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1 Einleitung

1.1 Die Juvenile Idiopathische Arthritis

Die im Kindesalter am haufigsten vorkommende entziindlich-rheumatische Erkrankung ist die
Juvenile Idiopathische Arthritis (JIA). In zwei deutschen Untersuchungen zur Haufigkeit der JIA
sind eine Inzidenz von 3,5-6,6 / 100.000 Kinder < 16 Jahren und eine Priavalenz von 15-20 /
100.000 Kinder < 16 Jahren ermittelt worden. Daraus ergibt sich, dass in Deutschland mindestens
3000 Kinder < 16 Jahren an einer floriden chronischen Arthritis leiden und jéhrlich etwa 500-900

Kinder neu an einer Form der chronischen Gelenkentziindung erkranken (1, 2, 3).

1977 wurden durch die EULAR (European League Against Rheumatism) und die WHO (World
Health Organisation) alle idiopathischen chronischen Arthritiden des Kindesalters durch den
Terminus Juvenile Chronische Arthritis definiert. Wahrenddessen benutzte man in Amerika die
Bezeichnung Juvenile Rheumatoide Arthritis. Da die beiden Termini nicht das jeweils gleiche
Krankheitsspektrum umfassten und damit internationale Vergleiche erschwert wurden, er-
arbeiteten 1994 die ILAR (International League of Associations for Rheumatology) und die
WHO eine erstmals international einheitliche Definition unter dem Oberbegriff Juvenile Idiopathi-
sche Arthritis. Diese wurde bis 1998 mehrfach iiberarbeitet zu der nachfolgend beschriebenen

Fassung (4)".

Danach liegt eine Juvenile Idiopathische Arthritis (JIA) vor, wenn sich Schwellung und/oder
Schmerzen eines oder mehrerer Gelenke bei einem Kind unter 16 Jahren {iber mindestens
6 Wochen manifestieren und deren Ursache nach Ausschluss aller Differentialdiagnosen nicht
geklart werden kann (5). Die JIA stellt kein einheitliches Krankheitsbild dar, sondern wird in
sechs Kategorien unterteilt. Diese unterscheiden sich entsprechend ihrer klinischen Symptomatik
mnerhalb der ersten 6 Monate, dabei insbesondere in der Anzahl der betroffenen Gelenke und

dem Vorhandensein extraartikulirer Symptome. Laborbefunde ergidnzen die Diagnostik, diirfen

Im Jahr 2001 kam es in Edmonton zu einer weiteren Revision der Klassifikationskriterien der JIA mit geringen
Verdnderungen der Durban - Kriterien. Diese Fassung konnte jedoch nicht genutzt werden, da die Patienten der

I1. Kinderklinik Berlin Buch nach den Durban - Kriterien klassifiziert wurden.
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aber nur im Zusammenhang mit der Klinik gesehen werden (6). In eine weitere Subgruppe gehen
die Krankheitsbilder ein, die keiner oder mehrerer der sechs Kategorien zugeordnet werden

konnen.

Subgruppen der JIA

I. Systemische Arthritis

2. Rheumafaktornegative Polyarthritis
3. Rheumafaktorpositive Polyarthritis

4. Oligoarthritis:

a. Persistierende Form
b. Erweiterte Form

5. Psoriasisarthritis

6. Enthesitis-assoziierte Arthritis

7. Andere Arthritis

An einer Systemischen Arthritis (Still-Syndrom) leiden etwa 10 % aller Kinder mit chro-
nischen Arthritiden. Im Unterschied zu den anderen Subgruppen erkranken Médchen und Jungen
ungefahr gleich hiufig (1). Im Vordergrund stehen neben der Arthritis z. B. systemische Er-
scheinungen kombiniert mit tdglichen Fieberphasen fiir mindestens zwei Wochen. Von den
folgenden Symptomen sind neben der Arthritis und dem Fieber mindestens eines fiir die Diagno-

sestellung erforderlich:

. Fliichtiges erythematéses Exanthem

. Generalisierte Lymphknotenschwellung
. Hepato-und/oder Splenomegalie

. Serositis



Die Diagnose kann erheblich erschwert werden, wenn die systemischen Manifestationen Monate
oder sogar Jahre der Gelenkentziindung vorausgehen. Bei etwa der Hélfte der Patienten kommt

die Krankheit wahrend der ersten funf Jahre zum Stillstand.

Wenn bereits in den ersten sechs Erkrankungsmonaten 5 oder mehr Gelenke betroffen und keine
Rheumafaktoren nachweisbar sind, liegt eine Seronegative Polyarthritis vor. Typischerweise ist
der Gelenkbefall symmetrisch mit hiufiger Einbeziechung der Finger-und Handgelenke. Die
Diagnose kommt bei etwa 15-20 % aller Kinder mit JIA vor, wobei Méddchen deutlich haufiger
erkranken als Jungen. Extraartikulire Symptome treten selten auf, 5-10 % der Patienten entwik-

keln allerdings eine Uvetitis.

Der Nachweis von Rheumafaktoren im Kindesalter ist selten. Wenn sie im Abstand von minde-
stens drei Monaten zweimalig positiv getestet wurden und 5 oder mehr Gelenke entziindet sind,
spricht man von einer Seropositiven Polyarthritis. Weniger als 5 % der Patienten mit JIA
erkranken an dieser Form, es sind nahezu ausschlieBlich dltere Médchen in der Pubertétsphase.

Das klinische Bild ist vergleichbar mit dem der rheumatoiden Arthritis der Erwachsenen.

Die héufigste Form der chronischen Gelenkentziindung im Kindesalter in Mitteleuropa stellt die
Oligoarthritis dar. Zu Beginn sind die Gelenke meist asymmetrisch befallen. Insgesamt sind
innerhalb der ersten 6 Monate bis maximal vier Gelenke betroffen. Im Verlauf konnen weitere
Gelenke hinzukommen. Dann handelt es sich im Gegensatz zur Persistierenden Oligoarthritis
um die Erweiterte bzw. “extended” Oligoarthritis. Maddchen erkranken auch hier deutlich
hdufiger. Nahezu jeder flinfte Patient mit einer Oligoarthritis entwickelt eine asymptomatisch
verlaufende Uveitis. Ein hoheres Risiko hierfiir haben Patienten mit nachgewiesenen antinukled-

ren Antikorpern (ANA).

Eine Psoriasisarthritis liegt vor, wenn bei einem Patienten eine Arthritis und eine Psoriasis
auftreten oder, wenn neben der Arthritis mindestens zwei der folgenden Merkmale nachweisbar

sind:
. Daktylitis
. Tipfelndgel oder Onycholyse

. Psoriasis bei einem Verwandten 1. Grades



Weniger als 10 % der Patienten erfiillen diese Kriterien am Beginn der Erkrankung. Das klinische
Bild entspricht oft dem der anderen Formen der JIA. Im Verlauf zeigen die Patienten bevorzugt
einen polyartikuliren Befall der Gelenke. Ein typisches Merkmal der Psoriasisarthritis ist die
Entziindung von Fingern und Zehen im Sinne einer Daktylitis. Auch bei dieser Form werden
haufig antinukledre Antikdrper nachgewiesen, eine Uveitis tritt etwa bei jedem zehnten Patienten

auf (7).

10-15 % der Patienten mit JIA erkranken an einer Enthesitis-assoziierten Arthritis. Es sind
Patienten mit Arthritis und Sehnenansatzbeschwerden (Enthesitis) oder Arthritis in Kombination

mit zwei der folgenden Kriterien:

. Sakroiliitis und/oder entziindlicher Wirbelsdulenschmerz

. Nachweis von HLA B27

. HLA B27-assoziierte Erkrankung eines Verwandten 1. Grades
. Anteriore Uveitis

. Junge mit Erkrankungsbeginn in einem Alter iiber 6 Jahren

Diese Subgruppe tritt mit etwa 75 % héufiger bei Jungen auf. Es sind vorwiegend die Gelenke
der unteren Extremitét befallen, meist asymmetrisch und vorzugsweise die Knie, Sprung-, und
GroBzehengelenke. Zusétzlich finden sich charakteristischerweise Enthesopathien, am hdufigsten
am Ansatz der Achillessehne, Tenosynovitiden (oft an der Sehne des M. tibialis posterior),
Tarsitiden und anteriore Uveitiden. In fast 30 % der Félle kann eine Sakroiliitis schon in den
ersten Krankheitsjahren kernspintomographisch nachgewiesen werden, was die Zugehdorigkeit

dieser Gruppe zu den undifferenzierten juvenilen Spondylarthropathien unterstreicht (1, 8, 9).

Die Pathogenese der JIA ist weitgehend unbekannt. Es ist eine auf autoimmunologischer Basis
entstehende entziindliche Erkrankung, die durch das Zusammenwirken von unterschiedlichen
Umweltfaktoren, z.B. Infektionen und mehrerer genetischer Faktoren ausgelost wird. Dafiir
sprechen die gesicherte genetische Assoziation von HLA-Antigenen, z.B. HLA B27 bei
Enthesitis-assoziierter Arthritis (1). Die Entziindung manifestiert sich hauptsdchlich an der
Synovia gro3er und kleiner Gelenke des gesamten Skelettes. Dabei spielen proinflammatorische

Zytokine wie IL-1 (Interleukin 1) und TNF-o (Tumor Nekrose Faktor) eine wichtige Rolle (10).



Persistiert die Entziindung, sind Knorpel- und Knochendestruktion und schlieBlich kndcherne
Ankylose moglich.

Aufgrund der weitgehend unbekannten Pathogenese ist derzeit noch keine kausale Therapie
moglich. Zahlreiche Besonderheiten der chronischen Arthritis bei Kindern wie die in der Regel
hohe Entziindungsaktivitét, die rasche Entwicklung von Gelenkfehlhaltungen und - fehlstellungen,
Wachstumsstorungen und Systemcharakter erfordern effiziente, frithzeitig einsetzende Behand-
lungen. Diese zielen hauptsidchlich auf die komplette Suppression der allgemeinen und lokalen
Entziindungsaktivitdt, Schmerzfreiheit, Funktionsverbesserung, Wachstumsnormalisierung,
Prévention von bleibenden Organschidden bis hin zum Erkrankungsstillstand. Der mehrdimensio-
nale Therapieansatz umfasst neben der medikamentdsen Therapie gleichberechtigt auch physio-
therapeutische, ergotherapeutische, rehabilitative und psychosoziale MaBBnahmen. Fiir Kinder mit
schweren und refraktdren Verldufen, die kein Ansprechen auf eine konventionelle Therapie
zeigen, gibt es heute bereits die Mdglichkeit der autologen himatopoetischen Stammzelltrans-

plantation.

In der Pharmakotherapie kommen folgende Medikamente fiir die Behandlung der JIA zur

Anwendung:

. Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR): Ibuprofen, Diclofenac, Indomethazin, Naproxen
u.a.

. Basistherapeutika (Disease Modifying Antirheumatic Drugs = DMARDs) und Immunsup-
pressiva:

Methotrexat, Hydroxy- / Chloroquin, Sulfasalazin,, Azathioprin, Cyclosporin A,

Leflunomid,
. Antizytokintherapie (“Biologicals™):

TNF-a-Blocker (Etanercept, Infliximab, Adalimumab)

Glukokortikoide lokal (intraartikuldr, Augen) und systemisch (peroral, intravends)

Die medikamentdse Therapie erfolgt Subgruppen-bezogen und entsprechend der Krankheits-
schwere und Krankheitsaktivitdt (11). Basistherapeutika und Immunsuppressiva werden bei

schweren Féllen der JIA eingesetzt, wenn NSAR oder lokale Therapiema3nahmen nicht zum



Erfolg gefiihrt haben. Gemeinsam ist den Medikamenten ein langsamer Wirkungseintritt, der bis

zu 3 Monaten dauern kann (11, 98).

1.2 Juvenile Idiopathische Arthritis und Osteoporose

Von der Kindheit bis zur Adoleszenz nehmen die Knochenmasse, die Knochenlidnge und die
Kortikalisdicke kontinuierlich zu. Bei der Knochenbildung wird zunéchst die organische Kno-
chenmatrix angelegt, die dann mineralisiert wird. Eine unzureichende Synthese oder gesteigerte
Resorption fiihrt zur Osteopenie, was sich strukturell in einer erniedrigten Anzahl oder Dicke der
Knochentrabekel in der Spongiosa oder in einer zu diinnen Kortikaliswand &uflert. Eine ver-
minderte Mineralisierung der Matrix des Knochens wird Osteomalazie genannt (15). Wann das
Skelett die maximale Knochenmasse erreicht, ist individuell sehr unterschiedlich, da sie von der
Korpergrofle, der auf den Knochen einwirkenden Muskelkraft und dem Knochenmetabolismus
abhingig ist. Wahrend die physikalische Knochendichte zeitlebens konstant bleibt, nimmt die
Knochenmasse nach dem 25.-30. Lebensjahr langsam ab (12, 13).

Verschiedene Querschnittsstudien, die zumeist mit der Dual Energy X-ray Absorptiometry
(DXA) durchgefiihrt wurden, zeigen, dass Patienten aller Subgruppen der JIA im Mittel eine
erniedrigte Knochenmasse aufweisen. Der Knochenabbau findet einerseits lokal in der Umgebung
der Arthritis und andererseits systemisch statt, sowohl an der Wirbelséule als auch am peripheren
Skelett. Am schwersten betroffen sind Patienten mit polyartikuldren und systemischen
Verlaufsformen (14). Es besteht somit fiir diese Patienten ein hohes Risiko, eine Osteopenie
und/oder Osteoporose zu entwickeln (15, 16, 17, 18, 19). In einer norwegischen prospektiven
Langzeitstudie wurden schon zu Beginn der JIA mittels DXA niedrigere Knochendichtewerte
gemessen als bei den Kontrollen (20). In den Untersuchungen von Zak et al., Haugen et al. und
French et al. wurden signifikant niedrigere Knochendichtewerte bei Erwachsenen mit einer

anamnestischen JIA oder persistierenden JIA nachgewiesen (21, 22, 23, 24).

Die WHO definierte 1993 die Osteoporose bei Erwachsenen als eine systemische Skeletterkran-
kung mit einer gleichzeitigen Verringerung der Knochenmasse und Veranderung der Mikro-
architektur des Knochengewebes sowie einer daraus folgenden Erhohung der Knochenbriichig-
keit und Zunahme des Frakturrisikos (25, 26). Die verminderte Knochenmasse hat bei der

Osteoporose zu einer Verdnderung der Knochenfestigkeit gefiihrt. Die Einbuf3e der Festigkeit ist
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nicht allein auf den Masseverlust zuriickzufiihren, sondern vor allem auf die damit verbundene
Anderung der trabekuldren Struktur oder der verbleibenden Dicke der Kortikalis (27). Die
Definition der Osteoporose wurde deshalb 2001 von der “Consensus Conference on Osteoporo-
sis” erneuert. Demnach ist die Osteoporose eine Skeletterkrankung, die durch eine verminderte
Knochenfestigkeit und nachfolgend erhohtem Frakturrisiko charakterisiert ist (13, 28). Den
grofiten Einfluss auf die Entwicklung der Knochenmasse haben Korpergrofie und Muskelkraft.
Physikalisch ist die Knochendichte definiert als Masse pro Volumen in g/cm?. Sie ist unabhéingig
von der GroBe des Knochens (12, 15).

Die WHO quantifiziert den Mangel an Knochen, indem die jeweilige Knochenmasse pro Kno-
chenflache (g/cn?’), gemessen mittels DXA, mit dem Mittelwert eines jungen Erwachsenen
verglichen wird. Resultat ist der T-Score, der oberhalb eines Wertes von -1 als normal gilt,
wihrend ein Wert im Bereich von -1 bis >-2,5 als Osteopenie und ein Wert von -2,5 oder
darunter als Osteoporose definiert wird. Fiir die Anwendung bei Kindern ist diese Definition nicht
geeignet, weil bei einem noch im Wachstum befindlichen Organismus Z-Scores, der Vergleich mit
altersentsprechenden Normwerten, verwendet werden miissen (29). Die Messergebnisse werden
auch bei der DXA als “bone mineral density” (BMD) bezeichnet, obwohl es sich hierbei um die
Knochenmineralmasse in g bezogen auf die Knochenflache in cm? handelt. Bei der Interpretation
muss beachtet werden, dass sich hinter einer erniedrigten Knochenmasse sowohl ein zu kleiner
Knochen bei einer Wachstumsverzogerung als auch eine Osteopenie oder eine Osteomalazie
verbergen kann (30). Eine evidenzbasierte Definition der Osteoporose im Kindesalter existiert
bisher nicht, insbesondere gibt es keine Daten, die eine Abschédtzung des Frakturrisikos aus einer
bestimmten Standardabweichung der Knochenmasse erlauben (15, 29). Um eine Osteoporose im
Kindesalter rechtzeitig zu diagnostizieren, ist es notwendig, die Knochenmasse in Relation zur
KorpergroBe, die Trabekeldichte, die Kortikalisdichte, die Muskelmasse in Relation zur Korper-

groffe und die Knochenmasse in Relation zur Muskelmasse zu untersuchen.

AufBler der DXA kommt noch die periphere quantitative Computertomographie (pQCT) als
weiteres osteodensitometrisches Verfahren im Kindesalter zur Anwendung. Diese Technik
erlaubt eine Messung der Knochendichte und zugleich eine separate Analyse von trabekuldrem
und kortikalem Knochen sowie der Muskulatur. Problematisch bleibt die unzureichende Verfiig-
barkeit von Normdaten und die relativ hohe Strahlenexposition (15). Der Knochenultraschall

wird zur Zeit zur Evaluierung der Skelettdaten bei Kindern noch nicht routinemiflig empfohlen

(31).



Pathogenetisch wird die Osteoporose in primére und sekundire Formen eingeteilt. Im Kindesalter
treten die idiopathische juvenile Osteoporose und die Osteogenesis imperfekta als primédre
Formen sehr selten auf (32). Im Erwachsenenalter dagegen stellen die primidren Osteoporosen als

postmenopausale und senile Osteoporose mit 95 % die haufigsten Formen dar.

Im Kindes- und Jugendalter sind die Knochenverdnderungen vor allem sekundérer Genese. Die
wichtigsten Ursachen der Knochenverdanderungen bei Patienten mit JIA sind die relative und
absolute Muskelhypoplasie infolge Inaktivitdt (33, 34). Glukokortikoidnebenwirkungen, aber
auch Zytokinwirkungen, Erndhrungsdefizite, hormonelle Stérungen und Wachstumsretardierung
(niedriger body mass index) spielen ebenfalls pathogenetisch eine wichtige Rolle (15, 35, 36, 37,
34), werden aber indirekt auch durch den Muskelverlust bedingt. In einer Longitudinalstudie
fielen bei Kindern mit polyartikuldrer JIA im Verlauf von4 Jahren bei Untersuchungen mit pQCT
eine deutlich verdnderte Knochengeometrie mit einem veridnderten Muskelquerschnitt auf. Es
wurde nachgewiesen, dass durch eine periostale Expansion der Knochen kompensatorisch eine

erhohte Festigkeit erreicht wird (38).

Die Osteoporose verursacht oft schwere Schmerzen, multiple Frakturen und vor allem lebens-
lange Bewegungseinschriankung. Jede unbehandelte Osteoporose im Kindesalter beeintrachtigt

die maximale Knochenmasse und erhoht damit das Frakturrisiko im spateren Leben (13).

1.3 Problemstellung

Die klinische Folge der Osteoporose stellt die Fraktur dar. Da die Osteopenie und/oder Osteopo-
rose bei Patienten mit JIA als eine haufige Komplikation auftritt, ist anzunehmen, dass Frakturen
nicht selten vorkommen. Aufgrund mangelnder Daten konnte die Frage nach der Inzidenz von
Frakturen bei Kindern mit JIA bisher nicht eindeutig beantwortet werden. Einige wenige altere
Studien wiesen auf vermehrt auftretende Wirbelkorperfrakturen bei ausgewihlten kleinen

Patientengruppen hin (15, 39, 40, 41, 42, 43).

In einer kiirzlich publizierten retrospektiven Studie aus England von Burnham et al. wurde auf
eine deutlich erhohte Inzidenz von Frakturen bei Kindern und Erwachsenen iiber 45 Jahren mit

Arthritis hingewiesen (15, 44).



Das Ziel dieser Arbeit ist es, anhand einer grolen Kohorte von Patienten mit JIA und anderen
entziindlich-rheumatischen Erkrankungen die Prévalenz aller Frakturen zu analysieren und mit
der Frakturhdufigkeit gesunder Kinder zu vergleichen. Dabei ist es besonders wichtig, ent-

scheidende Pridiktoren der Frakturpridvalenz herauszustellen.

1.4 Frakturpriavalenz, Studiendesign, Kontrollgruppen

Die Frakturpridvalenz wird definiert als Anteil der Patienten mit mindestens einer Fraktur bezogen
auf den Populationsumfang (45). Diese wird durch den Stichprobenumfang der untersuchten
Patienten reprisentiert. Da eine Fraktur ein kurzzeitig eintretendes Ereignis bezogen auf ein
entsprechendes Alter ist, wird sie am besten durch die Intervallprdvalenz beschrieben. Als
Intervall wird hier das Altersintervall verstanden. Im folgenden wird mit dem Begriff Fraktur-
priavalenz immer der Quotient aus der Anzahl der Patienten, die eine oder mehrere Frakturen in
einem definierten zeitlichen Intervall erlitten haben und dem Populationsumfang verstanden. Als
Synonyme werden in der vorliegenden Arbeit die Begriffe Frakturprivalenz, Intervallpriavalenz
oder auch Frakturhdufigkeit verwendet. Hilgers stellt den Populationsumfang in der Mitte des
Zeitintervalls fest (45). Davon abweichend wird in der vorliegenden Studie der Populations-
umfang iiber das betrachtete Intervall konstant gehalten, um einen systematischen Fehler auf-
grund der dann nicht vergleichbaren Altersverteilung auszuschlieBen. Bei Wassertheil-Smoller
wird das Eintreten eines Ereignisses innerhalb eines Zeitintervalls nicht als Préavalenz sondern als
Inzidenz oder Inzidenzrate definiert (46). Allerdings wird darauf hingewiesen, dass bei kurz-
fristigen Krankheitsereignissen, die Inzidenz und die Pravalenz dhnlich sind. Wird die Fraktur als

punktformiges Ereignis aufgefasst, dann sind beide Definitionen identisch.

Wenn zwei oder mehr Gruppen von Patienten hinsichtlich der Abhéngigkeit eines Ereignisses von
einem Faktor verglichen werden sollen, sind unterschiedliche Arten von Studien moglich. Um die
vorliegende Studie in eine der bekannten Studienarten einzuordnen, sei zuerst die unabhéngige
Variable (Faktor) als die Erkrankung an Rheuma (gemaf3 Abschnitt 2.3.1) definiert. Die abhdngi-
ge Variable (Ereignis) ist das Auftreten (mindestens) einer Fraktur. Werden die Gruppen nach
der unabhidngigen Variablen unterschieden (Erkrankung an Rheuma ja/nein), und dann im
weiteren Verlaufdie abhdngige Variable (Fraktur ja/nein) registriert, dann handelt es sich um eine

Kohortenstudie (45, 46). Diese werden haufig als prospektive Studien bezeichnet. In dieser



Studie wurden die Daten jedoch retrospektiv erfasst. Deshalb ist sie als retrospektive Kohorten-

studie einzuordnen.

