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Warum erfolgt eine
spezielle Klassifikation
juveniler Arthritiden?

»The fundamental difficulty in discussing
rheumatism consists in defining what we
mean by it.

Diese Aussage des englischen Arztes
Sir Thomas Barlow Ende des 19. Jahrhun-
derts hat bis heute nichts an Giiltigkeit ein-
gebiifit, sind wir doch gerade in der Rheu-
matologie unverindert auf eine einheit-
liche Nomenklatur und Klassifikation zur
Sprachregelung und einheitlichen Defini-
tion von Erkrankungen angewiesen [1].
Das liegt u. a. in unseren nach wie vor un-
zureichenden Kenntnissen der Atiopa-
thogenese sowie im Fehlen pathognomo-
nischer Merkmale bzw. eines diagnosti-
schen Standardtestes fiir viele der rheuma-
tischen Erkrankungen im Kindes- und Er-
wachsenenalter begriindet. Ohne die An-
wendung einheitlicher Klassifikationskri-
terien lassen sich Studien zur Epidemio-
logie, Pathogenese und Therapie rheuma-
tischer Krankheiten nicht vergleichen.

Chronische Arthritiden mit Beginn
im Kindesalter weisen Gemeinsamkeiten
mit im Erwachsenenalter beginnenden
Arthritiden auf, es gibt jedoch auch gra-
vierende Unterschiede. Gemeinsam ist ih-
nen, dass sie als destruierende Arthropa-
thien langfristig zu einem Funktionsver-
lust fithren und die Lebensqualitét der Be-
troffenen erheblich beeintrachtigen kon-
nen. Sowohl die Arthritiden mit Beginn
im Kindesalter als auch jene mit Beginn
im Erwachsenenalter gelten mit Ausnah-
me des M. Still als Autoimmunerkran-
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kungen mit komplexem genetischen Hin-
tergrund, Assoziationen mit bestimm-
ten HLA-Allelen und Thi-ausgerich-
tetem Zytokinprofil. Sie weisen Ahnlich-
keiten in der Gelenkpathologie mit Hy-
perplasie der Synovialis, deren Infiltrati-
on mit mononukledren Zellen, verstark-
ter Vaskularisation sowie Pannusbildung
und letztendlich Knorpel- und Knochen-
erosionen auf.

Aber juvenile Arthritiden grenzen sich
auch von den Arthritiden im Erwachse-
nenalter ab: Sie sind etwa 10-mal sel-
tener, zeigen andere klinische Présentati-
onen und einen oft giinstigeren Verlauf.
Viele der juvenilen Arthritiden treten aus-
schliefflich bei Kindern auf und finden
kein Pendant im Erwachsenenalter. Rheu-
mafaktoren (RF) finden sich nur in einer
kleinen Subgruppe von Patienten (<5%).
Die HLA-Assoziationen bei den juvenilen
Arthritiden sind mit Ausnahme des HLA-
B2y andere als bei der rheumatoiden Ar-
thritis (RA) des Erwachsenen.

© Die ILAR-Klassifikation
juveniler Arthritiden setzt
sich zunehmend durch

Insgesamt ist die Gruppe der im Kindes-
alter beginnenden Arthritiden hetero-
gener als jene im Erwachsenenalter und
lasst phanotypisch sowie genetisch vonein-
ander (und von Arthritiden im Erwachse-
nenalter) differierende Subgruppen erken-
nen. Das findet in einer speziellen Klassi-
fikation dieser Arthritiden Beriicksichti-
gung, der in den vergangenen Jahren ver-
starkt Aufmerksamkeit gewidmet wurde.

Von der ,International League of Associa-
tions for Rheumatology“ (ILAR) wurde ei-
ne neue Klassifikation fiir juvenile Arthriti-
den vorgeschlagen und bereits zweimal re-
vidiert [2, 3, 4], die sich international zu-
nehmend durchsetzt und in Europa inzwi-
schen die alte Klassifikation der ,,European
League Against Rheumatism“ (EULAR) er-
setzt hat. Eine kritische Auseinanderset-
zung mit ihr ist deshalb geboten.

Klassifikation chronischer
Arthritiden im Kindesalter

Zur Definition der hiufigsten rheuma-
tischen Erkrankung bei Kindern und
Jugendlichen, der chronischen Arthri-
tis unklarer Genese, wurden bisher ver-
schiedene Klassifikationskriterien vor-
geschlagen [2, 3, 4, 5, 6]. Allen gemein-
sam ist, dass sie die unterschiedlichen
Formen der chronischen Gelenkentziin-
dung im Kindesalter unter bestimmten
Oberbegriffen (juvenile rheumatoide Ar-
thritis/JRA, juvenile chronische Arthri-
tis/JCA, juvenile idiopathische Arthritis/
JIA) subsumieren und basierend auf kli-
nischen Merkmalen innerhalb der ersten
6 Erkrankungsmonate definierten Sub-
gruppen zuordnen. In Europa wurde die
Gruppe der kindlichen Arthritiden ab En-
de der 1970er Jahre tiberwiegend nach den
Kriterien der EULAR Kklassifiziert und
als juvenile chronische Arthritis (JCA)
bezeichnet.

