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Einleitung

1. Einleitung

Bei Kindern mit juveniler idiopathischer Arthritis kann eine Lungenbeteiligung im
Rahmen der Grunderkrankung und/oder aufgrund der immunsuppressiven
Therapie mit Methotrexat (MTX) erfolgen [7,13,72,84]. Mit dieser Arbeit soll
untersucht werden, ob regelmalige Lungenfunktionsuntersuchungen und
Messungen der CO-Diffusionskapazitat geeignete Methoden darstellen um bei

Patienten mit JIA frihzeitig Lungenfunktionsstérungen erkennen zu konnen.

1.1. Rheuma im Kindes- und Jugendalter

Die Rheumatologie ist eine klinische Disziplin, die sich mit Erkrankungen des
Bindegewebes beschaftigt. Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis
teilen sich auf in vier Hauptgruppen und zahlreiche Untergruppen.
Unterschieden werden dabei die entzundlich-rheumatischen Erkrankungen,
nicht-entziindliche degenerative Gelenk- und Wirbelsaulenerkrankungen,
Weichteilrheumatismus und Stoffwechselerkrankungen mit rheumatischen

Beschwerden.

1.1.1. Entziindlich-rheumatische Erkrankungen

Die entzindlich-rheumatischen Erkrankungen sind im Erwachsenenalter die
seltenste Unterform der Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis,
verlaufen dafur aber haufiger schwerwiegend. Die gemeinsame
pathophysiologische Endstrecke dieser Untergruppe ist die
Entzindungsreaktion. Autoimmunphanomene spielen bei allen Formen eine
grole Rolle. Oft werden Autoantikdrper im Blut nachgewiesen. Es sind
Systemerkrankungen, die den ganzen Korper befallen. Hierflr sprechen das
allgemeine Krankheitsgefuhl der Betroffenen und die chronisch erhohten

Entzindungszeichen im Blut.
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Die chronische Arthritis ist die haufigste Erkrankung des Bindegewebes im
Kindes- und Jugendalter. Sie ist eine der Hauptursachen fur funktionelle
Behinderungen und Augenerkrankungen (chronische Iridozyklitis) mit der
Gefahr der Erblindung bei Kindern (Burmester, G. und Ulrichs T., 1999).

Eine besondere Form der rheumatischen Erkrankungen stellt nach ILAR-

Klassifikation die juvenile idiopathische Arthritis dar.

1.2. Die Juvenile idiopathische Arthritis (JIA)

Die juvenile idiopathische Arthritis ist die haufigste rheumatische und eine der
funf haufigsten chronischen Erkrankungen des Kindesalters. Madchen
erkranken haufiger als Jungen [10, 45]. Neben den typischen
Gelenkbeteiligungen und Fieber sind verschiedene Organmanifestationen, u.a.

auch pulmonale Beteiligungen, beschrieben [10, 32].

Nachfolgend soll ein kurzer Uberblick Uber Definition, Subgruppen-Einteilung,
Epidemiologie und Therapie der juvenilen idiopathischen Arthritis gegeben

werden.

1.2.1. Definition

Die juvenile idiopathische Arthritis (JIA) ist definiert als Arthritis (Schwellung
mindestens eines Gelenkes oder Bewegungseinschrankung und Schmerz) mit
Krankheitsbeginn vor dem 16. Lebensjahr, einer Dauer von mindestens 6
Wochen und Ausschlul anderer Erkrankungen [Liste bei Brewer et al.,1977].
Eine persistierende oder rezidivierende Synovialitis mit Synovialisproliferation

und lymphozytarer Infiltration in mindestens einem Gelenk ist die Folge;
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Tenosynovitiden und Bursitiden kdnnen auftreten. [6,10].

Die Synovialitiden fuhren im Endstadium der Erkrankung zu dauerhaften
Gelenkdestruktionen mit daraus resultierenden  Fehlstellungen und

Funktionseinschrankungen.

Zahlreiche extraartikulare Manifestationen wie Fieber, Hauterscheinungen,
Myokarditis, Polyserositis, Lungenbeteiligungen, Lymphknotenschwellungen,
Hepatosplenomegalie, Iridozyklitis, Amyloid-A-Amyloidose wu.a. sind in
unterschiedlicher Haufigkeit bei den einzelnen Subgruppen beschrieben worden
[10, 20, 32].