Leider standen keine Daten einer gesunden Kohorte als Kontrolle fiir den Vergleich der Fraktur-
priavalenzen zur Verfligung. Folgende Anforderungen wurden bei der Rekrutierung an eine

Kontrollgruppe hinsichtlich des krankheitsunabhidngigen Frakturrisikos gestellt:
. identisches Altersintervall
. reprisentative Fallzahlen.

Die herangezogenen Kontrollgruppen aus der Literatur entstanden durch Lings- und Quer-
schnittsstudien und betrachten unterschiedliche Altersintervalle. Deshalb ist es erforderlich, die
hier erhobenen Daten zum Vergleich an die jeweils ausgewihlte Kontrollgruppe anzupassen.
Dazu wurden Altersuntergruppen gebildet, deren Umfang iiber ein bestimmtes Altersintervall
konstant bleibt. Damit eine moglichst altershomogene Gruppen entsteht, wurde ein kleines
Altersintervall gewéhlt. Da eine der verwendeten Kontrollgruppen aus der Literatur (Gruppe

Jones) Zweijahreszeitrdume analysiert, wurde dieser Zeitraum {ibernommen.

Die Heterogenitit des Patientenkollektivs mit dem gro3en Altersintervall von 23 Jahren wurde
genutzt, um eine eigene Kontrollgruppe aus den vorliegenden Daten zu extrahieren. Dabei wird
vonder Annahme ausgegangen, dass der Patient in dem Lebensabschnitt vor Erkrankungsbeginn
gesund war. Somit konnen alle Patienten dieser Studie vor Erkrankungsbeginn unter gleichen
geografischen Bedingungen eine selbstindige Kontrollgruppe bilden. Um eine Vergleichbarkeit
mit den Kontrollgruppen aus der Literatur zu erzielen, ist es auch hier vorteilhaft, Zweijah-
reszeitrdume zu betrachten. Allerdings ist zu erwarten, dass nicht jede Altersgruppe reprasentati-

ve Fallzahlen aufweist.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patienten

Die II. Kinderklinik des Helios-Klinikums Berlin Buch ist ein ambulantes und stationéres Be-
handlungszentrum fiir Kinder mit rheumatischen Erkrankungen im Alter von 0 bis 18 Jahren in
Berlin und Umgebung. Es ist die grofite Einrichtung flir padiatrische Rheumatologie im Land

Berlin, welches eng mit dem Deutschen Rheumaforschungszentrum zusammenarbeitet.

Im Zeitraum von April 2001 bis Dezember 2002 wurden Daten von 550 konsekutiv gesehenen
Patienten mit entziindlichen Gelenkerkrankungen in diese Studie aufgenommen. Die Patienten,
die sich zur Teilnahme entschieden hatten, erhielten einen speziellen Fragebogen zur Erhebung
der Frakturanamnese, der in Zusammenarbeit mit den Kinderrheumatologen erarbeitet wurde.
Die Durchfiihrung der Befragung der Patienten und ihrer Eltern wurde durch die Ethikkomission
des Universitatsklinikums Benjamin Franklin genehmigt.

Die retrospektive Erhebung der anamnestischen Daten erfolgte mit Hilfe eines dafiir entwickelten

Datenerfassungsbogens aus den vorliegenden Krankenakten der II. Kinderklinik Berlin Buch.

2.2 Frakturfragebogen

Die Patienten und ihre Eltern wurden schriftlich nach aufgetretenen Frakturen seit der Geburt
gefragt. Es sollte der betroffene Knochen bezeichnet werden sowie der Zeitpunkt des Ereignisses
angegeben werden. Um sich im Zweifelsfalle die Frakturdiagnose vom behandelnden Chirurgen
bestétigen lassen zu konnen, wurde auch der Ort der Behandlung erfragt. Zur Beurteilung mog-
licher hereditdrer Einfliisse auf die Entstehung einer friihzeitigen Osteoporose enthielt der
Fragebogen auch die Frage nach aufgetretenen Knochenerkrankungen und Osteoporose in der
Familienanamnese. Die Patienten wurden gebeten, den Fragebogen zusammen mit ihren Eltern

wihrend der Sprechstunde des Rheuma-Dispensaires auszufiillen.
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Fragebogen

zur Erfassung von Frakturen (Knochenbriichen)
Liebe Patienten, liebe Eltern,

im Zusammenhang mit chronisch-entzindlichen Rheumaerkrankungen im Kindes- und Jugendalter
kdnnen mitunter auch voriibergehende Stérungen der Skelettentwicklung auftreten. Nur sehr selten
fuhren diese zu einem erhdhten Knochenbruchrisiko (Osteoporose). Die meisten Knochenbriche,
die vor dem 20. Lebensjahr auftreten, haben aber auch bei rheumakranken Kindern und Jugendli-
chen andere Ursachen und sind fast immer Ergebnis eines Unfallgeschehens.

Um die in unserer Klinik vorhandenen Méglichkeiten zur Friiherkennung einer Osteoporose effektiv
einsetzen zu kénnen, méchten wir Euch / Sie bitten, uns die nachfolgenden Fragen zu eventuell
bereits aufgetretenen Frakturen zu beantworten.

Eventuelle Riackfragen kénnen in der Sprechstunde beantwortet werden. Vielen Dank fur lhre
Unterstitzung!

Name: ... Vorname: .........cccooevviiiiiiiiieei e,
Geb.-Datum: ...,
Diagnose (wird vom Arzt ausgeflllt): .......cooueiiii e

Hat sich Ihr Kind bereits einmal einen Knochen gebrochen ?

O nein O ja

Wenn ja, welche ?

1. betroffene(r) KNOChEN ..........ouiiiiiiii e
WaNN ? ..o wo behandelt 7 ...
1. betroffene(r) KNOChEN ..........ouiiiiiii e
WaNN ? ..o wo behandelt 7 ...
1. betroffene(r) KNOChEN ..........ouiiiiiii e
WaNN ? ..o wo behandelt 7 ...
evtl. weitere KnochenbrliChe @ ......... ... e

Sind Osteoporose oder andere Knochenerkrankungen in Ihrer Familie aufgetreten ?
O nein O ja
Wenn ja, bei wem und WeIChE ? ...oo.viii e
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Da sich der Unfall, der zur Fraktur fiihrte, oft vor vielen Jahren ereignet hatte, konnten sich die
Eltern hdufig nicht mehr an den exakten Unfallhergang erinnern. Deshalb war eine eindeutige
retrospektive Abgrenzung eines traumaadidquaten bzw. -inaddquaten Unfallgeschehens nicht

moglich.

2.3 Datenerfassungsbogen

Folgende Merkmale der Patienten wurden bei der Datenerfassung beriicksichtigt:
1 Patientennummer

2 Geschlecht

3 Geburtsdatum

4 Diagnose zum letzten Untersuchungszeitpunkt

5 Alter zum Beginn der Erkrankung

6 Krankheitsdauer

7 Lokalisation der Arthritis im Verlauf der Erkrankung

8 Serologische und immunologische Befunde im Krankheitsverlauf

9 Therapie

2.3.1 Diagnose

Die Diagnosen waren im Verlauf der Erkrankung im stationdren und ambulanten Bereich der
Klinik von péadiatrischen Rheumatologen gestellt worden. Zum Teil mehrjdhrige Verlaufsbeob-
achtungen klinischer, serologischer, rontgenologischer, sonografischer und kernspintomogra-
fischer Parameter sicherten die Diagnose der rheumatologischen Erkrankung. Dabei fanden
Diagnoseiiberginge statt. Es wurde nur jeweils die am Ende der Erfassung giiltige Diagnose

aufgenommen.
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Alle Patienten wurden entsprechend der Art und der Haufigkeit ihrer Erkrankung in die Diagno-

segruppen gemill Tabelle 1 eingeteilt.

Tabelle 1 Verteilung der Patienten nach Diagnose und Geschlecht
Gruppe I II III v
Diagnose Juvenile Idio- | Parainfektiose andere entziind- Arthralgien
pathische Ar- | und postinfektio- | lich-rheumatische
thritis se Arthritiden Erkrankungen
Ny ame 421 (82,7%) |42 (8,3 %) 28 (5,5 %) 18 (3,5 %)
Jungen 178 (42,3 %) |22 (52,4 %) 6 (21,4%) 5 (27,.8%)
Maidchen 243 (57,7%) |20 (47,6 %) 22 (78,6 %) 13 (72,2 %)

Da die JIA-Gruppe (1) mit 82,7 % den weitaus grof3ten Anteil der Patienten einnimmt, werden
hauptséchlich diese Patienten analysiert. Die in diese Arbeit aufgenommenen Patienten mit JIA
der kinderrhreumatologischen Abteilung der II. Kinderklinik Berlin Buch sind alle nach den
ILAR-KTriterien in eine der genannten Subgruppen eingeteilt worden. Zur Gruppe I zéhlen alle
421 Patienten mit einer Juvenilen Idiopathischen Arthritis. Es handelt sich insgesamt um 42,3 %
Jungen und um 57,7 % Maidchen. Die Subgruppen der JIA sind entsprechend der Tabelle 2
verteilt. Um eine geeignete statistische Vergleichbarkeit der Gruppen zu erreichen, wurden die
Patienten mit Seropositiver und Seronegativer Polyarthritis und mit der erweiterten Form der
Oligoarthritis zu einer Gruppe “Polyarthritis” zusammengefasst. Zu den anderen Arthritiden

zahlen 4 Patienten mit einer nicht klassifizierbaren Arthritis und 13 Patienten mit Psoriasisarthritis

(8).
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Tabelle 2 Haufigkeit der weiblichen und ménnlichen Patienten der verschiedenen Sub-
gruppen der JIA (Gruppe I)

Subgruppe der JIA Anzahl der Patienten

gesamt (N = 421) minnlich weiblich
Polyarthritis (PA) 117 27,8 % |30 (25,6 %) |87 (74,4 %)
Systemische Arthritis 21 50% |8 (38,1%) |13 (61,9%)
Persistierende Oligoarthritis 126 299% (39 (31%) 87 (69 %)

(Persist. OA)

Enthesitis-assoziierte Arthritis 140 332% |94 (67,1 %) |46 (32,9 %)
(EAA)
Andere Arthritis 17 40% |7 (41,2%) |10 (58,8 %)

Zur Gruppe II gehoren 42 Patienten mit parainfektiosen und postinfektiosen reaktiven Ar-

thritiden (Tabelle 4).

Tabelle 3 Haufigkeit der weiblichen und ménnlichen Patienten verschiedener parainfektioser
und postinfektioser Arthritiden (Gruppe II)

Art der parainfektiosen oder Anzahl der Patienten
postinfektiosen Arthritis

gesamt (N = 42) ménnlich weiblich
Lyme-Arthritis 21 50,0 % | 13 (61,9 %) 8 (38,1 %)
Yersinien-induzierte Arthritis 5 11,9% | 2 3
Salmonellen-induzierte Arthritis | 4 9,5% |2 2
Poststreptokokkenarthritis 1 24% |1 0
andere reaktive Arthritiden 11 26,2 % | 4 (36,4 %) 7 (63,6 %)

In der Gruppe mit “anderen reaktiven Arthritiden” wurden alle Patienten erfasst, bei denen zum

Untersuchungszeitpunkt kein spezieller bakterieller oder viraler Erreger nachweisbar war.
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28 Patienten bilden die Gruppe III mit “anderen entziindlich-rheumatischen Erkrankungen”
(Tabelle 5).

Tabelle 4 Héufigkeit der weiblichen und ménnlichen Patienten mit verschiedenen anderen
entzlindlich-rheumatischen Erkrankungen (Gruppe I1I)

andere entziindlich-rheumatische Er- Anzahl der Patienten
krankungen

gesamt (N=28) méinnlich weiblich
Systemischer Lupus Erythematodes 9 32,1% | 3 6
Juvenile Dermatomyositis 2 7,1% |0 2
Zirkumskripte Sklerodermie 2 7,1% |0 2
Mixed connective tissue disease 4 143% | 0 4
(MCTD)
Sjogren-Syndrom 3 10,7% | 0 3
Systemische Vaskulitis 2 7,1% |0 2
Chronische nichtbakteriell bedingte 3 10,7 % | 1 2
Osteomyelitis (CRMO, SAPHO)
Sarkoidose 1 3,6% | 0 1
Arthritis bei chronisch-entziindlichen 2 7,1% |2 0
Darmerkrankungen

Die kleinste Gruppe bildet die Gruppe IV mit 18 Patienten. Bei diesen Patienten bestanden
Gelenkbeschwerden ldnger als 6 Monate, jedoch ohne serologischen, rontgenologischen oder
sonografischen Beweis fiir die Arthritis. Eine rheumatische Diagnose war noch nicht eindeutig

klassifizierbar.

2.3.2 Erkrankungsbeginn und Klinische Symptomatik

Der Erkrankungsbeginn (EB) wurde als das von den Patienten und ihren Eltern angegebene
fritheste Datum erster aufgetretener Gelenksymptome definiert, das aus den Krankenakten eruiert
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wurde. Er kann wesentlich frither aufgetreten sein als die erste Konsultation in der kinder-
rheumatologischen Ambulanz und beruht allein auf dem kognitiven Vermogen der Patienten und

threr Eltern.

Die Patienten der Gruppen I und II verbindet das gemeinsame Symptom Gelenkschmerz. Sie
zeigen die klassischen Merkmale eines entziindeten Gelenkes: Schwellung und/oder Schmerzen

und Bewegungseinschrankung. Nach der Lokalisation der Arthritis wurden drei Gruppen

unterschieden:
. obere Extremitit
. untere Extremitat

. Achsenskelett

2.3.3 Parameter der Krankheitsaktivitat

Die Beurteilung der klinischen und humoralen Krankheitsaktivitit der Patienten mit JIA und der
anderen entziindlich-rheumatischen Erkrankungen im Kindesalter ist bisher nicht standardisiert
(47). Giannini et al. (48) schlug eine Gruppe von Merkmalen der Krankheitsaktivitdt als Score
zur Beurteilung des Krankheitsverlaufes unter antirheumatischer Therapie vor, der von der
Internationalen Organisation der padiatrischen Rheumatologen (Pediatric Rheumatology Interna-

tional Trials Organization) akzeptiert wurde. Der Score umfasst folgende Variablen:

. Arztliche Allgemeineinschitzung der klinischen Krankheitsaktivitit mittels Visueller
Analog Scala (VAS)

. Patienten- bzw. Elterneinschitzung der klinischen Krankheitsaktivitit mittels VAS

. Funktionsféahigkeit der Gelenke mittels CHAQ (Childhood Health Assessment Question-

naire)
. Funktionseinschriankung der Gelenke (z.B. Neutral Null Methode, Steinbrocker Index)
. Anzahl der Gelenke mit aktiver Arthritis

. Erythrozytensenkungsgeschwindigkeit (ESG) in mm/h
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Da retrospektiv nicht von allen Patienten alle Variablen des Scores zur Verfligung standen, lief3
sich die Krankheitsaktivitit nur sehr eingeschrinkt beurteilen. Folgende Parameter der Entziin-

dungsaktivitidt konnten erfasst werden:

. ESG (Referenzbereich <15 mm/h)

. C-reaktives Protein (CrP) (Referenzbereich <5 mg/l)
. Anzahl der betroffenen Arthritis-Gelenke

Von allen registrierten Werten wurde jeweils der Mittelwert aus der verfligbaren Anzahl von
ESG-und CrP-Werten wihrend des individuellen Krankheitsverlaufes des Patienten einschlie8lich

minimaler und maximaler Werte errechnet.

Die Registrierung der beiden Laborwerte in den Krankenakten stand in keinem zeitlichen Zu-
sammenhang zu den Frakturereignissen. Da die Frakturen nicht in der II. Kinderklinik des Helios
Klinikums Buch behandelt wurden, konnten keine Entziindungswerte gleichzeitig erfasst werden.

Deshalb ist ein Bias' bei der Ermittlung der mittleren Werte von CrP und ESG auszuschlieBen.

2.3.4 Die medikamentdse Therapie

Um einen eventuellen Zusammenhang zwischen der Art, Dosis und der Dauer der Einnahme
eines bestimmten Medikamentes und der Frakturhdufigkeit darzustellen, wurden die einzelnen

Medikamentengruppen wie folgt erfasst:

1. Therapie mit Glukokortikoiden:

a. Anzahl der intraartikuldr verabreichten Injektionen mit Triamcinolonhexace-
tonid
b. orale Niedrig-Dosis (low dose) Prednisolon- und Aquivalenttherapie

< 0,2 mg/ (kg * Korpergewicht * Tag)

Ein Bias wire die systematische Beeinflussung des Laborparameters durch die ZielgroBe (Fraktur), etwa durch

die zeitlich nicht unabhéngige Erfassung des Wertes.
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C. orale Hoch-Dosis (high dose) Prednisolon- und Aquivalenttherapie

> 0,2 mg / (kg * Korpergewicht * Tag)
d. Anzahl der Methylprednisolonpulstherapien

2. Basistherapie mit DMARDs, Immunsuppressiva oder Antizytokintherapie mit einer fiir

das entsprechende Kindesalter vorgenommenen Dosierung

2.4 Verwendete Software, Statistik

Die Erfassung der Patientendaten, die deskriptive Datenanalyse sowie analytische Testmethoden
erfolgten mit Hilfe von SPSS, Version 11.5 und 12.0 (Statistical Package for the Social Scien-
ces). Beziiglich der Verwendung von SPSS wurden neben der mitgelieferten Dokumentation
auch die Autoren Biihl und Zofel (49) konsultiert. Das Datenmaterial wurde tabellarisch und

graphisch mit dem Programm WordPerfect Office 2002 aufgearbeitet.

Ergebnisse statistischer Tests wurden als signifikant bewertet, wenn die Irrtumswahrscheinlich-

keit P < 0,05 war.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristik

550 Patienten mit entziindlichen Gelenkerkrankungen waren bereit zur Teilnahme an der Studie.
7,4 % der Patienten (N=41) wurden aufgrund fehlender oder unzureichender Beantwortung der

Fragebdgen aus der Analyse ausgeschlossen. Folgende Griinde sind anzunehmen:

. Remission der Erkrankung

. Ubernahme des Patienten in die Erwachsenenbetreuung
. Wohnungswechsel

. Auswertungsende

Insgesamt nahmen 509 Patienten mit einem vollstindigen Fragebogen an der Analyse teil.

Diese Gesamtgruppe teilt sich in 211 Jungen (41,4 %) und 298 Médchen (58,6 %) auf. Das

entspricht einem Geschlechterverhéltnis von 1:1,4.

In Tabelle 5 sind jeweils der Median und der Bereich des Lebensalters, des Erkrankungsalters,
der Krankheitsdauer und des Alters bei der ersten Fraktur bezogen auf das Geschlecht und auf

das Gesamtkollektiv zusammengefasst.

Die Berechnung des Lebensalters und der Krankheitsdauer ist in den Abschnitten 3.1.1 sowie
3.1.3 definiert. Wird das Alter, das Erkrankungsalter und die Krankheitsdauer zwischen den
Patienten, die mindestens eine Fraktur erlitten und den frakturfreien Patienten differenziert, sind

keine wesentlichen Unterschiede erkennbar (Tabelle 6).
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Tabelle 5

Patientencharakteristik (alle Angaben in Jahren)

Jungen Maidchen Gesamtkollektiv

Median | Bereich | Median | Bereich | Median | Bereich
Alter 15 3-23 15 2-22 15 2-23
Erkrankungsalter 9 0-17 8 0-16 9 0-17
Krankheitsdauer 4 0-20 4 0-19 4 0-20
Alter bei 1. Fraktur 10 0-18 9 0-19 10 0-19

Tabelle 6 Patientencharakteristik differenziert nach Frakturvorhandensein (alle Angaben in
Jahren)

mindestens eine Fraktur keine Fraktur

N =195 N=314

Median Bereich Median Bereich
Alter 16 2-23 15 3-22
Erkrankungsalter 10 0-17 9 0-17
Krankheitsdauer 4 0-18 4 0-20
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3.1.1 Lebensalter

Das Lebensalter der Patienten wurde aus der Differenz zwischen dem Datum am Ende des

Beobachtungszeitraumes (31.12.2002) und dem Geburtsdatum errechnet. Die Patienten waren in

den Jahren von 1979 bis 2000 geboren worden. Die Héufigkeitsverteilung des Lebensalters

(Abb. 1) weicht signifikant von der Normalverteilung ab (P <0,001). Einige pddiatrische Patien-

ten wurden aufgrund ihrer langen Anamnese bis ins friithe Erwachsenenalter in der II. Kinder-

klinik beobachtet.
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Abb. 1 Haufigkeitsverteilung des Lebensalters der Patienten

3.1.2 Alter bei Erkrankungsbeginn
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Die Héufigkeitsverteilung des Alters bei EB des Gesamtkollektivs (Abb. 2) weicht signifikant von

der Normalverteilung ab (P < 0,001).
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Die meisten Patienten erkranken im Alter von zwei Jahren. Im Alter von 9-11 Jahren ist ein
zweiter Haufigkeitsgipfel des Alters bei EB zu verzeichnen. 5 Patienten erkrankten bereits im

Sduglingsalter. 2 Patienten erkrankten im jugendlichen Alter von 17 Jahren.

Diese Verteilung spiegelt die grole Anzahl der Patienten mit oligoartikuldrem Verlaufder JIA im

Kleinkindalter und den iiber 8 Jahre alten Jungen mit Enthesitis-assoziierter Arthritis wider.
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Abb. 2 Haufigkeitsverteilung des Alters bei Erkrankungsbeginn
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3.1.3 Krankheitsdauer

Die diskrete Haufigkeitsverteilung der Krankheitsdauer des Gesamtkollektivs (Abb. 3) weicht
ebenfalls signifikant von der Normalverteilung ab (P < 0,001). Die Krankheitsdauer wurde aus
der Zeitdifferenz zwischen dem Ende des Beobachtungszeitraumes (31.12.2002) und dem Datum
des EB errechnet. Die meisten Patienten weisen eine Krankheitsdauer von 1-3 Jahren auf. Die
Anzahl fillt mit zunehmender Krankheitsdauer ab. 17 Patienten waren weniger als ein Jahr krank
und 1 Patient erreichte eine maximale Krankheitsdauer von 20 Jahren. Es ist zu beachten, dass

die Altersverteilung des Patientenkollektivs sehr heterogen ist, was die Haufung der kurzen

Krankheitsdauer erklart.
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3.1.4 Alter bei der ersten Fraktur

Die Haufigkeitsverteilung des Alters bei der ersten Fraktur des Gesamtkollektivs (sieche Abb. 4)

weicht signifikant von der Normalverteilung ab (P < 0,007).

