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FDA US Food and Drug Administration 
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JIA Juvenile idiopathische Arthritis 

JADAS Juvenile Arthritis Disease Activity Score 

JADI Juvenile Arthritis Damage Index 

JuMBO Juvenile arthritis Methotrexate/ Biologics long-term Observation 

MAS Makrophagenaktivierungssyndrom 

MRP8/14 Myeloid-related protein 

MTX Methotrexat 

NSAR nicht-steroidale Antirheumatika 

OA Oligoarthritis 

PedsQL Pediatric Quality of Life Inventory 

PsA Psoriasisarthritis 

RABBIT Rheumatoide Arthritis: Beobachtung der Biologika-Therapie 

RCT Randomisierte klinische Studie 

RF Rheumafaktor 

RF-PA Rheumafaktor-negative Polyarthritis 

RF+PA Rheumafaktor-positive Polyarthritis 

sJIA systemische Arthritis 

UAW Unerwünschte Arzneimittelnebenwirkung 
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1. Einführung in die Thematik

1.1 Epidemiologie der juvenilen idiopathischen Arthritis 

Der häufigste ärztliche Konsultationsanlass im Kindes- und Jugendalter sind 

Infektionserkrankungen gefolgt von Beschwerden am Bewegungsapparat (1–4). Unter den 

Beschwerden des Bewegungsapparates nehmen die chronisch entzündlich-rheumatischen 

Erkrankungen aufgrund ihres Risikos für dauerhafte Einschränkungen der Lebensqualität der 

Betroffenen, des mit ihnen einhergehenden Mortalitäts- und Morbiditätsrisikos (5–7) und des oft 

langfristigen Therapiebedarfes (8,9), eine besondere Rolle bei der Differentialdiagnostik ein. Allerdings 

ist nur selten die Ursache für die Beschwerden am Bewegungsapparat in den chronisch entzündlich-

rheumatischen Erkrankungen zu finden. Die klassischen chronischen entzündlich-rheumatischen 

Erkrankungen umfassen die chronischen Gelenkentzündungen, die Kollagenosen und Vaskulitiden. 

Die juvenile idiopathische Arthritis (JIA) ist die häufigste chronische entzündlich-rheumatische 

Erkrankung im Kindes- und Jugendalter (10–12). Die Inzidenz der JIA wird pro Jahr für Deutschland 

mit einer Rate von 10/100.000 Kindern unter 16 Jahren angegeben (13,14), d.h. es ist mit etwa 1.200 

neuerkrankten Kindern pro Jahr zu rechnen. Europaweit geht man von einer Inzidenz zwischen 0,8 bis 

23 pro 100.000 Kinder unter 16 Jahren aus (15–19). Die große Schwankungsbreite in der 

Inzidenzschätzung für Europa wird vorrangig der Methode der Schätzung und der untersuchten 

Population unter Risiko zugeschrieben (20). Bevölkerungsbezogene Studien ergaben Schätzungen im 

oberen Bereich der Inzidenzschätzungen (15,18,19), im Gegensatz dazu führten direkte Befragungen 

von Ärzten oder Schwerpunkteinrichtungen in bestimmten Regionen oder Einzugsgebieten eher zu 

geringeren Inzidenzschätzungen (16,17). 

Die Prävalenz der JIA bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren liegt in Deutschland bei 

0,1% (14,21,22), d.h. circa 13.000 Kinder und Jugendlichen leben mit der Diagnose JIA (von 

12.908.000 im Jahr 2015). Die Prävalenzschätzungen für Europa variieren aus den im vorigen Absatz 

angegebenen Gründen ebenfalls stark (15 bis 140 pro 100.000 Kinder) (16–18,23). Die JIA weist 

insgesamt eine Mädchenwendigkeit auf, ca. 2/3 der Betroffenen Kinder und Jugendlichen sind 

Mädchen. 

Hinsichtlich der Häufigkeit der JIA beobachtet man ein gewisses Nord-Süd-Gefälle. Für die 

skandinavischen Länder berichtete Berntson et al. (15) eine Inzidenz von etwa 20/100.000, im 

Gegensatz dazu lag die geschätzte Inzidenz in Frankreich bei 3/100.000 (16). Weiterhin werden 

saisonale Schwankungen für die Inzidenz der JIA berichtet (24,25). 

Die Ätiopathogenese der JIA ist bisher nicht vollständig geklärt, wobei verschiedene Korrelate 

bzw. Risikofaktoren bekannt sind. Das Risiko an einer JIA zu erkranken wird einer Kombination von 

genetischen Faktoren und Umweltfaktoren zugeschrieben (11,26). Für die Rolle der genetischen 
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Faktoren bei der Krankheitsentstehung existieren belastbare Hinweise (27). Es konnte nachgewiesen 

werden, dass die Interaktion mehrerer Gene als Risikofaktor für das Auftreten einer JIA erforderlich 

sind (27). Eine familiär genetische Prädisposition und die Ethnizität (28) sind ebenfalls positiv mit dem 

Auftreten einer JIA assoziiert (27,28). Die Rolle von krankheitsauslösenden Umweltfaktoren wird in 

der Literatur diskutiert, die Daten sind im Gegensatz zu den genetischen Faktoren aber weniger 

belastbar. Eine positive Assoziation mit der Entstehung einer JIA zeigten schwere Infektionen (unter 

anderem mit Enteroviren) im frühen Kindesalter (29,30), schwere psychische Belastungen und Stress 

(31), sozioökonomische Faktoren (32) und der Nikotinkonsum der Mutter während der 

Schwangerschaft (33). Eine Störung im menschlichen Mikrobiom wird ebenfalls als Risikofaktor für die 

Entstehung einer JIA diskutiert. Bei der Enthesitis-assoziierten Arthritis gibt es Hinweise auf eine 

Assoziation des klinischen Phänotyps und des Mikrobioms (34). Eine antibiotische Therapie kann das 

Mikrobiom für mindestens 6 Monate verändern (35,36). In diesem Zusammenhang legen Daten einer 

Fall-Kontroll Studie nahe, dass der Einsatz von Antibiotika im Kindesalter die Entstehung einer JIA 

begünstigt (37). 

 

1.2 Definition und Klassifikation der juvenilen idiopathischen Arthritis 

 

Der Begriff der juvenilen idiopathischen Arthritis umfasst entsprechend der aktuell gültigen ILAR 

(International League of Associations for Rheumatology) Klassifikation (38,39) eine heterogene 

Gruppe von immunvermittelten Erkrankungen, die sich vor dem 16. Lebensjahr manifestieren und 

durch eine chronische Arthritis auszeichnen. Chronisch bedeutet in diesem Zusammenhang, dass die 

Gelenkentzündung unbekannter Ursache mindestens 6 Wochen anhält. Die JIA ist eine 

Ausschlussdiagnose. Das bedeutet, es müssen andere Erkrankungen mit einer ähnlichen klinischen 

Symptomatik ausgeschlossen werden. Die aktuelle ILAR Klassifikation (38) sieht sieben Kategorien 

vor, um das heterogene Erscheinungsbild der JIA abzubilden. Feste Ein- und Ausschlusskriterien und 

das klinische Erscheinungsbild in den ersten sechs Erkrankungsmonaten (Gelenkbefall, bestimmte 

Laborparameter, und extraartikuläre Manifestationen) bestimmen die Zuordnung zu den sieben JIA-

Kategorien (Beginnform der JIA): die systemische Arthritis (sJIA), die Oligoarthritis (OA), die 

Rheumafaktor-negative Polyarthritis (RF-PA), die Rheumafaktor-positive Polyarthritis (RF+PA), die 

Psoriasisarthritis (PsA), die Enthesitis-assoziierte Arthritis (EAA) und die undifferenzierte Arthritis. 

Wichtig ist in diesem Zusammenhang zu erwähnen, dass die ILAR Kriterien (38,39) keine 

Diagnosekritierien sind. Die ILAR Kriterien  stellen den Versuch dar, die Patienten mit einer 

beginnenden Arthritis im Kindes- und Jugendalter möglichst homogenen und sich gegenseitig 

ausschließenden Gruppen zuzuführen. Dieser Versuch gelingt allerdings nur teilweise und zeigt die 

Grenzen der aktuellen ILAR Klassifikation auf. Man findet zum Beispiel sehr heterogene 

Patientenkollektive bei der sJIA (40), RF- PA (41) und PsA (42). 
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1.3 Therapie der juvenilen idiopathischen Arthritis 

 

Die JIA ist eine chronische Erkrankung und mit den derzeit zur Verfügung stehenden 

Behandlungsoptionen muss man konstatieren, dass die JIA bei mehr als 50% der Patienten bis in das 

Erwachsenenalter persistiert bzw. behandlungsbedürftig bleibt (43–47). Die vorrangigen 

Behandlungsziele sind die Erreichung einer Remission, das Erreichen einer hohen Lebensqualität und 

die Vermeidung langfristiger Folgeschäden an Organen und Gelenken (48) sowie das Sicherstellen 

einer normalen Entwicklung im Kindes- und Jugendalter. Die medikamentöse Therapie, 

Physiotherapie, Ergotherapie und eine psychosoziale Betreuung sind die wichtigsten Komponenten 

des individuellen Behandlungsplans (49,50). Die Behandlung der JIA erfolgt daher in enger 

Kooperation von Kinderrheumatologen mit Psychologen, Physio- und Ergotherapeuten, 

Sozialarbeitern sowie Kollegen anderer Fachgebiete, wie Augenärzten und Kinderorthopäden. 

Die Schlüsselrolle nimmt die medikamentöse Therapie ein. Die Therapie ist individuell auf die 

jeweilige Form der JIA und der Krankheitsschwere abgestimmt. In den letzten Jahren wurden 

konsentierte Behandlungsempfehlungen (51,52) und Leitlinien (49) zur Optimierung der Therapie der 

JIA entwickelt. Die medikamentöse Therapie hat sich in den letzten 15 Jahren grundlegend verändert 

(8,51–55). Mit der Zulassung von Etanercept im Jahr 2000 zur Behandlung der polyartikulären JIA 

(56–58) hielten die Biologika Einzug in die Kinder- und Jugendrheumatologie. JIA Patienten werden 

heutzutage immer häufiger und früher im Krankheitsverlauf mit konventionellen synthetischen und 

biologischen krankheitsmodifizierenden Substanzen (csDMARD: conventional synthetic disease-

modifying anti-rheumatic drug bzw. bDMARD: biologic disease-modifying anti-rheumatic drug) 

behandelt (54,55). Diese Substanzen werden als Basistherapie bezeichnet. 

 Die Therapie beginnt in der Regel bei allen JIA Kategorien mit dem Einsatz von nicht-

steroidalen Antirheumatika (NSAR), um Schmerzen und Entzündungen zu lindern. Diese wirken 

analgetisch und antiphlogistisch. NSAR stellen eine wirksame, aber überwiegend symptomatische 

Therapieoption dar. Leichte oligoartikuläre Verläufe können sich nach mehreren Wochen oder 

Monaten unter NSAR Monotherapie selbst limitieren (59). 

 Glukokortikoide sind hochwirksame antiinflammatorische Substanzen und werden bei der JIA 

vorzugsweise lokal (intraartikulär oder lokal am Auge), seltener systemisch (d.h. oral oder intravenös) 

verabreicht. Bei schwereren Verläufen oder einer hochaktiven Arthritis kommen sie systemisch zum 

Einsatz. Eine Langzeittherapie mit systemischen Glukokortikoiden ist auf Grund des ungünstigen 

Nebenwirkungsprofils grundsätzlich zu vermeiden. Eine hochdosierte oder langfristige 

Glukokortikoidgabe ist unter anderem mit einem erhöhten Risiko für Wachstumsstörungen, Cushing 

Syndrom, Osteoporose und Diabetes mellitus assoziiert. Initial schwere Manifestationen der JIA 

können mit intravenösen Pulstherapien behandelt werden. Orale Glukokortikoide dienen oft als 

„Brückentherapie“, um die Zeit bis zum Eintritt der Wirkung der induzierten Basistherapie zu 

überbrücken.  

