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1 Einleitung

1.1 Definition der juvenilen idiopathischen Arthritis

Die juvenile idiopathische Arthritis (JIA) stellt ein heterogenes Krankheitsbild bei
Kindern und Jugendlichen dar, das durch eine Entzindung eines oder mehrerer
Gelenke mit einer Mindestdauer von 6 Wochen und unklarer Atiologie gekennzeichnet
ist. Die Diagnose JIA setzt voraus, dass andere mit einer Gelenkentzindung
einhergehende  Erkrankungen (z.B. Trauma, Infektion, = Tumorerkrankung)
ausgeschlossen sind. Das Erkrankungsalter liegt definitionsgemafd vor Vollendung des
16. Lebensjahres.

Kriterien fur die Definition einer Gelenkentzindung (= Arthritis) sind Schwellung
und/oder Bewegungseinschrankung mit Schmerzen eines Gelenks.

Innerhalb der JIA gibt es verschiedene Erkrankungsformen (Subtypen), die sich in ihren
klinischen Merkmalen und Krankheitsverlaufen voneinander unterscheiden. Die
Subtypen weisen einen unterschiedlichen genetischen Hintergrund auf, womit sie sich
nicht nur untereinander, sondern auch von der rheumatoiden Arthritis des
Erwachsenenalters abgrenzen. Die Zuordnung zu einer bestimmten Subgruppe der JIA
erfolgt unter Berucksichtigung klinischer und laborchemischer Befunde nach den ersten
6 Erkrankungsmonaten.

1.2 Klassifikation

Die JIA stellt sich klinisch in sehr unterschiedlichen Auspragungsformen und
Befallsmustern dar. Bis heute ist die Atiopathogenese unklar. Eine Klassifikation der
Erkrankung  bzw. ihrer ~ Subtypen ist notwendig, weil es keinen
krankheitskennzeichnenden Befund bzw. diagnostischen Standardtest gibt. Im Laufe
der Jahre wurden verschiedene Kilassifikationssysteme entwickelt, die eine
Vereinheitlichung der Terminologie moglich machen sollten, so z.B. das ACR-
Klassifikationssystem (American College of Rheumatology) und das EULAR-
Klassifikationssystem (European League Against Rheumatism). Die Einteilung erfolgt
heute international unter Anwendung der ILAR-Klassifikationskriterien (International

League of Associations for Rheumatology). Da es auch mittels ILAR-Kriterien nicht



immer moglich ist, eine eindeutige Zuordnung eines Symptomenkomplexes zu einer
Subgruppe zu erreichen, werden die nicht eindeutig klassifizierbaren Falle in die
Subgruppe ,Andere Arthritis“ eingeteilt.

Zur Klassifizierung in |ILAR-Kategorien mussen verschiedene Ein- und
Ausschlusskriterien bertcksichtigt werden. Die hier dargestellte Einteilung bezieht sich
auf die 1997 in Sudafrika beschlossenen Kriterien, weil diese den in dieser Studie
durchgefuhrten Untersuchungen zugrunde liegen (Petty et al.1998). Seitdem ist die
Klassifikation erneut Uberarbeitet worden.

Systemische Arthritis (Syst. Arthr.):

Arthritis und intermittierendes Fieber bis 39°C und daruber Uber mindestens 14 Tage
und mindestens eines der folgenden Kriterien: fluchtiger Hautausschlag, generalisierte
Lymphknotenschwellung, Hepato- oder Splenomegalie, Serositis.

Oligoarthritis (OA):

Arthritis von 1-4 Gelenken innerhalb der ersten 6 Erkrankungsmonate; bleibt es bei 1-4
betroffenen Gelenken im Krankheitsverlauf, spricht man von persistierender
Oligoarthritis, kommt es nach den ersten 6 Monaten Erkrankungsdauer im Verlauf zu
mehr als 4 betroffenen Gelenken, bezeichnet man diesen Subtyp als erweiterte
(extended) Oligoarthritis.

Ausschlusskriterien: 1, 2, 3, 4, 5 (s.u.).

Rheumafaktor-negative Polyarthritis (PA neg, seronegative PA):

Arthritis von mehr als 4 Gelenken innerhalb der ersten 6 Erkrankungsmonate und kein
laborchemischer Nachweis von Rheumafaktoren.

Ausschlusskriterien: 4, 5.

Rheumafaktor-positive Polyarthritis (PA pos, seropositive PA):
Arthritis von mehr als 4 Gelenken innerhalb der ersten 6 Erkrankungsmonate und
laborchemischer Nachweis von Rheumafaktoren (2 x im Abstand von 3 Monaten).

Ausschlusskriterium: 5.
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Psoriasisarthritis (PSO):

Arthritis und Vorliegen einer Psoriasis der Haut oder Arthritis und Vorliegen von
mindestens zwei der folgenden Symptome: Daktylitis, psoriatische
Nagelveranderungen, Psoriasis bei einem Verwandten ersten Grades.

Ausschlusskriterien: 4, 5.

Enthesitis-assoziierte Arthritis (EAA):

Arthritis und Enthesitis, d.h., Entzindung am Knochenansatz von Sehnen, Bandern,
Gelenkkapseln oder Faszien oder Arthritis oder Enthesitis und mindestens zwei der
folgenden Kriterien: Druckschmerz uber den lliosakralgelenken und/oder entzindlicher
Ruckenschmerz lumbosakral, HLA-B27-Nachweis, HLA-B27-assoziierte Erkrankung bei
einem Angehdrigen 1. oder 2. Grades, mannliches Geschlecht mit Erkrankungsbeginn
> 8 Jahren, akute anteriore Uveitis.

Ausschlusskriterien: 1, 5.

Andere Arthritis (And. Arthr.):
Arthritis, die keiner oder mehr als einer Kategorie zugeordnet werden kann.

Ausschlusskriterien

1. Hautarztlich bestatigte Psoriasis bei einem Angehodrigen 1. oder 2. Grades

2. Arthritis bei einem HLA-B27-positiven Jungen mit Erkrankungsalter > 8 Jahre

3. HLA-B27-assoziierte Erkrankung (Sakroiliitis bei entzundlicher Darmerkrankung,
ankylosierende Spondylitis, anteriore Uveitis) bei einem Angehdrigen 1.oder
2.Grades

4. lgM-Rheumafaktor-Nachweis

5. Zeichen der systemischen Arthritis

1.3 Uveitis bei der JIA

Bei der anterioren Uveitis (Synonym: Iridozyklitis), einer Entzindung der vorderen
Augenabschnitte, handelt es sich um eine haufige extraartikulare Manifestation der JIA.
Wahrend es auch Uveitiden infektioser und ,idiopathischer” Genese gibt, ist die JIA die

am haufigsten zu einer Uveitis fuhrende Systemerkrankung. Etwa 13% der JIA-
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Patienten entwickeln diese folgenschwere Form der Augenentzindung im Verlauf ihrer
Erkrankung. 90% der JIA-Patienten mit Uveitis entwickeln sie innerhalb der ersten 4
Jahre nach Ausbruch der Arthritis (Bolt et al. 2008, Grassi et al. 2007).

Das Auftreten einer Uveitis ist gefurchtet, denn sie birgt auch heute noch ein hohes
Risiko fur Komplikationen mit resultierendem Visusverlust. Folgeschaden umfassen z.B.
Katarakt, Glaukom, Bandkeratopathien und Synechien und werden in ca. 25 — 50% der
Falle beobachtet. Klinisch ist die Uveitis in der Regel bei der OA und der seronegativen
PA symptomlos (,weilles Auge®, keinerlei Beschwerden), was eine rechtzeitige
Diagnose und Therapie haufig erschwert. Demgegenuber aulert sie sich bei EAA-
Patienten mit Symptomen wie Rotung der Bindehaut, Schmerzen und Lichtscheu.

Die Prognose der Uveitis ist noch immer als eher schlecht zu beurteilen, auch wenn die
Haufigkeit von Komplikationen aufgrund der zunehmend aggressiveren Therapie
zurlickgegangen ist. Bekannte Risikofaktoren sind der ILAR-Subtyp (bis zu 80% der
JIA-Patienten mit Uveitis haben eine OA), ein Arthritisbeginn vor dem 4. Lebensjahr und
ANA-Positivitat (Heiligenhaus 2007).

Um Patienten mit hohem Uveitis-Risiko noch besser fruh zu erkennen und
dementsprechend risikoadaptierten  Kontrolluntersuchungen zuzufuhren, sowie
rechtzeitig und adaquat therapeutisch eingreifen zu konnen, ist es notwendig, weitere
Pradiktoren zu finden. Neben klinischen Parametern sind hierbei auch genetische
Faktoren, wie HLA-Polymorphismen und Zytokin-Polymorphismen interessant. In dem
Wissen, dass TNF-a bei Entzindungsreaktionen von vielen Zellen des Immunsystems
freigesetzt wird und zudem weitere Entzindungszellen und —mediatoren sowie die
Expression von MHC-Klasse-lI-Molekllen induziert, kommen in jungster Zeit bereits
TNF-a-Inhibitoren bei der therapierefraktaren Uveitis zum Einsatz, deren Wirksamkeit in
Studien uUberpruft wird. Waren beim Patienten evtl. ,Hochrisikopolymorphismen®
bekannt, konnte frUher aggressiv behandelt werden. Bislang ist die Studienlage zur
Assoziation von TNF-a- und anderen Zytokin-Polymorphismen mit dem Auftreten der
Uveitis bzw. von Polymorphismen mit pradiktivem Wert flur deren Verlauf jedoch

sparlich.

1.4 Haufigkeit der JIA

Innerhalb der Gruppe der chronischen, entzindlich-rheumatischen Erkrankungen ist die
JIA, das ,Gelenkrheuma®, die haufigste Erkrankung im Kindes- und Jugendalter.
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In Europa ist von einer Inzidenz von etwa 10 pro 100 000 Kinder < 16 Jahren pro Jahr
sowie einer Pravalenz von 100 pro 100 000 auszugehen (Manners, Bowyer 2002, Oen
2000, Oen, Cheang 1996). In Deutschland gibt es etwa 1400 Neuerkrankungsfalle der
JIA jahrlich und insgesamt etwa 14 000 betroffene Kinder und Jugendliche unter 18
Jahren (Minden 2007). Die Angaben zu Inzidenz und Pravalenz schwanken je nach
Studie erheblich. Dies liegt zum einen in der Art der Erhebung begrindet, hat aber
zudem ethnische bzw. geografische Ursachen. In Asien ist die JIA seltener zu finden
als in Nordamerika und Europa. Innerhalb Europas gibt es ein Nord-Sud-Gefalle mit
einer Haufung des Auftretens in den skandinavischen Landern. Auch bei Betrachtung
der Subgruppen der JIA ist ein regional unterschiedliches Verteilungsmuster in Bezug
auf die Haufigkeit des Auftretens zu beobachten. Die haufigste Form der JIA in Europa
ist die OA, von der ca. 50% der Patienten zu Beginn der Erkrankung betroffen sind. In
anderen Bevolkerungsgruppen, wie Afrikanern, Asiaten und nordamerikanischen
Ureinwohnern ist hingegen die PA die haufiger auftretende Unterform der JIA (Glass,
Giannini 1999, Oen 2000). Diese ethnischen Unterschiede unterstreichen die Existenz
einer genetischen Pradisposition fur die Erkrankung.

Abgesehen von der EAA, die beim mannlichen Geschlecht haufiger auftritt und der
systemischen Arthritis mit einer ausgeglichenen Geschlechterverteilung, handelt es sich
bei der JIA um eine madchenwendige Erkrankung (Oen et al. 2002, Flato et al. 2006,
Glass, Giannini 1999). Die OA und die seronegative PA betreffen eher das Kleinkind-
und Vorschulalter wahrend die EAA und die seropositive PA eher im spateren
Kindesalter (> 8 Jahre) auftreten (Adib et al. 2008).

1.5 Genetischer Hintergrund und Pathogenese der JIA

Pathogenetisch ist die JIA eine Autoimmunerkrankung (Ausnahme: systemische Form
der JIA). Der gangigen Theorie zufolge kommt eine Autoimmunkrankheit auf dem
Boden einer genetischen Pradisposition durch Kontakt mit auslosenden Umweltfaktoren
zum Ausbruch, wobei der genaue Entstehungsweg noch unbekannt ist.

Die Annahme aullerer Ausloser wird u.a. durch die Beobachtung gestitzt, dass es
saisonale bzw. jahrgangsabhangige Erkrankungsgipfel gibt (Kaipiainen-Seppanen,
Savolainen 2001, Oen et al. 1995). In Bezug auf die JIA sind hieraus resultierend
beispielsweise Infektionen mit Influenza A und Mykoplasmen als auslosende
Umweltfaktoren angeschuldet worden (Kaipiainen-Seppanen, Savolainen 2001,
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Pritchard et al. 1988). Auch der sozioOkonomische Status und die Anzahl an
Geschwisterkindern sowie ein mutterlicher Nikotinabusus in der Schwangerschaft
werden als auslosende Faktoren diskutiert (Jaakkola et al. 2005, Nielsen et al. 1999).
Hinweise fur eine der JIA zugrunde liegende genetische Pradisposition ergeben sich
u.a. aus Zwillings- und Geschwisterstudien. Einer finnischen Studie zufolge, in der das
Risiko fur Geschwisterkinder, an der JIA zu erkranken, untersucht wurde, betrug die
Konkordanzrate fur eineiige Zwilinge 25% (Savolainen et al. 2000).
Gleichgeschlechtliche Zwillingsparchen zeigen hinsichtlich Erkrankungsbeginn, Subtyp,
Anzahl der betroffenen Gelenke und Verlauf der JIA gute Ubereinstimmungen. Im Mittel
differieren sie im Alter bei Erkrankungsausbruch mit wenigen Monaten. Hinsichtlich des
Subtyps zu Beginn der Erkrankung und im Krankheitsverlauf gibt es hohe
Konkordanzraten bis 100% (Prahalad et al. 2000). Bei Nicht-Zwillings-Geschwistern gibt
es groRere Unterschiede hinsichtlich des Ausbruchs der Erkrankung. Das Alter bei
Erkrankungsbeginn unterscheidet sich Literaturangaben zufolge im Durchschnitt um 2,8
Jahre. Beziiglich des Subtyps der Erkrankung weisen sie ebenfalls groRe Ahnlichkeit
auf mit Konkordanzraten von 76% (Moroldo et al. 1997). Die hoheren
Ubereinstimmungen in den Erkrankungsmerkmalen bei eineiigen Zwillingen gegeniiber
Nicht-Zwillings-Geschwistern sprechen fur eine genetische Komponente in der
Pathogenese der JIA (Prahalad et al. 2000).

Ein weiteres Indiz fur die Bedeutung der Genetik bei der Entstehung der JIA ist die
Tatsache, dass es bei JIA-Patienten bzw. in deren Familien eine hohere Pravalenz
weiterer Autoimmunerkrankungen wie Diabetes mellitus Typ |, Zoliakie oder
Autoimmunthyreoiditiden gibt. Dementsprechend sind Genpolymorphismen, die mit der
JIA assoziiert sind, auch bei Patienten mit anderen Autoimmunerkrankungen gefunden
worden (Prahalad, Glass 2008).

Auf immunologischer Ebene haben die Erkenntnisse der letzten Jahre dazu gefuhrt,
dass sich ein zunehmend detaillierteres Bild der bei der JIA beteiligten
pathogenetischen Mechanismen erkennen lasst. Wesentlicher Aspekt der
Autoimmunerkrankung ist der Verlust der korpereigenen Selbst-Toleranz, also der
Fahigkeit des eigenen Immunsystems zu erkennen, welche Antigene fremd und welche
korpereigen sind. Bei der JIA geht man davon aus, dass es sich um eine T-Zell-
vermittelte Autoimmunreaktion handelt. Ausloser fur diese T-Zell-Aktivierung ist die
Prasentation eines Peptids Uber den Major-Histocompatibility-Complex (MHC)
antigenprasentierender Zellen. Bei gesunden Menschen wirde durch diesen
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Mechanismus keine Autoimmunreaktion ausgeldst werden (Dannecker, Wagner 2007).
Eine zusatzliche Rolle in der Auspragung der Autoimmunreaktion spielen u.a. Zytokin-
bzw. Zytokinrezeptor-Polymorphismen.

Die systemische Arthritis bildet als einziger Subtyp pathogenetisch eine Ausnahme: Im
Gegensatz zu den anderen Verlaufsformen der JIA kommt es hier zu einer
antigenunabhangigen, uberschielRenden Aktivierung des angeborenen Abwehrsystems.
Die Immunreaktion wird dabei durch Granulozyten, Monozyten und Makrophagen unter
Mitwirkung proinflammatorischer Zytokine wie IL-1, IL-6, IL-18 und TNF-a vermittelt.

1.5.1.1 Bedeutung des MHC-Komplexes bei der JIA

Von besonderem Interesse sind genetische Untersuchungen, die sich auf den
Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von Polymorphismen bestimmter
Oberflachenantigene der an immunologischen Ablaufen beteiligten Zellen und der
Erkrankung beziehen. Bei diesen Oberflachenantigenen handelt es sich um die MHC-
Proteine (oder auch Human Leukocyte Antigen, HLA) und zwar neben wenigen
bedeutsamen MHC-Klasse-I-Proteinen (HLA-A, -B, -C), wie beispielsweise HLA-A2 und
-B27, v.a. um die MHC-Klasse-II-Proteine (HLA-DR, -DP, -DQ). Diese Bindungsproteine
prasentieren den an der Immunreaktion beteiligten Zellen, u. a. T-Zellen, Antigene. Ist
diese Prasentation z.B. aufgrund von Polymorphismen des MHC-Komplexes verandert,
so kann dies zu einer abweichenden Immunreaktion fuhren, eben einer
Autoimmunreaktion. Hierbei kdonnte auch ein mangelndes ,Aussortieren” von durch
Jfehlerhafte” Prasentation von Antigenen uber den MHC-Komplex aktivierten T-
Lymphozyten eine Rolle spielen (Haas et al. 1991). MHC und HLA konnen synonym

verwendet werden.

Die MHC-Klasse-Il-Proteine folgender Gene werden u.a. mit der JIA in Verbindung
gebracht; sie liegen auf dem kurzen Arm von Chromosom 6 (Forre, Smerdel 2002):

- DRB1
- DQA1
- DQB1
- DPB1
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Die HLA-Region ist bei JIA-Patienten bisher am besten untersucht. Es konnten
zahlreiche Assoziationen von bestimmten HLA-Polymorphismen mit den Subgruppen
der JIA gefunden werden, wobei es neben HLA-Polymorphismen, die die
Empfanglichkeit (Suszeptibilitat) fur die Erkrankung erhéhen auch Polymorphismen gibt,
die sich protektiv auswirken (Tab.39). Im Folgenden seien hierzu einige Beispiele aus
der Literatur genannt:

DRB1*08 ist haufig mit der JIA assoziiert (Flato et al. 2006, Runstadler et al. 2003,
Thomson et al 2002, Forre, Smerdel 2002). Subgruppenspezifisch ergeben sich weitere
Assoziationen, wobei die OA am besten untersucht ist: Ein MHC-Klasse-I-Allel, das
HLA-A2 wurde gehauft bei der frihkindlichen OA gefunden (Ekkehard, Scholz 1998,
Oen et al. 1982). Weitere Assoziationen entstammen den HLA-Regionen DR/DQ
(DRB1*08, *11, *1301) und DP (DPB1*0201). DRB1*01 und DRB1*08 fanden sich
gehauft bei der prognostisch ungunstigen polyartikularen Verlaufsform der OA, wahrend
sich DRB1*04 und *07 hinsichtlich der OA protektiv auswirken (Forre, Smerdel, 2002).
DPB1*0301 und DRB1*08 treten haufiger bei der seronegativen PA auf, wahrend die
seropositive PA im Gegensatz zu den anderen Subtypen mit DRB1*04 assoziiert ist.
Diese Assoziation stutzt die Annahme, dass es sich bei diesem Subtypen um die
juvenile Form der rheumatoiden Arthritis des Erwachsenen handelt (Prahalad, Glass
2008, Forre, Smerdel 2002, Glass, Giannini 1999). Die EAA ist eine mit HLA-B27
assoziierte Erkrankung mit Allel-Frequenzen bei den Patienten von 60-90%. Eine
weitere bekannte Assoziation ist die mit DRB1*01, wahrend DPB1*02 bei der EAA
seltener auftritt, also als protektiver Faktor gewertet wird (Flato et al. 2006, Burgos-
Vargas 2002, Thomson et al. 2002).

Die Erfassung des genetischen Hintergrundes der JIA ist aufgrund seiner
Vielschichtigkeit schwierig. Allein das HLA-System ist hochkomplex. Dem HLA-DR-
Genlocus werden 17% des genetischen Risikos fur die Entstehung einer JIA
zugeschrieben (Prahalad et al. 2000). Daruberhinaus existieren weitere (Non-HLA-)
Gene, die pathogenetisch eine Rolle spielen. Hierzu gehdren neben Genen wie dem
PTPN22 auch Zytokinpolymorphismen.

1.5.1.2 Bedeutung der Zytokine bei der JIA

Zytokine sind als Botenstoffe fur die Signalubertragung zwischen Zellen verantwortlich.

Sie ermdglichen die Einleitung und Unterhaltung einer immunologischen bzw.
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autoimmunologischen Reaktion und haben einen Einfluss auf Krankheitsprozesse. Eine
Variante im Zytokin-kodierenden Gen kann eine vermehrte oder verminderte Zytokin-
Expression bewirken. Je nach ,Aufgabe“ des Zytokins, also z. B. Entzundung oder
Entzindungshemmung, resultieren aus dieser Uber- oder Unterexpression
entsprechende Auswirkungen auf den (autoimmunologischen) Krankheitsprozess.
Dabei ware nicht nur ein unabhangiger Einfluss eines Zytokin-Polymorphismus
denkbar, sondern daruber hinaus auch eine risikosteigernde Verknupfung mit dem
Vorhandensein bestimmter HLA-Polymorphismen. In der Gelenkflussigkeit und im
Serum von Patienten mit JIA sind erhohte Zytokin-Level gefunden worden (Lepore et al.
1994, Grom et al. 1996). Im Zusammenhang mit der JIA wurden dort z.B. das
proinflammatorische Zytokin TNF-a und das antiinflammatorisch wirksame Zytokin IL-10
untersucht. Zytokine mit sowohl pro- als auch antiinflammatorischen Funktionen sind
das TGF-B, IL-6 (mit Uberwiegen der proinflammatorischen Komponente) und
Interferon-y.

Im Gegensatz zu den HLA-Polymorphismen gibt es weniger reproduzierbare Daten zu
Assoziationen von Zytokin-Polymorphismen mit der JIA. Lediglich Polymorphismen im
fur TNF-a kodierenden Gen TNFA sowie IL-6- und IL-10-Polymorphismen waren in
einzelnen Studien mit der JIA assoziiert (Prahalad, Glass 2008, Zeggini et al. 2002,
Ozen et al. 2001, Date et al. 1999).

Da die Zytokine einen wesentlichen Bestandteil der inflammatorischen Reaktion
darstellen, ist es wahrscheinlich, dass der Krankheitsverlauf des einzelnen Patienten
durch seine individuelle, genetisch determinierte Zytokinproduktion beeinflusst wird.
Waren ,Hochrisikopolymorphismen® fur einen schlechten Krankheitsverlauf bekannt,
konnte durch entsprechend angepasste aggressive Therapie das Outcome der
Patienten verbessert werden. Derzeit sind jedoch noch keine Zytokinpolymorphismen
bekannt, die reproduzierbar als Pradiktoren fur den Verlauf der Erkrankung eingesetzt

werden konnen.