Am héufigsten trat die erste Fraktur im Alter von 10 Jahren auf, gefolgt von einem zweiten
Altersgipfel mit 7 Jahren. Die dritte Haufigkeitsstufe liegt im Alter von 11 und 12 Jahren.
Differenziert man das Alter bei der ersten Fraktur nach dem Geschlecht, so fillt auf, dass die
Maidchen haufiger im jiingeren Alter von 10 Jahren und 7 Jahren eine Fraktur erleiden, wihrend

sich diese bei den Jungen erst im spiteren Pubertétsalter von 11 und 12 Jahren ereignen.

3.1.5 Zusammenhang zwischen Auftreten der ersten Fraktur und EB

Der zeitliche Bezug zwischen dem EB und dem Auftreten der ersten Fraktur ist Abb. 5 zu
entnehmen. Das Maximum der Haufigkeitsverteilung liegt bei 0-1 Jahr. Das deutet darauf hin,
dass bei den meisten Patienten die erste Fraktur im ersten Jahr nach dem EB auftritt. Dieser Fakt
suggeriert einen kausalen Zusammenhang zwischen dem Frakturereignis und dem Erkrankungs-
beginn'. Dieses Ergebnis ist angesichts der Hiufigkeitsverteilungen in Abb. 2 und 4 zu erwarten.
Die Maxima beider Verteilungen liegen bei 10 Jahren und auch die Form ist dhnlich. Somit fiihrt
eine Subtraktion der beiden Zufallsvariablen wieder auf eine Héufigkeitsverteilung dhnlicher

Form. Das Maximum liegt bei der Differenz der Maxima der beiden urspriinglichen Verteilungen.

! Frakturereignis kann als Folge der Erkrankung vermutet werden. Das Gegenteil ist nicht anzunehmen.
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Abb. 6 Streudiagramm Alter bei 1. Fraktur vs. Alter bei EB
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Ob das Alter bei EB mit dem Alter beider 1. Fraktur korreliert, wurde mit einem Streudiagramm
untersucht (Abb. 6). Bei linearer Regression ist das BestimmtheitsmaBl R* = 0,0452 und deutet
nicht auf einen linearen Zusammenhang zwischen beiden Variablen hin. Der Korrelationskoeffi-
zient nach Pearson ist R = 0,21. Es kann davon ausgegangen werden, dass beide Variablen,

zumindest wenn die gesamte Kohorte betrachtet wird, unkorreliert sind.

3.1.6 Kalzium- und Vitamin D

Alle Patienten mit einer systemischen Glukokortikoidtherapie iiber mindestens 4 Wochen
und/oder einer Methylprednisolonpulstherapie erhielten eine orale Supplementation von 400 units

Vitamin D und 1000 bis 1500 mg Kalzium.

3.2 Frakturlokalisation

Bei 111 Patienten ereigneten sich 135 Frakturen nach EB. 65,2 % (N=88) der Frakturen traten
an der oberen Extremitdt aufund 31,1 % (N=42) an der unteren Extremitdt. Hinzu kommen mit
2,2 % seltene Frakturen der Schidelknochen (N=3), z.B. Frakturen des knochernen Nasenbeines
(Abb. 7).

obere Extremitat o5

=chadel 3
Archsenskelett 2

untere Extremitat 42

Abb. 7 Verteilung der Frakturen nach EB
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Uber Frakturen des Achsenskelettes wurde nur in zwei Fillen (1,5 %) berichtet. Es handelte sich
dabei um eine Patientin mit einer LWK 5-Fraktur und einer SteiBbeinfraktur bei rontgenologisch
nachgewiesener Osteoporose unter Systemischer Arthritis. Der andere Patient erlitt eine trauma-

tische BWK 12 - Fraktur bei Enthesitis-assoziierter Arthritis.

An der oberen Extremitét traten mit 50 % am haufigsten Unterarmfrakturen auf. Das sind 32,6
% aller Frakturen. Dazu zéhlen 40,9 % isolierte Ulnafrakturen, 34,1 % komplette Unterarm-
frakturen und 25,0 % isolierte Radiusfrakturen. Es folgen Fingerfrakturen mit 32,9 % und Hume-
rusfrakturen mit 7,9 % aller Frakturen der oberen Extremitit. Mittelhandfrakturen und Clavicula-

frakturen traten mit jeweils 4,5 % gleich hiufig auf (Abb. 8).

Una

hittelhand

Clavicula

Urnteramm kormpl ett
Humers

Fadius

Abb. 8 Verteilung der Frakturen der oberen Extremitdt nach EB

An der unteren Extremitit wurde die hdufigste Fraktur an den Zehen mit 30,9 % beobachtet. Das

entspricht 9,6 % aller Frakturen. Isolierte Tibiafrakturen traten mit 28,6 % aller Frakturen der
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unteren Extremitét dhnlich hiufig auf. Zu den Tibiafrakturen gehdren mittlere Tibiaschaft-
frakturen und proximale Tibiafrakturen. Die distalen Tibiafrakturen wurden zu den Sprungge-
lenkfrakturen gezahlt. Seltener traten Mittelfullfrakturen mit 11,9 %, gefolgt von 9,5 % Sprung-
gelenkfrakturen, 7,1 % Femurfrakturen, 7,1 % komplette Unterschenkelfrakturen und 4,8 %
isolierte Fibulafrakturen auf (Abb. 9).

Tikiz

Fibula

Unterschenkel kormplett

MitteIfLE Femur

Sprunggelenk

Abb. 9 Verteilung der Frakturen der unteren Extremitit nach EB

Die Angabe der Frakturlokalisation erfolgte nur sehr ungenau, da die Daten retrospektiv von den
Patienten selbst oder von ihren Eltern erhoben wurden und nicht von medizinischem Fach-

personal.

Unterarmfrakturen traten im Vergleich mit der Kontrollgruppe von Jones aus Neuseeland am
haufigsten auf (51), gefolgt von Finger- und Mittelhandfrakturen und Frakturen des Femurs und
der Tibia/Fibula. Ein deutlicher Unterschied zeigt sich an vierter Position. Bei den Patienten
ereignen sich mit 13,3 % héufiger Zehen- und MittelfuBBfrakturen als Humerusfrakturen (5,2 %).
In der Gruppe Jones traten Humerusfrakturen (13,8 %) nur geringfiigig hdufiger auf als Zehen-
und MittelfuBfrakturen (10,6 %) (siche Abb. 10).
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Abb. 10 Vergleich der Frakturhdufigkeit bezogen auf die Lokalisation der
Fraktur

3.3 Frakturpriavalenz

3.3.1 Gesamtgruppe

Insgesamt berichteten 195 (38,3 %) Patienten iiber eine oder mehrere Frakturen. 314 (61,7 %)

Patienten blieben bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes frakturfrei.

Von der Gesamtanzahl der Patienten (N=509) berichteten insgesamt 84 (16,5 %) Patienten iiber
>eine Fraktur vor EB. 101 (19,8 %) Patienten erlitten wihrend der Erkrankung eine oder
mehrere Frakturen. 10 (1,9 %) Patienten hatten sowohl vor als auch nach EB mindestens eine
Fraktur (Abb. 11). Diese Félle werden des Weiteren bei der Frakturhdufigkeit nach EB betrach-
tet. Die Frakturen, die bereits vor EB auftraten, bleiben in der Auswertung zur Frakturprévalenz
unbeachtet, da sie noch nicht unter dem Einfluss der Erkrankung entstanden sind. Sie werden

zum Vergleich in Form einer eigenen Kontrollgruppe in Kapitel 3.4.4 herangezogen.
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gesamt

vor Erkrankungsbeginn | | 16,5%

nach Erkrankungsbeginn

0 20% 40% B0% B0% 100%
[] 84 Kinder 111 Kinder 185 Kinder
Abb. 11 Frakturpréivalenz vor und nach Beginn der Erkrankung

Tabelle 7 Anzahl der Frakturen vor und nach Erkrankungsbeginn (EB)

Anzahl der Frakturen nach EB (%)

0 1 2 3 Gesamt

Anzahl der Frak- |0 314 (75,7) 184(20,2) |12(2,9) | 5(1,2) 415
1 66 (86,8) | 8(10,5) | 2(2,6) 0 76

0

turen vor EB (%) 5 12 0 0 0 12
3 3 0 0 0 3

4 1 0 0 0 1

Gesamt 398 (78,2) 192 (18,1) | 14 (2,8) 5(1) 509
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3.3.2 Differenzierung nach dem Geschlecht

Von 298 Médchen erlitten 19,1 % eine oder mehrere Frakturen. Der Anteil der Jungen, die iiber
mindestens eine Fraktur berichteten, liegt um 6,5 % hoher (Tabelle 8).

Tabelle 8 Frakturhdufigkeit nach EB. Die prozentualen Anteile beziehen sich auf die Anzahl
aller Kinder des jeweiligen Geschlechts bzw. der Gesamtgruppe. Unterschiede
zwischen Geschlechtern sind nicht signifikant (P = 0,224).
Midchen Jungen gesamt
gesamt 298 211 509
keine Fraktur 241 (80,9 %) 157 (74,4 %) 398 (78,2 %)
mindestens 1 Fraktur | 57 (19,1 %) 54 (25,6 %) 111 (21,8 %)

Tabelle 9 Héufigkeit von Einfach- und Mehrfachfrakturen nach EB. Die prozentualen
Anteile beziehen sich auf die Anzahl der Kinder mit mindestens einer Fraktur nach
Erkrankungsbeginn.

Midchen Jungen gesamt
gesamt 57 54 111
1 Fraktur 45 (78,9 %) 47 (87,0 %) 92 (82,9 %)
2 Frakturen 9 (15,8 %) 5 (9,3 %) 14 (12,6 %)
3 Frakturen 3 (5,3 %) 2 (3,7 %) 5 (4,5 %)

Insgesamt traten 17,1 % Mehrfachfrakturen auf. Die Maddchen zogen sich tendenziell hdufiger
eine zweite und dritte Fraktur zu (21,1 %) als die Jungen (13,0 %). Allerdings sind diese Unter-
schiede statistisch nicht signifikant (Tabelle 9 und Abb. 12).
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Frakturen nach Erkrankungsbeginn (N=509)
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Abb. 12 Haufigkeit von Ein- und Mehrfachfrakturen nach
EB bei Jungen und Médchen

3.3.3 Diagnosegruppen

Bei der Betrachtung der Frakturprdvalenz nach EB der einzelnen Subgruppen der JIA (vgl
Tabelle 2) sowie der anderen Diagnosegruppen (vgl. Tabelle 1) treten keine signifikanten

Unterschiede auf (Tabelle 10).

In der JIA-Gruppe berichteten mit 25,6 % die Polyarthritispatienten am haufigsten {iber eine oder
mehrere Frakturen nach EB, gefolgt von 23,8 % der Patienten mit Systemischer Arthritis. 22,1 %
der Patienten mit EAA sowie 17,5 % der Oligoarthritispatienten zogen sich >1 Frakturen zu.
Geringer fillt die Frakturhdufigkeit der Patienten mit Anderen Arthritiden aus mit 11,8 %. Die
Frakturhdufigkeit der Patientengruppe mit anderen entziindlich-rheumatischen Erkrankungen ist
mit 25,0 % so hoch wie die der Polyarthritisgruppe. Deutlich niedriger féllt die Frakturpravalenz
mit 19,0 % bei den Patienten mit parainfektiosen Arthritiden aus. Die hochste Frakturhdufigkeit
tritt mit 33,3 % bei den Arthralgiepatienten auf.
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Tabelle 10 Frakturprivalenz der Diagnosegruppen nach EB. P = 0,632 (Chi*-Test bei

df="7).

Diagnosegruppen Anzahl der Frakturen N (%) Gesamt (% von 509)
0 >1

Polyarthritis 87 (74,4) |30 (25,6) 117 (23,0)
Systemische Arthritis 16 (76,2) |5 (23,8) 21 4,1)
Persist. OA 104 (82,5) |22 (17,5) 126 (24,8)
EAA 109 (77,9) |31 (22,1) 140 (27,5)
Andere Arthritis 15 (88,2) |2 (11,8) 17 (3,3)
Parainfektiose Arthritis 34 (81,0) |8 (19,0) 42 (8,2)
andere entz.-rheum. Er- | 21 (75,0) |7 (25,0) 28 (5,9
krankungen
Arthralgien 12 (66,7) |6 (33,3) 18 (3.,5)
Gesamt 398 (78,2) | 111 (21,8) 509 (100)

Mehrfachfrakturen traten am hiufigsten bei den Polyarthritispatienten auf mit 20 %. Die Patien-
ten mit Persistierender Oligoarthritis und EAA berichteten iiber gleich viele Zwei- und Dreifach-
frakturen mit 13,6 % und 12,9 %. In den anderen Diagnosegruppen berichteten nur 0-2 Patienten
iiber Mehrfachfrakturen (Tabelle 11). Deshalb wurde auf die Angabe von prozentualen Haufig-

keiten verzichtet.
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Tabelle 11 Haufigkeit von Mehrfachfrakturen der verschiedenen Diagnosegruppen nach EB
P = 0,132 (Chi*-Test bei df = 7).

Diagnosegruppen Anzahl der Frakturen nach EB Gesamt
n (%)
1 2 3
Polyarthritis 24 5 16,7 |1 (33 30
Persistierende Oligoarthritis 19 2 9.0 1 (49 22
Enthesitis- Assoziierte Arthritis 27 3 097 1 (3,2 31
Systemische Arthritis 3 2 0 5
Andere Arthritis 1 0 1 2
Parainfektiose Arthritiden 6 2 0 8
andere entz.-rheum. Erkrankungen | 7 0 0 7
Arthralgien 5 0 1 6

Tabelle 12 Frakturprdvalenz von Jungen und Méadchen nach EB

Diagnosegruppe Geschlecht Anzahl Frakturen Gesamt N Chi-Quadrat
N=>1
(% von Geschlecht)
Polyarthritis mannlich 11 (36,7) 30 n.s.
weiblich 19 (21,8) 87
Persist. OA mannlich 7 (17,9) 39 n.s.
weiblich 15 (17,2) 87
EAA ménnlich 24 (25,5) 94 n.s.
weiblich 7 (15,2) 46
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Die Jungen und Médchen mit Polyarthritis, Persistierender Oligoarthritis und Enthesitis-assoziier-
ter Arthritis zeigten keinen signifikanten Unterschied in der Frakturprévalenz. Tendenziell traten

bei den Jungen aller drei Diagnosegruppen hiufiger Frakturen auf als bei den Médchen (Tabel-

le 12).

Die minnlichen und weiblichen Patienten der anderen Diagnosegruppen lieen sich aufgrund zu

geringer Fallzahlen mittels Chi-Quadrat-Test nach Pearson nicht vergleichen.

3.4 Frakturpravalenz im Vergleich mit den Kontrollgruppen

3.4.1 Ubersicht der verwendeten Kontrollgruppen

Zur Bewertung der ermittelten Frakturpridvalenz wurde ein Vergleich mit verschiedenen Kon-
trollgruppen durchgefiihrt. Dabei wurden zwei Kontrollgruppen aus der Literatur herangezogen
und eine dritte Gruppe aus den Daten dieser Studie extrahiert. Die dritte Gruppe wird forthin
Gruppe “Buch” genannt. Bei den Gruppen aus der Literatur handelt es sich um eine Studie von
Landin (50) anhand einer Population in Malmé (Schweden) und einer Studie von Jones et.al. (51)
basierend auf einer Population aus Neuseeland. Diese Gruppen seien im Folgenden “Landin” und

“Jones” genannt. Tabelle 13 fasst die wichtigsten Parameter der Kontrollgruppen zusammen:

Tabelle 13  Merkmale der Kontrollgruppen zur Bewertung der Frakturprivalenz

Merkmal / Gruppe | Landin Jones Buch

Art der Studie retrospektive epide- | prospektive retrospektive
miologische Studie Langsschnittstudie Langsschnittstudie

Anzahl der Patienten | 4115 601 509

gesamt

Altersintervall 0-16 0-18 0-23

Geburtsjahrgang 1959-1979 1972-1973 1979-2000

Einzugsgebiet Malmo (Schweden) | Neuseeland Berlin -

Ostdeutschland
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Merkmal / Gruppe | Landin Jones Buch

ethnische Gruppe kaukasisch kaukasisch kaukasisch
Unterteilung in Al- keine 2 Jahresintervalle beliebig moglich
tersgruppen von 5 bis 14 Jahren;

3 Jahresintervalle

von 15 bis 17 Jah-

ren;

Die Gruppe der Patienten mit JIA und anderen entziindlich-rheumatischen Erkrankungen wird im

Folgenden Gruppe “Rheuma” genannt.

3.4.2 Vergleich mit der Kontrollgruppe Landin

Landin fiihrte in Malm6, Schweden eine epidemiologische Studie zwischen 1975 und 1979 durch.
4115 Kinder zwischen 0 und 16 Jahren, die eine Fraktur erlitten, wurden in dieser Zeit registriert.
Diese wurden bezogen auf die Gesamtpopulation des Einzugsgebietes, deren Alters- und Ge-
schlechtsverteilung bekannt war. Landin gibt fiir das Altersintervall 0-16 Jahre eine Fraktur-
pravalenz fiir Jungen von 42 % und fiir Mddchen von 27 % an. Da die absolute Anzahl der
beiden Geschlechter innerhalb der betrachteten Population nicht angegeben wurde, kann keine
Gesamtprévalenz fir Jungen und Miadchen als Kontrolle herangezogen werden. Um die Daten
der Gruppe Rheuma mit denen der Gruppe Landin vergleichbar zu machen, wurden Unter-
gruppen der Madchen und Jungen von 0 bis 16 Jahren gebildet. Zu diesen Untergruppen wurden
alle Patienten gerechnet, die zum Ende des Beobachtungszeitraumes das 16. Lebensjahr vollendet
hatten. Das betrifft insgesamt 234 Kinder. Da der EB, wie in Abb. 2 zu erkennen, alle Werte
zwischen 0 und 16 Jahren annehmen kann, entstand eine heterogene Gruppe beziiglich des
Vorliegens einer Erkrankung. Wie in Abschnitt 1.4. erldutert, ist es die einzige Moglichkeit
iiberhaupt, eine im Alter libereinstimmende Patientengruppe zusammenzustellen. Die Gruppe
Rheuma kann also hier als eine Gruppe von Patienten aufgefasst werden, die zu einem Zeitpunkt
innerhalb des Beobachtungsintervalls erkranken. Die Frakturprivalenz der weiblichen Patienten
ist mit 43 % deutlich hoher als die der Kontrollgruppe mit 27 %. Die Frakturhdufigkeit der
Jungen ist gleich hoch (Abb. 13).
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Abb. 13 Vergleich der Frakturprivalenz von Jungen und Médchen der Gruppe Rheuma

mit der Gruppe Landin im Alter von 0 bis 16 Jahren

3.4.3 Vergleich mit der Kontrollgruppe Jones

Jones et al. nutzten Daten der “Dunedin Multidisciplinary Health and Development Study”, um
festzustellen, welcher Anteil der Kinder Neuseelands bis zum 18. Geburtstag frakturfrei bleibt.
Die Studie war als prospektive Langsschnittstudie angelegt. 601 Kinder wurden im Alter von 5,
7,9, 11, 13, 15, 18 Jahren tliber Frakturereignisse befragt. Die Kinder wurden im Zeitraum
1972/73 geboren. Von diesen 601 Kindern erlitten 291 Kinder (48,4 %) mindestens eine Fraktur.
Die Frakturanzahl betrug 498. 172 Kinder (28,6 %) erlitten nur eine Fraktur, 119 Kinder (19,8
%) erlitten mehr als eine Fraktur. Um einen Vergleich mit dieser Kontrollgruppe zu erméglichen,
wurde dhnlich wie beim Vergleich mit der Kontrollgruppe Landin eine Untergruppe der Patienten
von 0 bis 18 Jahren gebildet. Auch hier erhdlt man eine heterogene Gruppe aufgrund der Ver-
teilung des EB. Es wurde versucht, diesen Nachteil zu kompensieren, indem der prozentuale
Anteil der Patienten, die >1 Fraktur erlitten, unterteilt wurde in die Gruppen mit der 1. Fraktur
vor EB und nach EB (sieche auch Abschnitt 4.1). Die Gesamtfrakturpriavalenz der Patienten ist
mit 41 % geringfiigig niedriger als die der Kontrollgruppe Jones mit 48 % (Abb. 14).

38



Gruppe Jones (N=601) ER

F=0,048

Gruppe Eheuma (N=117)

I | T | | |
a 10% 20% 30% A0 % A0%
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Abb. 14 Vergleich der Frakturprivalenz der Gruppe Rheuma mit der Gruppe
Jones im Alter von 0-18 Jahren

Wird eine Unterteilung nach dem Geschlecht vorgenommen (Abb. 15), dann ergibt sich ein
dhnliches Verhiltnis der geschlechterspezifischen Frakturraten beider Gruppen. Interessanter-
weise kehrt sich das Verhiltnis im Vergleich zu den bis 16-Jdhrigen fiir die Gruppe Rheuma um.
Trat in der Gruppe der bis 16-Jdhrigen bei den Madchen héufiger eine Fraktur auf als bei den
Jungen, so holen die Jungen zwischen dem 16. und dem 18. Lebensjahr aufund erzielen eine um

2 Prozentpunkte hohere Frakturpréavalenz als die Madchen.
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Abb. 15 Vergleich der Frakturprdvalenz der Maddchen und Jungen der Grup-
pe Rheuma mit der Gruppe Jones von 0-18 Jahren

Jones et.al. konnten aufgrund des vorteilhaften Studiendesigns Frakturprivalenzen fiir kiirzere

Altersintervalle angeben. Folgende Intervalle wurden von ihnen gewahlt:

. Gruppe der 5 und 6 Jahrigen (bis zum vollendeten 7. Lebensjahr)

. Gruppe der 7 und 8 Jahrigen (bis zum vollendeten 9. Lebensjahr)

. Gruppe der 9 und 10 Jahrigen (bis zum vollendeten 11. Lebensjahr)
. Gruppe der 11 und 12 Jéhrigen (bis zum vollendeten 13. Lebensjahr)
. Gruppe der 13 und 14 Jidhrigen (bis zum vollendeten 15. Lebensjahr)
. Gruppe der 15 bis 17 Jahrigen (bis zum vollendeten 18. Lebensjahr)

Somit liegen Daten iiber 5 Zweijahreszeitriume und einen Dreijahreszeitraum vor. Wie in
Abschnitt 1.4. erortert, erlaubt die Betrachtung kiirzerer Intervalle bei den Daten der vorliegen-
den Studie die Bildung homogener Gruppen beziiglich des Vorliegens der rheumatischen Er-
krankung. Deshalb wurden auch die Patienten der Gruppe Rheuma in diese Intervalle aufgeteilt.
Ein Patient konnte immer dann einem Intervall zugeordnet werden, wenn er zu Beginn des
Intervalls bereits erkrankt war. Die Anzahl der Patienten pro Altersintervall ist Tabelle 14 zu

entnehmen.
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Tabelle 14  Anzahl der Méddchen und Jungen der Gruppe Rheuma der verschiedenen Alters-

gruppen (in Jahren)
Altersintervall | gesamt Midchen Jungen
5-6 98 69 29
7-8 129 79 50
9-10 161 95 66
11-12 203 114 89
13-14 197 114 84
15-17 97 51 46

Aus Abb. 16 ist der Vergleich der Frakturraten von Méddchen und Jungen der Gruppe Rheuma
zusammen mit der Kontrollgruppe Jones zu ersehen. Abb. 17 zeigt diesen Zusammenhang fiir die

Maidchen und Abb. 18 fiir die Jungen.

