Die juvenile idiopathische Arthritis

Die juvenile idiopathische Arthritis (JIA) ist nicht nur die h&ufigste chronisch-rheumatische
Erkrankung, sondern auch die haufigste chronische Erkrankung Uberhaupt im Kindesalter. Es
handelt sich um eine chronische autoimmune Gelenksentziindung. Wahrend sie jahrzehntelang als
harmlos abgestempelt war, weiss man heutzutage, daf es sich um eine chronisch-destruierende
Erkrankung handelt, die, wenn nicht entsprechend behandelt, zu permanentem Gelenksschaden und
Handicap fuhrt und damit das zukinftige Arbeits- und Sozialleben des Kindes kompromittiert.

Atiologie und Pathogenese

Ihre Atiologie wie die der meisten Autoimmunerkrankungen bleibt unbekannt. In der Pathogenese
spielen die Gene, die die Antigenprasentation, Amplifikation der Entziindung und die Regelung des
Immunsystems steuern, eine prédisponierende Rolle. Exogene oder endogene Toxine jeglicher Art
und/oder Kombinationen dieser (Rauch, Mikroben, UV Strahlen, Chemikalien, Medikamente,
Sauerstoffradikale ect.) wirken als Promotoren in diesem genetischen Kontext. Durch die
Aktivierung insbesondere des adaptiven Immunsystems in Form von autoreaktiven B und T
Lymphozyten, und des angeborenen Immunsystems sprich dentritischer Zellen, Makrophagen,
Neutrophiler und Synoviozyten entsteht ein funktioneller Kurzschluf aus Botenstoffen, die ein sich
selbsterhaltendes persistierendes entziindliches Milieu auf lokaler und systemischer Ebene schiren.
In den Gelenken héufen sich Entziindungszellen, es kommt zur Neoangiogenese und synovialer
Proliferation, dem sogenannten Pannus, der den Knorpel irreversible anfrift und zu Erosionen,
Subluxationen und damit bleibendem Schaden fiihrt.

Epidemiologisch muf von einer Inzidenz von 3-4 JIA Féllen pro 100.000 Einwohnern j&hrlich mit
Bevorzugung des weiblichen Geschlechtes ausgegangen werden. Je nach Anzahl betroffener
Gelenke und eventueller extra-artikularer Manifestationen werden verschiedene Untergruppen
unterschieden mit unterschiedlicher Behandlung und Prognose.

Klinik und JIA Untergruppen

Table 1 JIA subtypes®

Feature Oligoarticular RF - polyarticular RF + polyarticular Systemic ERA Psariatic

Peak age of onset 1 -3 years Dual peaks Teenage 2 years Teenage Dual peaks

Sex F=M F=M F>M Equal M=>F FeM

ANA+ Majority Majority Rare Rare Rare Majority of younger age
RF+ No No Yes No No No

HLA-B27+ No No No No Majority Majority of older age
Uveitis Silent Silent Rare Rare Typically acute Silent

Enthesitis No No No No Yes Clder age

Dactylitis Rare No No No Yes Yes

Fevers No No No High-spiking No No

By definition, children with unclassified JIA meet criteria for none or for two or more of the categories listed in the table. *Among psoriatics with an older age of
onset, the male: female ratio is close to 1, and the incidence of positive ANA is lower. Abbreviations: ERA - enthesitis related arthritis. Adapted from [2].

In der Mehrzahl der JIA handelt sich um oligo-artikuldre Formen (30%) mit einem Gipfel zwischen
dem 1.-4. Lebensjahr mit weiblicher Pravalenz. Diese Form betrifft 1-4 Gelenke, Uberwiegend die
Gelenke der unteren Extremitat wie Knie und Sprunggelenke. Die Arthritis des Kindes manifestiert
sich mit Schwellung, Morgensteifigkeit und Funktionsstérung (z.B. geschwollenes halbgebogenes
Knie mit morgendlichem Humpeln, das im Laufe des Tages sich bessert). Der Schmerz ist
verglichen mit der Arthritis des Erwachsenen wenig vorhanden, weshalb auch die Diagnose des



Ofteren verzogert ist. Typischerweise ist die systemische Entziindung niedrig oder abwesend, aber
man kann Antinukledre Antikorper (ANA) haufig nachweisen. Weiters findet man haufig eine
asymptomatische Entziindung des Augeninneren, die chronische Uveitis, auf die diese Kinder
systematisch untersucht werden missen, va in den ersten 4 Jahren nach Diagnose. Wenn eine
Uveitis nachgewiesen wird, mup diese entsprechend behandelt werden, um Langzeitschaden wie
Katarakt, Glaukom, Keratopathie, zystoides Makulaédem bis hin zu Blindheit zu verhindern.

