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Update zu den Projekten der GKJR

Anfang des Jahres wurden die Mitglieder
der Gesellschaft fiir Kinder- und Jugend-
rheumatologie (GKJR) eingeladen, Neuig-
keiten aus ihren Forschungsprojekten mit-
zuteilen. Die eingegangenen Beitrige sind
im Folgenden zusammengefasst. Wir dan-
ken allen Autorinnen und Autoren.

REMINDER-Study

Multizentrische placebokontrollierte Studie
mit Etanercept bei Kindern und Jugend-
lichen mit einer Enthesitis-assozierten
Arthritis in Deutschland (Prof. Dr. Gerd
Horneff, Asklepios Kinderklinik Sankt Au-
gustin)

Initial erhalten alle Patienten 24 Wochen
offen Etanercept. Primdres Zielkriterium
ist das Erreichen eines ACR30-Anspre-
chens. Sekundéres Ziel ist die Remission.
Dieser Studienphase folgt eine 24-wochige
placebokontrollierte Phase mit dem prima-
ren Zielkriterium eines ,Relapses®, die Auf-
rechterhaltung der Remission ist sekundi-
res Zielkriterium. Patienten mit einem
»Relapse vor Woche 48 wird die Teilnah-
me an einer offenen Anschlussstudie bis
Woche 48 angeboten.

Bislang konnten 33 Patienten in die Stu-
die aufgenommen werden. Zweiundzwan-
zig Patienten haben bereits die offene Stu-
dienphase beendet. Von diesen zeigten 21
ein ACR30-Ansprechen und wurden ran-
domisiert. Siebzehn Patienten hatten keine
schmerzhaften Gelenke, 21 Patienten keine
geschwollenen und 17 Patienten keine akti-
ven Gelenke. Zwanzig Patienten hatten ein
Arzt-Globalurteil, das keine Krankheits-
aktivitdt anzeigte. Alle Patienten hatten ei-
ne normale BSG (<20 mm/h), 21 Patienten
ein normales CRP (<5 mg/l), 19 Patienten
keine Enthesitis-Punkte. Eine Remission
wurde bei drei Viertel der Patienten doku-
mentiert. In der noch verblindeten Phase II
hatten bislang nur drei Patienten einen
Schub.

Es werden noch Patienten fiir die Studie
bendétigt.
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Patienten konnen in den Studienzentren in
Sankt Augustin, Hamburg, Berlin, Senden-
horst, Tiibingen, Aachen, Giefen, Hanno-
ver, Leipzig und Bremen aufgenommen
werden. Interessenten wenden sich bitte
unter ghorneff@asklepios.com an Gerd
Horneff oder an das Sekretariat (Tel.:
02241/249-201).

Xiralite-Study

Beeinflussung der Synovitis bei juveniler
idiopathischer polyartikuldrer Arthritis: Ein
Vergleich der Bildgebung mit Xiralite® und
Powerdoppler-Sonografie unter Therapie
mit TNF-Blockern oder DMARDs (Prof. Dr.
Gerd Horneff, Asklepios Kinderklinik
Sankt Augustin)

Die Indocyaningriin (ICG)-verstirkte fluo-
reszenzoptische Bildgebung ermdglicht,
Entziindungen bei Arthritis zu visualisie-
ren. In dieser Studie mit insgesamt 50 Pa-
tienten mit einer polyartikuldren JIA mit
Hand- und Fingergelenksbefall, bei denen
eine neue Therapie mit Methotrexat oder
einem zugelassenen Biologikum gestartet
wurde, soll die entziindliche Aktivitit ver-
gleichend mit der B-mode-Sonografie, der
Powerdopplersonografie und der ICG-ver-
stirkten fluoreszenzoptischen Bildgebung
mit dem Xiralite®-System untersucht wer-
den. Interessant ist, ob klinische und Bild-
gebungsbefunde im Einklang stehen und
ob eine frithzeitige Entziindungsminde-
rung prognostisch aussagekriftig ist. Aus
diesem Grund werden die Patienten zu
Therapiebeginn sowie nach drei und sechs
Monaten untersucht.

Bislang konnten 19 Patienten im Alter
von sechs bis <18 Jahren in die Studie auf-
genommen werden. Zu den Einschlusskri-
terien gehoren eine ,,aktive juvenile idiopa-
thische Arthritis“ trotz einer Therapie mit
NSAR und ein geplanter oder kiirzlicher
Therapiestart mit einem DMARD oder
einem Biologikum. Off-label-Therapien
sind ausgeschlossen. Zumindest drei aktive
Gelenke an Hinden und Fingern miissen
initial vorliegen.

Patienten konnen in den Studienzentren
Disseldorf, Krefeld, Berlin (Charité) und

Sankt Augustin vorgestellt werden. Interes-
senten wenden sich bitte an Gerd Horneff
(g-horneff@asklepios.com) oder an das
Sekretariat (02241/249-201).