Seite 5



 

 
 
 Bei unzureichendem Ansprechen auf NSAR bzw. prognostisch ungünstigen Faktoren kommen 

konventionell synthetische DMARDs zum Einsatz. Die Entscheidung über den Einsatz einer DMARD 

Therapie ist abhängig von der Aktivität der Erkrankung und der Prognose. Methotrexat (MTX) ist das 

am häufigsten eingesetzte csDMARD in der Kinder- und Jugendrheumatologie (55). Dreiviertel der 

Patienten mit polyartikulärer JIA zeigten in Studien ein gutes Ansprechen auf MTX (60–62). Allerdings 

kann die Langzeitanwendung von MTX durch eine hohe Rate unerwünschter 

Arzneimittelnebenwirkungen (UAW) limitiert sein. Hervorzuheben sind Übelkeit, Erbrechen, Dermatitis 

und Transaminasenanstieg (62–64). Die gastrointestinalen Probleme und die Konditionierung auf 

MTX (65) werden unter dem Begriff der MTX Intoleranz zusammengefasst. Es wird geschätzt, dass 

bis zu 50% der JIA Patienten (63,66) eine MTX Intoleranz entwickeln. Im Vergleich zu MTX haben die 

anderen konventionellen DMARDs, wie Sulfasalazin, Hydroxychloroquin, Sulfasalazin, Ciclosporin A, 

Azathioprin und Leflunomid, eine geringere Bedeutung bei der Behandlung der JIA, wobei neben MTX 

nur Hydroxychloroquin und Sulfasalazin bei der JIA zugelassen sind. 

 Bei csDMARD Therapieversagen oder dem Auftreten von unerwünschten 

Arzneimittelwirkungen unter csDMARD Therapie, stehen biologische DMARDs zur Therapieeskalation 

zur Verfügung. Diese gentechnologisch hergestellten Substanzen greifen gezielt in den 

Entzündungsprozess ein und hemmen entzündungsfördernde Botenstoffe. Man unterscheidet auf 

Grund verschiedener Wirkprinzipien verschiedene Gruppen: i) zytokingerichtete Biologika, wie TNF 

Inhibitoren (Etanercept, Infliximab, Adalimumab, Golimumab und Certolizumab), IL-1 Blocker 

(Anakinra und Canakinumab), IL-6 Hemmer (Tocilizumab), IL-12/23 Inhibitoren (Ustekinumab), IL-17 

Inhibitoren (Secukinumab) und ii) zellgerichtete Biologika, wie T-Zell-Kostimulationsblocker 

(Abatacept) und B-Zell-depletierende Substanzen (Rituximab). Nicht alle der genannten Substanzen 

sind für die Behandlung der JIA zugelassen und die Wirksamkeit ist abhängig von der vorliegenden 

JIA Kategorie  (50,53,67). Etanercept ist das in der Kinder- und Jugendrheumatologie am häufigsten 

eingesetzte bDMARD gefolgt von Adalimumab (55,68). Beide Substanzen zeigten in Studien eine 

gute Wirksamkeit und Verträglichkeit bei polyartikulären Verläufen der JIA (56–58,69–73). Mit dem 

Auslaufen des Patentschutzes für einzelne bDMARD drängen sogenannte Biosimilars auf den Markt 

(74). Im Gegensatz zu Generika bei klassischen niedermolekularen Substanzen, sind Biosimilars mit 

dem Originalpräparat nicht völlig identisch, der Wirkstoff ist lediglich vergleichbar (74). Eine weitere 

Substanzklasse, die sogenannten kleinmolekularen Substanzen, steht in der Zukunft zur Behandlung 

der JIA zur Verfügung. Aktuell befindet sich der Janus-Kinase Inhibitor Tofacitinib in der klinischen 

Prüfung bei Kindern und Jugendlichen mit einer polyartikulären JIA  (75). 

 

1.4 Kohortenstudien in der Kinder- und Jugendrheumatologie 

 

Die Einführung der Biologika als Therapieoption für eine schwer verlaufende JIA (50,53,59) bei 

Kinder- und Jugendlichen hat nicht nur die langfristige Prognose der Erkrankung dramatisch 
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verbessert, sondern auch aus epidemiologisch methodischen Gesichtspunkten ist die Kinder- und 

Jugendrheumatologie in eine neue Ära eingetreten.   

Die Prüfung dieser Substanzen in randomisierten klinischen Studien oder die prospektive 

Untersuchung von JIA Patienten in Kohortenstudien ging mit der Entwicklung von standardisierten 

Methoden zur Bewertung der aktuellen klinischen Präsentation und des Therapie Outcomes einher. 

Wichtige und etablierte Instrumente sind der JADAS (76–78) zur Beurteilung der Krankheitsaktivität, 

die Wallace-Kriterien (79,80) zur Definition einer inaktiven Erkrankung und Remission, der JADI 

(Juvenile Arthritis Damage Index) (81) zur Beurteilung des artikulären und extra-artikulären Schadens, 

die PedACR Response Kriterien (82) zur Messung der Effektivität einer Intervention, sowie der C-HAQ 

(Childhood Health Assessment Questionnaire) (83) und PedsQL (Pediatric Quality of Life Inventory) 

(84) als vom Patienten berichtete Outcomes zur Bewertung der Funktionsfähigkeit und 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität. 

Das primäre Ziel randomisierter klinischer Studien ist der Nachweis der Wirksamkeit einer 

Therapie und dementsprechend kurz ist oft der Nachuntersuchungszeitraum (55). Weiterhin leiden 

RCT teilweise an einer fehlenden externen Validität der Studienergebnisse (85). Aus diesem Grund 

wird Kohortenstudien zur Bewertung der langfristigen Krankheitsprognose oder auch der langfristigen 

Therapiesicherheit der eingesetzten Substanzen eine besondere Rolle zugeschrieben. Die 

standardisierte Messung der Exposition, die prospektive Nachbeobachtung der eingeschlossenen 

Probanden und die Möglichkeit der zeitlichen Zuordnung der Exposition zum Outcome sind nur einige 

der Stärken einer Kohortenstudie (86). Die Durchführung einer Kohortenstudie hält aber auch einige 

Herausforderungen bereit. Es besteht unter anderem ein erhebliches Potential für das Auftreten von 

verzerrenden Faktoren (86) wie zum Beispiel das Problem eines vorzeitigen Studienabbruchs oder 

auch das sogenannte „Confounding by indication“ (87). 

Eine aktuelle Übersicht der bestehenden Kohortenstudien mit dem Fokus auf das Krankheitsbild 

der JIA hat  Beukelman et al. (88) bereitgestellt. Die Kohortenstudien unterteilen sich in die 

Inzeptionskohorten, die Beobachtungsstudien mit dem Einschluss prävalenter und inzidenter JIA Fälle 

und die JIA Behandlungsregister. Mit der Inzeptionskohorte ICON (Inception Cohort of Newly 

Diagnosed Patients with Juvenile Idiopathic Arthritis) (89), der Kerndokumentation rheumakranker 

Kinder und Jugendlichen (90,91) und der Biologika Register BiKeR und JuMBO (55,92) verfügen wir 

in Deutschland über große Kohorten zur Beurteilung der Prognose und Therapiesicherheit bei 

Patienten mit einer JIA. 

 

1.4.1 Die Kerndokumentation rheumakranker Kinder und Jugendlicher 
 

Krankheitsregister und Kohortenstudien spielen bei der Beurteilung von Krankheitsprognose 

und Krankheitsverläufen bei rheumatischen Erkrankungen eine immer größere Rolle. In der Regel 

beschränken sich diese Kohorten aber auf ausgewählte Krankheitsbilder (z.B. autoinflammatorische 

Seite 7



 

 
 
Erkrankungen, AID Register (93)) oder Therapien (z.B. Biologika behandelte JIA Patienten (9,92,94–

96)). Einen Überblick über das gesamte Spektrum und die Versorgungssituation entzündlich-

rheumatischer Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter in Deutschland liefert die im Jahr 1997 vom 

Deutschen Rheumaforschungszentrum Berlin initiierte Kinderkerndokumentation. In der 

Kinderkerndokumentation werden die soziodemographischen bzw. klinischen Merkmale sowie die 

Versorgungssituation der Patienten einmal pro Jahr standardisiert mit einem Arzt-, Patienten- bzw. 

Elternbogen dokumentiert. Patienten mit einer prävalenten oder inzidenten entzündlich-rheumatischen 

Erkrankung werden konsekutiv von den teilnehmenden kinderrheumatologischen Einrichtungen in die 

Studie eingeschlossen. Die Kinderkerndokumentation ist eine Querschnittstudie im jeweiligen 

Erfassungsjahr, eine Wiederdokumentation ist per Studiendesign optional. Mit Hilfe der 

Jahresscheiben der Jahre 1997 bis 2017 können unter anderem zeitliche Veränderungen in der 

Versorgungspraxis und in den Krankheitsparametern, als auch regionale und einrichtungsspezifische 

Varianzen abgebildet werden. Die Kinderkerndokumentation kann als bundesweit repräsentative 

Stichprobe für Kinder und Jugendliche mit entzündlich rheumatischen Erkrankungen angesehen 

werden (54,90,97). Die JIA ist die häufigste Diagnose in der Kerndokumentation (90) (2000: 2070 

(62%) JIA; 2004: 4158 (71%) JIA, 71%; 2015: 8649 (60%) JIA). Im Jahr 2015 wurden bundesweit 

circa 70% der Kinder und Jugendlichen bis 18 Jahre mit einer JIA in der Kinderkerndokumentation 

erfasst, unter Berücksichtigung der aktuellen Schätzung von insgesamt 13000 Betroffenen (14,21). 

Die stetige Zunahme an dokumentierenden Einrichtungen (1997: n=12; 2006: n=40; 2015: 

n=64) und dokumentierten Fälle (1997: n=1600; 2006: n=6350; 2015: n=13015) zeugt von der 

Wichtigkeit und Akzeptanz dieses Instrumentes für die Kinder- und Jugendrheumatologie in 

Deutschland.  

Die Kinderkerndokumentation erlaubt auch die Betrachtung von individuellen 

Krankheitsverläufen eines Patienten. Die Wiederdokumentationsrate für einen Patienten liegt bei ca. 

50% (54). Dadurch kann unter Umständen ein Selektionsbias (86) in der Längsschnittstichprobe 

eingeführt werden, welcher in der Analyse und Interpretation der Daten zu beachten ist. 

Die Querschnittdaten und Längsschnittdaten der Kinderkerndokumentation dienten als 

Grundlage zur Bestimmung der Prävalenz von Übergewicht und Adipositas bei JIA in den Jahren 

2003 bis 2012 (98), der Häufigkeit der Uveitis bei JIA in den Jahren 2002 bis 2013 (99), der 

Untersuchung von Risikofaktoren und des Einflusses einer DMARD Therapie auf das Auftreten einer 

JIA-assoziierten Uveitis (100) und Analyse der Veränderung der Krankheitsaktivität und 

Versorgungssituation, insbesondere der medikamentösen Therapie, zwischen 2000 und 2013 bei 

Patienten mit einer systemischen Arthritis bei einer maximaler Erkrankungsdauer von 12 Monaten 

(54).  
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1.4.2 Die Kohortenstudien BiKeR und JuMBO 
 

Etanercept wurde als erstes bDMARD zur Behandlung von Patienten mit einer JIA im Jahr 2000 in 

Deutschland zugelassen, gefolgt von Adalimumab, Abatacept, Tocilizumab, Canakinumab und 

Golimumab in den darauf folgenden Jahren. Die Zulassung beruht auf Daten doppelt verblindeter 

randomisierter klinischer Studien (RCT) zur Wirksamkeit und Verträglichkeit dieser Substanzen (56–

58,73,101–103). Die restriktiven Ein- und Ausschlusskriterien der RCT, sowie die kleinen 

Patientenkollektive (<200 Patienten) und relativ kurzen Nachbeobachtungsdauern (< 400 

Patientenjahre) limitieren die Evidenz zum Nutzen und der Risiken der bDMARD Verschreibung in der 

Routineversorgung. Zink et al. (85) konnten mit Daten des deutschen Biologikaregisters RABBIT 

(104–106) zeigen, dass sich circa nur 1/3 der Patienten mit einer rheumatoiden Arthritis, die in der 

Routineversorgung mit einem bDMARD behandelt wurden, für den Einschluss in eine RCT 

qualifizierten. 

