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Interdisziplinare Zusammenarbeit ist wichtig

Arthritis beim Kind

Dr. med. Daniela Kaiser

Kinderrheumatologie, Kinderspital Luzern

Daniela Kaiser

Muskuloskelettale Beschwerden im Kindesalter gehoren zu den haufigsten Konsul-

tationsgriinden beim Kinder- oder Hausarzt. Zumeist kann rasch eine Diagnose

gestellt werden wie eine Grunholzfraktur, eine «pronation douloureuse» oder

sogenannte Wachstumsschmerzen. Die Diagnose einer chronischen Arthritis ist

schwieriger, da Kinder ihre Beschwerden nicht beschreiben konnen und selten

uber Schmerzen klagen. Vielmehr neigen sie dazu, die betroffene Region zu schonen

oder gewisse Aktivitaten zu meiden.

Einleitung

In der padiatrisch-rheumatologischen Sprechstunde
stehen entziindlich-rheumatische Erkrankungen im
Vordergrund. Am héufigsten ist dabei die juvenile idio-
pathische Arthritis (JIA) mit einer Prdvalenz von
1/1000 Kindern in Europa. Dies entspricht auch den
epidemiologischen Daten aus dem Register, das seit
2004 in der Schweiz gefiihrt wird.

Bereits 1897 beschrieb Georg F. Still in einer Publikation
«On a form of chronic joint disease in children» [1] das
Krankheitsbild der systemischen juvenilen Arthritis.
Still hatte die wichtige Erkenntnis gewonnen, dass sich
die entziindlichen rheumatischen Gelenkerkrankungen
wesentlich von den Krankheitsbildern bei Erwachsenen
unterscheiden. Mitte des letzten Jahrhunderts nahmen
sich die ersten Arzte — allen voran Barbara Ansell (1923
2001) - der spezifischen Probleme der Kinder an. In der
Folge entstanden ab 1969 in der Schweiz die ersten kin-
derrheumatologischen Sprechstunden — anfinglich auf
Grundlage einer Zusammenarbeit zwischen Padiatern
und Rheumatologen. Zu dieser Zeit konnten sich Kinder
mit Arthritis gliicklich schitzen, wenn sie durch Rheu-
matologen behandelt wurden. Auch mit den besten ver-
fligbaren Therapien war aber ihre Kindheit gekennzeich-
net durch Schmerzen und Einschrankungen. Inzwischen
hat die Kinderrheumatologie enorme Fortschritte ge-
macht. Die spezialisierte Betreuung sowie die Entwick-
lung neuer Medikamente hat die Prognose der juvenilen
Arthritis dramatisch verbessert.

Ursachen der Arthritis

Wie bei Erwachsenen stehen auch bei Kindern differen-
tialdiagnostisch infektiose respektive parainfektiose
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Ursachen einer Arthritis im Vordergrund. Eine post-
virale Arthritis kann sich unmittelbar nach der Infek-
tion oder einige Wochen spater manifestieren. Die Ge-
lenke der unteren Extremitat sind vermehrt betroffen.
Die hdufigste Ursache fiir Hiiftschmerzen im Alter zwi-
schen drei und zehn Jahren ist die Coxitis fugax, der
sogenannte Hiiftschnupfen. Dieser Begriff beinhaltet
bereits, dass die Erkrankung harmlos verlauft und fol-
genlos nach einigen Tagen oder wenigen Wochen wie-
der verschwindet. Typisch sind die Symptome Schon-
hinken und Bewegungseinschrinkung (insbesondere
der Abduktion und Innenrotation) aufgrund des asep-
tischen Ergusses. Der Schmerz wird von betroffenen
Kindern oft nach distal projiziert, sodass bei Knie-
schmerzen auch das Hiftgelenk untersucht werden
muss. Bei linger andauernden Verlaufen muss die
transiente Coxarthritis von einem Morbus Perthes ab-
gegrenzt werden, der sich ebenfalls in diesem Alter
dhnlich manifestieren kann.

Jede Monarthritis ist primar verdachtig auf eine osteo-
artikuldre Infektion (OAI) im Sinne einer septischen
Arthritis und/oder Osteomyelitis, wobei bei Kindern
die Erregerinvasion zumeist himatogen bedingt ist.
Als haufigster Erreger wird Staphylococcus aureus
nachgewiesen, neben Strepto- und Pneumokokken.
Haemophilus influenzae Typ B hat gliicklicherweise seit
Einfiihrung der HiB-Impfung in den Schweizerischen
Impfplan drastisch abgenommen.