1.6 Prognose der JIA

Die Prognose der JIA hat sich in den letzten Jahren gebessert. Die Mortalitatsrate ist
deutlich zuruckgegangen. Vor 1980 lag die Letalitat fur Kinder mit JIA bei 4%, fur Kinder
mit systemischer Arthritis sogar bei 14% (Stoeber 1981). Hauptursachen fur Todesfalle

waren Komplikationen wie Infektionen und die Entwicklung einer Amyloidose. Dank der
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verbesserten therapeutischen Optionen wurden in neueren Studien zur
Langzeitprognose rheumatischer Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter keine
Sterbefalle mehr verzeichnet. Die Langzeitmorbiditat ist hingegen nach wie vor
betrachtlich und somit prognosebestimmend. Neben der visusbedrohenden Uveitis und
den direkten Arthritis-bedingten Folgeschaden wie Gelenkdestruktionen und
Bewegungseinschrankungen, kommen erkrankungsbedingte Folgeerscheinungen wie
die sowohl medikamentds als auch durch Bewegungsmangel verursachte Osteoporose
oder die mit der lang anhaltenden Krankheitsdauer einhergehenden lokalen bzw.
generellen Wachstumsstorungen hinzu (Minden et al. 2007). Die Teilnahme am
sozialen bzw. beruflichen Leben ist im Vergleich zu altersgleichen Kontrollgruppen eher
reduziert (Flato et al.2002). Obwohl JIA-Patienten im Vergleich zu Kontrollen gleich
qualifiziert sind, sind ihre Arbeitslosenraten hoher (Flato et al. 2003 Oen 2002).
Patienten mit JIA scheinen starker seelisch belastet und in ihrem Selbstvertrauen
beeintrachtigt als die Normalbevdlkerung, wobei es auch Untersuchungen gibt, die dies
nicht bestatigen konnen (Solari et al. 2008, Noll et al. 2000). Will man Aussagen zur
Prognose treffen, geht es um die Beurteilung des allgemeinen Krankheitsstatus des
Patienten, z.B. hinsichtlich Krankheitsaktivitat und korperlicher Funktionsfahigkeit bzw.
der Lebensqualitat des Patienten im Alltag. Um das Outcome der Patienten messen zu
konnen kommen Scores wie der HAQ bzw. CHAQ (Kindesalter) zur Bestimmung der
Funktionsfahigkeit und Messinstrumente zur Bewertung der subjektiv empfundenen
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (HRQoL,health-related quality of life) wie der
SF-36 bzw. CHQ (Child health questionnaire) zum Einsatz.

Eine moglichst genaue Abschatzung der Prognose schon zu Beginn der Erkrankung hat
eine hohe klinische Relevanz. Zum einen konnen Patienten und Eltern entsprechend
gut aufgeklart und beraten werden. Zum anderen wiurde das Wissen um einen
schweren Verlauf der Erkrankung mit hohen 2zu erwartenden funktionellen
Folgeschaden den Einsatz eines frUhen, aggressiven Therapieregimes rechtfertigen.
Derzeit gibt es vier fur die JIA zugelassene Medikamente, deren Nebenwirkungsprofil
gerade im Hinblick auf die Langzeitauswirkungen jedoch noch nicht endgultig
abzuschatzen ist ( Horneff et al. 2010). Die neuen therapeutischen Moglichkeiten
verlangen somit nach besseren Pradiktoren, um eine risikoangepasste Therapie

durchfiihren zu kénnen.
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1.7 Bekannte Pradiktoren fiir das Outcome der JIA

In verschiedenen Studien sind in den letzten Jahren Untersuchungen durchgefuhrt
worden, die darauf abzielten, Pradiktoren fur den Verlauf der Erkrankung zu finden. Im
Folgenden werden diese kurz zusammengefasst. Nach wie vor fehlt es jedoch an
reproduzierbaren Parametern, die den Verlauf der Erkrankung sicher vorhersagen

konnen.

1.71 Klinische Faktoren und Laborparameter

Es konnte gezeigt werden, dass es bestimmte klinische Merkmale gibt, deren
Vorhandensein bereits beim Erkrankungsbeginn einen schlechten Krankheitsverlauf
vorhersagen. Am besten reproduzierbar ist der pradiktive Wert des Subtyps. Die
systemische Arthritis und ein polyartikularer Gelenkbefall zu Erkrankungsbeginn sind
Pradiktoren fur eine persistierende Krankheitsaktivitat, ein polyartikularer Verlauf ist
hinweisend fur spatere korperliche Funktionseinschrankungen (Adib et al. 2005). Haben
OA-Patienten generell gesehen ein besseres Outcome als Patienten mit systemischer
Arthritis oder PA, so trifft dies jedoch fur die extended Form nicht zu, die je nach Studie
bis zu 50% der OA-Patienten entwickeln. Auch EAA-Patienten haben gegenuber der
OA ein schlechtes Outcome. Fur beide Subgruppen existieren Studien, in denen der
initiale Gelenkbefall und hohe Entzindungswerte am Erkrankungsbeginn als
Pradiktoren fur ein schlechtes Outcome gefunden werden konnten (Flato et al. 2006,
Ravelli, Martini 2003, Guillaume et al. 2000). Weitere klinische und laborchemische
Parameter wie beispielsweise das Geschlecht oder das Erkrankungsalter sowie der
Nachweis von Rf oder ANA sind untersucht und vereinzelt als Pradiktoren nachgwiesen
worden. Insgesamt sind die Ergebnisse jedoch wenig konsistent (Flato et al. 2006, Adib
et al. 2005, Selvaag et al. 2005, Flato et al. 2003, Ravelli, Martini 2003).

1.7.2 Genetische Faktoren

1.7.2.1 HLA

Wahrend Assoziationen von bestimmten HLA-Polymorphismen mit den Subtypen der

JIA mittlerweile wiederholt untersucht und belegt wurden (Tab.39), sind Studien, die auf

19



das Auffinden von genetischen Faktoren mit pradiktivem Wert fur den Verlauf der
Erkrankung abzielen, rar. Die wenigen Ergebnisse zur pradiktiven Funktion einzelner
HLA-Polymorphismen sollen im Folgenden kurz dargestellt werden:

DRB1*08 scheint ein Pradiktor fur ein Persistieren der Erkrankung zu sein. B27 ist ein
Pradiktor fur erosive Veranderungen bzw. die Entwicklung einer Sakroiliitis (Flato et al.
2002 und 2003). DRB1*1101 ist ein Pradiktor fur die Entwicklung einer Uveitis, wahrend
DRB1*0101 einen protektiven Faktor darstellt (Forre, Smerdel 2002). Bei der OA ist
DRB1*01 als Pradiktor fur erosive Veranderungen identifiziert worden (Flato et al.
2003). DPB1*02 schutzt bei der EAA vor der Entwicklung einer Sakroiliitis, wahrend
DRB1*08 hier wie schon bei der JIA-Gesamtgruppe einen Pradiktor fur eine

ausbleibende Remission darstellt (Flato et al. 2006).

1.7.2.2 Zytokine

Bisher gibt es kaum  Untersuchungen zum  pradiktiven = Wert von
Zytokinpolymorphismen.

IL6 -174G/G hat sich als Pradiktor fur Schmerz und TGF- 1 Codon 25 G/G als
Pradiktor ~ fur das  Ausbleiben  frihzeitiger radiologisch  nachweisbarer
Gelenkveranderungen erwiesen (Oen et al.2005). Das 173C-Allel des Macrophage
migration inhibitory factor (MIF) scheint ein Pradiktor fur ein schlechtes Ansprechen auf
eine Therapie mit intraartikularen Steroiden bei OA-Patienten zu sein (Vivarelli et al.
2007).

Obwohl sie im Vergleich zu Kontrollgruppen nicht haufiger bei JIA-Patienten auftraten,
zeigten die zuvor genannten Polymorphismen einen Einfluss auf das Outcome der
Patienten. Hieraus wurde in friheren Studien abgeleitet, dass Zytokinpolymorphismen
keine pradisponierenden Faktoren fur die Entstehung der Erkrankung zu sein scheinen,
wohl aber aufgrund der auf ihnen beruhenden vermehrten oder verminderten Sekretion
fur das Outcome bei JIA-Patienten Bedeutung haben. Sie konnten sich also als
Verlaufspradiktoren eignen. Da die Studienlage bisher begrenzt ist, wurden
Auswertungen zu Zytokin-Polymorphismen bei der JIA in der vorliegenden Arbeit mit

vorgenommen.
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1.8 Motivation und Aufgabenstellung

Fast die Halfte der Patienten mit JIA hat noch Beschwerden im Erwachsenenalter,
einhergehend mit chronischer korperlicher Behinderung, psychosozialen Belastungen
und erhohter Mortalitat (Sullivan 2007, Thomas et al. 2003). Zur Minimierung der
Langzeitfolgen ist eine risikoadaptierte Therapie erforderlich.

Seit der Einfihrung der Biologika stehen Medikamente zur Verfugung, die einerseits
groRes therapeutisches Potential besitzen, andererseits jedoch noch nicht vollstandig
hinsichtlich unerwinschter Wirkungen abgeschatzt werden konnen. Das Auffinden von
Pradiktoren fur das Outcome ware eine wichtige Entscheidungshilfe im therapeutischen
Vorgehen. Folgende Fragestellungen liegen dieser Arbeit zugrunde:

- Lassen sich a) klinische, b) laborchemische, c) genetische Faktoren als
Pradiktoren fur das Outcome hinsichtlich Remission und Funktion der JIA in der

hier untersuchten Kohorte identifizieren bzw. bestatigen?

- Gibt es Parameter, die sich als pradiktiv fur das Auftreten einer Uveitis erweisen?
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkohorte und Studienablauf

Die in dieser Arbeit erfolgten Berechnungen basieren auf der von Minden et al. in den
Jahren 1998 bis 2001 durchgefuhrten Studie zur Langzeitprognose entzindlich-
rheumatischer Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter. Die damals erhobenen
Untersuchungsbefunde und Daten standen fur die vorliegende Untersuchung zur
Verfugung.

Im Besonderen sollte im Rahmen dieser Arbeit geprift werden, ob es klinische,
laborchemische und genetische Patientenmerkmale gibt, die als Pradiktoren fur das
Outcome nach durchschnittlich 16 Jahren Krankheitsdauer dienen konnen. Der
Studienablauf bzw. die Erhebung der Daten sei im Folgenden kurz dargestellt:

Die Studie umfasste eine bevolkerungsbasierte Stichprobe aus Patienten mit JIA aus
dem Gebiet der ehemaligen DDR. Aufgrund einer in der DDR bestehenden
Uberweisungspflicht fir Kinder mit Verdacht auf eine rheumatologische Erkrankung an
ein Fachzentrum ist davon auszugehen, dass fast jedes erkrankte Kind aus Berlin an
der II. Kinderklinik fur Kinder- und Jugendmedizin Berlin-Buch gesehen wurde, weil sich
dort zum damaligen Zeitpunkt das grofdte kinderrheumatologische Spezialzentrum
befand. Somit ist von einer bevolkerungsbezogenen Stichprobe auszugehen. Die in den
Jahren von 1978 bis 1988 an die Il. Kinderklinik Berlin-Buch tberwiesenen Patienten,
die vor 1985 geboren worden waren und nach den ILAR-Kriterien eine JIA hatten,
wurden anhand der archivierten Krankenakten ermittelt (n = 260). In dieser Gruppe
waren alle in diesem Zeitraum neu erkrankten Berliner Kinder mit enthalten.

In den Erhebungsjahren 1998-2000 wurden die den hier dargestellten Untersuchungen
zugrunde liegenden Daten erfasst. Sie wurden bei Jugendlichen und Erwachsenen
erhoben, die zum Befragungszeitpunkt mind. 14 Jahre alt waren. Vor der Einbestellung
in die Kinderklinik und am Untersuchungstag waren von den Patienten Fragebdgen
auszufiullen, die Fragen zum aktuellen Krankheitszustand, zu soziodkonomischen
Aspekten inklusive beruflicher und Familiensituation, zur Abklarung depressiver
Verstimmungen und zum Alltag mit der Erkrankung enthielten. Zusatzlich erfolgte die
Durchfihrung eines standardisierten Interviews, in dem nochmals auf den aktuellen

Krankheitszustand, Komplikationen und auf die bisher erfolgte Therapie
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(medikamentose, krankengymnastische und ergotherapeutische Behandlungen)
eingegangen wurde.

Im Rahmen der ausfuhrlichen krankheitsbezogenen medizinischen Untersuchung
wurden die Bewegungsumfange der Gelenke mittels der Neutral-Null-Methode erhoben.
Im Anschlu® wurde den Patienten Blut abgenommen, um Blutbild, CRP und BSG zur
laborchemischen Uberpriifung der Entziindungsaktivitit zu bestimmen. Auch
immunologische Parameter wie der ANA-Titer und der Rf sowie die
Immunglobulinkonzentrationen wurden nochmals ermittelt. Mit dem Einverstandnis der
Patienten wurde auch Blut fur genetische Analysen entnommen.

Die zum Erhebungszeitpunkt gewonnenen Daten wurden um die retrospektiv
erhobenen Daten zum Erkrankungsbeginn und zur Krankheitsvorgeschichte erganzt.
Hierzu gehorten neben spezifischen Patientencharakteristika wie z.B. Alter und
Geschlecht auch die im Verlauf befallenen Gelenke bzw. der Funktionsstatus zu

Betreuungsbeginn.

2.2 Erfassungsinstrumente

2.2.1 Klassifikationskriterien

Als  Erkrankungsbeginn wurde der Zeitpunkt definiert, an dem erstmals
Gelenkbeschwerden bzw. systemische Beschwerden vom behandelnden Arzt/von der
behandelnden Arztin dokumentiert wurden. Bei Persistenz der Arthritis Uber sechs
Wochen ohne bekannte Ursache, d.h. unter Ausschluss spezifischer Ursachen wie z.B.
Infektionen, wurde die Erstdiagnose JIA gestellt. Nach einer Verlaufsbeobachtung von
in der Regel sechs Monaten Krankheitsdauer erfolgte dann die Zuordnung zu einer
Subklasse. In der zugrunde liegenden Studie wurden nachtraglich die ILAR-Kriterien als
heute allgemein anerkannte Klassifikationskriterien angewandt und konnten so bei den
hier vorgelegten Untersuchungen Verwendung finden (Petty et al. 1998).

2272 Steinbrocker Funktionsstatus

Als Erfassungsinstrument zur Beurteilung des korperlichen Zustands der Patienten am
Betreuungsbeginn und zum Follow-Up fand der Steinbrocker Funktionstest (1949)
Anwendung. Hierbei erfolgt eine Einteilung in 4 Klassen. Klasse | beinhaltet volle

23



Aktivitat, d.h., der Patient ist vollstandig in der Lage, alle Aktivitaten des taglichen
Lebens durchzufihren (Selbstpflege, berufliche und nichtberufliche Tatigkeiten).
Befindet sich der Patient in Klasse I, so ist er trotz Behinderung oder Schmerzen oder
eingeschrankter Mobilitat in einem oder mehr Gelenken in der Lage zur Durchfihrung
der Ublichen Selbstpflege und beruflichen Aktivitaten. Hinsichtlch nicht beruflicher
Tatigkeiten bestehen Einschrankungen. In der Klasse Il sind sowohl die beruflichen als
auch die nichtberuflichen Aktivitaten limitiert, Selbstpflegeaktivitaten jedoch noch
uneingeschrankt moglich. Steinbrocker-Klasse-IV schliel3lich bedeutet, dass alle
Aktivitaten des Alltags eingeschrankt sind, der Patient ist bettlagerig oder
rollstuhlabhangig.

223 Health Assessment Questionnaire (Deutsche Version)

Der Health Assessment Questionnaire (HAQ) stellte das fur die aktuelle Untersuchung
entscheidende Erhebungsinstrument dar und wird deshalb ausfuhrlicher erklart.

Beim HAQ handelt es sich um einen Fragebogen zur Messung der funktionellen
Behinderung eines Patienten. Er enthalt Fragen zur subjektiven Einschatzung der
korperlichen Funktionsfahigkeit. Zum Follow-Up wurde der HAQ bei den Patienten
erhoben.

Es werden 8 Tatigkeitsbereiche des taglichen Lebens in Frageform behandelt. Diese
konnen auf einer 4-stufigen Skala beantwortet werden. Innerhalb der Antwortkategorien
gilt 0 = ohne jede Schwierigkeit, 1 = mit einigen Schwierigkeiten, 2 = mit grof3en
Schwierigkeiten und 3 = nicht dazu in der Lage. Der hochste erreichte Wert bei den 2-3
Fragen zu jeder der 8 Einzelkategorien ergibt den Wert dieser Komponente. Bei
Angabe von Hilfsmitteln oder der Hilfe anderer Personen bei Tatigkeiten der jeweiligen
Kategorie wird der Wert auf 2 erhoht, wenn der Ausgangswert O oder 1 betragt. Ware
der Endwert der Kategorie bereits 2 oder 3, erfolgt durch die Angabe von Hilfsmitteln
oder Inanspruchnahme einer anderen Person keine weitere Erhohung. Durch Addieren
der Einzelkomponentenwerte und anschlielende Division durch 8 (Anzahl der
Tatigkeitsbereiche) erhalt man den personlichen HAQ-Wert des Patienten.

Ein Score von 0 bedeutet uneingeschrankte Funktionsfahigkeit, ein Score von 3
maximale Funktionseinschrankung (Lautenschlager et al. 1997).
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Folgende Bereiche werden abgefragt:

Ankleiden und Korperpflege
Aufstehen

Essen und Trinken

Gehen

Hygiene

Erreichen von Gegenstanden
Greifen

©® N o g bk 0w b=

Andere Tatigkeiten

224 Remissionskriterien nach Pinals

Fur die Festlegung der Remission wurden die Remissionskriterien nach Pinals et al.
(1981) verwendet. Der Patient befand sich hiernach in Remission, wenn mindestens 5
der 6 Remissionskriterien vorlagen und zudem seit mind. 2 Monaten keine
Rheumamedikamente mehr eingenommen wurden. Erweitert wurden die Pinals-
Kriterien fur diese Untersuchung insofern, dass kein entzundlicher Rickenschmerz
vorliegen durfte und keine Uveitis. Eine partielle Remission lag vor, wenn die

Remissionskriterien erfullt waren, der Patient jedoch noch Medikamente einnahm.

Als Remissionskriterien gelten nach Pinals:

Morgensteifigkeit unter 15 min.

Keine Mudigkeit innerhalb von 6 Stunden nach dem Aufstehen
Keine Arthralgien

Kein Druck- oder Bewegungsschmerz der Gelenke

Keine weiche Schwellung der Gelenke oder Sehnenscheiden

2 o

Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit < 20mm/h

Die Krankheitsaktivitat aus Sicht des Arztes wurde anhand der Remissionskriterien
nach Pinals bestimmt.
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2.3 Laborparameter

Bei der Vorstellung in der Il. Kinderklinik Berlin-Buch erfolgten bei den Patienten
Blutentnahmen zur standardisierten Bestimmung der Laborparameter (BB, BSG, CRP,
Immunglobuline,  Eiweil3elektrophorese, @ ANA, Rf). Die Laborwerte zum
Erkrankungsbeginn wurden retrospektiv aus den Krankenakten erfasst. Die
antinuklearen Antikorper (ANA) wurden durch indirekte Immunfluoreszenz auf HEP-2-
Zellen bestimmt, die Rheumafaktoren mittels kinetischer Nephelometrie ermittelt.

Dargestellt sind nur die fur die weitere Analyse verwendeten und zuvor gruppierten

Laborparameter mit den entsprechend gewahlten Cutoff-Punkten (Tab.1).

Laborwert Normwert Erh6ht bzw. erniedrigt
BSG (mm/h) 1-20 >20

CRP (mgl/l) 0-10 >10
a2-Globulin (g/l) 5-9 >9

Hk (%) 30-40 <30
Leukozytenzahl (Gpt/l) 4-12 >12
Thrombozytenzahl (Gpt/l) 150-400 > 400

I9G (g/1) 8-15 >15

ANA* Negativ positiv

Tab. 1:

Gewahlte Referenzwerte fir Laborparameter

* als positiv wurden Titer von >/= 1:160 gewahlt

24 HLA- und Zytokintypisierung

Mit dem Ziel, genetische Analysen der Patienten durchzufuhren, erfolgten zum Follow-
Up nach Aufklarung und Einverstandnis Blutentnahmen fur anschlieRende
Genotypisierungen. Es standen 191 Blutproben von Patienten mit JIA far die
Genotypisierung zur Verfugung. Die Bestimmung von DRB1 erfolgte durch Dr. med. K.
Minden. Die Genloci B27, DQA1, DQB1 und DPB1 und die Zytokinpolymorphismen
wurden mit Unterstlitzung der Blutbank der Charite Berlin unter Leitung von Frau Dr.
rer. nat. C. Schonemann bestimmt. Fir die Laboranalysen fand die SSP-PCR-Methode

Anwendung (Sequence Specific Primer Typing).
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2.5 Statistik

Die Berechnungen wurden mit dem statistischen Computerprogramm SPSS NR. 15
(Statistical Package fort the Social Sciences) durchgefuhrt. Die Haufigkeiten der HLA-
und Zytokinpolymorphismen sowie die zugehorigen Konfidenzintervalle wurden mit
EXCEL berechnet.

Hinsichtlich der fur die aktuellen Berechnungen ausgenommenen Patienten wurde eine
Drop-Out-Analyse vorgenommen. Geschlecht, Alter und Subtyp der Erkrankung
wurden ermittelt und die prozentualen Haufigkeiten mit der Verteilung der
Gesamtgruppe verglichen. Hierfur fanden der Chi-Quadrat-Test und der T-Test fur den
Mittelwertvergleich Anwendung.

Die Auswertung erfolgte zunachst deskriptiv, um einen Uberblick (ber die zu
analysierenden Daten zu bekommen. Hierzu wurden einfache Haufigkeitstabellen
angewendet.

Assoziationen zwischen HLA- bzw. Zytokin-Haufigkeiten und JIA-Subgruppen wurden
mit Hilfe von Konfidenzintervallvergleichen ermittelt. Lag die Haufigkeit des im Interesse
stehenden Alles in der Bevolkerung aufierhalb des 95%-Konfidenzintervalls der
errechneten Haufigkeit des Allels in der Patientengruppe, so wurde eine positive bzw.
negative Assoziation angenommen. Als Bevolkerungsgruppe dienten bei den HLA-
Bestimmungen gesunde Blutspender (n = 14835), bei den Zytokinen Referenzdaten fur
die kaukasische Normalbevolkerung von Cinek et al. 2004.

Als Outcomeparameter wurden Merkmale gewahlt, die den Gesundheitszustand des
Patienten zum Follow-Up beschreiben. Als MalR fur die Krankheitsaktivitat des
Patienten zum Follow-Up diente das Merkmal ,Remission® (ja/nein), fur den Grad der
korperlichen Beeintrachtigung infolge der Erkrankung wahlten wir den ,HAQ" (0/>0). Ein
gesondertes Interesse bestand darin, Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Uveitis zu
erkennen; dementsprechend wurde das Merkmal ,Uveitis“ (ja/nein) als weiterer
Outcomeparameter festgelegt.

Zur ldentifizierung von klinischen, laborchemischen und genetischen Pradiktoren
wurden die unten aufgefuhrten Merkmale der Patienten zu Betreuungsbeginn auf einen
moglicherweise bestehenden Zusammenhang mit den oben beschriebenen Outcome-
Parametern (Remission, HAQ, Uveitis) getestet (Tab. 2). Zunachst wurden bivariate
Analysen durchgefuhrt, um aus den umfangreich vorliegenden Variablen diejenigen

Merkmale herauszufiltern, die am wahrscheinlichsten einen Einfluss auf die
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festgelegten Outcomeparameter haben. Hierfur wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet.
Als signifikant galten Werte mit p < 0,05.