Aktuelles vom AID-Netzwerk
(AID-Net)

Dr. Elke Lainka und Dr. Ulrich Neudorf,
Universitatskinderklinik ~ Essen;  Prof.
Dr. Tim Niehues, HELIOS Klinikum Krefeld

Das AID-Net wird iiber eine zweite Férder-
periode vom BMBF gefordert und ruft mit
neu gestalteter Homepage unter www.aid-
register.uk-essen.de zur Teilnahme an spe-
ziellen Teilprojekten auf:

o Wir suchen Patienten mit Familidrem
Mittelmeerfieber (FMF) und heterozy-
goten Mutationen im MEFV-Gen, die
mit Colchizin behandelt werden und
darauf ansprechen. Bei rekrutierten Pa-
tienten besteht die Moglichkeit, speziel-
le DNA-Analysen in Miinster durchzu-
fuhren, um weitere krankheitsassoziier-
te Mutationen zu suchen und gegebe-
nenfalls eine komplette Gensequenzie-
rung vorzunehmen. Bei sicherer FMF-
Heterozyotie ist ein Auslassversuch fir
Colchizin im AID-Register geplant.

o In der Biobank Miinster besteht die
Maglichkeit der Nutzung der , Next ge-
neration Sequenzierung” (NGS)-Technik
fur ausgewahlte Patienten/Familien des
AID-Registers mit unklarer AID und ne-
gativer klassischer Genetik. Die NGS-
Untersuchungen sind im Rahmen der
AID-Net-Forschung kostenfrei. Es wird
um die Zusendung interessanter Falle
(Stammbaum, klinische Informationen)
an Cornelia  Marinca  gebeten:
cornelia.marinca@ukmuenster.de.

o Wir beobachten iiber das AID-Netzwerk
Patienten mit systemischer juveniler
idiopathischer Arthritis (SJIA), die mit
Tocilizumab behandelt werden. Neun-
undzwanzig Patienten sind bereits im
AID-Register mit Follow-ups eingege-
ben. Unter der Behandlung mit dem IL-
6-Inhibitor steigen die Inflammations-
parameter im Schub in der Regel nicht
mehr an, so dass die Diagnostik bei Be-
schwerden des Patienten erschwert ist.
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Die Frage ware, ob die S100-Proteine
einen klinischen Schub charakterisieren
kénnen. Bei der Eingabe von komplexen
Patienten in das AID-Register ist Nicole
Weyandt gerne behilflich  (nicole.
weyandt@uk-essen.de).

Weitere Projekte finden Sie auf der Websei-
te unter ,,Projekte” .

Eine Zwischenauswertung der nach
ILAR-Kriterien definierten 108 Patienten
mit der sehr seltenen SJIA zeigt, dass 16
monozyklisch, 34 polyzyklisch und 58 po-
lyarthritisch verlaufen. Wahrend die mo-
nozyklischen SJIA-Patienten grofitenteils
mit NSAR, Steroiden und MTX therapiert
sind, kommen bei den polyzyklischen und
polyarthritischen unterschiedliche Biologi-
ka mit und ohne MTX zum Einsatz
(> Abb. 1). Zur Verbesserung der Versor-
gung der SJIA-Patienten ist ein Therapie-
optimierungskonzept in Planung.

Bis Januar 2013 wurden im AID-Regis-
ter Follow-up-Daten von 404 Patienten mit
Hereditdren Rekurrierenden Fiebersyndro-
men (HRF) durch 28 teilnehmende Zen-
tren online dokumentiert, darunter 367 Pa-
tienten mit Familidrem Mittelmeerfieber,
drei Hyper-IgD-Syndrome, 22 Tumor-
nekrosefaktor-Rezeptor-1-assoziiertes peri-
odisches Syndrome (TRAPS) und zwolf
Cryopyrin-assoziierte periodische Syndro-
me (CAPS). Zusitzlich sind 168 SJIA-
Patienten, 33 PFAPA-Syndrome (periodi-

sches Fieber, aphthose Stomatitis, Pharyn-
gitis und Adenopathie) und 48 klinisch de-
finierte autoinflammatorische Erkrankun-
gen mit mehr als drei selbstlimitierenden
Fieberepisoden >38,5°C und hohen Ent-
ziindungsparametern ohne genetischen
Hintergrund registriert. In den Biobanken
wurden 925 Blutproben (146 EDTA-Blut
fur DNA-Analysen und 779 Serum zur
Messung von Entziindungsparametern
und Biomarkern) gesammelt.

Bei Riickfragen stehen das AID-Net-
Sekretariat (cornelia.marinca@ukmuens-
ter.de, Telefon: 0251/8358178) oder das
AID-Register  (elke.lainka@uk-essen.de,
nicole.weyandt@uk-essen.de, Telefon:
0201/7233350) gern zur Verfiigung.