1.2.2. Epidemiologie

Sowohl zur Inzidenz juveniler Arthritiden als auch zur Pravalenz gibt es sehr
unterschiedliche Angaben, die bei der Inzidenz von 3,5-18,9 Falle pro 100 000
Kinder/Jahr schwanken. Die Pravalenz der JIA (vormals JCA/JRA) wird mit 20-
64 pro Fallen/Jahr ebenfalls unterschiedlich angegeben. Ubertragen auf
Deutschland mufite demnach mit einer Pravalenz von 3200-10200 JIA-
Patienten bei 600-3000 Neuerkrankungen pro Jahr gerechnet werden [28,88].
Von Koskull et al. beschrieben 2001 in der bisher einzigen prospektiven Studie
in Deutschland eine Inzidenz von 6,6/100 000 (750-900 Falle pro Jahr) sowie
eine Pravalenz von 14,8/100 000 (3600-4350 Falle pro Jahr) far
Suddeutschland [93]; diese Daten sind konsistent mit einer retrospektiven
Studie, die 750-900 Inzidenzfalle pro Jahr beschreibt [45].
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1.2.3. Klassifikation

Gemaly den Klassifikationskriterien der ILAR (International League of
Associations for Rheumatology) von Durban 1997 [74, 75] wurde statt den
bisher verwendeten Begriffen "Juvenile chronische Arthritis (JCA)" sowie
"Juvenile rheumatoide Arthritis (JRA)" der hier verwendete Begriff "Juvenile
idiopathische Arthritis (JIA)" eingefuhrt. Die Kriterien wurden 1999 von der
World Health Organization (WHO) anerkannt (Petty 2001) und werden seitdem

international angewendet.

Tabelle 1: Klassifikations-Kriterien der JIA nach ILAR; aus: (Petty et al.
1998)

Klassifikationskriterien nach ILAR

A. Alter bei Erkrankungsbeginn < 16 Jahre
Arthritis in einem oder mehreren Gelenken
Dauer der Erkrankung mehr als 6 Wochen

Ausschluf® anderer Erkrankungsformen der juvenilen Arthritis

moow

Art der Erkrankung nach den ersten 6 Monaten:
Systemische Arthritis
Oligoarthritis: persistierend
Extended
Polyarthritis: RF negativ
RF positiv
Psoriasis-Arthritis
Enthesitis related Arthritis
Andere Arthritis: keine Kategorie erfullt

© N o o bk b=

mehr als eine Kategorie erfullt
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1.2.4. Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie der JIA ist bislang ungeklart. Es handelt sich bei verschiedenen
Subgruppen um  verschiedene  Erkrankungen mit  moglicherweise
unterschiedlicher Atiologie. Derzeit wird von einem multifaktioriellen Geschehen
ausgegangen, bei dem als Ausloser fur Autoimmunprozesse u.a. Infektionen
mit Bakterien oder Viren Immundefizienzen, Traumata und Stress (z.B.
psychische Belastungssituationen) diskutiert werden [10,21]. Dartber hinaus
spielen immungenetische und neuroendokrine Faktoren, v.a. auch Stérungen
im  Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-System [53] sowie die

Geschlechtszugehdrigkeit eine Rolle.

1.2.4.1. Autoimmunprozesse

Ein intaktes Immunsystem ist streng reguliert und supprimiert u.a. B- und T-
Lymphozyten, so dal® korpereigene Strukturen toleriert werden. Bei den
rheumatischen Erkrankungen kommt es durch meist unbekannte Ausléser zu
einer Stérung dieser Immunregulation.  Autoimmunprozesse  sind
gekennzeichnet durch das Auftreten autoreaktiver B-Zellen und zytotoxischer T-
Zellklone. Im gesunden Zustand der Selbsttoleranz sind diese zwar auch
vorhanden, werden jedoch durch verschiedene regulatorische Mechanismen

supprimiert, auf die hier nicht naher eingegangen werden soll.

1.2.4.2. Inmungenetische Assoziationen

Es wurden unabhangig von der jeweiligen Form der JIA HLA-Assoziationen
gefunden, darunter als wichtigste HLA-B27 und HLA-DR4 mit Parallelen in den
klinischen Bildern und Verlaufsformen zur Spondylitis ankylosans bzw. zur
rheumatoiden Arthritis des Erwachsenen. Bei eineiigen Zwillingen ist eine
Konkordanz von 44% zu finden, wahrend bei dizygoten Zwillingen lediglich mit
4% Wahrscheinlichkeit beide erkrankt sind [Burmester, G. 1999].
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Diese immungenetischen Assoziationen weisen zum einen auf die
Unterschiede zwischen den Subgruppen, aber auch zur adulten chronischen
Polyarthritis (cP) hin [49,84]. Im Unterschied zur rheumatoiden Arthritis des
Erwachsenenalters findet sich bei der JIA nur in wenigen Fallen ein positiver
Rheumafaktor, wahrend antinukledare Antikorper labordiagnostisch ein wichtiges
Diagnosekriterium sind. Auch fehlt ein krankheitsspezifischer Marker, so daf} es
sich bei der JIA um eine Ausschlulzddiagnose handelt [10, 21, 65].