Im Anschluld erfolgte zur Sicherung die multivariate Testung mittels logistischer
Regression. Gepruft wurde, ob sich die in der bivariaten Testung gefundenen
Zusammenhange bei BerlUcksichtigung weiterer Variablen auflosen bzw. bestatigen
lassen, um somit klinische, laborchemische und genetische Pradiktoren fur das
Outcome der JIA zu bestimmen. Bei einer Odds Ratio von > 1 wurde ein erhOhtes
Risiko fur die untersuchten Merkmale angenommen, bei einer Odds Ratio < 1 ein
erniedrigtes. Auch hier galten P-Werte von < 0,05 als signifikant.

Variable Gruppierung

Dauer bis zum 1. Rheumatologenkontakt nach | <=/> 6 Monate

Beginn der Erkrankung

ILAR-Subtyp* Syst. Arthr., OA, PA neg, EAA
Erkrankungsalter <=/>6 Jahre
Geschlecht weiblich/ mannlich

Initialer Hand-, Huft-, Sprung-, Kniegelenksbefall* ja/nein

CRP, BSG normal / pathologisch (erhdht)

Leukozyten, Thrombozyten, Hamatokrit* normal / pathologisch (erhéht/erniedrigt)

ANA-Titer normal / erhéht

Rheumafaktor positiv / negativ

HLA- und Zytokinpolymorphismen* positiv (spezifischer Typ vorhanden) / negativ

(spezifischer Typ nicht vorhanden)

Tab. 2:
Gruppierung der Variablen fir die bivariaten Analysen

*die Parameter wurden einzeln betrachtet
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkohorte

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von 191 Patienten statistisch
ausgewertet. Diese 191 Patienten entstammten einer bevolkerungsbasierten
Stichprobe von Patienten mit JIA, die in den Jahren 1978 — 1988 aufgrund ihrer
Erkrankung in der Klinik fur Kinder- und Jugendrheumatologie Berlin-Buch behandelt
wurden. Von den 260 rekrutierten Patienten konnten 191 fur die Auswertungen
berucksichtigt werden (Abb.1.). Dies entspricht 73,5% der Patienten.

Mindestalter fur den Einschluss in die Studie war 14 Jahre, wobei die meisten
Studienteilnehmer bereits das Erwachsenenalter erreicht hatten (Mittelwert 23 Jahre).
Zum  Erhebungszeitpunkt ~waren  durchschnittich 16,5 Jahre seit dem
Erkrankungsausbruch vergangen (Follow-Up).

260 ermittelte Patienten

26 Patienten

. : 4+—
nicht erreicht

v

234 erreichte Patienten

16 Patienten mit
Verweigerung |€——

\4

218 untersuchte Patienten

Ausschluss von 2
Patienten wegen < ) Ausschluss von
unklarer Diagnose einem Pat. wegen

unvollst. Angaben
\ 4

215 Patienten

24 Patienten
ohne DNA

191 in der Auswertung bericksichtigte
Patienten

Abbildung 1: Erreichungsgrad der Patientenkohorte
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3.2 Dropout-Analyse

Den aktuellen Untersuchungen lagen Ausgangsdaten aus der Studie von Minden et al.
(2001) zur Langzeitprognose entzundlich-rheumatischer Krankheiten im Kindesalter
zugrunde. Von den 260 potentiell fur die Untersuchung zur Verfugung stehenden
Patienten wurden fur die jetzigen Berechnungen jene Patienten ausgenommen, die
nicht erreichbar waren, nicht teilnehmen wollten oder keine klare Diagnose aufwiesen
sowie die Patienten, fur die keine DNA und damit keine Daten zu HLA- bzw. Zytokin-
Polymorphismen vorlagen (n = 69). 35 Patienten (50,7%) waren mannlichen, 34
(49,3%) weiblichen Geschlechts. Die Altersverteilung differierte nicht (im Mittel 23 Jahre
alt). Hinsichtlich des Subtyps fanden sich unter den fur die Untersuchung nicht zur
Verfugung stehenden Patienten mehr OA-Falle, so dass nicht ausgeschlossen werden
kann, dass es sich bei den in der vorliegenden Studie untersuchten Patienten um eine

Selektion schwerer Falle handelt

3.3 Beschreibung der Patientenkohorte zu Betreuungsbeginn

3.3.1 Patientencharakteristika zu Betreuungsbeginn

Etwas Uber die Halfte der Patienten waren weiblichen Geschlechts (Tab. 3). Bei der OA
und der seronegativen PA dominierten die Madchen, wahrend von der EAA haufiger die
Jungen betroffen waren. Die Unterschiede waren signifikant (vgl. OA/EAA bzw.
PAneg/EAA mit p=0,01 bzw. < 0,01). Bei der systemischen Arthritis zeigte sich keine
Geschlechtsdifferenz. Die Patienten mit EAA erkrankten signifikant spater als die
Patienten mit OA (p=0,01). Im Durchschnitt wurden die Patienten 12 Monate nach
Erkrankungsausbruch erstmals einem Rheumatologen vorgestellt, der Median lag
allerdings bei 4 Monaten. 56% der Patienten sahen erstmals nach 4 Monaten
Krankheitsdauer einen spezialisierten Fachkollegen. Etwa %2 der Patienten wurde
erstmals nach einem Jahr in rheumatologische Behandlung gegeben und ca. 15% der
Patienten erst nach ca. 2 Jahren.
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ILAR- N % Weibl. Alter bei Dauer bis 1.
Subgrup- (%) Erkrankung in Rheumatol.-Kontakt
pe Jahren (Median, in Monaten
Range) (Median, Range)
Syst. Arthr. 26 14 50 4 (0-15) 2,5 (0-90)
OA 77 40 61 4 (1-14) 4 (0-127)
PA pos. 3 2 100 12 (12-13) 4 (4-18)
PA neg 25 13 84 7(1-12) 6,5 (1-66)
PSO 2 1 0 13,5 (12-15) 11 (3-19)
EAA 27 14 22 10 (4-14) 3 (0-72)
And. Arthr. 31 16 48 8 (1-15) 3 (0-106)
JIA gesamt 191 100 55 6 (0-15) 4 (0-127)
Tab. 3:

Charakteristika der Patienten zu Betreuungsbeginn
Syst. Arhr. = Systemische Arthritis, OA = Oigoarthritis, PA pos = rheumafaktorpositi-
ve Arthritis, PA neg = rheumafaktornegative Arthritis, PSO = Psoriasisarthritis, EAA =

Enthesitis-assoziierte Arthritis, Andere = Andere Arthritis

3.3.2 Gelenkbefall zu Betreuungsbeginn

Von den 191 Patienten hatten, unabhangig von der Zuordnung zu den JIA-Kategorien,
zu Betreuungsbeginn 134 (71%) einen oligoartikularen und 38 (20%) einen
polyartikularen Gelenkbefall. 23% der Patienten wiesen initial einen Befall des
Handgelenks auf, 7% des Huftgelenks, 38% des Sprunggelenks und 57% des
Kniegelenks. 12% der Patienten zeigten zu Erkrankungsbeginn einen solitaren
Kniegelenksbefall. Damit hatten insgesamt 81% der Patienten initial eine Arthritis mit
Beteiligung von mindestens einem der zuvor genannten grof3en Gelenke.

Ein Teil der Patienten war bereits vor der Erstvorstellung in der Kinderklinik mit
Glukokortikoiden behandelt worden, was u.a. erklart, warum sich 9% der Patienten

initial ohne aktives Gelenk prasentierten (s. Tab. 4).

31



ILAR-Subgruppe

Kein betroffenes

1 - 4 betroffene

> 4 betroffene

Gelenk Gelenke Gelenke
Syst. Arthr. 6 (23) 12 (46) 8 (31)
OA* 5(7) 68 (90) 34)~
PA pos.* 0 1(33) 1(33)
PA neg. 1(4) 6 (24) 18 (72)
PSO 0 2 (100) 0
EAA 2(7) 23 (85) 2(7)
And. Arthr. 3(10) 22 (71) 6 (19)
JIA gesamt 17 (9) 134 (71) 38 (20)
Tab. 4:

Anzahl der betroffenen Gelenke n (%) bei Erstvorstellung in der Einrichtung (189 Patienten)

*zu 2 Patienten fehlen die Angaben
**Patienten mit extended OA, die erst nach > 6 Monaten in der Klinik gesehen wurden

3.3.3 Steinbrocker Funktionsstatus zu Betreuungsbeginn

Patienten mit PA hatten am haufigsten schwere Funktionseinschrankungen (Tab. 5).
Patienten mit OA waren Uberwiegend unbeeintrachtigt bzw. leichtgradig funktionell
beeintrachtigt. Im Gegensatz zur OA-Gruppe waren Patienten mit seronegativer PA
haufiger funktionell schwer beeintrachtigt und fanden sich entsprechend haufiger in
Steinbrocker-Klasse Il (28 vs. 5%).

ILAR-Subgruppe Klasse | Klasse Il Klasse Il Klasse IV
Syst. Arthr. 11 (42) 12 (46) 2 (8) 1(4)
OA 15 (20) 58 (75) 4 (5) 0

PA pos. 0 1(33) 2 (67) 0

PA neg. 2 (8) 16 (64) 7 (28) 0
PSO 0 2 (100) 0 0
EAA 6 (22) 20 (74) 1(4) 0
And. Arthr. 3(10) 23 (74) 4 (13) 1(3)
JIA ges. 37 (19) 132 (69) 20 (11) 2(1)
Tab. 5:

Haufigkeit der Patienten Anzahl n (%) und Steinbrocker-Funktionsklassen zu Erkrankungsbeginn
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3.3.4 Uveitis zu Betreuungsbeginn

Die Haufigkeit der Augenbeteiligung wurde bei der Erstvorstellung in der Klinik nicht
erfasst, weil die Uberweisung zur ophthalmologischen Untersuchung in der Regel erst
durch den Kinderrheumatologen erfolgte.

3.3.5 Laborbefunde zu Betreuungsbeginn

Insgesamt standen von gut 80% der Patienten u.a. BSG-, Hk-, CRP-, alpha-2-Globulin-,
Leukozyten-, Gammaglobulin- und Thrombozytenwerte und von gut 50% der Patienten
IgA-, 1gG- und IgM-Werte zur Verfigung. ANA wurde innerhalb der ersten 6
Beobachtungsmonate bei fast allen Patienten bestimmt (99,5%). Ein Rheumafaktor
wurde initial bei 6% der Patienten nachgewiesen (bei der seropositiven PA und der
anderen Arthritis). Aufgrund der niedrigen Fallzahlen wurde der Rheumafaktor nicht in
den Auswertungen berucksichtigt. Zusatzlich ist die OA-Gruppe dargestellt (Tab. 6).

Laborparameter Anzahl vorhandener Anzahl vorhandener
Patientenwerte n (%) Patientenwerte n (%)
JIA-Gesamtgruppe OA-Gruppe

BSG 156 (81,7) 66 (85,7)

Hk 157 (82,2) 66 (85,7)

CRP 156 (81,7) 66 (85,7)

Alpha-2-Globulin 155 (81,2) 65 (84,4)

Leukozyten 157 (82,2) 66 (85,7)

Thrombozyten 157 (82,2) 66 (85,7)

IgG 102 (53,4) 36 (46,8)

ANA 190 (99,5) 76 (98,7)

Tab. 6:

Laborwerte bei Erkrankungsbeginn

Von den Patienten, zu denen Daten vorlagen, hatten die Halfte erhohte CRP-Werte und
uber 2/3 erhohte Blutsenkungsgeschwindigkeiten. Die Patienten, von denen Laborwerte
fehlten, unterschieden sich bezuglich der Krankheitsaktivitat und des korperlichen
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Funktionszustandes zum Follow-Up nicht von den Patienten, von denen Laborwerte

vorlagen (Tab. 7).

ILAR- BSG 1 CRP 1 o -2-Glob. Hk | Leuko- Thrombo- IgG1 ANA+
Subgr. 1 zytose zytose
Syst. 21 15 15 12 13 6 1 2
Arthr. (95,5) (71,4) (68,2) (54,5) (59,1) (27,3) (6,3) (7,7)
OA 43 29 24 17 2 5 8 45
(65,2) (43,9) (36,9) (25,8) (3,0) (7.,6) (22,2)  (59,2)
PA pos 1 2 1 1 0 0 0 1
(50,0) (100,0) (50,0) (50,0) (33,3)
PA neg 11 11 8 4 2 1 4 8
(64,7) (64,7) (47,1) (23,5) (11,8) (5,9) (33,3)  (32,0)
PSO 0 0 0 0 0 0 0 0
EAA 15 11 12 2 3 2 1 3
(68,2) (47,8) (54,5) (8,7) (13,0) (8,7) 6,3)  (11,1)
And. Arthr. 18 10 9 3 1 2 5 11
(72,0) (40,0) (36,0) (12,0) (4,0) (8,0) (26,3)  (35,5)
JIA ges. 109 78 69 39 21 16 19 70
(69,9) (50,0) (44,5) (24,8) (13,4) (10,2) (18,6)  (36,8)
Tab. 7:
Anzahl n (%) Patienten mit pathologischen Laborwerten zu Betreuungsbeginn
3.4 Beschreibung der Patientenkohorte zum Follow-Up
3.4.1 Patientencharakteristika zum Follow-Up
Zum  Erhebungszeitpunkt ~waren  durchschnittich 16,5 Jahre seit dem

Erkrankungsausbruch vergangen (Tab. 8). Die meisten Patienten (93%) hatten das

Erwachsenenalter erreicht.
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ILAR- Alter zum Follow-Up in Beschwerdedauer in Jahren
Subgruppe Jahren (Median, Range) (Median, Range)
Syst. Arthr. 21 (14-31) 17 (10-28)
OA 1 (14-34) 7 (10-30)
PA pos 29 (24-32) 7 (11-20)
PA neg* 2 (14-32) 6 (11-27)
PSO 30,5 (30-31) 17 (15-19)
EAA 5 (17-35) 4 (10-25)
And. Arthr. 5 (15-34) 6 (11-29)
JIA ges. 3 (14-35) 6 (10-30)
Tab. 8:

Patientencharakteristika zum Follow-Up

*Zu einem Patienten fehlt die Angabe zur Beschwerdedauer (n=24 Pat.)

3.4.2 Aktive Arthritis zum Follow-Up

Zum Zeitpunkt der Befragung hatten knapp 40% der Patienten noch eine aktive Arthritis
in mind. einem Gelenk. Im Mittel wiesen die Patienten zwei aktive Gelenke auf, d.h.,
zwei Gelenke waren von Schmerz und Bewegungseinschrankung und/oder Schwellung
betroffen (Median 0, range 0-22).

3.4.3 Schmerzende und geschwollene Gelenke zum Follow-Up

Zum Follow-Up hatten 30% (n=58) der Patienten noch mind. ein geschwollenes Gelenk,
35% (n=66) hatten noch mind. ein schmerzendes Gelenk. 44% der Patienten wiesen
einen oligoartikularen und 26% einen polyartikularen Gelenkbefall auf (Tab. 9). 30% der
Patienten, die sich unter Anwendung der Pinals-Kriterien nicht in Remission befanden,
hatten kein schmerzendes oder geschwollenes Gelenk mehr. Da eine erweiterte Form
der Pinals-Kriterien Anwendung fand, sind hier Patienten mit beispielsweise florider
Uveitis oder entzundlichem Ruckenschmerz mit erfasst. Von den Patienten, die sich
zum Follow-Up in Remission befanden, hatte definitionsgemal® keiner mehr ein
schmerzendes oder geschwollenes Gelenk.
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0 1-4 >4
ILAR-Subgruppe betroffene Gelenke betroffene Gelenke betroffene Gelenke
Syst. Arthr. 18 (69)** 6 (23)** 2(8)
OA 51 (66)** 17 (22)** 9 (12)*
PA pos. 0 0 3 (100)**
PA neg. 11 (44)** 7 (28)** 7 (28)**
PSO 1 (50)** 0 1 (50)**
EAA 17 (63)** 8 (30)** 2 (7)™
And. Arthr. 19 (61)** 8 (26)** 4 (13)**
Patienten in 77 (99) 1(1)* 0
kompletter
Remission
Patienten mit aktiver 31 (30)*** 45 (44)*** 27 (26)***

Erkrankung (nicht in

Remission)

Alle Patienten 117 (61)* 46 (24)** 28 (15)***

Tab. 9:

Anzahl der Patienten absolut und in Prozent ( ) mit schmerzenden und/oder geschwollenen Gelenken
zum Follow-Up

* nichtrheumatisch bedingt

** Anteil von Gesamtzahl der Subgruppe

*** Anteil von Gesamtzahl der Patienten ohne Remission (103)

**** Anteil von Gesamtzahl der Patienten insgesamt

3.4.4 Bewegungseingeschrankte Gelenke zum Follow-Up

57% (n=109) der Patienten, also Uber die Halfte, hatten zum Erhebungszeitpunkt
Bewegungseinschrankungen bzw. Kontrakturen in mind. einem Gelenk (s. Tab. 10). Im
Mittel wiesen die untersuchten Patienten Bewegungseinschrankungen in 4 Gelenken
auf, der Medianwert lag bei 1. Die Gelenkeinschrankungen waren zwar medizinisch
nachweisbar, funktionell jedoch beim Uberwiegenden Teil der Patienten kaum von
Bedeutung, wie die Ergebnisse zur korperlichen Funktionseinschrankung (s.u.) zeigen.
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ILAR-Subgruppe

1-4

bewegungseingeschrankte

Gelenke

>4

bewegungseingeschrankte

Gelenke

Syst. Arthr.
OA

PA pos.
PA neg.
PSO

EAA

And. Arthr.

6 (23%)"
22 (29%)**
0
5 (20%)**
0
9 (33%)**
12 (39%)**

10 (39%)**
9 (12%)**
3 (100%)**
15 (60%)**
1 (50%)**
9 (33%)**
8 (26%)**

Patienten in kompletter

Remission

18 (23%)*

4 (5%)™

Patienten mit aktiver
Erkrankung (nicht in

Remission)

36 (32%)"**

51 (45%)**

Alle Patienten

54 (28%)-**

55 (29%)"**

Tab. 10:

Anzahl der Patienten absolut und in Prozent ( ) mit bewegungseingeschrankten Gelenken zum Follow-Up
** Anteil von Gesamtzahl der Subgruppe
*** Anteil von Gesamtzahl der Patienten ohne Remission (104)

**** Anteil von Gesamtzahl der Patienten insgesamt

345 Gelenkbefall im Krankheitsverlauf

In der Gesamtgruppe der JIA hatten initial 71% der Patienten einen oligoartikularen
Gelenkbefall, zum Erhebungszeitpunkt noch 24%. In der OA-Gruppe hatten von den 77
Patienten mit initial max. 4 betroffenen Gelenken im Verlauf 23 (30%) eine extended
OA entwickelt (mehr als 4 betroffene Gelenke).

3.4.6 Uveitis

Von den untersuchten 191 Patienten hatten 28 (15%) im Krankheitsverlauf eine Uveitis
durchgemacht. Die Halfte der Falle mit Uveitis entfiel auf die Gruppe der OA-Patienten.
Ein weiteres Viertel der Patienten, die eine Uveitis entwickelten, hatte eine EAA. Die

Komplikationsrate war mit 54% hoch bei insgesamt kleiner Fallzahl (Tab. 11).
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Subgruppe Uveitis im Krankheitsverlauf Komplikationen

Syst. Arthr. 0 0
OA 14 (50) 9 (64)
PA pos. 0 0
PA neg. 3(11) 1(33)
PSO 0 0
EAA 7 (25) 3 (43)
And. Arthr. 4 (14) 2 (50)
JIA ges. 28 (100) 15 (54)
Tab. 11:

Patienten n (%) mit Uveitis bzw. Uveitis-bedingten Komplikationen im Krankheitsverlauf

Unter den Patienten, die Komplikationen infolge einer Uveitis entwickelten, wurde in 11
Fallen subjektiv eine Sehminderung beklagt, wobei das objektive Ausmald derselben
nicht dokumentiert wurde. In 8 Fallen kam es zu einer Linsentrubung, 2 Patienten
entwickelten Bandkeratopathien, 3 Patienten hatten Synechien, 3 ein sekundares

Glaukom und einer eine Phthisis bulbi.

3.4.7 Medikamentose Therapie zum Follow-Up

Von den 191 befragten Patienten nahmen zum Erhebungszeitpunkt noch 21%
nichtsteroidale Antirheumatika ein. 12% erhielten eine Cortison-Therapie. 25% der
Patienten bekamen ein Praparat aus der Gruppe der so genannten Basistherapeutika,
davon nahmen 27 (56%) Methotrexat, 13 (28%) Sulfasalazin, 6 (12%) Azathioprin, 4
(8%) Chloroquin/Hydroxychloroquin, 2 (4%) Goldpraparate und 1 (2%) Ciclosporin A

ein. 4 der 191 JIA-Patienten erhielten noch eine lokale Uveitis-Therapie.

3.4.8 Beurteilung der Krankheitsaktivitat aus Sicht des Arztes

Von den OA-Patienten befanden sich zum Erhebungszeitpunkt mehr als die Halfte in
Remission (Abb.2), wohingegen dies bei Patienten mit seronegativer PA bzw. EAA
signifikant seltener der Fall war (p = 0,04 bzw. 0,003). In der vorliegenden Auswertung
erreichten Patienten mit systemischer Arthritis haufiger die Remission als Patienten mit
EAA (p = 0,02).
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Nach durchschnittlich 16 Jahren Krankheitsdauer hatten somit 59% der Patienten noch

immer eine aktive Erkrankung (Abb.2).

Syst. Arthr.
OA
seropositive PA

seronegative PA

PSO
EAA
And. Arthr.
JIA ges.
0% 20% 40% 60% 80% 100%
B Aktive Erkrankung OPart. Remission B Remission

Abb. 2:
Patienten in Remission bzw. mit aktiver Erkrankung zum Follow-Up

Patienten in part. Remission hier separat aufgefihrt

3.4.9 Beurteilung des korperlichen Funktionsstatus aus Sicht des Arztes

Zum Follow-Up wiesen die Patienten eine bessere korperliche Funktionsfahigkeit als
zum Erkrankungsbeginn auf (Tab.12). Wahrend zu Beginn der Erkrankung noch die
meisten Patienten der Steinbrocker Klasse Il zugeteilt wurden, erreichten zum Follow-
Up die meisten Patienten einen Funktionsstatus der Klasse | (vollstandig in der Lage,
alle Aktivitaten des taglichen Lebens durchzufihren). Die Gruppe derer, die einen
schlechten Funktionsstatus aufwiesen (Klasse Ill und 1V) blieb annahernd gleich (11,5%
vs 10%). Ein Patient fand sich in Steinbrocker-Klasse IV, war also rollstuhlabhangig.
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Subgruppe Klasse | Klasse Il Klasse lli Klasse IV

Syst. Arthr. 15 (58) 7(27) 4 (15) 0
OA 47 (81) 26 (34) 3 (4) 1(1)
PA pos. 0 1(33) 2 (67) 0
PA - 12 (48) 7 (28) 6 (24) 0
PSO 1 (50) 0 1 (50) 0
EAA 15 (56) 10 (37) 2 (7) 0
And. Arthr. 18 (58) 13 (42) 0 0
JIA ges. 108 (57) 64 (33,5) 18 (9) 1(0,5)
Tab. 12:

Haufigkeit der Patienten Anzahl n (%) verteilt auf die Steinbrocker-Funktionsklassen zum Follow-Up

3.4.10 Beurteilung des korperlichen Funktionsstatus aus Sicht des Patienten

Zum Follow-Up wiesen 63% der Patienten Uberhaupt keine korperlichen
Funktionseinschrankungen auf (HAQ = 0). 93% der Befragten erzielten einen Score von
unter 1. Im Mittel lagen die Werte bei 0,22, der Median sogar bei 0. Bei 13 Patienten
(7%) bestanden zum Erhebungszeitpunkt eigenen Angaben zufolge starke
Funktionseinschrankungen (HAQ > 1). Hinsichtlich der korperlichen Funktionsfahigkeit
wiesen die OA-Patienten (persistend und extended Form sind hier zusammengefasst
worden) die besten Ergebnisse auf (Abb.3): Im Vergleich zur seronegativen PA bzw.
zur EAA waren sie haufiger vollkommen unbeeintrachtigt in ihrer Funktionsfahigkeit
(p=0,05 bzw. p=0,02).
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Syst. Arthr.
OA

PA pos
PA neg

PSO

EAA

And. Arthr.