 Im Jahr 2008 und 2009 veröffentlichte die US-amerikanische Arzneimittelbehörde (Food and 

Drug Administration (FDA)) insgesamt 48 Fälle mit malignen Erkrankungen auf der Basis von 

Spontanberichten bei Kindern und Jugendlichen im Alter von bis zu 22 Jahren, welche vor dem 18. 

Lebensjahr mit einen TNF Inhibitor behandelt wurden. Die FDA schlussfolgerte, dass möglicherweise 

bei Kindern und Jugendlichen ein erhöhtes Risiko für die Entstehung einer malignen Erkrankung unter 

Therapie mit einem TNF Inhibitor besteht und veröffentlichte daraufhin eine Black-Box Warnung. Die 

Zulassungsbehörden FDA und European Medical Agency (EMA) forderten in der Zwischenzeit, dass 

Kinder und Jugendliche unter bDMARD Therapie langfristig beobachtet werden und die 

Aufmerksamkeit vor allem auf seltene Ereignisse mit langer Latenzzeit (unter anderem Mortalität und 

maligne Erkrankungen) und Ereignisse von speziellem Interesse (unter anderem Infektionen, Uveitis 

und entzündliche Darmerkrankungen) gerichtet wird. 

 Vor diesem Hintergrund und der potentiell langfristigen Exposition der Kinder, Jugendlichen 

und jungen Erwachsenen mit diesen Substanzen wurde im Jahr 2001 das JIA-Register BiKeR 

(Biologika in der Kinderrheumatologie) ins Leben gerufen (92). BiKeR verfolgt das Ziel, die 

Medikamentensicherheit und Wirksamkeit neu zugelassener bDMARDs in der JIA Routineversorgung 

zu untersuchen. In den ersten Jahren wurden Kinder und Jugendliche mit einer JIA und Beginn einer 

Therapie mit Etanercept ins Register eingeschlossen. Mit der Zulassung von MTX zur Behandlung 

einer polyartikulären JIA im Jahr 2005 wurde eine Biologika naive MTX Kontrollgruppe im Register 

etabliert. Die Rekrutierung der MTX Kontrollgruppe wurde 2011 abgeschlossen. In der Zwischenzeit 

werden auch Patienten mit anderen zugelassenen bDMARD (Adalimumab, Abatacept, Tocilizumab, 

Canakinumab und Golimumab) in BiKeR beobachtet. Mit Erreichen des 18. Lebensjahres wechseln 

die JIA Patienten von der pädiatrischen in die Erwachsenen Versorgung (107–109). Mit diesem Schritt 

endet die Beobachtung in BiKeR. Die weitere Beobachtung dieser Patienten bis in das 

Erwachsenenalter wird durch das im Jahr 2007 gestartete Follow-up Register JuMBO (Juvenile 

arthritis Methotrexate/ Biologics long-term Observation) sicher gestellt (9,55,68). Bei der halbjährlichen 

Follow-up Untersuchung in BiKeR und JuMBO werden klinische Daten zur Charakterisierung der 
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Krankheitsaktivität, des aktuellen Gesundheitszustandes, zu Therapie und Therapiewechsel und dem 

Auftreten von unerwünschten Arzneimittelwirkungen erhoben. Im August 2017 waren ca. 3900 Kinder 

und Jugendliche mit einer JIA in BiKeR eingeschlossen und 1208 junge Erwachsene ins JuMBO 

Register überführt. Beide Register kommen auf eine mittlere Beobachtungsdauer von 9,1 Jahren und 

diese addieren sich auf insgesamt 10650 Patientenjahre. BiKeR und JuMBO sind die größten JIA 

Register in der Kinder- und Jugendrheumatologie und sichern die langfristige Beobachtung der 

Medikamentensicherheit der eingesetzten DMARDs in der Therapie der JIA über einen langen 

Zeitraum bis in das Erwachsenenalter. 

 Beide Register haben in der Zwischenzeit wichtige Daten zum Auftreten unerwünschter 

Arzneimittelereignisse generiert, unter anderem von malignen Erkrankungen (68,110,111), 

schwerwiegenden Infektionen (68,112), chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen (68,113) und 

Uveitiden (68,114) unter DMARD Therapie, sowie zum Auftreten von unerwünschten 

Arzneimittelwirkungen unter Etanercept und Adalimumab im Vergleich zur MTX Kontrollgruppe (68). 

Die Wirksamkeit der DMARD Therapien in der Routineversorgung der JIA wurde ebenfalls mit Daten 

der beiden Register untersucht (115–123). 
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2. Zusammenfassende Darstellung eigener Ergebnisse 

 

2.1 Veränderung der Krankheitslast der JIA in den letzten 15 Jahren 

 

2.1.1 Veränderung der Prävalenz und der klinischen Manifestation der Uveitis 
 

P1: Tappeiner C, Klotsche J, Schenck S, Niewerth M, Minden K, Heiligenhaus A (2015). Temporal 

change in prevalence and complications of uveitis associated with juvenile idiopathic arthritis: data 

from a cross-sectional analysis of a prospective nationwide study. Clinical and Experimental 

Rheumatology, 33(6), 936-944. 

 

 Die Uveitis, eine Entzündung des Augeninneren, ist eine extra-artikuläre Manifestation der JIA 

(124–126). Man unterscheidet zwischen einer asymptomatischen oder symptomatisch auftretenden 

Uveitis. Kinder und Jugendliche mit einer Oligoarthritis oder RF-Polyarthritis entwickeln in der Regel 

eine asymptomatische Uveitis. Diese Form der Uveitis verläuft meist ohne Rötung und Schmerzen 

und ist von außen nicht erkennbar. Bei der Mehrzahl der Patienten sind ANA im Blut nachweisbar. Die 

symptomatische Uveitis beobachtet man typischerweise bei Patienten mit einer EAA und geht mit 

einer Rötung und Schmerzen des Auges einher. Diese Form der Uveitis kommt vor allem bei HLA-

B27 positiven Patienten vor (125). 

 In den letzten Jahren wurde kontrovers diskutiert, ob die Häufigkeit der JIA assoziierten 

Uveitis und der Uveitis Folgekomplikationen rückläufig sind (127–130). Mit den Daten der 

Kinderkerndokumentation wurde untersucht, ob sich der Rückgang der Prävalenz der Uveitis und 

assoziierten Folgekomplikationen zwischen 2002 und 2013 auch für Deutschland zeigte. Insgesamt 

konnten 18.555 (2002: 2.705; 2007: 3.399; 2013; 5.303) Patienten mit einer JIA in die Analyse 

eingeschlossen werden. Die Patienten waren zum Erhebungszeitpunkt im Mittel 4,4 Jahre krank und 

zeigten die erwartete Verteilung der JIA Kategorien. In der Kinderkerndokumentation zeigte sich ein 

signifikanter Rückgang der Uveitis Prävalenz von 13% im Jahr 2002 auf 11,6% im Jahr 2013. Dieser 

Rückgang war ausgeprägter in den JIA Kategorien OA und RF- PA. Das Auftreten einer Uveitis war 

positiv assoziiert mit den JIA Kategorien OA und EAA, einer längeren JIA Erkrankungsdauer, ANA 

Positivität, einer hohen JIA Krankheitsaktivität und einem jüngeren JIA Erkrankungsalter. Die Uveitis 

wurde in der Kinderkerndokumentation mit Hilfe des Uveitismoduls klinisch detaillierter charakterisiert. 

Zwischen 2002 und 2013 konnte ein deutlicher Rückgang der Prävalenz der Uveitis 

Folgekomplikationen verzeichnet werden (2002: 33,6%; 2013: 23,9%), vor allem das Auftreten eines 

Kataraktes, einem Makulaödem und Bandkeropathien verringerte sich im Beobachtungszeitraum. 

Weiterhin konnte eine signifikante Verbesserung des mittleren Visus, eine Verringerung des Anteiles 

von Patienten mit einer relevanten Visusminderung (Visus <0,4) und ein Rückgang der 
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Augenoperationen beobachtet werden. Besonders eindrücklich war die Zunahme des Anteiles der 

Patienten mit einer inaktiven Uveitis (2002: 30,6%; 2013: 65,3%). Die Veränderungen der Häufigkeit 

und Schwere der Uveitis im Beobachtungszeitraum gingen mit einer relevanten Veränderung der JIA 

Therapie einher, speziell wurde dieser Trend auch bei Patienten mit einer Uveitis beobachtet. 

Methotrexat und bDMARDs wurden zwischen 2002 und 2013 immer häufiger eingesetzt. Über 80% 

der Uveitispatienten wurden mit einem DMARD behandelt. Methotrexat (62%) und Adalimumab (24%) 

waren die am häufigsten eingesetzten Basistherapeutika im Jahr 2013. 
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Hier  findet  sich  folgende  Arbeit: https://www.clinexprheumatol.org/abstract.asp?a=9482, die  aus 

urheberrechtlichen  Gründen  aus  der  elektronischen  Version  der Habilitationsschrift entfernt wurde.  
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2.1.2 Veränderung der Krankheitslast bei Patienten mit einer systemischen 

Arthritis 
 

P2: Klotsche J, Raab A, Niewerth M, Sengler C, Ganser G, Kallinich T, Niehues T, Hufnagel M, Thon 

A, Hospach T, Horneff G, Minden K (2016). Outcome and Trends in Treatment of Systemic Juvenile 

Idiopathic Arthritis in the German National Pediatric Rheumatologic Database, 2000–2013. Arthritis & 

Rheumatology, 68(12), 3023-3034. doi: 10.1002/art.39796 

 

 Die systemische Arthritis repräsentiert circa 5-15% der JIA Patienten und manifestiert sich 

sehr oft im frühen Kindesalter. Die sJIA kann als die schwerste Form der JIA angesehen werden. 

Trotz des geringen Anteils der sJIA an der JIA insgesamt trägt die sJIA einen hohen Anteil der JIA 

assoziierten Mortalität und Morbidität. Die geschätzte Mortalitätsrate liegt zwischen 0,6% bis 4% (131–

133) und das lebensbedrohliche Makrophagen Aktivierungssyndrom tritt vorrangig bei Patienten mit 

einer sJIA auf (134,135). Mit Hilfe der Daten der Kinderkerndokumentation wurde untersucht, ob sich 

die klinischen Charakteristika und die Behandlung bei Patienten mit einer sJIA im ersten 

Erkrankungsjahr zwischen 2000 und 2013 verändert haben. Das 3-Jahres Outcome wurde an einer 

Teilstichprobe von sJIA Patienten, die mindestens 3 Jahre dokumentiert wurden, untersucht. 

 Insgesamt konnten 597 sJIA Patienten mit einer maximalen Erkrankungsdauer von 12 

Monaten untersucht werden. Im Mittel waren die Patienten 5,5 Monate erkrankt und die mittlere Dauer 

zwischen Erkrankungsbeginn und Erstkontakt zum Kinderrheumatologen lag bei einem Monat, wobei 

sich diese Dauer nicht signifikant zwischen den Jahren 2000 und 2013 veränderte. Die mittlere 

Krankheitsaktivität, gemessen mit dem klinischen JADAS (cJADAS, clinical Juvenile Arthritis Disease 

Activity Score, (77,78,136)), verbesserte sich im ersten Erkrankungsjahr signifikant in den 14 

Beobachtungsjahren von 7,2 auf 3,7 Punkte. Der Anteil der Patienten in inaktiver Erkrankung 

(cJADAS≤1) stieg deutlich von 19% im Jahr 2000 auf 41% in 2013. Es konnten auch signifikante 

Verbesserungen in den Patienten-berichteten Parametern Funktionseinschränkungen, Schmerz und 

allgemeiner Gesundheitszustand nachgewiesen werden. Der Anteil der Patienten mit einem MAS 

(2000: 2,3%; 2013: 4,6%) oder Wachstumsverzögerungen (2000: 18,8%; 2013: 15,9%) blieb nahezu 

unverändert. 

