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35. Jahrestagung der GKJR in Grainau

Vom 12. bis 15. Marz fand die diesjdhrige
Jahrestagung im Hotel Badersee in Grai-
nau statt. Diese Tagung war seit 2008 wie-
der eine Jahrestagung, bei der die GK|R ohne
andere Fachgesellschaften tagte. Diese Ent-
scheidung wurde bewusst getroffen, um
die Gemeinschaft und den Zusammen-
halt in unserer Fachgesellschaft zu férdern
und die strukturellen Herausforderungen,
die wir in den ndchsten Jahren bewaltigen
missen, zu diskutieren, um die GK|R lang-
fristig zukunftsfahig zu machen. Dazu zdhlt
u.a., junge Mitglieder fiir unsere Fachgesell-
schaft zu gewinnen und damit letztendlich
auch die Versorgung der uns anvertrauten
Patienten zu sichern.

SAVE THE DATE

28. Kurs Padiatrische Rheumatologie -
on Tour!

Datum: 21./22. November 2025

Ort: Berlin

Nach Frankfurt/M. im letzten Jahr
wandert der Bremer Rheumakurs

in diesem Jahr nach Berlin! Tilmann
Kallinich 1adt an die Charité ein, wo
wir in gewohnt interaktiver Runde von
bis zu 20 Teilnehmenden diskutieren.
Unsere Expert*innen widmen sich

in diesem Jahr den ,Notfdllen in der
Kinder-Rheumatologie“. Weitere Infos
folgen!

Toni Hospach, Frank Weller-Heine-
mann und Prasad Oommen

Auf der Er6ffnungsveranstaltung begriiBte
Professor Johannes-Peter Haas als Tagungs-
prasident die Gber 200 Teilnehmer*innen
(» Abb. 1). Der Meteorologe Ozden Terli
hielt einen sehr eindrucksvollen Vortrag
zum Thema ,Klimaschutz ist Menschen-
schutz* (» Abb. 2). Die Ehrenmitgliedschaft
der GK|R wurde an diesem Abend an Mar-
tina Niewerth verliehen. Die Laudatio hielt

»Abb. 1 Tagungsprasident Professor Jo-
hannes-Peter Haas bei der BegriiRung der
Tagungsteilnehmenden. Quelle: Kinder-
klinik Garmisch-Partenkirchen

Professorin Kirsten Minden. Professor Klaus
Tenbrock, Vorsitzender der GK|R, bedankte
sich ebenfalls fiir die langjahrige erfolgrei-
che Zusammenarbeit.

Erstmals wurde eine GKJR-Tagung als Hy-
bridveranstaltung durchgefiihrt. Unter den
ca. 40 Vortragenden waren Referent*innen
aus den USA, England, Italien, Schweiz, Os-
terreich und Deutschland. Die Fachtagung
widmete sich den aktuellsten Themen zu
Forschung und Therapie bei kinderrheuma-
tologischen Erkrankungen. Daneben gab es
verschiedene Sessions sowie Praxis-Work-
shops fir Ultraschall- und Gelenkuntersu-
chungen, Entspannungs- und Imaginations-
training sowie die Vorstellung der Fachwei-
terbildung ,Rheumanurse in der Pflege®.
Fiir Kinderrheumatolog*innen, aber auch
fur die , Allied-health professionals®, hielt
das 4-tdgige Programm insgesamt 24 Ver-
anstaltungen bereit.
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» Abb. 2 Meteorologe Ozden Terli beim
Vortrag ,Klimaschutz ist Menschen-
schutz*. Quelle: Kinderklinik Garmisch-
Partenkirchen

Das diesjdhrige Forschungsmeeting fand
gemeinsam mit der Vorstellung der durch
die Sabine-Low-Stiftung geférderten For-
schungsvorhaben statt.

Allen Referentinnen und Vorsitzenden der
Sessions sei fiir die aktive Teilnahme an der
Tagung und das groRartige Mitwirken herz-
lich gedankt.

Johannes-Peter Haas, Garmisch-Partenkir-
chen
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Preistrdger des
Forschungsmeetings und der
Abstract-Sessions 2025

Auf der 35. Jahrestagung der GKJR in Grainau
wurden die jeweils beiden besten Beitrdge
des Forschungsmeetings und der Abstract-
sessions mit einem Preis ausgezeichnet.
Beim wissenschaftlichen Abend der GKJR
konnten Carolin Park (Miinster), Jonas Fi-
scher (Wiirzburg), Timmy Strau8 (Dresden)
und Hanna Lausmann (Landshut) ihre Ur-
kunden entgegennehmen.