JIA ges. 20%,

<

0% 20% 40% 60% 80% 100%

BHAQ =0 OHAQ =0,1-0,49 OHAQ=0,5-0,99 BHAQ >/=1

Abb. 3:
HAQ-Score flr die einzelnen ILAR-Subgruppen zum Follow-Up in Prozent

3.4.11 Labor zum Follow-Up

Im Vergleich zu den Laborbestimmungen zum Erkrankungsbeginn hatten zum
Erhebungszeitpunkt deutlich weniger Patienten CRP- oder BSG-Erhéhungen als
Ausdruck der Entzindungsaktivitat im Blut. Der Anteil betrug immerhin noch etwa ein
Flnftel (Tab.13).
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ILAR- BSG 1 CRP 1 Hb | Thrombo- Leukozy IgGt1t ANA+
Subgr. zytose tose
Syst. 3 7 5 0 2 1 4
Arthr. (11,5) (26,9) (19,2) (8,3) (3,8) (15,4)
OA 18 13 8 2 1 77 30
(23,4) (16,9) (10,5) (2,6) (1,4) (100) (40,0)
PA pos. 1 1 2 1 0 3 0
(33,3) (33,3) (66,7) (33,3) (100,0)
PA neg. 4 5 1 0 0 25 4
(16,0) (20,0) (4,0) (100,0) (16,0)
PSO 1 1 1 0 0 2 0
(50,0) (50,0) (50,0) (100,0)
EAA 7 8 3 0 3 27 3
(25,9) (29,6) (11,1) (11,5) (100,0)  (11,1)
Andere 5 8 2 1 3 31 8
Arthr. (16,1) (25,8) (6,5) (3,3) (10,0) (100,0)  (25,8)
JIA ges. 39 43 22 4 9 1 49
(20,4) (22,5) (11,6) (2,1) (4,9) (0,5) (25,9)
Tab. 13:

Patienten mit pathologischen Laborwerten zum Follow-Up n (%)

3.4.12 Haufigkeit der HLA-Polymorphismen

Von 191 Patienten gab es Daten zu 30 HLA-Genorten und 21 Zytokin-Genorten (s.
Tabellen 14 und 16). Bestimmt wurden HLA-B27, HLA-DRB1, HLA-DPB1, HLA-DQB1
und HLA-DQA1.

Die Haufigkeit des Auftretens des jeweiligen Allels wurde mit der Haufigkeit des
Auftretens bei einer Kontrollgruppe gesunder Blutspender (n=14 835) verglichen. Zum
Vergleich der Falle mit den Kontrollen wurden die Konfidenzintervalle der Mittelwerte
verwendet. Tab. 14 zeigt die Unterschiede in der Vorkommenshaufigkeit der Allele in

der Kontrollgruppe und allen JIA-Fallen bzw. einzelnen Subgruppen.
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Allel JIA gesamt Syst. Arthr. OA PA neg. EAA Bevoélkerung
HLA-B27 n =64 0 n=15 n=6 n=26 9,48
f 33,6 0 19,5 24,0 96,3
Cl  27,2-40,5 0 12,2-29,7 11,5-43,4 81,7-99,3
DRB1*01 n=50 n=4 n=18 n=7 n=9 21,08
f 26,6 16,0 234 28,0 34,6
Cl  20,8-33,3 6,4-34,7 15,3-34,0 14,3-47,6 19,4-53,8
*02 n=49 n=6 n=18 n=8 n=7 30,09
f 26,1 24,0 234 32,0 26,9
Cl 20,3-32,8 11,5-43,4 15,3-34,0 17,2-51,6 13,7-46,1
*03 n=44 n=7 n=19 n=4 n=7 19,42
f 23,4 28,0 24,7 16,0 26,9
Cl 17,9-30,0 14,3-47,6 16,4-35,4 6,4-34,7 13,7-46,1
*04 n=32 n=10 n=7 n=4 n=7 24,48
f 17,0 40,0 9,1 16,0 26,9
C 12,3-23,0 23,4-59,3 4,5-17,6 6,4-34,7 13,7-46,1
*05 n=54 n=6 n=24 n=9 n=7 28,4
f 28,7 24,0 31,2 36,0 26,9
Cl 22,7-35,6 11,5-43,4 21,9-42,2 20,2-55,5 13,7-46,1
*06 n=48 n=8 n=23 n=5 n=6 25,8
f 25,5 32,0 29,9 20,0 23,1%
Cl 19,8-32,2 17,2-51,6 20,8-40,8 8,9-39,1 11,0-42,1
*07 n=21 n=2 n=8 n=3 n=1 23,69
f 11,2 8,0 10,4 12,0 3,8
Cl 7,4-16,5 2,2-25,0 5,4-19,2 4,2-30,0 0,7-18,9
*08 n=33 n=1 n=23 n=3 n=3 6,20
f 17,5 4,0 29,9 12,0% 11,5
Cl 12,8-23,6 0,7-19,5 20,8-40,8 4,2-30,0 4,0-29,0
*09 n=5 n=1 n=2 0 0 1,93
f 2,7 4.0 2,6 0 0
Cl 1,1-6,1 0,7-19,5 0,7-9,0 0 0
*10 n=1 n=1 0 0 n=1 1,62
f 0,5 4,0 0 0 3,8
Cl 0,1-3,0 0,7-19,5 0 0 0,7-18,9
DPB1*01 n=12 n=2 n=6 n= n=1 14,53
f 6,3 7,7 7,8 4,0 3,7
Cl 3,6-10,7 2,1-24 1 3,6-16,0 0,7-19,5 0,7-18,3
*02 n=59 n=7 n=29 n=8 n=6 26,63
f 30,9 26,9 37,7 32,0 22,2
Cl 24,8-37,8 13,7-46,1 27,7-48,8 17,2-51,6 10,6-40,8
*03 n=42 n=5 n=13 n=9 n=7 18,81
f 22,0 19,2 16,9 36,0 25,9
Cl 16,7-28,4 8,5-37,9 10,1-26,8 20,2-55,5 13,2-44,7
*04 n=152 n=19 n=61 n=21 n=21 89,94
f 79,6 73,1 79,2 84,0 77,8
Cl 73,9-85,3 53,9-86,3 68,9-86,8 65,3-93,6 59,2-89,4
*05 n=2 0 n=2 0 0 4,10
f 1,0 0 2,6 0 0
Cl 0,2-3,7 0 0,7-9,0 0 0
*06 n=4 0 n=3 0 n=1 3,17
f 2.1 0 3,9 0 3,7
Cl 0,8-5,3 0 1,3-10,8 0 0,7-18,3
DQA1*01 n=127 n=19 n=45 n=19 n=17 88,53
f 66,5 73,1 58,4 76,0 63,0
Cl 59,8-73,2 53,9-86,3 47,3-68,8 56,6-88,5 44,2-78,5
*02 n=21 n=2 n=8 n=3 n=1 21,56
f 11,0 77 10,4 12,0 3,7
Cl 7,3-16,2 2,1-24 1 5,4-19,2 4,2-30,0 0,7-18,3
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Allel JIA gesamt Syst. Arthr. OA PA neg. EAA Bevélkerung

*03 n=41 n=10 n=11 n=4 n=8 28,35
f 21,5 38,5 14,3 16,0 29,6
Cl 16,2-27,8 22,4-57,5 8,2-23,8 6,4-34,7 15,9-48,5
*04 n=34 0 n=23 n=5 n=3 6,50
f 17,8 0 29,9 20,0 11,1
Cl 13,0-23,8 0 20,8-40,8 8,9-39,1 3,9-28,1
*05 n=99 n=15 n=44 n=9 n=14 44,27
f 51,8 57,7 57,1 36,0 51,9
Cl 44,8-58,8 38,9-74,5 46,0-67,6 20,2-55,5 34,0-69,3
*06 n=1 0 n=1 0 0 0,41
f 0,5 0 1,3 0 0
Cl 0,1-2,9 0 0,2-7,0 0 0
DQB1*02 n=52 n=8 n=22 n=4 n=7 39,94
f 27,2 30,8 28,6 16,0 25,9
Cl 21,4-33,9 16,5-50,0 19,7-39,5 6,4-34,7 13,2-44,7
*03 n=77 n=12 n=32 n=10 n=11 61,89
f 40,3 46,2 41,6 40,0 40,7
Cl 33,6-47,4 28,8-64,5 31,2-52,7 23,4-59,3 24,5-59,3
*04 n=13 0 n=5 n=4 n=2 5,86
f 6,8 0 6,5 16,0 7,4
Cl 4,0-11,3 0 2,8-14,3 6,4-34,7 2,1-23,4
*05 n=32 n=3 n=10 n=5 n=6 26,22
f 16,6 11,5 13,0 20,0 22,2
Cl 12,1-22,7 4,0-29,0 7,2-22,3 8,9-39,1 10,6-40,8
*06 n=17 n=3 n=8 n=2 n=1 40,25
f 8,9 11,5 10,4 8,0 3,7
Cl 5,6-13,8 4,0-29,0 5,4-19,2 2,2-25,0 0,7-18,3
Tab. 14:

Haufigkeit des Auftretens einzelner HLA-Allele in Prozent, Anzahl n absolut in Klammern und Angabe des
95%-Konfidenzintervalls; fett: Kontrolle (Haufigkeit in der Bevodlkerung) auBerhalb des 95%-

Konfidenzintervalls

Wegen der geringen Fallzahl wurden hinsichtlich der subgruppenspezifischen
Auswertungen die Patienten mit PSO und mit seropositiver PA, sowie die Gruppe der
and. Arthr. wegen ihrer Inhomogenitat nicht bertcksichtigt.

Im Folgenden sind die positiven und negativen Assoziationen zur besseren Ubersicht
nochmals zusammengestellt (Tab. 15).

Die Assoziation von HLA-B27 mit der EAA war hoch (96% positiv). Patienten mit EAA
waren signifikant haufiger HLA-B27-positiv (p < 0,001) als die Patienten der anderen
Subgruppen. Im Vergleich zur Normalbevdlkerung trat HLA-B27 auch bei den OA-
Patienten haufiger auf (s. Tab. 15).
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*Positive Assoziaton

*Negative Assoziation

JIA gesamt 191 B27, DRB1*08, DQA1*04, DRB1*04, DRB1*07, DPB1*01,
DQA1*05 DPB1*04, DPB1*05, DQA1*01,
DQA1*02, DQA1*03, DQB1*02,
DQB1*03, DQB1*05, DQB1*06
OA 77 B27, DRB1*08, DPB1*02, DRB1*04, DRB1*07, DPB1*04,
DQA1*04, DQA1*05 DQA1*01, DQA1*02, DQA1*03,
DQB1*02, DQB1*03, DQB1*05,
DQB1*06
PA neg. 25 DPB1*03, DQA1*04, DQB1*04 DQB1*02, DQB1*03, DQB1*06
EAA 27 B27 DRB1*07, DPB1*04, DQA1*01,
DQA1*02, DQB1*03, DQB1*06
Syst. Arthr. 26 / DPB1*04, DQB1*06
Tab. 15:

Assoziationen zwischen HLA-Allelen und JIA-Subgruppen

*Positive Assoziation = bei Nachweis des Allels besteht erhéhte Suszeptibilitat fir die Erkrankung

*Negative Assoziation = der Nachweis des Allels gilt als protektiver Faktor hinsichtlich der Entwicklung

3.4.13

Analog zu den HLA-Analysen findet sich in Tab.
Allelhaufigkeiten

der

der Erkrankung

Haufigkeit der Zytokin-Polymorphismen

Zytokinpolymorphismen.

16 eine Ubersicht Uber die
Als

bevolkerungsbezogene

Referenzdaten dienten die Zahlen von Cinek et al. (2004) fur die tschechische

kaukasische Normalbevolkerung.
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Allel JIA gesamt Syst. Arthr. OA PA neg. EAA Kaukasische
gesunde
Kontrollen
TNF-alpha
- 308
AA n=6 n=1 n=2 n=1 n=1 3
f 3,1 3,9 2,6 4,0 3,7
Cl 0,7-5,6 0,7-18,9 0,7-9,0 0,7-19,5 0,7-18,3
A,G n=62 n=10 n=24 n=7 n=10 28
f 32,5 38,5 31,2 28,0 37,0
Cl 25,8-39,1 22,4-57,5 21,9-42,2 14,3-47,6 21,5-55,8
G,G n=116 n=15 n=49 n=15 n=15 69
f 60,7 57,7 63,6 60,0 55,6
Cl 53,8-67,7 38,9-74,5 52,5-73,5 40,7-76,6 37,3-72,4
TGF-beta
Codon 10
+ 869
c.C n=27 n=4 n=7 n=5 n=7 15
f 14,1 15,4 9,1 20,0 25,9
Cl 9,2-19,1 6,2-33,5 4,5-17,6 8,9-39,1 13,2-44,7
C,T n=88 n=12 n=39 n=9 n=11 46
f 46,1 46,2 50,6 36,0 40,7
Cl 39,0-53,1 28,8-64,5 39,7-61,5 20,2-55,5 24,5-59,3
T,T n=67 n=9 n=28 n=9 n=8 40
f 35,1 34,6 36,4 36 29,6
Cl 28,3-41,8 19,4-53,8 26,5-47,5 20,2-55,5 15,9-48,5
TGF-beta
Codon 25
+ 915
G,G n=156 n=23 n=70 n=15 n=20 86
f 81,7 88,5 90,9 60,0 74,1
Cl 76,2-87,2 71,0-96,0 82,4-95,5 40,7-76,6 55,3-86,2
C.G n=26 n=23 n=4 n=8 n=6 12
f 13,6 7,7 5,2 32,0 22,2
Cl 8,7-18,5 2,1-24,1 2,0-12,6 17,2-51,6 10,6-40,8
c.C 0 0 0 0 0 2
f
Cl
IL-10
- 1082
ACC, ACC n=14 n=2 n=6 n=3 n=1 KA*
f 7,3 7,7 7.8 12,0 3,7
Cl 3,6-11,0 2,1-24,1 3,6-16,0 4,2-30,0 0,7-18,2
ACC,ATA n=17 n=1 n=7 n=3 n=1 KA*
f 8,9 3,8 9,1 12,0 3,7
Cl 4,9-12,9 0,7-18,9 4,5-17,6 4,2-30,0 0,7-18,2
ATA,ATA n=10 n=2 n=6 n=1 0 K.A*
f 5,2 7,7 7,8 4,0
Cl 25,3-38,5 13,7-46,1 21,9-42,2 20,2-55,5
GCC,ACC n=61 n=7 n=24 n=9 n=7 KA*
f 31,9 26,9 31,2 36,0 25,9
Cl 13,3-24,4 13,7-46,1 8,2-23,8 4,2-30,0 15,9-48,5
GCC,ATA n=36 n=7 n=11 n=3 n=8 KA
f 18,8 26,9 14,3 12,0 29,6
Cl 14,2-25,6 11,0-42,1 16,4-35,4 2,2-25,0 15,9-48,5
GCC,GCC n=38 n=6 n=19 n=2 n=8 K.A*
f 19,9 23,1 24,7 8,0 29,6
Cl 12,8-23,8 11,0-42,1 12,2-29,7 8,9-39,1 15,9-48,5
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Allel JIA gesamt Syst. Arthr. OA PA neg. EAA Kaukasische

gesunde
Kontrollen
IL-6
-174
c.C n=35 n=6 n=15 n=5 n=3 19
f 18,3 23,1 19,5 20,0 11,1
Cl 12,8-23,8 11,0-42,1 12,2-29,7 8,9-39,1 3,9-28,1
C.G n=90 n=10 n=40 n=10 n=14 51
f 471 38,5 51,9 40,0 51,9
Cl 40,0-54,2 22,4-57,5 41,0-62,7 23,4-59,3 34,0-69,3
G,G n=53 n=10 n=18 n=7 n=8 29
f 27,7 38,5 23,4 28,0 29,6
Cl 21,4-34,1 22,4-57,5 15,3-34,0 14,3-47,6 15,9-48,5
IFN-
gamma
+ 874
AA n=37 n=6 n=16 n=6 n=3 KA*
f 19,4 23,1 20,8 24,0 11,1
Cl 13,8-25,0 11,0-42,1 13,2-31,1 11,5-43,4 3,9-28,1
AT n=96 n=12 n=43 n=8 n=14 KA*
f 50,3 46,2 55,8 32,0 51,9
Cl 43,2-57,4 28,8-64,5 44,7-66,4 17,2-51,6 34,0-69,3
T,T n=49 n=6 n=16 n=9 n=9 KA*
f 257 23,1 20,8 36,0 33,3
Cl 19,5-31,8 11,0-42,1 13,2-31,1 20,2-55,5 18,6-52,2
Tab. 16:

Haufigkeit des Auftretens einzelner Zytokinpolymorphismen in Prozent, Anzahl absolut in Klammern und
Angabe des 95%-Konfidenzintervalls; fett: Kontrolle aulRerhalb des 95%-Konfidenzintervalls

*keine Angabe = fehlende Bevdlkerungskontrollen

Eine positive Assoziation fand sich zwischen TGF-beta, Codon 25 (G, G) und TGF-beta
und Codon 25 (C, G) und der seronegativen PA. Eine negative Assoziation fand sich fur
TNF-alpha, Position - 308 (G, G) und die Gesamt-JIA-Gruppe. Zu IL-10 und IFN-
gamma lagen keine Vergleichszahlen aus der kaukasischen Normalbevolkerung vor
(Tab.16).

3.5 Pradiktoren
Wir praften, inwiefern ausgewahlte Faktoren (potentielle Pradiktoren) einen Einfluss auf

die Krankheitsaktivitat und die korperliche Funktionsfahigkeit der Patienten zum Follow-

Up hatten.

47



3.5.1 Pradiktoren fur Krankheitsaktivitat

Als Outcomeparameter wurde das Merkmal Remission (bzw. ausbleibende Remission)
gewahlt, weil es einen wichtigen Parameter zur Abbildung der Krankheitsaktivitat zum
Follow-Up darstellt. Patienten in partieller Remission (Remission unter laufender
medikamentoser Therapie) wurden in die Gruppe der Patienten mit eingeschlossen, die
sich nicht in Remission befanden. Im Hinblick auf eine potentielle pradiktive Funktion
wurden klinische Parameter, Laborparameter und genetische Marker (HLA-Gene und
Zytokin-Gene) untersucht.

3511 Klinische Parameter

Gepruft wurde, ob ausgewahlte klinische Parameter eine Remission begunstigen.
Dabei fand sich kein signifikanter Einfluss des Alters zu Beginn der Erkrankung und des
Geschlechts auf das Erreichen einer Remission. Patienten, die innerhalb der ersten 6
Erkrankungsmonate bei einem Rheumatologen vorgestellt worden waren, wiesen im
Vergleich mit spater vorgestellten Patienten zum Erhebungszeitpunkt nicht signifikant
haufiger eine Remission auf. In der JIA-Gesamtgruppe liel3 sich kein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem initialen Gelenkbefallsmuster (oligo-/ polyartikular) und
dem Erreichen der Remission nachweisen (Tab. 17 und 18).

In den bivariaten Auswertungen zeigte sich, dass Patienten mit einem initialen
Huftgelenksbefall sich zum Follow-Up signifikant seltener in Remission befanden (Tab.
17). Die Ergebnisse hielten jedoch der Uberpriifung in der multivariaten Auswertung
nicht stand, hier ergaben sich keine Signifikanzen.

Zahlenmabig stellte die Gruppe der OA-Patienten die grof3te Subgruppe dar. Im Verlauf
wies knapp ein Drittel der Patienten dieser Subruppe eine Mitbeteiligung von mehr als 4
Gelenken auf (extended OA). Diese gingen signifikant seltener in die Remission als
Patienten mit persistierender OA (Tab. 19).

Unter den erfassten klinischen Parametern konnte innerhalb der OA-Gruppe kein
Pradiktor fur das Erreichen einer Remission ausfindig gemacht werden. (Tab. 18).
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Klinische Parameter Patienten n Remission ja P
n (%)

1. Rheumatologen - Kontakt </= 6 Monate 125 56 (45) 0,15

1. Rheumatologen - Kontakt > 6 Monate 65 22 (34)

Alter bei Erkrankungsbeginn </= 6 Jahre 97 41 (42) 0,77

Alter bei Erkrankungsbeginn > 6 Jahre 93 37 (40)

Weibliches Geschlecht 105 44 (42) 0,74

Mannliches Geschlecht 86 34 (40)

Handgelenksbefall bei Erstvorstellung 43 12 (28) 0,05

Huftgelenksbefall bei Erstvorstellung 14 2 (14) 0,04

Sprunggelenksbefall bei Erstvorstellung 72 23 (32) 0,07

Kniegelenksbefall bei Erstvorstellung 108 40 (37) 0,24

Oligoartikularer Beginn 60 (43) 0,29

Polyartikularer Beginn 18 (35)

Tab. 17:

Klinische Einflussfaktoren fir Remission zum Follow-Up, p signifikant < 0,05, bivariate Analyse

JIA-Gesamtgruppe

Klinische Parameter Patienten n Remission ja P
n (%)

1. Rheumatologen - Kontakt </= 6 Monate 54 31 (57) 0,21

1. Rheumatologen - Kontakt > 6 Monate 23 9 (39)

Alter bei Erkrankungs- beginn </= 6 Jahre 54 25 (46) 0,14

Alter bei Erkrankungs- beginn > 6 Jahre 23 15 (65)

Weibliches Geschlecht 47 22 (47) 0,35

Mannliches Geschlecht 30 18 (60)

Handgelenksbefall bei Erstvorstellung 2 (22) 0,08

Huftgelenksbefall bei Erstvorstellung 0 0,23

Sprunggelenksbefall bei Erstvorstellung 23 10 (44) 0,46

Kniegelenksbefall bei Erstvorstellung 54 27 (50) 0,63

Tab. 18:

Klinische Einflussaktoren fir Remission zum Follow-Up, p signifikant < 0,05, bivariate Analyse

OA-Gruppe
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Klinische Parameter Patienten n Remission ja P

n (%)
Persistierende OA 54 38 (70) 0,00
Extended OA 23 2(9)

Tab. 19:

OA-Verlaufsform als Einflussfaktor fiir Remission zum Follow-Up, p (signifikant < 0,05), bivariate Analyse

In den bivariaten Auswertungen zeichnete sich ein Einfluss des ILAR-Subtyps
hinsichtlich des Erreichens einer Remission ab (Tab. 20). Die Rf-positive PA und die
PSO wurden wegen der niedrigen Fallzahlen und die Gruppe and. Arthr. wegen ihrer
Inhomogenitat bei dieser Berechnung nicht bertcksichtigt.

