UNIVERSITATS
KLINIKUM
ulm

Rheuma bei Kindern und Jugendlichen:
nicht nur die Gelenke kbnnen betroffen sein

Dr. Ales Janda, MSc, PhD
Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin, Universitatsklinikum Ulm

Online-Infotag
fir Familien mit rheumakranken Kindern und Jugendlichen
13. November 2021



O O O O O O O

Fahrplan

Rolle des Immunsystems?

Was eigentlich Kinderrheuma bedeutet?
Gelenkrheuma (juvenile idiopathische Arthritis)
Rheuma des Auges (Uveitis)

Rheuma im Bindegewebe (Kollagenose; SLE)
Knochenrheuma (CNBO)

GefaBentziindung (Vaskulitis)
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Immunsystem L e

Der Wachter der inneren kdrperlichen Harmonie
und des Zusammenlebens mit externen Mikroorganismen

Sicherstellung der adaquaten Antwort

auf externe und interne Anreize
(nicht zu schwach, nicht zu stark)

Kinderrheuma: Gelenke & ?, Dr. AlesS Janda, Virtueller Infotag, 13.11.2021



Normales Immunsystem L e
Balance zwischen Immunzellen, die

Erkennen von krankmachenden Vermeiden von Angriff

Fremd-Antigenen (z.B. Bakterien, gegen Selbst-Antigene
Viren) (z.B. DNA)
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Kinderrheuma: Gelenke & ?, Dr. Ale$ Janda, Virtueller Infotag, 13.11.2021



Autoimmunerkrankung u i

Defekte Balance zwischen Immunzellen, die

Erkennen von krankmachenden Vermeiden von Angriff

Fremd-Antigenen (z.B. Bakterien, gegen Selbst-Antigen
Viren) (ZB DNA)

== Bildung von Auto-Antikérpern und Schaden durch schwere

Entzindungsreaktionen und Zellzerstorung

Kinderrheuma: Gelenke & ?, Dr. Ale$ Janda, Virtueller Infotag, 13.11.2021



Immunsystem
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Humoral Zellular
(,flussig”) (,Abwehrzellen”)
Unspezifisch Komplement SCHNELL
(,angeboren®) Akut-Phase-Proteine
Fieber Phagozyten (, Fresszellen)
' X VERZOGERT
Spezifisch " Y " . %O\% +
(,erworben”) TS GEDACHTNIS
Antikorper T- Zellen B-Zellen

Kinderrheuma: Gelenke & ?, Dr. Ales Janda, Virtueller Infotag, 13.11.2021

BioRender.com



UNIVERSITATS
KLINIKUM
ulm

Rheuma = chronische (sterile) Entziindung

Kinderrheuma: Gelenke & ?, Dr. AlesS Janda, Virtueller Infotag, 13.11.2021



Ausloser von Rheuma L e

UMWELT

.’/" ZE --"\__I

= (A\ -.’!I |
W
3\ "'f’ .

GENETIK & HORMONE

DA

Kinderrheuma: Gelenke & ?, Dr. Ale$ Janda, Virtueller Infotag, 13.11.2021 www.sbb-hamburg.de
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Phenotype
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/Zeitrahmen der Autoimmunerkrankungen U T

Clinical disease

Serological
autoimmunity

No autoimmunity

—— Non-susceptible ----Susceptible {i Environmental
individual individual trigger

L
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Kinderrheuma: Gelenke & ?, Dr. AlesS Janda, Virtueller Infotag, 13.11.2021
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Rheuma bei Kindern L e

SLE (n=221)
N =13.339*
*nur Patienten mit Arztbogen
Pravalenz: 100/100.000 Vaskulitiden (n=302)

(ca. 15.000 Kinder in Deutschland)

NBO/CRMO (n=623)

Inzidenz: 10/100.000

(ca. 1.500 neue Patienten/Jahr) JIA: 58%
n=7.739

90 . -
1-2% der B.evolkerung hat A
Autoimmunerkrankung Diagnosen: 24%

Kinderrheuma: Gelenke & ?, Dr. Aleg Janda, Virtueller Infotag, 13.11.2021 Daten der Kerndokumentation rheumakranker Kinder und Jugendlicher DRFZ 2018