Humane Leukozytenantigene (HLA)

Bei den Histokompatibilitatsantigenen handelt es sich um an der Zelloberflache
lokalisierte Molekulle, deren wesentliche Funktion in der Prasentation von
Antigenen liegt. Diese genetisch unveranderlichen Merkmale werden beim
Menschen als humane Leukozytenantigene (HLA) bezeichnet (Schmidt, K.L. et
al., 2000). Sie werden auf dem Chromosom 6 kodiert und finden sich fur die
HLA-Antigene der Klasse | auf der Mehrzahl aller kernhaltigen Zellen,
wohingegen die Antigene der Klasse Il auf der Oberflache bestimmter Zelltypen
gefunden werden. Von diagnostischer Bedeutung in der Rheumatologie ist u.a.
das Klasse-I-Antigen HLA-B27.

Rheumafaktoren (RF)

Bei den sogenannten Rheumafaktoren handelt es sich um Autoantikorper, die
gegen die antigenen Determinanten der Fc-Region eines 1gG-Immunglobulins
gerichtet sind. Rheumafaktoren (RF) sind polyklonal und gehéren meist der
IgM-Klasse oder seltener der IgG-Klasse an. Sie dienen der Einordnung
(Klassifikation) der polyartikularen Formen der juvenilen idiopathischen Arthritis.
Ihr Nachweis deutet auf einen aggressiven Verlauf der Erkrankung - im Sinne

der rheumatischen Arthritis des Erwachsenenalters - hin.
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Antinukleare Antikorper (ANA)

Da es sich bei der JIA um eine Ausschlul3diagnose handelt, ist der Nachweis
von antinuklearen Antikorpern in der Autoimmunserologie diagnosestutzend,
jedoch nicht beweisend. Bis zu 10% der klinisch gesunden Bevdlkerung sind
ANA-positiv ohne spater eine Autoimmunerkrankung zu entwickeln. Hietarinta
gibt eine ANA-Haufigkeit bei der juvenilen chronischen Arthritis von 24-67% an
(Hietarinta und Lassila 1996).

Der Nachweis von ANAs hat auch einen prognostischen Wert. So erkranken
z.B. kleine Madchen mit einer JIA vom oligoartikularen Verlauf um ein

vielfaches hoher zusatzlich an einer Uveitis (Kulas und Scharnberg 2001).

1.3. Medikamentose Therapie der JIA

Wie bei der Therapie der RA werden bei Kindern mit JIA sofern keine
Kontraindikationen bestehen, initial nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) als
medikamentose Therapie zur Schmerzlinderung und Entzindungshemmung
eingesetzt. Nur noch als ,bridging-Therapie“, v.a. aber auch bei der
systemischen Form der JIA (M. Still) kommen Glucocorticoide zum Einsatz. Bei
ungenugendem Ansprechen auf letztere kommen sogenannte
Basismedikamente (einschlieRBlich Immunsuppressiva) in Frage. Die
Medikamente mit langsamerem Wirkungseintritt sollen die Krankheit zur
Remission bringen. Juvenile idiopathische Arthritiden werden
subgruppenadaptiert (Diagnose) und phasenadaquat (blande Spatverlaufe,
immunaktive Initialstadien) behandelt [10,38,64].
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1.3.1. Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)

Die Behandlung einer JIA beginnt mit nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR).
Die Medikamente sind bei Gelenkschmerzen und/oder Gelenkschwellungen
sowie Fieber angezeigt. Die Dosierung erfolgt nach Kdrpergewicht. Langjahrige
Erfahrungen bestehen mit Indometacin, Diclofenac, Naproxen und I|buprofen
[Guidelines]. Acetylsalicylsdure hingegen hat ihre Bedeutung bei der
Behandlung der JIA weitgehend verloren, da sie flir eine ausreichende
antiphlogistische Wirkung relativ hoch dosiert werden muf3 und bei dieser
Dosierung mit erheblichen Nebenwirkungen zu rechnen ist, insbesondere

Ulcera und Blutungen im Gastrointestinaltrakt [38, 64].

1.3.2. Glucocorticoide

Glucocorticoide konnen lokal oder systemisch angewandt werden. Als lokale
Therapie haben sich intraartikulare Injektionen mit Triamcinolone-Hexacetonide
(IATH), v.a. bei Oligoarthritiden bewahrt [38]. Systemisch werden
Glucocorticoide meist nur noch beim M. Still oder als Uberbriickungstherapie
(bridging) verwendet; letztere dient zur Unterdrickung der Krankheitsaktivitat

bis zum Wirkungseintritt der langsam wirkenden Basistherapeutika.