Patienten mit seronegativer PA (p = 0,04) und EAA-Patienten (p = 0,003) waren
signifikant seltener in Remission als Patienten mit OA. Im Vergleich zur systemischen
Arthritis befanden sich die Patienten mit EAA ebenfalls signifikant seltener in Remission
(p = 0,02), allerdings waren die Fallzahlen sehr klein.

ILAR-Subgruppe Patienten n Remission ja P
n (%)

OA 77 40 (62) 0,86

Syst. Arthr. 26 13 (50)

OA 77 40 (52) 0,04

PA negativ 25 7 (28)

OA 77 40 (52) 0,003

EAA 27 5(19)

EAA 27 5(19) 0,02

Syst. Arthr. 26 13 (50)

EAA 27 5(19) 0,42

PAneg. 25 7 (28)

PAneg 25 7 (28) 0,12

Syst. Arthr. 26 13 (50)

Tab. 20:

ILAR-Subtyp als Einflussfaktor fiir Remission zum Follow-Up, p signifikant < 0,05, bivariate Analyse
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3.5.1.2 Laborparameter

Nicht von allen Patienten standen Laborwerte vom Erkrankungsbeginn zur Verfligung
(s.o0.). Diejenigen Parameter, die am haufigsten bei Patienten bestimmt worden waren,
wurden gruppiert und anschlie3end in die weitere Auswertung mit einbezogen (s. Tab.
7 und 21).

Laborparameter Patienten n Remission ja P
n (%)

BSG zu Beginn Norm 47 19 (40) 0,21

BSG zu Beginn erhéht 109 46 (42)

Hk zu Beginn Norm 118 48 (41) 0,14

Hk zu Beginn erniedrigt 39 17 (44)

CRP zu Beginn Norm 78 36 (46) 0,35

CRP zu Beginn erhdht 78 28 (36)

a2-Globulin zu Beginn Norm 86 37 (43) 0,08

a2-Globulin zu Beginn erhoht 69 27 (39)

Leukozyten zu Beginn Norm 123 49 (40) 0,23

Leukozyten zu Beginn erhdht 21 11 (52)

Thrombozyten zu Beginn Norm 141 59 (42) 0,746

Thrombozyten zu Beginn erhéht 16 6 (38)

IgG zu Beginn Norm 83 34 (41) 0,63

IgG zu Beginn erhoéht 19 9 (47)

ANA zu Beginn Norm 120 50 (42) 0,82

ANA zu Beginn erhdht 70 28 (40)

Tab. 21:

Laborchemische Einflussaktoren fiir Remission zum Follow-Up, p signifikant < 0,05, bivariate Analyse

JIA-Gesamtgruppe

Es wurden alle Subgruppen untersucht. Die grof3te Subgruppe, die OA-Gruppe, ist
separat dargestellt (Tab.22): Von 66 Patienten (86%) dieser Subgruppe standen BSG-,
Hk-, CRP-, Leukozyten- und Thrombozytenwerte zur Verfigung, von 65 Patienten
(84%) a2-Globulin-, von 36 Patienten (47%) IgG- und von 76 Patienten (99%) ANA-
Werte (s.0.). Es fanden sich keine signifikanten Zusammenhange zwischen den
getesteten Laborwerten und dem Erreichen einer Remission. Somit hatten messbare
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Laborveranderungen zum Erkrankungsbeginn weder in der JIA-Gesamtgruppe, noch in
der OA-Gruppe, eine pradiktive Aussagekraft hinsichtlich des spateren Outcomes.

Laborparameter Patienten n Remission ja P
n (%)

BSG zu Beginn Norm 23 13 (57) 0,68

BSG zu Beginn erhéht 43 22 (51)

Hk zu Beginn Norm 49 27 (55) 0,57

Hk zu Beginn erniedrigt 17 8 (47)

CRP zu Beginn Norm 37 22 (60) 0,24

CRP zu Beginn erhdht 29 13 (45)

a2-Globulin zu Beginn Norm 41 21 (51) 0,82

a2-Globulin zu Beginn erhéht 24 137 (54)

Leukozyten zu Beginn Norm 58 31 (53) 0,23

Leukozyten zu Beginn erhdht 2 2 (100)

Thrombozyten zu Beginn Norm 59 32 (54) 0,30

Thrombozyten zu Beginn erhéht 5 3 (60)

IgG zu Beginn Norm 28 16 (57) 0,36

IgG zu Beginn erhoéht 8 6 (75)

ANA zu Beginn Norm 31 20 (65) 0,09

ANA zu Beginn erhoht 45 20 (44)

Tab. 22:

Laborchemische Einflussfaktoren flir Remission zum Follow-Up, p signifikant < 0,05, bivariate Analyse

OA-Gruppe

3.5.1.3 HLA-Polymorphismen

Alle HLA-Polymorphismen wurden unabhangig von bestehenden Assoziationen mit der
JIA hinsichtlich einer eventuellen pradiktiven Funktion gepruft. Inwieweit sie signifikant
haufiger oder seltener bei Patienten auftraten, die zum Follow-Up in Remission waren
und somit prognostischen Wert hinsichtlich der Krankheitsaktivitdt nach > 15 Jahren
Krankheitsdauer aufwiesen, wurde mittels bi- bzw. anschlieBenden multivariaten
Analysen berechnet. Hier dargestellt sind nur die signifikanten Ergebnisse fur die JIA-

Gesamtgruppe und die OA-Gruppe.

52




HLA-DPB1*03- und DRB1*03-negative Patienten gingen signifikant haufiger in
Remission als Patienten, die diese Polymorphismen haben (siehe hierzu auch Tab. 23).
HLA-B27-positive Patienten gingen seltener in Remission (p = 0,01).

Allel Patienten n Remission ja P-Wert
n (%)

DPB1*03-positiv 42 11 (26) 0,03

DPB1*03-negativ 149 67 (45)

DRB1*03-positiv 44 12 (27) 0,04

DRB1*03-negativ 144 66 (46)

B27-positiv 64 18 (28) 0,01

B27-negativ 127 60 (47)

Tab. 23:

HLA-Polymorphismen als Einflussfaktoren fir die Remission zum Follow-Up,
Darstellung der signifikanten Allele, bivariate Analyse

JIA-Gesamtgruppe

In der Gruppe der OA-Patienten fand sich ein von der JIA-Gesamtgruppe
abweichendes Ergebnis (Tab.24). In den bivariaten Analysen zeigte sich ein
signifikanter Zusammenhang zwischen DQA1*03-Positivitat bei OA-Patienten und dem

Eintreten in die Remission.

Allel Patienten n Remission ja P-Wert
n (%)
DQA1*03-positiv 11 9(82) 0,03
DQA1*03-negativ 66 31 (47)
Tab. 24:

HLA-Polymorphismen als Einflussfaktoren fir die Remission zum Follow-Up,
Darstellung der signifikanten Allele, bivariate Analyse
OA-Gruppe

Innerhalb der OA-Gruppe hatten DQA1*03-positive Patienten haufiger die prognostisch
gunstigere persistierende Verlaufsform (p=0,03), was sich aufgrund des insgesamt
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seltenen Auftretens dieses Allels bei der extended OA in den multivariaten Testungen
nicht reproduzieren lief3.

3.5.1.4 Zytokin-Polymorphismen

Analog zu den HLA-Allelen pruften wir, ob es Zytokin-Polymorphismen gibt, die das
Erreichen einer Remission begunstigen. Dies lie® sich fur das Vorhandensein von TGF-
B Codon 10 C, C zeigen. Patienten mit diesem Polymorphismus befanden sich zum
Erhebungszeitpunkt signifikant haufiger in Remission als Patienten, die diesen
Polymorphismus nicht aufwiesen (Tab.25). Obwohl alle Polymorphismen statistisch
uberpruft wurden, sind hier wieder nur die signifikanten Ergebnisse dargestellt.

Zytokinpolymorphismus Patienten n Remission ja P-Wert
TGF-beta Codon 10 n (%)
Genotyp C, C 27 18 (67)

0,003
Genotyp T,Cund T, T 155 55 (36)
Tab. 25:

Zytokin-Polymorphismen als Einflussfaktoren fur die Remission zum Follow-Up,
Darstellung der signifikanten Allele, bivariate Analyse
JIA-Gesamtgruppe

3.5.1.5 Logistische Regression

Um aus der Fulle an Daten jene herauszufiltern, die am ehesten potentielle Pradiktoren
darstellen konnten, waren zunachst bivariate Berechnungen erfolgt. In den darauf
folgenden multivariaten Analysen Uberpruften wir die Merkmale, die in den bivariaten
Tests signifikante oder grenzwertig signifikante Werte ergeben hatten.

Der einzige klinische Parameter, der sich in bezug auf das Erreichen einer Remission
auch in den multivariaten Analysen als signifikant erwies, war der ILAR-Subtyp (p =
0,007). Patienten mit EAA kamen signifikant seltener in die Remission als OA-Patienten

(p = 0,001). Die Laborparameter waren entsprechend der sich in den bivariaten
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Analysen abzeichnenden Tendenz nicht von pradiktivem Wert. Das Fehlen von
DRB1*03 war ein Pradiktor fur das Erreichen der Remission (p= 0,027). Bei der
Untersuchung der Zytokin-Polymorphismen zeigte in der multivariaten Testung die
Negativitat von TGF- Codon 10 C,C eine signifikante Assoziation mit dem Erreichen
der Remission (p < 0,001).

In Tab. 26 sind die Pradiktoren fir das Erreichen der Remission zusammengefasst.

Untersuchte Parameter Multivariate Analyse
OR (95% CI) P

ILAR-Subtyp 0,007
OA 1

Syst. Arthr. 1,34 (0,43-4,17) 0,608
PA neg 0,39 (0,12-1,33) 0,132
EAA 0,12 (0,04-0,44) 0,001
Andere 0,42 (0,17-1,04) 0,061
Init. Handgelenksbefall 2,28 (0,88-5,92) 0,090
HLA-DRB1*03-Negativitat 2,58 (1,11-5,98) 0,027
HLA-DPB1*03-Negativitat 2,32 (0,98-5,50) 0,056
TGFB + 869C/C- 0,15 (0,05-0,43) < 0,001
Negativitat
Tab. 26:

Pradiktoren fir Remission nach einer mittleren Erkrankungsdauer von 16 Jahren

3.5.2 Pradiktoren fur korperlichen Funktionsstatus

Analog zum Erreichen der Remission wurde zur Prufung des Kkorperlichen

Funktionsstatus zum Follow-Up der HAQ als Outcomeparameter getestet.

3.5.2.1 Klinische Parameter

Wie zuvor in bezug auf das Erreichen der Remission wurden klinische Parameter auf
eine potentielle pradiktive Funktion hin untersucht. Erneut wurden bivariate Analysen

den multivariaten vorangestellt, um die Merkmale heraus zu filtern, die am

wahrscheinlichsten einen Einfluss auf die Funktionsfahigkeit haben. Auch hier wurden
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aufgrund der Fallzahl nur die JIA-Gesamtgruppe und die Gruppe der OA-Patienten
bertcksichtigt (Tab. 27 und 28).

Klinische Parameter Patienten n Patienten mit P
HAQ =0 zum
Follow-Up

n (%)
1. Rheumatologen - Kontakt </= 6 Monate 125 88 (70) 0,005
1. Rheumatologen - Kontakt > 6 Monate 65 32 (49)
Alter bei Erkrankungsbeginn </= 6 Jahre 97 62 (64) 0,881
Alter bei Erkrankungsbeginn > 6 Jahre 93 58 (62)
Weibliches Geschlecht 105 63 (60) 0,452
Mannliches Geschlecht 86 57 (66)
Handgelenksbefall bei Erstvorstellung 43 24 (56) 0,29
Huftgelenksbefall bei Erstvorstellung 14 3(21) 0,001
Sprunggelenksbefall bei Erstvorstellung 72 41 (57) 0,218
Kniegelenksbefall bei Erstvorstellung 108 72 (67) 0,229
Oligoartikularer Beginn 138 90 (65) 0,316
Polyartikularer Beginn 53 30 (57)
Tab. 27:

Klinische Einflussfaktoren fur HAQ = 0 zum Follow-Up, p signifikant < 0,05, bivariate Analyse

JIA-Gesamtgruppe

Klinische Parameter Patienten n HAQ =0 P
1. Rheumatologen - Kontakt </= 6 Monate 54 42 (78) 0,16
1. Rheumatologen - Kontakt > 6 Monate 23 14 (61)

Alter bei Erkrankungs- beginn </= 6 Jahre 54 37 (69) 0,27
Alter bei Erkrankungs- beginn > 6 Jahre 23 19 (83)

Weibliches Geschlecht 47 33 (70) 0,61
Mannliches Geschlecht 30 23 (77)
Handgelenksbefall bei Erstvorstellung 9 4 (44) 0,06
Huftgelenksbefall bei Erstvorstellung 2 0 0,07
Sprunggelenksbefall bei Erstvorstellung 23 15 (65) 0,41
Kniegelenksbefall bei Erstvorstellung 54 39 (72) 1,0
Tab. 28:

Klinische Einflussfaktoren fur HAQ = 0 zum Follow-Up, p signifikant < 0,05, bivariate Analyse
OA-Gruppe
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Wahrend sich in der OA-Subgruppe keine Risikofaktoren fanden, zeigten sich bei
Prufung der JIA-Gesamtgruppe zwei signifikante klinische Einflussfaktoren:

Patienten, die innerhalb eines Zeitraums von max. 6 Monaten erstmals im
Krankheitsverlauf einem Rheumatologen vorgestellt worden waren, hatten signifikant
haufiger einen unbeeintrachtigten korperlichen Funktionsstatus als Patienten, die spater
als 6 Monate nach Erkrankungsbeginn erstmals von einem spezialisierten Fachkollegen
gesehen wurden. Der initiale Huftgelenksbefall ging ebenfalls mit einem signifikant
schlechteren korperlichen Funktionsstatus zum Follow-Up einher (Tab. 27).

Bei der Untersuchung der Subklassen zeigte sich, dass Patienten mit OA gegenuber
EAA-Patienten  signifikant  haufiger einen  unbeeintrachtigten  korperlichen
Funktionszustand mit einem HAQ-Score = 0 hatten (Tab.29).

ILAR-Subgruppe Patienten n HAQ =0 P
n (%)

OA 77 56 (73) 0,28

Syst. Arthr. 26 16 (62)

OA 77 56 (73) 0,05

PA negativ 25 13 (52)

OA 77 56 (73) 0,02

EAA 27 13 (48)

EAA 27 13 (48) 0,33

Syst. Arthr. 26 16 (62)

EAA 27 13 (48) 0,78

PAneg. 25 13 (52)

PAneg 25 13 (52) 0,49

Syst. Arthr. 26 16 (62)

Tab. 29:

ILAR-Subtyp als Einflussfaktor fiur HAQ = 0 zum Follow-Up, p (signifikant < 0,05), bivariate Analyse

3.5.2.2 Laborparameter

Unter der Annahme, dass Laborparameter, die eine entzindliche Aktivitat zu Beginn
der Erkrankung kennzeichnen, einen Einfluss auf den korperlichen Funktionsstatus zum

Follow-Up haben kdnnten, wurden diese in bivariaten Analysen untersucht (Tab. 30 und
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31). Hierzu gehorten BSG, CRP, a2-Globulin sowie Blutbildparameter. Dartuberhinaus
untersuchten wir die ANA und IgG.

Laborparameter Patienten n HAQ =0 P
n (%)

BSG zu Beginn Norm 47 29 (62) 0,76

BSG zu Beginn erhéht 109 70 (64)

Hk zu Beginn Norm 118 76 (64) 0,54

Hk zu Beginn erniedrigt 39 23 (9)

CRP zu Beginn Norm 78 51 (65) 0,51

CRP zu Beginn erhdht 78 47 (60)

a2-Globulin zu Beginn Norm 86 59 (69) 0,12

a2-Globulin zu Beginn erhoht 69 39 (57)

Leukozyten zu Beginn Norm 123 80 (65) 0,61

Leukozyten zu Beginn erhdht 13 7 (54)

Thrombozyten zu Beginn Norm 141 90 (64) 0,55

Thrombozyten zu Beginn erhéht 16 9 (56)

IgG zu Beginn Norm 83 51 (61) 0,57

IgG zu Beginn erhoéht 19 13 (68)

ANA zu Beginn Norm 120 71 (59) 0,14

ANA zu Beginn erhdht 70 49 (70)

Tab. 30:

Laborchemische Einflussfaktoren fiir HAQ = 0 zum Follow-Up, p signifikant < 0,05, bivariate Analyse

JIA-Gesamtgruppe

Alle Subgruppen wurden in die Berechnungen mit einbezogen. Separat dargestellt ist
aufgrund der Fallzahl wiederum nur die OA-Gruppe. Weder in der JIA-Gesamtgruppe,
noch in der OA-Gruppe, liel3 sich ein Zusammenhang zwischen den zum
Erkrankungsbeginn erhobenen Laborwerten und dem korperlichen Funktionsstatus zum

Follow-Up finden.
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Laborparameter Patienten n HAQ =0 P

n (%)

BSG zu Beginn Norm 23 17 (74) 0,87
BSG zu Beginn erhéht 43 3(72)

Hk zu Beginn Norm 49 37 (76) 0,39
Hk zu Beginn erniedrigt 17 11 (65)

CRP zu Beginn Norm 37 29 (78) 0,24
CRP zu Beginn erhght 29 19 (66)

a2-Globulin zu Beginn Norm 41 29 (71) 0,71
a2-Globulin zu Beginn erhéht 24 18 (75)

Leukozyten zu Beginn Norm 58 44 (76) 0,06
Leukozyten zu Beginn erhdht 2 2 (100)

Thrombozyten zu Beginn Norm 61 45 (74) 0,51
Thrombozyten zu Beginn erhéht 5 3 (60)

IgG zu Beginn Norm 28 2175) 0,45
IgG zu Beginn erhoéht 8 7 (88)

ANA zu Beginn Norm 31 23 (74) 0,93
ANA zu Beginn erhdht 45 33 (73)

Tab. 31:

Laborchemische Einflussfaktoren fiir HAQ = 0 zum Follow-Up, p signifikant < 0,05, bivariate Analyse
OA-Gruppe

3.5.2.3 HLA-Polymorphismen

Alle bei den Patienten bestimmten HLA-Allele (Polymorphismen der HLA-Loci B27,
DRB1, DPB1, DQA1 und DQB1) wurden hinsichtlich eines Zusammenhangs mit dem
korperlichen Outcome in bivariaten Analysen getestet. Es fand sich kein signifikantes

Ergebnis in bezug auf die korperliche Funktionsfahigkeit.

3.5.24 Zytokin-Polymorphismen

Auch bei den Zytokin-Polymorphismen wurden alle vorhandenen Daten in bivariate
Analysen einbezogen (TNF-a, TGF-f Codon 10 und 25, IL-10, 1I-6 und IFN-y). Wie

schon bei den HLA-Allelen wurde in Positivitat und Negativitat fir den jeweiligen

Polymorphismus gruppiert. In unseren Analysen fanden sich keine signifikanten
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Zusammenhange zwischen den untersuchten Zytokinpolymorphismen und dem

korperlichen Funktionsstatus bei Follow-Up.

3.5.2.5 Logistische Regression

Um Pradiktoren fur den korperlichen Funktionszustand zum Follow-Up zu bestimmen,
erfolgten multivariate Analysen.

Diesen Berechnungen zufolge stellt die spate Vorstellung beim Rheumatologen (> 6
Monate nach Beginn der Beschwerden) einen unabhangigen Risikofaktor fur eine
schlechte korperliche Funktionsfahigkeit nach 16 Jahren Krankheitsdauer dar (p =
0,006).

Auch der initiale Huftgelenksbefall erreichte Signifikanzniveau: Patienten mit einer
Huftgelenksarthritis zu  Krankheitsbeginn  hatten  signifikant seltener einen
unbeeintrachtigten korperlichen Funktionszustand zum Follow-Up (p=0,007).

Patienten mit EAA hatten seltener als OA-Patienten einen unbeeintrachtigten
Funktionszustand zum Follow-Up (p = 0,042). Die Ergebnisse sind in Tab. 32

zusammengefasst.
Untersuchte Parameter Multivariate Analyse
OR (95% CI) P
ILAR-Subtyp
OA 1
Syst. Arthr. 1,494 (0,56-4,00) 0,425
PA neg 1,733 (0,63-4,74) 0,284
EAA 2,632 (1,03-6,70) 0,042
Andere 1,427 (0,59-3,44) 0,428
Dauer bis zum 1. 2,247 (1,19-4,25) 0,013
Rheumatologenkontakt >
6 Monate
Initialer Huftgelenksbefall 6,364 (1,68-24,16) 0,007
Tab. 32:

Pradiktoren fir ein schlechtes korperliches Outcome (HAQ > 0) nach einer
mittleren Erkrankungsdauer von 16 Jahren
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353 Pradiktoren fur Uveitis

Neben den Outcomeparametern Remission und HAQ wurde im Rahmen der
vorliegenden Arbeit nach klinischen, laborchemischen und genetischen Risikofaktoren
fur das Auftreten einer Uveitis gesucht. Dazu erfolgten analog den Berechnungen zur
Krankheitsaktivitdt und dem korperlichen Funktionszustand bivariate und multivariate

Analysen.

3531 Klinische Parameter

Im Folgenden sind die Ergebnisse zu den klinischen Einflussfaktoren fur das Auftreten

einer Uveitis dargestellt (Tab.33).

Klinische Parameter Patienten n Uveitis ja P
1. Rheumatologen - Kontakt </= 6 Monate 125 15 (11) 0,38
1. Rheumatologen - Kontakt > 6 Monate 65 12 (17)

Alter bei Erkrankungs- beginn </= 6 Jahre 97 15 (16) 0,53
Alter bei Erkrankungs- beginn > 6 Jahre 93 11 (12)

Weibliches Geschlecht 105 13 (12) 0,67
Mannliches Geschlecht 86 13 (15)

Initialer Handgelenksbefall 43 2 (5) 0,07
Initialer Huftgelenksbefall 14 2 (14) 1,0
Initialer Sprunggelenksbefall 72 15 (21) 0,03
Initialer Kniegelenksbefall 108 17 (16) 1,0
Oligoartikularer Beginn 138 22 (16) 0,16
Polyartikularer Beginn 53 4 (8)

Tab. 33:

Klinische Einflussfaktoren fiir das Auftreten einer Uveitis zum Follow-Up, p signifikant < 0,05, bivariate
Analyse
JIA-Gesamtgruppe

In der JIA-Gesamtgruppe erwies sich der initiale Sprunggelenksbefall als Risikofaktor
fur das Auftreten einer Uveitis (p = 0,03). Im Gegensatz dazu fand sich in der OA-
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Gruppe kein signifikanter Zusammenhang klinischer Merkmale mit dem Auftreten einer
Uveitis (Tab. 34).

Klinische Parameter Patienten n Uveitis ja P
1. Rheumatologen - Kontakt </= 6 Monate 54 8 (15) 0,51
1. Rheumatologen - Kontakt > 6 Monate 23 5 (22)

Alter bei Erkrankungs- beginn </= 6 Jahre 54 11 (20) 0,32
Alter bei Erkrankungs- beginn > 6 Jahre 23 2(9)

Weibliches Geschlecht 47 5(11) 0,12
Mannliches Geschlecht 30 8 (27)

Initialer Handgelenksbefall 9 1(11) 0,70
Initialer Huftgelenksbefall 2 1 (50) 0,31
Initialer Sprunggelenksbefall 23 7 (30) 0,05
Initialer Kniegelenksbefall 54 9(17) 1,0
Tab. 34:

Klinische Einflussfaktoren fiir das Auftreten einer Uveitis zum Follow-Up, p signifikant < 0,05, bivariate
Analyse

OA-Gruppe

Aufgrund der geringen Zahl an Patienten mit Uveitis in unserer Kohorte untersuchten
wir nicht, ob das Vorliegen einer bestimmten Subgruppe einen Einfluss auf das
Auftreten dieser Augenentzindung hatte.