Juvenile Idiopathische Arthritis
im Sauglingsalter - eine
multizentrische retrospektive
Studie

Bei der juvenilen idiopathischen Arthritis
(JIA) im Sduglingsalter handelt es sich um
eine sehr seltene Erkrankung mit schwieri-
ger Diagnosestellung.

Ziel dieser Studie ist es, die JIAim Sduglings-
alterim Hinblick auf Initialsymptomatik, Di-
agnosestellung, |IA-Kategorien, medika-
mentodse Behandlung und Outcome zu cha-
rakterisieren und diese Merkmale mit denen
von Patient*innen mit spaterem Beginn der
JIA zu vergleichen.

Patient™innen mit JIA im Sduglingsalter
wurden eingeschlossen, wenn sie zwischen
2011 und 2020 in die Kerndokumentation
rheumakranker Kinder und Jugendlicher
(KINDER-KD) aufgenommen wurden und
innerhalb der ersten 5 Jahre nach Krank-
heitsbeginn mindestens eine Follow-up-
Erhebung hatten. Informationen zu De-
mografie, Familienanamnese, Krankheits-
aktivitat (cJADAS-10), Gelenkbeteiligung,
Begleiterkrankungen, Therapie und Out-
come wurden prospektiv tiber die KINDER-
KD und retrospektiv iber ein Zusatzmodul
fur JIA im Sduglingsalter erfasst. Die Krank-
heitsmerkmale (mit Ausnahme der Vertei-
lung der JIA-Kategorien) wurden mit den
Kerndokumentations-Patient*innen mit
JIA-Beginn im Alter zwischen 1 und 6 Jah-
ren verglichen (zum Vergleich der JIA-Kate-
gorien und des Geschlechts) und zusatzlich
im Verhaltnis 1:5 nach Alter und JIA-Kate-
gorie gematcht (Kleinkindkohorte, n=447,
zum Vergleich der klinischen Parameter).
Die mittlere Nachbeobachtungszeit be-
trug 35,4+15,8 Monate bei Sduglingen und
34,0+17,8 Monate bei Kleinkindern.
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Insgesamt wurden 90 Sduglinge mit JIA
(62,2% weiblich) aus 18 kinderrheumatolo-
gischen Zentren in ganz Deutschland iden-
tifiziert. Die JIA im Sduglingsalter mani-
festierte sich in einem mittleren Alter von
9,5+2,64 Monaten. Im Vergleich zur JIA mit
spdterem Beginn hatten Sduglinge hau-
figer eine systemische JIA (20,0 vs. 4,3%,
p<0,001).

Die Zeit bis zum ersten Kontakt mit einem
Rheumatologen/einer Rheumatologin
war bei Sduglingen deutlich langer als bei
Kleinkindern (3,1+3,5 vs. 2,3+3,1 Monate,
p=0,025). Bei der Follow-up-Untersuchung
erhielten 66,3% der Sduglinge und 58,9%
der Kleinkinder krankheitsmodifizierende
Antirheumatika (DMARD, p=0,178), von
denen 34,3% (Sauglinge) und 27,4% (Klein-
kinder) mit biologischen DMARDs behan-
delt wurden (p=0,156). Obwohl sich die
Krankheitsaktivitat zu Beginn der Erkran-
kung nicht zwischen den beiden Gruppen
unterschied, war sie bei der Nachuntersu-
chung bei den Sduglingen signifikant hoher
als bei den Kleinkindern (cJADAS-10 3,0+4,4
vs. 2,1£3,5, p=0,034). Der von den Eltern
angegebene Gesundheitszustand wurde
zum Zeitpunkt der Follow-up Erhebung bei
Sauglingen im Vergleich zu Kleinkindern als
schlechter eingeschatzt (p=0,037).

JIA mit sehr friihem Beginn wird oft verzo-
gert diagnostiziert. Diese entziindliche Er-
krankung tritt in einer sehr vulnerablen
Wachstumsphase auf. Unsere Studie unter-
streicht die Notwendigkeit einer verbesser-
ten und rechtzeitigen Diagnose bei Sdug-
lingen mit nicht-infektioser Arthritis sowie
einer sofortigen Behandlung. Aktuell moch-
ten wir unsere Kohorte um europdische Pa-
tientlnnen aus der Juvenile Inflammatory
Rheumatism (JIR)-Kohorte erweitern. Zen-
tren, die sich an dieser Erhebung beteiligen
mochten, kénnen sich gerne unter folgen-
dem Link informieren: https://www.jirco-
horte.org/jiawithonsetininfancy.