In Nordamerika hingegen wurden
bevorzugt die Kriterien des ,,American
College of Rheumatology“ (ACR, frii-
her ,American Rheumatism Associa-
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Tab. 1

Klassifikationen der chronischen Gelenkentziindung im Kindesalter

Klassifikation nach ACR EULAR ILAR

Terminus Juvenile rheumatoide Juvenile chronische  Juvenile idiopathische
Arthritis (JRA) Arthritis (JCA) Arthritis (JIA)

Erkrankungsbeginn <16 Jahre <16 Jahre <16 Jahre

Mindestdauer der 6 Wochen 3 Monate 6 Wochen

Gelenkentziindung

Zahl definierter 3 3 7

Subgruppen zu

Erkrankungsbeginn

Ausschluss Juvenile ankylosierende Seropositive Reaktive Arthritis,
Spondylitis, juvenile Polyarthritis Arthritis bei entziind-
Psoriasisarthritis, Arthritis licher Darmerkran-
bei entziindlicher Darm- kung
erkrankung

Quelle Brewer etal. 1977 [5] Wood 1978 [6] Fink et al. 1995 [2]

Tab.2 Definition der einzelnen JIA-Subgruppen nach der aktuellen ILAR-Klassifikation [5]

JIA-Subgruppen

1. Systemische Form (sJIA)

2. Oligoarthritis (OA)
— persistierend

- erweitert

3. Seronegative
Polyarthritis (RF~-PA)
4. Seropositive

Polyarthritis (RF*-PA)

5. Psoriasisarthritis (PsA)

6. Enthesitis-assoziierte
Arthritis (EAA)

7. Andere Arthritis

@ Ausschlusskriterien:

Definition

Arthritis und Fieber (intermittierend, Dauer mindestens
2 Wochen) und mindestens ein weiteres Kriterium:
fliichtiger erythematdser Hautausschlag,

generalisierte LymphknotenvergroBerung,

Hepato- und/oder Splenomegalie,

Serositis

Arthritis von 1-4 Gelenken innerhalb der ersten

6 Erkrankungsmonate

Kumulativ im Verlauf maximal 4 Gelenke in den Entziin-
dungsprozess einbezogen

nach den ersten 6 Erkrankungsmonaten werden 5 und
mehr Gelenke in den Entziindungsprozess einbezogen
Arthritis in >4 Gelenken wéhrend der ersten 6 Erkran-
kungsmonate und negativer Test auf RF

Arthritis in >4 Gelenken wahrend der ersten 6 Erkran-
kungsmonate und positiver Test auf RF (mindestens
2-mal im Abstand von 3 Monaten)

Arthritis und Psoriasis, oder Arthritis und mindestens
2 der folgenden Kriterien:

Daktylitis,

Nagelveranderungen (Tlipfelung oder Onycholyse),
Psoriasis bei einem Verwandten 1. Grades

Arthritis und Enthesitis oder Arthritis und mindestens
2 der folgenden Kriterien:

Druckschmerz tiber den lliosakralgelenken und/oder
entziindlicher Riickenschmerz lumbosakral,
HLA-B27-Nachweis,

Junge mit einem Erkrankungsbeginn >6 Jahre,

akute (symptomatische) anteriore Uveitis,
ankylosierende Spondylitis, EAA, Sakroiliitis bei ent-
ziindlicher Darmerkrankung, Reiter-Syndrom oder aku-
te anteriore Uveitis bei einem Angehdrigen 1. Grades

Arthritiden, die nicht eindeutig den definierten Sub-
gruppen 1-6 zugeordnet werden konnen

a) Psoriasis beim Patienten oder einem Verwandten 1. Grades.

b) Arthritis bei einem HLA-B27-positiven Jungen nach dem 6. Geburtstag.
@) Ankylosierende Spondylitis, EAA, Sakroiliitis bei entziindlicher Darmerkrankung, Reiter-Syndrom oder akute
anteriore Uveitis bei einem Verwandten 1. Grades.

d) IgM-RF-Nachweis bei 2 Untersuchungen im Abstand von mindestens 3 Monaten.
e) Zeichen der systemischen Arthritis.

Ausschluss-
kriterien?

a,b,cd

a,b,cde

a,b,cde

a,b,ce

b,cde

a,de
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tion, ARA) und der Terminus juvenile
rheumatoide Arthritis (JRA) angewen-
det. Beide Klassifikationen bezogen sich
zwar auf die gleiche Gruppe von Erkran-
kungen und unterschieden dhnliche Be-
ginnformen der juvenilen Arthritis (syste-
mische Arthritis, Oligoarthritis, Polyarth-
ritis), sie schlossen allerdings unterschied-
liche Krankheitsgruppen ein (8 Tab. 1).
Das brachte Probleme im wissenschaft-
lichen Austausch aufgrund der einge-
schrinkten Vergleichbarkeit von Studien-
daten mit sich.

© JIA wurde von der ILAR als
Obergriff der kindlichen
Arthritis unklarer
Genese gewahilt

Um diese zu 16sen und die internatio-
nale Verstandigung zu erleichtern wur-
de deshalb 1993 ein kinderrheumatolo-
gisches Komitee der ILAR zur Ausarbei-
tung neuer Klassifikationskriterien ge-
griindet. Dieses entwickelte auf der Basis
eines Expertenkonsensus neue Kriterien
und schlug als Oberbegriff fiir die Ge-
samtgruppe kindlicher Arthritiden un-
klarer Genese, die vor dem 16. Lebensjahr
beginnen und iiber mindestens 6 Wochen
andauern, den Terminus juvenile idiopa-
thische Arthritis (JIA) vor [2].

Mit der ILAR-Klassifikation wurde an-
gestrebt, die verschiedenen Formen der
juvenilen Arthritis international einheit-
lich zu identifizieren und moglichst ho-
mogenen, sich gegenseitig ausschlieflen-
den Arthritisformen bzw. Kategorien zu-
zuordnen (B Tab. 2). Diesem Anspruch
wird sie zumindest partiell gerecht, denn
sie trennt, obgleich ebenfalls lediglich auf
einer klinischen Zuordnung basierend,
immungenetisch und prognostisch von-
einander differierende Subgruppen der
kindlichen Arthritis ab [7].

