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Aktuelle Therapie des kindlichen Rheumas

@G. Artacker

Die 6sterreichische Arbeitsgruppe fiir Rheumatologie im Kindes- und Jugendalter wird vorgestellt und die aktuelle Stufentherapie des kindlichen
Rheumas entsprechend den Kriterien der , evidence-based medicine” dargestellt: Nichtsteroidale Antirheumatika und intraartikuldre Steroidinjektionen
sind die ersten Stufen der Therapie, haufig kann damit jedoch keine ausreichende Kontrolle der Entziindungszeichen erzielt werden. Seit der Einfiihrung
von niedrig dosiertem Methotrexat in der Therapie der juvenilen idiopathischen Arthritis 1986 [1] lassen sich etwa zwei Drittel der Rheumapatienten
ausreichend behandeln. Mit der Einfiihrung des TNFa-Antagonisten Etanercept kann einer weiteren Gruppe von Patienten ein weitgehend normales
Leben erméglicht werden. Neben der medikamentdsen Therapie sind Physiotherapie und Ergotherapie sowie die lokale Applikation von Kalte schmerz-
lindernd und entziindungshemmend wirksam. Durch gezielte Erndhrung kann eine Beeinflussung der rheumatischen Erkrankung erreicht werden. In
Einzelfallen ist eine chirurgische Synoviektomie bzw. Gelenkskorrektur notwendig.

The Austrian Work Group for Pediatric Rheumatology and the current step by step approach to therapy of pediatric rheumatologic disorders is
presented according to the criteria of evidence based medicine. First-line therapy include nonsteroidal anti-inflammatory drugs and intraarticular
corticosteroid injections, but an adequate response to these therapies cannot be achieved frequently. Since introduction of methotrexate in therapy of
juvenile idiopathic arthritis, two thirds of patients can be treated adequately. The tumor necrosis factor inhibitor etanercept has improved outcome of
a further group of patients. Concomitant therapies to achieve relief of pain are physical therapy and local application of cold. Some reduction of
inflammation can be achieved by selective nutrition. In single patients surgical synoviectomy is necessary to reduce pain and retardation of radiologic

progression of arthritis. ] Miner Stoffwechs 2004; 11 (3): 27-30.

ie Inzidenz von kindlichem Rheuma wird international

mit 6,6-18,2/100.000 Kindern angegeben, fiir Ostoster-
reich wurde 1997/98 eine Inzidenz von 8,14/100.000 Kin-
dern festgestellt [2].

AnlaRlich der ILAR-Tagung 1997 in Durban (International
League of Associations of Rheumatologists) wurde der Name
der JRA (juvenile rheumatoide Arthritis) auf JIA (juvenile
idiopathische Arthritis) gedndert und eine Revision der
Untergruppen durchgefiihrt, um international vergleichbare
Patientengruppen definieren zu kénnen [3]. Die aktuellen
Untergruppen der Erkrankung zeigt Tabelle 1.

Die kindlichen Rheumaformen zeigen im allgemeinen
einen gutartigeren Verlauf als die rheumatoide Arthritis bei
Erwachsenen. Allerdings leiden 40 % der Kinder an persi-
stierenden aktiven Gelenksentziindungen und 20% der
Kinder haben nach 10 oder mehr Jahren Krankheitsverlauf
schwere funktionelle Einschrankungen der Gelenke [4, 5].

Bei der Behandlung der Patienten sind drei Strategien zu

beachten:

1. Reduktion der subjektiven und objektiven Entziindungs-
zeichen: Schmerz, Schwellung, R6tung, Uberwarmung,
eingeschrankte Funktion

2. Mittel- bis langfristige Vermeidung von fixierten Kon-
trakturen und Fehlstellungen des Bewegungsapparats
sowie Wachstumsstérungen

3. Vermeidung von psychischen Auffilligkeiten

Die zu wahlende Therapie ist zu jedem Zeitpunkt auf
die ,Goldwaage” aus moglichem Nutzen und moglichem
Schaden zu legen: Zu Verunsicherung von Patienten und
Angehdrigen kann fiihren, da8 eine zufriedenstellende
Wirkung oft erst nach einigen Wochen bis Monaten zu er-
zielen ist. Nebenwirkungen von Medikamenten konnen
unangenehm und bedrohlich sein, hdufig sind deshalb re-
gelmalige, vor allem fiir die Kinder belastende Laborkon-
trollen notwendig. Die fehlende Zulassung fiir bestimmte
Krankheitsbilder oder Patientenaltersgruppen und oft feh-
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lende Langzeiterfahrungen mit den Medikamenten stellen
ein nicht zu unterschitzendes Risiko fur den Patienten und
den betreuenden Arzt dar.