 Das 3-Jahres Outcome konnte für 133 sJIA Patienten untersucht werden. Diese longitudinal 

beobachtete Teilstichprobe unterschied sich in ihren soziodemografischen und klinischen Merkmalen 

nicht signifikant von der Ausgangsstichprobe. Insgesamt drei von vier sJIA Patienten hatten eine 

inaktive Erkrankung (cJADAS≤1) zur 3-Jahres Nachuntersuchung, 34% waren in einer 

medikamentenfreien inaktiven Erkrankung und 36% in einer inaktiven Erkrankung unter DMARD oder 

Glukokortikoid Therapie. Ein Erkrankungsalter vor dem 18. Lebensmonat, keine Gelenkbeteiligung 

oder das Fehlen systemischer Entzündungszeichen zu Studieneinschluss waren positiv mit einer 

höheren Wahrscheinlichkeit für eine medikamentenfreie inaktive Erkrankung nach 3 Jahren assoziiert. 

Die kumulative Inzidenz eines MAS lag bei 4,8% (n=6) im 3-Jahres Follow-up. Drei Patienten 
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entwickelten ein MAS im 1-Jahres Follow-, ein Patient im 2-Jahres und zwei Patienten im 3-Jahres 

Follow-up. Die interessante Frage der Therapie und einem möglichen Zusammenhang vor dem 

Auftreten eines MAS konnte mit den Daten der Kinderkerndokumentation nicht beantwortet werden. 

Die Therapie mit den IL-1 Inhibitoren Anakinra und Canakinumab und dem IL-6 Inhibitor Tocilizumab 

führte zu einer Reduktion der Therapie mit systemischen Glukokortikoiden. Vor dem Beginn der 

Therapie mit den IL-1 und IL-6 Inhibitoren wurden fast 90% der Patienten mit systemischen 

Glukokortikoiden behandelt, diese Rate halbierte sich unter bDMARD Therapie. Ein weiteres wichtiges 

Outcome sind Wachstumsstörungen, auch im Hinblick auf die Therapie mit systemischen 

Glukokortikoiden. Jeder vierte Patient (n=29, 22,8%) zeigte mindestens eine Phase von 

Wachstumsverzögerungen innerhalb des 3-Jahres Untersuchungszeitraums. Patienten mit 

Wachstumsverzögerungen wurden signifikant häufiger mit Glukokortikoiden und insbesondere 

hochdosierten Glukokortikoiden behandelt. Diese Patienten wiesen im Mittel eine höhere 

Krankheitsaktivität auf, gemessen mit dem JADAS, verglichen mit Patienten ohne 

Wachstumsverzögerungen. 

 Die Krankheitslast der sJIA Patienten im ersten Erkrankungsjahr hat sich in den letzten 14 

Jahren insgesamt verringert, die Krankheitsaktivität war im Mittel besser kontrolliert und Patienten 

erreichten signifikant häufiger die Therapieziele einer inaktiven Erkrankung und normalen 

Alltagsfunktion. Dies ging einher mit einer besseren Versorgungssituation für Patienten mit 

entzündlich rheumatischen Erkrankungen im allgemeinen, der Etablierung von konsentierten 

Therapieempfehlungen (52,137) und deren Umsetzung in der Routineversorgung, dem schnelleren 

Zugang zu spezialisierten multidisziplinären Behandlungszentren und einer schnelleren und 

effektiveren Kontrolle der Krankheitsaktivität durch systemische und intraartikuläre Glukokortikoide 

und der Möglichkeit der Therapieeskalation mit IL-1 und IL-6 Inhibitoren (138,139). 
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Hier  findet  sich  folgende  Arbeit: https://doi.org/10.1002/art.39796, die  aus urheberrechtlichen  

Gründen  aus  der  elektronischen  Version  der Habilitationsschrift entfernt wurde.  

Seite 24



 

 
 
  

Seite 25



 

 
 
  

Seite 26



 

 
 
  

Seite 27



 

 
 
  

Seite 28



 

 
 
  

Seite 29



 

 
 
  

Seite 30



 

 
 
  

Seite 31



 

 
 
  

Seite 32



 

 
 
  

Seite 33



 

 
 
  

Seite 34



 

 
 
  

Seite 35



 

 
 

2.1.3 Die Prävalenz des Übergewichts bei Patienten mit einer JIA 
 

P3: Schenck S, Niewerth M, Sengler C, Trauzeddel R, Thon A, Minden K, Klotsche J (2015). 

Prevalence of overweight in children and adolescents with Juvenile idiopathic arthritis. Scandinavian 

Journal of Rheumatology, 44(4), 288-295. doi: 10.3109/03009742.2014.999351 

 

 Übergewicht und Adipositas sind unter anderem mit einem erhöhtem Risiko für 

kardiovaskuläre Erkrankungen oder auch Typ 2 Diabetes assoziiert  (140). In der deutschen 

Allgemeinbevölkerung lag 2005 die Übergewichtsprävalenz für die 2 bis 17-Jährigen Kinder und 

Jugendliche bei 15%. Eine Untersuchung von Schulkindern in Europa (140) ergab eine 

Übergewichtsprävalenz von 18% und man beobachtete einen jährlichen Anstieg von 0,55% bis 

1,65%. Mögliche Ursachen für Übergewicht kann man in genetischen Faktoren, ungesundem 

Essverhalten oder auch im Bewegungsmangel finden (140). Daher liegt es nahe, dass Kinder und 

Jugendliche mit einer JIA durch potentiell kurz- und langfristige Funktionseinschränkungen (141–144) 

ein höheres Risiko für Übergewicht tragen. Weitere potentielle Risikofaktoren für Übergewicht bei JIA 

Patienten sind die Therapie mit Glukokortikoiden, insbesondere mit hochdosierten Glukokortikoiden 

(145), sowie die im Vergleich zu gesunden Kontrollen unterschiedliche Körperzusammensetzung mit 

reduzierter Muskelmasse und einem erhöhten Anteil an Fettmasse (146,147). Das Ziel dieser 

Untersuchung war, die Übergewichts- und Adipositasprävalenz bei Kindern und Jugendlichen mit 

einer JIA im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung zu bestimmen. Der Zusammenhang zwischen 

klinischen und soziodemographischen Parametern, Lebensstilfaktoren und dem Auftreten von 

Übergewicht wurde bei Patienten mit einer JIA analysiert. 

 Die Querschnitterhebungen der Jahre 2003 bis 2012 der Kinderkerndokumentation wurden für 

die Analyse genutzt. Die insgesamt 19048 untersuchten JIA Patienten waren im Mittel 12,5 Jahre alt 

und  seit 4 Jahren erkrankt. Die mittlere Krankheitsaktivität (JADAS-10) lag bei 5,5 und der mittlere C-

HAQ (Childhood Health Assessment Questionnaire) bei 0,2. Die Hälfte der Patienten hatten eine 

Oligoarthritis und 15% eine RF- PA. Die soziodemographischen Parameter unterschieden sich nicht 

signifikant zwischen den Untersuchungsjahren. Im Untersuchungszeitraum stieg der Anteil der 

Patienten mit einer csDMARD oder bDMARD Therapie kontinuierlich an (csDMARD: 2003 49% und 

2012 57%; bDMARD: 2003 5% und 2012 18%). Der Anteil der Patienten ohne Therapie mit 

systemischen Glukokortikoiden stieg signifikant (2003 81% und 2012 89%). 

 Es konnte ein signifikanter Rückgang der Übergewichtsprävalenz von 14,2% im Jahr 2003 auf 

8,3% im Jahr 2012 beobachtet werden. Dieser Rückgang beruhte vorrangig auf den zunehmend 

geringeren Anteil von JIA Patienten mit Adipositas im Untersuchungszeitraum (2003 6,5% und 2012 

1,8%). Die Veränderung der Übergewichtsprävalenz war signifikant mit einem sinkenden Anteil von 

Patienten mit Funktionseinschränkungen zwischen 2003 und 2012 assoziiert. Eine seltenere 

körperliche Aktivität in der Freizeit und die Therapie mit systemischen Glukokortikoiden waren positiv 
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mit Übergewicht assoziiert. Patienten mit einer systemischen Arthritis zeigten die größte Veränderung 

in der Übergewichtsrate, diese sank von 21,6% im Jahr 2003 auf 11,5% im Jahr 2012. Eine bessere 

Funktion (C-HAQ) und der rückläufige Anteil von Patienten mit einer Therapie mit systemischen 

Glukokortikoiden, einhergehend mit einem häufigeren Einsatz von bDMARDs (2003 6,9% und 2012 

30,7%), waren signifikant mit Rückgang der Übergewichtsrate bei der sJIA assoziiert. 

 Die Querschnitterhebung der Kinderkerndokumentation des Jahres 2006 wurde für den 

Vergleich der Übergewichtsprävalenz mit der KIGGS-Basiserhebung der Jahre 2003 bis 2006 (148), 

einer repräsentativen Stichprobe von Kindern und Jugendlichen der Allgemeinbevölkerung, 

herangezogen. Die Übergewichtsprävalenz unterschied sich nicht signifikant zwischen den JIA 

Patienten (14,4%) und den Kindern und Jugendlichen der Bevölkerung (15%). Allerdings waren 

Patienten mit einer sJIA bzw. EAA signifikant häufiger übergewichtig (21,8% bzw. 18,6%) im Vergleich 

zur Allgemeinbevölkerung. 

 Übergewicht war positiv mit Funktionseinschränkungen, einer geringerer körperlicher 

Bewegung in der Freizeit und der Therapie mit systemischen Glukokortikoiden assoziiert. Das 

unterstreicht die Bedeutung der sportlichen Aktivität bei Patienten mit einer JIA. Kinder und 

Jugendliche mit einer JIA sollten abhängig von ihrer Krankheitsaktivität dazu ermutigt werden, am 

Schulsport teilzunehmen und eine körperlich aktive Freizeitgestaltung anzustreben. 
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2.2 Therapiesicherheit Biologika 

 

P4: Minden K, Klotsche J, Niewerth M, Horneff G, Zink A (2013). Biologics register JuMBO: Long-

term safety of biologic therapy of juvenile idiopathic arthritis. Zeitschrift für Rheumatologie, 72(4), 339-

346. doi: 10.1007/s00393-012-1063-z 

P5: Klotsche J, Niewerth M, Haas JP, Huppertz HI, Zink A, Horneff G, Minden K (2016). Long-term 

safety of etanercept and adalimumab compared to methotrexate in patients with juvenile idiopathic 

arthritis (JIA). Annals of the Rheumatic Diseases, 75(5), 855-861. doi: 10.1136/annrheumdis-

annrheumdis-2014-206747 

 

Die Therapie der JIA hat sich mit der Einführung der Biologika als Therapieoption für schwere 

Verläufe der JIA in den letzten 15 Jahren grundlegend verändert. In der Zwischenzeit wird jeder dritte 

Patient mit einer polyartikulären JIA mit einem bDMARD behandelt. Weiterhin fehlten bisher 

prospektiv erhobene Daten zum Auftreten von UAW und schweren UAW unter bDMARD Exposition 

im Vergleich zur Exposition mit Methotrexat, dem am häufigsten eingesetzten csDMARD in der 

Kinder- und Jugendrheumatologie. Das Ziel der vorliegenden Analyse der Daten des BiKeR Registers 

und des Follow-up Registers JuMBO war, das Auftreten von UAW und Ereignissen von besonderem 

Interesse unter Exposition mit Etanercept oder Adalimumab im Vergleich zur Biologika naiven MTX 

Kontrollgruppe zu untersuchen. 