Timmy StrauR, Dresden
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Molekulare Differenzierungstra-
jektorien von peripheren T-Helfer-
zellen im chronisch entziindeten
Gewebe von Patienten mit ANA-
positiver juveniler idiopathischer
Arthritis

Frithere Arbeiten haben gezeigt, dass die an-
tinukledre-Antikorper(ANA)-positive juveni-
le idiopathische Arthritis (JIA) durch eine sy-
noviale Expansion von PD1highCXCR5- peri-
pheren T-Helferzellen (TPH) gekennzeichnet
ist, die sowohl Interleukin(IL)-21 als auch
Interferon (IFN)-y koexprimieren und eine
effiziente B-Zell-Hilfe leisten kénnen [1].
Ahnliche Zellpopulationen sind an der Pa-
thogenese verschiedener Autoimmuner-
krankungen beteiligt [2]. Die molekularen
Mechanismen, die der Differenzierung die-
ser T-Zell-Population zugrunde liegen, sind
jedoch noch wenig verstanden.

Zielsetzung der aktuellen Arbeit ist die Auf-
klarung der Differenzierungstrajektorien
und Identifizierung wichtiger Transkripti-
onsfaktoren, die ein TPH-dhnliches Effekt-
orprogramm bei juvenileridiopathischer Ar-
thritis induzieren.

Wir fiihrten eine umfassende Analyse von
T-Helferzellen in der Synovialfliissigkeit von
4 |IA-Patienten mittels Einzelzell-RNA-Se-
quenzierung durch. In-silico-Perturbati-
onssimulationen wurden durchgeftihrt, um
potenzielle Schliisselmolekiile zu untersu-
chen, die die TPH-Differenzierung steuern.
Naive T-Helferzellen wurden aus periphe-
ren mononukledren Blutzellen isoliert und
mit plattengebundenen CD3- und CD28-
Antikorpern in Gegenwart rekombinanter
Zytokine (TGF-B, IL-12, IFN-a) stimuliert.
Zellphdnotyp und Zytokinprofile wurden
mittels Durchflusszytometrie und ELISA be-
wertet, wihrend die Transkriptom-Signatur
durch bulk-RNA-Sequenzierung untersucht
wurde. Das CRISPR-Cas9-System wurde mit-
tels Elektroporation eingesetzt, um poten-
zielle Regulatoren der TPH-Differenzierung
auszuschalten.

In der Einzelzell-RNA-Sequenzierung konn-
ten verschiedene Zellcluster mit TPH-, zy-
totoxischen und regulatorischen Transkrip-
tom-Signaturen abgegrenzt werden. Unter
Verwendung von Gen-regulatorischen Netz-
werken und In-silico-Knock-out-Simulation
(CellOracle) identifizierten wir unter ande-
rem BHLHE4O0 als potenziell bedeutsamen
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molekularen Regulator. Um die aus diesen
Simulationen abgeleiteten Hypothesen zu
validieren, haben wir ein In-vitro-Modell eta-
bliert, um TPH-Effektorfunktionen in naiven
T-Zellen zu induzieren.

Wir haben einen unvoreingenommenen An-
satz mittels Einzelzell-RNA-Sequenzierung
gewahlt, um Hypothesen (iber potenziel-
le Schliisselregulatoren der TPH-Differen-
zierung bei |IA zu generieren. Diese Hypo-
thesen werden derzeit in vitro getestet, um
potenzielle medikamentds beeinflussbare
Zielstrukturen fiir die ANA-positive juveni-
le idiopathische Arthritis zu identifizieren.

Jonas Fischer, Wiirzburg
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Mucopolysaccharidose Typ IX als
Differenzialdiagnose der juvenilen
idiopathischen Arthritis: Bedeu-
tung einer neu identifizierten
HYAL1-Variante

Die juvenile idiopathische Arthritis (JIA) ist
die haufigste Form von Arthritis bei Kindern
unter 16 Jahren und duRert sich durch Symp-
tome wie Gelenkerglisse, Bewegungsein-
schrankungen und Synovialentziindungen.
Die Diagnose einer |IA kann schwierig sein,
da sich die klinischen Merkmale mit ande-
ren Erkrankungen tiberschneiden, darun-
ter auch seltene genetische Stérungen. Be-
sonders hervorzuheben ist hierbei die Mu-
copolysaccharidose Typ IX (MPS9). Diese
lysosomale Speicherkrankheit wird durch
einen Mangel an Hyaluronoglucosaminida-
se 1 (HYAL1) verursacht und kann sich mit
Gelenkerglissen, Bewegungseinschrankun-
gen und synovialer Reizung ahnlich wie JIA
prasentieren [1-3]. Die Seltenheit dieser
Erkrankung, von der bisher nur 4 Fille be-
richtet wurden [1, 2], tragt zu Fehldiagno-
sen und Verzégerungen bei der Erkennung

der zugrunde liegenden genetischen Ursa-
che bei.