1.3.3. Basistherapeutika: Inmunsuppressiva und Zytostatika

Basismedikamente sind langsam wirkende immunmodulatorische oder
zytostatische Medikamente, die verschiedene Wirkungsmechanismen besitzen.
Als Basismedikamente bei der Behandlung der JIA neben Hydroxychloroquin
(Antimalariamittel) und Sulfasalazin, die immunmodulatorisch wirken, v.a.
Methotrexat (MTX). Goldsalze werden aufgrund unzureichender Wirkung und
schlechter Vertraglichkeit nicht mehr verwendet. Die Indikation zur
Basistherapie sowie die Auswahl des entsprechenden Medikaments richten

sich nach Subgruppe der JIA und Krankheitsverlauf (s.0.). Im Allgemeinen
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werden sie dann eingesetzt, wenn NSAR und physikalische Therapie keine
ausreichende Kontrolle Uber die Krankheitsaktivitat erzielen. Bei allen
Basistherapeutika ist ein verzogerter Wirkungseintritt von mehreren Wochen zu
erwarten. Kommt es unter der Therapie zur anhaltenden Remission, werden die

Medikamente im Verlauf von Monaten versuchsweise langsam reduziert [38].

Methotrexat (MTX)

Der Folsaureantagonist Methotrexat ist das Mittel der Wahl bei schwereren
Verlaufen einer JIA, die nicht auf NSAR angesprochen hat. Das Medikament
hat seine hohe Wirksamkeit 1991 im Doppelblindversuch bei JIA erwiesen. Das
Wirkungsprinzip besteht in der kompetitiven Hemmung des folsaureabhangigen
Nukleinsaurestoffwechsels in der Zellen. In niedrigen Dosen beeintrachtigt es
vorwiegend die Funktion der T-Lymphozyten, in hoheren auch die der B-
Lymphozyten [38, 96].

1.5.4. Nebenwirkungen auf die Lunge

Bisher wurden mehr als 200 verschiedene Medikamente beschrieben, dessen
Nebenwirkungen zu medikamenteninduzierten Lungenerkrankungen fihren
konnen. Eine laufend aktuelle Zusammenstellung ist Uber das Internet und in
gedruckter Form (Foucher et al.) verfugbar [27]. Allerdings betreffen die meisten
bisher vorgelegten Untersuchungen Erwachsene. Die Diagnose eines
Medikamentenschadens an der Lunge im Kindes- und Jugendalter wird zu

selten gestellt (Griese) [79].
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Erkrankungen der Atmungsorgane, die durch Arzneimittel oder andere
chemische Substanzen verursacht werden, sind entweder Stérungen der
luftleitenden Wege (obere Atemwege, Bronchien, Bronchiolen) oder

Krankheitsprozesse der Lunge selbst (Perfusion, Ventilation, Diffusion)[79, 98].

1.5.4.1. Toxische Medikamentenschaden

Die Diagnose eines medikamenteninduzierten Schadens der Lunge bei
Autoimmunerkrankungen ist nicht immer leicht, da zum einen die
Reservekapazitat sehr grof3 ist und Symptome sich erst relativ spat bemerkbar
machen, zum anderen weil Autoimmunerkrankungen (z.B. die systemische
Form der JIA) selbst die Lunge betreffen kénnen. Ferner wird die Diagnose
eines Medikamentenschadens  durch unterschiedliche Latenzzeiten,
Behandlung der Nebenwirkungen und Toleranzentwicklung erschwert [49, 98].
Hilfreich kann hierbei ein Diagnosealgorithmus (nach Kramer et al. 1979), der
aus einem Scoring-System besteht. Obwohl der Algorithmus beziglich Validitat
und Reproduzierbarkeit auch fir das Kindesalter getestet wurde, wird er in der
Klinik kaum verwendet [49]; daher soll hier nicht naher darauf eingegangen

werden.
In Tabelle 3 ist eine Auswahl an Medikamenten aufgeflihrt, die in der Therapie

der JIA verwendet werden, und Atemwegs- und Lungenerkrankungen auslosen

konnen:

10
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Tabelle 3:

Medikamentengruppe: Nebenwirkungen:

NSAR Analgetikaasthma

Salycylate (z.B. Acetylsalicylsaure) |Interstitielle Lungenerkrankungen
Indometacin

Diclofenac

Basistherapeutika

Azathoprin (Ammuno)
Methotrexat (MTX)

Goldpraparate (werden nicht mehr
verwendet)

Sulfasalazin (Azulfidine)
Analgetikaasthma

Interstitielle Lungenerkrankungen

Interstitielle Lungenerkrankungen

Pneumonitis

Bronchiolitis obliterans (selten)
Pleuritis

Infektneigung (Immunsuppression)

Interstitielle Lungenerkrankungen

1.5.4.2. Mogliche Interaktionen verschiedener Substanzgruppen

Die Toxizitat von Methotrexat wird grundsatzlich durch organische Sauren, die
tubular sezerniert werden wegen Konkurrenz am Transportsystem des Tubulus
erhoht, hierzu zahlen ASS und andere Sylizylate, Probenecid, verdachtigt

werden auch Indomethacin und Ketoprofen. Wahrscheinlich wirken andere

NSAR ahnlich.