Klinischen Besonderheiten
der einzelnen JIA-Formen

Seit dem Jahr 2000 findet die ILAR-Klas-
sifikation auch in der bundesweiten Kern-
dokumentation fiir rheumakranke Kin-
der und Jugendliche Beriicksichtigung.
Mit der Kinder-Kerndokumentation wer-
den, analog zur Erwachsenen-Kerndoku-
mentation, seit 1997 einmal pro Jahr Arzt-
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und Patientenangaben zu rheumatischen
Krankheiten im Kindes- und Jugendal-
ter an kinderrheumatologischen Einrich-
tungen erhoben. Im Jahr 2005 nahmen 40
Einrichtungen an der Dokumentation teil,
etwa 6000 Kinder und Jugendliche wur-
den erfasst, darunter 4099 mit JIA. Mit
der Kinder-Kerndokumentation konn-
ten Informationen zur relativen Haufig-
keit der einzelnen JIA-Subgruppen, ihren
typischen Erkrankungsgipfeln (8 Abb. 1)
und klinischen Besonderheiten gewon-
nenen werden.

@ Tab. 3 gibt einen Uberblick iiber die
klinischen und laborchemischen Charak-
teristika der juvenilen Arthritiden. Die
darin enthaltenen Angaben zur Haufig-
keit antinukledrer Antikrper (ANA) bei
JIA-Patienten verdeutlichen einerseits,
dass ANA die am haufigsten nachgewie-
senen Autoantikorper in diesem Kollektiv
sind, aber auch, dass die Rate falsch-posi-
tiver Befunde relativ hoch ist. So wurden
ANA auch bei 16% der Patienten mit sys-
temischer Form der JIA (sJIA) nachgewie-
sen, bei denen diese eigentlich nicht er-
wartet werden. ANA werden, gerade im
Titerbereich zwischen 1:80 bis 1:640, auch
bei bis zu 33% gesunder Kinder gefunden
und haben generell eine geringe diagnos-
tische Spezifitt fiir die JIA [8]. Sie sind al-
so weder geeignet Kinder mit JIA von an-
deren mit Gelenkbeschwerden abzugren-
zen, noch Kinder mit verschiedenen JIA-
Subgruppen sicher voneinander zu diskri-
minieren.

Die Angaben einer Uveitis fiir 1% der
Patienten mit sJIA und seropositiver Poly-
arthritis (RF*-PA) sind ebenfalls uner-
wartet, da tiblicherweise bei diesen Pati-
enten eine derartige extraartikuldre Mani-
festation nicht beobachtet wird. Theore-
tisch kann es sich bei diesen Patienten um
»Ausnahmen von der Regel“ oder ,,Fehl-
Kklassifizierte* handeln.

Systemische Form der
JIA (Morbus Still)

Die sJIA unterscheidet sich grundsatzlich
von den anderen Formen der JIA und wird
heute vielmehr als autoinflammatorisches
Syndrom angesehen. Autoantikorper wer-
den in der Regel nicht nachgewiesen, es
besteht keine Geschlechtsdisposition.
Auch sind keine Assoziationen mit HLA-
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Klinische Formen der juvenilen idiopathischen

Arthritis und ihre Klassifikation

Zusammenfassung

In den letzten 15 Jahren hat es wesentliche
Fortschritte auf kinderrheumatologischem
Gebiet gegeben, die Verbesserungen in der
Klassifikation der haufigsten chronisch-ent-
ziindlichen rheumatischen Erkrankung des
Kindes- und Jugendalters, der chronischen
Arthritis, einschlieSen. Mitte der 1990er Jah-
re wurde von der ILAR (,International League
of Associations for Rheumatology”) eine
neue Nomenklatur und Klassifikation der ju-
venilen Arthritis vorgeschlagen, welche die
multizentrische Zusammenarbeit und Ver-
gleichbarkeit von Forschungsergebnissen er-
leichtert. Nach der ILAR-Klassifikation steht
nun der Terminus juvenile idiopathische
Arthritis (JIA) als Oberbegriff fiir die hetero-
gene Gruppe der juvenilen Arthritiden. Die
JIA umfasst 7 verschiedene Erkrankungsgrup-

pen, die sich in ihrer klinischen Prasentation,
ihrem Verlauf sowie z. T. ihrem genetischen
Hintergrund voneinander und von Arthri-
tiden mit Beginn im Erwachsenenalter un-
terscheiden und hier anhand der Daten der
Kerndokumentation charakterisiert werden.
Trotz vieler Vorziige weist die ILAR-Klassifika-
tion auch Grenzen auf. Ihre weitere Uberar-
beitung ist deshalb geboten. Ein besonderes
Problem mit Losungsbedarf stellt ihre einge-
schrankte Anwendung in der internistischen
Rheumatologie dar.

Schliisselworter

Juvenile idiopathische Arthritis (JIA) - Juvenile
chronische Arthritis (JCA) - Juvenile rheuma-
toide Arthritis (JRA) - JIA-Subgruppen - ILAR-
Klassifikation - Kinder-Kerndokumentation

Juvenile idiopathic arthritis — clinical subgroups and classification

Abstract

There have been major advances in the field
of paediatric rheumatology over the last 15
years, which have included improvements in
the classification of chronic arthritis, the most
common chronic rheumatic disease in chil-
dren and adolescents. A new classification
was proposed by the International League

of Associations for Rheumatology (ILAR) in
1995, which facilitated collaborative research
and comparability of study results. According
to the ILAR classification juvenile idiopathic
arthritis (JIA) is a new term that encompass-
es the heterogeneous forms of arthritis of un-
known cause, which begin before 16 years of
age. The JIA classification identifies seven dis-
ease categories, which differ in their clinical
presentation, outcome, and in some cases,

genetic background, and which are charac-
terized here on the basis of data from the na-
tional paediatric rheumatology database. De-
spite its usefulness for international research,
the ILAR classification also has restrictions
and further revision is therefore required. A
special problem with a need for a solution

is represented by the limited application in
adult rheumatology.