L P=0,01

1517 Jahre |14,n%|
123-14 Jahre = [6.6%] F=001
11-12 Jahre [15.9%) P=001
9-10 Jahre P=004
7-8 Jahre FP=045
5-6 Jahre P=046

I I I | ]
0 5.0% 10,0% 15,0% 200% 25 0%

Gruppe Rheuma  [[| Gruppe Jones

Abb. 16 Vergleich der Frakturprévalenz der Gruppe Rheuma mit der Gruppe Jones bei
Unterteilung in 2- und 3-Jahresintervallen
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Gruppe Rheuma  [[] Gruppe Jones
Abb. 17 Vergleich der Frakturprévalenz der Médchen der Gruppe Rheuma mit der

Gruppe Jones verschiedenen Alters

15-17 Jahre - ] =014
13-14 Jahre = e P00
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Abb. 18 Vergleich der Frakturpréivalenz der Jungen der Gruppe Rheuma mit der Gruppe

Jones verschiedenen Alters
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3.4.4 Vergleich mit der Kontrollgruppe Buch

Wie im Abschnitt 1.4. beschrieben, wurde aus den vorhandenen Daten eine eigene Kontroll-
gruppe extrahiert. Diese Gruppe beinhaltet alle Patienten mit Frakturen vor EB. Dabei wurden
zum Vergleich Gruppen bestimmter Altersintervalle gebildet. Es wurden Zweijahreszeitraume ge-
wihlt, um die Vergleichbarkeit mit der Gruppe Jones zu ermoglichen. Aufgrund der Verteilung
des Alters bei EB (siche Abb. 2) und des Alters zum Ende des Beobachtungszeitraumes (siehe
Abb. 1) ist zu erwarten, dass mit zunehmendem Alter die Fallanzahl der Kontrollgruppen ab-
nimmt. Tabelle 15 gibt eine Ubersicht {iber die Frakturprivalenz der Kontrollgruppe bei Ein-
teilung in Zweijahreszeitraume. Es wurde sowohl die Intervallpravalenz fiir die Gesamtgruppe als
auch fiir die beiden Geschlechter angegeben. Die prozentualen Anteile beziehen sich auf die
Anzahl der Kinder in der jeweiligen Gruppe, also die Zahl der Jungen, der Médchen und die
Gesamtzahl im jeweiligen Altersintervall. Es ist zu erkennen, dass die Altersgruppe 13-14

vergleichsweise geringe Fallzahlen aufweist.

Tabelle 15 Frakturprivalenz der Gruppe Buch unterteilt nach dem Geschlecht. In der ersten
Zeile jedes Altersintervalls (in Jahren) sind die absoluten Haufigkeiten angegeben,
in der zweiten Zeile die prozentualen Anteile bezogen auf die Gesamtzahl der
Patienten des jeweiligen Geschlechts bzw. der Gesamtzahl.

Alters- Jungen Maidchen gesamt
gruppe >1 Fx 0 Fx >1 Fx 0 Fx >1 Fx 0 Fx
5-6 5 141 10 169 15 310
3.,4% 96,6% 5,6% 94,4% 4,6% 95,4%
7-8 4 115 12 132 16 247
3.,4% 96,6% 8,3% 91,7% 6,1% 93,9%
9-10 5 72 12 88 17 160
6,5% 93,5% 12,0% 88,0% 9,6% 90,4%
11-12 4 38 12 43 16 81
9,5% 90,5% 21,8% 78,2% 16,5% 83,5%
13-14 2 11 0 19 2 30
15,4% 84,6% 0,0% 100,0% 6,3% 93,8%
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Die Frakturprdvalenzen der Gruppe Buch wurden zunéchst mit der Gruppe Jones verglichen. In
Abb. 19 werden die Altersintervalle 5-6, 7-8, 9-10, 11-12, 13-14 fiir beide Geschlechter gemein-
sam mit der Gruppe Jones verglichen. Beide Gruppen weisen eine sehr dhnliche Frakturhdufigkeit
auf. Bis auf die Altersgruppe 5-6 ist die Haufigkeit von Frakturen in der Gruppe Buch geringfii-

gig hoher als bei Jones. Dieser Unterschied nimmt mit zunehmendem Alter zu.

[16 6% |
1314 Jahre P=0,12
89-10 Jahre F=0 66
-8 Jahre F=0,36
5-B Jahre F=095
| T T T T |

0 5.0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0%
[] Gruppe Jones B Kontroligruppe Buch

Abb. 19 Vergleich der Frakturpridvalenz der Gruppe Buch mit der Gruppe

Jones verschiedener Altersintervalle

Bei der getrennten Betrachtung der beiden Geschlechter fillt jedoch auf, dass sich zwei gegen-
satzliche Effekte nahezu kompensieren. Abb. 20 veranschaulicht den Vergleich der Jungen beider
Gruppen. Die Ahnlichkeit beider Gruppen ist auffillig. Jedoch haben die Jungen der Gruppe
Buch in allen Altersintervallen eine niedrigere Frakturprévalenz als die Jungen der Gruppe Jones.

Hier liegt der grof3te Unterschied zwischen den Gruppen in der Altersklasse 11-12.

Die Méadchen der Gruppe Buch weisen im Gegensatz zu den Jungen in allen Altersgruppen eine
wesentlich hohere Frakturpravalenz auf als die der Gruppe Jones (Abb. 21). Sie ist insbesondere

in der Altersgruppe 11-12 fast doppelt so hoch.
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Abb. 20 Vergleich der Frakturprivalenz der Jungen der Gruppe Buch mit der
Gruppe Jones
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Abb. 21 Vergleich der Frakturprivalenz der Méadchen der Gruppe Buch mit

der Gruppe Jones



Im Vergleich der Patienten der Gruppe Rheuma mit der Gruppe Buch sei darauf hingewiesen,

dass es sich innerhalb einer Altersgruppe nicht um dieselben Kinder handelt, da ein Kind in-

nerhalb des betrachteten Altersintervalls entweder nur krank oder nur gesund einzustufen ist.

Fillt der EB in den Verlauf eines Altersintervalls, wird es fiir dieses Intervall aus der Betrachtung

ausgeschlossen.

In Tabelle 16 werden die Patienten der Gruppe Rheuma wie die Kontrollprobanden in Alters-

gruppen eingeteilt. Wie erwartet, nimmt die Anzahl der Patienten mit zunehmendem Alter zu, da

immer mehr Kinder erkranken.

Tabelle 16  Frakturprivalenz der Gruppe Rheuma. In der ersten Zeile jedes Altersintervalls
(in Jahren) sind die absoluten Héiufigkeiten angegeben, in der zweiten Zeile die
prozentualen Anteile bezogen auf die Gesamtzahl der Patienten des jeweiligen
Geschlechts bzw. der Gesamtzahl.

Alters- Jungen Maidchen gesamt
gruppe >1 Fx 0 Fx >1 Fx 0 Fx >1 Fx 0 Fx
5-6 0 29 3 66 3 95
0,0% 100,0% 4,3% 95,7% 3,1% 96,9%
7-8 2 48 6 73 8 121
4,0% 96,0% 7,6% 92,4% 6,2% 93,8%
9-10 9 57 13 82 22 139
13,6% 86,4% 13,7% 86,3% 13,7% 86,3%
11-12 8 81 7 107 15 188
9,0% 91,0% 6,1% 93,9% 7,4% 92,6%
13-14 7 77 12 102 19 178
8,3% 91,7% 10,5% 89,5% 9,6% 90,4%
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Abb. 22 Vergleich der Frakturprédvalenz der Gruppe Rheuma mit der
Gruppe Buch

In Abb. 22 wird die Gesamtfrakturprévalenz der Gruppe Rheuma mit der Gruppe Buch vergli-
chen. Wihrend die Kontrollprobanden die hochste Frakturhdufigkeit in der Altersgruppe 11-12
aufweisen mit 16,5 %, liegt der Haufigkeitsgipfel der Patienten der Gruppe Rheuma in der
jingeren Altersgruppe 9-10 mit 13,7 % niedriger.

Ein dhnlicher Zusammenhang ergibt sich bei isolierter Betrachtung der Jungen (Abb. 23). Auch
hier liegt der Gipfel der Frakturpriavalenz der Jungen der Gruppe Rheuma in der Altersgruppe
9-10, wahrend er bei den Kontroll-Jungen in der Altersgruppe 13-14 liegt. Ebenso liegt bei den
Maidchen der Gipfel der Frakturpridvalenz der Gruppe Rheuma in der Altersgruppe 9-10, wéh-
rend er bei den Kontroll-Madchen in der Altersgruppe 11-12 liegt (Abb. 24).
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Abb. 23 Vergleich der Frakturpréivalenz der Jungen der Gruppe Rheu-
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Abb. 24 Vergleich der Frakturprdvalenz der Madchen der Gruppe
Rheuma mit der Gruppe Buch
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3.4.5 Vergleich der mittleren Inzidenzrate

Aus den Frakturhdufigkeiten der 2- und 3 Jahresintervalle wurden gemittelte Inzidenzraten
(Ereignisse pro 10.000 Patientenjahre) fiir die gesamte Altersspanne 5 bis 17 Jahre fiir die
Gruppen Rheuma und Jones bzw. 5 bis 14 Jahre fiir die Gruppen Rheuma und Buch berechnet
(Tabelle 17 und 18). Zusitzlich wurde das Inzidenzratenverhiltnis im Vergleich zur Kontrolle

angegeben.

Die gemittelte Inzidenzrate der Gruppe Rheuma ist im Vergleich zu den beiden Kontrollgruppen
durchweg niedriger. Signifikanztests konnen nicht durchgefiihrt werden, da die Fallzahlen in den
zugrunde liegenden 2- und 3 Jahresintervallen unterschiedlich sind. Die Patienten mit JIA und
anderen entzilindlich-rheumatischen Erkrankungen der II. Kinderklinik Berlin Buch weisen damit
im Mittel iiber die Altersintervalle 5-14 Jahre bzw. 5-17 Jahre keine hohere Frakturhdufigkeit auf

als die gewihlten gesunden Vergleichsgruppen.

Tabelle 17  Vergleich der gemittelten Inzidenzrate pro 10.000 Patientenjahre mit der Gruppe

Jones
Altersintervall | Inzidenzrate (Inzidenzratenverhéltnis)
Gruppe (in Jahren) Miédchen Jungen gesamt
Kontrolle Jones 5-17 381 580 480
Rheuma 5-17 325 (0.,85) 352 (0,56) 348 (0,72)

Tabelle 18  Vergleich der gemittelten Inzidenzrate pro 10.000 Patientenjahre mit der Gruppe

Buch
Altersintervall | Inzidenzrate (Inzidenzratenverhéltnis)
Gruppe (in Jahren) Miédchen Jungen gesamt
Kontrolle Buch 5-14 477 382 431
Rheuma 5-14 422 (0,88) 349 (0,91) 400 (0,93)
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3.5 Pradiktoren der Frakturpravalenz

3.5.1 Einfluss der Krankheitsaktivitat

Die Parameter der Krankheitsaktivitit werden im Folgenden zuerst einzeln in einer univariaten
Analyse untersucht. Danach wird ihr Einfluss zusammen in einer multivariaten Regression

bestimmt.

3.5.1.1 ESG

Die ESG ist ein zuverldssiger Parameter bei der Beurteilung der chronischen Entziindung. Bei der
Betrachtung der mittleren ESG wurde ein Normwert von < 15 mmvh zugrundegelegt. 43 % aller
Patienten zeigten eine ESG im Normbereich, 32 % der Patienten wiesen ESG-Werte im Bereich
von 15-29 mm/h auf. Diese Werte wurden einer mifligen Krankheitsaktivitit zugeordnet. 26 %
der Patienten hatten ESG-Werte > 30 mm/h entsprechend einer hohen Krankheitsaktivitét. Die
mittlere ESG war in der Gruppe der Patienten mit Frakturen nach EB im Gesamtkollektiv
signifikant niedriger als in der Gruppe ohne Frakturen (Abb. 25 und Tabelle 19). Allerdings war

dieser Unterschied in keiner der Diagnosegruppen signifikant.
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Abb. 25 Mittlere ESG der verschiedenen Diagnosegruppen; Vergleich der Patienten mit
und ohne Fraktur nach EB

Weiterhin wurde der zeitliche Zusammenhang zwischen dem grof3ten registrierten Wert der ESG
und dem Aufireten einer Fraktur untersucht. Der Zeitraum, indem der Einfluss der Krankheits-
aktivitdt auf das Frakturereignis wahrscheinlich ist, wurde auf + 6 Monate festgelegt. Da nicht fiir
alle Kinder Werte fiir die ESG verfiigbar waren, gingen von den 195 Kindern mit Fraktur(en) nur
144 Kinder in diese Analyse ein. Nur 4,5 % dieser Kinder wiesen den maximalen Wert der ESG
innerhalb von 6 Monaten vor oder nach einem Frakturereignis auf. Wird die zeitliche Analyse auf
Frakturen nach EB beschriankt, dann lag bei 20,7 % von 96 auswertbaren Kindern der maximale

Wert der ESG innerhalb von 6 Monaten vor oder nach einem Frakturereignis.
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Tabelle 19

Ergebnisse des Rangtests (Kruskal-Wallis) der mittleren ESG CRP und Anzahl

der betroffenen Gelenke. Abkiirzungen: EB = Erkrankungsbeginn, Fx = Fraktu-
ren, Ngg . = Anzahl der betroffenen Gelenke.

Diagnose- Anzahl | N mittlerer | P mittlerer | P mittlerer | P
gruppe der Fx Rang Rang Rang
nach CrP ESG N¢etenk
EB
gesamt 0 398 |262,5 262,8 252,0
0,029 0,024 n.s.
>1 111 | 228,2 227,1 265,6
Polyarthritis 0 87 63,6 0,011 | 62,4 n.s. 59,7 n.s.
>1 30 45,5 49,1 56,8
Systemische 0 16 10,8 n.s. 11,1 n.s. 10,1 n.s.
Arthritis >1 5 11,6 10,7 14,0
Persisitierende | 0 104 | 64,1 n.s. 63,5 n.s. 64,7 n.s.
Oligoarthritis | >1 22 | 60,4 63,6 57,8
Enthesitis- 0 109 | 72,3 n.s 73,4 n.s 69,0 n.s.
assoziierte
Arthritis >1 31 64,2 60,5 75,9
Andere Ar- 0 15 8,4 n.s 8,7 n.s 9,0 n.s.
thritis >1 2 13,8 11,5 8.8
Parainfektiose | O 34 22,6 n.s 21,6 n.s 21,0 n.s.
Arthritis >1 8 16,7 20,9 23,5
Arthralgien 0 12 9,7 n.s 10,4 n.s 10,5 n.s.
>1 6 9,1 7,7 7,4
andere 0 21 16,3 0,042 | 15,5 n.s 15,6 n.s.
entziindlich-
rheumatische >1 7 9,1 11,6 11,1
Erkrankungen

52




3.5.1.2

CrP

Das C-reaktive Protein stellt den empfindlichsten Wert der akuten Phaseparameter dar. Der Grad

der Erhohung deutet auf die Aktivitdt und das Ausmall des Entziindungsprozesse hin. Der

Normbereich betrdgt <5 mg/l.

20 % der Mittelwerte (Abschnitt 2.3.3.) lagen im Normbereich. Die Mehrzahl von 70 % der

mittleren CrP-Werte befand sich im Bereich von 5-30 mg/l. Nur 10 % der CrP-Werte iibersteigen

30 mg/l und entsprechen damit einer hohen Aktivitét. Die mittleren CrP-Werte der Frakturgruppe
waren signifikant niedriger als die der Nichtfrakturgruppe (Abb. 26 und Tabelle 19). Auch fiir die

Diagnosegruppen Polyarthritis und andere entziindlich-rheumatische Erkrankungen waren ein

signifikant niedrigeres CrP nachweisbar.
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Mittleres CrP der verschiedenen Diagnosegruppen. Vergleich der Patienten mit
und ohne Fraktur nach EB

Wie bei der ESG wurde auch hier der zeitliche Zusammenhang zwischen dem grofiten regi-

strierten Wert des CrP und dem Auftreten emner Fraktur untersucht. Es gingen 129 Kinder in
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diese Analyse ein. Von diesen wiesen 3,3 % den maximalen Wert des CrP innerhalb von 6 Mona-
ten vor oder nach einem Frakturereignis auf. Bei Beschriankung auf Frakturen nach EB lag bei
15,3 % von 85 auswertbaren Fillen der maximale Wert des CRP innerhalb von 6 Monaten vor

oder nach einem Frakturereignis.

3.5.1.3 Anzahl der entziindeten Gelenke
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Abb. 27 Anzahl der betroffenen Gelenke der verschiedenen Diagnosegruppen; Vergleich

zwischen Patienten mit und ohne Fraktur nach EB

Alle wihrend des Krankheitsverlaufes betroffenen Arthritis-Gelenke wurden je einmal registriert.
Ein Gelenk wurde entsprechend der klinischen Symptome wie sie vom American College of
Rheumatology (ACR) definiert worden sind, als entzlindet beurteilt, wenn eine Schwellung und
/oder Schmerzen sowie Bewegungseinschrankung vorliegt (48). Die Anzahl der betroffenen
Gelenke ist ein wichtiges Kriterium flir die Diagnose der Subgruppe der JIA. Es konnte kein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Anzahl betroffener Arthritis-Gelenke und der Fraktur-
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privalenz nachgewiesen werden (Tabelle 19). Die grafische Darstellung in Form eines Box-Plots

ist in Abb. 27 gegeben.

3.5.2 Einfluss der Glukokortikoidtherapie

Von den insgesamt 509 Patienten ist ein bedeutender Anteil von 61,7 % (N=314) mit Glukokor-
tikoiden (GK) in unterschiedlicher Art, Dosis und Dauer behandelt worden. Ein Fiinftel dieser
Patienten erlitt mindestens eine Fraktur nach EB (20,7 % , N=65). Durch die Einteilung in
verschiedene dosisabhidngige Glukokortikoidgruppen wurde versucht, den Einfluss zu differ-
enzieren. In der II. Kinderklinik Berlin Buch wurde mit einer niedrig dosierten (low dose) oralen
Kortikosteroiddosis von <0,2 mg Prednisolondquivalent’kg Korpergewicht/d behandelt, wie sie
europaweit angewendet wird (52). Zu dieser Gruppe gehdren auch Patienten, die zusitzlich
intraartikuldre Injektionen erhielten. Alle Patienten mit einer hoher dosierten oralen Therapie
gingen in die high dose GK-Therapiegruppe ein. Dazu gehoren ebenfalls alle Patienten, die
zusitzlich interkurrent Methylprednisolonpulstherapien (Pulstherapie) parenteral erhalten hatten
und Patienten, die zusitzlich mit low dose GK therapiert wurden und/oder intraartikuldre
Injektionen erhielten. Patienten, die ausschlieBlich eine Pulstherapie erhielten, bilden die dritte
Gruppe. Aufgrund zu geringer Fallzahlen wird sie nicht in die Analyse einbezogen. Eine vierte
Gruppe nimmt die Patienten auf, bei denen ausschlieBlich intraartikuldre Injektionen mit

Triamcinolon-hexacetonid verabreicht wurden.

Zur Analyse des Einflusses der Glukokortikoidtherapie wurde zunichst nur dichotom unter-
schieden zwischen Patienten, die mit GK einer der vier Kategorien behandelt wurden und denen,
die nicht in diese Behandlungsgruppe fallen. Signifikante Unterschiede in der Frakturhdufigkeit
wurden in keiner der Gruppen unterschiedlicher Hohen der Glukokortikoiddosis ermittelt
(Tabelle 20). In allen Gruppen betrug die Frakturhdufigkeit in etwa 20 %. Sie entspricht der o.g.
Frakturhaufigkeit des Gesamtkollektivs und der Kontrollgruppen.
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Tabelle20  Haufigkeit von Frakturen nach EB in Abhédngigkeit von der Hohe der Glukokorti-
koiddosis. Die mit * gekennzeichneten Werte errechnen sich nicht aus dieser
Tabelle sondern wurden fiir das Gesamtkollektiv ermittelt und hier zum Vergleich

angegeben.
GK-Gruppe | Anzahl Frakturen | Anzahl Frakturen | Gesamt P-Wert
nach EB=10 nach EB >1
(chi-Quadrat)
N (%) N (%) N
GK gesamt 0,443
nein 149 (76,4) 46 (23,6) 195
ja 249 (79,3) 65 (20,7) 314
low dose 0,788
nein 370 (78,0) 104 (22,0) 474
ja 28 (80,0) 7 (20,0) 35
high dose 0,618
nein 317 (78,7) 86 (21,3) 403
ja 81 (76,4) 25 (23,6) 106
intraartikulir 0,330
nein 260 (76,9) 78 (23,1) 338
ja 138 (89,7) 33 (19,3) 171
Patienten, 398 (78,2)° 111 (21,8)" 509
gesamt

Da die Glukokortikoidtherapie in der Regel nicht mit dem Beginn der Erkrankung zusammenfillt,
wurde fiir die beiden Gruppen low dose und high dose analysiert, wieviele der Frakturen in einer
Therapiegruppe nach dem Beginn der jeweiligen Therapie bzw. ab 1 Jahr danach auftraten

(Tabelle 21).
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Tabelle 21 Anzahl der Patienten mit mindestens einer Fraktur (Fx) nach EB, nach Therapie-
beginn (TB) und ab 1 Jahr nach TB unter GK-Therapie verschiedener Dosis

Gruppe Fx >1 nach EB Fx >1 nach TB Fx >1 ab 1 Jahr nach TB
low dose 7 4 4
high dose 25 21 17

Es ist ersichtlich, dass die Mehrzahl der Patienten mit mindestens einer Fraktur nach Erkran-

kungsbeginn, diese erst 1 Jahr nach Therapiebeginn erlitten.