Heutzutage ist Kingella kingae der am héufigsten ge-
fundene Keim bei einer OAI des Kleinkindes. Die durch
K. kingae bedingten OAI zeichnen sich durch ihr dis-
kretes klinisches Bild und die meist nur wenig veran-
derten Laborparameter aus. Es ist miithsam, den Erreger
zu isolieren. Oft verbleiben Kulturen aus der Synovi-
alfliissigkeit oder dem Knochenpunktat negativ. Die
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scheinbare Zunahme an K. kingae-bedingten Infektio-
nen kann durch die besseren Erfassungsmethoden
(spezifische «real-time»-PCR) erklart werden [2].

Das rheumatische Fieber ist in unseren Breitengraden
eine Raritdt geworden. Wesentlich haufiger tritt ein bis
drei Wochen nach einer Angina eine Poststreptokok-
ken-Arthritis auf. Die Diagnose kann mit einem posi-
tiven Antistreptolysin-Titer bestdtigt werden, aller-
dings ist nur ein signifikanter Titeranstieg nach drei
bis sechs Wochen relevant. Reaktive Arthritiden und
die Lyme-Arthritis sind bei dlteren Kindern und
Jugendlichen zu beobachten und verlaufen dann auch
dhnlich wie im Erwachsenenalter. Kristallarthropa-
thien sind bei Kindern eine Raritdt. Hingegen sollten
bei Kindern genetische Krankheiten, die mit einer Ar-
thritis einhergehen, bertiicksichtigt werden. Hierzu
gehoren periodische Fiebersyndrome wie das familidre
Mittelmeerfieber oder PAPA-Syndrom (Pyogene Arth-
ritis, Pyoderma gangraenosum, Akne). Auch Kinder
mit Inmundefekten kdnnen autoimmun bedingt eine
Arthritis aufweisen.

Die juvenile idiopathische Arthritis

Der Begriff «juvenile idiopathische Arthritis» (JIA) um-
schliesst eine Gruppe heterogener Erkrankungen mit
sieben Subgruppen (Tab. 1). Gemeinsam ist die Arthritis
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unklarer Atiologie iiber eine Dauer von mindestens
sechs Wochen mit Beginn vor dem 16. Lebensjahr.

Die Subgruppen unterscheiden sich wesentlich hinsicht-
lich Klinik, Demographie und Genetik. So ist zum Bei-
spiel die Préavalenz der JIA bei der schwarzen Bevolke-
rung geringer, schwere Verldufe wie die Polyarthritis
aber haufiger als bei Kaukasiern. Die Heterogenitat der
einzelnen Subgruppen manifestiert sich auch hinsicht-
lich der Klinik, des Zytokinprofils sowie dem unter-
schiedlichen Ansprechen auf die Therapie und beziig-
lich Prognose.

Diagnose

Das Erkennen der JIA basiert hauptsachlich auf der kli-
nischen Einschatzung. Falls vermutet, ist eine vollstan-
dige klinische Evaluation notwendig mit speziellem
Augenmerk auf die Schmerzsymptomatik und Morgen-
steifigkeit. Die ausfiihrliche klinische Untersuchung
muss alle Gelenke berticksichtigen (Abb. 1) und wird
durch wenige spezifische Laborbefunde erginzt. Am
héufigsten finden sich bei Kindern positive antinukledre
Antikorper (ANA), es sind allerdings auch bei 7% aller
gesunden Kinder erhéhte Titer im Serum vorhanden.
Deshalb kann die Interpretation nur im Zusammen-
hang mit der Klinik sinnvoll sein. Die JIA ist eine Aus-
schlussdiagnose. Ein Uberblick Uber die hiufigsten
Differentialdiagnosen ist in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 1: Klassifikation der juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA).

JIA-Subtyp Definierende klinische Merkmale Haufigkeit
Systemische Arthritis - Tagliches Fieber wahrend mindestens 2 Wochen 7%
— Arthritis
— Mit einem/mehreren der folgenden Symptome:
e Fliichtiges Exanthem
e Generalisierte Lymphadenopathie
* Hepato/Splenomegalie
e Serositis
Oligoarthritis 1-4 Gelenke wahrend den ersten 6 Monate 53%
- persistierend — Nie mehr als 4 Gelenke betroffen
- erweitert — >4 Gelenke betroffen nach den ersten 6 Monaten
Polyarthritis - 5 oder mehr Gelenke betroffen wahrend den ersten 6 Monaten 14%
RF-negativ - Negativer Rheumafaktor (RF)
Polyarthritis — 5 oder mehr Gelenke betroffen wahrend den ersten 6 Monaten 2%
RF-positiv — RF zweimal positiv
Arthritis mit Enthesitis - Arthritis und Enthesitis oder 14%
— Arthritis oder Enthesitis mit mindestens 2 der folgenden Kriterien:
e Druckschmerz Giber den lliosakralgelenken / entziindlicher Wirbelsédulenschmerzen
e HLA-B27 positiv
e Knabe 6-jahrig oder alter
e Akute anteriore Uveitis
e Familienanamnese 1. Grades positiv fur HLA-B-27-assoziierte Erkrankungen
Psoriasisarthritis — Arthritis und Psoriasis, oder 2%
— Arthritis und mindestens 2 der folgenden Kriterien:
e Daktylitis
e Nagelveranderungen
® Psoriasis bei einem Verwandten 1. Grades
Undifferenzierte Arthritis, die keiner oder mehr als einer Kategorie zugeordnet werden kann 8%
Arthritis
EMHMedia
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Konventionell-radiologische Untersuchungen sind zum
Ausschluss ossdrer Pathologien bei Erkrankungsbeginn
sinnvoll. Hervorragend geeignet ist die Sonographie, so-
wohl diagnostisch wie auch zur Verlaufskontrolle. Die