Ziel dieser Studie ist es, MPS9 als Differen-
zialdiagnose bei refraktdrer JIA hervorzuhe-
ben und klinische Uberschneidungen aufzu-
zeigen, um das Bewusstsein zu scharfen und
eine frithzeitige Diagnose zu férdern. Dar(-
ber hinaus soll das Verstdndnis der MPS9-
Pathogenese erweitert und die Entwicklung
verbesserter diagnostischer und therapeuti-
scher Ansdtze unterstiitzt werden.

Die klinischen Merkmale zweier betroffe-
ner Geschwister wurden umfassend evalu-
iert. Zur Identifikation der zugrundeliegen-
den genetischen Ursache wurde eine Who-
le-Exome-Sequenzierung (WES) mittels
Next-Generation Sequencing (NGS) durch-
geflihrt. Darlber hinaus erfolgte eine um-
fassende Literaturrecherche zu MPS9 zur
Einordnung der Befunde.

Die beiden Geschwister stellten sich mit
einer ausgedehnten Beteiligung mehrerer
groRer Gelenke vor, die durch Gelenkergis-
se, eingeschrankte Beweglichkeit und Anzei-
chen einer Synovialirritation gekennzeich-
net waren. Beide wurden zundchst félsch-
licherweise mit JIA diagnostiziert und mit
verschiedenen Immunsuppressiva behan-
delt, von denen keines zu einer klinischen
Verbesserung fiihrte. Die WES ergab bei
beiden Geschwistern eine neue homozygo-
te Deletion, c.676del, im HYAL1-Gen. Diese
Mutation fiihrt zu einer Frameshift-Varian-
te in Exon 1 mit vorzeitigem Stoppcodon
(p.Arg226ValfsTer7). Die Variante verur-
sacht vermutlich einen Nonsense-vermittel-
ten Zerfall, der zu einem vollstandigen Ver-
lust der HYAL1-Funktion und einer fehlen-
den Plasma-Hyaluronidase-Aktivitdt fihrt,
was mit friiheren Berichten Gibereinstimmt.
Wahrend sich einige klinische Merkmale mit
denen fritherer MPS9-Félle Giberschnitten,
einschlieBlich Gelenkergiissen und einge-
schrankter Beweglichkeit, zeigten unsere
Patienten keine proliferativen synovialen
Verdnderungen, popliteale Zysten, chon-
drale Defekte, dysmorphe Merkmale oder
andere relevante Skelettanomalien.

Diese beiden Félle unterstreichen die Be-
deutung, MPS9 als Differenzialdiagnose bei
therapieresistenter JIA in Betracht zu ziehen.
Genetische Diagnostik ist essenziell, um sel-
tene Ursachen zu erkennen, unnotige lang-
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wierige Immuntherapien zu vermeiden und
eine rechtzeitige, zielgerichtete Behandlung
einzuleiten. Ein gesteigertes Bewusstsein fir
MPS9 unter Klinikern kann die diagnostische
Genauigkeit und das Behandlungsergebnis
verbessern und verdeutlicht die zentrale
Rolle genetischer Untersuchungen bei un-
geklarten Gelenkerkrankungen.

Hanna Lausmann, Landshut
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RAPID-STILL: Eine neue Studie
zur beschleunigten Biomarker-
bestatigten Diagnose des Still-
Syndroms und Makrophagen-
aktivierungssyndroms

Das Still-Syndrom umfasst die systemische
juvenile idiopathische Arthritis (SJIA) sowie
die adulte Form, die adult-onset Still’s disea-
se (AOSD), und stellt eine schwerwiegende,
systemisch- inflammatorische Erkrankung
dar. Eine Abgrenzung zu anderen Erkran-
kungen mit systemischer Inflammation ist
haufig schwierig. Zudem kann sowohl bei
Manifestation als auch im Erkrankungsver-
lauf ein Makrophagenaktivierungssyndrom
(MAS) als lebensbedrohliche Komplikati-
on auftreten. Die frithe Diagnosestellung
und Einleitung einer zielgerichteten Thera-
pie sind entscheidend fiir den Therapieer-
folg. Verschiedene Biomarker, darunter Se-
rum-Calprotectin (MRP8/14, ST00A8/A9),
Interleukin (IL)-18 und CXCL9, korrelieren
mit der Krankheitsaktivitat. Allerdings sind
diese Biomarkerin Deutschland bisher nicht
flachendeckend verfiigbar.