In dieser Arbeit wurde eine unerwünschte Arzneimittelwirkung der Substanz zugeschrieben, 

falls das Ereignis unter Therapie oder in den ersten drei Monaten nach Absetzen der Substanz 

aufgetreten war. Das Auftreten maligner Erkrankungen oder das Versterben eines Patienten wurden 

mit dem jemals exponiert Ansatz bewertet, d.h. das Ereignis wurde der Substanz zugeordnet, falls der 

Patient jemals im Verlauf vor Auftreten der malignen Erkrankung mit dieser Substanz behandelt 

wurde. Biologika behandelte Patienten haben im Mittel eine schwerer verlaufende JIA 

Grunderkrankung, insbesondere eine höhere und länger anhaltende Krankheitsaktivität, eine längere 

Krankheitsdauer und sie werden häufiger mit Glukokortikoiden als Begleitmedikation behandelt, 

verglichen mit Patienten unter einer MTX Monotherapie. Auf Grund dieser Tatsache, dem 

sogenannten „confounding by indication“, sind beide Patientengruppen nur bedingt miteinander 

vergleichbar. Dieser Problematik wurde in der statistischen Analyse der Daten Rechnung getragen 

und die Therapieentscheidung des Kinderrheumatologen bei Registereinschluss mittels eines 

Propensity Scores und der mögliche Therapiewechsel im Beobachtungszeitraum mit einem 

logistischen Regressionsmodells modelliert. 

In die Analyse wurden alle Patienten eingeschlossen, die jemals mit Etanercept (n=1414, 

4461 Expositionsjahre (EJ)), Adalimumab (n=320, 493 EJ) oder mit einer MTX Monotherapie (n=1455, 

2907 EJ) behandelt wurden. Die Patienten waren bei Registereinschluss im Mittel 3,5 Jahre erkrankt 

und 43% der Patienten hatten eine Polyarthritis. Die mittlere Beobachtungszeit lag bei 5,5 Jahren. 
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Insgesamt wurden 75 schwere UAW (2,6 pro 100 EJ) unter MTX, 199 (4,5 pro 100 EJ) unter 

Etanercept und 23 (4,7 pro 100 EJ) unter Adalimumab berichtet. Jedes fünfte schwere UAW war ein 

JIA Krankheitsschub oder eine medizinische Prozedur und 8% der Ereignisse wurden vom 

behandelnden Arzt im Kausalzusammenhang zur Substanz gesehen. Das Infektionsrisiko war für 

Etanercept (5,7 pro 100 EJ) und Adalimumab (11,4 pro 100 EJ) signifikant höher als unter MTX 

Monotherapie (5,5 pro 100 EJ). Schwere Infektionen wurden häufiger unter der Kombinationstherapie 

von Etanercept mit MTX berichtet im Vergleich zur Etanercept Monotherapie. Es gab keine 

signifikanten Unterschiede zwischen den Substanzen hinsichtlich des Auftretens viraler oder 

bakterieller Infektionen, einer Sepsis und der Infektion mit Varizellen und Windpocken. Acht Patienten 

entwickelten im Therapieverlauf eine maligne Erkrankung. Es gab keine signifikanten Unterschiede in 

der Malignom Inzidenzrate zwischen Etanercept (0,09 pro 100 Beobachtungsjahre), Adalimumab 

(0,25 pro 100 Beobachtungsjahre) und der MTX Kontrollgruppe (0,09 pro 100 Beobachtungsjahre). 

Andererseits lag die Malignomrate in BiKeR und JuMBO um den Faktor 3 deutlich über jener der 

Allgemeinbevölkerung. Inzidente Uveitiden und inzidente chronisch entzündliche Darmerkrankungen 

waren häufiger unter Etanercept Monotherapie aufgetreten als unter Etanercept 

Kombinationstherapie. Die Inzidenzrate für beide immunvermittelte Erkrankungen unter Etanercept 

Kombinationstherapie war vergleichbar mit dem Auftreten beider Erkrankungen in der MTX 

Kontrollgruppe. 

 Mit der Analyse der Register BiKeR und JuMBO konnten erstmals Daten zur 

Therapiesicherheit der drei am häufigsten in der Kinder- und Jugendrheumatologie eingesetzten 

DMARDs Etanercept, Adalimumab und MTX vorgelegt werden. Das ist die bisher größte 

Untersuchung zur langfristigen Therapiesicherheit von Etanercept und Adalimumab in der 

Routineversorgung gemessen an der Größe des untersuchten Patientenkollektivs, der Dauer des 

Nachuntersuchungszeitraums bis in das Erwachsenenalter und der beobachteten Expositionsjahre. 

Es sind nur wenige UAW und schwere UAW im Beobachtungszeitraum aufgetreten. Die Studie 

bestätigt die gute Tolerierbarkeit der Substanzen bei Kindern und Jugendlichen mit einer JIA. Eine 

Etanercept Monotherapie scheint das Auftreten einer Uveitis oder einer chronisch entzündlichen 

Darmerkrankung nicht zu verhindern. Das Risiko für inzidente chronisch entzündliche 

Darmerkrankungen und Uveitiden unter Etanercept Monotherapie bedarf weiterer Untersuchungen in 

anderen Kohorten. 
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2.3 Outcome der JIA in der Biologika Ära 

 

2.3.1 Die Verbesserung der Lebensqualität unter Therapie mit Etanercept 
 

P6: Klotsche J, Minden K, Thon A, Ganser G, Urban A, Horneff G (2014). Improvement in Health-

related Quality of Life for children with juvenile idiopathic arthritis after start of treatment with 

etanercept. Arthritis Care & Research, 66(2), 253-262. doi: 10.1002/acr.22112 

 

 Das Erreichen einer hohen Lebensqualität bei Patienten mit einer JIA ist eines der primären 

Therapieziele. Das Konzept der Lebensqualität ist nach der WHO Definition des Begriffes der 

Gesundheit mehrdimensional und umfasst die Bereiche der körperlichen Symptome, des 

Funktionsstatus und den Einfluss der Erkrankung auf die psychische Gesundheit und das soziale 

Rollenverhalten. Der PedsQL (Pediatric Quality of Life Inventory, (149)) ist ein weit verbreitetes 

Instrument zur Messung der Lebensqualität bei Kindern und Jugendlichen mit einer rheumatischen 

Erkrankung. Das Ziel dieser Untersuchung war, die Veränderung der Lebensqualität in den ersten 12 

Monaten nach dem Beginn einer Therapie mit Etanercept zu analysieren. 

 Die Lebensqualität wurde bei 61 Kindern mit einer JIA in den ersten 6 Monaten nach 

Therapiestart mit Etanercept monatlich gemessen und im weiteren Verlauf nach 9 und 12 Monaten. 

Etwas mehr als die Hälfte der Patienten hatten eine Rheumafaktor-negative Polyarthritis, waren zu 

Therapiebeginn im Mittel seit 3,4 Jahren erkrankt und 10,0 Jahre alt. Das Vorliegen von 

Funktionseinschränkungen und Schmerzen war mit einer geringeren Lebensqualität zu 

Therapiebeginn assoziiert. Die Lebensqualität der Patienten verbesserte sich signifikant in den ersten 

6 Behandlungsmonaten. Im weiteren Therapieverlauf berichteten die Patienten keine weitere 

Verbesserung ihrer Lebensqualität. Das Erreichen einer inaktiven Erkrankung und die Verringerung 

des Schmerzes waren positiv mit der Verbesserung der Lebensqualität assoziiert. Die Verbesserung 

der Lebensqualität war geringer für Patienten unter einer Kombinationstherapie von Etanercept mit 

MTX verglichen zur Etanercept Monotherapie. Das Vorliegen einer Begleiterkrankung beeinträchtigte 

die Lebensqualität der Patienten signifikant bei Therapiestart. Die individuellen Verläufe der 

Lebensqualität in den ersten 12 Monaten nach Therapiestart wurden mit Latenten Klassenanalysen 

untersucht. Es konnten 2 Gruppen von Patienten identifiziert werden. Die erste Gruppe zeigte eine 

signifikante Verbesserung der Lebensqualität in den ersten drei Therapiemonaten, welche mit der 

Veränderung in der Krankheitsaktivität einherging. Die zweite Gruppe von Patienten war 

charakterisiert durch die zeitlich verzögerte Verbesserung der Lebensqualität 3 Monate nach 

Therapiebeginn. Patienten in der ersten Gruppe zeigten weniger aktive Gelenke und berichteten 

weniger Schmerzen und Funktionseinschränkungen bei Therapiebeginn im Vergleich zu Patienten in 

der zweiten Gruppe. 
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2.3.2 Risikofaktoren für das Auftreten einer Uveitis bei Patienten mit einer JIA 
 

P7: Tappeiner C, Schenck S, Niewerth M, Heiligenhaus A, Minden K, Klotsche J (2016). Impact of 

Antiinflammatory Treatment on the Onset of Uveitis in Juvenile Idiopathic Arthritis: Longitudinal 

Analysis From a Nationwide Pediatric Rheumatology Database. Arthritis Care & Research, 68(1), 46-

54. doi: 10.1002/acr.22649 

 

 Die Uveitis ist eine extra-artikuläre Manifestation der JIA und tritt mit einer Häufigkeit von 9 bis 

13% auf (125,150). Bekannte Risikofaktoren für das Auftreten einer Uveitis im Krankheitsverlauf sind 

ein frühes JIA Erkrankungsalter, kurze Erkrankungsdauer, die JIA Kategorie OA und der Nachweis 

von ANA. Es gibt erste Hinweise aus epidemiologischen Studien (130,151), dass eine DMARD 

Therapie das Auftreten einer Uveitis verhindern kann. Mit den Daten der Kinderkerndokumentation 

wurde der Zusammenhang zwischen einer DMARD Therapie und dem Auftreten einer Uveitis 

untersucht. 

 In dieser Studie wurden 3512 Patienten mit einer Erkrankungsdauer von maximal 12 Monaten 

bei Erstdokumentation und einer Wiederdokumentation für mindestens 2 Jahre in der 

Kinderkerndokumentation eingeschlossen. Insgesamt entwickelten 431 Patienten eine Uveitis im 

Beobachtungszeitraum, bei 180 Patienten (42%) trat die Uveitis im ersten Erkrankungsjahr auf, bei 60 

Patienten (14%) im zweiten Erkrankungsjahr und bei 66 Patienten (15%) im dritten Erkrankungsjahr. 

Die bekannten Risikofaktoren  ANA Positivität und frühes JIA Erkrankungsalter konnten bestätigt 

werden. Eine hohe Krankheitsaktivität (klinischer JADAS-10 > 10) und eine hohe 

Blutsenkungsgeschwindigkeit (>35 mm/ Stunde) im ersten Erkrankungsjahr waren mit dem Auftreten 

einer Uveitis im weiteren Krankheitsverlauf assoziiert.  Das Risiko für das Auftreten einer Uveitis war 

signifikant niedriger bei Patienten unter MTX Therapie oder einer bDMARD Kombinationstherapie mit 

MTX. Die Uveitisinzidenz lag bei 5,9% bei Patienten mit einer Kombinationstherapie von Etanercept 

und MTX. Diese Rate war signifikant niedriger für Patienten mit einer Kombinationstherapie von 

Adalimumab und MTX (1,4%). Patienten mit einer frühen MTX Therapie im Krankheitsverlauf zeigten 

eine signifikant niedrigere Uveitisrate (4,8% versus 8,5%) im Verlauf. Diese Ergebnisse bestätigten 

sich bei Patienten mit Oligoarthritis und Rheumafaktor-negativer Polyarthritis, die JIA Kategorien mit 

dem höchsten Uveitis Risiko. Patienten mit einer hohen Krankheitsaktivität (klinischer JADAS-10) im 

Verlauf, zeigten ein signifikant höheres Risiko für die Entwicklung einer Uveitis. 
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3. Diskussion 

 

Die juvenile idiopathische Arthritis ist eine chronische Erkrankung mit Beginn im Kindes- und 

Jugendalter. Bei mehr als 50% der Patienten persistiert die JIA bis in das Erwachsenenalter (43–47). 