Keywords

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) - Juvenile
chronic arthritis (JCA) - Juvenile rheumatoid
arthritis (JRA) - JIA subgroups - ILAR classi-
fication - German paediatric rheumatology
database
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Abb. 2 A Typisches rumpfbetontes, fliichtiges
Exanthem bei einem einjéhrigen Madchen mit
sJIA

Allelen bekannt. Aber es gibt Hinweise,
dass eine Pradisposition zu einer verstéark-
ten Produktion inflammatorischer Zyto-
kine auf Stimuli, wie z. B. infektiose Agen-
zien, Teil des genetischen Hintergrundes
bei der sJIA ist. So wurden bei Patienten
mit sJIA haufiger der -173 G/C Polymor-
phismus im ,,Macrophage Migration In-
hibitory Factor-“ (MIF-)Gen und das -
174 G-Allel des Interleukin-6-Gens nach-
gewiesen, die beide mit einer verstirkten
Produktion dieser proinflammatorischen
Zytokine assoziiert sind [9, 10].

Man geht derzeit davon aus, dass der
sJIA eine unkontrollierte Aktivierung des
angeborenen Abwehrsystems mit proin-
flammatorisch aktiven neutrophilen Gra-
nulozyten und Monozyten zugrunde liegt,
die sich in einer iiberschieflenden Freiset-
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zung der Zytokine Interleukin- (IL-)1f,
IL-6 und IL-18 sowie kalziumbindenden
S100-Proteinen widerspiegelt [11]. Hieraus
erkldren sich viele der klinischen Symp-
tome mit intermittierendem Fieber (bis
iiber 39°C), einem nichtfixierten, lachsfar-
benen Exanthem (B Abb. 2), einer Hepa-
tosplenomegalie, Polyserositis, Lympha-
denopathie, Andmie, Leuko- und Throm-
bozytose.

© Die systemische Form der JIA
wird als autoinflammatorisches
Syndrom angesehen

Die sJIA ist keine homogene Subgruppe
der JIA. Sowohl die systemischen als auch
die Gelenkmanifestationen konnen sehr
variabel ausgeprégt sein. Zu Erkrankungs-
beginn dominieren in der Regel die sys-
temischen extraartikuldren Manifestatio-
nen. Eine chronische Arthritis entwickelt
sich gew6hnlich innerhalb von 6 Monaten
nach Fieberbeginn, gelegentlich auch erst
Jahre spater. Der Krankheitsverlauf ist va-
riabel. Bei bis zu 50% der Patienten ver-
lauft die Erkrankung chronisch-progre-
dient mit schwerer destruierender Poly-
arthritis und signifikantem Funktions-
verlust. Etwa 2-5% der Patienten entwi-
ckeln eine lebensbedrohliche Komplikati-
on, die als sekundére hamophagozytische
Lymphobhistiozytose oder Makrophagen-
aktivierungssyndrom (MAS) bezeichnet
wird. Plotzliches Fieber, Panzytopenie,
Hepatosplenomegalie, Leberinsuffizienz,
Koagulopathie mit Himorrhagien und
neurologische Symptome kennzeichnen
dieses Syndrom, das einer raschen thera-
peutischen Intervention bedarf.

Oligoarthritis

Die OA stellt in Mitteleuropa die hiufigste
Form der chronischen Gelenkentziindung
im Kindesalter dar. Sie manifestiert sich
vorzugsweise im Kleinkindalter und ist ei-
ne ausschliefllich bei Kindern auftretende
Arthritisform. Im typischen Fall erkran-
ken Kleinkinder, vorzugsweise Madchen.
Sie zeigen eine asymmetrische Gelenk-
entziindung mit bevorzugtem Befall von
Knie- und Sprunggelenken (8 Abb. 3).
Per definitionem sind innerhalb der ersten
6 Erkrankungsmonate maximal 4 Gelenke
entziindet, in 30-50% der Fille ist nur ein
Gelenk betroffen [12]. Bleibt die Arthritis
auch im weiteren Krankheitsverlauf auf
maximal 4 Gelenke beschrénkt, spricht
man von einer persistierenden Form der
Oligoarthritis. Werden mehr als 4 Gelenke
in den Entziindungsprozess einbezogen,
wird die Erkrankung als erweiterte bzw.
extended Form der Oligoarthritis bezeich-
net. Letztere entwickeln bis zu 50% der Pa-
tienten [13]. Eine zu Krankheitsbeginn ho-
he humorale Entziindungsaktivitit sowie
eine Arthritis an mehr als einem Gelenk
bzw. einem Gelenk der oberen Extremi-
taten wurden als Pradiktoren fiir die poly-
artikuldre Verlaufsform ermittelt [13, 14].

Die Prognose von Patienten mit ex-
tended OA ist wesentlich ungiinstiger
als jene von Patienten mit persistierender
OA. Innerhalb der ersten 15 Krankheits-
jahre entwickelt nur etwa ein Drittel (im
Vergleich zu 3/4 der Patienten mit persis-
tierender OA) eine Remission. Schwere
Funktionsbeeintrichtigungen und ero-
sive Gelenkveranderungen werden eben-
falls hdufiger, und zwar bei etwa einem
Drittel, beobachtet.

Die OA zeigt starke Assoziationen
mit bestimmten HLA-Allelen. Erkrank-
te tragen haufiger die Allele HLA-A*o2,
-DRB1*08, -DRB1*11, -DRB1*1301 und -
DPB1*0201 [15]. Es wird vermutet, dass
mehrere genetische Loci (d. h. ein HLA-A-
Gen, 2 HLA-DRBI- oder -DQ-Gene sowie
ein -DP-Gen) fiir die Krankheitspradis-
position verantwortlich sind. Die Akute-
Phase-Proteine sind oft normal oder nur
leicht erhoht, ANA werden bei etwa 2/3
der Patienten nachgewiesen.