Der Vergleich der Frakturprdvalenz zwischen der Gruppe der mit GK behandelten Kinder und
der Gruppe der nicht mit GK behandelten Kinder ist nur dann aussagekriftig, wenn sich das Alter
bei Erkrankungsbeginn nicht signifikant zwischen beiden Gruppen unterscheidet. Diese Bedin-
gung ist jedoch nicht erfiillt. Mit GK (generell) behandelte Kinder erkrankten im Mittel mit 96,4
Monaten deutlich friiher als nicht mit GK behandelte Kinder mit 113,8 Monaten (Mann-Withney
Test: P < 0,001). Wenn als Stichtag fiir die Registrierung einer Fraktur nicht der Beginn der
Erkrankung oder der Beginn der Glukokortikoidtherapie, sondern das Geburtsdatum gewéhlt
wird, dann ergibt sich ein hdchst signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe der Patienten,
die mit GK (generell) behandelt wurden, zu denen, die nicht mit GK behandelt wurden (Tabel-
le 22). In der GK-Gruppe ist die Frakturpravalenz geringer als erwartet. Dieser Unterschied ist
nicht signifikant fiir die einzelnen Therapiegruppen.

Tabelle 22  Frakturprivalenz der Patienten mit und ohne Glukokortikoidtherapie (generell)

seit der Geburt
GK-Therapie Fx=0 Fx >1 chi-Quadrat
nein beobachtet 103 92 P <0,001
erwartet 120,3 74,7
ja beobachtet 211 103
erwartet 193,7 120,3

Nachdem kein Einfluss der GK-Therapie als dichotome Variable auf die Frakturprdvalenz nach

Erkrankungsbeginn ermittelt werden konnte, wurde eine Analyse des Einflusses der Dauer der
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GK-Therapie - wiederum unterteilt in die 3 Gruppen - durchgefiihrt. Es konnten keine signifikan-

ten Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden.

Die univariate Analyse stot hier an ihre Grenzen, da die Einfliisse anderer Faktoren, insbesonde-
re des Alters (aufgrund der starken Variation der Frakturrate im Wachstumsalter) und des
zeitlichen Bezuges zwischen Therapiebeginn und Frakturereignis nicht beriicksichtigt werden
konnen. Somit sind die Ergebnisse der univariaten Analysen kritisch zu betrachten. Aulerdem
wiirden durch weitere Unterteilung in Subgruppen die Fallzahlen fiir eine statistisch gesicherte
Aussage zu klein. Uberlebenszeitanalysen wie sie im nichsten Abschnitt angewendet werden, sind

in diesen Féllen geeignetere Verfahren.

3.5.3 Uberlebenszeitanalysen

3.5.3.1 Ermittlung der Uberlebensfunktion

Die Analyse von Einflussfaktoren wird in der Regel mit Regressionsanalyseverfahren durch-
gefiihrt (53, 46). Da die Patientengruppe beziiglich der erfassten Altersintervalle heterogen ist,

scheiden Verfahren der multiplen Regression wie z.B. der logistischen Regression aus.

Das Risiko, zu einem bestimmten Zeitpunkt eine Fraktur zu erleiden, kann mit Verfahren der
Uberlebenszeitanalyse ermittelt werden. Es wird die Zeit von einem Stichdatum (z.B. Geburt
oder Erkrankungsbeginn) bis zum Auftreten der ersten Fraktur bewertet. Da nicht alle Kinder
innerhalb des Beobachtungszeitraumes eine Fraktur erlitten, liegen teilweise zensierte Félle vor.
EinflussgroBen wurden zum Teil erst ab dem Zeitpunkt der Erstvorstellung des Kindes nach
Beginn der Erkrankung registriert. Hierzu zahlen Laborwerte (ESG, CRP), und die Anzahl der
betroffenen Gelenke. Auch die Therapie mit GK findet erst nach Beginn der Erkrankung statt.
Allerdings sind die hier genannten Variablen auch nicht unmittelbar an den Erkrankungsbeginn
gekoppelt, sondern verdndern sichiiber die Zeit. Aus dieser Perspektive bieten sich grundsétzlich
zwei Zeitpunkte als Startpunkt der Analyse an: Geburt des Kindes oder Zeitpunkt des Er-
krankungsbeginns. Der Zeitpunkt des Erkrankungsbeginns (EB) erscheint plausibler. Jedoch ist
hier die breit streuende Altersverteilung zu diesem Zeitpunkt storend, da das Alter wie oben
beschrieben einen groflen (nicht-linearen und nicht-monotonen) Einfluss auf das Frakturrisiko
hat. Es gibt Mdglichkeiten, diesen Einfluss in die Modellierung der Uberlebenszeit mit ein-

zubeziehen. Jedoch wire es vorteilhaft, wenn der Einfluss des Alters automatisch aus der
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Berechnung herausfiele. Das ist bei Analyse ab Geburt des Kindes gegeben. Neben der Ermitt-
lung der Uberlebensfunktion S(t) kann der Einfluss kategorialer oder intervallskalierter Variablen
berechnet werden. Aus den zur Verfligung stehenden Verfahren wurde im ersten Schritt die
Kaplan-Meier-Schitzung (Produkt-Limit-Schitzung) unter Anwendung der Stratifizierung nach
Ausprigungen kategorialer Variablen angewandt. Unterschiede zwischen den einzelnen Strata

wurden durch den log-rank test nach Mantel-Haensel bewertet (54, 46, 45).

Im folgenden wurde die Analyse ab Geburt durchgefiihrt und nur fiir besondere Analysen wurde
der Krankheitsbeginn als Starttermin eingesetzt.

Zunichst wurde mit der Kaplan-Meier-Schitzung die Wahrscheinlichkeit der Frakturfreiheit S(t)
der Gesamtgruppe ermittelt (Abb. 28).
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Abb. 28 Kaplan-Meier-Schidtzung der frakturfreien Zeit
ab Geburt

Die mediane frakturfreie Zeit (S(t) = 0,5) wird etwa im Alter von 20 Jahren erreicht. Der Stan-
dardfehler betrigt nach 20 Jahren 0,033. Der steilste Abfall der Uberlebensfunktion und somit
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das groBte Frakturrisiko liegt im Alter von 10-12 Jahren. Sowohl in den Altersbereichen darunter

wie dartiber ist das Frakturrisiko deutlich niedriger.
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Abb. 29 Kaplan-Meier-Schidtzung der frakturfreien Zeit
ab Geburt mit der oralen high dose GK-Therapie
als Stratifizierungsvariable

Nacheinander wurden in die Kaplan-Meier-Schitzung als Stratifizierungsvariablen die Durch-
filhrung einer Therapie mit high dose GK (Abb. 29) und das Geschlecht (Abb. 30) einbezogen.
Es ist zu erkennen, dass die Gruppe, die mit oralen high dose GK behandelt wurde, ein signifikant
reduziertes Frakturrisiko aufweist (P = 0,0028). Hingegen gibt es keinen Unterschied zwischen
den beiden Geschlechtern (P = 0,6242). Zur Kontrolle wurde die Analyse ab Erkrankungsbeginn
wiederholt. Hier wurde tendenziell der gleiche Einfluss der beiden Strata nachgewiesen: high

dose GK P =0,019; Geschlecht P = 0,09.

Die Kaplan-Meier Analyse hat ihre Grenzen in der limitierten Untersuchung von Einflussfaktoren,
da nur kategoriale Variablen Strata sein konnen und nicht beliebig viele Strata zur gleichen Zeit

verwendet werden konnen. Vorteilhaft ist jedoch der Eindruck, der durch die separate Be-
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Abb. 30 Kaplan-Meier-Schitzung der frakturfreien Zeit

ab Geburt mit dem Geschlecht als Stratifizie-
rungsvariable

rechnung der Uberlebensfunktion fiir die verschiedenen Strata vermittelt wird. Hier kann fiir die
untersuchten Strata die Giiltigkeit der Annahme proportionaler Hazards fiir die nun folgende
Cox-Regression iiberpriift werden. Zumindest fiir die orale high dose GK Therapie ist diese
Annahme erfiillt, da die Uberlebensfunktionen sich nicht schneiden. Das Geschlecht hat weder

hier noch in der Cox-Regression (siche unten) einen Einfluss auf das Frakturrisiko.

3.5.3.2 Analyse von Einflussfaktoren

Universeller anwendbar ist ein nichtparametrisches Modellierungsverfahren wie die Cox-Regres-
sion (55, 56). Die Cox-Regression basiert auf der Annahme proportionaler Risiken (proportional
hazards). Diese relativen Risiken sind fiir alle Einflussvariablen {iber den gesamten Beobachtungs-
zeitraum konstant. Diese Bedingung ist nicht fiir alle Variablen erfiillt. Einige Einflussvariablen
andern ihren Einfluss liber die Zeit (z.B. Art, Dosis, Dauer der Glukokortikoidtherapie, zeitlich
schwankende Hohe der ESG- und CrP-Werte, zeitabhéngige Ereignisse wie Erkrankungsbeginn).

Um den zeitlichen Einfluss abzuschédtzen, wurden zeitabhédngige Terme in die Modellierung
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einbezogen. AuBBerdem wird ihr Einfluss auf die Modellgiite ermittelt. Dieses Verfahren wurde
bei allen Variablen angewandt, bei denen Zweifel an der Einhaltung der Voraussetzung der
proportional hazards bestanden. Nicht alle Variablen konnten ohne weiteres in die Modell-
bildung mit einbezogen werden. Kategoriale Variablen (nominale und ordinale) mussten einer
Dummy-Kodierung unterzogen werden. Fiir jede Auspragung einer kategorialen Variablen wurde
eine Dummy- Variable gebildet. Eine der Ausprigungen ist dabei immer als die Referenzkategorie

zu definieren und dient bei der Angabe des relativen Risikos (RR) als Bezugsgrofle.

Der Einfluss der Variablen auf die Modellgiite wurde durch statistische Auswertung des An-
passungsmalles maximum likelihood (-2 In L) bewertet. Die Bewertung erfolgt durch Ermittlung

des P-Wertes der chi*-Verteilung unter Beriicksichtigung des Freiheitsgrades df.
Folgende Einflussvariablen wurden in die Modellierung einbezogen:
. demografische Variablen
. Geschlecht (sex)
. Alter bei EB (alter.kh.be)
. prognostische Variablen
. Beginn und Dauer der Erkrankung (kh.dau)

. Anzahl der betroffenen Gelenke (n.gel)

. gemitteltes CRP (crp)

. gemittelte ESG (esg)

. Diagnosegruppe (diag)
. Therapie

. Therapie mit oralen high dose GK (gc.hd.or)

. Dauer der Therapie mit high dose GK (gc.hd.dau)

. Therapie ausschlieBlich mit low dose GK (gc.ld.ex)

. Therapie ausschlieBlich mit intraartikuldren Injektionen (gc.ia.ex)
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Die jeweiligen Bezeichner in den Klammern werden im Folgenden bei der Zusammenfassung der

Ergebnisse verwendet.

Die Modellierung mit Hilfe der Cox-Regression wurde in zwei Schritten durchgefiihrt. Das
Modell wurde zunichst ganz ohne Einflussvariablen ermittelt und stellt das Basismodell dar. Im
ersten Schritt erfolgte eine Einzelbewertung des Einflusses jeder Variablen. Bei der einzelnen
Hinzunahme jeder Variablen wurde der Einfluss anhand der Verdnderung des Parameters -
2 log L und Ermittlung des P-Wertes bewertet. Eine signifikante Verbesserung der Modellgiite
ist allerdings noch kein sicherer Indikator fiir einen Zusammenhang zwischen der untersuchten
Variablen und dem Zielereignis, da es Abhdngigkeiten zwischen den einzelnen Variablen geben
kann. Deshalb wurde im zweiten Schritt diejenige Kombination aller im ersten Schritt ausgewahl-

ten Variablen ermittelt, die die beste Modellgiite erzielt.

3.53.2.1 Demographische Variablen

Das Geschlecht wurde als kategoriale Variable in die Analyse der frakturfreien Zeit ab Geburt

eingesetzt. Es konnte kein signifikanter Einfluss des Geschlechtes auf das Frakturrisiko ermittelt

werden (P =0,625).

Der Einfluss des Alters bei Erkrankungsbeginn wurde ebenfalls untersucht. Dazu wurde eine
Cox-Regression der frakturfreien Zeit ab Erkrankungsbeginn mit dem Alter bei Erkrankungs-
beginn als Einflussvariable durchgefiihrt. Das Alter wurde zunéchst als metrische Variable in die
Analyse einbezogen, da der Einfluss nur knapp das Signifikanzniveau von 5 % tibersteigt

(Tabelle 23). Ein hoheres Alter bei EB scheint das Frakturrisiko geringfligig zu vergro3ern.

Tabelle 23  Einfluss des Alters bei EB auf das Frakturrisiko nach EB. Der Wert RR gibt das
relative Risiko fiir einen Altersunterschied von einem Jahr an.

Variable chi’ beidf=1 P RR

Alter bei EB in Jahren 3,67 0,056 1,046

Da davon auszugehen ist, dass der Einfluss des Alters bei EB auf das folgende Frakturrisiko nicht
linear ist, wurde das Alter bei EB auch als kategoriale Variable in die Analyse einbezogen. Die

kategoriale Variable wurde durch Einteilung in 2-Jahresintervalle beginnend ab Geburt erzeugt.
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Als Referenzkategorie diente zum einen das erste Intervall ( 0 bis 2 Jahre), zum anderen der

kumulierte Effekt aller Intervalle, die vor dem betrachteten Intervall lagen (Tabelle 24).

Tabelle 24  Untersuchung des Einflusses des Alters bei EB als kategoriale Variable. Der

Wert RR gibt das relative Risiko zur Referenzkategorie an. Das RR wurde nur fiir

P-Werte <5 % genannt.

Referenz [Jahre] Kategorie [Jahre] | chi df P RR
- Gesamteffekt 20,46 8 0,009 -
Gruppe 0-2 2-4 - 1 0,684 -
4-6 - 1 0,395 -
6-8 - 1 0,006 3,035
8-10 - 1 0,021 2,479
10-12 - 1 0,148 -
12-14 - 1 0,382 -
14-16 - 1 0,767 -
16-18 - 1 0,231 -
0-2 2-4 - 1 0,684 -
0-4 4-6 - 1 0,212 -
0-6 6-8 - 1 <0,001 2,832
0-8 8-10 - 1 0,025 1,783
0-10 10-12 - 1 0,577 -
0-12 12-14 - 1 0,886 -
0-14 14-16 - 1 0,584 -
0-16 16-18 1 0,471 -

Die Verwendung des Alters als kategoriale Variable fiihrt zu wesentlich besseren Ergebnissen als
der lineare Ansatz mit einer metrischen Variablen, wobei das Ergebnis in die gleiche Richtung
geht. Die Irrtumswahrscheinlichkeit des Gesamteffektes liegt unter 1 %. Allerdings erreichen nur
zwei Kategorien einzeln ein P <5 %. Dies und das errechnete RR sind recht unabhédngig von der

Wahl der Referenzkategorie (0-2 Jahre oder kumulierte vorherige Jahrgidnge). In beiden Féllen ist
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das Risiko der Kinder, die in einem Altersbereich von 6 bis 10 Jahren erkranken, eine Fraktur
nach EB zu erleiden signifikant hoher als das der Kinder, die frither erkranken. Bei Kindern, die
erst mit iiber 10 Jahren erkranken, hat der EB keinen signifikanten Einfluss mehr auf das Risiko,

eine Fraktur nach EB zu erleiden.

3.53.22 Prognostische Variablen
Untersuchung des Einflusses der Krankheitsdauer und des Krankheitsbeginns

In Abschnitt 3.1.5 wurde ein kausaler Zusammenhang zwischen dem Auftreten der ersten Fraktur
und dem Beginn der Erkrankung vermutet. Deshalb soll zunéchst ohne Beriicksichtigung anderer
Einflussfaktoren untersucht werden, ob das Vorhandensein und die Dauer der Erkrankung an JTIA
einen Einfluss auf das Frakturrisiko haben. Dazu wurde der Erkrankungsbeginn als zeitabhédngige
Variable modelliert. Fiir den Zeitraum vor Erkrankungsbeginn + At ist die Einflussvariable 0.
Danach wechselt ihr Wert auf 1. At ist dabei ein Zeitabstand, der die Krankheitsdauer représen-
tiert. Untersucht wurden Krankheitsdauern von 0, 1, 2, 3 und 4 Jahren. Die Ergebnisse dieser
Analyse sind Tabelle 25 zu entnehmen.

Tabelle 25  Untersuchung des Einflusses der Dauer der Erkrankung auf das Frakturrisiko.
Der Wert RR gibt das Risiko bei einer Krankheitsdauer {iber x Jahren bezogen auf
das Risiko bei einer unter x Jahren liegenden Krankheitsdauer an.

Krankheitsdauer [Jahre] | chi’ beidf=1 P RR

0 0,95 0,33 1,175
1 2,61 0,11 0,759
2 2,9 0,09 0,738
3 1,47 0,22 0,797
4 1,12 0,29 0,809

Das RR fiir einen bestimmten Zeitpunkt im Wachstumsalter eines Kindes ist hier das Verhéltnis
zwischen dem Fall, dass die Erkrankung zu diesem Zeitpunkt mindestens x Jahre andauert zu
dem Fall, dass die Krankheitsdauer weniger als x Jahre betrdgt. Zu keinem Zeitpunkt liegt der
Einfluss der Krankheitsdauer unter dem Signifikanzniveau von 5 %. Es ist allerdings ein Trend zu

einem signifikant verringerten Einfluss auf das Frakturrisiko bei einer Krankheitsdauer von 2
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Jahren festzustellen. Fast durchgéngig verringert sich das Frakturrisiko, wenn das Kind erkrankt

ist. Die Krankheitsdauer hat damit keinen signifikanten Einfluss auf das Frakturrisiko.

Untersuchung des Einflusses von Indikatoren der Krankheitsaktivitat

CrP, ESG und die Anzahl der betroffenen Gelenke sind metrische Variablen. Metrische Variablen
konnen prinzipiell direkt in die Analyse eingehen. Jedoch ergab die Analyse der Haufigkeitsver-
teilung fiir alle 3 Variablen eine rechtsschiefe, nicht-negative Verteilung dhnlich der Exponential-
oder der Log-Normalverteilung. Die Verwendung der unverinderten Variablen in der Regres-
sionsanalyse wiirde zu einer zu starken Bewertung der hohen Werte fiihren. Deshalb wurden die
Variablen logarithmiert (zur Basis e). Im Zweifel wurde diese Entscheidung nach einer ersten
Regressionsanalyse mit den originalen Daten gefillt. Bei allen drei Variablen n.gel, esg und crp
erhohte die logarithmierte Variable die Modellgiite und folglich wurden fortan die logarithmierten
Variablen benutzt. Die logarithmierten Variablen werden durch ein angehingtes Ln gekenn-

zeichnet.

Einige der metrischen Variablen sind in ihrem Einfluss auf das Frakturrisiko moglicherweise liber
die Zeit veranderlich. Um diese Annahme zu {iberpriifen, wurde die betreffende Variable als
zeitabhéngiger Term modelliert. Nur bei der Variablen crp Ln konnte die Modellierung als
lineare Funktion der Zeit die Modellgiite verbessern. Die zeitabhdngigen Terme werden durch ein
vorangestelltes T gekennzeichnet. Die Transformation der Variablen wurde in Tabelle 26

zusammengefasst.

Tabelle 26  Transformation der Einflussvariablen fiir die Cox-Regression. Das t steht fiir die
Zeitvariable, die der Zeit bis zum Frakturereignis entspricht.

Variable Skalenniveau Transformation zeitliche Abhingigkeit
n.gel metrisch Logarithmus (e) -

crp metrisch Logarithmus (e) crp - t

esg metrisch Logarithmus (e) -

Tabelle 27 enthilt die Ergebnisse der univariaten Analyse flir die Parameter der Krankheits-

aktivitat.
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Tabelle 27  Ergebnisse der univariaten Cox-Regression fiir alle untersuchten Einflussvaria-

blen.
Variable chi’ df P RR
esg Ln 6,6 1 0,01 0,784
crp_ Ln 223 1 < 0,001 0,745
T crp Ln 25,5 1 < 0,001 0,997
n.gel Ln 33 1 0,069 0,867

Fiir die gemittelten Werte des CrP und der ESG wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit weit unter
dem 5 % Niveau nachgewiesen. Beide Variablen beeinflussen somit signifikant das Frakturrisiko
ohne andere Variablen zu beeinflussen'. Den groBten Einfluss hat die Variable Crp in logarith-
mierter Form sowohl als Zeitkonstante wie auch als zeitabhiingige Grofe. Die relativen Risiken
liegen fiir alle Variablen unter 1. Das bedeutet, dass fiir eine Person ein niedrigeres Frakturrisiko
als flir eine Vergleichsperson vorliegt, wenn die gemittelte ESG hoher ist, oder das gemittelte

CrP hoher ist, oder die Anzahl der betroffenen Gelenke hdher ist als bei der Vergleichsperson.
Diagnosegruppen

Die in Abschnitt 2.3.1 definierten Diagnosegruppen wurden als kategoriale Variable modelliert.
Dabei wurden verschiedene Referenzkategorien ausgewéhlt wie z.B. die Gruppe der Polyarthritis
oder die Persistierende Oligoarthritis. Von den 8 betrachteten Gruppen konnte nur fiir die
Gruppe der Arthralgien eine Abweichung zu der jeweiligen Referenzkategorie festgestellt werden
(P=0,001 im Vergleich mit Polyarthritis). Deshalb wurden alle anderen 7 Gruppen zusammenge-
fasst und als Referenzkategorie fiir die Arthralgien verwandt. Dabei ist das RR 2,843 (P< 0,001).

3.5.3.2.3 Untersuchung des Einflusses der Therapie

Der Einfluss der Therapie mit Glukokortikoiden wurde mit unterschiedlichen Methoden unter-
sucht. Zum einen wurde das Vorhandensein einer Therapie in verschiedener Dosierung (high
dose, low dose oder intraartikuldre Injektionen) als dichotome Variable angesetzt. Zum anderen

wurde die Dauer der high dose Therapie als metrische Variable untersucht und schlieBlich wurde

Dies kann sich aber dndern, wenn mehrere Variablen gleichzeitig in die Modellierung einbezogen werden.
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der zeitliche Zusammenhang zwischen Auftreten einer Fraktur und high dose GK-Therapie

analysiert.

Bei der metrischen Variablen gc.hd.dau (Dauer der oralen high dose GK_Therapie) reichte eine
Logarithmierung nicht aus, um die Haufigkeitsverteilung anzupassen. Hier wurde eine neue
Variable gebildet, die 5 Stufen hat. 403 Patienten erhielten keine orale high-dose GK-Therapie,
folglich betriagt die Dauer 0 Monate. Diese Gruppe wird Stufe 0 zugeordnet. Die Behandlungs-
dauern der verbleibenden 106 Patienten wurden in Quartile eingeteilt und entsprechend den 4
verbleibenden Stufen der neuen Variable zugeordnet (1 bis 92 Tage = 1; 92 bis 456 Tage = 2;
457 bis 1126 Tage = 3; >1126 Tage = 4). Die neue Variable kann dann als metrische oder als
kategoriale Variable in die Regression einbezogen werden. Tabelle 28 fasst die Eigenschaften der

Variablen zusammen.