Altersverteilung u unveRsiTa
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o Gelenkrheuma (juvenile idiopathische Arthritis)

Kinderrheuma: Gelenke & ?, Dr. Ale$ Janda, Virtueller Infotag, 13.11.2021



Juvenile idiopathische Arthritis (JIA) U cren”

= Gelenkrheuma
TNF-alpha, IL-6, IL-1
Chronische Entziindung der / el By s,0f
Gelenkschleimhaut (Synovia) Capillary " Neutrophils
formation .
Hyperplastic
Verdickung synovial
membrane
Vermehrte Durchblutung
hi
Erhohte Entziindugszellenzahl zr?:::o?;tog

\ ¢

Knorpel- & Knochenschaden

Choy et al., NEJM, 2001
Kinderrheuma: Gelenke & ?, Dr. Ales Janda, Virtueller Infotag, 13.11.2021 Ann Rheum Dis 2003



Juvenile idiopathische Arthritis (JIA) I

o Arthritis (Gelenkentzindung) > 6 Wochen n
o < 16. Lebensjahr

o Oligo- x Polyarthritis (RF+, RF-)

o Enthesitis-assoziierte Arthritis/Spondylarthritis Y . N
o Psoriasis-Arthritis ] ] &
o Systemische Arthritis & Praage=n

Kinderrheuma: Gelenke & ?, Dr. AlesS Janda, Virtueller Infotag, 13.11.2021 BioRender.com



Therapiemodglichkeiten und Prinzipien U o

Medikamentengruppe Beispiele Wirkmechanismus
Nicht-steroidale Antirheumatika Naproxen, Ibuprofen, Diclofenac Hemmung der Cyclo- und Lipoxygenase
(Rolle in Entziindungskaskaden)
Glucocortikoide Prednison, Prednisolon, Methylprednisolon, Komplexe Wirkung
Triamcinolon Hemmung der Freisetzung von Entziindungsfaktoren
Antimalariamittel (sSDMARD) Hydroxychloroquin Hemmung von unspezifischen Immunitat (,danger” Signale)
Antimetabolit (sDMARD) Methotrexat (MTX) Hemmung der Vermehrung der Lymphozyten
Biologika (b DMARDs) Etanercept, Adalimumab, Golimumab TNF-alpha-Blocker
Tocilizumab IL-6-Blocker
Y Anakinra, Canakinumab IL-1-Blocker
Belimumab BAFF-Blocker (B-Zellen-Wachstumsfaktor)
Abatacept CTLA-4-Blocker (Kommunikation zwischen B und T-Zellen)
Rituximab B-Zell-Depletion
Biologika (tsDMARDs) Tofacitinib JAK-Blockade

s/b/tsDMARDs = Disease-modifying anti-rheumatic drugs
Kinderrheuma: Gelenke & ?, Dr. Ale$ Janda, Virtueller Infotag, 13.11.2021
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o Rheuma des Auges (Uveitis)

Kinderrheuma: Gelenke & ?, Dr. Ale$ Janda, Virtueller Infotag, 13.11.2021
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U Ve |t|S Regenbogenhaut

ulm
(Iris)

= Entzindung von Uvea

anterior
intermedia
posterior

o Infektion

Isolierte Autoimmunerkrankung

o im Rahmen von Rheuma
Strahlenkorper Aderhaut
(Zilliarkorper) (Choroidea)

Kinderrheuma: Gelenke & ?, Dr. Ales Janda, Virtueller Infotag, 13.11.2021
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o Inzidenz: 4.3-4.9/100.000 Einwohnern

o Pravalenz: 27.9/100.000 Einwohnern

o 5% aller Uveitiden im Kindesalter

o 8-12% JIA-Patienten, v.a. Oligoarthritis
(haufig ASYMPTOMATISCH!)

o Haufiger: ANA-Positivitat
Madchen

o Selten:  systemische Arthritis
seropositive Polyarthritis

Kinderrheuma: Gelenke & ?, Dr. Ale$ Janda, Virtueller Infotag, 13.11.2021 Clarke et al., Ped Rheumatol (2016) 14:27 BioRender.com
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o BeiJIA-Kindern meistens zwischen 5.-7. Lebensjahr
o Bei 3-10% Manifestation der Uveitis vor Arthritis

o 50% gleichzeitig oder in den ersten 6 Monaten nach
Diagnose

o 90% innerhalb der ersten 4 Jahren der Arthritis

Kinderrheuma: Gelenke & ?, Dr. Ale$ Janda, Virtueller Infotag, 13.11.2021 Clarke et al., Ped Rheumatol (2016) 14:27 BioRender.com
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o AuBerlich ist Auge meistens unauffillig!