Zur Meisterung der anstehenden Probleme ist ein multi-
disziplindres Team notwendig, bestehend aus Patienten,
Eltern und der medizinischen Infrastruktur, das sind Haus-
arzt, Kinderarzt, Spitalsarzt, Konsiliararzte wie Orthopdden,
Augendrzte, Radiologen, aber auch Physio- und Ergothera-
peuten, Psychologen, Sozialarbeiter, Alternativmediziner
usw. In Osterreich ist die Arbeitsgemeinschaft flir Rheuma-
tologie im Kindes- und Jugendalter seit 1997 von der &ster-
reichischen Arztekammer anerkannt. Kinderrheumaam-
bulanzen bestehen im Rahmen der Kinderabteilungen in
vielen groBen Stidten Osterreichs. Adressen und Ambu-
lanzzeiten sind unter www.rheuma2000.at in der ,Rheu-
malandkarte” der Osterreichischen Gesellschaft fiir Rheu-
matologie zu finden.
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Osterr. Arbeitsgemeinschaft fiir
Rheumatologie
im Kindes- und Jugendalter

Die aktuelle Stufentherapie der rheumatischen Erkrankungen
des Kindes- und Jugendalters zeigt Tabelle 2. Die Kommis-
sion Pharmakotherapie der deutschen Arbeitsgemeinschaft
fir Kinder- und Jugendheilkunde hat 2003 Empfehlungen
nach dem Konzept der Evidence-Based Medicine (Tab. 3)
herausgegeben [6]. Die erste Stufe sind nichtsteroidale
Antirheumatika (NSAR): Diese wirken durch Prostaglan-

Tabelle 1: Untergruppen der JIA

« Frithkindliche Oligoarthritis

« Extended Oligoarthritis

* Enthesitis related Arthritis

« Psoriasisarthritis
 Rheumafaktor-positive Polyarthritis
» Rheumafaktor-negative Polyarthritis
« Systemische Arthritis

« Nicht-differenzierte Arthritis
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dinsynthesehemmung, sind gut erprobt und untersucht, es
zeigt sich jedoch bei aktiver Erkrankung eine héufig nicht
ausreichende Wirkung [4]. Bewdhrte Substanzen sind Na-
proxen (Evidenzgrad 1a), Diclofenac (Evidenzgrad 1a),
Ibuprofen (Evidenzgrad Ta), Indometacin (Evidenzgrad
2a). COX2-Inhibitoren sind bei Kindern nicht erprobt und
daher erst ab dem Alter von 14-18 Jahren zugelassen [5],
erste pdadiatrische Studien, z. B. mit Meloxicam wurden
2002 veroffentlicht (Evidenzgrad 3b—c) [7].

Die zweite Stufe sind intraartikuldre Steroidinjektionen
[4]. Diese stellen eine hochwirksame Therapie mit gerin-
gem Nebenwirkungsrisiko dar. Mittel der Wahl ist Triamci-
nolon-Hexacetonid (Evidenzgrad 2a), das aufgrund der
sehr kleinen Kristalle und der langen Verweildauer im Ge-
lenk wesentlich besser wirksam ist als andere Praparate
(z. B. Rimexolon, Evidenzgrad 3b). Leider ist Lederlon®/
Lederspan® immer wieder zeitweise nicht verfigbar. Bei
friihkindlicher Oligoarthritis sind Remissionen bis zu 6-12
Monaten zu erwarten, bei anderen Formen der JIA ist die
Wirkdauer etwa ein Monat. Wiederholungen der Punktio-
nen sind bei frithkindlicher Oligoarthritis nach 6-12 Mo-
naten empfohlen, bei dlteren Patienten soll ein Mindestab-
stand von 4 Wochen eingehalten werden, maximal 3-4
Injektionen pro Gelenk pro Jahr. Auler lokalen Hautverdn-
derungen und einem unter den tiblichen Hygienemalinah-
men marginalen Infektionsrisiko (1:35.000) sind einzelne
Félle von Osteochondritis bei vorgeschiadigtem Knochen
und Knorpel beschrieben [8].