Wir prasentieren die neue Studie RAPID-
STILL, deren Ziel eine beschleunigte und

verbesserte Diagnosestellung des Still-Syn-
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droms (SJIA und AOSD) sowie des MAS mit-
tels Validierung und Implementierung einer
neuen Biomarker-gestiitzten Diagnostik im
Rahmen des klinischen Alltags darstellt.

Im Rahmen dieser multizentrischen, nicht-

interventionellen Studien werden wir

100 Patienten mit Fieber unklarer Ursache

bzw. Fieber ohne Fokus und Verdacht auf

das Still-Syndrom bzw. MAS einschlieRen.

Die Studie ist in 2 Phasen aufgeteilt:

= Phase 1: Wir werden eine zentrale Diag-
nostikplattform fiir Biomarker-Analy-
sen etablieren, die Medizinern deutsch-
landweit zur Verfligung gestellt wird.
Fiir diese Messungen wird u.a. die neu-
artige ELLA (Enzyme-linked Lectin As-
say)-Technologie Anwendung finden.

= Phase 2: Alle Mitglieder der GK|R wer-
den tiber das Angebot informiert. Die-
ses wird auf wissenschaftlicher Basis fir
alle Kollegen zuganglich sein, die Pa-
tienten mit V.a. Still-Syndrom/MAS be-
treuen. Die Ergebnisse der Biomarker-
Analysen (Serum-Calprotectin, IL-18,
CXCL9) werden anschlieBend an die
Zentren riickgemeldet. Zuséatzlich wer-
den wir Multiplex-Analysen zur Iden-
tifizierung und Validierung neuer Bio-
marker-Kombinationen durchfihren,
um die Diagnostik noch weiter zu ver-
bessern.

Primare Endpunkte beinhalten die Validie-
rung von Biomarker-Referenzwerten sowie
die Implementierung eines nationalen Diag-
nostik-Angebotes. Zusatzlich werden wir die
Praktikabilitdt und die klinische Anwendbar-
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keit des Diagnostik-Angebotes evaluieren,
um schlieBlich die Verfiigbarkeit von Bio-
marker-Messungen in der Routine-Labordi-
agnostik zu verbessern.

Wir gehen davon aus, dass die Verfligbarkeit
validierter Biomarker die diagnostischen
Abldufe signifikant verbessert, sodass eine
schnellere und verldsslichere Diagnosestel-
lung des Still-Syndroms sowie des MAS er-
maglicht wird. Dadurch sollte eine rasche-
re Einleitung einer zielgerichteten Therapie
ermdglicht werden, was wiederum das kli-
nische Outcome verbessert und das Auftre-
ten von Komplikationen reduziert.

Das Still-Syndrom und das MAS stellen auf-
grund der Uberlappung mit anderen Erkran-
kungen mit Hyperinflammation diagnosti-
sche und therapeutische Herausforderun-
gen dar. Die Studie RAPID- STILL soll diese
Herausforderungen tiberwinden, indem
neue Biomarker-Bestimmungen im Rah-
men eines diagnostischen Work-Flows eta-
bliert werden. Durch die Verbesserung der
diagnostischen Mdglichkeiten zielt die Stu-
die darauf ab, Verzogerungen bei der Diag-
nosestellung zu reduzieren, therapeutische
Maoglichkeiten zu verbessern und letztlich
das Uberleben sowie die Lebensqualitét von
Patienten mit diesen schwerwiegenden au-
toinflammatorischen Erkrankungen zu ver-
bessern.

Carolin Park, Miinster
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GESCHAFTSSTELLE - IN EIGENER
SACHE

Zum 30.6.2025 ist Martina Niewerth
als Leiterin der Geschéftsstelle aus-
geschieden. Die Nachfolge hat Dr.
Florian Milatz angetreten.
Kontaktdaten:

Email: florian.milatz@drfz.de

Telefon: 030 / 28460 - 789 (donners-
tags 10:00-14:00 Uhr)

KONTAKTADRESSE
Gesellschaft fiir Kinder- und
Jugendrheumatologie
Geschéftsstelle

c/o Deutsches Rheuma-Forschungs-
zentrum (DRFZ)

Programmbereich Epidemiologie
Gabriele Berg

Charitéplatz 1, 10117 Berlin

Tel.: 030/28 460-789 (donnerstags
10:00-14:00 Uhr)

Fax: 030/28 460-744

E-Mail: gabriele.berg@drfz.de
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Dr. Florian Milatz
GK|R-Geschiftsstelle, Deutsches
Rheuma-Forschungszentrum, Berlin
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