Spaltlampe (Zellzahl in der Vorderkammer und im Glaskorper bestimmt)
Ophtalmoskopie

Tonometrie

optische Koharenztomographie (OCT)

O O O O O

Fluoreszeinangiographie

Kinderrheuma: Gelenke & ?, Dr. AlesS Janda, Virtueller Infotag, 13.11.2021 BioRender.com
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Lokale antientzlindliche Therapie:
o Prednisolonacetat, Dexamethason + Mydriatika
(Pravention von Synechien)

Immunmodulatorische systemische Therapie:
o Methotrexat, Azathioprin, Ciclosporin A, TNF-alpha-Blockade

Komplikationen:
o Katarakt (Linsentriibung)
o Glaskorpertribung
o Makuladédem und Makulaatrophie
(ein Drittel der Patienten hat bereits bei Diagnosestellung visusmindernde Komplikationen)

BioRender.com

Kinderrheuma: Gelenke & ?, Dr. AlesS Janda, Virtueller Infotag, 13.11.2021 Clarke et al., Ped Rheumatol, 2016



Uveitis - Behandlungstrends

Nichtsteroidale Antirheumatika

63%
56%
51%

42%
32%
23%
20%

Glukokortikoide, systemisch

20%
18%
15%

12%
10%
7%
7%

s/bDMARDs

58%
67%
71%

70%
74%
76%
81%

Kinderrheuma: Gelenke & ?, Dr. Ale$ Janda, Virtueller Infotag, 13.11.2021
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Methotrexat
43% 2000
54%
Se% 2003
59% 2006
6% 2009
g o1 2012
andere sDMARDs 2015
B
18%
14%
11%
5%
5% _
bDMARDs N=961
ﬁ - (entspricht ca. 60%
12% der bundesweit
S 5 geschatzten Fille)

37%
46%

Daten der Kerndokumentation rheumakranker Kinder und Jugendlicher DRFZ, 2000-2018



Fahrplan U T

o Rheuma im Bindegewebe (Kollagenose; SLE)

Kinderrheuma: Gelenke & ?, Dr. AlesS Janda, Virtueller Infotag, 13.11.2021
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Systemischer Lupus Erythematodes (SLE) L8 s

Y o
+ A
o B-Zell-vermittelte Erkrankung TN
(Autoantikorper gegen Zellkernbestandteil -> &
Immunkomplexbildung -> Vaskulitis -> Organenschaden) "%
o Schubweiser Verlauf

o zahlreiche Organe betroffen

Kinderrheuma: Gelenke & ?, Dr. Ale§ Janda, Virtueller Infotag, 13.11.2021 BioRender.com
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cSLE

BAFF —TNF— IL-6 IFNa

Y L
BAFFR  TNFR1 TNFR2 IL-6R Typ!IFNR

* o
= Jak1l  Jak1
BioRender.com

Kinderrheuma: Gelenke & ?, Dr. Ale$ Janda, Virtueller Infotag, 13.11.2021 Aringer et al., Z Rheumatol, 2020




cSLE

Organsystem bzw.