3.5.3.2 Laborparameter
Bivariate Berechnungen erfolgten auch zu den Laborwerten, die am Beginn der
Erkrankung erhoben worden waren. Weder in der JIA-Gesamtgruppe, noch in der OA-

Gruppe fand sich ein Einfluss der initialen Laborwerte auf die Entwicklung einer Uveitis
(Tab. 35, nur JIA-Gesamtgruppe).
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Laborparameter Patienten n Uveitis ja P

n (%)
BSG zu Beginn Norm 47 4 (9) 0,36
BSG zu Beginn erhéht 109 15 (14)
Hk zu Beginn Norm 118 16 (14) 0,59
Hk zu Beginn erniedrigt 39 4 (10)
CRP zu Beginn Norm 78 10 (13) 1,0
CRP zu Beginn erhght 78 10 (13)
a2-Globulin zu Beginn Norm 86 10 (12) 0,79
a2-Globulin zu Beginn erhoht 69 9 (13)
Leukozyten zu Beginn Norm 123 16 (13) 0,29
Leukozyten zu Beginn erhdht 21 1(5)
Thrombozyten zu Beginn Norm 141 19 (14) 0,41
Thrombozyten zu Beginn erhéht 16 1(6)
IgG zu Beginn Norm 83 9(11) 0,07
IgG zu Beginn erhoéht 19 5 (26)
ANA zu Beginn Norm 120 12 (10) 0,09
ANA zu Beginn erhdht 70 13 (19)

Tab. 35:

Laborchemische Einflussfaktoren fiir das Auftreten einer Uveitis zum Follow-Up, p signifikant < 0,05,
bivariate Analyse

JIA-Gesamtgruppe

3.5.3.3 HLA-Polymorphismen

Zu allen HLA-Polymorphismen erfolgten bivariate Analysen, um Risikofaktoren fur das
Auftreten einer Uveitis zu bestimmen. Die signifikanten Allele sind in Tab. 36 und 37
dargestellt.

DR11+12(DR5)-positive Patienten hatten signifikant haufiger eine Uveitis, sowohl in der
JIA-Gesamtgruppe als auch in der OA-Gruppe. OA-Patienten, die DQA1*05-positiv

waren, hatten ebenfalls signifikant haufiger eine Uveitis (Tab.37).
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Allel Patienten n Uveitis ja P-Wert
n (%)
DR11+12(5)- 54 12 (22) 0,02
positiv
DR11+12(5)- 134 13 (10)
negativ
Tab. 36:

HLA-Polymorphismen als Einflussfaktoren fur das Auftreten einer Uveitis zum Follow-Up,

Darstellung der signifikanten Allele, bivariate Analyse

JIA-Gesamtgruppe

Allel Patienten n Uveitis ja P-Wert
n (%)

DR11+12(5)- 24 8 (33) 0,01

positiv

DR11+12(5)- 53 5(9)

negativ

DQA1*05-positiv 44 11 (25) 0,03

DQA1*05-negativ 33 2 (6)

Tab. 37:

HLA-Polymorphismen als Einflussfaktoren fur das Auftreten einer Uveitis zum Follow-Up,
Darstellung der signifikanten Allele, bivariate Analyse
OA-Gruppe

3.5.34 Zytokin-Polymorphismen

Auch alle vorhandenen Zytokin-Polymorphismen wurden in Hinblick auf einen
moglichen Einfluss auf die Entstehung einer Uveitis in bivariaten Analysen gepruft.
In unserer Untersuchung fanden sich jedoch keine signifikanten Assoziationen

zwischen Zytokin-Polymorphismen und der Entwicklung einer Uveitis.
3.5.3.5 Logistische Regression

Die in den bivariaten Analysen signifikanten oder grenzwertig signifikanten Variablen

wurden nachfolgend in einer multivariaten Analyse untersucht.
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Untersuchte Multivariate Analyse
Parameter

OR (95% CI) P
ILAR-Subtyp
OA 1
Syst. Arthr. 0,000 1,0
PA neg 0,43 (0,10-1,76) 0,24
EAA 1,06 (0,32-3,49) 0,93
Andere 0,67 (0,19-2,34) 0,53
Initialer 3,11 (1,23-7,89) 0,017
Sprunggelenksbefall
DRB1*11+*12(5) 3,12 (1,25-7,81) 0,015
Tab. 38:

Pradiktoren fur die Uveitis bei einer mittleren Erkrankungs-
dauer von 16 Jahren

Hier zeigte sich der initiale Sprunggelenksbefall als ein Pradiktor fur das Auftreten einer
Uveitis (p=0,017). Als einziger genetischer Marker konnte HLA-DRS (nach neuer
Nomenklatur DR11+12) als Pradiktor identifiziert werden (Tab.38).
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4 Diskussion

Die juvenile idiopathische Arthritis ist die haufigste chronische entzindlich-
rheumatische Erkrankung bei Kindern und Jugendlichen und eine der haufigsten
Ursachen einer erworbenen Behinderung. Uber Verlauf und Langzeitkonsequenzen der
JIA und deren bestimmende Einflussfaktoren ist trotz der relativen Haufigkeit dieser
sehr heterogenen Erkrankung bisher wenig bekannt. Einerseits kann die Erkrankung
mild verlaufen und ohne Folgeschaden abklingen, andererseits kann sie chronisch aktiv
voranschreiten und zu Organschaden, signifikanten Funktionsminderungen, einer
eingeschrankten Teilhabe im Alltag und damit einer verminderten Lebensqualitat
fuhren. Nach Studien der letzten 8 Jahre weisen zwischen 40% und 60% der JIA-
Patienten nach mehr als 15 Jahren Krankheitsdauer noch eine aktive Erkrankung auf.
Mindestens jeder 4. Betroffene hat erosive Gelenkveranderungen entwickelt und 10%
bis 37% der jungen Erwachsenen sind bei Alltagsaktivitaten auf Hilfe und Unterstutzung
angewiesen (Ravelli 2004, Flato et al. 2003).

Die Patienten mit ungunstiger Prognose fruh identifizieren zu konnen ist fur ein
optimales Therapiemanagement elementar. Somit lieRe sich eine risikoangepasste
Therapie realisieren: Patienten mit ungunstiger Prognose konnten fruh intensiv
behandelt, Patienten mit glnstiger Prognose vor ,Uber‘-Therapie bewahrt werden.
Gerade im Hinblick auf einen differenzierten Einsatz inzwischen verfugbarer
biologischer Therapien (z.B. Antizytokintherapien) haben Prognosefaktoren heute eine
immense Bedeutung.

Entsprechend hat man in vielen Untersuchungen zur JIA in den letzten Jahren versucht,
Risikofaktoren fur eine ungunstige Prognose ausfindig zu machen. Die Ergebnisse
differieren allerdings, was auf wahre Unterschiede in den untersuchten
Patientenkollektiven, insbesondere aber auf methodische Grinde (Fehlen einer
einheitlichen Klassifikation, Outcomedefinition und —messung) zurtuckzuflhren ist.
Einige  Verlaufspradiktoren (z.B. polyartikularer  Gelenkbefall, Erhohung
laborchemischer Entzundungsparameter, Seropositivitdt) wurden zwar ermittelt,
dennoch lasst sich die Prognose der JIA heute noch nicht zuverlassig vorhersagen
(Ravelli 2004).

Die umfangreichen Daten einer bevolkerungsbasierten und uber einen Zeitraum von

uber 15 Jahren beobachteten JIA-Kohorte boten sich an, um nach Einflussfaktoren auf
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den Verlauf und die Langzeitprognose der JIA zu suchen. Als Outcomefaktoren wurden,
analog zu anderen grof3en Outcomestudien, die persistierende Krankheitsaktivitat bzw.
das Vorliegen einer Remission und eine Funktionsminderung gewahlt. Zudem
untersuchten wir Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Uveitis als haufige
extraartikulare Manifestation der JIA.

4.1 Pradiktoren fur Krankheitsaktivitat und korperlichen Funktionsstatus
411 Klinische Merkmale
4111 Subtyp

Unter den klinischen Parametern, deren pradiktive Aussagekraft im Hinblick auf das
Outcome untersucht wurde, ist wiederholt die grundlegende prognostische Bedeutung
des ILAR-Subtyps deutlich geworden. Studien der letzten 10 Jahre zeigen, dass das
Outcome je nach Subtyp unterschiedlich ist (Ravelli 2004).

In Ubereinstimmung mit den Literaturangaben waren in der vorliegenden Untersuchung
Patienten mit OA am haufigsten in Remission. Insbesondere Patienten mit der
persistierenden Form haben im Vergleich zu den anderen Subklassen bessere
Chancen auf ein Ausheilen der Erkrankung. Etwa 50% der OA-Patienten sind beim
Eintritt ins Erwachsenenalter in Remission. Fur die Patienten mit persistierender OA ist
die Wahrscheinlichkeit, nach 15 Jahren Krankheitsdauer in Remission zu gehen noch
hoher, sie liegt bei 80% (Adib et al. 2005). Von den Patienten mit seropositiver PA war
keiner zum Erhebungszeitpunkt in Remission, allerdings war die Fallzahl sehr klein. Bei
den Polyarthritiden kommt es sehr haufig zu einem Fortbestehen der Erkrankung.
Patienten mit polyartikularem Gelenkbefall zu Erkrankungsbeginn haben noch in 75%
der Falle eine aktive Erkrankung bei Erreichen der Volljahrigkeit (Zak, Petersen 1999).
Am schlechtesten sind die Chancen auf ein Ausheilen der Erkrankung fur Patienten mit
seropositiver PA, die nur in 0 — 15% eine Remission erzielen (Ravelli 2004). Im
Vergleich zu den OA-Patienten zeigten Patienten mit seronegativer PA bzw. EAA in der
vorliegenden Untersuchung signifikant haufiger ein Persistieren der Krankheitsaktivitat.
Fiar die EAA lie® sich dies auch in den multivariaten Analysen bestatigen. Der ILAR-
Subtyp war ein Pradiktor flir das Erreichen einer Remission. Ahnliche Ergebnisse finden
sich in anderen Untersuchungen, bei denen die EAA ebenfalls mit einem eher
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schlechten Outcome assoziiert worden ist, insbesondere, wenn das Vorhandensein
genetischer Marker wie HLA-DRB1*08 und das Fehlen von DPB1*02 hinzukommen
(Flato et al. 2006). Die systemische Arthritis persistiert in etwa 50% der Falle bis ins
Erwachsenenalter und nimmt eher komplizierte und langfristige Verlaufe (Adib et al.
2005).

In der vorliegenden Auswertung hatten Patienten mit EAA gegenuber OA-Patienten
einen signifikant schlechteren korperlichen Funktionszustand, sodass sich wie schon in
anderen Studien auch in unserer Auswertung die EAA als prognostisch ungunstiger
Subtyp darstellte (vgl. Flato et al. 2006). Patienten mit oligoartikularem Gelenkbefall
hatten in ca. % der Falle keinerlei korperliche Einschrankungen zum Follow-Up
gegenuber ca. der Halfte der Falle mit seronegativer PA bzw. EAA. Auch in unserer
Untersuchung erwies sich also die OA hinsichtlich der korperlichen Funktionsfahigkeit
als prognostisch gunstiger als die PA.

Insgesamt hat sich die korperliche Funktionsfahigkeit der JIA-Patienten seit den 1970er
Jahren deutlich verbessert, was hauptsachlich auf verbesserte therapeutische
Interventionsmoglichkeiten zurtckzufuhren ist. Damals wiesen 15-20% der Patienten
einen hohen Grad an korperlicher Behinderung auf (Steinbrocker-Klassen Il und IV).
Seit den 1990er Jahren waren es nur noch 5-12%, bei Patienten mit initial
polyartikularem Befall noch deutlich mehr mit 37% (Oen 2002, Minden et al. 2001). In
jungeren Studien ist eine weitere Verbesserung des korperlichen Funktionsstatus zu
verzeichnen: Nur noch 3% der Patienten wiesen eine schwere korperliche
Funktionseinschrankung auf gegenuber 23% mit mittlerer und 74% ohne jede
korperliche Beeintrachtigung (Magni-Manzoni et al. 2007). Noch immer ist jedoch davon
auszugehen, dass eine signifikante Anzahl an JIA-Patienten (etwa 30%) beim Ubertritt
in das Erwachsenenalter Folgeschaden der Erkrankung erlitten haben und durch die
Erkrankung nicht unwesentlich in ihrem subjektiven Wohlbefinden beeintrachtigt sind
(Fantini et al. 2003, Flato et al. 2002). OA-Patienten sind dabei gegenuber den
Patienten mit polyartikularen Verlaufsformen deutlich beglnstigt. Sie weisen seltener
schwere korperliche Funktionseinschrankungen auf und es zeigen sich seltener
radiologisch sichtbare Gelenkveranderungen. Die Ausnahme bildet die extended OA-
Form. Diese Patienten entwickeln haufiger schwere Funktionsbeeintrachtigungen und
erosive Gelenkveranderungen (Ravelli 2004). Ein Befall der oberen Extremitat, mehr als
ein betroffenes Gelenk, ein symmetrischer Gelenkbefall, sowie eine hohe
Entzindungsaktivitat (hohe BSG) zu Erkrankungsbeginn ( > 6 Monate anhaltend)
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wurden als Pradiktoren fur ein schlechtes Outcome bei dieser schweren Verlaufsform
der OA gefunden (Ravelli, Martini 2003, Guillaume et al. 2000).

Bei der systemischen Arthritis gibt es eine groRe Bandbreite im korperlichen Outcome
mit sowohl sehr guten funktionellen Ergebnissen als auch starken korperlichen
Einschrankungen, entsprechend den prognostisch giinstigen monocyclischen Verlaufen
bzw. prognostisch ungulnstigen intermittierenden und persistierenden Verlaufen. Die
schlechteste Prognose hat die Rheumafaktor-positive PA. 40 — 80% der Patienten
entwickeln Gelenkdestruktionen und bleibende funktionelle Beeintrachtigungen mit
HAQ-Werten > 1,5 (Ravelli 2004, Oen et al. 2003, Ravelli, Martini 2003, Oen 2002).
Patienten mit EAA weisen verglichen mit der OA und der PA einen schlechteren
korperlichen Funktionsstatus auf. Zudem zeigte sich, dass Faktoren wie weibliches
Geschlecht, ein Verwandter 1. Grades mit ankylosierender Spondilitis in der
Familienanamnese und eine hohe Anzahl initial betroffener Gelenke zu einer

zusatzlichen Verschlechterung der Prognose fuhrten (Flato et al. 2006).

4112 Geschlecht

Generell gesehen ist die JIA eine madchenwendige Erkrankung. Lediglich die EAA
betrifft haufiger Jungen. Beim M. Still ist das Geschlechterverhaltnis ausgeglichen.
Diese Haufigkeitsverteilung fand sich auch in der vorliegenden Auswertung. Hingegen
lie® sich kein signifikanter Hinweis auf eine prognostische Aussagekraft des
Geschlechts fur das Eintreten in die Remission und kein Einfluss des Geschlechts auf
den korperlichen Funktionsstatus zum Follow-Up ermitteln, weder fur die JIA-
Gesamtgruppe noch fur die OA-Gruppe.

Insbesondere fur den Outcomeparameter ,Remission® entsprechen diese Resultate
denen aus der Literatur. Zwar wies das weibliche Geschlecht in einzelnen Studien eine
schlechtere Prognose auf, v.a. bei der rheumafaktorpositiven PA und der EAA und
weibliche Patienten zeigten zum Follow-Up haufiger ein Persistieren der
Krankheitsaktivitat als mannliche (Flato et al. 2006, Adib et al. 2005, Martini 2003, Gare,
Fasth 1995). In anderen Studien konnte allerdings kein Einfluss des Geschlechts auf
die Krankheitsaktivitat nachgewiesen werden (Adib et al. 2005, Ravelli und Martini 2003
Zak, Pedersen 1999). Betrachtet man das funktionelle Outcome der Patienten
unabhangig von der Krankheitsaktivitat, gibt es mehr Hinweise darauf, dass das
Geschlecht eine Rolle spielen konnte, wobei auch hier keine einheitlichen Aussagen
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bzw. nicht reproduzierte Aussagen existieren. Das weibliche Geschlecht ist in einer
Studie als Pradiktor fur ein schlechtes korperliches Outcome identifiziert worden.
Insbesondere bei der EAA wiesen Madchen zum Follow-Up einen schlechteren
Funktionsstatus auf. Das mannliche Geschlecht zeigte sich bei der seronegativen PA
begunstigt, Jungen hatten weniger korperliche Einschrankungen. Mannliche Patienten
mit systemischer Arthritis zeigten hingegen ein schlechteres korperliches Outcome
(Flato et al. 2002 und 2003, Oen et al. 2003).

4113 Erkrankungsalter

Unseren Untersuchungen zufolge IlieR sich keine pradiktive Funktion des
Erkrankungsalters fur das Erreichen einer Remission oder fur den korperlichen
Funktionsstatus finden.

In der Literatur gehen die Ergebnisse diesbezuglich auseinander. Es gibt
Untersuchungen, dass ein junges Erkrankungsalter prognostisch ungunstig hinsichtlich
des Erreichens der Remission ist, aber auch entgegengesetzte Studienergebnisse, die
keinen Einfluss des Erkrankungsalters auf die Remission erkennen lassen (Fantini et al.
2003, Flato et al. 2003). In den 1970er Jahren ist ein junges Erkrankungsalter als
Risikofaktor fur einen schlechten korperlichen Funktionsstatus zum Follow-Up benannt
worden (Oen et al. 2002). In spateren Untersuchungen lieR® sich keine Korrelation des
Erkrankungsalters mit der korperlichen Funktionsfahigkeit mehr nachweisen (Ravelli,
Martini 2003). Insgesamt werden die Ergebnisse zur pradiktiven Funktion des
Erkrankungsalters in den verschiedenen Studien als zu inkonsistent angesehen, um

eine eindeutige Aussage dazu ableiten zu konnen (Adib et al. 2005)

4114 Erstvorstellung beim Kinderrheumatologen

In Deutschland bestand 2007 eine durchschnittliche Latenz von 5 Monaten (Mittelwert)
vom Ausbruch der Erkrankung bis zur ersten Vorstellung bei einem Rheumatologen, in
GroRbritannien von 4,6 Monaten Latenz bis zum ersten Spezialistenkontakt (Minden
2009, Adib et al. 2008, Thornton et al. 2008). In der vorliegenden Studie lag der Median
bei 4 Monaten. Fast ein Viertel der Patienten unserer Kohorte wurde erstmals nach
einem Jahr Krankheitsdauer einem Kinderrheumatologen vorgestellt, womit sich
ebenso unbefriedigende Zahlen wie in GroRbritannien fanden (Adib et al. 2008). Die
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Patienten mit systemischer Arthritis werden aufgrund des schlechten
Allgemeinzustands im Vergleich zu den anderen Subgruppen fruher vorgestellt. Bei den
Psoriasisarthritiden, die initial haufig einen milderen Gelenkbefall zeigen, erfolgt die
Erstvorstellung tendenziell spater (Adib et al. 2008, Thornton et al. 2008). Diese
Verteilung fand sich auch in unserer Auswertung. Da nur die Halfte bis 2/3 der
Patienten zu Erkrankungsbeginn erhohte Entzindungsparameter aufweisen und gerade
jungere Kinder z.T. nicht Uber Schmerzen klagen, ist es nahe liegend, dass bei
Schwellungen von Finger- oder Zehengelenken zunachst beispielsweise
Bagatelltraumata vermutet werden bzw. der Symptomatik allgemein langere Zeit keine
Bedeutung beigemessen wird. Im Gegensatz zu einer italienischen Studie, in der die
Wabhrscheinlichkeit, in Remission zu gehen, mit der zeitlichen Verzogerung bis zur
Vorstellung bei einem medizinischen Spezialisten korrelierte (Fantini et al. 2003), liel3
sich in unserer Untersuchung kein Einfluss auf die Krankheitsaktivitat zum Follow-Up
finden. Allerdings erwies sich die spate Vorstellung bei einem Kinderrheumatologen in
der vorliegenden Studie als Pradiktor fur eine schlechte korperliche Funktion. Patienten,
die spater als 6 Monate nach Erkrankungsbeginn erstmals einem spezialisierten
Fachkollegen vorgestellt wurden, hatten eine signifikant schlechtere korperliche
Funktionsfahigkeit zum Follow-Up. Auch einer kanadischen Studie zufolge hatten
Patienten mit schlechterem Zugang zu spezialisierter medizinischer Versorgung ein
schlechteres funktionelles Outcome (Oen et al. 2002). Diese Ergebnisse unterstutzen
die Bedeutung einer fruhen und interdisziplinaren Therapie zur Verhinderung von
Gelenkschadigungen und Komplikationen sowie von korperlichen Behinderungen mit
langfristigen und kostenintensiven Folgen. Hierfur ist die frUhzeitige Vorstellung beim
Kinderrheumatologen erforderlich.

4115 Initialer Gelenkbefall

Inwieweit nicht nur die Anzahl der initial befallenen Gelenke (oligo-/polyartikular),
sondern auch das Gelenkbefallsmuster (symmetrisch/asymmetrisch, Befall bestimmter
grolRer Gelenke) eine prognostische Rolle spielen, ist in den vergangenen Jahren
untersucht worden. In unserer Auswertung fand sich keine pradiktive Aussagekraft des
Gelenkbefalls (oligo-/polyartikular) fur eine persistierende Krankheitsaktivitat oder den
korperlichen Funktionsstatus zum Follow-Up. Demgegenuber hat sich in anderen
Studien ein polyartikularer Gelenkbefall zu Beginn der Erkrankung als prognostisch
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ungunstig erwiesen (Flato et al. 2003). Er war haufig mit dem Ausbleiben der Remission
assoziiert und hat sich als Pradiktor fur korperliche Behinderungen der Patienten
erwiesen (Magni-Manzoni et al. 2007, Adib et al. 2005, Flato et al. 2003). Ein Teil der
Patienten in unserer Studie wurde vor der Erstvorstellung in der Kinderrheumatologie
und damit vor der Ersterfassung mit Glukokortikoiden behandelt. Hierdurch sind
moglicherweise weniger initial betroffene Gelenke dokumentiert worden, was sich
wiederum auf die pradiktive Aussagekraft des Gelenkbefalls zu Erkrankungsbeginn
ausgewirkt haben konnte.