Patienten mit OA haben innerhalb
der JIA-Gruppe das hochste Risiko eine
Uveitis zu entwickeln, wobei dieses Risiko



Tab.3 Charakteristika der einzelnen JIA-Subgruppen im Gesamtkollektiv kinderrheumatologisch betreuter, liber die Kerndokumentati-

on 2005 erfasster und im Durchschnitt 4 Jahre kranker Patienten (n=4099)

JIA-Subgruppe Madchen Nachweis Nachweis  HLA-B27-Positivitait  Augenbeteiligung Enthesitis MAS
von ANA von RF (Uveitis)

[n, (%)] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%]
sJIA 259 (6) 48 16 0 3 1 4 24
OA
— persistierende Form 1.841 (45) 71 63 0 10 16 3 0,1
— erweiterte Form 298 (7) 79 71 0 12 23 6 0
RF~-PA 549 (13) 76 43 0 10 7 6 0,2
RF*-PA 79(2) 79 56 100 16 1 1 0
PsA 327 (8) 67 47 0 19 10 19 0
EAA 612 (15) 37 21 0 67 61 0
Andere Arthritis 134 (3) 62 42 5 30 21 0,8
Gesamte Gruppe 4099 (100) 65 51 3 21 12 14 03
MAS Makrophagenaktivierungssyndrom.

fir ANA-positive fast 4-mal hoher ist als
fir ANA-negative Patienten. Die Uveitis
manifestiert sich haufig zu Erkrankungs-
beginn, in etwa 10% vor der Arthritis, in
etwa 3/4 der Fille innerhalb des ersten Er-
krankungsjahres. Die Uveitis bei der OA
ist in der Regel symptomlos. Das Kompli-
kationsrisiko ist deshalb hoch: Etwa jeder
dritte Patient entwickelt infolge von Ka-
tarakt, Glaukom, bandférmigen Horn-
hautdegenerationen und anderen oku-
laren Folgeproblemen einen relevanten
Visusverlust (<20/50). Ein engmaschiges
ophthalmologisches Screening dieser Pa-
tienten, d. h. sofort zur Diagnosestellung
und danach zunédchst mindestens alle
3 Monate, ist deshalb geboten [16].

Seronegative Polyarthritis

Die Kategorie RF~-PA ist die dritthaufigste

Form der JIA und umfasst mindestens

3 verschiedene Untergruppen [12].

== Die erste Untergruppe gleicht der
frithkindlichen OA in Folgendem:
Beginn im Kleinkindalter, ANA-
Positivitit, Madchenwendigkeit, er-
hohtes Uveitisrisiko, asymmetrischer
Befall von allerdings mehr als 4 Ge-
lenken und Assoziation mit HLA-
DRB1*08. Diese dhnliche klinische
Prasentation gab Anlass zu der An-
nahme, dass es sich bei dieser Unter-
form der RF~-PA um die gleiche Er-
krankung wie die ANA-positive OA
handelt, allerdings mit rascherer
Arthritisprogredienz [17].

== Die zweite Untergruppe findet in
der seronegativen rheumatoiden Ar-

thritis (RA) des Erwachsenen ein
Pendant und ist durch eine sym-
metrische Arthritis der groflen und
kleinen Gelenke, einen Beginn im
Schulalter, ANA-Negativitit und
maflige Erhohungen der laborche-
mischen Entziindungsparameter ge-
kennzeichnet.

== Die dritte Unterform geht mit nahezu
fehlenden Gelenkschwellungen (,,dry
synovitis“), Schonhaltungen, Bewe-
gungseinschrankungen sowie Beu-
gekontrakturen einher. Die Laborpa-
rameter sind meist unauffillig. Der
Krankheitsverlauf ist oft chronisch
progredient.

== Bei allen Patienten mit RF~-PA sind
extraartikulare Manifestationen,
abgesehen von einer Uveitis, selten.

Hiufiger als bei der OA entwickeln
sich im Verlauf erosive Gelenkverdn-
derungen, und zwar nach 6-9 Jahren in
40-80% der Patienten, und dauerhafte
Funktionseinschrankungen [18]. Die
iiberwiegende Mehrheit dieser Patienten
hat auch im Erwachsenenalter noch eine
aktive Erkrankung und bedarf der wei-
teren rheumatologischen Versorgung.

Seropositive Polyarthritis

Die RF*-PA gilt als padiatrisches Aqui-
valent der RA und wird tiberwiegend bei
jugendlichen Midchen beobachtet. Sie
zeigt dhnliche klinische Manifestationen
und einen rasch progredienten Verlauf.

Psoriasisarthritis

Im Unterschied zur PsA im Erwachse-
nenalter manifestiert sich bei Kindern die
Arthritis in etwa 50% vor bzw. in 10% mit
der Psoriasis [19]. Zu Erkrankungsbeginn
prasentiert sich die PsA typischerweise
als asymmetrische OA, wobei das Knie-
gelenk am héufigsten betroffen ist. Aber es
gibt auch eine eindeutige Préadilektion fiir
kleine Gelenke (MCP-, MTP-, PIP-, DIP-
Gelenke) an Hianden und Fiflen [20]. Als
typischer Gelenkbefall bei der PsA gelten
der Befall im Strahl, die Beteiligung dista-
ler Gelenke sowie die Daktylitis, die bei et-
wa einem Dirittel der Patienten beobach-
tet wird. Axiale Beteiligungen kommen
auch im Kindes- und Jugendalter vor, ei-
ne Arthritis mutilans hingegen ist selten.

Auch die PsA stellt keine homogene
JIA-Kategorie dar. Tritt sie im Klein-
kindalter auf, was in etwa 40% der Fall
ist, imponiert sie wie eine OA mit asym-
metrischem Befall weniger Gelenke, nicht
selten ANA-Positivitat und Uveitis. Aller-
dings sind im Vergleich zur oligoartiku-
laren JIA haufiger die kleinen Finger- und
Zehengelenke mit betroffen. Bei Auftre-
ten im Schulalter geht sie haufiger mit
dem Vorhandensein von HLA-B27 einher
und lasst klinische Merkmale der Arthri-
tis mit Enthesitisneigung bzw. Spondylo-
arthritiden erkennen. Beide Erschei-
nungsformen, hdufiger jedoch die ers-
te, konnen in eine Polyarthritis miinden
[21].