Die polyartikuldare JIA (20%), kommt v.a. bei Méadchen im Alter von 2-4 und 6-12 Jahren vor,
betrifft 5 und mehr Gelenke, sehr haufig die kleinen Finger- und Handgelenke. Diese Form ist viel
schwerwiegender wegen seinem polyartikuldren Befallsmuster. Man findet hohe systemische
Entzindung und ANA, ausnahmsweise auch den Rheumafaktor (5%), dann im Jugendlichenalter
mit  analoger  Aggressivitdit zur  rheumatoiden  Arthritis des Erwachsenen. Die
Funktionseinschrankung und Morgenssteifigkeit sind relevant und fast immer ist Schmerz als
Symptom vorhanden. Die silente Uveitis kommt weniger h&ufig vor, muf aber regelmassig
ausgeschlossen werden.

Die Psoriasis- (PSA) und Enthesitis-assozierte (ERA) JIA sind Formen, die ausserhalb der Gelenke
vornehmlich Sehnen und Sehnenanséatze, sogenannte Entheses betreffen. Erstere betrifft weiters die
Haut und die Né&gel in Form von Psoriasis, die auch erst nach Jahren oder bei Familienverwandten
auftreten kann. Die zweite betrifft selektiv die Gelenke und Sehnen der unteren Extremitéat und die
Achillessehnen. Haufig ist das Gen HLA B27, das in der Antigenprasentation impliziert ist und zu
diesen Sehnenentziindungen pradisponiert, vorhanden. Ungleich dem Prototypen des Erwachsenen,
betrifft die Spondyloarthritis des Kindes selten die Wirbelsaule. Typische Manifestationen fiir beide
Formen sind die Daktylitis (Wurstfinger oder —zehe), die Kolitis und die symptomatische akute
Uveitis.
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Die gefurchteste JIA bleibt die systemische Form (sJIA, 5%). Sie ist charakterisiert durch
systemische Symptome neben Arthritis und Arthralgien. Die Patienten zeigen téaglich einen hohen
Fieberschub und einen  fluchtigen lachsfarbenen  Ausschlag, Hepatosplenomegalie,
Lymphadenopathien und Pharyngitis. Im Blutbild sehen wir eine markante Entziindung (BSG,
CRP, Ferritin) und neutrophile Leukozytose, nicht responsiv auf Antibiotika. Auszuschliepen sind
Infektions- und lymphoproliferative Erkrankungen. Die schwerste Komplikation ist das
Makrophagenaktivierungsyndrom (MAS) mit Zytokin-induzierter medullarer Autophagozytose, die
zu schweren Panzytopenien und dem Tode flihren kann
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Alle Formen konnen zu Gelenks- und Augenschaden mit bleibender Invaliditat fihren.
Wachstumsverzogerungen werden durch die systemische Entziindung und den unndtig langen
Gebrauch von zu hohen Steroiddosen bewirkt. Prognostisch ungtinstig sind der polyartikulére und
systemische Verlauf und die Beteiligung der Koxofemoral- und Temporomandibulargelenke.
Langfristig wird bei aktiver, unbehandelter Arthritis ein erhdhtes Tumorrisiko vermutet.

Therapie

Die essentielle Therapie ist die pharmakologische abhangig von der Nummer der betroffenen
Gelenke und der extra-artikuldren Manifestationen. Als erste Therapie kommen die NSAIDs in
voller Dosis zum Einsatz, v.a. bei den oligoartikuldren Féllen. Falls diese keine oder nur eine
partielle Besserung der Arthritis bewirken, werden intra-artikulare Steroidinfiltrationen zur
Therapie der Wahl. Um den Kindern eine schmerzhafte traumatisierende Erinnerung zu ersparen,
werden diese in Kurznarkose durchgefuihrt, da wiederholte Infiltrationen in das selbe oder andere
Gelenke im Laufe der Zeit notwendig werden kdénnen. Nur beim Versagen dieser grundlegenden
Therapien wird bei der oligoartikularen JIA auf eine systemische Therapie zuriickgegriffen.
Hingegen ist die systemische Therapie Mittel der Wahl zur Behandlung der polyartikuldren und
systemischen JIA. Diese besteht aus dem kurzfristigen Gebrauch von Glukokortikoiden, um in
kiirzester Zeit eine Kontrolle der Entziindung und der Symptome zu bewerkstelligen und der
langerfristigen Verabreichung von sogenannten Basistherapien, die die Natur und Prognose der
Erkrankung entscheidend beeinflusssen. Die Basistherapie erster Wahl ist Methotrexate, das
weitldufige Resultate und Sicherheit in 50 Jahren “Rheumageschichte” bewiesen und dokumentiert
hat. Seit 15 Jahren gibt es weiters biotechnologische Medikamente mit verschiedenen