Fur die einzelnen Subtypen gibt es typische Gelenkbefallsmuster. Ein symmetrischer
Gelenkbefall ist charakteristisch fur die PA. Dieses Gelenkbefallsmuster scheint mit
einer schlechten Prognose assoziiert zu sein (Ravelli, Martini 2003). Aber auch bei der
OA ist ein symmetrisches Gelenkbefallsmuster mit dem Ausbleiben der Remission
assoziiert worden (Al-Matar et al. 2002). Zudem erwies sich ein symmetrisches
Gelenkbefallsmuster in einer Studie als pradiktiver Faktor fur korperliche Behinderung
(Adib et al. 2005, Flato et al. 2003). Wahrend der symmetrische Gelenkbefall in der von
uns durchgefihrten Studie nicht als potentieller Risikofaktor untersucht worden ist,
pruften wir einzelne ausgewahlte grof3e Gelenke hinsichtlich einer prognostischen
Aussagekraft. Die Haufigkeit der initial betroffenen Gelenke in unserer Kohorte stimmt
hinsichtlich der Zahlen fur den initialen Huftgelenkbefall (7% vs. 6%) und
Handgelenkbefall (23% vs. 24%) recht gut mit der Verteilung anderer
Patientenkollektive Uberein (vgl. Flato et al. 2003). Sowohl der initiale Handgelenk- als
auch der initiale Huftgelenkbefall waren mit dem Ausbleiben der Remission in der JIA-
Gesamtgruppe assoziiert; es ergaben sich jedoch keine Signifikanzen fur die OA-
Gruppe allein bzw. in der multivariaten Testung. In einer anderen Studie hat sich ein
Sprunggelenkbefall innerhalb der ersten 6 Erkrankungsmonate bei der EAA als
pradiktiver Faktor fur das Ausbleiben der Remission erwiesen (Flato et al. 2006). Bei
der OA waren in einer Studie der Befall der oberen Extremitat, ein symmetrisches
Gelenkbefallsmuster und mehr als ein betroffenes Gelenk zu Erkrankungsbeginn haufig
mit der Entwicklung einer extended OA verbunden. Der initiale Handgelenkbefall war
pradiktiv fir eine ausbleibende Remission (Al-Matar et al. 2002, Guillaume et al. 2000).
Diese Ergebnisse fanden sich in unserer Untersuchung nicht.

Demgegenuber erwies sich der initiale Huftgelenkbefall in unserer Kohorte als
pradiktiver prognostischer Faktor fur ein schlechtes korperliches Outcome (HAQ > 0)
zum Follow-Up. Die pradiktive Bedeutung des initialen Huftgelenkbefalls fur die spatere
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korperliche Funktionsfahigkeit findet durch die Ergebnisse anderer Autoren Bestatigung
(Flato et al. 2003). Als gewichtstragendes, funktionell sehr relevantes Gelenk, unterliegt
das Huftgelenk schnell einem Verschlei. Unsere Untersuchung unterstreicht somit die

Bedeutung einer intensiven Therapie bei bestehendem Huftgelenkbefall.

4.1.2 Laborparameter

Viele Laborparameter sind auf prognostische Aussagekraft hin untersucht worden, wie
beispielsweise Entzundungsparameter, Blutbildparameter, Antikorper incl. des Rf und
der ANA (Adib et al. 2008). Auch in der vorliegenden Arbeit sind Laborparameter, die
auf das Vorliegen einer akuten oder chronischen Entzundungsaktivitat hinweisen,
untersucht worden. Keiner der untersuchten Parameter hatte jedoch eine pradiktive
Aussagekraft hinsichtlich der Outcomeparameter HAQ und Remission.

Nicht alle Patienten zeigen initial erhohte Entzindungswerte. In der vorliegenden Studie
hatten 30% (BSG) bzw. 50% (CRP) der Patienten normale Werte, in einer britischen
Studie fanden sich in 35% der Falle normale Entzindungsparameter am Beginn der
Erkrankung (Adib et al. 2008). Bei der systemischen Arthritis und der OA scheint die
Verknupfung einer andauernden Erhdhung der Entzindungsparameter in den ersten 6
Erkrankungsmonaten mit einer ungunstigen Prognose gut belegt (Singh-Grewal et al.
2006, Flato et al. 2003, Guillaume et al. 2000).

Im Gegensatz zu der rheumatoiden Arthritis des Erwachsenenalters ist der Nachweis
von Rf bei der JIA sehr selten, er liegt bei < 5% der Falle (Flato et al. 2003, Ravelli,
Martini 2003). Die rheumafaktorpositive PA stellt eine schwere Verlaufsform der JIA
dar, die dem fruhen Beginn der rheumatoiden Arthritis des Erwachsenenalters
entspricht und mit ausgepragter Beeintrachtigung des Patienten verbunden ist. Insofern
ist es nicht verwunderlich, dass sich das Vorhandensein des Rheumafaktors, der bei
diesem Patientenkollektiv charakteristisch ist, als ungunstiger Pradiktor herausgestellt
hat (Flato et al. 2003, Gare, Fasth 1995). In unserer Kohorte war kein Patient mit
rheumafaktorpositiver PA zum Follow-Up in Remission. Aufgrund der niedrigen Fallzahl
konnte der Rf hinsichtlich seiner pradiktiven Funktion nicht statistisch ausgewertet
werden.

Die ANA sind bei ca. 50% der Patienten mit JIA positiv. Betrachtet man die OA-Gruppe
allein, so finden sich sogar bei 75% der Patienten positive ANA-Titer (Flato et al. 2003,
Guillaume et. al. 2000). In unserer Kohorte wiesen am Erkrankungsbeginn etwas uber
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ein Drittel der Patienten positive ANA-Titer auf. Der Nachweis von ANA hatte keine
pradiktive Funktion hinsichtlich des Outcomes, weder in der JIA-Gesamtgruppe noch in
der OA-Gruppe. Dies deckt sich mit den Ergebnissen einer franzosischen Studie zur
OA (Guillaume et al. 2000). Die ANA-positiven Patienten zeigten in anderen
Untersuchungen einen langeren aktiven Krankheitsverlauf (Oen et al. 2003). Dagegen
hat sich der Nachweis von ANA als Pradiktor fur die Entwicklung einer Uveitis erwiesen
und wird dementsprechend bei der Risikostratifizierung mit bertcksichtigt (Heiligenhaus
et al. 2007).

413 Genetische Marker

4.1.31 HLA-Polymorphismen

Zunachst wurden in der vorliegenden Arbeit die Allelfrequenzen der Patienten
untersucht. Trotz der kleinen Fallzahl fanden sich mehrere der aus der Literatur
bekannten HLA-Assoziationen auch in dieser deutschen Kohorte, wie beispielsweise
das DRB1*08. Aber auch in den subgruppenspezifischen Auswertungen konnten gute
Ubereinstimmungen gefunden werden (vgl. Tbl 15).

Neben der genaueren genetischen Beschreibung der JIA-Subgruppen, hat man sich in
den letzten Jahren um das Auffinden von Polymorphismen mit Vorhersagewert fur das
Outcome der Patienten bemuht. Die publizierten Ergebnisse hierzu sind bisher rar.
Daher sind neben den konventionellen Laborparametern in der vorliegenden Arbeit
auch genetische Marker auf ihren pradiktiven Wert hin untersucht worden. Es fand sich
kein Einfluss von HLA-Polymorphismen auf das korperliche Outcome der Patienten
zum Follow-Up. Hinsichtlich der Krankheitsaktivitat konnten wir in multivariaten
Analysen DRB1*03-Negativitat als Pradiktor fur das Erreichen der Remission
identifizieren. 2/3 der OA-Patienten einer kuwaitischen Studie zeigten eine Assoziation
mit DRB1*03 (Alsaeid et al. 2006). Hinsichtlich eines pradiktiven Wertes dieses
Polymorphismus finden sich jedoch bisher keine Ergebnisse aus anderen Studien.
Weitere Einflussfaktoren fanden sich nur in der bivariaten Auswertung. Patienten, die
die Polymorphismen DPB1*03 und B27 nicht aufwiesen, waren haufiger in Remission.
Bei der OA war DQA1*03 in den bivariaten Testungen ein Einflussfaktor fur das
Erreichen der Remission. DQA1*03-positive Patienten hatten haufiger eine
persistierende OA. In den multivariaten Testungen lieR sich DQA1*03 nicht als
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Pradiktor bestatigen, moglicherweise aufgrund des insgesamt seltenen Auftretens
dieses Polymorphismus in unserer Kohorte. Zudem kann man nicht sicher sagen, ob
eventuell auch ein mit DQA1*03 gekoppeltes Allel fur den hier gefundenen Effekt
verantwortlich ist.

In den letzten Jahren konnten nur wenige genetische Marker mit pradiktivem Wert fir
die JIA beschrieben werden: DRB1*08 wurde als Pradiktor fur das Persistieren der
Erkrankung und in Kombination mit HLA-B27 als Risikofaktor fur erosive
Gelenkdestruktionen beschrieben (Flato et al. 2003). DPB1*02-Negativitat und das
Vorhandensein von HLA-B27 erwiesen sich als pradiktive Faktoren hinsichtlich der
Entwicklung einer Sakroiliitis (Flato et al. 2006).

Insgesamt ist es nicht einfach, die Ergebnisse zu gefundenen HLA-Polymorphismen bei
der JIA zu vergleichen. Neben Unterschieden im Studiendesign und in der Klassifikation
der JIA bedingt auch der polygenetische Hintergrund der Erkrankung an sich Probleme
bei der Identifizierung einzelner pradiktiver Genpolymorphismen. Die in dieser Studie
analysierten HLA-Polymorphismen wurden mittels der SSP-Methode untersucht.
Mittlerweile existieren hochauflosendere Verfahren. Somit ist die Vergleichbarkeit der
Studienergebnisse auch aufgrund der methodischen Unterschiede und der geringen

Power bei kleiner Fallzahl schwierig.

JIA-Subgruppe Erhohte Suszeptibilitat Protektiv
Systemische Arthrits DRB1*04, DRB1*11, DQA1*05 -
Persistierende OA DRB1*08, DRB1*11, DRB1*13, DRB1*04, DRB1*07, DQA1*02,
DPB1*0201, DQA1*0103, DQA1*03
DQA1*04, DQA1*05, DQB1*04
Extended OA A2, DRB1*01, DRB1*08, DRB1*04, DQA1*0102,
DRB1*11, DPB1*0201, DQA1*03
DQA1*04, DQB1*04
PA negativ A2, DRB1*08, DPB1*03, -
DQA1*04
PA positiv DRB1*04, DQA1*03, DQB1*03 DRB1*07, DQA1*02
PSO DRB1*01, DQA1*0101, DRB1*04, DQA1*03
DQB1*05
EAA B27, DRB1*01, DQA1*0101, DPB1*0201
DQB1*05
Tab. 39:

Assoziationen zwischen JIA-Subtypen und HLA-Allelen (Prahalad, Glass 2008, Thomson et al. 2002)
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4.1.3.2 Zytokin-Polymorphismen

Die fur die Signalubermittlung zwischen Immunzellen verantwortlichen Zytokine sind bei
JIA-Patienten sowohl im Blut als auch in der Synovialflissigkeit nachweisbar.
Genetische Polymorphismen in den Zytokin-Genen konnen eine abweichende
Genexpression und infolgedessen Zytokinproduktion zur Folge haben (Keul et al. 1998,
Rooney et al. 1999, Woo et al. 2002). Fur die vorliegende Untersuchung wurden
Zytokine ausgewahlt, die bekanntermallen bei der autoimmunologischen
Entzindungsreaktion eine Rolle spielen und somit von funktioneller Relevanz fur die
Ausbildung bzw. die Schwere des Krankheitsverlaufs bei JIA-Patienten sein konnten.
Hierzu gehorten Genpolymorphismen von TNF-a, TGF-f3, IL-6, IL-10 und IFN-y. Analog
zu den HLA-Analysen pruften wir Zytokin-Polymorphismen hinsichtlich ihrer Assoziation
mit den Subtypen der JIA. Weiterhin konnte das Vorliegen eines bestimmten Zytokin-
Polymorphismus sich entsprechend der Uberwiegenden immunologischen Eigenschaft
als risikoerhdhender oder protektiver Einflussfaktor auf den Krankheitsprozess
auswirken und somit pradiktive Aussagen zum Krankheitsgeschehen ermoglichen.

TNF-a wird von zahlreichen Zellen im Rahmen einer Entzindungsreaktion produziert
und hat ebenso zahlreiche Funktionen zur Unterhaltung derselben, induziert aber auch
die Produktion antiinflammatorischer Zytokine. Es bewirkt klinische Effekte wie z.B.
Fieber, Krankheitsgefuhl, Hypotonie bis hin zum Schock sowie Kachexie. Bei der
rheumatoiden Arthritis des Erwachsenen konnten zentrale pathogenetische Vorgange
wie die Proliferation von Synoviozyten und die Produktion von Enzymen, die eine
Verdickung der Synovia und eine Gelenkzerstérung hervorrufen, durch TNF-a induziert
nachgewiesen werden (Williams et al. 1992). Aber auch bei der JIA fanden sich
Hinweise fur eine pathogenetische Beteiligung von TNF-a (Grom et al. 1996). Wie die
fur die MHC-Molekulle kodierenden Gene befindet sich das fur den Tumor-Nekrose-
Faktor-a (TNF-a) kodierende Gen auf Chromosom 6, und zwar zwischen den Genorten
fur HLA-A und HLA-DRB1 (Zeggini et al. 2002). Fur den TNF-a-Polymorphismus an
Position -308 A, A (seltener Polymorphismus) ist eine vermehrte TNF-a-Produktion
nachgewiesen worden (Wilson et al. 1997, Larcombe et al. 2004). Auch das
Konzentrationsverhaltnis von TNF-a und seinem Rezeptor hat Einfluss auf den
immunologischen Prozess: Sind im Verhaltnis mehr membranstandige Rezeptoren

prasent, kommt es in der Folge zu schwereren TNF-a-vermittelten Reaktionen, wie z.B.
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Gelenkdestruktionen (Rooney et al. 2000). Zudem denkbar ist eine risikoerhdhende
Verknupfung bestimmter TNF-a-Polymorphismen und HLA-Polymorphismen, deren
Genorte in unmittelbarer Nachbarschaft des TNF-a-Gens liegen (Verweij 1999, Newton
et al. 2002). Zu den neueren antirheumatischen Medikamenten, den sog. ,Biologicals®,
gehoren auch TNF-a-Antagonisten wie Infliximab und Etanercept. lhre gute Wirkung
spricht u.a. dafur, dass TNF-a-Polymorphismen eine wichtige Rolle bei der Entwicklung
und Unterhaltung einer JIA spielen (Lovell et al. 2000). Patienten mit dem -308 G, G-
Genotypen sprechen einer deutschen Studie zufolge besser auf eine Therapie mit
Etanercept an (Schmeling, Horneff 2007). Allerdings existieren auch kontroverse
Ergebnisse zum Ansprechen auf TNF-alpha-Inhibitoren in Zusammenhang mit einem
bestimmten Polymorphismus aus anderen Studien (Cimaz et al. 2007).

Es gibt nur wenige Erkenntnisse zur Assoziation von TNF-a-Polymorphismen mit dem
Erkrankungsrisiko bei JIA-Patienten. TNF-a -238A ist mit der PSO assoziiert, TNF-a -
308A ist bei der seronegativen PA seltener als bei gesunden Kontrollpersonen
gefunden worden (Schmeling et al. 2006). TNF- a +851A trat haufiger bei Patienten mit
persistierender OA auf (Zeggini et al. 2002). In einer japanischen Studie wurden die
Allele von TNF- a -1.031C, -863A und -857T haufiger bei der systemischen Arthritis
nachgewiesen (Date et al. 1999). Die in unserer Untersuchung nachweisbare negative
Assoziation von TNF-a-308 G, G und der Gesamtgruppe der JIA erreichte in den bi-
und multivariaten Auswertungen kein Signifikanzniveau. Da es sich bei dem G, G-
Genotyp um den Polymorphismus handelt, der eine niedrige Sekretionsrate des
proinflammatorischen TNF-a bedingt, ist diese Tendenz durchaus interessant und sollte
in grolReren Studienpopulationen im Hinblick auf ein besseres Outcome Uberpruft
werden. Bei turkischen Patienten ist der TNF-a -308G—A-Polymorphismus einer Studie
zufolge mit einem schlechteren Outcome assoziiert. Diese Assoziation konnte bei
tschechischen Patienten zwar nicht gefunden werden, aber bei einem portugiesischen
Patientenkollektiv war das -308 A-Allel mit hohergradiger korperlicher Behinderung,
hoherer BSG und einer hdheren Krankheitsaktivitat assoziiert (Mourao et al. 2009,
Ozen et al. 2004). In unserer deutschen Kohorte fand sich kein signifikanter
Zusammenhang zwischen diesem Polymorphismus und Outcomeparametern wie HAQ
und Remission. Somit konnte TNF-a nicht als Pradiktor fur das Outcome der Patienten
identifiziert werden. Ethnische Unterschiede konnten hier mit eine Rolle spielen.
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IL-6 wird von T-Zellen, Monozyten und Fibroblasten gebildet und hat Funktionen
innerhalb der frihen Phase der unspezifischen und spezifischen Immunitat. Es spielt
eine entscheidende Rolle bei der Entwicklung einer Arthritis, was in Tierversuchen
gezeigt werden konnte (Wong et al. 2003). Darlber hinaus korreliert es mit der
Entwicklung einer Thrombozytose und der Erhohung von Akute-Phase-Proteinen wie
dem CRP (De Benedetti et al. 1991). Insbesondere der Polymorphismus an Position
-174 in der Promotorregion des IL-6-Gens hat Einfluss auf die IL-6-Produktion (Fishman
et al. 1998). Interessant ist die positive Korrelation des hochsekretorischen IL6-174G/G-
Genotyps mit der Schmerzstarke des Patienten, bedingt diese doch wiederum haufig
ein schlechteres funktionelles Outcome (Oen et al. 2003 und 2005).

In unserer Untersuchung gab es keine Assoziation positiver oder negativer Art
zwischen |L-6-Polymorphismen und Subtypen der JIA und keine pradiktive Funktion.
Moglicherweise beruht dies auf der kleinen Fallzahl an Patienten mit systemischer
Arthritis in unserer Stichprobe. Bei der systemischen Arthritis konnten bisher keine
eindeutigen Assoziationen mit HLA-Allelen gefunden werden (Glass, Giannini 1999),
wohl aber mit Zytokin-Polymorphismen, v.a. mit IL-6. Patienten mit systemischer
Arthritis  haben wahrend der aktiven Erkrankungsphase erhohte IL-6-Serum-
Konzentrationen im Vergleich zu Kontrollen (DeBenedetti et al 1991). Bekannt ist die
Assoziation des -174G- Polymorphismus dieses proinflammatorischen Zytokins mit Still-
Patienten. Eine Haufung von IL6 -174G fand sich insbesondere bei Patienten, die nach
dem 5. Lebensjahr erkrankt sind (Ogilvie et al. 2003). Patienten, die vor dem 5.
Lebensjahr erkrankten zeigten eine signifikant verminderte Haufigkeit fur die (niedrig-
sezernierende) -174C-Mutation (Fishman et al. 1998). Erste Studien zum Einsatz von
IL-6-Rezeptor-Antikorpern bei der systemischen Arthritis des Kindesalters zeigten sehr
gute Ergebnisse, was die bedeutende Rolle von IL-6 bei diesem Subtypen der JIA
unterstutzt (Yokota et al. 2008, Woo et al. 2005). Allerdings wurden nicht nur in der
vorliegenden Untersuchung, sondern auch in anderen Untersuchungen mit groReren
Fallzahlen keine Assoziationen von IL-6-Polymorphismen mit der JIA gefunden (Donn
et al. 2001).

IFN-y wird im Rahmen von Autoimmunerkrankungen, aber auch bei Trauma,
Infektionen oder Krebserkrankungen, von NK-Zellen und T-Zellen gebildet. Neben
immunologischen Aufgaben wie der Stimulierung proinflammatorischer T-Zellen bewirkt

Interferon-y beispielsweise auch eine Hochregulierung der HLA-Expression und eine
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gesteigerte Produktion von TNF-a. Gegensatzliche Wirkungen finden sich im
Mausmodell zur kollagen-induzierten autoimmunen Arthritis: bei lokaler IFN-y
Applikation resultiert ein Arthritis-fordernder Effekt, wahrend sich bei systemischer
Applikation ein protektiver Effekt feststellen 1alt. Zudem fordert IFN-y die Proliferation
von Synovialzellen, hemmt aber auch Metalloproteinasen und schutzt in vitro vor
Knochenresorption (Billiau 1996).

Wir konnten keinen pradiktiven Wert von IFN-y-Polymorphismen fur die JIA bzw. ihren
Verlauf nachweisen und konnen damit Ergebnisse anderer Untersucher bestatigen
(Oen et al. 2005, Cinek et al. 2004, Donn et al. 2000).

IL-10 hemmt die Produktion zahlreicher proinflammatorischer Zytokine, darunter auch
TNF-a, IL-6 und IFN-y. Zudem hemmt es die Expression von HLA-DR, DP und DQ. Bei
Mausen wird die Auspragung einer Arthritis durch Hinzufigen von IL-10 gehemmt
(Brennan 1999). OA-Patienten mit dem ATA-Haplotyp bilden weniger IL-10. Dieser
Polymorphismus ist mit der Schwere der Erkrankung assoziiert, denn er findet sich
haufiger bei Patienten mit extended OA als bei Patienten mit persistierender OA
(Crawley et al. 1999). Bei der systemischen Arthritis fuhrt eine erhdhte Pravalenz des
IL-10-1082A-Polymorphismus zu einer verminderten Produktion von IL-10 und einer
konsekutiv verminderten Entzindungshemmung (Fife et al 2006). In unserer
Studienpopulation fand sich ebenso wie in anderen Studien kein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem ATA-Haplotypen und einem bestimmten Subtyp der JIA

oder deren Prognose (Donn et al. 2000).

TGF-B ist ein Zytokin, das sowohl pro- als auch antiinflammatorische Eigenschaften
aufweist.

In der vorliegenden Auswertung war das niedrig-sekretorische TGF-3 Codon 10 C,C ein
Pradiktor fur eine Remission der Patienten zum Follow-Up. Geht man von einer
uberwiegend protektiven Funktion von TGF-3 aus, ist dieses Ergebnis widerspruchlich,
wirde man doch eher ein schlechtes Outcome bei Vorliegen des niedrig-
sezernierenden Polymorphismus annehmen und ein gutes Outcome bei Vorliegen der
hoch-sekretorischen Variante.

Im Tiermodell fuhren intraartikulare TGF-B-Injektionen zu synovialer Fibrose und
Synovitis, umschriebenen Knorpelnekrosen, Knorpeldestruktion und —ossifikation und
zur Einlagerung von Proteoglykanen (Hulth et al. 1996). Letztendlich kommt es also zu
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einer Zerstorung des Gelenkknorpels und der Ausbildung einer Arthrose. In anderen
Studien wurde ein eher protektiver Effekt auf die Entwicklung einer Arthritis
nachgewiesen (Kuruvilla et al. 1991, Scharstuhl et al. 2002). Zudem existieren
umfangreiche Daten zur antiinflammatorischen Wirkung von TGF-B. Es hemmt
Kollagenasen und Metalloproteasen der Bindegewebsmatrix, Enzyme, die mal3geblich
an der Umstrukturierung und Zerstorung von Bindegewebe beteiligt sind (Oen et al.
2005, Blobe et al. 2000, Kuruvilla et al. 1991). Untersuchungen an Knock-out-Mausen
haben gezeigt, dass das Fehlen von TGF- zu einer ausgepragten Inflammation mit
konsekutivem Multiorganversagen sowie einer Hochregulation der MHC-Expression
fuhrt (Kulkarnie, Karlsson 1993). Zudem scheint TGF-B die Expression von MHC-
Proteinen zu unterdricken. Das Fehlen von TGF- fuhrt zu einer Dysregulation der
MHC-Expression, ein Vorgang, der bei Autoimmunerkrankungen eine Rolle spielen
konnte (Geiser et al. 1993).

Die starke antiinflammatorische Komponente von TGF-§3 bei der JIA wurde durch eine
Studie bestatigt, in der das hochsekretorische TGF-f Codon 25 GG mit weniger
ausgepragten Gelenkdestruktionen assoziiert war (Oen et al. 2005). Diese starke
antiinflammatorische Funktion von TGF- 3 konnte in der vorliegenden Untersuchung
nicht bestatigt werden, denn das niedrig sekretorische TGF-B Codon 10 C, C war ein
Pradiktor fur das Erreichen einer Remission (p=0,000).