Tabelle 28  Anpassung der therapeutischen Variablen fiir die Cox-Regression. (* nach Trans-
formation wird die Variable kategorial)

Variable Skalenniveau Transformation zeitliche Abhiingigkeit
gc.hd.or kategorial Dummy-Kodierung -
gc.hd.dau metrisch* Kategorisierung (0 -

und die 4 Quartilen)

gc.ld.ex kategorial Dummy-Kodierung -

gc.ia.ex kategorial Dummy-Kodierung -

Tabelle 29 gibt die Ergebnisse der Analyse an.

Tabelle 29  Ergebnisse der univariaten Cox-Regression fiir alle untersuchten Einflussvaria-

blen.
Variable chi’ df P RR
gc.ld.ex 0 1 0,971 -
gc.ia.ex 0,8 1 0,367 -
gc.hd.or 8,9 1 0,003 0,565
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Variable chi’ df P RR
gc.hd.dau i 8,9 1 0,003 0,807
gc.hd.dau | .o 9,8 4 0,043 -
0 = Referenz
0,456 1=0,788
0,078 2=10,507
0,057 3=0,479
0,068 4=0,515

Nur die Behandlung mit high dose GK hat einen Einfluss auf das Frakturrisiko. Alle 3 Modellie-
rungsansétze weisen ein P < 5 % auf. Die Verwendung der Behandlungsdauer als kategoriale
Variable ist nicht zweckméBig, da in keiner der Einzelkategorien Signifikanz erreicht wird. Der
metrische Ansatz ist daher vorzuziehen. Das RR ist in allen Féllen < 1. Das bedeutet, dass das
Frakturrisiko der Patienten, die mit high dose GK behandelt wurden, signifikant kleiner ist, als
das der Patienten ohne high dose GK-Therapie. Je langer die Behandlung andauerte, umso

geringer ist das Frakturrisiko'.

Im néchsten Schritt wird der zeitliche Zusammenhang zwischen Auftreten einer Fraktur und high
dose GK-Therapie analysiert. Dazu wurde wie beim EB der Therapiebeginn als zeitabhéngige
Variable modelliert. Fiir den Zeitraum vor Therapiebeginn + At ist die Einflussvariable 0. Danach
wechselt ihr Wert auf 1. At ist dabei der Zeitabstand seit Beginn der ersten Behandlung. Unter-
sucht wurden Zeitabstdnde von 0, 1, 2, 3 und 4 Jahren (Tabelle 30). Das RR fiir einen bestimm-
ten Zeitpunkt im Wachstumsalter eines Kindes ist hier wieder das Verhéltnis zwischen dem Fall,
dass der Beginn der Behandlung zu diesem Zeitpunkt mindestens x Jahre zurilicklag relativ zu
dem Fall, dass der Zeitabstand weniger als x Jahre betrdgt. Die high dose GK Therapie scheint
also zwischen 2 und 3 Jahren nach Beginn mit einer deutlichen Senkung des Frakturrisikos in

Verbindung zu stehen.

! Ob der Effekt tatsdchlich durch die Behandlung erzielt wird, ist jedoch nicht sicher. Er kann erst bei einer

kombinierten Modellierung aller Einflussvariablen bestimmt werden.
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Tabelle 30  Untersuchung des Einflusses der Dauer der Therapie mit high dose GK auf das
Frakturrisiko. Der Wert RR gibt das Risiko einer Behandlungsdauer groBer als
x Jahre bezogen auf das Risiko einer kiirzeren Behandlungsdauer an.

Zeit nach Therapiebeginn [Jahre] chi’beidf=1 |P RR

0 2,7 0,101 0,68

1 3,5 0,065 0,619

2 4,6 0,035 0,538

3 4,3 0,04 0,522

4 2,3 0,129 0,617
35324 Kombination aller signifikanten Einflussfaktoren

Bislang wurden alle Variablen separat in die Modellierung einbezogen. Wie eingangs erwéhnt, ist
aus einem signifikanten Ergebnis aber noch kein gesicherter Einfluss abzuleiten. Deshalb wurden
alle in den Einzeluntersuchungen als potentiell bedeutungsvoll erkannte Variablen jetzt durch
schrittweise kombinierte Einbeziehung in das Regressionsmodell untersucht. Es wurden alle
Variablen ausgewihlt, deren P < 0,1 war'. Wurden mehrere Ansitze der Modellierung einer
Variablen getestet, dann wurde nur der Ansatz mit dem besten Ergebnis in die weitere Untersu-
chung einbezogen. Es wurde durch verschiedene Kombinationen iterativ diejenige Kombination
aller im ersten Schritt ausgewahlten Variablen ermittelt, die die beste Modellgiite erzielt. Dabei
stellt sich heraus, dass bei Anwesenheit der Variable mit dem groBten chi’ - also T crp Ln - alle
anderen Variablen (bis auf die Diagnose) die Modellgiite nicht mehr signifikant verbessern
konnen. Das deutet darauf hin, dass alle Variablen mit dem CrP korrelieren oder davon abhidngig
sind. Es wurde abschlieend versucht, durch Hinzufligen interaktiver Terme die Modellgiite
weiter zu erh6hen. Das fiihrte dazu, dass Mischterme zwischen gchdor und n.gel Ln bzw.
T crp Ln in das Modell aufgenommen wurden. Die Ergebnisse dieses Schrittes sind Tabelle 31

zu entnehmen.

! Ein P < 0,1 wurde gewihlt, da es auch mdglich ist, dass eine Variable, die separat nicht signifikant ist, in

Wechselwirkung einer anderen Einflussvariable Signifikanz erlangt.
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Tabelle 31  Endergebnis der Cox-Regression. Das Modell enthélt alle Variablen und Misch-
terme, die die Modellgiite maximieren konnten. (T crp Ln = zeitabhiingiges CrP
logarithmisch; gc.hd.or = orale high dose GK; n.gel Ln = Anzahl der Gelenke
logarithmisch; diag = Diagnose)

Variable P RR 95 % KI untere 95 % KI obere
Grenze Grenze

T crp Ln < 0,001 0,997 0,996 0,998

gchdor * T crp Ln | 0,014 1,002 1,000 1,004

gchdor * n.gel Ln 0,001 0,654 0,509 0,84

diag 0,004 2,256 1,302 3,908

Die Interpretation der Modellkoeffizienten ist nicht einfach, wenn Mischterme und zeitabhédngige
Terme enthalten sind. Tendenziell aber bleibt das Ergebnis aus der Einzeluntersuchung erhalten:
das Frakturrisiko ist vergleichsweise niedriger, je hoher das gemittelte CRP ist. Dabei wird die
prognostische Starke des Faktors CRP mit zunehmendem Alter gréBer. Wenn eine Therapie mit
high-dose GK durchgefiihrt wurde, dann wird der Einfluss des CRP etwas abgeschwicht (-3 %o
+ 2 %o = -1 %o pro Jahr und Einheit), dafiir fiihrt eine vergleichsweise hohere Anzahl betroffener

Gelenke zu einem erniedrigten Frakturrisiko.

3.5.3.2.5 Untersuchung des Zusammenhanges zwischen ausgewihlten Variablen

AbschlieBend wurde der Zusammenhang zwischen einzelnen Variablen untersucht, um die
Vermutung zu lberpriifen, ob die Wirkung der Variablen in die gleiche Richtung geht. Dazu
wurde ein Vergleich zwischen crp Ln und gchdor und zwischen n.gel Ln und gchdor durch-
geflihrt. Die Ergebnisse dieses Vergleiches sind den Abbildungen 31 und 32 zu entnehmen.
Patienten, die mit high-dose GK behandelt wurden, wiesen ein hoheres gemitteltes CRP und eine
grofBere Anzahl betroffener Gelenke auf als nicht behandelte Kinder. Der vermutete Zusammen-

hang zwischen diesen Variablen konnte somit belegt werden.
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4  Diskussion

Die Juvenile Idiopathische Arthritis ist die im Kindesalter am hdufigsten auftretende chronische
entziindlich-rheumatische Erkrankung. Anhand verschiedener Querschnittsstudien wurde immer
wieder deutlich, dass Patienten aller Subgruppen der JIA wihrend des kndchernen Wachstums
einen signifikanten Knochenverlust erleiden (57,33,20,58,16,17,18,19,14,101). Trotz intensi-
vierter neuer Therapieansitze treten diese pathologischen Knochenveranderungen weiterhin auf.
Schwerpunkte dieser Studien sind osteodensitometrische Untersuchungen der Knochendichte an
diversen Skelettmessorten, insbesondere an der Lendenwirbelsdule, dem distalen Radius und dem
Schenkelhals des Femur sowie die Analyse einzelner Einflussfaktoren auf die Knochendichte.
Erniedrigte Knochendichtewerte treten schon sehr friih im Krankheitsverlauf auf, wie Lien und
Badley nachwiesen (14, 59, 20). Mehrere Autoren stellten ebenfalls fest, dass der Knochenmasse-
verlust bei persistierender aktiver Arthritis noch bis ins junge Erwachsenenalter bestehen bleibt

und damit das Risiko fiir eine Osteopenie und/oder Osteoporose erhdht (22, 21, 23).

Es liegen zwar ausreichende Daten zu den Knochendichteveranderungen bei JIA vor, aber nur
wenige Autoren untersuchten bisher die Haufigkeit des klinischen Resultates (outcome) einer

Osteopenie oder Osteoporose - die Fraktur.

So wurden in einzelnen élteren Studien hauptsichlich iiber Frakturen der Wirbelsédule berichtet.
Diese Patienten waren alle mit Glukokortikoiden therapiert worden. 1960 wiesen Badley und
Ansell in einer Studie mit 153 erkrankten Kindern bei 12 % der Patienten, die nicht mit Gluko-
kortikoiden behandelt wurden, mindestens eine Fraktur nach, wihrend bei den kortikoidbe-
handelten Kindern mehr als 20 % der Kinder Wirbelkorperfrakturen auftraten (59). Elsasser
berichtete 1982 iiber 20 % Wirbelkorperfrakturen von 70 Patienten, die Glukokortikoide erhalten
hatten (39). Varonos zeigte 1987 in seiner Studie an 46 mit Glukokortikoiden behandelten
Kindern, dass sogar 50 % eine Wirbelkorperfraktur erlitten (40). Reeve et al. publizierten 1993
dhnliche Ergebnisse: bei45 % von 29 kortikoidbehandelten Kindern mit JIA trat mindestens eine
Wirbelkorperfraktur auf (41). Murray et al. stellte im Jahr 2000 in seiner Untersuchung von 103
an der systemischen Form der JIA erkrankten und zu 91 % mit Glukokortikoiden therapierten
Patienten eine Frakturhdufigkeit von 23 % fest, davon mehr als die Hilfte vertebrale Frakturen
(42). 2001 wurde iiber ein finnisches Kind berichtet mit polyartikulirem Verlauf, das innerhalb

von 6 Monaten unter dem Einfluss einer Glukokortikoidtherapie und ldngerer Immobilisation
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2 periphere pathologische Frakturen und eine am Achsenskelett erlitt (43). Diese Berichte
betreffen ausgewdhlte kleine Patientengruppen mit schweren Krankheitsverlaufen, die z.T. sehr

hohe Frakturinzidenzen aufweisen, aber kaum reprasentativ erscheinen fiir alle Subgruppen der

JIA (15).

Vor dem Hintergrund dieser Datenlage entstand diese Studie. Es wurde erstmals an einer grof3en
Kohorte von Patienten mit JIA und anderen rheumatischen Erkrankungen die Frakturpridvalenz
untersucht. Dabei wurden erstmals alle Subgruppen der JIA, infektidse Arthritiden und andere
rheumatische Erkrankungen iiber das gesamte Kindheits- und Adoleszentenalter betrachtet und
mit gesunden Kohorten aus der Literatur verglichen. Auflerdem wurden verschiedene Einfluss-
faktoren auf die Frakturpriavalenz wie das Alter, das Geschlecht, die Krankheitsdauer, Parameter

der Krankheitsaktivitdt und die Therapie mit Glukokortikoiden analysiert.

Im Gegensatz zu den bereits erwédhnten Studien fanden keine osteodensitometrischen Messungen
statt, sondern retrospektive Analysen der tatsdchlich aufgetretenen Frakturen als mogliche Folge

einer sekundédren Osteoporose im Kindesalter.

Nach Abschluss der Analyse dieser Studie standen ebenfalls Daten einer neueren Studie von
Burnham et al. zur Frakturinzidenz einer gro3en padiatrischen Kohorte (N=1939) mit Arthritis
zur Verfiigung. Als Grundlage diente eine grole Datenbank englischer Allgemeinmediziner
(General Practice Research Database). Es zeigte sich eine signifikant erhohte Inzidenz von
Frakturen bei Kindern und Jugendlichen mit Arthritis im Vergleich zu Kontrollen (15, 44). Es
muss allerdings beachtet werden, dass die Diagnose der Arthritis bei den betrachteten Probanden
nicht korrekt nach den ILAR Kriterien klassifiziert wurde. Aufler dem Alter, dem Geschlecht und
der medikamentdsen Therapie wurden keine weiteren Einflussfaktoren auf die Frakturinzidenz
untersucht. Die Frakturinzidenz der britischen Kontrollen wurden von Cooper et al. der gleichen

Datenbank entnommen.
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4.1 Frakturpravalenz

Die Frakturprédvalenz der untersuchten Kohorte ist nur im Vergleich mit Referenzwerten gesun-
der Kinder sinnvoll zu bewerten. Zu Beginn dieser Studie war eine zeitgleiche Erhebung von
Frakturprdvalenzdaten einer gesunden Kontrollgruppe an verschiedenen Berliner Schulen
geplant, aber leider nicht realisiert worden. Um einen Vergleich mit Kontrollen dennoch zu
ermoglichen, wurden die beiden einzigen zum Zeitpunkt dieser Untersuchung verfiigbaren
Studien von Landin (50) aus Skandinavien und Jones (51) aus Neuseeland der Literatur entnom-
men. Aufgrund mangelnder deutscher Daten zur Frakturprivalenz gesunder Kinder wurde eine
Kontrollgruppe aus der eigenen Kohorte extrahiert, die alle Kinder vor dem EB einschlief3t.
Somit kann ein Vergleich zweier Kohorten mit gleichen Umweltbedingungen und ethnischen

Einfliissen gewihrleistet werden.

Im Vergleich mit der schwedischen Kontrollgruppe von Landin kann nur eine geschlechterspezi-
fische Gesamtprivalenz im Altersintervall von 0 bis 16 Jahren betrachtet werden, da keine
konkreten Fallzahlen der Jungen und Miadchen angegeben wurden. Deshalb kann auch kein
Signifikanztest angewendet werden. Die Frakturpridvalenz der ménnlichen Patienten weist dabei
keinen Unterschied zu der ménnlicher Kontrollen auf (Landin-Jungen 42 %, Rheuma-Jungen
41 %). Im Gegensatz dazu fallen die Méddchen der Patientengruppe mit einer hoheren Frakturrate
auf (Landin-Médchen 27 %, Rheuma-Médchen 43 %). Die von Landin fiir die Mddchen angege-
bene Frakturprivalenz ist verglichen mit der der Jungen sehr niedrig und unterscheidet sich darin
sowohl von der Studie von Jones (51) als auch von der Kontrollgruppe Buch. Bei letzteren
Gruppen treten deutlich geringere geschlechtsspezifische Unterschiede auf. Da aus den Daten
von Landin keine altersspezifischen Gruppen von Jungen und Méadchen gewonnen werden
konnten, kann die Frakturrate nicht nidher differenziert werden. Landin hob hervor, dass sich am
hdufigsten Spielunfille ereignen, u.a. durch Skate Boarding und Roller Skating, die vorwiegend
Unterarmfrakturen bedingen. An zweiter Stelle stehen Sportunfille, die sich hauptsidchlich beim
FufBiball ereignen. Diese Sportarten wurden in jenen Jahren (1975-1979) hauptsidchlich von
Jungen ausgeiibt. Seitdem hat die Anzahl der fulballspiclenden Médchen in Schweden stark
zugenommen. Ahnlich wie in Finnland spielen solche Sportarten wie Eishockey, Skilaufen,
Ballspiele und Jogging in Schweden auch fiir Madchen eine Rolle (60). Es ist deshalb zu vermu-

ten, dass auch bei den Médchen in den letzten Jahren haufiger Frakturen auftraten (50, 61).
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Die neuseelidndische Studie von Jones et al. ist beziiglich der Datenlage fiir einen Vergleich
wesentlich besser geeignet. Die Autoren geben die Frakturprivalenz sowohl fiir den gesamten
Beobachtungszeitraum (0-18 Jahre) als auch fiir kleinere Zeitintervalle an. In allen Féllen sind
konkrete Fallzahlen fiir Signifikanztests vorhanden. Im Altersintervall von 0-18 Jahren weist die
Gruppe Rheuma eine signifikant niedrigere Frakturpriavalenz als die Gruppe Jones auf (41 % vs.
48 %). Dieser Unterschied wird von den méinnlichen Patienten dominiert, erreicht geschlechts-
spezifisch - aufgrund der zu geringen Fallzahlen der Gruppe Rheuma - jedoch nicht das Signifi-
kanzniveau. Es ist auffillig, dass die Kontrollgruppe von Jones eine deutlich hohere Fraktur-
priavalenz angibt als Landin. Die erhobenen Daten entstanden zwar in anndhernd den gleichen
Jahren (1972-1991), es ist aber zu vermuten, dass in Neuseeland andere gefdhrlichere Hochrisi-
kosportarten, wie sie aus australischen Publikationen bekannt sind, unter den Jugendlichen

populédr sind als in Skandinavien. Dazu zéhlen Football, Rugby, Cricket und Surfen (62).

AuBerdem kann der geografische Einfluss bedeutsam sein, weshalb der Vergleich mit deutschen
Patienten kritisch zu bewerten ist. Cooper et al. wiesen selbst innerhalb von GroBbritannien

regionale Unterschiede der Fraktur-Inzidenzrate um bis zu 50 % nach (63).

Die Frakturprédvalenz in Abhingigkeit vom Alter ermoglicht eine qualitativ bessere Vergleichbar-
keit der Patienten dieser Kohorte mit den Kontrollgruppen von Jones und Buch. Die Gruppe
Rheuma stellt eine inhomogene Gruppe dar, da die Erkrankung in einem unterschiedlichen Alter
begann (vgl. Abb. 2). Deshalb wurden sie in Zwei- bzw. Dreijahresintervalle eingeteilt, die
ausschlielich Patienten umfassen, die wahrend des gesamten Altersintervalls erkrankt waren.
Hier ergaben sich sowohl fiir die einzelnen Geschlechter als auch fiir die Gesamtheit folgende

Unterschiede:
1. Hohere Frakturpridvalenz im Alter von 9-10 Jahren

Die Kontrolljungen von Jones weisen ihren Gipfel der Frakturhdufigkeit im Alter von 13-14 J.
auf, die Kontrollmddchen schon im jiingeren Alter von 11-12 J. Das Gleiche gilt auch fiir die
Kontrollgruppe Buch; es gibt (mit Ausnahme der Madchen im Alter von 7-8 J.) keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen den beiden Kontrollgruppen. Diese Ergebnisse zum Verlauf der
Inzidenzrate der Kontrollen decken sich mit denen anderer Studien. Cooper et al. ermittelten
einen Gipfel der Frakturinzidenz der britischen Jungen im Alter von 13-15 Jahren und der
britischen Médchen im Alter von 10-12 Jahren (63). Allerdings ist die Inzidenzrate von Cooper

in allen Altersgruppen deutlich niedriger als die von Landin und Jones und der Kontrollgruppe
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aus Buch. Bailey et al. wiesen in ihrer Studie nach, dass der Haufigkeitsgipfel distaler Radius-
frakturen bei gesunden Kindern im Alter von 10-14 J. liegt (64). Bei den Jungen ist er hher und
tritt etwas spater im Alter von 14 J. auf, wéhrend die Madchen einen niedrigeren Gipfel bereits
mit 12 J. aufweisen. Genau in dieser Zeit konnten sie auch die grofite Wachstumsgeschwindigkeit
nachweisen und die héchste Sportaktivitit. In Ubereinstimmung mit anderen Autoren kann der
Frakturhdufigkeitsgipfel gesunder Kinder in diesem Alter durch eine relative Knochenfragilitét
verursacht worden sein. Es wird vermutet, dass sie durch eine zeitliche Dissoziation zwischen
dem Knochenwachstumsschub einerseits und einer dabei verzogerten Mineralisation andererseits
hervorgerufen wird (65, 66). Im Gegensatz zu den gesunden Kindern liegt fiir die Patienten mit
JIA und anderen rheumatischen Erkrankungen dieser Studie der Gipfel der Frakturhdufigkeit in
der Altersklasse 9-10 J. und erreicht bei beiden Geschlechtern die gleiche Hohe. In dieser
Altersklasse weisen die Patienten sogar eine hohere Frakturpréivalenz auf als die Kinder beider
Kontrollen. Das gilt sowohl fiir die Gesamtheit als auch fiir die beiden Geschlechter, der Unter-

schied zur Kontrollgruppe ist aber bei den Jungen stirker ausgeprigt als bei den Méadchen.

Diese Ergebnisse unterscheiden sich deutlich von denen Burnhams et al. aus GroB3britannien (44).
Burnham und Kollegen ermittelten aus den Eintragungen der General Practice Research Database
ein signifikant erhohtes Frakturrisiko flir Patienten mit Arthritis in den adoleszenten Jahren (10-

20) und im Alter iiber 45 Jahre gegeniiber den Kontrollen.