Vor diesem Hintergrund sind die Kontrolle der Entzündung der Gelenke bzw. der Krankheitsaktivität, 

das Erreichen einer Remission, Verhinderung von Gelenkschäden und langfristiger Behinderungen, 

sowie das Erreichen der bestmöglichen Lebensqualität die wichtigsten Therapieziele bei der 

Behandlung der JIA. 

Die Krankheitslast der JIA hat sich in den letzten Jahren deutlich verringert. Die 

Versorgungssituation der Patienten, ein schnellerer Zugang zu spezialisierten multidisziplinären 

Behandlungszentren (54), der Einzug von konsentierten Therapieempfehlungen (52,137) und deren 

Umsetzung in der Routineversorgung, sowie der breite Einsatz von konventionellen DMARDs und die 

Einführung der Biologika in der Behandlung der JIA haben einen entscheidenden Anteil an dieser 

Entwicklung. 

 Das Erreichen einer inaktiven Erkrankung oder sogar Remission sind wichtige Therapieziele. 

Die einzelnen Studien sind hinsichtlich der Rate des Erreichens einer inaktiven Erkrankung teilweise 

schwer vergleichbar. Shoop-Worrall et al. (152) zeigten, dass der Anteil der Patienten in inaktiver 

Erkrankung maßgeblich von der angewandten Definition der Inaktivität abhängt. Etablierte 

Definitionen für eine inaktive Erkrankung sind das ärztliche Globalurteil der Krankheitsaktivität  auf 

einer numerischen Rating Skala (0-10) von null (82), die Wallace- bzw. modifizierten Wallace Kriterien 

(79,80), und der JADAS-10 bzw. klinische JADAS-10 kleiner oder gleich eins (76,77). 

Dementsprechend variierten die Raten für eine inaktive Erkrankung im Patientenkollektiv der CAPS 

(Childhood Arthritis Prospektive Study ) Studie (152) im 1-Jahres Follow-up zwischen 25% (Wallace 

Kriterien) und 67% für das ärztliche Globalurteil, 38% erreichten eine inaktive Erkrankung nach 

JADAS-10 bzw. klinischen JADAS-10. Basierend auf den modifizierten Wallace Kriterien erreichten in 

der deutschen JIA Frühkohorte ICON (Inception Cohort Of Newly diagnosed children with JIA) 1,5 

Jahre nach Diagnosestellung 73% der JIA Patienten eine inaktive Erkrankung (89). Diese Rate fiel in 

der kanadischen Frühkohorte ReACCh-Out (Research in Arthritis in Canadian Children emphasizing 

Outcomes study) mit 45% deutlich niedriger aus (61). Auffällig war in beiden Kohorten, dass die Rate 

stark zwischen den JIA-Kategorien variierte (ICON: zwischen 51% PsA bis 89% sJIA). ReACCh-Out 

startete die Patientenrekrutierung fünf Jahre vor ICON im Jahr 2005. Mögliche Erklärungen für den 

Unterschied in den Raten des Erreichens einer inaktiven Erkrankung im 1-Jahres Follow-up sind die 

im Mittel kürzere Zeitspanne zwischen Symptombeginn und Diagnosestellung (3,0 Monate in ICON 

versus 4,3 in ReACCh-Out) und die deutlich intensiviere medikamentöse Therapie mit MTX (65% in 

ICON versus 48% in ReACCh-Out) und bDAMRDs (21% in ICON versus 5% in ReACCh-Out) im 

ersten Behandlungsjahr (61,89) in ICON. Diese Daten könnten einen Hinweis liefern, dass auch bei 

der JIA ein sogenanntes „window of opportunity“ existieren könnte (153,154), d.h. dass es ein 

Zeitfenster nach Erstauftreten der Symptome gibt, in dem die Behandlung mit DMARDs starten sollte, 
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um das bestmögliche Outcome für den Patienten zu erreichen. In der langfristigen Betrachtung ist das 

Erreichen einer medikamentenfreien Remission (12 zusammenhängende Monate ohne Medikation) 

das primäre Behandlungsziel. Die Remissionsraten liegen in Abhängigkeit der untersuchten Kohorten 

und Erkrankungsdauer zwischen 35% und 59% (44,47,137,155). 

Das Erreichen einer klinischen Remission ist in der Biologika Ära ein realistisches Therapieziel 

und wird von über der Hälfte der Patienten erreicht (47,61). Damit rückt die Frage des Absetzens einer 

csDMARD oder bDMARD Therapie nach Erreichen einer Remission in den Fokus des Kinder- und 

Jugendrheumatologen. Der Nutzen des Absetzens ist neben dem Kostenaspekt vor allem in der 

Limitation der Expositionszeit, dem Wunsch des Patienten und der Vermeidung von UAW unter 

immunsupprimierender Therapie zu sehen. Dem Absetzen der DMARD Therapie stehen aber auch 

die potentiellen Risiken des Wiederaufflammens der rheumatischen Entzündung (156), des Auftretens 

von JIA Komplikationen wie der Uveitis (100,114) und dem diskutierten Effektivitätsverlust einer 

bDMARD Therapie nach Neubeginn (157) gegenüber. In der Routineversorgung wird eine DMARD 

Therapie nach Erreichen einer inaktiven Erkrankung häufig abgesetzt. Guzman et al. (61) zeigten in 

der kanadischen JIA Frühkohorte ReACCh-Out, dass nach zwei bis drei Jahren bei circa der Hälfte 

der Patienten nach Erreichen einer inaktiven Erkrankung die DMARD Behandlung gestoppt wurde. Im 

BiKeR Register wurde deutlich weniger häufig ein Absetzen der Therapie dokumentiert, bei 30% der 

Patienten in der MTX und bei 21% der Patienten in der Etanercept Kohorte (158,159). Ernüchternd 

erscheinen allerdings die beschriebenen hohen Flare-Raten nach dem Absetzen. Für 55% bis 79% 

(156,158–163) der JIA Patienten wurde von einem Krankheitsschub im weiteren 

Beobachtungszeitraum berichtet, wobei schon über 40% der Patienten (156,162) einen 

Krankheitsschub innerhalb der ersten 12 Monate nach Absetzen der Therapie erlebten. Gegenwärtig 

existieren keine Therapieleitlinien bzw. konsentierten Handlungsempfehlungen für das Absetzen der 

Therapie, einer Dosisreduktion oder Verlängerung des Zeitraums zwischen zwei DMARD Gaben bei 

der JIA. Des Weiteren spielen auch die individuellen Bedürfnisse des Patienten eine große Rolle 

(164). Die Datenlage bezüglich möglicher Prädiktoren für ein erfolgreiches Absetzen ist übersichtlich 

und sehr heterogen. Das zeigt sich darin, dass kein Prädiktor konsistent eine signifikante Assoziation 

zum erfolgreichen Absetzen über mehrere Studien gezeigt hat. Patienten mit einer sJIA (156,162) 

oder EAA (162,163) entwickelten weniger häufig einen Krankheitsschub, RF+PA Patienten (156,163) 

zeigten höhere Flare Raten im Vergleich zu den anderen JIA Kategorien. Eine positive Assoziation 

zwischen einer anhaltenden Remission nach Absetzen und einer kürzeren Erkrankungsdauer vor dem 

Beginn der ersten DMARD Therapie (159) bzw. eine längere Dauer in inaktiver Erkrankung vor 

Absetzen der DMARD Therapie (158,162) konnte ebenfalls in Studien nachgewiesen werden. Der 

letzte Punkt, die Zeit in inaktiver Erkrankung vor DMARD Absetzen, wird kontrovers diskutiert. Auf der 

einen Seite steht die klinische Erfahrung und Wahrnehmung einer geringeren Flare Rate bei Patienten 

in inaktiver Erkrankung für mindestens 12 Monate vor Absetzen (164), auf der anderen Seite die 

Ergebnisse eines RCT von Foell und Kollegen (165), welche diese Beobachtung nicht bestätigten. 

Unsere Analyse dieser Fragestellung im BiKeR Register bestätigte die klinische Beobachtung (158). 

Die Wahrscheinlichkeit eines Krankheitsschubes nach MTX Absetzen auf Grund einer inaktiven 

Erkrankung war eine Funktion der Dauer in inaktiver Erkrankung vor Absetzen. Patienten mit einer 
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inaktiven Erkrankung von mindestens 12 Monaten vor Absetzen zeigten eine signifikant geringere 

Flare Rate. In der klinischen Studie von Foell et al. (165) wurden Patienten mit Erreichen einer 

inaktiven Erkrankung unter MTX eingeschlossen und randomisiert zwei Gruppen zugeteilt. Patienten 

im ersten Studienarm setzten MTX sechs Monate nach Studieneinschluss ab, im zweiten Studienarm 

wurde MTX nach zwölf Monaten abgesetzt. Am Studienende konnten keine relevanten Unterschiede 

hinsichtlich der Flare Rate zwischen den beiden Gruppen gefunden werden. Ein möglicher 

Erklärungsansatz für die gegensätzlichen Ergebnisse könnte am unterschiedlichen methodischen 

Herangehen liegen. Foell et al. (165) rekrutierten Patienten nach Erreichen einer inaktiven Erkrankung 

in ihre Studie. Ein relevanter Anteil von Patienten (10,4% und 23,0% im ersten und zweiten 

Studienarm) erlebte einen JIA Krankheitsschub unter MTX vor dem Absetzen. Das bedeutet aber 

auch, dass für diese Patienten die Zeit in inaktiver Erkrankung unterbrochen war und nicht 6 bzw. 12 

Monate betrug. Wir wählten im BiKeR Register Patienten aus, bei denen der Kinderrheumatologe 

MTX auf Grund einer inaktiven Erkrankung abgesetzt hat. Die Zeit in kontinuierlich inaktiver 

Erkrankung wurde vor dem Absetzen bestimmt, d.h. in unserer Analyse gab es keine Unterbrechung 

der Zeit in inaktiver Erkrankung. 

Der bestmögliche Wert bei der Beurteilung der Krankheitsaktivität durch den Kinder- und 

Jugendrheumatologen und das Fehlen von systemischen Zeichen sind Komponenten zur Definition 

einer klinischen Remission nach Wallace (79,80). Es wird in der Literatur diskutiert, ob das Vorliegen 

einer klinischen Remission überhaupt das Absetzen einer Therapie rechtfertigt, vielmehr sei das 

Vorliegen einer immunologischen Remission von Bedeutung (165–167). Die Zeit in inaktiver 

Erkrankung vor Absetzen könnte theoretisch die Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen einer 

immunologischen Remission erhöhen. Der Biomarker MRP8/14 (Myeloid-related protein) wurde zur 

Messung der immunologischen Remission von Foell at al. (165) getestet. MRP8/14 zeigte eine 

signifikante Assoziation zum Auftreten einer subklinischen Entzündung in den Gelenken. Das 

Vorliegen erhöhter MRP8/18 Werte war prädiktiv für einen folgenden JIA Krankheitsschub. Alternativ 

können auch bildgebende Verfahren wie die Ultraschalluntersuchung (167,168) oder das 

fluoreszensoptische Verfahren Xiralite (169) zur Identifikation subklinischer Entzündung in den 

Gelenken zum Einsatz kommen. 