Patienten mit polyartikuldrer PsA zei-
gen in signifikantem Ausmaf3 frithe ero-
sive Verdnderungen sowie bleibende
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JIA-Subgruppe Systemische

Arthritis

Oligoarthritis

Seronegative
Polyarthritis

Seropositive
Polyarthritis

Arthritis mit
Enthesitisneigung

Psoriasisarthritis

Auswahl der am
haufigsten
betroffenen
Gelenke

Anteil der Patienten
[%] mit Befall von bis

zu 4 Gelenken 87 7 0 0 84 o2
(Oligoarthritis)

Anteil der Patienten

i

[%] mit Befall von >4 13 3 100 100 16 8

Gelenken
(Polyarthritis)

Abb. 3 A Gelenkbefall bei den einzelnen JIA-Subgruppen innerhalb der ersten 12 Erkrankungsmonate, basierend auf Daten der Kerndokumentation 2005

(n=714, mittlere Krankheitsdauer 6 Monate)

funktionelle Beeintrachtigungen. Generell
finden sich nach mehr als 5 Jahren Krank-
heitsdauer bei mehr als 70% der Fille mit
PsA Zeichen der aktiven Arthritis, d. h.
im Vergleich zu anderen oligoartikuldren
JIA-Formen ist die Prognose der PsA un-
gunstiger.

Enthesitis-assoziierte Arthritis

Diese zweithdufigste Form der JIA um-
fasst eher ménnliche, oft HLA-B27-posi-
tive Patienten, die typischerweise mit ei-
ner asymmetrischen OA der unteren Ex-
tremitéten (Knie-, Sprung-, Zehengrund-
gelenke) und Enthesiopathien (am héu-
figsten am Achillessehnen- und Planta-
raponeurosenansatz) auffallen. Diese Pa-
tienten zeigen damit klinische Merkmale
der Spondyloarthritis und wurden frii-
her in der Regel als OA Typ II nach der
EULAR-Klassifikation oder als Spondylo-
arthritis nach den ,,European Spondylo-
arthropathy Study Group-* (ESSG-)Kri-
terien klassifiziert.

Im Unterschied zu den anderen JIA-
Formen ist bei der EAA eine isolierte
Koxitis zu Erkrankungsbeginn nicht un-
gewohnlich. Seltener ist ein polyartiku-
larer Beginn, bei dem vor allem die Ze-
hen- und Fingergelenke betroffen sind.
Daneben finden sich charakteristischer-
weise Tarsitiden (als Resultat einer Ar-
thritis, Enthesitis, Bursitis und Tenosyn-
ovitis im Mittelfuf$bereich), Tenosynovi-
tiden (hédufig an der Sehne des M. tibialis
posterior) und in 5-10% symptomatische
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anteriore Uveitiden. Riickenschmerzen
als Zeichen der axialen Beteiligung treten
oft erst im Krankheitsverlauf hinzu. In et-
wa einem Dirittel der Fille kann eine Sa-
kroiliitis in den ersten 5 Erkrankungsjah-
ren magnetresonanztomographisch nach-
gewiesen werden, was die Zugehorigkeit
dieser Gruppe zu den Spondyloarthriti-
den unterstreicht [22].

Mit zunehmender Krankheitsdauer
nimmt der Anteil der Patienten mit ent-
ziindlicher Wirbelsdulenbeteiligung zu.
Im frithen Erwachsenenalter haben et-
wa 40% der Patienten mit EAA eine gesi-
cherte und weitere knapp 40% eine mog-
liche ankylosierende Spondylitis entwi-
ckelt [23]. Eine subklinische entziindliche
Darmerkrankung kann ebenso wie bei
Erwachsenen mit Spondyloarthritis be-
obachtet werden, auch wurde bereits bei
Kindern und Jugendlichen tiber kardiale
Beteiligungen und pulmonale Auffallig-
keiten berichtet [24].

Andere Arthritis

Die Gruppe der undifferenzierten Arthri-
tiden umfasst keine separate Untergrup-
pe, sondern Patienten, die in keine, meist
aufgrund einer positiven Familienanam-
nese fiir Psoriasis, oder in mehrere der
oben angefiihrten 6 Subgruppen einge-
ordnet werden konnen.

Vorteile und Grenzen der
ILAR-Klassifikation der
juvenilen Arthritis

Noch vor 10 Jahren gab es nicht nur auf
internationaler, sondern auch auf natio-
naler Ebene Unterschiede in der Klassi-
fikation der verschiedenen Formen der
Arthritis im Kindesalter. Klassifiziert
wurde je nach regionaler Priferenz nach
den EULAR-, aber auch nach den ACR-,
ESSG- und Vancouver-Kriterien [19].
Wiahrend in den USA, auch in den Zulas-
sungsstudien der ,,Food and Drug Admi-
nistration (FDA), oft noch die JRA-Krite-
rien des ACR Anwendung finden, werden
hierzulande inzwischen fast ausnahmslos
die ILAR-Kriterien berticksichtigt. Dar-
aus resultierte eine Vereinheitlichung der
Terminologie und damit eine bessere Ver-
gleichbarkeit von betreuten Patientenkol-
lektiven und durchgefiihrten Therapien,
z. B. im Rahmen der Kinder-Kerndoku-
mentation. Aber nicht nur die einheit-
liche Terminologie, sondern auch die in
der ILAR-Klassifikation starker differen-
zierten Definitionen der einzelnen juveni-
len Arthritisformen mit Angabe von Aus-
schlusskriterien und Berticksichtigung
des Krankheitsverlaufes gestatten eine im
Vergleich zur EULAR- oder ACR-Klassi-
fikation bessere Vergleichbarkeit von Un-
tersuchungskollektiven und Abgrenzung
der verschiedenen juvenilen Arthritis-
formen.