Die dritte Stufe sind die sogenannten Basistherapeutika:
Der Begriff DMARD (= disease modifying antirheumatic
drug) bezieht sich auf Substanzen, die die radiologische
Progression der rheumatischen Erkrankung verlangsamen
oder verhindern konnen [5]. Methotrexat (MTX) ist ,first-
choice second-line agent” [9] (Evidenzgrad 1b). MTX
hemmt die Dihydrofolatreduktase und andere folsdureab-
hdngige Enzyme und damit die DNA-Synthese. Es wird ein
antiproliferativer Effekt auf die an der Entziindung beteilig-
ten Zellen angenommen. Ein wesentlicher folsaureunab-
hangiger entziindungshemmender Effekt entsteht durch
Freisetzung von Adenosin aus Monozyten [10].

Die Indikation zur MTX-Therapie bei Kindern- und Ju-

gendlichen ist unabhdngig vom Subtyp der JIA gegeben
(Evidenzgrad 1b). Ein Konsens iiber den Zeitpunkt des The-

Tabelle 2: Stufentherapie

+ Etanercept (Enbrel®)
+ MTX p.o. oder s.c.
+ i.a. Steroidtherapie
NSAR

Begleitende lokale Kilte-, Warmetherapie,
Physio-, Ergotherapie, Hilfsmittelversorgung
Psychologische Betreuung, Selbsthilfegruppen

Tabelle 3: Kriterien der ,evidence-based medicine”

—_

> 1 kontrollierte randomisierte Studie

2 > 1 kontrollierte nicht randomisierte Studie

Kohorten oder Fall-Kontroll-Studien

Beobachtung von dramatischen Effekten unkontrollierter Studien
Expertenmeinung, klinische Erfahrung, deskriptive Studien

w

Gute Evidenz fiir Therapie
MaRige Evidenz fiir Therapie
Wenig Evidenz fiir Therapie
MaRige Evidenz gegen Therapie
Gute Evidenz gegen Therapie

o a0 ow
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rapiebeginnes existiert nicht. Ein international Ubliches
Vorgehen ist, mit der MTX-Therapie zu beginnen, wenn es
unter der Therapie mit einem NSAR iiber einen Zeitraum
von zumindestens 6-8 Wochen und/oder nach einer intra-
artikuldren Steroidtherapie nicht zu einer klinischen
Remission gekommen ist (Evidenzgrad 3c). In der Kerndo-
kumentation 2000 des deutschen Rheumaforschungsinsti-
tutes erhielten 32 % der Kinder und Jugendlichen mit JIA
aktuell eine Therapie mit MTX.

In einer multizentrischen europdischen Studie der
PRINTO (Pediatric Rheumatology International Trials Orga-
nization) [11] zeigten 72 % der Patienten mit polyartikula-
rer JIA innerhalb von 9 Monaten ein Ansprechen auf eine
MTX-Therapie in einer Standarddosierung von 8-12,5 mg/
m? KOF/Woche oral (Evidenzgrad 1a). Eine Erhchung der
Dosis auf 15-20 mg/m?/Woche subkutan [12] bei den ver-
bliebenen Kindern brachte bei 62,5% ein Ansprechen
(Evidenzgrad 1a). In Einzelfillen ist eine Steigerung der
Dosis bis 25 mg/m2/Woche, parenteral verabreicht, sinn-
voll (Evidenzgrad 3c). Eine MTX-Therapie in einer Dosis
von 30 mg/m? brachte keine dariber hinaus gehende Stei-
gerung der Effektivitat (Evidenzgrad 1).

MTX kann bei 51-69% der erwachsenen Patienten
eine radiologische Progression (Sharp-Score, Erosionen,
Gelenksspaltverengungen) verhindern [13-15].

Fiir die Patienten unangenehm ist das Ekelgefiihl vor
und wihrend der Einnahme und Ubelkeit bis zu 2 Tage
nach der Einnahme. Kinder unter 12a nehmen allerdings
die Therapie meist véllig klaglos.

Durch begleitende Folsduregaben von 1-5 mg/Woche
kam es zu einer signifikanten Abnahme der Haufigkeit von
Nebenwirkungen ohne Wirkungsverlust der MTX-Thera-
pie (Evidenzgrad llic) [16].

