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Juvenile idiopathische Arthritis — Definition

» Durban-Klassifikation 1997
1. Arthritis:

a) Gelenksschwellung oder
b) Gelenksschmerzen plus Funktionseinschrankung

2. Erstmanifestation vor dem 16. Lebensjahr
3. Symptomdauer mind. 6 Wochen

4. unklarer Genese
(d.h. andere Ursachen miissen ausgeschlossen sein)

Rheuma - Pathogenese 2013

Normales Immunsystem

« Balance zwischen Immunzellen, die

Erkennen von krankmachenden Vermeiden von Angriff

Fremd-Antigenen (zB. Bakterien, gegen Selbst-Antigene
Viren) (z.B. DNA)

Rheuma - Pathogenese 2013 Wraith DC, Lancet 2003

Kindliches Rheuma

» 15.000 Kinder in Deutschland haben Rheuma
- Pravalenz 100 : 100.000

* jedes Jahr erkranken 1.500 Kinder neu an Rheuma
- Inzidenz 10 : 100.000

+ 1-2% der Bevolkerung leidet unter Autoimmun-
erkrankungen

- Risiko 5x erhéht bei Verwandten 1. Grades
- Risiko 25x erhoht bei eineiigen Zwillingen
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Beteiligte Immunzellen

humoral zellular
(,sezernierte Eiweil3e“) (,Abwehrzellen®)

unspezifisch |* Komplement « Phagozyten (,Fresszellen”,
(angeboren) « Akut-Phase-Proteine z.B. Granulozyten, Makrophagen)
« Fieber « Dendritische Zellen

« Nattirliche Killer-Zellen

« Schleimhaut

— Sofortreaktion
— kein Gedachtnis

spezifisch « Antikorper * B-Zellen

(erworben)  T-Zellen (1. T-Helferzellen,
2. zytotoxische T-Zellen,

3. regulatorische T-Zellen)

— verzogerte Reaktion
— Gedéchtnis

Rheuma - Pathogenese 2013 Ravelli Aetal., Lancet 2010

Entstehung von Rheuma

» defekte Balance zwischen Immunzellen, die

Erkennen von krankmachenden Vermeiden von Angriff
Fremd-Antigenen (z.8. Bakterien, gegen Selbst-Antigene
Viren) (z.B. DNA)

Rheuma - Pathogenese 2013 Wraith DC, Lancet 2003




Gelenk — Anatomie
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Normal Knee Joint

Synovial

membrana

Capsule’

Choy EHS etal., N Engl J Med
2001;344:907-16

Synoviocytes
Tibia
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Gelenkrheuma - Pathogenese

Early Rheumatoid Arthritis

Chronische Entziindung
der Gelenkschleimhaut

(Synovia) Capillary 7 wearophis
formation =
- verdickt
Hyperplastic
ial
- vermehrt durchblutet mombrane
- vermehrt Entzindungszellen o oonic
synoviocytes
; B calls
T cells -

Choy EHS etal., N Engl J Med 2001;344:907-16
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Gelenkrheuma - Pathogenese

1. Umwelt- 2. Genetik
ausloser

Established Rheumatoid Arthritis

Other genes, suchas
CTLA4. PADI4 and cytokines

Autoimmunerkrankung mit:

- chronischer Entziindung
der Gelenkschleimhaut

und nachfolgend

Extensive
- Knorpel- und

- Knochenschédigung

Rheuma - Pathogenese 2013

Ausloser von Rheuma

- Rauchen

- Infektionen
- UV-Licht

- Medikamente

- Stress

Rheuma - Pathogenese 2013 Wahren-Herlenius M et al., Lancet 2013;382:819-31

Umwelt-Ausldéser von Rheuma

« Molekulares Mimikry 3 Moo

% Microbial antigon
O Host antigen

- Strukturdhnlichkeit zwischen g“"”"“‘”‘;mmu
Infekt-Antigen und Selbst-Antigen
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(z.B. Gelenkschleimhaut) "}1.1‘ @

- Reaktion des Immunsystems e
nicht nur gegen Infekt-Antigen, =N
sondern auch gegen Selbst-Antigen Sk @

- sterile Entziindung rosttsoss B0

30
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Wraith DC, Lancet 2003

Umwelt-Ausloser von Rheuma

- ,Bystander Activation” L wove
'x Mioobilantigen

- Gewebezerstorung durch Q Host antigen

¥ i
Infektion, Trauma u.a. ot recestr
= MHC molecule
!

Host tissue '1 # #
- Freisetzung von Selbst- ¥
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- Aktivierung des Immun- 3?/
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APC T-helper cell
- sterile Entziindung

vegsiTxrs,
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Wraith DC, Lancet 2003




Einfluss Genetik — am Beispiel JIA

» Unterschiedliche Genexpression:

Signaling ERA

S

Barnes MG et al. Arthritis Rheum 2009,60:2102:12 5
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Autoimmunerkrankungen — Zeitrahmen

—— Non-susceptible ---- Susceptible \ Environmental
individual trigger

individual
A

Clinical disease

Serological
autoimmunity

Phenotype

No autoimmunity

Time

Rheuma - Pathogenese 2013 Wahren-Herlenius M et al., Lancet 2013;382:819-31

Gelenkrheuma — Entstehungsmodell
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Nieheus T et al., Z Rheumatol 2008

Gelenkrheuma - Anhaltende Entziindungsreaktion

other effector ml

Migeaton of polymorphonuciea cots Choy EHS etal., N Engl J Med

2001;344:907-16
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Gelenkrheuma — Therapieansiatze

Production of metalloproteinases and
“othr ffector molecuies

Migeaton of poymorphanucienr cols

Blockade von
proinflammatorischen
Zytokinen durch
verschiedene Biologika

Choy EHS etal., N Engl J Med
2001,344:907-16
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Zusammenfassung — wie entsteht Rheuma?

« gestorte Balance des Immunsystems zwischen Beseitigung
von Fremd-Antigenen vs. Vermeiden der Selbstattacke

- genetische Bereitschaft zur Uberaktivierung des Immun-
systems muss vorliegen (Zusammenspiel multipler Gene!)

« Umwelttrigger (meist wiederholt) gehen der Erkrankung
voraus

« Versagen der Kontrolle von autoreaktiven T- und B-Zellen

« gemeinsame Endstrecke ist die anhaltende Bildung von
entziindlichen Zytokinen

— vermitteln die Organschadigung (z.B. Gelenkschleimhaut)

Rheuma - Pathogenese 2013