Abbildung 1: Schwellung perimalleolar bei Sprunggelenks-
arthritis rechts.

Tabelle 2: Differentialdiagnose der juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA).

Infektionen

Viren (Parvovirus B19, Hepatitis B + C, Roteln, EBV u.a.)

Bakterien

Lyme-Arthritis

Tuberkulose

Postinfektios

Viral

Post-Streptokokken

Reaktiv (Shigellen, Salmonellen, Campylobacter u.a.)

Nicht entziindlich

Hypermobilitat

Trauma

CRPS Typ |

Fremdkorper-Synovitis

Femoropatellares Schmerzsyndrom

Osteochondrosis dissecans

Osteonekrosen

Epiphysiolysis capitis femoris

Hamatologisch

Sichelzellandmie

Hamophilie

Kollagnosen/Vaskulitiden

Systemischer Lupus erythematodes

Juvenile Dermatomyositis

Sklerodermie

Morbus Behget

Purpura Schénlein-Hennoch

Kawasaki-Syndrom

Onkologisch

Neuroblastom

Leukdmie

Lokalisierter Knochentumor

Verschiedenes

Immundefekte wie Wiskott-Aldrich-Syndrom,
Di-George-Syndrom u.a.

Sarkoidose
Periodische Fiebersyndrom wie FMF, CAPS, MWS, PAPA

Abklirzungen: EBV = Epstein-Barr-Virus, CRPS = «complex regional pain syndrome»,
FMF = familiares Mittelmeerfieber, CAPS = Cryoporin-assoziierte periodische Syndrome,
MWS = Muckle-Wells-Syndrom, PAPA = Pyogene Arthritis, Pyoderma gangraenosum, Akne
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Magnetresonanztomographie (MRT) erlaubt die klare
Abgrenzung nicht entziindlicher Pathologien und die
Darstellung sonographisch schwer zugéinglicher Ge-
lenke wie in der Wirbelsdule oder der Kiefergelenke. Eine
MRT bei jiingeren Kindern (bis ca. 7 Jahre) bedarf aber
einer Sedation und Begleitung durch die Anésthesie.

Oligoarthritis

Der haufigste Subtyp der JIA ist die Oligoarthritis. Diese
Form ist definiert durch eine Arthritis an maximal vier
Gelenken in den ersten sechs Monaten. Sie betrifft ty-
pisch das Kleinkindalter (<6 Jahre) und viermal haufiger
Miédchen. Der Beginn ist typischerweise schleichend.
Oft geben die Kinder keine Schmerzen an, sondern
zeigen eine Verhaltensinderung wie Schonhaltung
oder «Sich-tragen-lassen». Die Arthritis verlauft asym-
metrisch; am haufigsten betroffen ist das Kniegelenk,
gefolgt vom Sprunggelenk und den kleinen Gelenken
der Hand. Uber 50% der Kinder mit frith beginnender
juveniler Oligoarthritis sind ANA-positiv. Sie haben
ein hoheres Risiko fiir eine Iridozyklitis und sollten
alle drei Monate vom Augenarzt untersucht werden.
Folgezustdnde sind Muskelatrophien, Gelenkfehlhal-
tungen und Wachstumsstorungen (Abb. 2). Therapeu-
tisch werden vorwiegend nichtsteroidale Antirheuma-
tika (NSAR) und intraartikuldre Steroide eingesetzt. Bei
extendierendem Verlauf oder auch im Rahmen einer
Uveitis kann eine Basistherapie notwendig sein, vor-
zugsweise mit Methotrexat. Nach sechs bis zehn Jahren
betragt die Remissionsrate 23-47%.