Die Hemmung der tubularen Sekretion von Methotrexat fihrt zu einer Retention

von MTX in den Geweben und kann somit Nebenwirkungen u.U. hervorrufen

oder verstarken.
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1.3.5. Immunsuppression

Durch die Therapie mit Immunsuppressiva wie z.B. Methotrexat oder eine
systemische Anwendung von Glucocorticoiden sind eine erhohte
Infektanfalligkeit, aber auch mdgliche positive therapeutische Effekte auf die

Lunge denkbar.

Glukokortikoide

Immunsuppressive MalRnahmen sind bei kindlichen Lungenerkrankungen zwar
nur selten indiziert; Steroide werden in der Pneumologie jedoch relativ haufig
bei lokalen und systemischen Autoimmunerkrankungen, Vaskulitiden,
Sarkoidose, idiopathischer Lungenfibrose, Typ-Ill-Allergien, Asthma bronchiale
u.a. eingesetzt. Sie entfalten ihre Wirkung nach Bindung an einen spezifischen
Rezeptor und beeinflussen die spezifische und unspezifische Immunitat.
Glukokortikoide hemmen die Antigenprasentation, die RNA-Synthese, die
Produktion der proinflammatorischen Zytokine IL-2, IL-4 und IFN-a sowie die
Proliferation und Funktion von T-Zellen. Systemisch eingesetzt werden v.a.

Prednison, Prednisolon oder Methylprednisolon [79].

Da bei Kindern mit JIA Glukokortikoide zur Therapie der Grunderkrankung
verwendet wurden und heute als Uberbriickungstherapie eingesetzt werden, ist
zu bedenken, dald dadurch auch positive Therapieeffekte auf bestehende
Lungenbeteiligungen entstehen kdnnen, die andere toxische Schadigungen,

z.B. von MTX, abschwachen oder verschleiern konnten.

Methotrexat (MTX)

Methotrexat als Folsaureantagonist wird nach Aufnahme in den Koérper in den
aktiven  Metaboliten  7-OH-MTX  umgewandelt. MTX hemmt die
Dihydrofolatreduktase, wodurch S-Adenosylmethionin vermindert zur Verfigung

steht und die DNA-Synthese gehemmt wird. Dadurch wird der durch hohe
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Dosierungen auftretende zytostatische Effekt erklart. Daneben wird durch MTX
die  Freisetzung von Adenosin  gefdrdert, das  moglicherweise

antiinflammatorische Effekte ausubt.

In niedrigen Dosierungen hat MTX erhebliche Effekte auf Granulozyten im
Sinne einer Hemmung der Freisetzung, Chemotaxis und Adhasion an
Endothelien. Daneben werden in Entzundungsherden die
Monozytenchemotaxis, Fibroblastenproliferation, einige Stoffwechselvorgénge
bei der Bildung von Entzindungsmediatoren (Prostaglandine, Leukotriene,
plattchenaktivierender Faktor; Komplementaktivierungsprodukte) sowie die
Synthese von Zytokinen (IL-1, IL-6, IL-8) und Chemokinen gehemmt. CD 8-
Zellen und NK-Zellen steigen an, die B-Zell-Differenzierung wird beeintrachtigt
[79, 96].
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1.4. Extraartikulare Manifestationen/Organbeteiligungen

Im Krankheitsverlauf der JIA, abhangig von der jeweiligen Unterform, kann es
zu extraartikularen Organmanifestationen kommen. Da die JIA mit
oligoartikularem Verlauf am haufigsten vorkommt, ist die Uveitis eine der
wichtigsten Organbeteiligungen.

Bei der systemischen Form der JIA (M.Still) kann es mit unterschiedlicher
Haufigkeiten zu folgenden Organmanifestationen kommen: Hepatomegalie
(77%), Splenomegalie (58%), Lymphadenopathie (36%), Herzbeteiligung (51%)
und Pleuritis (12%) [Hafner und Truckenbrodt].

Bei der oligo-/polyarthritischen Verlaufsform der JIA kommt es neben haufigen
Organbeteiligungen an Nieren, Herz (Perikarditis), Augen (lridozyklitis) selten
auch zu pleuropulmonalen Beteiligungen. Die haufigsten sind Pleuritis und
Pneumonitis; transiente und persistierende interstitielle Infiltrate wurden auch

beschrieben (s.u.).