Labor

Symptome / Klinische Zeichen / Laborauffilligkeiten

Haut 1. Schmetterlingserythem (30-50%)
2. diskoide Hautveranderungen (5-10%)
3. Photosensibilitat (30-40%)
Schleimhaut 4. orale / genitale Ulzerationen (10-30%)
Gelenke 5. Arthritis (60-80%)
Serositis 6. Pleuritis / Perikarditis (10-40%)
ZNS 7. zerebrale Anfille / Psychose (20-40%)
Niere 8. Proteinurie > 0,5 g/d / Erythrozytenzylinder im Urin (50-80%)
Blut 9. hamolytische Anamie / Thrombozytopenie (< 150 G/I) /
Leukozytopenie (< 4 G/I) (50-70%)
Immunologie 10. anti-dsDNA / anti-Sm / Antiphospholipid-Ak /

Lupus-Antikoagulans (50-75%)
11. Antinukledre Antikorper (ANA) (> 1:160) (97%)

UNIVERSITATS
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ACR Kriterien 1997
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o Autoantikérper
o ANA (95% Sensitivitat, 36% Spezifitat), bis zu 10%
gesunder Kinder
o Anti-dsDNA
o Anti-Smith (Anti-Sm) - T7T Spezifitat, I Sensitivitat, T
Schwere der Erkrankung
o Anti- SS-A/Ro, Anti-SS/La
o Komplement (erniedrigt, verbraucht)
o T Blutsenkung, meistens normaler CrP

Kinderrheuma: Gelenke & ?, Dr. Ale§ Janda, Virtueller Infotag, 13.11.2021 Deborah et al., Pediatr Clin North Am, 2012
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cSLE

Inzidenz:  <1/100.000 Kinder
Pravalenz: 3-9/100.000 Kinder

Lady Gaga Michael Jackson

Patientenmerkmale

Anteil Madchen, n (%) 186 (84,2)
Alter in Jahren bei Dokumentation, MW (SD) 15,1 (3,5)
Alter in Jahren bei Erkrankungsbeginn, MW (SD) 11,4 (3,7)
Krankheitsdauer in Jahren, MW (SD) 3,6 (2,9)

Dauer bis zum Erstkontakt beim Kinderrheumatologen in Monaten, MW (SD) 6,8 (16,3)

Kinderrheuma: Gelenke & ?, Dr. Ale$ Janda, Virtueller Infotag, 13.11.2021 Daten der Kerndokumentation rheumakranker Kinder und Jugendlicher DRFZ 2018



cSLE
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— Auto-Ak ——— Immunkomplexe Medikamentengruppe Hauptindikation

Antimalariamittel ALLE Patienten!
_| L \ai NSAR Muskuloskelettale Symptoms
V4 x Glucocortikoide Schnelle Wirkung! (starke NW!)
Methotrexat (MTX) Arthritis
| | Azathioprin Zytopenien
A BAFF —TNF— IL-6 IFNa Mycophenolat Nephritis
Cyclophosphamid Nephritis, ZNS-Beteiligung
' Rituximab Schwere Erkrankung
BJ{RFFR TNFR1 TNFR2 IL-6R TypIIFNR Belimumab Milde Wirkung
X S

Trindade et al. Pediatric Drugs, 2021

. . . Aringer et al., Z Rheumatol, 2020
Kinderrheuma: Gelenke & ?, Dr. Ale$ Janda, Virtueller Infotag, 13.11.2021
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o Knochenrheuma (CNBO)

Kinderrheuma: Gelenke & ?, Dr. Ale$ Janda, Virtueller Infotag, 13.11.2021
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Chronisch Nicht-Bakterielle Osteomyelitis LI s

,Knochenrheuma“

o Chronische Entziindung der Knochen (ohne Keimnachweis) n
o Gelenke und Haut konnen betroffen sein
o Autoinflammatorische Erkrankung

N

— — \-‘
/(;_ R /f.f_;\ . @
o Al e )
| Sat - { \
Granulozyten |/ Makrofagen ) Osteoklasten
N,
<L . ;
@ O e ;
g

BioRender.com
Kinderrheuma: Gelenke & ?, Dr. AlesS Janda, Virtueller Infotag, 13.11.2021
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TNF-alpha
IL-6
IL-1

Osteoblast

BioRender.com

Kinderrheuma: Gelenke & ?, Dr. Ale$ Janda, Virtueller Infotag, 13.11.2021
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TNF-alpha
IL-6
IL- 1