 Das Erreichen einer optimalen Lebensqualität für den Patienten gewinnt als Therapieziel 

zunehmend an Bedeutung, da die JIA alle Bereiche des Lebens des Kindes und seiner Familie 

beeinflusst. Studien zeigten, dass JIA Patienten im Mittel eine signifikant niedrigere Lebensqualität im 

Vergleich zu  einer gesunden Kontrollgruppe haben  (43,170–172). Die Therapie der JIA hat einen 

Effekt auf die Verbesserung der Lebensqualität. Biologika behandelte Patienten verbesserten sich 

signifikant in der Lebensqualität unter Therapie (46,122,173,174). Es gibt aber auch Hinweise, dass 

Patienten mit einer inaktiven JIA in ihrer Lebensqualität das Niveau einer gesunden Kontrollkohorte 

erreichten (175). Wir konnten mit den Daten der JIA Frühkohorte ICON zeigen, dass die nach dem 

aktuellen Therapiestandard behandelten Patienten in den ersten sechs Monaten im Mittel die 

Lebensqualität gesunder Kontrollen erreichten. Daten aus dem Biologika Register JuMBO zeigen 

außerdem, dass sich die Lebensqualität der Patienten seit Einführung der biologischen Medikamente 
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kontinuierlich verbesserte. Im Vergleich zu einer historischen JIA  Kohorte (171) zeigten die JuMBO 

Patienten, die zu Beginn der Biologika Ära (2000-2004) mit einem bDMARD behandelt wurden, eine 

deutliche Verbesserung in der Lebensqualität (9). Im weiteren Verlauf konnten wir einen 

kontinuierlichen Anstieg in der Lebensqualität nachweisen, aber das Niveau der 

Allgemeinbevölkerung erreichten die schwer betroffenen JuMBO Patienten nicht in allen Bereichen. 

Der Grad der Funktionseinschränkung ist ein wesentlicher Einflussfaktor für die subjektiv erreichte 

Lebensqualität (122,170,176). In Abhängigkeit vom untersuchten Kollektiv berichteten 36% bis 58% 

(5,6,9,44,46,137,142) der JIA Patienten von Funktionseinschränkungen in Alltag. Das Vorliegen und 

der Grad von Funktionseinschränkungen wird maßgeblich von der Krankheitsaktivität (9) und den JIA 

Kategorien (6,142) determiniert, weniger von der Krankheitsdauer (9). Die Funktionsfähigkeit ist neben 

der Lebensqualität ein wichtiger vom Patient berichteter Outcome Parameter zur Messung des 

Behandlungserfolges. In der Kinderkerndokumentation (2000 bis 2015) kann man eine stetige 

Zunahme des Anteiles der Patienten ohne Funktionseinschränkungen beobachten. Dieser Trend wird 

begleitet von der immer früheren und intensiveren Therapie mit csDMARDs und bDMARDs in diesem 

Patientenkollektiv.  

Mit Blick auf die potentiell lange Exposition der schwerer betroffenen JIA Patienten mit 

csDMARDs und bDMARDs, rücken die fatalen Outcomes einer malignen Erkrankung und die 

Mortalität in den Fokus. Die Frage, ob es einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von 

malignen Erkrankungen und einer DMARD Therapie gibt, ist bisher nicht befriedigend beantwortet. 

Die Beurteilung des Malignomrisikos bei JIA Patienten gestaltet sich aus mehreren Gründen 

schwierig.  Maligne Erkrankungen treten im Kindes- und Jugendalter äußerst selten auf. Im Jahr 2016 

wurden 2.056 Krebserkrankungen unter 12.900.000 Kindern und Jugendlichen (Inzidenz von 16 

Fällen pro 100.000) im deutschen Kinderkrebsregister gemeldet. Maligne Erkrankungen können sich 

mit einer Latenzzeit auch Jahre nach Exposition mit einer Substanz entwickeln. Weiterhin kommt 

erschwerend hinzu, dass die betreffenden Patienten oft auch mit mehreren immunsupprimierenden 

Substanzen im Krankheitsverlauf exponiert waren und die entsprechende Zuordnung zur Substanz 

schwierig wird. Es besteht auch die Hypothese, dass eine langanhaltend hohe Krankheitsaktivität das 

Entstehen von Malignomen begünstigt, wie schon bei erwachsenen Patienten mit einer rheumatoiden 

Arthritis gezeigt wurde (177). Jedoch verändert sich die Krankheitsaktivität in Abhängigkeit von der 

Therapie über die Zeit. In der Zwischenzeit scheint allgemein akzeptiert, dass das erhöhte 

Malignomrisiko partiell durch die JIA Erkrankung erklärt werden kann (68,111,178–180). JIA Patienten 

tragen ein 3-fach erhöhtes Malignomrisiko im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung (68,111,178). Nach 

dem derzeitigen Erkenntnisstand scheint die Therapie mit MTX, Etanercept und Adalimumab  dieses 

Risiko nur marginal zu erhöhen (68,111,178–180). Für die anderen zugelassenen biologischen 

Substanzen existieren bisher nur Einzelfallberichte oder Registerstudien mit sehr kleinen 

Ereigniszahlen. Abschließend kann man konstatieren, dass die langfristige Beobachtung der JIA 

Patienten in Registern wie BiKeR und JuMBO eine wichtige Aufgabe der Kinder und 

Jugendrheumatologie ist, um die Sicherheit der eingesetzten Substanzen im Hinblick auf das 
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Auftreten von Erkrankungen mit einer langen Latenzzeit, wie z.B. malignen Erkrankungen, beurteilen 

zu können.  

Die Mortalität bei JIA-Patienten ist in den letzten 30 Jahren deutlich zurückgegangen. Im 

Vergleich zur Allgemeinbevölkerung ist die Mortalitätsrate bei Patienten mit einer JIA erhöht 

(131,181). Die geschätzte Letalität bei Kindern und Jugendlichen mit einer JIA lag bei 4% vor 1980. 

Die Rate war für Patienten mit einer sJIA mit 14% nochmal deutlich darüber (182). Schwere 

Infektionen und die Entwicklung einer Amyloidose waren die häufigsten Todesursachen. Eine Analyse 

des britischen JIA Biologikaregisters (183) zeigte einen Rückgang der Mortalität bei JIA auf 0,4% für 

das Jahr 2016. Patienten mit einer systemischen Arthritis zeigten einen noch deutlicheren Rückgang 

auf 2,6%. Eine vergleichbare Mortalität (0,2%) konnten wir mit bisher 6 dokumentierten Todesfällen in 

den Registern BiKeR und JuMBO sehen. Es ist aber zu beachten, dass die berichtete Letalität aus 

dem britischen und deutschen Biologika Registern nicht auf das gesamte JIA Spektrum übertragen 

werden kann, da in den Registern tendenziell die schwer betroffenen JIA-Patienten beobachtet 

werden. Man kann daher davon ausgehen, dass die Mortalität unter allen JIA-Patienten unter 0,2% 

liegt.  

Das Studiendesign einer doppelt-verblindeten randomisierten klinischen Studie gilt als der 

Goldstandard in der klinischen Forschung (1), unter anderem zum Nachweis der Wirksamkeit eines 

Medikamentes, zur Findung einer optimalen Dosis oder zum Testen der besten Kombinationstherapie. 

Die doppelt-verblindete randomisierte Zuteilung zu den Experimentalgruppen sichert bei optimaler 

Durchführung einen unverzerrten Schätzer für den Therapieeffekt (184). Sehr oft bestimmen 

restriktive Ein- und Ausschlusskriterien das Design eines RCT. Diese sollen den Nachweis des 

möglichst reinen Therapieeffektes unter Ausschluss von systematischen Fehlern und konfundierenden 

Variablen sichern. Unter diesem Aspekt leidet die externe Validität eines RCT, aber dessen interne 

Validität ist hoch. Die Übertragbarkeit und Generalisierbarkeit der Ergebnisse zur Wirksamkeit und 

Verträglichkeit aus einem RCT auf die breite Routineversorgung ist daher durchaus kritisch zu sehen. 

Am konkreten Beispiel der rheumatoiden Arthritis (85) zeigte sich, dass vorrangig ältere und 

multimorbide Patienten, Patienten mit einer geringeren Krankheitsaktivität oder starken 

Funktionseinschränkungen die Ein- und Ausschlusskriterien der RCT verfehlten. In der Kinder- und 

Jugendrheumatologie existiert bisher keine solche Untersuchung. Man kann aber davon ausgehen, 

dass die Situation sich ähnlich gestaltet. Eine weitere Limitation bei der Bewertung der Verträglichkeit 

der getesteten Substanzen ist die relativ kurze Nachbeobachtungsdauer in einem RCT. Die valide 

Bewertung der Verträglichkeit hinsichtlich selten auftretender Ereignisse oder von Ereignissen mit 

einer mittleren bis langen Latenzzeit scheint vor diesem Hintergrund sehr fraglich und ist erst nach 

einer breiten und längeren klinischen Anwendung möglich (185). Diese Lücke füllen die 

Kohortenstudien. Kohortenstudien sind Beobachtungsstudien an einem oft breit definierten 

Patientengut, die per definitionem keine vom Studiendesign gesteuerte Intervention vorsehen. 

Die Firmen der pharmazeutischen Industrie wurden mit Inkrafttreten der 16. Novelle des 

Arzneimittelgesetzes (AMG) im Jahr 2012 verpflichtet, nichtinterventionelle Unbedenklichkeits- und 

Wirksamkeitsprüfungen (Phase IV) vorzulegen, um Erkenntnisse bei der Anwendung neu 

Seite 87



 

 
 
zugelassener oder registrierter Substanzen in der Routineversorgung zu sammeln. Für die Kinder- 

und Jugendrheumatologie in Deutschland existiert eine solche Kohortenstudie bereits seit dem Jahr 

2001. Mit der Zulassung von Etanercept zur Behandlung von polyartikulären Verläufen der JIA wurde 

das Biologika Register BiKeR (92) etabliert. Die langfristige Beobachtung im Erwachsenenalter der in 

BiKeR eingeschlossenen Patienten sichert das Follow-up Register JuMBO (9,55). Beide Register 

stellen Daten zur Wirksamkeit und Verträglichkeit der in der Kinder- und Jugendrheumatologie 

eingesetzten DMARD, insbesondere der bDMARD,  in der Routineversorgung der JIA-Patienten zur 

Verfügung. 

Kohortenstudien bergen mitunter Fallstricke bei der Auswertung und Interpretation der 

gesammelten Daten. Systematische Fehler können in jeder Studienphase auftreten und diese 

reduzieren die interne Validität einer Kohortenstudie. Der Attritionbias und das Confounding spielen 

neben vielen weiteren verzerrenden Faktoren bei der Auswertung der Biologika Register eine 

prominente Rolle. Ein Bias beschreibt eine systematische Verzerrung der Studienergebnisse, dessen 

Ursachen im Studiendesign, in der Datenerhebung, oder auch bei der Publikation der 

Studienergebnisse zu finden sind. In der Konsequenz führt ein Bias zum Berichten falscher 

Ergebnisse (86). Im Gegensatz zum Bias beschreibt das Confounding das Wirksamwerden von 

Störfaktoren, die das Ergebnis einer Studie beeinflussen. Prinzipiell sind die berichteten 

Studienergebnisse bei Vorliegen von konfundierenden Parametern korrekt, führen allerdings zu 

falschen Schlüssen (86). 

In randomisierten klinischen Studien und Kohortenstudien werden die Studienteilnehmer über 

einen definierten Studienzeitraum prospektiv nachuntersucht. Eine besondere Herausforderung beim 

Durchführen prospektiver Studien stellt die Nachuntersuchung aller Studienteilnehmer zu jedem 

Untersuchungszeitpunkt dar. Eine hohe Rate an Studienabbrechern, bezeichnet als Attrition- bzw. 