Mechanismen, die auch bei schweren und refraktdaren Formen, wie die polyartikulare und
systemische JIA, enorme Ergebnisse erzielen kdnnen. Leider unter sehr hohen Behandlungskosten.

Wenn die Entzlindung stabil im Griffe ist, wird die Physiotherapie dazugesellt und die systemische
Therapie graduell abgebaut. Da das kindliche Immunsystem noch plastisch ist, sind therapeutische
Ausheilungen mit der Zeit moglich, wenn ein geeigneter und konsequenter Behandlungspfad
eingehalten wird, mit engmaschigen Facharztvisiten und Therapieanpassungen je nach
Krankheitsverlauf circa alle 2-3 Monate. Nur so kann man den Kindern eine Zukunft mit Dignitat
garantieren!

Medscape Source: Int J Clin Rheum @ 2011 Future Medicine Ltd

Die Erfahrungen in Bozen

Im Jahr 2010 haben wir ein gemeinsames informelles Ambulatorium zwischen der Rheumatologie -
Innere Medizin und der P&diatrie des Zentralkrankenhauses Bozens gegriindet, um die Versorgung
von Sidtirols Kindern mit rheumatischen Erkrankungen nach modernem Prinzip und nationalen
und internationalen Leitlinien zu garantieren. Damit soll den Kindern und ihren Eltern aufreibende
Odysseen im In- und Ausland erspart werden, die fur heutige Zeit teils anakronistische
Behandlungmodalitaten hergeben, das Kind und die ganze Familie aus ihrem naturlichen Umfeld
entreissen, unnitze und teure Doppelspesen bewirken und die Essenz zum Behandlungserfolg
verwehren, ndmlich die engmaschige Kontrolle, den tight control.

Ich, der Author Dr. Bernd Raffeiner, Rheumatologie, als Initiator und Verantwortlicher des
gemeinsamen Ambulatoriums fiir padiatrische Rheumatologie habe zusammen mit Dr. Gianluca
Boscarol, Pédiatrie, ein funktionierendes Ambulatorium fir die Diagnose, Follow-up und Therapie
der rheumatischen Erkrankungen des Kindealters mit konventioneller und biotechnologischer
Therapie kreiert. Weiters haben wir nun die Moglichkeit die “schmerzfreie” Arthrozentese in
Kurznarkose am Krankenhaus Bozen durchzufiihren. Ich erinnere, dass diese Prozedur
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unverzichtbar ist, in der Diagnose und der Therapie der mono-oligoartikularen JIA. In der taglichen
Praxis werden wir unterstltzt von den Kollegen der Augenheilkunde, Radiologie, Physiatrie und
Orthopédie fir eine 360 Grad Betreuung.

Von 2010 bis 2016 sind im unserem gemeinsam Ambulatorium 600 Kinderrheumatologische
Visiten durchgefihrt worden , d.h. 100 pro Jahr, mit Kindern im Alter von 1 bis 17 Jahren, im
Durchschnitt 9 Jahre. Die Verteilung der Diagnosen kann aus den untenstehenden Diagrammen
entnommen werden. 100 Patienten sind in chronischer Behandlung und Follow-up wegen relevanter
Diagnose und Therapie. In 11 Féllen konnte einen chronische anteriorer Uveitis diagnostiziert
werden. 17 Patienten sind in Therapie mit biotechnologischen Medikamenten. Insgesamt wurden 49
Gelenksinfiltrationen durchgefihrt, von denen 15 in Kurznarkose in Kindern unter 10 Jahren.

Tabelle 1
Verteilung der
Diagnosen

Tabelle 2
Inflammatorischer
Rheumatismus

Um einen kleinen Patienten zuzuweisen, Rezept fur rheumatologische Visite ausstellen oder bei
entsprechendem klinischen Bild direkt die Padiatrie des Krankenhauses Bozen (0471-908648) oder
das Ambulatorium fiir padiatrische Rheumatologie (0471-909152) kontaktieren.

Gezeichnet Dr. Bernd Raffeiner