Bei den Patienten der eigenen Studie ereignet sich der Gipfel der Frakturhdufigkeit signifikant
frither im prapubertiren Alter von 9-10 Jahren. Interessant ist, dass bei einem Erkrankungsbeginn
im nahezu gleichen Alter von 6-10 J. das Frakturrisiko signifikant hoher ist als bei Erkrankungs-
beginn im jiingeren oder &lteren Alter (siche Tab. 24). Diese Beobachtung veranlasst zu der
Annahme, dass es bei diesen Patienten schon frith nach EB durch die ungewohnte krankheits-
bedingte Einschrankung ihrer korperlichen Beweglichkeit hdufiger zu Sturzunfillen kommt. In
dieser Studie konnte zwar flir alle Altersklassen zusammen kein signifikanter Einfluss einer
Krankheitsdauer von <1,< 2, <3 oder <4 Jahren auf das Frakturrisiko nachgewiesen werden. Es
ist aber vorstellbar, dass ein zeitlicher Zusammenhang zwischen EB und erhéhtem Frakturrisiko
nur in diesem Altersintervall (6-10 J.) besteht. Die Kinderrheumatologen der II. Kinderklinik
Berlin Buch beobachteten, dass die Kinder mit einer neu aufgetretenen Arthritis das betroffene
schmerzhafte Gelenk unbewusst in einer Schonhaltung fixieren, die eine gewisse muskuldre
Dysbalance verursacht und die betroffene Extremitdt immobilisiert (1). Murray et al. beobachte-

ten liber 12 Jahre bei 103 Patienten mit JIA, die > 1 Fraktur (23 %) erlitten, dass sich diese schon
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frith im Krankheitsverlauf ereigneten (42). Roth et al. zeigten kiirzlich in einer Longitudinals-
tudie, dass bei Patienten mit JIA durch eine Reduktion der Muskelmasse ein sekundérer Kno-
chenverlust stattfindet, der sich besonders zu Beginn der Erkrankung manifestiert (38). Der
Knochenverlust dufert sich initial in einer Abnahme der trabekuldren Dichte hauptséchlich in der
Néhe des Arthritisgelenkes (33). Dieser Effekt war bei Polyarthritispatienten starker ausgepragt
als bei Oligoarthritispatienten, weil diese durch die groflere Krankheitsaktivitét nicht in der Lage
waren, sportlich aktiv zu werden. Interessanterweise scheint die Knochenmasse prapubertérer
Kinder auf einen Zuwachs an Muskelmasse durch vermehrte Sportaktivitdten besser anzuspre-
chen als die peri- oder postpubertirer Kinder (67). Das wurde durch Bass et al. anhand seiner
Studie an priapubertdren weiblichen Turnerinnen bestétigt. Die Turnerinnen zeigten einen grof3e-
ren Knochenquerschnitt am Unterarm, obwohl sie kleiner waren als die inaktiven Kontrollen.
Auferdem trat bei den Turnerinnen eine signifikant hohere Knochendichte an den Extremitaten
und der Wirbelsdule auf (68). Verschiedene Studien zeigten, dass Sportiibungen mit kréiftigen
StoBvorgingen wie Rugby, FuB3ball, Dauerlauf, Turnen, Kraftsport und Bodybuilding (weight
bearing exercises) den groflten Anstieg der Knochenmasse bei Jugendlichen hervorruft im
Vergleich zu Schwimmern und Ruderern (69, 70). Eventuell fiihrt das Fehlen dieses Stimulus bei
den in diesem Alter (6-10 J.) erkrankten Patienten zu einer iiberdurchschnittlichen Verzo gerung

des Aufbaus der Knochenmasse im Vergleich zu gesunden Kindern.

Die in den letzten Jahren erfolgten Untersuchungen der Arbeitsgemeinschaft um Prof. Schonau
(K61n) bestitigen einen signifikanten Einfluss des iiber die Sehnen am Knochen wirkenden
Muskelzuges auf den Knochenaufbau und -erhalt (71, 15, 72). Dabei haben die mechanischen
Faktoren wie die Muskelkraft und nicht das Korpergewicht einen entscheidenden Einfluss auf die
Verformung des Knochens, die wiederum die Knochenbildung stimuliert und damit den wichtig-
sten Schutz vor Osteopenie und Osteoporose bildet. Das Verstéindnis vom Wirken dieser Fakto-
ren beruht insbesondere auf der Arbeit von Wolff (73). Demnach ruft eine auf den Knochen
einwirkende Kraft eine Deformation desselben hervor. Diese Deformation bewirkt eine Dehnung
der intermolekularen Bindungen des Knochens (Verformung), der der Knochen mit einer elasti-
schen Kraft widersteht (Spannung). Der Knochen unterliegt dabei einer permanenten mikro-
architektonischen Adaptation an die einwirkenden Krifte und beweist damit seine enorme
biologische Plastizitit. Diese physiologische Einheit von Muskel und Knochen beschrieb H. Frost
schon 1987 in seinem “Utah Paradigm” (71). Es bildete die Grundlage fiir Interventionsstudien

an Erwachsenen, bei denen durch ein Trainingsprogramm die Muskelkraft gezielt gesteigert
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werden konnte. Die Muskelmasse stellte den starksten Pradiktor fiir die Knochenmasse dar und
spielt damit eine wichtige pathogenetische Rolle bei der Entstehung der Osteoporose (74, 15, 75,
76, 77).

Die Autoren Schiessl et al. stellten bei gesunden pré-, peri-, und postpubertdren Kindern und
Jugendlichen fest, dass der Aufbau der Knochenmasse linear mit dem Aufbau der Muskelmasse
erfolgt. Mit dem Einfluss der Ostrogenwirkung wihrend der Menarche verschiebt sich bei den
weiblichen Jugendlichen das Verhéltnis aber zugunsten des Knochenaufbaues (78). Das
bestdtigten argentinische Autoren anhand osteodensitometrischer Daten. Sie konstatierten
hypothetisch, dass dadurch eine Kalziumreserve fiir eine spitere Schwangerschaft und Stillzeit

angelegt wird (79).

Die weiblichen Kontrollen von Jones und Landin zeigten im Pubertétsalter eine deutlich niedrige-
re Frakturprdvalenz als der ménnliche Vergleich. Das wird durch die britische Kohorte von
Cooper bestitigt (63). Die eigenen Ergebnisse widerlegen einen geschlechtsspezifischen Einfluss
auf das Frakturrisiko rheumatisch erkrankter Kinder. Jungen und Midchen sind durch ihre

Erkrankung gleichermaf3en eingeschrinkt in ihrer Mobilitét.
2. Niedrigere Frakturprévalenz im Alter ab 11 Jahren

Im Gegensatz zu den Kontrollen féllt ab dem Alter von >10 J. eine deutliche Abnahme der
Frakturprévalenz der eigenen Patienten auf. Die Patienten der Gruppe Rheuma zeigen im Alter
von 11-17 Jahren eine signifikant niedrigere Frakturprivalenz als die Kontrollgruppe von Jones.
Insbesondere zeigen die ménnlichen Patienten im Pubertitsalter von 13-14 J. und die weiblichen
Patienten im post-pubertdren Alter von 15-17 J. eine signifikant niedrigere Frakturprivalenz als
die Jungen bzw. Miadchen der Kontrollgruppe Jones. Ein dhnliches Bild zeigt sich im Vergleich
mit der Kontrollgruppe Buch, auch wenn das Signifikanzniveau - aufgrund zu kleiner Fallzahlen -

nur im Alter von 11-12 J. (bei der Gesamtgruppe und den Madchen) erreicht wird.

Es ist anzunehmen, dass die Ergebnisse von Roth et al. zum Tragen kommen. Sie wiesen in einer
Longitudinalstudie zum ersten Mal nach, dass sich im Verlaufvon 4 J. der Erkrankung an JIA die
Knochenfestigkeit durch eine periostale Expansion kompensatorisch wieder erhoht (38). Auler-
dem erhoht sich die Beweglichkeit der betroffenen Gelenke und die Muskelkraft der Kinder unter
der antirheumatischen Therapie wie Bostrom und Kollegen bei Kindern mit JIA nach intraartiku-

laren Kortikoidinjektionen und Haugenberg unter Glukokortiokoidtherapie nachwiesen (80, 81).
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Henderson et al. und Takken et al. stellten fest, dass Kinder mit JIA signifikant weniger korper-
lich aktiv sind als gleichaltrige gesunde Kinder, deren Teilnahme an Spiel- und Sportaktivititen
in der Pubertétszeit besonders hoch ist (82, 83, 84, 85). AuBBerdem wiesen sie darauf hin, dass
JIA-Patienten seltener an anstrengenden Sportarten und organisierten Sportaktivititen teilnehmen
als gesunde Kinder. Takken hob hervor, dass die Kinder mit einer hohen Krankheitsaktivitit am
wenigsten korperlich aktiv sind. Hackett untersuchte die Art der Freizeitaktivitdt von Kindern mit
JIA (86). Bei ihnen spielen passive Tétigkeiten wie Fernsehen und Computerspiele eine groBBere
Rolle als Aktivititen im Freien. Es fiel auf, dass bereits Kinder mit mildem Krankheitsverlauf
deutlich weniger aktiv Sport treiben als gesunde. Damit sinkt die Sturz- und Unfallgefahr
deutlich.

Inwiefern der Grad der korperlichen Aktivitdt der Kinder einen Einfluss auf die Knochendichte
des gesamten Korpers, insbesondere der Wirbelsdule und der Hiifte hat, wurde in einer austra-
lischen Studie an 321 gesunden Kindern untersucht. Es stellte sich heraus, dass sowohl bei
Jungen als auch bei Midchen signifikant hdufiger Frakturen des Handgelenkes und des Unter-
armes auftraten je ldnger passive Téatigkeiten wie Fernsehen und Videosehen sowie Computer-
spielen stattfanden. Durch vermehrte Teilnahme an Sportaktivititen erhohte sich das Frakturrisi-
ko fiir Hand- und Oberarmfrakturen nur bei Jungen. Das wurde mit einer hoheren Risikobereit-
schaft beim Sport erkldrt. Bemerkenswert war die Tatsache, dass eine moderate korperliche

Aktivitét signifikant vor Frakturen bei beiden Geschlechtern schiitzte (62, 87).

Die Patienten mit JIA und anderen rheumatischen Erkrankungen der vorliegenden Studie wurden
im Rahmen eines multidisziplindren Therapiekonzeptes der Klinik fiir Kinderrheumatologie Berlin
Buch betreut. Die nichtmedikamentdsen Therapieformen Physio- und Ergotherapie wurden
aufgrund ihrer groflen Bedeutung gleichwertig neben der medikamentdsen Therapie und friih-
zeitig im Krankheitsverlauf eingesetzt. Bei fehlenden kontrollierten Studien erfolgte das physio-
therapeutische Vorgehen in unterschiedlichen Kombinationen subjektiv je nach Symptomatik und
Aktivitdtszustand der Erkrankung. Die Physiotherapie beinhaltete in erster Linie die klassische
Krankengymnastik und wurde ergénzt durch physikalische Ma3nahmen (Kryo- und Warmethera-
pie). Bei der Krankengymnastik standen passive und assistive Bewegungen der betroffenen
Gelenke zur Kontrakturvermeidung, Schmerzlinderung, Verbesserung der Beweglichkeit und zur
Kriftigung der insuffizienten Muskulatur (Dehntechniken) im Vordergrund. Bei akuter Arthritis
eignete sich mit Hilfe einer feindosierten Kraftigung der Schlingentisch und die Traktions-

behandlung sowie das Bewegungsbad besonders gut. Im chronischen Stadium ergéinzten gerite-
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gestiitzte krankengymnastische Ubungen, neurophysiologische Techniken, myofasziale Release-
techniken und die manuelle Therapie die Behandlung. Obwohl Langzeitstudien zu juveniler
Arthritis und korperlicher Aktivitdt noch ausstehen, belegen Erfahrungen vieler pddiatrischer
Rheumatologiezentren den positiven Effekt dosierter sportlicher Aktivitdt auf die muskulire,
ossédre und emotionale Stabilitdt der chronisch kranken Kinder. Im Akutstadium der rheumati-
schen Arthritis empfehlen Kinderrheumatologen eher gelenkentlastende Sportarten wie
Schwimmen, Fahrradfahren und isometrische Ubungen innerhalb kontrollierter Ubungsprogram-
me. Immobilisation ist in jedem Fall zu vermeiden. Im inaktiven Stadium der Erkrankung er-
weisen sich Sportarten wie z.B. Langlauf oder Turnen als geeignet. Leistungssport und Mann-
schaftssport sollten aufgrund zu starker Stofbelastung bzw. zu hohem Verletzungsrisiko nicht

betrieben werden (88).

Im ganzheitlichen Therapiekonzept der Klinik fiir Kinderrheumatologie Berlin Buch spielte die
Ergotherapie eine eigensténdige Rolle. Schwerpunkte lagen vor allem in der Therapie der Hand-,
Daumen- und Fingergelenke. Im Einzelnen wurden hier beispielsweise gelenkmobilisierende
Fingeriibungen, motorisches Funktionstraining der Hand und belastungsmindernde Hilfsmittel

eingesetzt (88).

Es ist anzunehmen, dass die Patienten dieser Studie durch die friihzeitige Einbeziechung in ein
umfassendes Therapiekonzept trotz ihrer schweren chronisch-entziindlichen Erkrankung eine
Balance zwischen Aktivitdt und Inaktivitit erreichen, die im weiteren Verlauf der Erkrankung zu

einem normalen Knochenwachstum beigetragen hat.

Das Wirken der verschiedenen Einflussfaktoren ist in Abb. 33 schematisch dargestellt.
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Abb. 33 Einfliisse auf das Frakturrisiko.
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4.2 Frakturlokalisation

In der vorliegenden Arbeit erfolgte weiterhin eine Unterteilung der Frakturen in ihre Lokalisation.
Wie bei gesunden Kindern dominieren auch bei den rheumatisch erkrankten Kindern Frakturen
der langen Rohrenknochen. Am héufigsten traten Frakturen der oberen Extremitét an Radius und
Ulna auf, wie sie typischerweise im Kindesalter nach einem substantiellen Trauma entstehen (89).
Das bestitigt auch die englische Untersuchung von Burnham et al. der groen englischen
Kohorte von Kindern mit Arthritis (44). Die Verteilung der Frakturlokalisationen deckt sich gut

mit den Ergebnissen der Studien an gesunden Kindern von Jones, Landin und Cooper.

Haufige Lokalisationen osteoporosebedingter Frakturen wie sie im Erwachsenenalter vorwiegend

am Achsenskelett und Schenkelhals des Femur vorkommen, traten vergleichsweise sehr selten auf

(90, 91).

Beiden rheumatisch erkrankten Kindern dieser Studie ereigneten sich Wirbelkdrperfrakturen nur
bei 2 Patienten (1,5 %). Im ersten Fall handelte es sich um eine rontgenologisch nachgewiesene
osteoporotische Fraktur unter langjahriger Glukokortikoidtherapie bei Systemischer Arthritis. Im
anderen Fall war ursédchlich ein starkes Trauma zu eruieren. Schenkelhalsfrakturen konnten
aufgrund der ungenauen anamnestischen Angaben der Patienten nicht genau differenziert werden.
Auch in der von Burnham untersuchten englischen Kohorte trat nur in einem Fall eine vertebrale
Fraktur auf. In den fritheren Studien von Elsasser, Murray und Varonos waren erhohte vertebrale
Frakturinzidenzen bei Kindern mit JIA mit schweren, langandauernden Krankheitsverlaufen und

Glukokortikoidtherapie assoziiert (39, 42, 40).

Pepmueller et al. beobachteten 1996 in einer umfassenden Studie bei Kindern mit JIA mittels
DXA signifikant erniedrigte Knochendichtewerte hauptsdchlich am kortikalen Knochen der
Extremitdten im Vergleich zu gesunden Kindern. Interessanterweise korrelierte die fettfreie
Korpermasse (Iean body mass) mit der Knochendichte der Extremititen (16). Das wird durch die
Ergebnisse der jiingeren Untersuchungen von Roth et al. zur Knochengeometrie von Radius und
Ulna bei Kindern mit JIA mittels pQCT unterstiitzt. Diese zeigten eine deutliche Abnahme der
Kortikalisdicke, der Muskelquerschnittsfliche und der Muskelkraft und bestétigten damit den
starken Einfluss der Muskelkraft auf das periphere Skelettsystem bei Kindern mit JIA genauso
wie bei gesunden. Eine Verminderung der trabekuldren Knochendichte bei JIA zeigte sich nur in

der Umgebung entziindeter Gelenke (33, 34).
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Bei den Patienten dieser Studie traten am haufigsten Unterarmfrakturen auf, gefolgt von Finger-
und Mittelhandfrakturen und Frakturen des Femurs und der Tibia/Fibula. Im Vergleich mit der
Kontrollgruppe von Jones aus Neuseeland (51) ereigneten sich bei den Patienten mit 13,3 % (von
allen Frakturen gesamt) hiufiger Zehen- und MittelfuBBfrakturen als bei den Kontrollen. Die
erhohte Héufigkeit peripherer Skelettfrakturen bei den péadiatrischen Patienten wird vermutlich
wie bei gesunden Kindern hauptsichlich durch Sturzunfille bedingt und nicht wie im Erwachsen-

enalter durch eine Osteoporose.

Im Gegensatz zur postmenopausalen und senilen Osteoporose sind die Knochenveranderungen
bei Kindern mit JIA und anderen rheumatischen Erkrankungen sekundérer Genese. Im héheren
Lebensalter fiihren andere pathophysiologische Mechanismen primér zur Osteoporose und
folgender Fraktur. Wéhrend bei der postmenopausalen Osteoporose hauptsédchlich durch den
dramatischen Ostrogenabfall eine erhdhte Knochenresorption resultiert, bedingen im Alter >70
J. eine verminderte Mobilitdt, eine Beeintrachtigung der Osteoblastenfunktion, ein defekter
Vitamin D-Metabolismus, ungeniigende Kalziumzufuhr und ein sekundérer Hyperparathyreoi-
dismus die Involutionsosteoporose. Nach dem 70. Lebensjahr sind auch die Réhren- und

Beckenknochen betroffen (13, 92).

4.3 Prédiktoren der Frakturpriavalenz

Veridnderungen des Knochens bei JIA und anderen rheumatischen Erkrankungen im Kindesalter
konnen aus verschiedenen Griinden entstehen: z. B. Erndhrungsdefizite, mangelnde Muskelkraft,

hormonelle Stérungen, Zytokinwirkung, Wachstumsretardierung und Glukokortikoidtherapie

(15, 93).

In dieser Studie wurden retrospektiv nur einzelne Faktoren hinsichtlich ihres Einflusses auf das

Frakturrisiko untersucht.
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4.3.1 Einfluss der Krankheitsaktivitat

Die Krankheitsaktivitdt der Patienten konnte in unserer Analyse nur anhand der laborchemischen
Entziindungsparameter ESG und CrP sowie der Anzahl der Gelenke mit aktiver Arthritis retro-

spektiv beurteilt werden.

Der Einfluss dieser Parameter wurde sowohl univariat ab Erkrankungsbeginn als auch multivariat
ab der Geburt per Cox-Regression untersucht. Die Patienten mit héherer mittlerer ESG, ho-
herem mittlerem CrP und groBerer Anzahl betroffener Gelenke zeigten ein signifikant niedrige-
res Frakturrisiko in der multivariaten Analyse. Von allen Pradiktoren hat das mittlere CrP den
starksten Einfluss aufdie Frakturpravalenz. Diese Ergebnisse werden von der univariaten Analyse
gestiitzt. Das CrP ist als Akutes-Phase-Protein ein empfindlicher, aber unspezifischer Indikator
fiir entziindliche Prozesse. Entziindungsmediatoren wie z.B. das IL-6 stimulieren seine Synthese,
so dass das CrP innerhalb kurzer Zeit ansteigt. Nach einer antirheumatischen Therapie normali-
siert es sich frither als die ESG und gilt deshalb als zuverldssiger Marker bei der Verlaufskon-
trolle. Die Ergebnisse stiitzen die Hypothese, dass die Patienten mit einer aktiven Arthritis und
einer hohen Anzahl betroffener Gelenke in ihrer physischen Mobilitét so stark eingeschrinkt sind,
dass sich seltener Frakturen durch Sturzunfille ereignen. Damit beeinflusst die Krankheits-

aktivitdt nur sekundér das Frakturrisiko.

In den bereits bekannten Knochendichteuntersuchungen bei Kindern mit JIA erlangten die
untersuchten Parameter eine unterschiedliche Bedeutung. Die ESG und die Anzahl der betrofte-
nen Gelenke korrelierte signifikant mit einer erniedrigten Knochendichte (gemessen mit DXA)
z.B. bei 105 adoleszenten Patienten mit JIA und bei 229 jungen Erwachsenen mit einer anamne-
stischen JIA , die von Lien et al. in je einer Langzeitstudie beobachtet wurden (14, 22). Hohe
ESG-Werte und eine hohe Anzahl betroffener Gelenke fanden sich auch bei je 30 % priapuberta-
rer und postpubertdrer Madchen mit JIA, bei denen Henderson et al. eine signifikant niedrigere
Knochendichte nachwiesen. Das betraf hauptséchlich Patienten mit einem aktiven polyartikuliren
Verlauf. Interessanterweise zeigte sich auch hier gleichzeitig ein signifikanter pradiktiver Einfluss
der Sportaktivitit und der fettfreien Korpermasse auf die Knochendichte des gesamten Korpers

(94).

Geringe Korrelationen der Knochendichte mit der ESG oder dem CrP wiesen Celiker et al.

anhand von DXA-Messungen der LWS an 28 Patienten mit JIA nach (58). Auf die Schwierigkeit
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der reellen Erfassung der Krankheitsaktivitit wiesen auch Ruperto et al. hin, die eine niedrige

Sensitivitdt der Entziindungsmarker ESG und CrP nachwiesen (95).

Aufgrund der phasenhaft verlaufenden inflammatorischen Prozesse der juvenilen rheumatischen
Erkrankungen konnen Einzel- und selbst Mehrfachmessungen von laborchemischen Entziin-

dungsparametern kaum ein integratives Maf3 fiir einen langjéhrigen Krankheitsverlauf liefern.

4.3.2 Bedeutung der Diagnose

Im Vergleich der Frakturhdufigkeiten der verschiedenen Subgruppen der JIA sowie der anderen
Diagnosegruppen stellen sich weder in der Gesamtgruppe noch geschlechterspezifisch signifikan-

te Unterschiede heraus.

Die Patienten mit einem erfahrungsgemifl schwereren Krankheitsverlauf wie die Polyarthritis
(PA), Systemische Arthritis und Enthesitis-assoziierte Arthritis (EAA) erleiden in etwa einen
gleich hohen Anteil an Frakturen. Die Anzahl der Patienten mit Persistierender Oligoarthritis
(OA) entspricht im Mittel der der Patienten mit PA und EAA und ist deshalb sehr gut mit ihnen
vergleichbar. Die Frakturhdufigkeit der OA-Patienten ist geringfiigig niedriger als bei den
anderen beiden Subgruppen. Auch die Patienten mit parainfektiosen Arthritiden und Patienten mit
Kollagenosen und anderen rheumatischen Erkrankungen weisen einen dhnlich hohen Frakturanteil
auf. Es fallt allerdings auf, dass bei den Patienten ohne nachweisbare Entziindungsaktivitit, aber
auch schmerzhaft eingeschrinkter Gelenkbeweglichkeit (Arthralgien) deutlich mehr Frakturen
auftreten als im Durchschnitt in allen anderen Gruppen. In der Cox Regression bestétigte sich ein
signifikant hoheres Frakturrisiko fiir die Arthralgie-Gruppe (RR = 2,8). Bei allen Kindern dieser
Gruppe waren einzelne grof3e Gelenke betroffen, die rezidivierend, aber nicht dauerhaft schmerz-
ten. Vermutlich nahmen diese Kinder hédufiger an aktiven Freizeitsportarten teil als die Ar-
thritiskinder, so dass sich Frakturen durch Unfille hiufiger ereignen konnten. Sie erkrankten im
Durchschnitt 1,7 Jahre spiter als die Arthritispatienten und ndhern sich damit dem Altersgipfel
der Frakturhdufigkeit gesunder Kinder. Angesichts der geringen Fallzahl (N=18) sollte dieses

Ergebnis nicht iiberbewertet werden.