1.4.1. Pleuropulmonale Manifestation bei rheumatischen Erkrankungen

Eine primare Lungenbeteiligung ist im Rahmen einer JIA mit Ausnahme der
systemischen Form eher als Raritat zu betrachten. Umso mehr kommen bei
Lungenveranderungen Nebenwirkungen der zur Therapie verwendeten
Medikamente als Ausloser in Frage. Letzteres ist sowohl als Beteiligung im
Sinne eines toxischen Medikamentenschadens als auch durch die

immunsuppressive Wirkung bestimmter Medikamente denkbar [2,7,9,14].
Die Angaben Uber die Haufigkeit von Lungenbeteiligungen bei rheumatischen

Erkrankungen schwanken in Abhangigkeit von der Sensitivitdt der jeweils

verwendeten  Untersuchungstechnik wie Rontgenbild, Lungenfunktion,
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Computertomographie, bronchoalveolare Lavage und Autopsie. Gelegentlich
kann der Lungenbefall den sonstigen Organveranderungen vorausgehen oder
die erste Krankheitsmanifestation Uberhaupt darstellen [11]. Die Lungen
reagieren durch ihren Reichtum an Bindegewebe und BlutgefalRen im Rahmen
von Bindegewebserkrankungen haufig mit [82]. Dies erklart auch, daf® die
verschiedenen anatomischen Strukturen der Lungen in unterschiedlichem
Ausmal® und unterschiedlichen Kombinationen betroffen sein kdnnen

(Atemwege, Alveolen, Gefalisystem, Pleura, Zwerchfell und Brustwand).

Wahrend Uber pulmonale Manifestationen der rheumatoiden Arthritis des
Erwachsenenalters relativ viel bekannt ist, sind bei Kindern mit JIA
systematische Untersuchungen nur an kleinen Kollektiven durchgeflihrt worden

und zeigten z.T. sehr unterschiedliche Ergebnisse [1,12,14,23,25].

Pleuropulmonale Beteiligung bei rheumatoider Arthritis

Bei Patienten mit RA wurde erstmals 1948 eine interstitielle Pneumonitis
beschrieben; es folgten klassische Beschreibungen der Lungen- und
Pleurabeteiligung und 1969 wurde der Begriff ,Rheumalunge® gepragt. Haufige
Manifestationen am respiratorischen System beim Erwachsenen sind: Pleuritis,
interstitielle Lungenerkrankungen (Lungenfibrosen), Pneumokoniose (Caplan-
Syndrom), pulmonale Rheumaknoten, obstruktive Lungenerkrankungen,
Pulmonale und pleurale Infektionen. Seltenere Komplikationen sind die
Bronchiolitis obliterans sowie Adenokarzinome und Alveolarzellkarzinome
[23,35].
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Pleuropulmonale Beteiligung bei JIA

Sowohl durch anatomische, physiologische und pathophysiologische
Besonderheiten der Lunge und ihrer Funktion im Kindesalter als auch durch das
eigenstandige Krankheitsbild der JIA lassen sich die Erkenntnisse uber
Lungenbeteiligungen bei der RA nicht ohne Einschrankungen mit pulmonalen

Beteiligungen bei JIA vergleichen.

Die unterschiedlichen Krankheitsbilder (Subgruppen) fiihren auch in der Lunge
zu heterogenen Reaktionen. Pleuritis (v.a. bei M.Still) und Pneumonitis sind die
haufigsten pulmonalen Manifestationen. Die bei der systemischen Form
bekannte Pleuritis fuhrt in 20% der Falle mit M. Still im Verlauf im
Erwachsenenalter zur interstitiellen Fibrose; auch als interstitielle Pneumonitis
und der hierbei ebenfalls mdglichen Folge einer Lungenfibrose kann das
Lungengewebe betroffen sein. Transiente und persistierende interstitielle

Infiltrate sind im Kindesalter beschrieben [1,7,8,12].

In Tabelle 2 sind haufige Lungenbeteiligungen der RA des Erwachsenen sowie

der JIA zum Vergleich gegenubergestellt.
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Tabelle 2: Lungenbeteiligungen bei rheumatischen Erkrankungen

Rheumatoide Arthritis (RA)

Juvenile idiopathische Arthritis (JIA)

Obstruktive Lungenerkrankungen

Pulmonale u. pleurale Infektionen

Pleuraerglsse

Flachtige Infiltrate

Lymphoide Bronchiolitis

Lymphozytare interstitielle Pneumonie

Hamosiderose

Amyloidose

Vaskulitis

Pleuritis

Interstitielle Lungenerkr./Lungenfibrosen

- Pneumonitis

- Rheumaknoten in der Lunge

- Rheumatoide Pneumokoniose
(Caplan-Syndrom)

- Obstruktive Lungenerkrankungen
- Pulmonale u. pleurale Infektionen
- Pleuritis/Pleuraerglsse

- Pneumonitis

- Vaskulitis
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1.4.2. Pathophysiologie ausgewahlter Krankheitsbilder

Im Folgenden soll eine Auswahl an - im Erwachsenenalter - haufigeren
Krankheitsbildern der Lunge bei rheumatischen Erkrankungen dargestellt
werden, wie sie z.T. auch bei der JIA beschrieben sind oder vom

pathophysiologischen Mechanismus her denkbar waren.