Systemische juvenile idiopathische Arthritis

Die systemische juvenile idiopathische Arthritis (sJIA)
ist eine systemisch-inflammatorische Erkrankung,
charakterisiert durch die Arthritis, aber auch systemi-
sche Symptome. Wichtigstes Merkmal ist zu Beginn
das sepsisihnliche, rekurrierende Fieber vergesell-
schaftet mit weiteren extraartikuldren Organmanifes-
tationen (Tab. 1/Abb. 3).

Bei etwa einem Drittel der Patienten besteht zu Beginn
nur eine Arthralgie. Die extraartikuldren Manifesta-
tionen kénnen der Arthritis um Wochen oder Monate
vorausgehen. Jedes Gelenk kann betroffen sein. Hand-
gelenke, Knie, Sprunggelenke sind besonders hiufig
involviert, aber auch die Halswirbelsaule (HWS), Huften
und das Temporomandibulargelenk.

Die sJIA kann unterschiedliche Verldufe zeigen: Bei
einem Teil der Patienten verschwinden die Allgemein-
symptome nach einigen Monaten und die Gelenkproble-
matik steht im Vordergrund, bei den anderen persistiert
die systemisch-inflammatorischen Symptomatik. Auch
die Prognose ist sehr variabel. Etwa die Halfte der Pa-
tienten erholt sich vollstidndig, insbesondere diejenigen
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mit einer oligoartikuliren Form. Die anderen Fille
miinden bei chronisch-rezidivierender oder persistie-
render Entzlindung in eine destruktive Polyarthritis.
Die sJIA unterscheidet sich von den anderen Subtypen
hinsichtlich Klinik, aber auch Immunpathologie. Bei
der sJIA geht man nicht von einer autoimmunen, son-
dern von einer autoinflammatorischen Erkrankung aus
[3]. Laborchemisch sind eine Leukozytose mit Neutro-
philie, eine Thrombozytose und ein erhéhtes Ferritin
typisch, hingegen finden sich keine Autoantikoérper.
Die Zytokinspiegel von IL-1, IL-6, GM-CSF und IL-18 sind
im Serum deutlich erhéht und korrelieren mit der
Krankheitsaktivitat. IL-6 verhalt sich nicht nur parallel
zum Fieberschub, sondern spielt auch eine Rolle in der
Ausbildung der mikrozytaren Andamie und der Wachs-
tumsstérung, die bei ungeniigender Behandlung zu
Kleinwuchs fithren kann (Abb. 4). TNF-a ist hingegen in
der Synovialflissigkeit erh6ht. TNF-a-Inhibitoren zei-
gen bei der sJIA ein schlechteres Ansprechen als bei den
iibrigen Subgruppen [4]. Ein gutes Wirkungsprofil vor
allem hinsichtlich der systemischen Symptome haben
die monoklonalen Antikérper gegen II-1 und IL-6, die
als «second-line treatment» eingesetzt werden [5].
Patienten mit sJIA werden primér mit NSAR behandelt,
falls dies nicht ausreicht, werden Steroide (Prednisolon
1-2 mg/kg Korpergewicht/Tag) eingesetzt. Die weitere
Therapie richtet sich danach, ob die systemischen oder
artikularen Symptome im Vordergrund stehen.

Abbildung 2: Muskelatrophien, Fussfehlstellung, Genua valga als Folge Vor der Ara der Biotherapien war die Krankheit bei
der chronischen Arthritis. etlichen Patienten schwierig zu kontrollieren (Abb. 5).

Abbildungen 3A und B: Exanthem und Gonarthritis rechts bei Erstmanifestation der systemischen juvenilen idiopathischen Arthritis.
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Systemisch

Lokal

Knochenbau Morgensteifigkeit
Schmerz
Mudigkeit
Fieber I L—6 Synovitis
Anamie
Strukturelle
Thrombozytose, CRPt Gelenklasionen

Abbildung 4: Rolle von Interleukin 6.

A

Abbildung 5: 18-jahriger Patient mit systemischer juveniler idiopathischer Arthritis. Anky-
lose der Dornfortsatze im Bereich der Halswirbelsaule (A) und destruktive Polyarthritis (B).

Jahrelange Steroidbehandlungen fiihrten zu schweren
Nebenwirkungen, allen voran Kleinwuchs und Osteo-
porose.

Die Ausbildung einer Amyloidose ist heutzutage auf-
grund der verbesserten Therapiemodalitidten eine Ra-
ritat. Die sJIA weist aber weiterhin sowohl die hochste
Morbiditat als auch Mortalitat auf, unter anderem auf-
grund der Komplikation eines Makrophagenaktivie-
rungssyndroms.

