 5 Min auffällig)

ÅBiopsie: lymphozytäre Infiltration



ÅIntimaproliferation

ÅMediahypertrophie

ÅNephritis 

ÅPathologie der glomerulären Basalmembran, 
Gefäßsklerosen der Nieren

ÅLungenhochdruck

Årestriktive Lungenerkrankung, Lungenfibrose, 
Pleuraergüsse

ÅAnämie, Leukopenie, Thrombozytopenie

ÅHypergammaglobulinämie

Åev. Hypokomplementämie



Therapie

ÅSymptomatisch: saures, Zahnhygiene, Augentropfen

ÅHydroxychloroquin: Arthralgien, Müdigkeit

Å Immunsuppression: Cortison reduziert Rate der 

Parotisschwellungen, Müdigkeit, Arthralgien

ÅMethotrexat ?

ÅTNF-Hemmer ?

ÅRituximab: kein Effekt auf Trockenheit, bei 

systemischen Zeichen (Müdigkeit, Arthralgien, Arthritis, 

Kryoglobulinbedingte Vaskulitis): 7/12 Vollremission



Prognose

ÅErhöhtes B-Zell-Lymphomrisiko

ÅSerologisches Profil ändert sich nicht

ÅBei  Erwachsenen gutes 

Langzeitüberleben

ÅLymphome: NHL, MALT Lymphome 

ÅV.a. der Speicheldrüsen



Fieber



Rheumatisches Fieber = reaktive Entzündung 

nach Streptokokkeninfekt



Fieber/Arthralgien/Arthritis 2-3 Wochen nach 

Infekt des Rachens / der oberen Atemwege 

und oft hohe SKG

ÅRheumatisches Fieber ?



Shet A, Kaplan EL. Pediatr Infect Dis J, 2002;21:420-30

Gruppe A Streptokokken Antikörper Tests



Kreuzreagierende AK + unspezifische Stimulierung 

der zellulären Immunität im Gewebe

verschiedene HLA Klasse II Antigene beteiligt

Å M-Protein der Gruppe A Streptokokkenïan Oberfläche als Fimbrien sichtbar, 
dient der Lancefield Einteilung von >100 Gruppe A Streptokokkenserotypen. 
Antiphagocytisch (vermindert Komplementaktivierung des alternativen Wegs und 
vermindert damit die Anlagerung von C3b und iC3b an die Bakterien). 

Å Spez. AK gegen N-terminale Region des M Proteins (hohe Variabilität des AG, 
daher nicht ausreichender Schutz gegen andere M Serotypen). 

Å AK opsonisieren A Streptokokken

Å IgA spezifisch gegen die surface-exposed centrally positioned C repeat region (CCR) 
opsonisieren ebenfalls Streptokokken A = mukosale Immunität.   

Å Gebildete AK reagieren auch mit Gewebeantigenen: 

Å Myosin (Herz), Vimentin, Tropomyosin, Keratin

Å Kollagen I (fibrilläres Kollagen, Herzklappen) und IV (nicht fibrillär, in 
Basalmembranen)

Å Ganglioside (der Basalganglien (AK gegen 40-,45- und 60 kDa 
Basalganglienproteine) = saure Glykosphingolipide im Gehirngewebe, den 
Myelinscheiden des PN und den Dendrozyten des ZNS.

Å AK gegen Gruppe A Carbohydrat: Opsonophagozytose verschiedener M Typen von 
Gruppe A Streptokokken. 



Erythema marginatum



Rheumatisches Fieber

Jones-Kriterien für Erstmanifestation
AHA Writing Group, 1992

Hauptkriterien

ÅKarditis, Arthritis (wandernd, oft große Gelenke, gut auf 
NSAR ansprechend, heilt nach Tagen bis wenigen 
Wochen folgenlos ab), Chorea minor, Erythema 
marginatum, subkutane Knötchen

Nebenkriterien
Å Fieber, Arthralgien, verlängertes PR-Intervall im EKG, BSG und 

CRP erhöht

Å Nachweis einer recenten Streptokokkeninfektion: erhöhte oder 
ansteigende Titer gegen Streptokokkenantikörper, pos. 
Rachenabstrich (Kultur oder Antigentest) früher vorausgegangenes 
rheumatisches Fieber

2 Hauptkriterien oder 

1 Haupt- und 2 Nebenkriterien



Gewitz MH et al. Circulation, 2015,131:1806-1818



Gewitz MH et al. Circulation, 2015,131:1806-1818



Altersabhängige Normwerte 
(Pediatr Infect Dis J, 2002;21:420-30)