Schmerzbogen fiir
Jugendliche

Zusatzmodul der Kerndokumentation rheu-
makranker Kinder und Jugendlicher (Mar-
tina Niewerth, Deutsches Rheuma-For-
schungszentrum Berlin)

Bereits in den Vorjahren wurden zu aktuellen
Fragestellungen, wie z.B. Krankheitskosten
oder alternative Therapien, so genannte Zu-
satzmodule entwickelt. 2013 ist nun ein kur-
zer Fragebogen konzipiert worden, der zu-
satzlich zum Jugendlichenbogen von allen
Patienten, die alter als 13 Jahre sind, ausge-

Ciclosporin 25
Methotrexat 54
Toxilizumab 1 Biological-Wechsel n=51
Canakinumab 5
Anakinra 36
Adalimumab 14
Infliximab 3
Etanercept 27
Steroide 54
Antiphlogistika 54
Abb. 1 Therapiestrategien bei polyarthritischen Verlaufen (n=>58). Bei fast allen Patienten wurde

wahrend der Beobachtungsdauer das Biologikum mindestens einmal gewechselt
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fillt werden soll. Er enthdlt neben dem
PedsQL 4.0 (generischer Teil) auch den
PedsQl-Pain zur Einschétzung der Lebens-
qualitit. Des Weiteren werden Fragen zur
Verweildauer und zum Aufnahmegrund fiir
stationdre Aufenthalte sowie zur Inanspruch-
nahme nichtmedikament6ser Therapien be-
antwortet. Alle jugendlichen Teilnehmer der
Kerndokumentation sollten unabhéngig von
der Diagnose den Schmerzbogen austiillen.

Personalized Medizin

Pharmakogenetik zur besseren und siche-
ren Therapie bei juveniler idiopathischer
Arthritis (Dr. Henrike Schmeling, The Uni-
versity of Calgary)

Bis heute sind keine zuverldssigen klini-
schen oder molekuldre Biomarker bekannt,
die pradiktiv fiir einen Therapieerfolg oder
fur die Entwicklung schwerer Nebenwir-
kungen sind. In der Kinderrheumatologie
gibt es bisher nur wenige Pharmakogene-
tikstudien. Verschiedene genetische Poly-
morphismen mit jedoch teilweise wider-
spriichlichen Ergebnissen konnten identifi-
ziert werden, die mit einem Therapiean-
sprechen oder der Entwicklung von Ne-
benwirkungen assoziiert sind (»Tab. 1).
Limitierende Faktoren sind unzuverldssige
klinische Daten, geringe Patientenzahlen
und die Analyse von nur wenigen geneti-
schen Varianten.

Ziel des Projektes ist es, genetische Pradik-
toren mit einer Genome-weiten Analyse
(Axiom Genome-Wide LAT 1 World Array
4) und der zusitzlichen Bestimmung von
tiber 300000 funktionalen Varianten inner-
halb der proteinkodierenden Regionen des
humanen Genoms (Axiom Exome Genoty-
ping Array) zu identifizieren, die alleine, in
Kombination mit anderen genetischen Vari-
anten oder auch zusammen mit klinischen
Markern Einfluss auf Effektivitdt und/oder
Toxizitat von MTX und/oder Etanercept ha-
ben. Zur Durchfithrung werden die bereits
prospektiv gesammelten klinischen Daten aus
den Biologika-Registern BiKer (Studienleiter
Prof. Dr. Gerd Horneff) und aus der JUMBO
(Studienleiterin Priv.-Doz. Dr. Kirsten Min-
den) genutzt. Von den Patienten ist lediglich
eine einmalige Speichelprobensammlung zur
DNA-Gewinnung erforderlich.
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Tab. 1 Untersuchte Polymorphismen bei mit Etanercept behandelten Kindern mit juveniler idiopathischer Arthritis
Gen Polymor-  Patienten- Geographische  Effektivitit = Neben- Literatur
phismus  anzahl Zugehdarigkeit wirkungen
TNF-a  G-238A 137 Deutschland o n.b. Schmeling H et al. Rheumatol Int 2007; 27: 383-386
VAl Frankreich o n.b. Cimaz R et al. Ann Rheum Dis 2007; 66: 900-904
G-308A 137 Deutschland 1 GG n.b. Schmeling H et al. Rheumatol Int 2007; 27: 383-386
71 Frankreich AN n.b. Cimaz R et al. Ann Rheum Dis 2007; 66: 900-904
66 Serbien 1 GG n.b. Basic J et al. J Physiol Biochem 2010; 66: 173—180
IL1B C+3954T 71 Frankreich o n.b. Cimaz R et al. Ann Rheum Dis 2007; 66: 900-904
ILTRA  C+2018T 71 Frankreich PN n.b. Cimaz R et al. Ann Rheum Dis 2007; 66: 900-904
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TNF-a =Tumornekrosefaktor alpha; IL1B = Interleukin-1; IL1RA =Interleukin-1-Rezeptor-Antagonist; <> = kein Effekt, 1 = erhoht; n.b.=nicht berichtet