Makrophagenaktivierungssyndrom

Das Makrophagenaktivierungssyndroms (MAS) ist
eine schwere, potentiell lebensbedrohliche Erkrankung,
die nicht selten schon zu Beginn der sJIA auftritt. Es ist
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charakterisiert durch eine unkontrollierte Aktivie-
rung von T-Lymphozyten und Makrophagen sowie
massive Freisetzung von proinflammatorischen Zyto-
kinen. Auslosende Faktoren konnen verschiedene Vi-
rusinfektionen oder Medikamente (Aspirin® NSAR, Sa-
lazopyrin u.a.) sein. Die Himophagozytose fiihrt zu
einer Zytopenie. Gleichzeitig ist die massive Erhdhung
des Serumferritins auf Werte tiber 10000 mg/ml ver-
dichtig fiir ein MAS. Die definierenden Symptome
zeigt Tabelle 3. Neben einem rheumatischen Schub ist
das MAS differentialdiagnostisch von einer Sepsis ab-
zugrenzen.

Polyarthritis

Die Rheumafaktor(RF)-positive Polyarthritis, die der
seropositiven Polyarthritis des Erwachsenen ent-
spricht, ist der seltenste Subtyp der JIA. Sie tritt meist
bei adoleszenten Madchen zwischen 12 und 16 Jahren
auf. Der Verlauf ist wie bei Erwachsenen charakteri-
siert durch einen progressiven Gelenkbefall, friihe ra-
diologische Verdnderungen und Deformitaten.

Die RF-negative Polyarthritis ist wesentlich haufiger
und kann sich wihrend des ganzen Kindesalters mani-
festieren. Die Arthritis ist symmetrisch; grosse und
kleine Gelenke sind befallen, hdufig mit einer Beteili-
gung der Flexorensehnen. Die HWS kann ebenfalls in
den Krankheitsprozess einbezogen sein, mit der Sym-
ptomatik einer Torticollis.

Insgesamt macht die Polyarthritis etwa 16% der JIA
aus. Ein Grossteil dieser Kinder braucht eine langjah-
rige Medikation, therapiefreie Intervalle sind selten.
Die Behandlung der JIA wurde bisher geméss einem
Stufenschema durchgefiihrt. Nach Beginn mit der
schwichsten Medikation erfolgte eine Therapieinten-
sivierung liber mehrere Monate. Heute wird bei Pa-
tienten mit hoher Krankheitsaktivitdt ein frithes ag-
gressives Therapiekonzept diskutiert mit Beginn einer
Kombinationstherapie von «disease modifying anti-
rheumatic drugs» (DMARD), Biologika und Steroiden.
Es wurde mehrfach nachgewiesen, dass die Kombina-
tion eines Biologikums mit einem DMARD einer Mo-
notherapie tiberlegen ist. Bei einer frithen aggressiven
Therapie kann bei der Mehrzahl der Patienten eine kli-

Tabelle 3: Symptome bei Makrophagenaktivierungssydrom.

Persistierendes Fieber

Hepato-/Splenomegalie

Beteiligung des Zentralnervensystems
Ferritin erhoht (>684 ng/ml)

Transaminasenanstieg

Hypofibrinogenamie

Zytopenie
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nisch inaktive Erkrankung erreicht werden. Das ist
entscheidend, da es sich gezeigt hat, dass die Krank-
heitsaktivitat in den ersten zwei Jahren der wichtigste
Faktor fiir den weiteren Krankheitsverlauf ist.

Psoriasisarthritis

Die Prdvalenz der Psoriasis im Kindesalter betragt
etwa 0,5%. Der Anteil der Kinder mit einer zusatzlichen
Arthritis muss als noch geringer eingestuft werden.
Miédchen sind auch hier etwas héufiger betroffen. Die
Psoriasisarthritis (JPsA) kann aber unabhingig vom
Hautbefall bereits im Kleinkindesalter auftreten. In
vielen Fillen geht die Arthritis der dermatologischen
Symptomatik voraus. Die Klassifikationskriterien be-
inhalten die klinischen Zeichen einer Arthritis, Psoria-
sis, Daktylitis und Nageltiipfelung sowie eine positive
Familienanamnese beziiglich Psoriasis.

Bei der Psoriasisarthritis ist am haufigsten das Kniege-
lenk betroffen, aber es gibt auch eine eindeutige Pradi-
lektion fiir die kleinen Gelenke. (Abb. 6). Eine Daktylitis
mit Beteiligung der proximalen und distalen Interpha-
langealgelenke (PIP bzw. DIP), einer Tendinitis sowie
einer diffusen periartikularen Schwellung ist auch bei
Kindern typisch. Die Psoriasisarthritis ist ebenfalls as-
soziiert mit einer akuten Uveitis anterior. 30-60% der
Patienten mit Psoriasisarthritis sind ANA-positiv. Die
Behandlung richtet sich nach dem Gelenkbefall.