Ein Vergleich mit der Literatur ist nicht direkt mdglich, da entsprechende Daten zu Frakturinzi-
denzen bei JIA generell fehlen. In den Arbeiten von Zak et al., Lien et al., Pepmueller et al. und

French et al. wurden signifikant niedrigere Knochendichtewerte (BMD mittels DXA) bei jungen
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Erwachsenen mit polyartikulirem Verlauf der JIA nachgewiesen als bei oligoartikulérem Verlauf
(23, 16, 21, 14, 96, 97). In den jiingeren muskuloskelettalen Untersuchungen von Roth et al.
zeigten sich ebenfalls deutlich erniedrigte Werte der trabekuldren Knochendichte (mittels pQCT)
bei Kindern mit PA im Vergleich zu Kindern mit OA und Systemischer Arthritis, die eine normale
Knochendichte aufwiesen. Die Muskelquerschnittsfliche hatte bei den Kindern mit Systemischer
Arthritis und PA am meisten abgenommen. Diese Verdnderungen sistierten auch am langsten bei

den polyartikuldren Verlaufsformen (33, 38).

Aus einer Untersuchung zu den Langzeitfolgen von JIA am gleichen pidiatrischen Krankenhaus
der vorliegenden Studie ging hervor, dass die Krankheitsaktivitét der verschiedenen Subgruppen
nicht signifikant differierte. Es zeigten sich aber bei den Patienten mit PA und EAA niedrigere
Remissionsraten als in den anderen Subgruppen. Insgesamt wurden gute Langzeitergebnisse in
allen Subgruppen erzielt. Sehr schwere Krankheitsverldufe traten seltener auf als Jahrzehnte
friiher (3). Jetzt, nach weiteren 20 Jahren sind durch verbesserte antirheumatische Therapie-
optionen weitaus mildere Verldufe der JIA anzunehmen. In der vorliegenden Studie konnte
weder eine spezielle Subgruppe der JIA noch eine andere rheumatische Erkrankung im Kindesal-

ter fiir ein erhohtes Frakturrisiko herausgestellt werden.

4.3.3 Einfluss der Therapie

Bei der Therapie der JIA spielt der Einsatz systemischer Glukokortikoide (GK) nach wie vor eine
groB3e Rolle. Sie konnen als schnell wirksame Substanzen bei hochaktiver Gelenkentziindung
eingesetzt werden, um den Zeitraum bis zum Wirkungseintritt der antirheumatischen Basis-
therapie zu iiberbriicken. Bei Systemischer Arthritis erfolgt bei Erstmanifestation und im Rezidiv
in der Regel eine Hoch-Dosis-Therapie oder Pulstherapie mit systemischen GK. Bei OA-Patien-
ten mit einer rheumatischen Uveiitis ist bei Ineffektivitdt der Lokaltherapie der Einsatz syste-
mischer GK sinnvoll. In der Langzeitbehandlung bei Kindern ist neben der oft irreversiblen
Wachstumshemmung und einer erhohten Infektionsgefiahrdung die Knochenmineralisations-
storung eine bedeutende Komplikation. Osteoporose und dadurch bedingte Frakturen kdnnen die
Folge sein (98). Unter den medikamentdsen Therapeutika weisen Glukokortikoide den stirksten

katabolen Effekt auf den Knochen auf (33).
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Die Auswirkungen der GK auf den Knochenmetabolismus verlaufen iiber verschiedene Patho-
mechanismen, die sowohl die Knochenformation als auch die Knochenresorption betreffen. Der
bedeutendste Effekt der GK auf die Knochenformation entsteht durch die direkte Hemmung der
Osteoblastenproliferation, -differenzierung und -funktion. Eine erhohte Knochenresorption durch
die Steigerung der Osteoklastenfunktion und verminderte Apoptose der Osteoklasten ist mogli-
cherweise nur ein temporares Phanomen wihrend der ersten 6-12 Monate. AuBBerdem kommt es
zu einer verminderten intestinalen Kalziumresorption, einer gesteigerten renalen Kalziumaus-
scheidung, einer verminderten Sekretion gonadaler Steroide und mdoglicherweise zu einer
Entstehung von aseptischen Knochennekrosen. Die Abnahme der aktiven Zyklen des Remodel-
lings fiihrt auch zu einer progressiven Degradation der Mikroarchitektur. Eine weitere typische
Nebenwirkung der GK wurde an den Muskeln beobachtet. GK fiihren zu einem signifikanten
Verlust an Muskelmasse und -stirke, was eine zusitzliche indirekte Wirkung auf die Knochen-
masse bewirkt. Direkte und indirekte Effekte der GK auf die Proteinsynthese bedingen eine
verminderte Muskelkraft (99).

Studien an Erwachsenen haben gezeigt, dass der Knochenverlust in den ersten 6-12 Monaten
besonders hoch ist und hauptséchlich der trabekulidre Knochen der Wirbelsaule, des Femur und
der Rippen betroffen ist. In der Langzeitbehandlung mit hohen Dosen von GK tritt bei bis zu

50 % der erwachsenen Patienten eine glukokortikoidinduzierte Osteoporose auf (13, 100).

Durch verschiedene éltere Querschnittsstudien ist bekannt, dass auch Kinder mit JIA, die mit GK
behandelt wurden, eine Reduktion besonders des trabekuldren Knochens des Femur und der
Wirbelsdule aufweisen (37, 39, 40, 58, 59, 60, 101). Teilweise wurde eine relativ stirkere
Abnahme der Knochenmasse im Bereich der Lendenwirbelsdule unter GK beobachtet (102).
Demgegeniiber fanden van Staa et al. kiirzlich in der groBBen englischen Datenbank hauptsachlich
Humerusfrakturen bei Kindern unter GK Therapie. Das Frakturrisiko war unter Hoch-Dosis-GK-
Therapie innerhalb eines kurzen Zeitraumes (3-12 Monate) deutlich erhdht. Nach dem Ende der
Therapie bestand kein erhdhtes Risiko mehr (103, 104). Die GK-induzierten Effekte auf das
periphere Skelett sind bei JIA noch nicht ausreichend untersucht. Roth et al. fanden keine
signifikanten Unterschiede in der Knochendichte, -geometrie und -stérke (pQCT) bei JIA mit und
ohne GK-Therapie.

Im Gegensatz dazu zeigten die Kinder mit JIA und anderen rheumatischen Erkrankungen der

vorliegenden Studie ein signifikant niedrigeres Frakturrisiko unter systemischer Hoch-Dosis GK-
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Therapie (high dose). Das betraf vorrangig die Patienten mit einer hoheren Krankheitsaktivitit,
da beiihnen ein signifikant hheres CrP und eine grofere Anzahl betroffener Gelenke auftrat. Die
stirkste prognostische Kraft auf das Frakturrisiko zeigte das CrP. Nach einer Therapiedauer von
2 und 3 Jahren trat ein signifikant niedrigeres Frakturrisiko auf. Es zeigte sich keine Korrelation

des Frakturrisikos mit einer Niedrig-Dosis GK-Therapie (low dose).

Das CrP steigt mit zunehmender Entziindungsaktivitédt und ist damit ein sensitiver Marker der
Krankheitsaktivitdt. Vorstellbar ist, dass sich gerade die Kinder, die mit hohen Dosen von GK
behandelt werden aufgrund ihrer hohen Krankheitsaktivitidt mit schmerzhafter Bewegungsein-
schriankung ihrer Gelenke weniger an Spiel- und Sportaktivititen beteiligen (vgl. Abschnitt 4.1).
Somit fehlen addquate Traumata, die periphere Frakturen verursachen, wie sie hauptséchlich bei
den Patienten dieser Studie auftraten. Typische GK-induzierte Frakturen an der Wirbelséule wie
sie bei Erwachsenen und auch bei schweren und langandauernden Verldufen der JIA beobachtet
wurden, traten in dieser Studie nur in 2 Fallen auf und erreichen damit keine statistische Bedeu-
tung. Die Unfallgefahr scheint bei mangeInder Bewegung minimal zu sein. Es bleibt zu vermuten,
dass die Frakturen der vorliegenden Patientenkohorte in erster Linie traumatisch und nicht
osteoporotisch bedingt sind. Eindeutige Daten zur Verifizierung osteoporotisch bedingter
peripherer Skelettfrakturen bei JIA und anderen rheumatisch bedingten Erkrankungen im Kindes-
alter fehlen bisher.

Moglicherweise sind die Ergebnisse im Zusammenhang mit der Einfiihrung neuer antirheumati-
scher Therapieoptionen (TNF-«-Blocker) in den letzten Jahren zu sehen, wovon die jiingeren

Patienten dieser Studie mit einer hohen Krankheitsaktivitit wie z. B. bei Polyarthritis profitierten.

Dafiir sprechen die Ergebnisse einer jliingeren finnischen Studie an 62 Patienten mit JIA, die alle
mit systemischen GK im Mittel iiber 2 Jahre behandelt wurden. Ein Drittel der Patienten erhielt
auBerdem eine Therapie mit TNF-a Blockern. Weder die Dauer noch die Dosis der GK-Therapie
korrelierte signifikant mit der BMD (DXA). Wihrend die élteren Studien eine hohe Prévalenz
von Osteopenie und Osteoporose bei JIA beschrieben, zeigte diese prospektive Studie von 2007
eine niedrige Osteoporosepravalenz und ein normales Wachstum der JIA-Kinder unter GK-
Therapie. Allerdings wurden auch in 10 % der Félle asymptomatische Wirbelkorperfrakturen
beobachtet. Damit bleibt die sekundére Osteoporose unter dem Einfluss systemischer GK auch

unter den jiingsten Therapieentwicklungen eine ernstzunehmende Komplikation (105).
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Die mit systemischen GK iiber mindestens 4 Wochen therapierten Patienten der vorliegenden
Studie erhielten generell eine Substitution mit Vitamin D und Kalzium. Da unter Glukokortikoid-
wirkung nachweislich eine zusdtzliche Storung des Vitamin D- und Kalziummetabolismus
entsteht, konnte ein moglicher préventiver Effekt erzielt worden sein. In der Literatur sind dazu
widerspriichliche Meinungen zu finden. In kleinen, nichtkontrollierten, dlteren péadiatrischen
Studien stieg die BMD unter Vitamin D und Kalzium meist nicht konsistent (15). Kotaniemi et
al. beobachtete anhand von BMD-Messungen (DXA) einen positiven Effekt der Kalziumsub-
stitution an der Wirbelsdule (60). Auch Warady et al. stellten eine Zunahme der BMD unter
Kalzium- und Vitamin D Substitution an der Wirbelsdule bei mit GK behandelten Patienten mit
JIA fest (106). Bei Erwachsenen wird die Substitution unter GK-Therapie eindeutig empfohlen,

welches im Wesentlichen auf zwei Studien von Sambrook und Homik et al. beruht (15).

Interessanterweise fand Haugeberg et al. in einer Doppelblindstudie an Erwachsenen mit Rheu-
matoidarthritis einen signifikant geringeren Knochenverlust unter niedrig dosierter Prednisolon-
therapie im ersten Jahr der Erkrankung. Vermutlich bewirkt die initiale Prednisolontherapie durch
den antiinflammatorischen Effekt sogar einen osteoprotektiven Effekt. Ab dem zweiten Jahr war
kein signifikanter Unterschied mehr nachweisbar (107). Dies kann aber noch nicht als gesichert

angesehen werden, insbesondere fiir Kinder mit JIA fehlen entsprechende Untersuchungen.

Trotz der weitverbreiteten Anwendung von Glukokortikoiden existieren bisher keine verlédBlichen
Daten iiber eine Schwellendosis und Therapiedauer, bei der ein signifikanter Knochenverlust bei
Kindern mit JIA auftritt. Im Erwachsenenalter scheint die Niedrig-Dosis GK-Therapie mit Dosen
von <7,5 mg Prednisolondquivalent/Tag <6 Monaten keinen signifikanten Knochenverlust zu
bewirken. Die Studienergebnisse liefern dazu kontroverse Ergebnisse, da die Schwellendosis
individuell sehr variiert (99). In der padiatrischen Rheumatologie existieren ausschlielich
Empfehlungen in Anlehnung an die Leitlinien des 1. Europaischen Workshops zur GK-Therapie
fiir die Behandlung bei Erwachsenen vom April 2001. Danach werden bei Kindern unter einer
oralen Niedrig-Dosis-GK-Therapie < 0,2 mg/kg/Tag Prednisolonéquivalent voraussichtlich keine
bis minimale Langzeitnebenwirkungen erwartet (11, 98). Generell sollte bei Kindern die individu-
ell niedrigste, aber noch wirksame Glukokortikoiddosis bis zum Wirkungseintritt der antirheuma-

tischen Basistherapie verwendet werden.

Ein Problem aller padiatrischen Studien ist die geringe Patientenzahl und die Heterogenitit in

Dosis und Dauer der Glukokortikoidapplikation (15). Das erschwert die Vergleichbarkeit mit den
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eigenen Ergebnissen. Der Effekt von Krankheitsaktivitit (Zytokinwirkung) und Glukokortikoiden

auf den Knochenmetabolismus ist nur schwer zu trennen (108).

4.4 Pravention und Schlussfolgerung

Bereits im Kindes- und Jugendalter ist die Entstehung einer Osteoporose moglich. Die Juvenile
Idiopathische Arthritis und andere rheumatische Erkrankungen verursachen eine der hiufigsten
sekundédren Formen der Osteoporose. Haufig handelt es sich erst um eine Osteopenie, die eine
sich im spéteren Erwachsenenalter entwickelnde Osteoporose bedingt. Sie ist die hédufigste
metabolische Skeletterkrankung im hoheren Lebensalter und betrifft 26 % der >50jéhrigen
Personen in Deutschland (109). Diese hohe Zahl Betroffener wird durch den demografischen
Wandel noch verstéirkt werden und erlangt damit eine noch groflere soziodkonomische Bedeu-

tung (110).

Fiir das diagnostische Vorgehen zur rechtzeitigen Identifikation einer Osteopenie/Osteoporose
bei Patienten mit padiatrisch-rheumatologischen Erkrankungen existiert noch kein einheitlicher
Algorithmus. Die apparative Diagnostik mittels DXA oder pQCT ist aufgrund von Compliance-

problemen und fehlenden Referenzkollektiven erst ab einem Alter von 6 Jahren sinnvoll moglich

(15).

Im Konsensuspapier der Arbeitsgemeinschaft fiir Kinder- und Jugendrheumatologie von
Roth et al. wird eine weiterfiihrende Diagnostik bei Patienten mit JIA < 6 Jahren nur bei aufgetre-
tener Fraktur empfohlen, wihrend bei allen >6 Jahren mit einer Oligoarthritis ohne Remission
oder einer Polyarthritis bzw. Systemischen Form eine regelméfige Messung der Knochendichte
durchgefiihrt werden sollte. Die eigenen Ergebnisse sprechen fiir ein frithzeitiges Screening, das
alle Subgruppen der JIA und andere Formen rheumatischer Erkrankungen einschlie3t. Voraus-
setzung ist immer eine individuelle und differenzierte Diagnostik, auBerdem eine konsequente

antirheumatische Therapie und eine ausgewogene Erndhrung.

Die Erkenntnisse, dass auch bei JIA ein erheblicher Anteil des Knochenverlustes durch den
Muskelverlust hervorgerufen wird, sollten in der Pravention ebenfalls genutzt werden. Interven-
tionsstudien an Erwachsenen mit Rheumatoider Arthritis haben gezeigt, dass aufler der Muskel-

kraft auch die Entziindungsreaktion und die Zytokinprofile durch ein Trainingsprogramm positiv
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beeinflusst werden (111, 112). Die pédiatrisch-rheumatologischen Patienten sollten iiber die
Teilnahme an Krankengymnastik zur Wiedererlangung der Gelenkbeweglichkeit hinaus an
Sportprogrammen teilnehmen, die gezielt Muskelkraft und Leistung steigern (15).

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass Frakturen bei rheumatisch erkrankten Kindern hiufig
auftreten, im Vergleich mit den hier ausgewdhlten neuseeléndischen Kontrollen aber nicht
hiufiger als bei gesunden Kindern. Es treten vorrangig periphere Skelettfrakturen auf wie bei
gesunden Kindern. Sturzunfille spielen dabei vermutlich eine groe Rolle. Um eine sichere
Aussage zur osteoporoseassoziierten Frakturprévalenz bei rheumatisch erkrankten Kindern zu
erheben, bedarf es prospektiver deutscher Longitudinalstudien mit Parallelmessungen der
Knochendichte (pQCT) und der radiologischen Diagnostik aufiretender Frakturen bei rheuma-

tisch erkrankten und gesunden Kindern gleicher Herkunft und Alterszusammensetzung.

Die eigenen Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung priaventiver MaB3nahmen zum Schutz vor
Osteoporose bei rheumatisch erkrankten Kindern. Sie sind im Rahmen der konsequenten Umset-
zung medikamentdser und nichtmedikamentoser Mafinahmen bei der Therapie der JIA und
anderer rheumatischer Erkrankungen im pédiatrischen Rheumatologiezentrum der II. Kinder-
klinik Berlin Buch zu sehen. Eine friihzeitige Diagnose und antirheumatische Therapie, eine
konsequente Kalzium- und Vitamin D Supplementation bei allen Patienten, bei denen iiber
mindestens vier Wochen eine systemische GK-Therapie appliziert worden ist, eine friihzeitige
adidquate Ergotherapie und umfassende Physiotherapie bei allen Patienten schaffen eine giinstige
Voraussetzung zur Pravention von Frakturen. Das zeigt sich gerade bei den Patienten mit einer
hohen Krankheitsaktivitdt. Die vorliegende Studie ist deshalb auch als ein Erfolg der Arbeit der

Kinderrheumatologen der II. Kinderklinik Berlin Buch zu sehen.
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5 Zusammenfassung

Die hiufigste entziindlich-rheumatische Erkrankung im Kindesalter ist die Juvenile Idiopathische
Arthritis. Durch die Krankheitsaktivitdt, Immobilitit sowie die Therapie mit Glukokortikoiden
besteht ein hoheres Risiko, eine Osteoporose zu entwickeln. Das daraus folgende erhohte
Frakturrisiko wurde durch eine Analyse der Frakturpravalenz der verschiedenen Subgruppen der
JIA und anderen entziindlich-rheumatischen Erkrankungen erstmalig anhand einer grofen
Kohorte pédiatrischer Patienten untersucht und mit der Frakturhédufigkeit gesunder Kinder

verglichen.

In der II. Kinderklinik des Helios-Klinikums Berlin Buch wurden 421 Patienten mit JIA und 88
Patienten mit anderen entziindlich-rheumatischen Erkrankungen nach anamnestischen Frakturen
befragt. Aulerdem wurden das Alter bei Erkrankungsbeginn, die Krankheitsdauer, Parameter der
Krankheitsaktivitdt sowie die Dosis und Dauer der systemischen Glukokortikoidtherapie erfasst.
Der Einfluss dieser prognostischen Variablen auf die Frakturpriavalenz wurde mit Methoden der
multivariaten Analyse wie der Cox-Regression untersucht. Die Frakturprdvalenz der Patienten
wurde mit neuseeldndischen und schwedischen Kontrollgruppen aus der Literatur verglichen.

Eine dritte Kontrollgruppe entstammt der eigenen Kohorte vor dem Auftreten erster Frakturen.

Es berichteten insgesamt 38,3 % iiber > 1 Fraktur. Bei 21,8 % der 509 Patienten ereigneten sich
135 Frakturen nach dem Beginn der rheumatischen Erkrankung. Das Geschlecht und die Krank-
heitsdauer stellten keinen signifikanten Einfluss auf die Frakturprdvalenz dar. Ebenso gibt es
keine signifikanten Unterschiede der Frakturprivalenz zwischen den einzelnen Subgruppen der

JIA und den verschiedenen anderen entziindlich-rheumatischen Erkrankungen.

Frakturen der oberen Extremitit traten mit 65,2 % deutlich hdufiger auf als Frakturen der unteren
Extremitdt mit 31,1 %. Dabei ereigneten sich Unterarmfrakturen wie bei gesunden Kindern am
hiufigsten. Uber typische osteoporoseassoziierte Frakturen wie Wirbelkdrper- und Oberschen-
kelhalsfrakturen berichteten nur 1,5 % der Patienten. Finger- und Zehenfrakturen traten tenden-

ziell geringfligig hdufiger auf als bei den Kontrollen.

Insgesamt ist die Frakturprévalenz der Patienten bis zum Alter von 8 Jahren mit denen gesunder
vergleichbar, im Alter von 9-10 Jahren ist sie hoher und im Alter von 11-17 Jahren ist sie

niedriger. Das gemittelte Inzidenzratenverhiltnis (IRR) iiber ein groBeres Altersintervall ist
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niedriger als das der neuseelédndischen Vergleichsgruppe (IRR=0.72 im Alter von 5-17 Jahren)
und das der Vergleichsgruppe aus Berlin Buch (IRR=0,93 im Alter von 5-14 Jahren).

Von allen Priadiktoren hat bei der multivariaten Analyse das CrP einen hochst signifikanten
Einfluss auf die Frakturprdvalenz. Die Patienten mit einem hoheren mittleren CrP weisen ein
geringeres Frakturrisiko auf als die Patienten mit niedrigerem CrP. Fiir die ESG, die Anzahl der
betroffenen Gelenke, die Therapie mit Glukokortikoiden, das Geschlecht, das Alter und die
Krankheitsdauer ergab sich keine signifikante prognostische Stirke. Die Therapie mit syste-
mischer hochdosierter Glukokortikoidtherapie korrelierte mit dem mittleren CrP-Wert positiv,
erhohte aber nicht das Frakturrisiko. Auch die Dauer der GK-Therapie zeigte keinen signifikan-
ten Einflu3.

In dieser Studie wurde zum ersten Mal an einer groBBen pddiatrischen Patientenzahl mit rheumati-
schen Erkrankungen gezeigt, dass sich Frakturen im Vergleich mit gesunden Kindern nur im
Anfangsstadium - insbesondere im Alter von 9 bis 10 Jahren - hdufiger ereignen, wiahrend es im

weiteren Verlauf der Erkrankung zu keiner erhdhten Frakturpravalenz kommt.

Dieses Resultat entstand unter dem Einfluss allgemeiner Malnahmen zur Osteoporoseprophylaxe
sowie unter Berticksichtigung gezielter physio- und ergotherapeutischer Behandlungen. Die eher
moderate korperliche Aktivitdt schiitzte die Patienten vor einer Zunahme traumatisch bedingter
Frakturen im Pubertétsalter wie es bei gesunden Kindern durch die vermehrte Teilnahme an
Sportaktivititen zu beobachten ist. Dariiber hinaus sind prospektive klinische Studien zur
exakteren Evaluierung des Einflusses aller bekannten Parameter der Krankheitsaktivitdt, der
Therapie mit antirheumatischer Basistherapie sowie systemischer Glukokortikoidtherapie und

MafBnahmen der Muskelaktivierung auf den Knochen rheumatisch erkrankter Kinder notwendig.
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