Interstitielle Lungenerkrankungen (Lungenfibrosen)

Interstitielle Lungenerkrankungen sind chronisch verlaufende Entziindungen
des Lungeninterstitiums mit Einbeziehung der alveolokapillaren Membranen.
Durch Zunahme des Bindegewebes kommt es zu einer Lungenfibrose und im
Endzustand zur funktionslosen Wabenlunge (,honey comb lung®). Es existieren
3 histologische Muster: Alveolitis (interstitielle Pneumonie), Granulomatose und

Vaskulitis.

Die Atiologie besteht zu je 50% der Falle aus bekannten und unbekannten
Ursachen (idiopathische Lungenfibrosen). Bekannte Ursachen sind Infektionen
(z.B. Viren, Pneumocystis carinii), Inhalative Noxen (Anorganische Staube,
organische Staube, Gase, Dampfe), Nichtinhalative Noxen (Pharmaka, z.B.
Bleomycin, Busulfan), Kreislaufbedingte Lungenschaden, Neoplasien,
Systemerkrankungen (Sarkoidose, Rheumatoide Arthritis, Kollagenosen,

Vaskulitiden, Mukoviszidose)

Interstitielle  Lungenveranderungen im Rahmen von rheumatischen
Erkrankungen/Kollagenosen zeigen sich als vaskulitische und/oder alveolitische
parenchymatdose Lungenveranderungen mit konsekutivem fibrotischem
Lungenumbau bis hin zur sog. ,end-stage-lung“ (auch: Honigwabenlunge). Die
Trennung in vaskulitisches und alveolitisches Reaktionsmuster der

Lungenbeteiligung bei Kollagenosen ist nicht sicher moglich, da sich Alveolitis
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und Vaskulitis gegenseitig bedingen kdnnen und insbesondere auch parallel in
Erscheinung treten [14].

Das klinische Beschwerdebild besteht bei diesen Erkrankungen aus
Belastungs- und/ oder Ruhedyspnoe, Trockenem Reizhusten, evtl. Fieber. Im
fortgeschrittenen Stadium kommen u.U. Zyanose, Trommelschlegelfinger,

Uhrglasnagel hinzu. Die Krankheit fuhrt im Endstadium zum Cor pulmonale.

Pulmonale und pleurale Infektionen

Infektionskrankheiten kommt bei der erhdhten Mortalitat der von Patienten mit
RA eine Hauptrolle zu. Rezidivierende Bronchitiden mit Bronchiektasen werden
im Vergleich zu Kontrollkollektiven haufiger gefunden, v.a. bei Mannern. Auch
Pneumonien wurden haufiger gefunden, wobei die klinische Symptomatik unter
immunsuppressiver bzw. Glukokortikoidtherapie verschleiert sein kann und eine
Gefahr fur Infektionen mit atypischen Pilzinfektionen und disseminierten

Aspergillosen durch die Therapie bestehen kann [3,14,82].

Bronchiolitis obliterans

Diese seltene Komplikation wurde 1977 erstmals als schnelle Entwicklung einer
Obstruktion der kleinen Atemwege mit schlechter Prognose bei Patienten mit
chronischer Polyarthritis beschrieben. Lungenfunktionsanalytisch fiel bei diesen
Patienten eine schwere Obstruktion mit normaler Lungencompliance und
unauffaligem Gasaustausch auf. Ein Zusammenhang mit D-Penicillamin-
Therapie, Therapie mit Goldsalzen, aber auch vereinzelt bei alleiniger Therapie

mit nichtsteroidalen Antiphlogistika wurde diskutiert [14].
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Pneumonitis

Die hypersensitive Pneumonitis ist eine akute Erkrankung mit allgemeinem
Krankheitsgeflhl, meist Fieber, Husten (haufig unproduktiv und trocken) und
Dyspnoe, zunachst bei Belastung, spater auch in Ruhe. Bei der subakuten bis
chronischen interstitiellen Pneumonitis entwickeln sich Husten und
Belastungsdyspnoe schleichend, Fieber fehlt.

Radiologisch sind fast immer diffuse interstitielle und/oder alveolare
Zeichnungsmuster zu erkennen. Das CT ist sensitiver, und es kénnen frihzeitig

parenchymatdse Veranderungen nachweisbar sein.

In der Lungenfunktion sind, insbesondere wenn Verlaufsuntersuchungen
gemacht werden, restriktive oder obstruktive Funktionsstorungen haufig noch
vor Rontgenthoraxveranderungen aufzuspuren. Die routinemafige Bestimmung
der Sauerstoffsattigung vor und nach einer korperlichen Belastung ermdglicht
das Erkennen von klinisch oft sehr frihzeitig auftretenden Hypoxamien.