Juvenile Arthritis mit Enthesitis

Die juvenile Arthritis mit Enthesitis beginnt als Oligo-
arthritis und tritt ab dem Schulalter auf. Typisch ist
eine entziindliche Aktivitdt an den unteren Extremité-
ten, auch die Hiifte kann bei dieser Gruppe involviert

Abbildung 6: Psoriasisarthritis.
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sein. Die Enthesitis kann die Plantarfaszie, die Achilles-
sehne oder weitere Sehnenansitze betreffen. Bei ca.
40% kann die Erkrankung wahrend der Adolszenz weiter
fortschreiten und die Iliosakralgelenke (ISG) und/oder
die Gelenke der Wirbelsdaule befallen. Obwohl die Ar-
thritis mit Enthesitis bei Kindern charakterisiert ist
durch einen grésseren Anteil an extraaxialen Sympto-
men, gehort diese Erkrankung in die Gruppe der Spon-
dylarthropathien. Etwa 70% sind HLA-B27-positiv. Eine
akute Iridozyklitis ist bei Kindern seltener.

Kiefergelenkarthritis

Die Kiefergelenkarthritis wurde bereits von Still in
seiner ersten Fallserie von 1897 bei Kindern mit chroni-
scher Arthritis beschrieben. Die Problematik des «tem-
poromandibular joint» (TM]) wurde im Folgenden ver-
nachldssigt, vor allem weil es klinisch schwierig ist,
eine entzilindliche Aktivitdt zu erfassen. So konnten
erst Langzeitschdden im Sinne einer Retrognathie auf-
grund der mandibuldren Wachstumsstérung festge-
stellt werden. Da die Wachstumszone beim TMJ direkt
unterhalb des Gelenkknorpels liegt, ist das Risiko fiir
eine Wachstumsstérung bei diesem Gelenk speziell
hoch.

Mit der MRT ist das Kiefergelenk besser beurteilbar
geworden - entziindliche Verdnderungen kdnnen sicher
erfasst werden. Die MRT ist heute der Goldstandard zur
Diagnostik der Kiefergelenkarthritis. Die Inzidenz einer
TM]J-Beteiligung bei JIA-Patienten liegt etwas bei 60%.
Folgen der langer andauernden Arthritis sind eine ein-

geschrankte Kaufunktion, Malokklusion, Mikrognathie
bei beidseitigem Befall respektive Gesichtsasymmetrie
bei einseitiger Verkiirzung der Mandibulae.
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Uveitis

Die Uveitis ist die hdufigste extraartikuldre Manifesta-
tion der JIA. Das Risiko ist fiir die verschiedenen Unter-
gruppen unterschiedlich gross. Die Pravalenz ist hoch
bei jungen Kindern mit einer Oligoarthritis, insbeson-
dere wenn sie ANA-positiv sind. Die Uveitis ist zu Beginn
oft schleichend mit chronischem Verlauf, definiert Giiber
eine Dauer von drei Monaten ohne zwischenzeitliche
Remission. Symptome wie eine Rotung des Auges fehlen
meist. Hinzu kommt, dass kleine Kinder entsprechende
Symptome (Photophobie, Visusminderung) nicht als
solche wahrnehmen und artikulieren kdnnen. Die mit
der JIA assoziierte chronische Uveitis anterior ist hau-
fig bilateral (65-87%).

Pathophysiologisch kommt es zu einer Aufhebung der
Blut-Augen-Schranke, erkennbar an Zellen und Protei-
nen in der vorderen Augenkammer (Tyndall-Effekt), die
mittels Spaltlampenuntersuchung erfasst und quanti-
fiziert werden konnen (Abb. 7 und 8). Die Beurteilung
der Uveitis erfolgt derzeit in allen Uveitiszentren an-
hand der SUN-Kriterien («Standardization of Uveitis
Nomenclature»).

Die Folgen einer Uveitis konnen schwerwiegend sein:
Beica. 20% der Patienten kommt es zu einer Sehbehin-
derung am betroffenen Auge aufgrund eines Kata-
rakts, Glaskopertriibbungen und Makulaveranderun-
gen. Die Visusminderung kann sich auch auf den
Schulbesuch oder den Beruf auswirken. Der frithen
Diagnose kommt deshalb eine herausragende Bedeu-
tung fiir die Langzeitprognose zu. Daher sollte unmit-

Abbildung 7: Uveitis anterior mit retrokornealen Préazipitaten.
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telbar nach Diagnose einer JIA ein Screening begonnen
werden. Damit und unter Ausschopfung der aktuellen
Therapieoptionen ldsst sich das Risiko fiir irreparable
Folgeschdden und die damit verbundene Minderung
der Lebensqualitat deutlich senken, ist aber im Ver-
gleich zu den Uveitisformen im Erwachsenenalter im-
mer noch sehr gross. Um Komplikationen zu verhin-
dern, muss die intraokuldre Entzlindung unbedingt
beherrscht werden, denn selbst eine leichte residuelle
Entzlindung kann zu schweren intraokuldren Kompli-
kationen fiihren. Die kindliche Uveitis bedarf einer
spezialisierten Betreuung. Diese ist optimal, wenn sich
die verschiedenen Fachleute, bestehend aus behandeln-
dem Kinderarzt, Augenarzt und Rheumatologen, ge-
meinsam um das Kind kiitmmern.