Osteoklast
0 B o

. TR

Osteoblast

Dysbalance zwischen Osteoblasten und Osteoklasten

BioRender.com

Kinderrheuma: Gelenke & ?, Dr. Ale$ Janda, Virtueller Infotag, 13.11.2021
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Mandible 2% Temporomandibular joint 3%

o Inzidenz: 0,4/100.000 T o]
o W >M (6.-15. LJ., median 10 Jahre) Strnum 9% —__ 3 Shouder 3%

Humerus 3%

Pelvis 7%

o Knochenschmerzen/Gelenkschmerzen Fomor 177

Phalanx 2%

lleosacral joint 3%

Hip 9%

Symphysis 7%

(in Ruhe, schlechter nach Belastung)

o Lokalschwellung, - Druckschmerz Fibula 5% -
nee 9%

Tibia 9%
o Kein Fieber, guter Allgemeinzustand — —

Metaphysen (gelenknah) typisch betroffen

Kinderrheuma: Gelenke & ?, Dr. Ales Janda, Virtueller Infotag, 13.11.2021 Girschick et al., Ann Rheum Dis, 2005



CNBO
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o Blutwerte oft normal

o evtl. BSG-Beschleunigung,
leichte CRP-Erhdohung

o normales Blutbild (evtl.
Thrombozytose)

o Keine Autoantikorper

o Osteomyelitis
o Knochenddem
o Hyperostose

Kinderrheuma: Gelenke & ?, Dr. Ales Janda, Virtueller Infotag, 13.11.2021 Beck et al., Arthritis Research & Therapy, 2010



CNBO

Erstdiagnose CNO

v

.

NSAR
(Naproxen, —>

Ibuprofen, o.a.)

Radiologisch aktive
Wirbelkérperldsion(en) mit
struktureller Schadigung

/N

evtl. Systemische Steroide

(Prednison, Prednisolon, Methylprednisolon)

max. 4 Wochen

4

v N

h 4

+ csDMARD

(Sulfasalazin,
Methotrexat)

+ TNF-Inhibitor

(Adalimumab,
Etanercept)

+ Bisphosphonate

(Pamidronat)

zu verstehen.

Die hier genannte Reihenfolge der Therapie-Optionen csDMARD, TNF-Inhibitor, Pamidronat
ist ausdriicklich nicht als Empfehlung fiir die Reihenfolge der Anwendung im klinischen Alltag

Eine beliebige Kombination der Substanzklassen oder der csDMARDs ist méglich

Kinderrheuma: Gelenke & ?, Dr. AlesS Janda, Virtueller Infotag, 13.11.2021
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i.d.R. selbstlimitierend, meist Ausheilung bis zur
Pubertat

meist rezidivierend (gleiche vs. wechselnde
Lokalisation)

evtl. uniphasisch (ca. 2 Jahre)

Krankheitsbeginn im hoheren Lebensalter und
Assoziation mit Pustulosis prognostisch unglinstig

* selten Destruktion und/oder Frakturen
(bei Wirbelkorper-Befall)

Schwarz et al., Arthritis & Rheuma, 2018
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o GefaRBentzindung (Vaskulitis; Kawasaki)

Kinderrheuma: Gelenke & ?, Dr. Ale$ Janda, Virtueller Infotag, 13.11.2021



Kawasaki-Syndrom L orem

Akute, systemische GefaRentztindung (Vaskulitis)
Haufigste Vaskulitis (kleine Kinder, £ 5 Jahre)
Inzidenz: 8-10/100.000 (M>F)

Haufiger im Winter/Friihjahr

Ursache unklar (Infektion?)

Selbstlimitierend!

O O O O O O

Kinderrheuma: Gelenke & ?, Dr. AlesS Janda, Virtueller Infotag, 13.11.2021



Kawasaki-Syndrom p 1 =

Fieber 25 Tage (Antibiotika-resistent) r/
Erdbeerzunge (= Scharlach), Lacklippen
Konjunktivitis (nicht eitrig, beidseitig)
Hautauschlag

VergroBBerte Halslymphknoten

Rotung an der Handflachen oder FulBsohlen
(Schuppung der Fingerspitzen)

BioRender.com

Kinderrheuma: Gelenke & ?, Dr. Ale$ Janda, Virtueller Infotag, 13.11.2021 Atlas of Pediatric Physical Diagnosis, 5t edition www.kulturpixel.de