Trotz besserer Subgruppenkategorisie-
rung bleibt die ILAR-Klassifikation aller-
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Leitthema

16-25jahrige Patienten (n=767)
beim padiatrischen Rheumatologen

16-25jahrige Patienten (n=96)
beim internistischen Rheumatologen

Oligoarthritis

RF PA

RF* PA

Psoriasis-
arthritis

Enthesitis-assozierte

Arthritis

sJIA: systemische Arthritis
RF PA: seronegative Polyarthritis
RF* PA: seropositive Polyarthritis

dings hinter ihrem Priméarbestreben, der
Klassifizierung homogener Subgruppen,
weit zuriick. Verschiedene JIA-Subgrup-
pen (z. B. OA, RF-PA, PsA) umfassen
nach wie vor ein inhomogenes Patienten-
kollektiv, wie mehrere Studien, in denen
die ILAR-Kriterien Anwendung fanden,
belegen [23, 25, 26, 17].

Des Weiteren ist die ILAR-Klassifi-
kation aufgrund ihrer Komplexitit nicht
einfach anzuwenden, was bisher wieder-
holt kritisch angemerkt wurde und bereits
zu konkreten Verbesserungsvorschlagen
(z. B. Ranking der Kategorien, Erweite-
rung der Ausschlusskriterien) Anlass gab
[24, 27, 28].

Zwei Beispiele:
== Ein Patient mit einer Arthritis in

4 Gelenken, einer Daktylitis sowie

Nagelauffilligkeiten im Sinne von

Tiipfelungen kann der JIA-Kategorie

»Psoriasisarthritis“ zugeordnet wer-

den, aufgrund der fehlenden Psoriasis

passt er theoretisch aber auch in die

Kategorie ,,Oligoarthritis®. Letztend-

lich muss das Krankheitsbild der Ka-

tegorie ,,andere Arthritis“ zugeordnet
werden, weil keine eindeutige Katego-

risierung moglich ist [28].
== Gleiches trifft auf ein HLA-B27-posi-

tives Madchen mit OA und entziind-

lichem Riickenschmerz zu. Dieses

Krankheitsbild passt in die Kategorie

108 | Zeitschrift fiir Rheumatologie 2 - 2008

andere

sJIA

andere
Arthritis

Psoriasis-
arthritis

PA: Polyartikuldre JIA / RA: Rheumatoide Arthritis

AS: ankylosierende Spondylitis

uSpA: undifferenzierte Spondyloarthritis

»Enthesitis-assoziierte Arthritis“. Da
es sich aber ebenfalls der OA zuord-
nen liefe, fillt es ebenfalls in die Ka-
tegorie ,,andere Arthritis®

Dass die Kriterien wahrscheinlich nicht
immer so konsequent angewendet wer-
den, suggeriert der erheblich schwanken-
de Anteil von Patienten mit so genann-
ten ,anderen“ bzw. nicht sicher klassifi-
zierbaren Arthritiden von 4-21% in den
nach den ILAR-Kriterien klassifizierten
Patientenkollektiven. Wie grof8 die Un-
tersuchervariabilitit bei der Klassifikati-
on nach den ILAR-Kriterien in der Praxis
tatsdchlich ist, wurde bisher nicht gepriift,
ebenso wenig die Reliabilitit und Validitét
der Kriterien.

Die ILAR-Klassifikation wurde eigent-
lich fiir den wissenschaftlichen Austausch
entwickelt. Weil eine Trennung zwischen
swissenschaftlicher und ,klinischer No-
menklatur (und Klassifikation) schwer re-
alisierbar ist, haben die neuen Namen fiir
die juvenilen Arthritiden inzwischen in
den klinischen Alltag Einzug gehalten.
Sie werden in der Kommunikation unter
arztlichen Kollegen, aber auch mit den be-
troffenen Familien verwendet. Nicht-kin-
derrheumatologisch titige Arzte sind al-
lerdings oft wenig mit der neuen Nomen-
klatur bzw. Klassifikation vertraut. Auch
fir den Patienten bzw. dessen Familie

JIA

Abb. 4 «Klassifikation der
juvenilen (d. h. vor dem 16.
Lebensjahr aufgetretenen)
Arthritis bei 16- bis 25-jah-
rigen Patienten in der padi-
atrischen vs. internistischen
Rheumatologie (Daten der
Kinder- und Erwachsenen-
Kerndokumentation 2004)

stellt die komplizierte Nomenklatur und
Klassifikation, die inzwischen in Eltern-
bzw. Patienteninformationsbroschiiren
Eingang gefunden hat, eine Herausforde-
rung dar. Ablesbar ist das u. a. daran, dass
zum Zeitpunkt des Betreuungswechsels
von der padiatrischen in die internistische
Rheumatologie, d. h. nach im Mittel 7 Jah-
ren Krankheitsdauer, nicht einmal jeder
zweite Jugendliche seine Erkrankungs-
form korrekt benennen kann.

Eine weitere Schwéche der ILAR-Klas-
sifikation liegt in der unzureichenden Ab-
bildung von Patienten mit Spondyloarth-
ritiden. Anhand der ILAR-Klassifikation
werden Patienten mit juvenilen Spondylo-
arthritiden vorzugsweise in der Grup-
pe der EAA abgebildet, da deren klinisch
wichtigste Krankheitskennzeichen, ndm-
lich Arthritis, Enthesitis und entziind-
licher Riickenschmerz, diese Subgrup-
pe definieren. Auch Patienten mit ankylo-
sierender Spondylitis werden meist in die
EAA-Kategorie eingeordnet, eine spezi-
elle Berticksichtigung erfihrt diese fort-
geschrittene axiale Beteiligung jedoch
nicht. Nun finden sich aber nicht alle Pa-
tienten mit juveniler Spondyloarthritis in
der EAA-Gruppe wieder. Je nach unter-
suchtem Patientenkollektiv werden bis
iiber 50% der Fille auch den Kategorien
PsA, OA, RF~-PA und andere Arthritis zu-
geordnet [25]. Das liegt u. a. daran, dass



Patienten mit Psoriasis bzw. einer entspre-
chenden Familienanamnese per definiti-
onem aus der EAA-Gruppe auszuschlie-
en sind, ebenso wie jene mit reaktiver
Arthritis und Spondyloarthritis bei ent-
ziindlicher Darmerkrankung. Bei letztge-
nannten versteht sich die Arthritis nicht
als idiopathische, sondern als bei einer be-
kannten Grunderkrankung auftretende.