Grundsitze der Therapie

Obwohl wir bisher keine Medikamente besitzen, die
JIA zu heilen, hat sich die Prognose durch die Fort-
schritte in der Behandlung unglaublich verbessert. Am
wichtigsten war die Entwicklung der Biologika, die fiir
Patienten mit ungeniigendem Ansprechen auf die kon-
ventionellen Antirheumatika eine wertvolle Behand-
lungsoption darstellen.

NSAR waren lange der Hauptpfeiler in der Behandlung.
Auch heutzutage haben sie ihre Bedeutung, hiufig
wird die Therapie mit einem NSAR gestartet. Es sind nur
wenige Substanzen fiir das Kindesalter zugelassen: Na-
proxen, Ibuprofen, Indomethacin und Celecoxib. Sie

Abbildung 8: Spaltlampenuntersuchung (die Publikation erfolgt
mit dem Einverstéandnis der Eltern).

EMHMedia



UBERSICHTSARTIKEL AIM
|

werden meist gut toleriert. Nebenwirkungen, vor allem
gastrointestinal, sind seltener als bei Erwachsenen.
Nach Entdeckung des Kortisons 1949 wurden Steroide
mit erheblichen Nebenwirkungen verabreicht. Ein erster
wirklicher Fortschritt in der Behandlung kam mit dem
Einsatz der steroidsparenden DMARD wie Methotre-
xat, Azathioprin und Ciclosporin, die allerdings bei
Kindern zunéchst sehr zuriickhaltend eingesetzt wur-
den. Methotrexat ist heute das weltweit am haufigsten
eingesetzte DMARD bei der Behandlung der JIA. Es
wird bei allen Subgruppen eingesetzt und zeigt auch
einen guten Effekt auf die Uveitis. Die haufigsten Ne-
benwirkungen sind gastrointestinal mit Nausea und
Erbrechen, was gelegentlich einen Therapiewechsel be-
dingt. Alternativ kann auf Leflunomid gewechselt wer-
den. Das Himatogramm und Leberwerte miissen bei
beiden Medikamenten regelmaissig kontrolliert wer-
den.

Im Jahr 2000 wurde der erste TNF-a-Inhibitor Etaner-
cept, ein vollstindig humaner TNF-Inhibitor, als erstes
Biologikum fiir die Anwendung bei der juvenilen idio-
pathischen Polyarthritis zugelassen. Die durchgefiihr-
ten Studien konnten aufzeigen, dass Etanercept die
radiologische Progression der Gelenkzerstérung redu-
ziert, die Gelenkfunktion und Lebensqualitdt verbes-
sert. Eine vollstdndige Remission konnte bei 50% der
Patienten erreicht werden. TNF-a-Inhibitoren haben
nicht nur im Gelenk einen antiinflammatorischen Ef-
fekt, sondern wirken auch systemisch, sodass auch
Symptome wie Miidigkeit verschwinden. TNF-a-
Inhibitoren sind effektiver, wenn sie frith eingesetzt
und mit einem DMARD oder Prednison kombiniert
werden.

Die Palette an Antizytokinen ist in den letzten Jahren
kontinuierlich gewachsen und richtet sich neben TNF-
a auch gegen Interleukine (IL-6, IL-12, IL-17, IL-23) sowie
gegen die Rezeptoren IL-la und IL-18. Auch wenn das
Spektrum der Biologika in der Padiatrie aufgrund man-
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gelnder Zulassungsstudien eingeschrankter ist, stehen
doch mehrere Biologika zur Verfiigung (Tab. 4).

Unter der immunsupressiven Therapie ist das Risiko
einer Infektion, insbesondere auch viraler Infektionen
wie Varizellen, oder einer Reaktivierung einer Tuber-
kulose erhoht. Das Risiko muss vor Therapiebeginn
sorgfiltig mittels Anamnese (Exposition, Aufenthalts-
ort, Impfungen) und bestimmter Screeningtests evalu-
iert werden. Der Impfstatus sollte vervollstandigt wer-
den. Dabei wird empfohlen, die Lebendimpfungen
mindestens vier Wochen vor Therapiebeginn zu verab-
reichen. Die Grippeimpfung sollte jahrlich durchge-
fiihrt werden [6].