Wie die unterschiedlichen Ergebnisse der o.g. Studien zum TGF-beta zeigen, kann
nicht sicher beantwortet werden, welche Komponente (pro- oder antiinflammatorisch)
zu welchem Zeitpunkt im Verlauf der JIA Uberwiegt, auch, wenn fur die protektive
Funktion mehr Daten vorliegen.

Da TGF-B Codon 10 C, C insgesamt selten auftritt, und auch die entsprechende
Fallzahl in unserer Kohorte recht niedrig war, mussen die Ergebnisse in grofderen
Patientenkollektiven Uberpruft werden. Es fanden sich keine weiteren Assoziationen

zwischen Zytokin-Polymorphismen und dem Outcome der JIA.

Im Folgenden werden ausgewahlte, in den letzten Jahren publizierte Studien im
Vergleich zur eigenen Arbeit zusammengefasst, welche Outcomepradiktoren fur die JIA
ermittelten (Tab.40). Diese unterscheiden sich im Studien-Design einschlieRlich der
untersuchten Patientenkollektive und im Follow-Up.
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Autor, Jahr Anzahl Erkrankungsform Outcomeparameter Pradiktoren
Patienten
Fantini et al. 683 JCA Remission Friher
2003 Rheumatologenkontakt
(<1 Jahr)
Flato et al. 268 JRA Persistierende Junges
2003*** Krankheitsaktivitat/ Erkrankungsalter, hohe
Gelenkerosionen Anzahl initial
betroffener Gelenke,
BSG-Erhéhung, Rf
Persistierende DRB1*08
Krankheitsaktivitat
Gelenkerosionen symmetrische Arthritis,
DRB1*08 + HLA-B27
Korperliche weibliches Geschlecht,
Behinderung symmetrische Arthritis
Huftgelenksbeteiligung,
BSG-Erhéhung, Rf
OA-JRA Gelenkerosionen DRB1*01
Oen et al., 2003 393 JRA Schlechter Mannliches Geschlecht
korperlicher
Funktionsstatus bei
syst. Arthr.
Schlechter Wohnen im Reservat,
korperlicher frihe
Funktionsstatus bei Gelenkveranderungen
OA
Besserer korperlicher Mannliches
Funktionsstatus bei Geschlecht, Wohnen in
PAneg. der Stadt
Kurzere aktive Mannliches Geschlecht
Krankheitsdauer bei
PApos.
Al-Matar et al. 205 Oligo-JRA Polyartikularer Friher Sprunggelenks-
2001 Verlauf u/o Handgelenksbefall,
symmetrischer
Gelenkbefall, BSG-
Erhéhung
Guillaume et al. 207 OA Polyartikularer 2-4 betroffene Gelenke
2000 Verlauf initial, Arthritis der
oberen Extremitat,
erhdhte BSG
Gelenkdestruktion BSG > 100mmh/h
Spiegel et al. 111 Systemische Schlechter Fieber, Kortikosteroide,
2000 Arthritis korperlicher Thrombozytose 6
Funktionsstatus Monate nach der
Erstvorstellung
Zak et al. 2000 65 JCA Schlechter Krankheitsdauer,
korperlicher Subtyp (anderer als
Funktionsstatus, OA), Therapie mit syst.

chirurgische Eingriffe

Steroiden
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Autor, Jahr Anzahl Erkrankungsform Outcomeparameter Pradiktoren

Patienten
Gare, Fasth, 124 JCA Anhaltende Weibliches Geschlecht,
1995 Krankheitsaktivitat kurze und sehr lange
Krankheitsdauer
Vorliegende 191 JIA Persistierende EAA
Auswertung Krankheitsaktivitat
Remission Fehlen von DRB1*03,
TGF-B Codon 10 C, C,
ILAR-Subtyp
korperlicher Dauer bis zum ersten
Funktionsstatus Rheumatologenkontakt
> 6 Monate, initialer
Huftgelenksbefall

Tab. 40: Untersuchungen zu Pradiktoren der JIA
***DRB-Locus mit SSO bestimmt, B27 serologisch bestimmt

4.2 Pradiktoren fiir die Uveitis

Die Uveitis ist als haufigste extraartikulare Manifestation der JIA nicht selten
visusbedrohend und somit ebenfalls entscheidend fur die Prognose des JIA-Patienten.
Derzeit existieren nur wenige Untersuchungen zu Pradiktoren fur die Entwicklung einer
Uveitis bei JIA. Die bestehenden Analysen konzentrieren sich v.a. auf klinische
Merkmale wie den ILAR-Subtyp, das Erkrankungsalter und den Nachweis von ANA. Sie
sind als Risikofaktoren identifiziert worden und bilden die Grundlage fur die
Empfehlungen zum Uveitis-Screening bei JIA-Patienten (Heiligenhaus et al. 2007).
Untersuchungen zu genetischen Pradiktoren gibt es kaum. Aktuellen Daten zufolge
kommt es in 25-50% der Falle zu visusbedrohenden Komplikationen. Dies unterstreicht
die Notwendigkeit, Kriterien zu finden, mit deren Hilfe sich das Risiko sowohl fur die
Entwicklung als auch fir einen schlechten Verlauf der Augenentzindung moglichst
genau abschatzen lalt, um entsprechend therapeutisch reagieren zu konnen. In der
vorliegenden Arbeit wurde trotz der recht kleinen Fallzahl nach klinischen und
genetischen Pradiktoren fur die Uveitis gesucht. Die Ergebnisse werden im Folgenden
diskutiert.
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4.21 Klinische Merkmale und Laborparameter

4211 Subtyp

Unseren Berechnungen zufolge stellte nach der OA mit 50% der Uveitis-Falle die EAA
mit 25% die zweithaufigste von der Uveitis betroffene Gruppe dar, gefolgt von der
anderen Arthritis (14%) und der seronegativen PA (11%). Allerdings sind einige
Patienten mit Glukokortikoiden vorbehandelt worden, was die Erfassung von Uveitis-
Fallen beeintrachtigt haben konnte. Aus den Erhebungen der letzten Jahre weil® man,
dass die Uveitis in Deutschland als extraartikulare Manifestation der JIA in etwa 13%
der Patienten mit JIA auftritt. Betrachtet man anhand der bundesweiten
Kerndokumentation von 4500 Patienten die einzelnen Subgruppen separat, weisen
etwa 25 % der Patienten mit extended OA eine Uveitis auf, 16% der Patienten mit
persistierender OA, gefolgt von 11% der Patienten mit anderer Arthritis, 10% der PSO-
Patienten, 7% der Patienten mit EAA und 4% der Patienten mit seronegativer PA. Bei
der seropositiven PA und der systemischen Arthritis ist sie sehr selten. Der ILAR-
Subtyp hat sich als Pradiktor fur die Entwicklung einer Uveitis herausgestellt, wobei
insbesondere fur die persistierende OA ein 20-fach, fur die extended OA ein 30-fach
erhohtes Risiko nachgewiesen wurde (Heiligenhaus et al. 2007).

In der vorliegenden Arbeit wurde ein erwachsenes Patientenkollektiv hinsichtlich der
Auftretenshaufigkeit der Uveitis untersucht. Da die Uveitis bei der EAA oft erst spater im
Krankheitsverlauf auftritt, finden sich im Vergleich zu anderen Untersuchungen mehr
Uveitis-Patienten mit EAA. Eine pradiktive Funktion des ILAR-Subtyps fur die
Entwicklung einer Uveitis liel3 sich aufgrund der kleinen Fallzahlen nicht darstellen.

4212 Geschlecht

In der vorliegenden Analyse waren beide Geschlechter gleich haufig von der Uveitis
betroffen. Literaturangaben zufolge betrifft die Uveitis haufiger das weibliche
Geschlecht, multivariat findet sich in der hier vorgelegten Untersuchung aber keine
Signifikanz (Bolt et al. 2008, Grassi et al. 2007, Heiligenhaus et al. 2007, Malagon
1991). Moglicherweise  wirkt sich  hier aufgrund der Auswertung eines
Erwachsenenkollektivs der hohere Anteil an EAA-Patienten aus, die eher spat im
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Krankheitsverlauf eine Uveitis entwickeln und bei denen das mannliche Geschlecht

uberwiegt.

4213 Erkrankungsalter

Auch hinsichtlich des Erkrankungsalters konnte der hohere Anteil an EAA-Patienten mit
Uveitis im vorliegenden Erwachsenenkollektiv eine Auswirkung auf die Ergebnisse
gehabt haben. Weder in der OA-Gruppe, noch in der JIA-Gesamtgruppe konnte in der
vorliegenden Arbeit ein Einfluss des Erkrankungsalters auf die Entwicklung einer Uveitis
nachgewiesen werden. In stichprobenstarken Untersuchungen anderer Autoren zeigte
sich ein frGhes Erkrankungsalter als pradiktiver Faktor fur die Entwicklung einer Uveitis
(Heiligenhaus et al. 2007). In weniger fallzahlstarken Studien war ein fruhes
Erkrankungsalter ebenfalls mit der Entwicklung einer Uveitis assoziiert, erreichte aber
keine Signifikanz in der multivariaten Analyse (Bolt et al. 2008, Grassi et al. 2007, Zak
et al. 2003). Auch bei der OA wurde ein junges Erkrankungsalter als Pradiktor fur die
Uveitis gezeigt (Zulian et al. 2002).

4214 Erstvorstellung beim Kinderrheumatologen

In der vorliegenden Auswertung fand sich kein Zusammenhang zwischen der
Erstvorstellung beim Kinderrheumatologen und der Entwicklung einer Uveitits. Auch in

der Literatur lassen sich hierzu keine Hinweise finden.

4215 Initialer Gelenkbefall

Im Gegensatz zum artikularen Outcome ist der Einfluss des initialen Gelenkbefalls auf
das okulare Outcome bisher kaum untersucht worden. In unserer Untersuchung erwies
sich der initiale Sprunggelenkbefall als pradiktiver Faktor fur die Entwicklung einer
Uveitis. Obwohl sich dieses Ergebnis aus der multivariaten Testung ergab, mussen
angesichts der kleinen Fallzahl Zweifel bestehen bleiben, ob sich hierin nicht doch eher
die Subgruppen widerspiegeln, in denen die Uveitis Uberhaupt haufig auftritt. Bei
Patienten mit extended OA tritt die Uveitis am haufigsten auf. Als Risikofaktor fur die
Entwicklung einer extended OA hat sich der initiale Sprunggelenkbefall erwiesen
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(Minden et al. 2007, Felici et al. 2005, Al-Matar et al. 2002). GroRere Kollektive mussen

zur Bestatigung untersucht werden.

4216 Labor

In unserer Auswertung fand sich kein Einfluss von Laborparametern, insbesondere
ANA oder BSG auf die Entwicklung einer Uveitis. Wiederholt ist belegt worden, dass
ANA-Positivitat ein Risikofaktor fur die Entwicklung einer Uveitis bei der JIA ist, unter
den Subgruppen insbesondere bei der OA (Grassi et al. 2007, Zulian et al. 2002, Zak et
al. 2003, Malagon et al. 1992). In multivariaten Analysen konnte sie als Pradiktor fur die
Entwicklung einer Uveitis identifiziert werden (Bolt et al. 2008, Heiligenhaus et al. 2007).
Auch gibt es Untersuchungen, denen zufolge eine hohe BSG zu Erkrankungsbeginn mit
der Entwicklung einer Uveitis assoziiert ist; dies konnte in der stichprobenstarksten
Studie jedoch nicht bestatigt werden (Heiligenhaus et al. 2007, Grassi et al. 2007,
Zulian et al. 2002). Die Aussagefahigkeit unserer Ergebnisse ist aufgrund der kleinen
Fallzahl begrenzt.

422 Genetische Marker

4221 HLA-Polymorphismen

In unserer Untersuchung hat sich DR5 (DRB1*11) als Pradiktor fur das Auftreten einer
Uveitis in der JIA-Gesamtgruppe erwiesen. Dieses Ergebnis wird gestutzt durch
verschiedene Studien, in denen DR5 (insbesondere DRB1*1104) fur ein erhdhtes
Risiko, an einer Uveitis zu erkranken, verantwortlich gemacht werden konnte (Grassi et
al. 2007, Melin-Aldana et al. 1992, Malagon et al. 1992).

Weitere Assoziationen zwischen Polymorphismen der HLA-A-, B- und DRB1-Loci und
der Entwicklung einer Uveitis wurden bisher gefunden (Zulian et al. 2002, Saila et al.
2000). Unter den DRB1-Polymorphismen fanden sich insbesondere Assoziationen von
DR1, DR8 (DRB1*08), DR4 und DR7 mit der Ausbildung einer Uveitis bei JIA-
Patienten. Sie scheinen protektive Faktoren im Hinblick auf die Entstehung der
Erkrankung zu sein. DRB1*11 (DR5) und DRB1*13 (DR6) wurden als Risikofaktoren bei
der OA identifiziert (Zeggini et al. 2006, Zulian et al. 2002, Malagon et al. 1992). Trotz
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der kleinen Fallzahl konnen wir uns hinsichtlich DRB1*11 (DR5) den Ergebnissen

anderer Studiengruppen anschlief3en.

4222 Zytokin-Polymorphismen

Wahrend es bereits wenige klinische Studien zur Assoziation bzw. pradiktiven Funktion
von HLA-Polymorphismen fur die Entwicklung einer Uveitis bei JIA-Patienten gibt, sind
diese fur Zytokin-Polymorphismen derzeit ausstehend. Auch die vorliegende Arbeit
konnte aufgrund der kleinen Fallzahl keine neuen Erkenntnisse liefern.

Derzeit existieren praktisch keine Studien zur prognostischen Kraft von
Zytokinpolymorphismen hinsichtlich der Entwicklung einer Uveitis bei JIA-Patienten.

Bei erwachsenen Patienten sind erhohte Zytokinlevel im Kammerwasser und Serum
von Uveitis-Patienten gefunden worden (Takase et al. 2006, Ooi et al. 2005).
Insbesondere die auch in unserer Studie untersuchten proinflammatorischen Zytokine
TNF-a, IFN-y und IL-6 sind in erhohter Konzentration bei verschiedenen
nichtinfektiosen Uveitisformen nachgewiesen worden (Greiner, Amer 2008).
Behandlungserfolge beim Einsatz von Antizytokintherapien fuhren dazu, dass die
diagnostische Bestimmung von Zytokinprofilen in der Ophthalmologie zunehmend von
Interesse ist. Beispielsweise hat sich ein Anstieg der IL-10-Produktion im peripheren
Blut innerhalb von zwei Wochen nach Therapiebeginn als Prognosefaktor fur ein
Therapieansprechen auf TNF-a-Inhibitoren erwiesen. So ist auch in der
Erwachsenenophthalmologie die Bedeutung des Auffindens von
Zytokinpolymorphismen mit potentiell pradiktivem Wert fur den Verlauf der Uveitis zur
Abschatzung des Therapiebedarfs und damit zur Optimierung der Behandlung erkannt
worden. TNF-a-Polymorphismen an den Positionen -238 und -308 sind bei B27-
positiven Patienten mit einem erhohten Risiko fur die Entwicklung einer Uveitis
assoziiert worden (Greiner, Amer 2008). Die Kombination von IFN-y+874 TT und IL-10 -
1082 AA, also die Kombination aus einem IFN-y ,high-producer®-Polymorphismus und
einem ,low-producer®-Polymorphismus des protektiv wirkenden IL-10 bedingen ein 6-

fach erhohtes Risiko fur die Entwicklung einer Uveitis (Stanford et al. 2004).
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4.3 AbschlieBende Fehlerdiskussion

Solange die pathogenetischen Grundlagen der JIA nicht vollstandig entschlusselt sind,
bleiben klinische Beobachtungsstudien unverzichtbar. Der Vergleich klinischer und
epidemiologischer Untersuchungen zur JIA ist jedoch durch verschiedene
Einflussfaktoren gestort, was z.T. die Aussagekraft der Ergebnisse erschwert.

Die in den letzten Jahren nicht einheitlich verwendeten Klassifikationssysteme sind als
Fehlerquelle einleitend bereits erwahnt worden. Unterschiede in den untersuchten
Patientenkollektiven (z.B. bevolkerungs- versus klinikbezogene Kollektive, Ethnizitat,
geografische Herkunft) missen berucksichtigt werden. Abweichende methodische
Untersuchungsansatze, wie z.B. die nicht einheitliche Wahl bzw. Definition von
Outcomeparametern und unterschiedliche Fallzahlen fuhren zu Problemen bei der
Vergleichbarkeit der Studienergebnisse.

Zu berucksichtigen bleibt auch, dass sich die hier diskutierten Erkenntnisse vorwiegend
auf die Pra-Biologika-Ara beziehen. In den letzten 10 Jahren hat sich das
therapeutische Regime deutlich gewandelt. Standen bis in die Mitte der 1990er Jahre
drei Medikamentengruppen zur Verfugung, namlich die nichtsteroidalen Antirheumatika
(NSAR), die Glukokortikoide und die konventionellen Basistherapeutika, gibt es
mittlerweile eine zusatzliche therapeutische Option durch die Einfuhrung der sog.
Biologicals (z.B. Antizytokintherapien). Es ist davon auszugehen, dass sich das
Outcome gerade schwerer erkrankter Patienten in der jungeren Vergangenheit deutlich
gebessert hat, sodass sich hier moglicherweise statistische Zusammenhange
verschoben haben konnten.

Insgesamt gesehen muld man feststellen, dass die meisten Ergebnisse zu genetischen
Polymorphismen nicht gut reproduziert sind. Verschiedene Typisierungsmethoden zur
Bestimmung der genetischen Polymorphismen muissen beim Vergleich der
Studienergebnisse berucksichtigt werden. Entscheidender noch fur die unzureichende
Reproduzierbarkeit gefundener Assoziationen erscheinen aber die zu kleinen
Fallzahlen. In jungster Vergangenheit gibt es erste Ansatze zur genomweiten Suche
nach relevanten Polymorphismen (Hinks et al. 2008). Internationale Kooperationen sind
erforderlich, um hierfir entsprechend gro3e Patientenkollektive zusammenzustellen
und sichere Erkenntnisse zu krankheitsassoziierten Genpolymorphismen zu erlangen.

Zudem sind deutschlandweite prospektive Multicenterstudien zu fordern, um ein
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Risikoprofil fur JIA-Patienten erstellen zu kdnnen und hiervon ausgehend die Therapie

und das Outcome fur die Betroffenen zu verbessern.
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5 Zusammenfassung

Die juvenile idiopathische Arthritis (JIA) ist die haufigste chronisch-entzindliche
rheumatische Erkrankung im Kindes- und Jugendalter. lhre Gesamtpravalenz wird
heute mit etwa 0,1% angenommen. Der JIA bzw. ihren nach der aktuellen ILAR-
Klassifikation definierten sieben Subgruppen werden verschiedene Arthritisformen
zugeordnet. Zwischen den Arthritisformen, aber auch innerhalb der einzelnen JIA-
Subgruppen bestehen grof3e Unterschiede hinsichtlich des Verlaufes der Erkrankung.
Wahrend die JIA bei einem Teil der Patienten innerhalb weniger Monate oder Jahre
zum Stillstand kommt, schreitet die Erkrankung bei anderen chronisch voran, bleibt bis
ins Erwachsenenalter hinein aktiv und fuhrt zu dauerhaften Behinderungen,
Organschaden und einer eingeschrankten Teilhabe. Bisher ist es nicht sicher moglich
zu Erkrankungsbeginn die Patienten zu identifizieren, die einen ungunstigen Verlauf
entwickeln werden und deshalb frihzeitig von einer intensiven Therapie profitieren

wiirden.

Deshalb wurde die vorliegende Arbeit mit dem Ziel durchgefuhrt, Verlaufspradiktoren far
die JIA ausfindig zu machen. Hierfir wurden bereits vorhandene Daten einer 16-
Jahres-Follow-up Studie herangezogen, d.h. retrospektiv anhand der Krankenakten
erfasste Parameter vom Krankheitsbeginn und im Rahmen einer Nachuntersuchung
und Befragung erhobene Parameter zum Follow-up. Die erfassten Kklinischen,
laborchemischen und genetischen Merkmale wurden dann auf ihren pradiktiven Wert
hinsichtlich des Outcomes untersucht.

Als Outcome-Parameter dienten die Merkmale Remission bzw. persistierende
Krankheitsaktivitdt und Funktionszustand zum Follow-Up sowie die Entwicklung einer
Uveitis als schwerwiegende extraartikulare Manifestation. Zu den untersuchten
klinischen Merkmalen gehorten die Dauer bis zum ersten Rheumatologenkontakt, das
Erkrankungsalter, Geschlecht und der initiale Gelenkbefall. Neben allgemeinen
Laborparametern (z.B. BSG, CRP, Hk, a-2-Globulin, Leukozyten, Thrombozyten, 1gG,
ANA) wurden auch genetische Polymorphismen der Patienten bestimmt und auf den
pradiktiven Wert hin untersucht. Wir wahlten HLA-Allele (B27, DRB1, DPB1, DQA1 und
DQB1) und Zytokin-Polymorphismen (TNF-a -308,IL-6 -174, IFN-y +874, IL-10 -1082
und TGF-B +869 und +915) mit funktioneller Relevanz. Die Merkmale, die zunachst
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bivariat signifikante Korrelationen mit den Outcomeparametern zeigten, wurden in
multivariaten Tests Uberpruft.

In den multivariaten Analysen waren das Fehlen von HLA-DRB1*03 und TGF- Codon
10 C,C mit dem Erreichen einer Remission assoziiert. Der einzige klinische Parameter,
der mit dem Eintreten in die Remission korrelierte, war der ILAR-Subtyp. Klinische
Parameter, die mit einem schlechten korperlichen Funktionsstatus korrelierten, waren
ein erstmaliger Rheumatologenkontakt nach mehr als 6 Monaten Krankheitsdauer, eine
Enthesitis-assoziierte Arthritis und der initiale Huftgelenkbefall. Weder HLA- noch
Zytokin-Polymorphismen waren mit dem Funktionsstatus assoziiert.

Innerhalb der OA-Gruppe war DQA1*03 mit der persistierenden Verlaufsform assoziiert,
was sich moglicherweise aufgrund des insgesamt seltenen Auftretens dieses Allels in
unserer Kohorte in den multivariaten Testungen nicht reproduzieren liel3.

Der initiale Sprunggelenkbefall und DR5 (DRB1*11+12)-Positivitat korrelierten mit der
Entwicklung einer Uveitis. Es fanden sich jedoch keine Assoziationen mit Zytokin-
Polymorphismen.

Aus unseren Ergebnissen kann geschlussfolgert werden, dass die friihe Uberweisung
von padiatrischen  Patienten mit  Arthritis  unklarer Genese an eine
kinderrheumatologische Einrichtung ein besseres Outcome fur die Patienten bewirkt,
moglicherweise, aufgrund einer schnelleren Diagnostik und  adaquaten
Therapieeinleitung. Bei initialem Huftgelenkbefall sprechen unsere Untersuchungen fur
eine engmaschige Verlaufsbeobachtung und eher fruhzeitige intensive Behandlung, um
bleibende Funktionseinschrankungen der Patienten zu verhindern.

Bezuglich der in dieser Studie gefundenen genetischen Pradiktoren kdonnen derzeit
noch keine Schlussfolgerungen fur die klinische Praxis gezogen werden. Hier sind
Multicenterstudien erforderlich, um genetische Risikofaktoren sicher bestimmen zu
konnen. Die Ergebnisse dieser Auswertung sollten im Rahmen prospektiver Studien
uberpruft werden. Die vorliegende Untersuchung hat die Vorarbeit fur eine prospektive
Kohortenstudie geliefert.
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