Mehr als 600 Patienten von 16 Zentren
wurden bereits aufgenommen. Die Gen-
analyse erfolgt zurzeit, um anschliefend
die klinischen Daten mit den genetischen
Ergebnissen zu korrelieren. Die Ergebnisse
sollen auch dazu beitragen, den erforderli-
chen Stichprobenumfang zu ermitteln, um
wertvolle wissenschaftliche und insbeson-
dere klinisch relevante Aussagen treffen zu
konnen. Die Validierung der Ergebnisse ist
in einer kanadischen Kohorte geplant. Die
Rekrutierung von Patienten ist bereits in
einigen kanadischen Zentren initiiert. Wir
hoffen, dass es uns gelingt, ein pradiktives
klinisch-pharmako-genetisches Model zu
entwickeln, dass eine ,,individuelle® Thera-
pie ermdglicht und somit dazu beitrégt, das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Therapien
in der Kinderrheumatologie zu verbessern.

Wir wiirden uns iber die Teilnahme weiterer
Zentren freuen. Die Studienunterlagen und
die Kits zur Speichelsammlung konnen im
Studiensekretariat St. Augustin angefordert
werden: kinderrheuma.sanktaugustin@
asklepios.com.

Entwicklung von
~Biomarkern bei padiatri-
schen Autoimmunopathien”

Dr. Jiirgen Brunner, Medizinische Univer-
sitat Innsbruck

Die Entwicklung von Biomarkerprofilen
fithrt zu einer besseren Diagnostik und ei-
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ner Therapieoptimierung bei Kindern mit
Autoimmunopathien. Im Mittelpunkt die-
ses Projekts steht die hdufigste rheumati-
sche Erkrankung, die juvenile idiopathische
Arthritis (JIA). Bisher gibt es keine etablier-
ten Marker, die zu Erkrankungsbeginn die
Prognose der JIA vorhersagen konnten. In
der Pédiatrischen Rheumatologie in Inns-
bruck sollen Biomarker etabliert werden,
die die komplexe Autoimmunopathogenese
der JIA reprasentieren und dabei Hinweise
zur Diagnostik und zum Krankheitsverlauf
geben. Die Entwicklung der Biomarker be-
ruht auf einer Kooperation zwischen dem
Department fiir Kinder- und Jugendheil-
kunde und dem Department fiir Innere
Medizin (Prof. Giinter Weiss, Prof. Chris-
toph Ebenbichler, Prof. Manfred Herold),
der Sektion fiir Hygiene und Medizinische
Mikrobiologie (Prof. Reinhard Wiirzner)
und der Sektion fiir Biologische Chemie
(Prof. Dietmar Fuchs).

Diese Arbeit wurde mit dem Projekt-
preis der Osterreichischen Gesellschaft fiir
Rheumatologie (OGR) ausgezeichnet.

Ubersetzung des
Jresident’s guide to pediatric
rheumatology”

Dr. Boris Hiigle, Deutsches Zentrum fiir

Kinder- und Jugendrheumatologie, Gar-
misch-Partenkirchen

Zum Jahresbeginn liegt die deutsche Uber-
setzung des Handbuches (,,resident's guide

to pediatric rheumatology) der kinder-
rheumatologischen Fellows am Hospital for
Sick Children in Toronto vor. Es beginnt mit
einer kurzen Einfithrung tiber die verschie-
denen Erkrankungsbilder der padiatrischen
Rheumatologie. Auflerdem werden Emp-
fehlungen fiir Behandlungsschemata und
Informationen zu in der Rheumatologie
verwendeten Medikamenten mit Dosierung
und Nebenwirkungsprofilen gegeben. Die-
ses praxisrelevante Handbuch wurde allen
Mitgliedern der GKJR bereits per E-Mail
zur Verfiigung gestellt.

Kontaktadresse

Gesellschaft fiir Kinder-
und Jugendrheumatologie

Geschaftsstelle

c/o Deutsches Rheuma-Forschungszentrum
(DRFZ)

Frau Martina Niewerth

Charitéplatz 1, 10117 Berlin

Tel.: 030/28 460—632, Fax: 030/28 460-626
E-Mail: niewerth@drfz.de

Impressum
Verantwortlich fiir den Inhalt

Priv.-Doz. Dr. Kirsten Minden, Universitats-
medizin Berlin — Charité Campus Virchow
und Deutsches Rheuma-Forschungszen-
trum, Berlin; Martina Niewerth, Deutsches
Rheuma-Forschungszentrum, Berlin
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