Die vierte Stufe der antirheumatischen Therapie sind
die TNFa-Hemmer. Derzeit ist bei Kindern Etanercept
Mittel der 1. Wahl (Evidenzgrad k. A.). Von der ersten Stu-
die mit dem neuen TNFa-Antagonisten Adalimumab, der
ausschliefSlich aus humanen Bestandteilen besteht, liegen
bei Kindern noch keine Ergebnisse vor. Etanercept bewirkt
tber einen eleganten Mechanismus eine kompetitive
Hemmung der TNFa-Wirkung. Etanercept wird 2mal wo-
chentlich subkutan in einer Dosis von 0,4 mg/kg Korper-
gewicht, maximal 25mg pro Dosis, verabreicht. Von
1999-2003 sind in einer komplex angelegten Studie 69
Kinder mit JIA mit Etanercept und einer Begleittherapie mit
NSAR und/oder Steroiden behandelt worden und die Er-
gebnisse in bisher 3 Schritten publiziert worden [17, 18].
Sie zeigen die gute Besserung der Arthritis bei fast allen
Patienten um 30 %, eine sofortige Verschlechterung der
Erkrankung nach Umstellung auf Placebo und eine anhal-
tende Wirkung der entziindungshemmenden Therapie
wahrend der Studiendauer von 18 Monaten. Die uner-
wiinschten Ereignisse unterscheiden sich nicht wesentlich
von Placebo. Anfang 2003 sind vorldufige Ergebnisse der
laufenden Langzeitstudie publiziert worden [18]: 58 der
initialen 69 Patienten wurden widhrend einer mittleren
Therapiedauer von 2,3 Jahren beobachtet. Von 48 bei der
Therapie verbleibenden Patienten zeigen 81% eine Besse-
rung um 30 %, 79 % eine Besserung um 50 %, 67 % eine
Besserung um 70 % nach den Kriterien der DOI (Definition
of improvement). Allerdings mufSte bei 10 Kindern nach 1
Jahr eine zusatzliche Therapie mit Methotrexat begonnen
werden. Von 32 Kindern mit Prednisolon konnte bei 26



die Dosis auf unter 5 mg/d reduziert werden. 9 Kinder er-
hielten zusétzliche intraartikuldre Steroidinjektionen in
insgesamt 28 Gelenke. 9 Kinder hatten schwerwiegende
Infektionen, bei 2 Kindern wurde deshalb die Therapie ab-
gebrochen.

Die Uberlegenheit einer Kombinationstherapie von
MTX und Etanercept gegenliber einer Monotherapie mit
MTX konnte auch bei Kindern gezeigt werden (Evidenz-
grad 2b). Die radiologische Progression konnte mit der
Kombinationstherapie bei 63-78 % der erwachsenen Pati-
enten verhindert werden [13, 19]. Die Therapie sollte auf-
grund der hohen Rezidivrate mindestens 1 Jahr iiber die
Remission hinaus fortgefiihrt werden [14, 15].

Die Physiotherapie ist eine wichtige begleitende Maf3-
nahme zu Entspannung und Schmerzstillung, Funktions-
verbesserung durch Forderung der Beweglichkeit und der
Koordination, Erhaltung von normalen Bewegungsmu-
stern, Vermeidung von Muskelatrophien und Muskelauf-
bau. Die Ergotherapie arbeitet am aktiven und passiven
Gelenksschutz, Training von Bewegungsabldufen usw.
Dazu sind haufig Hilfsmittel wie Funktions- und Nacht-
schienen fiir die Hande, Schuh- und Einlagenversorgung,
Criffverdickungen und manchmal auch Kriicken oder ein
Rollstuhl notwendig [20]. Eine gut wirksame Therapie ist
die lokale Kaltetherapie: Dabei werden Eisbeutel durch
eine Unterlage, um Kélteschdden zu vermeiden, 10-15
min lang auf die betroffenen Gelenke appliziert. Durch die
Durchkiihlung der Gelenke kann eine schmerzlindernde
und entziindungshemmende Wirkung erreicht werden.