Kawasaki-Syndrom L e

Gelenke: Arthralgie, Arthritis v

uay3iyneH

Darm: Durchfall, Erbrechen
Leber: Hydrops der Gallenblase #%
Niere: Nephritis &
Gehirn: aseptische Meningitis
Herz: Perikarditis, Myokarditis ﬁ

O O O O O O

. . . BioRender.com
Kinderrheuma: Gelenke & ?, Dr. AlesS Janda, Virtueller Infotag, 13.11.2021



Kawasaki-Syndrom U orem

Koronaraneurysmen (15-20%)!
v.a. ab 2.-3. Krankheitswoche
v.a. Jungs < 1 Jahr

-> Myokardinfarkt

O O O O

. . . Hauser et al., Monatsschrift Kinderheilkunde, 2013
Kinderrheuma: Gelenke & ?, Dr. AlesS Janda, Virtueller Infotag, 13.11.2021



Kawasaki-Syndrom L e

Hochdosierte intravenodse Immunglobuline
Glucocorticoide

ASS (Acetylsalicylsaure)

Zytokinblockade (TNF-alpha)

FUr Prognose ist frithzeitige Therapie wichtig!

Kinderrheuma: Gelenke & ?, Dr. AlesS Janda, Virtueller Infotag, 13.11.2021
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Kawasaki-Syndrom & COVID-19 1 S

Pediatric Inflammatory Multisystem Syndrom (PIMS)

Multisystem Inflammatory Syndrom in Children (MIS-C)

in Anlehnung an die WHO Kriterien:

e Kinder und Jugendliche bis 19 Jahre bzw. 20 Jahre* mit Fiebef (>48h) und
= mindestens 2 der folgenden Kriterien:
o beidseitige nicht purulente kbnjunkﬁviﬁs*oder'Exanﬂlem oder andere Zeichen der
Haut-/Schleimhaut-Inflammation
o arterielle i—lypotensian_ oder Schock
o |myokardiale Dysfunktion oder Perikarditis oder Valvulitis oder Koronarpathologien (einschlieRlich
"echokardiographischer Zeichen oder erhohtes Troponin/NT-proBNP)
o Vorliegen einer Keagulopathie (pathologische Veranderungen von PT, PTT, d-Dimere)
o akute 'gastroi'nt_@tinale Probleme (Durchfall, Erbrechen, Bauchschmerzen oder andere)
= und: erhohte Inflammationsparameter (CrP, PCT, BSG)
« ohne das gleichzeitige Vorliegen einer anderen eindeutigen Atiologie** (z.B. Urosepsis)
» und positivem Nachweis von SARS-CoV-2-PCR oder Antigen oder Antikorpern oder Kontakt mit SARS-
CoV-2

* | aut CDC bis 20 Jahre
** Das klinische Bild eines Toxic-Shock({-like) Syndroms soll ausdrucklich mit erfasst werden!

dgpi.d
Kinderrheuma: Gelenke & ?, Dr. Ales Janda, Virtueller Infotag, 13.11.2021 gpl.ae
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Kawasaki-Syndrom & COVID-19 S

Pediatric Inflammatory Multisystem Syndrom (PIMS)

Wochentliche PIMS- und COVID-19 Falle Erfassung: 27.5.2020-07.11.2021

Gemeldete Falle seit 01.01.2020. Daten aktualisiert am 07.11.2021. ﬁ Alter
Anzahl COVID-19 Fille . Anzahl PIMS Falle 452 Ki nd er un d J uge nd | iche n
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Grafik: Im DGPI COVID-Survey gemeldete stationar behandelte Kinder und Jugendliche mit SARS-CoV-2 Direkinachweis sowie im DGPI PIMS-Survey gemeldete Kinder und Jugendliche mit Pediatric inflammatory Multisystem Syndrome (PIMS) in
Deutschland und Osterreich. - Quelle: DGPI COVID-19 und PIMS Surveys - Einbetten - Erstellt mit Datawrapper

BioRender.com

dgpi.d.
Kinderrheuma: Gelenke & ?, Dr. Ale$ Janda, Virtueller Infotag, 13.11.2021 gpl.ae