Chorea minor



Rheumatisches Fieber

Therapie
ÅBettruhe, zwingend bei Herzbeteiligung

ÅEradikation:; Penicillin 100.000 IE/kg/die i.m. oder oral 
in 3 ED oder Clarithromycin oder Cephalosporine jeweils 
10 Tage

ÅAcetylsalicylat 60-90 mg/kg/die in 4 ED für ca. 6-12 
Wochen (oder andere NSAR wie z.B. Ibuprofen 30 
mg/kg/Tag in 3 ED (lt. DGPK))

ÅMyo- oder Endokarditis: Glukokortikoide 1,5-2 mg/kg 
morgens für 2 Wochen, dann ausschleichen.

ÅChorea minor: Penicillin, ruhiges Einzelzimmer, Luminal, 
Diazepam

ÅRezidivprophylaxe

ÅFokalsanierung (Tonsillektomie, Zahnextraktion unter 
Penicillinschutz)



Rheumatisches Fieber

Prognose
ÅLetalität durch Myokarditis in Frühphase 1%

ÅSpätfolgen: Herzklappenfehler, kombinierte Mitral- und 
Aortenvitien

ÅBei frühzeitiger Behandlung: Abklingen des Fiebers 
innerhalb einer Woche

ÅAbklingen der Arthritis und Karditis innerhalb von 4-8 
Wochen

ÅArthritis heilt ohne morphologische Schäden und 
Funktionseinbußen

ÅOhne Penicillinprophylaxe: Rezidivquote >50% 
(zunehmende Karditisrate)



Rheumatisches Fieber 

Streptokokkenprophylaxe

ÅRheum. Fieber ohne Karditis: 

5 Jahre oder bis 21 Jahre (längere Dauer)

ÅRheum. Fieber mit Karditis (kein Klappenschaden): 

10 Jahre oder bis 21 Jahre (längere Dauer)

ÅRheum. Fieber mit Karditis und persistierender 
Klappenerkrankung: mindestens 10 Jahre seit der 
letzten Episode und mindestens bis 40. Lebensjahr, 
manchmal lebenslang

The American Heart Association. 
Pediatrics.1995;96:758-64



Rheumatisches Fieber

Prophylaxe
ÅBenzathinpenicillin 

Å600.000 IE <27 kg oder 1,2 Mio IE >27 kg 

alle 4 Wochen i.m., alle 3 Wochen bei 

Rezidiv

ÅPenicillin V 2x 200.000 IE/ Tag oral

Erythromycin 250 mg 2x tgl. oral

Umgebungsprophylaxe



?

Å immer wieder Fieber, hohe Entzündungsfaktoren (SKG, CRP, IL6, 

SAA, Leukozytose, Neutrophilie)

Å Dauer 2-3 Tage

Å keine Rhythmik der Fieberschübe

Å ev. Aphthen

Å oft mit Bauchschmerzen

Å Serositishinweise

Å ev. Arthralgien

Å Untersuchungen?

Å Diagnose?



Familiäres Mittelmeerfieber

(Heller 1955)

Å selbstlimitierte wiederholte Fieberschübe und Serositis, weniger Exanthem, Arthralgien, Aphthose, 
Lymphadenopathie

Å autosomal rezessiv

Å gel. autosomal dominant

Å jüdische Bevölkerung, Türken, Araber, Armenier

Å Mutationen im MEFV (MEditerranian FeVer) Locus, kodiert für Pyrin (Marenostrin, 781 AS), entdeckt 
1997

Å carrier bis zu 1:3 ï1:5 in manchen Populationen

Å auf myeloiden/monozytären Zellen und Fibroblasten der Serosa und Synovia

Å N-terminale Domäne von Pyrin definiert Pyrindomäne (PYD), ähnelt death domain DD, death effector domains (DEDs) und caspase recruitment 
domains (CARDs). 

Å homotypical domain interactions ïPyrin bindet apoptosis-associated speck-like protein mit einem CARD ï3 zelluläre Prozesse: Apoptose, 
recruitment, Aktivierung von procaspase-1 (=IL1ß converting enzyme ïprocessing und Sekretion von IL-1 und IL-18, Aktivierung von NF-kB 
transcription factor. 