Eine der ersten Elternfragen ist meistens, ob sie durch
die Erndhrung zur Heilung der Erkrankung beitragen kon-
nen [21]. Die ungeséttigte Fettsdure Arachidonsdure ist
eine wichtige Vorstufe fir die Entziindungsvermittler Pro-
staglandine, Thromboxane und Leukotriene. Der Therapie-
ansatz ist daher Versuch der Reduktion dieser Substanzen.
Vegetarische Kost hemmt die exogene Arachidonsdurezu-
fuhr, die praktische Durchfiihrung ist bei Kindern jedoch
schwierig. Eicosapentaensdure in Fischdl hat eine dhnliche
Struktur wie Arachidonsdure und hemmt kompetitiv die
Produktion der Entziindungsvermittler. Antioxidantien wie
Vitamin A, C, E hemmen die Oxidation von ungesattigten
Fettsduren zu Entziindungsvermittlern. Die Spurenelemente
Kupfer, Selen und Zink sind Bestandteile antioxidativ wirk-
samer entziindungshemmender Enzyme. Eisen, Alkohol,
Rauchen und Stress sind Entziindungsverstarker.

Ein Effekt einer Rheumadiat ist friihestens nach 3-4
Wochen bemerkbar, eine vollstindige Riickbildung der
Entziindungszeichen ist jedoch nicht zu erwarten. Vor aus-
gefallenen oder einseitigen Kostformen kann nicht genug
gewarnt werden!

Wenn es bisher nicht zu einer ausreichenden Remission,
womdglich mit radiologischer Progression, gekommen ist,
stehen Kortikosteroide und weitere Kombinationen der
Basismedikamente und Biologicals zur Verfiigung. In der
Kerndokumentation 2000 des Deutschen Rheumafor-
schungszentrums [6] erhielten 20 % der mit MTX behan-
delten Patienten mit JIA eine Kombinationstherapie mit
einem weiteren DMARD. Etablierte Kombinationen sind
MTX und Azathioprin, bzw. MTX, Salazopyrin und Chloro-
quin.

Kortison wird als Methylprednisolon-Pulstherapie [22]
entweder initial als ,bridging”-Therapie bis zum Einsetzen

der MTX-Wirkung oder in 3—4wdchentlichen Abstinden
gegeben. Vor allem bei systemischen Verlaufsformen mit
Fieberschiiben werden auch niedrig dosierte orale Dauer-
therapien unter der Cushingschwelle von 0,2 mg/kg/d ge-
geben [23].

Letztlich ist im Einzelfall die am wenigsten belastende
und am besten wirksame Therapie herauszufinden. Bei
nicht zufriedenstellender medikamentdser Therapie kann
nach frithestens 6-12 Monaten mit einer chirurgischen
Arthro- oder Tenosynoviektomie eine Besserung der
Schmerzsymptomatik und eine Verlangsamung der Ge-
lenksdestruktion erreicht werden [24, 25].

Zur Rehabilitation wird im Sommer das Kinder-Rheuma-
lager des osterreichischen Jugendrotkreuzes veranstaltet.
Dieses findet seit 1980 in Warmbad Villach statt: 20-25
Kinder konnen wahrend eines dreiwtchentlichen Aufent-
haltes intensiv behandelt werden und einen liebevoll
gestalteten Urlaub unter gleichaltrigen Leidensgenossen
verbringen. Wenn es trotz der Ausschépfung der bisher ge-
nannten Therapien zu einer Behinderung gekommen ist,
kénnen wir stationdre Aufenthalte an der Kinder-Rheuma-
klinik Garmisch-Partenkirchen in Bayern vermitteln [26].
Da es in Osterreich keine ganzjdhrige Rehabilitationsein-
richtung gibt, wird die Finanzierung bei entsprechender
Begriindung durch die &sterreichischen Krankenkassen
tibernommen.

Ausblick

Leider ist Rheuma noch immer nicht heilbar geworden. Es
mulB klar sein, dals der Pathomechanismus der immunolo-
gischen Erkrankung, der zu ,Rheuma” fiihrt, nicht bekannt
ist und daher nicht beeinflullt werden kann. Alle Therapie-
formen sind letztlich symptomatisch und nur fiir die Dauer
der Therapie wirksam.

Erfreulicherweise konnen durch moderne Therapien
viele Patienten weitgehend beschwerdefrei gehalten werden
und bei den verbleibenden Patienten trotz persistierender
Arthritiden oft bleibende Schadigungen des Bewegungs-
apparates vermieden werden.
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