Selektionsbias, kann die Ergebnisse einer Studie verzerren. Ein potentieller Selektionsbias kann in 

den Biologika Registern BiKeR und JuMBO an zwei Stellen im Studiendesign auftreten. Es ist wichtig, 

die dokumentierenden Zentren und Studienteilnehmer durch ein gut organisiertes Studienmonitoring 

zu motivieren, dass der Patient die Studie nicht vorzeitig verlässt. Das ist vor allem eine 

Herausforderung bei Patienten mit einem positiven Verlauf der JIA, da diese unter Umständen den 

Kinderrheumatologen oder Erwachsenenrheumatologen nicht mehr regemäßig oder gar nicht mehr 

konsultieren (107,109). Der zweite kritische Zeitpunkt im Studienverlauf ist der Übergang von der 

Adoleszenz in das junge Erwachsenalter bzw. der Transfer der Patienten vom BiKeR in das JuMBO 

Register. Diese Lebensphase beinhaltet zahlreiche Herausforderungen für die betroffenen Patienten, 

unter anderem der Einstieg in das Berufsleben und der damit verbundenen Ablösung vom Elternhaus 

oder auch das Vorliegen entwicklungstypischer Probleme (186). Circa 13% der jungen Erwachsenen 

lehnten eine Weiterdokumentation in JuMBO ab (109), wobei auch persönliche Gründe eine 

entscheidende Rolle spielten (109). Insgesamt beobachtet man eine höhere Teilnahmebereitschaft 

unter schwerer betroffenen und mit Biologika behandelten JIA Patienten (109). Dieses systematische 

Ausscheiden der Studienpatienten in BiKeR und JuMBO und der daraus resultierenden Gefahr 

verzerrter Studienergebnisse sollte in der statistischen Analyse Beachtung finden. Mit der 
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Mehrfachersetzung fehlender Werte (multiple imputation) (187–190), dem Likelihood-Ansatz mit 

gemischten linearen Modellen (191,192) oder der Modellierung des Selektionsprozesses durch 

gewichtete Analysen (IPW, inverse probability weights) (193) stehen gut untersuchte und akzeptierte 

statistische Methoden zu Verfügung. Gute Erfahrungen konnten wir mit dem Einsatz gemischter 

linearer Modelle in unseren Arbeiten (54,68,122) bei der Analyse longitudinaler Daten machen. 

Die Wirksamkeit von Etanercept (56–58), Adalimumab (73) oder Tocilizumab (102) in 

Kombination mit MTX oder als Monotherapie wurde bei polyartikulärer JIA erfolgreich in 

randomisierten klinischen Studien nachgewiesen. Jedoch fehlt es bisher an sogenannten Head-to-

Head Vergleichen, d.h. der Vergleich der Wirksamkeit zwischen den einzelnen Substanzen. In der 

Kinder- und Jugendrheumatologie existieren zum gegenwärtigen Zeitpunkt keine RCT zum direkten 

Vergleich der Wirksamkeit der bDMARD. Aktuell befindet sich auch keine solche Studie in der 

Planungsphase. Einzelne Head-to-Head Vergleichsstudien wurden bisher in der 

Erwachsenenrheumatologie (194) durchgeführt. Eine Möglichkeit des direkten Vergleiches der 

einzelnen Wirkprinzipien bei der Behandlung der JIA können die Daten der Biologikaregister bieten, 

aber dieser Vergleich wartet mit methodischen Herausforderungen auf. Ein besonderes Augenmerk 

muss bei diesen Vergleichen auf den auftretenden Indikationsbias bzw. dem sogenannten 

Confounding by indication gelegt werden. Die Ursache ist in der reinen Beobachtung der Patienten im 

Register zu finden. Die Entscheidung über die Therapie bzw. Gabe des Wirkstoffes wird nicht wie bei 

einem RCT zufällig vorgenommen, sondern obliegt dem behandelnden Kinderrheumatologen und 

dessen Einschätzung der aktuellen Krankheitsaktivität und dem bisherigen Krankheits- und 

Therapieverlauf. In der Konsequenz führt die nichtrandomisierte Zuteilung der Patienten in einer 

Kohortenstudie zu einer Ungleichverteilung der beobachteten und der nicht beobachteten 

Patientenmerkmale zwischen den Behandlungsgruppen. Der beobachtete Unterschied zwischen den 

Behandlungsgruppen hinsichtlich Wirksamkeit und Verträglichkeit kann daher nicht ausschließlich auf 

den Therapieeffekt zurück geführt werden, sondern kann auf systematischen Unterschieden zwischen 

den Gruppen beruhen (87). Das Beispiel des Vergleiches der im BiKeR Register mit Etanercept und 

Tocilizumab behandelten Polyarthritispatienten zeigte (115), dass sich beide Kohorten in ihren 

klinischen Merkmalen unterschieden. Der beachtenswerteste Unterschied war, das 96% der Patienten 

Etanercept als erstes bDMARD nach MTX Therapieversagen erhielten und Tocilizumab in nur 19% 

der Fälle, d.h. Tocilizumab wurde überwiegend bei Patienten nach mindestens einem bDMARD 

Versagen eingesetzt. Bedingt durch dieses Verschreibungsverhalten waren die Patienten in der 

Tocilizumab Kohorte circa 3 Jahre länger erkrankt (115). Daher würde der Vergleich der mit 

Etanercept und Tocilizumab behandelten Patienten in BiKeR hinsichtlich Wirksamkeit und 

Verträglichkeit tendenziell Tocilizumab benachteiligen, da diese Patienten länger und etwas schwerer 

erkrankt waren. Daher war eine Adjustierung für den Indikationsbias in der statistischen Analyse 

erforderlich (87). Eine Möglichkeit bietet die Adjustierung des statistischen Vergleiches zwischen den 

Behandlungsgruppen mittels Regressionsverfahren. In den letzten Jahren hat sich die Alternative der 

Erstellung eines näherungsweisen experimentellen Designs über Propensity Score Methoden 

(195,196) etabliert. Die Therapieentscheidung des Kinderrheumatologen wird mittels eines 

logistischen Regressionsmodells modelliert unter Berücksichtigung von Merkmalen, welche potentiell 
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zur Therapieentscheidung geführt haben. In der nachfolgenden statistischen Analyse werden 

Patienten mit ähnlicher Therapiewahrscheinlichkeit aber unterschiedlicher Behandlung miteinander 

verglichen. Auf dieser Grundlage  konnten wir im BiKeR Register den ersten Head-to-Head Vergleich 

bezüglich der Wirksamkeit und Verträglichkeit zwischen Etanercept, Adalimumab und Tocilizumab 

durchführen (115). In der unadjustierten Analyse existierten signifikante Unterschiede hinsichtlich des 

Erreichens einer Remission zwischen den drei Substanzen. Diese waren nicht mehr existent nach der 

Propensity-Score-Adjustierung der Analyse (115). Der ursprünglich beobachtete Unterschied 

zwischen den Behandlungsgruppen konnte auf die unterschiedliche Verteilung der Patientenmerkmale 

innerhalb der Gruppen zurückgeführt werden. 

Beobachtungsstudien tragen einen wichtigen Teil zum Erkenntnisgewinn in der Medizin bei. 

Nicht alle Fragestellungen können mit einer randomisierten klinischen Studie auf Grund ethischer 

Bedenken und Machbarkeitsgründen bearbeitet werden (197). Die Ergebnisse einer 

Beobachtungsstudie sollten auf Grund der vielfältigen Möglichkeiten des Auftretens von verzerrenden 

Faktoren und konfundierenden Variablen stets mit Vorsicht interpretiert und kritisch hinterfragt werden.  
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4. Zusammenfassung 

 

Die juvenile idiopathische Arthritis ist eine chronische Erkrankung mit Beginn im Kindes- und 

Jugendalter. Bei mehr als 50% der Patienten persistiert die JIA bis in das Erwachsenenalter. Vor 

diesem Hintergrund sind die Kontrolle der Entzündung der Gelenke bzw. der Krankheitsaktivität, das 

Erreichen einer Remission, Verhinderung von Gelenkschäden und langfristiger Behinderungen, sowie 

das Erreichen der bestmöglichen Lebensqualität die wichtigsten Therapieziele bei der Behandlung der 

JIA. Die Krankheitslast der JIA hat sich in den letzten Jahren deutlich verringert. Die 

Versorgungssituation der Patienten, ein schnellerer Zugang zu spezialisierten multidisziplinären 

Behandlungszentren, der Einzug von konsentierten Therapieempfehlungen und deren Umsetzung in 

der Routineversorgung, sowie der breite Einsatz von konventionellen DMARDs und die Einführung der 

Biologika in der Behandlung der JIA haben einen entscheidenden Anteil an dieser Entwicklung. Das 

Therapieziel einer inaktiven Erkrankung wird heutzutage bei bis zu 75% der Patienten erreicht, wobei 

die Raten zwischen den Studien stark variieren, abhängig von der Definition der inaktiven Erkrankung, 

der Kohorte, der Erkrankungsdauer und dem Beobachtungszeitraum. Das Erreichen einer optimalen 

Lebensqualität für den Patienten gewinnt neben anderen vom Patienten berichteten Parametern als 

Therapieziel zunehmend an Bedeutung, da die JIA alle Bereiche des Lebens des Kindes und seiner 

Familie beeinflusst. Bisherige Studien zeigen weiterhin im Mittel eine signifikant niedrigere 

Lebensqualität der JIA Patienten im Vergleich zu  gesunden Kontrollen. Es gibt aber auch Hinweise, 

dass Patienten mit einer inaktiven JIA in ihrer Lebensqualität das Niveau einer gesunden 

Kontrollkohorte erreichen können. Daten aus dem Biologika Register JuMBO zeigten, dass sich die 

Lebensqualität der Patienten seit der Einführung der biologischen Medikamente kontinuierlich 

verbesserte. Der Grad der Funktionseinschränkung ist ein wesentlicher Einflussfaktor für die subjektiv 

erreichte Lebensqualität. In der Kinderkerndokumentation (2000 bis 2015) kann man eine stetige 

Zunahme des Anteiles der Patienten ohne Funktionseinschränkungen beobachten. Dieser Trend wird 

begleitet von der immer früheren und intensiveren Therapie mit csDMARDs und bDMARDs in diesem 

Patientenkollektiv.  

Mit dem Blick auf die potentiell lange Exposition der schwerer betroffenen JIA Patienten mit 

csDMARDs und bDMARDs rückt die Therapiesicherheit und damit vor allem auch die fatalen 

Outcomes einer malignen Erkrankung oder die Mortalität in den Blick. Der derzeitige Kenntnisstand 

bezüglich des Zusammenhanges zwischen dem Auftreten von malignen Erkrankungen und einer 

DMARD Therapie lässt keinen endgültigen Schluss zu. Die Beurteilung des Malignomrisikos bei JIA 

Patienten gestaltet sich aus mehreren Gründen als schwierig. Gründe sind das seltene Auftreten 

maligner Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter, die möglicherweise lange Latenzzeit nach 

Exposition bis zum Auftritt und das Zuordnungsproblem bei Exposition mit mehreren 

immunsupprimierenden Substanzen im Krankheitsverlauf. Allgemein akzeptiert ist das 3-fach erhöhte 

Malignomrisiko bei JIA Patienten im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung. Die Therapie mit MTX, 

Etanercept und Adalimumab scheint das  Malignomrisiko nur marginal zu erhöhen. Die Mortalität bei 

JIA-Patienten ist in den letzten 30 Jahren deutlich zurückgegangen. Im Vergleich zur 
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Allgemeinbevölkerung ist die Mortalitätsrate bei Patienten mit einer JIA aber weiterhin erhöht. Die 

geschätzte Letalität bei Kindern und Jugendlichen mit einer JIA lag bei 4% vor 1980 und 0,4% im Jahr 

2016. Die langfristige Beobachtung der JIA Patienten in Registern wie BiKeR und JuMBO ist eine 

wichtige Aufgabe der Kinder und Jugendrheumatologie, um die Sicherheit der eingesetzten 

Substanzen im Hinblick auf das Auftreten von seltenen Erkrankungen und Erkrankungen mit einer 

langen Latenzzeit beurteilen zu können. 
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