Å Net-effect of pyrin: loss of function in an antiinflammatory molecule

Å IL1ßïNF-kB Aktivierung ïApoptose

Å 60% in den ersten 10 Lebensjahren

Å Fieber 12-72  Stunden, erysipeloides Exanthem unterhalb der Kniegelenke

Å Beginn: Kindheit - < 20 Jahre

Å Pleuritis, Perikarditis, Bauchschmerzen (sterile Peritonitis), Splenomegalie

Å hohe Entzündungsfaktoren (BSG, CRP, Fibrinogen, Leukozytose)

Å möglich: Serumamyloid auch zwischen den Schüben hoch

Å Schönlein Henoch Purpura, Panarteriitis nodosa



ÅGefahr: Amyloidose > 50% bei unbehandelten 
Patienten ïchronisches Nierenversagen

ÅRisiko: Exon 10: M694V, M680I, V726A 
männliches Geschlecht, a7a Phänotyp von 
Serum Amyloid A1 Gen

ÅExon 2 (E148Q), Exon 3 (Doppelmutation 
P369S/R408Q

ÅKranke meist homozygot oder compound-
heterozygot

ÅColchicin (0,5-2 mg), Interleukin 1-Blockade
(Ozen F, Rheumatol Int 2006;26:489-96)



Åauch Patienten mit einem einzigen mutierten MEFV Allel 

können therapiebedürftig sein wie homozygote 

PatientInnen

ÅMittlerer Osten: stärker ausgeprägte Symptome

Åbei Umzug nach Europa: milderer Verlauf (Einfluß der 

Umwelt auf Expression der Erkrankung)
Å Ozen S et al, Ann Rheum Dis 2014

Åeinige können auch zusätzliche Mutationen für 

inflammatorische Erkrankungen aufweisen

ÅMEFV heterozygote PatientInnen mit assoziiertem 

PFAPA sprechen auf Colchicin an
Å Koné-Paut I et al. Rheumatology 2009;48:840-2

Å Verlaufskontrollen: Serum Amyloid A, Harn auf Eiweiß, S100A12



Was, wenn Colchicin nicht ausreicht?

Å Anakinra for cholchicine-resistant FMF: A randomized, double-
blind, placebo-controlled trial. Ben-Zvi I et al. Arthritis Rheumatol
2017:69:854-62: 25 pts, 12 anakinra, 13 placebo. 

Å Attacken/Monat: 1,7+/-1,7 mit Anakinra vs 3,5+/-1.9 mit Placebo

Å < 1 Attacke pro Monat: 6 mit Anakinra, 0 mit Placebo

Å Treatment of FMF with anakinra in patients unresponsive to
colchicine. Pecher A-C et al. Scand J Rheumatol 2017:1-3. CRP und 
SAA reduziert und Attacken reduziert. 12 Attacken pro Jahr reduziert 
auf 2 Attacken pro Jahr

Å Anakinra treatment in patients wit FMF: a single-center experience
(case series). Ergezen B. EULAR abstract Fri0596: 43 Patienten: 
Ergebnis bei Anakinra: 29 frei von Attacken, 9 mehr al 50% Reduktion, 
3 weniger als 50% Reduktion, 2 ohne Änderung. 



Pecher A-C et al. Scand J Rheumatol 2017:1-3





Therapie

Å Colchicin 1x tgl. p.o.

Å Dosis:
ï < 5 a: 0,5 mg

ï 5-10 a: 1 mg

ï > 10 a: 1,5 mg

ï Maximaldosis für Kinder: 2 
mg, Erwachsene: 3 mg

Å Regelmäßige Laborkontrollen 
(BB + Transaminasen)

Å Häufigste Nebenwirkungen: 
Bauschmerzen + Diarrhoe (Ą
Aufteilen auf 2 Einzeldosen)

Å Metabolisierung durch 
CYP3A4
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Quelle: Wikimedia Commons 

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:C

olchicum_autumnale_050505.jpg

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Colchicum_autumnale_050505.jpg


Colchicin

ÅAkkumuliert in Leukozyten stärker als im Plasma

ÅMaximaler antiinflammatorischer Effekt nach 24-48 

Stunden

ÅGichtanfall, Anfallsprophylaxe, FMF

ÅPerikarditis

ÅMorbus Behcet

ÅCYP3A4 Interaktion ïcave Makrolide, Cimetidin, Azole, 

Cyclosporin A

ÅHöhere Plasmaspiegel bei älteren Menschen



Slobodnick A et al. Am J Med 2015;128,461-70

ÅBindet 3 Proteine: Tubulin, Cytochrom P3A4 (CAP3A4) 

und P-Glykoprotein

ÅDissoziiert zur Hälfte in 20-40 Stunden ïdaher wirkt es 

klinisch lange

ÅVerhütet die Fusion autophagischer Vakuolen in 

neuronalen Zellen, Blutzellen und Muskelzellen (daher 

die entsprechenden Nebenwirkungen)