Ob TNF-a-Inhibitoren mit einem erhohten Malignom-
risiko einhergehen, ist nicht geklart. Eine 2013 verof-
fentlichte Studie ergab bei mit Etanercept behandelten
Kindern eine hohere Inzidenz fiir Hodgkin-Lymphome
verglichen mit der Allgemeinbevélkerung [7]. Die Inter-
pretation ist jedoch nicht eindeutig, da Patienten mit JIA
per se eine erhohte Inzidenz fiir Malignome haben.

Die heute zu Verfiigung stehenden Medikamenten er-
lauben, als Ziel die vollstindige Kontrolle der Krank-
heit zu definieren: «treat to target». Dabei wird thera-
peutisch eine klinische Remission angestrebt, um
Langzeitschdden zu verhindern sowie die korperliche
und psychologische Integritdt des Kindes zu erhalten.
Hierfiir brauchen die Patienten eine kontinuierliche
Begleitung zur regelmaissigen Erfassung der Krank-
heitsaktivitat und Monitorisierung der Therapie.

Prognose

Die Prognose der JIA hdngt neben der Aktivititsdauer
auch von der Anzahl der betroffenen Gelenke sowie
den extraartikuldren Manifestationen ab.

Die JIA ist keine harmlose verlaufende Kinderkrank-
heit, sie kann erhebliche Folgeerscheinungen mit sich
bringen. Etwa 30% der Patienten weisen als junge Er-

Tabelle 4: Biologika, welche bei padiatrisch-rheumatischen Erkrankungen in der Schweiz zugelassen sind.

Name Wirkstoff Target Dosierung Indikation
Enbrel® Etanercept TNF-a 0,8 mg/kg KG s.c wochentlich pJIA, erweiterte Oligoarthritis
ab 2.LJ;
ERA, Psoriasis-Arthritis ab 12 J.
Humira® Adalimumab TNF-a 24 mg/m?, max. 40 mg s.c. pJlIAab4J.
2-wochentlich
Orencia® Abatacept CTLA4 10 mg/kg KG i.v., 4-wochentlich pJIAab 6 J.
Actemra® Tocilicumab IL-6 8 mg/kg KG s.c., 4-wochentlich pJlIAab 2 J.
8 mg/kg KG (<30 kg) bzw. 12 mg/kg KG sJIA ab 2 J.
(>30 kg) s.c., jeweils 2-wochentlich
llaris® Canakinumab IL-1 2-4 mg/kg KG s.c., 4-wochentlich sJIAab 2. J.

KG = Kérpergewicht, LJ = Lebensjahr, pJIA = polyartikulare juvenile idiopathische Arthritis,
sJIA = systemische juvenile idiopathische Arthritis, ERA = enthesitis-related arthritis
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oder extraartikuldre Folgeschidden auf. Ein gidngiges
Missverstandnis ist, dass die kindliche Arthritis bis zur
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Pubertdt verschwindet. Langzeitstudien zeigen jedoch,
dass je nach Subtyp die Erkrankung in mehr als 50%

Das Wichtigste flir die Praxis

Das Erkennen der juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) basiert auf kli-
nischen Befunden und wird durch wenige spezifische Laborbefunde und
radiologische Untersuchungen erganzt. Ungezielte Laboruntersuchun-
gen («kRheumablock») sind unnétig.

Kindliches Rheuma muss hinsichtlich der Subform differenziert werden
in Bezug auf die spezifische Langzeittherapie, Prognose sowie Kompli-
kationen.

Die bessere Betreuung der Kinder mit JIA sowie die Behandlung beste-
hend aus langer etablierten Medikamenten kombiniert mit Biologika ha-
ben die Prognose erheblich verbessert. Aktuelle Studien belegen den
deutlichen Riickgang von Patienten mit schwerwiegenden langfristigen
Einschrankungen.

Bei der Behandlung der JIA ist eine gute Zusammenarbeit mit den be-
treuenden Kinder- und Hausarzten wichtig, insbesondere beim Einsatz
immunsuppressiver Therapien. Sie sind zustandig flr die Durchfihrung
der Impfungen und erste Anlaufstelle bei Infekten.
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der Félle ins Erwachsenenalter Gibergeht. Entsprechend
wichtig ist eine erfolgreiche Transition zum Erwachse-
nenrheumatologen mit einer liickenlosen und kompe-
tenten Betreuung auch im Erwachsenenalter.

Disclosure statement
Die Autorin hat keine finanziellen oder persénlichen Verbindungen
im Zusammenhang mit diesem Beitrag deklariert.
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