Dadurch besteht eine erhebliche Dis-
krepanz zum géngigen Konzept der Spon-
dyloarthritiden in der internistischen
Rheumatologie als einer Gruppe von
HLA-B2y-assoziierten Erkrankungen der
Enthesien und Gelenke, die durch en-
terale oder urogenitale Infektionen getrig-
gert werden und im Krankheitsverlauf ei-
ne Spondylitis, Sakroiliitis bzw. ein weites
Spektrum extraartikularer Manifestatio-
nen entwickeln kénnen [26].

Klassifikation der juvenilen
Arthritis im Erwachsenenalter

Juvenile Arthritiden sind {iberwiegend
spezifische Erkrankungen des Kindes-
alters, sie sind jedoch nicht auf das Kin-
des- und Jugendalter beschrankt. Etwa
jeder zweite Patient geht mit aktiver Er-
krankung ins Erwachsenenalter und wird
in der Regel durch einen internistischen
Rheumatologen weiter betreut. Dieser Be-
treuungswechsel geht dann bei tiber der
Hilfte der Patienten mit einem Diagnose-
wechsel einher (8 Abb. 4).

Nur 45% der Patienten werden im Er-
wachsenenalter weiterhin unter der Dia-
gnose JIA gefiihrt, 40% als differenzier-
te oder undifferenzierte Spondyloarth-
ritis und 16% inkorrekterweise als RA.
Das ist nicht nur fiir die Patienten irritie-
rend, sondern auch fiir Prognosebeschrei-
bungen hinderlich.

Warum die padiatrische Nomenkla-
tur juveniler Arthritiden im Erwachse-
nenalter bisher wenig Anwendung fand,
wurde bislang nicht untersucht. Erkla-
ren kann man es zumindest nicht allein
mit der neuen komplizierten ILAR-Klas-
sifikation, denn auch zuvor wurden we-
niger als die Hilfte der Patienten im Er-
wachsenenalter weiter unter dem Namen
JCA gefiihrt. Unkenntnis und Ignoranz
mogen hier eine Rolle spielen, aber auch
die bewusste Nichtanwendung der padia-
trischen Nomenklatur bei fehlender Zu-

lassung der tiblicherweise in der internis-
tischen Rheumatologie eingesetzten Anti-
rheumatika fiir die JIA (JCA/JRA) im Er-
wachsenenalter.

Ein weiteres Problem besteht sicher in
der Diskrepanz zwischen pédiatrischer
und internistischer Nomenklatur rheu-
matischer Erkrankungen. So werden auch
in der ILAR-Klassifikation fiir analoge Er-
krankungen andere Namen als in der in-
ternistischen Rheumatologie verwendet
(z. B. RF*-PA vs. RA, EAA vs. undifferen-
zierte Spondyloarthritis). AufSerdem fin-
den mit Ausnahme der OA mogliche Ver-
laufsformen/Diagnosetiberginge in der
ILAR-Klassifikation zu wenig Berticksich-
tigung (z. B. ankylosierende Spondylitis).

Fazit fiir die Praxis

Neue Kenntnisse zur Epidemiologie und
Atiopathogenese haben unser Verstind-
nis der verschiedenen Erkrankungs-
formen der juvenilen Arthritis und deren
therapeutische Beeinflussbarkeit erheb-
lich verbessert. Die ILAR-Klassifikation
hat hierzu durch eine Vereinheitlichung
der Terminologie, welche die Grundlage
fiir den globalen Vergleich von Studien-
daten bildet, beigetragen. Die ILAR-Klas-
sifikation der juvenilen Arthritis ist je-
doch weit davon entfernt, unseren heu-
tigen Anspriichen an Klassifikationskri-
terien [29] gerecht zu werden. Die Zu-
verlassigkeit, Prazision und Anwendbar-
keit ihrer Kriterien gilt es ebenso zu prii-
fen wie die Varianz bei ihrer Anwendung,
was gdf. eine weitere Modifikation der
Kriterien nach sich zieht.

Losungsbedarf besteht auch im Hinblick
auf das Nomenklatur- und Klassifikati-
onsproblem juveniler Arthritiden im Er-
wachsenenalter. AusschlieBlich bei Kin-
dern auftretende rheumatische Erkran-
kungen (wie die Oligoarthritis mit Uvei-
tis) sollten im Erwachsenenalter, auch
bei Progredienz zur Polyarthritis, nicht
als RA bezeichnet werden. Andererseits
ist bei analogen Erkrankungen eine ge-
meinsame Nomenklatur z. B. mit dem
Vorwort,juvenil” bei Beginn im Kindes-
alter wiinschenswert. Anzustreben sind
somit von pédiatrischen und internisti-
schen Rheumatologen akzeptierte Klas-
sifikationskriterien und eine Nomenkla-
tur der juvenilen Arthritiden, die eine al-

tersunabhangige Fortschreibung der Di-
agnose zulassen, eine Anderung der Ver-
laufsform selbstverstandlich beriicksich-
tigend. Das konnte sowohl die Kommu-
nikation zwischen padiatrischen und in-
ternistischen Rheumatologen als auch
unser Wissen um den Krankheitsverlauf
von im Kindesalter beginnenden Arthriti-
den verbessern.
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