Abwehrzellen

ÅNeutrophile: interagiert mit Signaltransduktionen 

(Tyrosinkinasen, Phospholipasen)

ÅInhibiert Chemotaxis

ÅBehindert die Freisetzung von lysosomalen Enzymen

ÅSupprimiert Funktion der Neutrophilen

ÅBehindert Bindung von Neutrophilen an Endothelzellen

ÅSupprimiert die Aktivierung von Caspase 1

ÅBehindert Bildung von IL-1ß und reduziert die 

Aktivierung von TNF-a und IL-6

ÅModuliert Pyrinexpression (bei FMF)



Was macht Colchicin bei familiärem Mittelmeerfieber?

Å Verhindert AA-Amyloidose

Å Kontrolliert Fieber und Serositis:

ï60 % beschwerdefrei

ï20-30 % signifikante Reduktion der Attacken

ï5-10 %: kein klinisches Ansprechen, verhindert mit hoher 

Wahrscheinlichkeit trotzdem Amyloidose

Å Weniger wirksam bei Gelenksbeteiligung (Ą NSAR)
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Nebenwirkungen

ÅGastrointestinal

ÅDiarrhö

Å>0,8 mg/kg letal (Multiorganversagen, Rhabdomyolyse)



Einsatz bei Kindern

ÅFMF: Reduktion der Fieberattacken und vermindert 

Risiko der Nierenamyloidose (randomisierte Studien) 
Zemer D et al. NEJM 1972;291:932-4, Ben-Chetrit et al. Semin Arthritis Rheum 1991;20:241-6

ÅM. Behcet: Reduktion der Zahl der Aphten, genitaler 

Aphten, Hautläsionen bei Frauen, 

Gelenkmanifestationen bei Männern (aber auch 

gegensätzliche Studien) Yurdakul S Arthritis Rheum 2001;11:2686-92

ÅPerikarditis: Reduktion der Rezidive und der Symptome 

der Perikarditis innerhalb von 72 Stunden verglichen mit 

Acetylsalicylat 



Familiäres Mittelmeerfieber - Colchicinresistenz 

(crFMF)

153

ÅWann ist mein Patient colchicinresistent?

ïColchicin-compliant (Incompliance häufigster 

Grund f¿r ĂColchicinresistenzñ)

ï> 6 typische FMF-Attacken pro Jahr oder > 3 

Attacken innerhalb 4-6 Monate

ïBei inkompletten Attacken Erhöhung von zumindest 

2 von 3 Akut-Phase-Parameter (CRP, BSG oder 

SAA) zwischen den Attacken



AA-Amyloidose
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Quelle: Cassidy JT, Petty RE. Textbook of Pediatric Rheumatology. 7th edition. 

Philadelphia, PA: Elsevier LTD, Oxford; 2015.



Makrophagenaktivierungssyndrom (MAS)

ÅMädchen mit soJIA

Å2x Makrophagenaktivierungssyndrom ï

reversibel jeweils unter Cortisonstoß und 

verkürztem Intervall von Canakinumab,

weiter laufende Therapie mit 

Canakinumab, Cortison konnte 

ausgeschlichen werden.



Makrophagenaktivierungssyndrom

Å12 Jahre altes Mädchen, Fieber, Splenomegalie, 

Zytopenie, Hypofibrinogenämie, 

Transaminasenerhöhung, massiv erhöhte 

Entzündungsbefunde, Hyperferritinämie, 

Kreislaufversagen, mechanische Beatmung ï

reversibel unter Cortisonstoß, Cyclosporin A und 

Anakinra

Ånun mehr als 2 Jahre in Remission und ohne Therapie 



Makrophagenaktivierungssyndrom (MAS) bei soJIA

Definition: 

Fieber, Ferritin > 684 ng/ml 

UND zwei der folgenden Parameter: 

Thrombozyten <= 181x10 9/L

GOT > 48 U/L

TGC > 156 mg/dL

Fibrinogen <= 360 mg/dL

Åreversibel unter Methylprednisolonstoß, 1 Gabe von 

Etoposid, Cyclosporin A und Anakinra

ÅNLRC4 Gen normal

ÅAusschleichen von Cyclosporin A über 5 Monate unter 

Anakinra

ÅAnakinra auschleichen über 15 Monate

Ånun 3 Jahre und 1 Monat in Remission und ohne 

Therapie 



ÅMutationen von FHL-Genen

ÅHerabgesetzte NK-Funktion

ÅSNPs IL-1 ligand- und receptor cluster regions

ÅIL-6 Gen

ÅTNFa Gen

ÅIL-10 promotor polymorphisms

ÅMacrophage migration inhibitory factor (MIF) genes

ÅMEFV genes

ÅHLA-DRB1*11 und MHC class II variants als 

Risikofaktoren

ÅTherapien:

ÅMild: Anakinra, IvIG, Methylprednisolon, Cyclosporin A, 

Tacrolimus





Vaskulitiden



?



Hohes Fieber, pathologischer Mundhöhlenbefund (Rötung der 

gesamten Mundhöhle)

kein Ansprechen auf bakterizide Antibiotika nach vier Tagen

Å Fieber bis 40°C

Å SKG 80/

Å Leukozyten 35 G/l

Å Thrombozyten steigend ï

600 ï1000 G/l

Å ev. zervikale 

Lymphadenopathie

Å unklares Exanthem



trockene Konjunktivitis                    rote Lacklippen



rote Lackzunge                sich entwickelnde Symptome



Mucocutanes Lymphknotensyndrom

M. Kawasaki

Wichtig: Verhinderung der Koronararterienaneurysmen 

mit Möglichkeit des Myokardinfarkts

Aufnahme in Kinderkrankenhaus

hochdosiert Acetylsalicylat 

nach Entfiebern niedrig dosiert ASS

hochdosiert Immunglobuline (2g/kg) ev. 2x

Neu: bei Risikogruppen auch Corticosteroide oder bei IgG-

Resistenz



Diagnostische Kriterien

Å Fieber >= 5 Tage

Å Plus >= 4/5:

Å Ödem, Erythem, Schuppung Extremitäten/perineal

Å Polymorphes Exanthem

Å Bilaterale bulbär konjunktivale, nicht exsudative Injektionen

Å Lippen und Mundhöhle erythematös, rissig, Erdbeerzunge

Å Zervikale Lymphadenopathie

Å Palmar- und Plantarexanthem

Å Bei Fieber und Koronararterienveränderungen < 4/5 ausreichend

Å Vakulitis mittelgroßer Gefäße, v.a. zw. 1 und 5 Jahren



Pathogenese
Å Dramatische Unterschiede zwischen Menschen unterschiedlicher Herkunft

Å T-Zellaktivierung

Å Japan: Polymorphismus im ITPKC Gen, enkodiert 1,4,5-triphosphat 3-kinase C, 
diese reguliert T- Zellaktivierung, assoziiert mit Häufigkeit und Schwere der 
Erkrankung

Å (Yeung Rae SM, Curr Opin Rheumatol 2010;22(5):51-560)

Å Infektiologischer Trigger (Viren, Bakterien)

Å Superantigen ïT-Zellaktivierung (bis 30% des T-Zellrepertoirs durch Binden an 
TCRVß mit MHC II Molekülen).

Å Massive Immunaktivierung + TNFa Produktion + Leukozytenattraktion ï
Proteolyse, Elastindegradierung, Gefäßwandschädigung ï
Koronararterienläsion. 

Å Genetische Varianten der Caspase 3 (Onouchy et al.): Muskelzellen der Gefäße, 
elastolytisch, Elastin zerstört. 

Å Genetische Varianten für CD40L, für programmierten Zelltod (PD-1)

Å Probleme: exakte Definition für high-risk Gruppe für Koronarschäden

Å Biomarker? Zielgerichtete individuelle Anfangstherapie nicht gegeben.



Nach Entfiebern

ÅASS 5 mg/kg über 6-8 Wochen

ÅBeenden wenn keine Koronararterienerweiterung und 

BSG normal



Risikokriterien und initiale Therapie

Å Kobayashi Score

Å AST >=100  IU/l                     2

Å Na < 133 mmol/l                    2

Å Therapiebeginn <= 4 Tage     2

Å >80% Neutrophile 2

Å CRP >= 10 mg/dl                    1

Å <= 1 Jahr                                1

Å Plättchen < 300.000               1

Å Wenn Score >=5: 

Å 2g/kg IgG/12 h + (30)-50-(80) mg/kg Acetylsalicylat/Tag + bei 
Risikopatienten 2 mg/kg/Tag Prednisolon (max. 60 mg) bis CRP-
Normalisierung in Fünftagesschritten halbierend ausschleichen

Å Wenn nicht fieberfrei: 2. Gabe von HD-IgG + ASS + 2 mg/kg/Tag 
Prednisolon, wenn nicht fieberfrei: MPP 20 mg/kg/Tag über 3 Tage 
oder Infliximab oder IL-1 Blockade



?