In manchen Fallen findet sich bei fehlender Obstruktion und Restriktion eine

ausgepragte Einschrankung der DLCO.

Die bronchoalveolare Lavage, die meist zum Ausschlul® infektidser Ursachen
durchgefuhrt wird, zeigt in der Zytologie fir die akute hypersensitive
Pneumonitis meist eine Erhdhung des Anteils der Lymphozyten um 40% (10-
70), wahrend dies bei der chronischen oder subakuten Pneumonitis nur bei

einem kleinen Teil der Falle nachzuweisen ist.
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1.4.3. Rheumatische Erkrankungen mit primarem Lungenbefall

Bei einer Reihe rheumatischer Erkrankungen kann es auch im kindesalter zur
primaren Beteiligung der Lunge kommen, die nicht Gegenstand der Arbeit sind
und hier nur kurz erwahnt werden sollen. Bei der mixed connective tissue
disease (MCTD) z.B. ist das volle Krankheitsbild selten bereits im Kindesalter
vorhanden, daher wird haufig die Diagnose einer JIA gestellt. Die fur die
Diagnose einer MCTD wegweisenden U1-RNP-Antikorper sind oft noch nicht
vorhanden. Bei Erwachsenen weisen 82% der Patienten eine
Lungenbeteiligung auf, im Kindesalter fand sich bei 54% eine restriktive

Ventilationsstérung [12,14].

1.4.4. Medikamenteninduzierte Lungenerkrankungen (Auswabhl)
Medikamente konnen verschiedene pulmonale Erkrankungen hervorrufen. Im
Folgenden werden diejenigen Medikamente besonders berucksichtigt, die in der
medikamentdsen Therapie der JIA haufig verwendet werden, wie NSAR und
MTX. Eine besondere Bedeutung wird wegen der haufig angewandten
Methotrexat-Therapie hierbei der Interstitiellen Lungenerkrankung/Pneumonitis
zugeschrieben.

Pathologisch-anatomisch laft sich durch eine Lungenbiopsie keine Sicherung
einer potentiellen Medikamentenatiologie erreichen, da fir die meisten
Medikamente  keine  spezifischen  Merkmale vorliegen. Fibrotische
Verdichtungen des Interstitiums mit chronischer interstitieller oder alveolarer
entzundlicher Infiltration, Fibroblastenproliferation und Hyperplasie der Typ-II-
Lungenepithelzellen kennzeichnen die subakuten und chronischen Formen,
wahrend bei der akuten Hypersensitivitatsreaktion auch vermehrt Eosinophile

im interstitiellen Infiltrat nachweisbar sind [76,81,82,84].
Die haufigste unerwinschte Reaktionsform des Lungenparenchyms auf

Arzneimittelwirkungen ist die interstitielle Entzindung. Da das Interstitium der

Lunge sinngemall dem Geflge der Lymphbahnen und Lymphgefalie entspricht,
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sind interstitielle Parenchymerkrankungen der Lunge auch Ausdruck einer
lymphangitischen Reaktion. Es gibt jedoch keine interstitielle
Lungenparenchymreaktion, deren Morphologie far eine
Arzneimittelnebenwirkung beweisend ware, daher missen nach Otto (1980)

folgende Punkte berlcksichtigt werden:

- Die interstitielle Lungenparenchymerkrankung muf3 in zeitlicher und
dosismaldiger Abhangigkeit zur Medikation stehen, doppelseitig-

disseminiert entwickelt sein und sollte bioptisch gesichert sein.

- Der Befund mufl3 in der noch floriden Erkrankungsphase spontane
Remission zeigen (nach Absetzen der Medikation) oder Rickbildung unter

Kortikoidmedikation erkennen lassen.

- Erneute Medikation muf® einen Kklinisch-rontgenologisch gleichartigen

interstitiellen Reaktionsschub auslésen konnen (Otto, 1980).

MTX-Pneumonitis

Die Haufigkeit der MTX-Pneumonitis ist in der Literatur mit ca. 3,1 bis zu 6,8%
der Falle angegeben [2,3,9,12]. Die interstitielle Pneumonitis unter MTX-
Therapie kann bei allen Applikationsformen unabhangig von der verabreichten
kumulativen Dosis auftreteten. Es ist unklar, ob es sich hierbei um einen
direkten toxischen Effekt oder um eine Uberempfindlichkeitsreaktion handelt. Im
Gegensatz zu anderen Chemotherapeutika bewirkt Methotrexat nur eine milde,
meist reversible Lungenerkrankung, die auch lange nach Beendigung der

Therapie auftreten kann.
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Klinisch handelt es sich meist um eine akute hypersensitive Pneumonitis.
Innerhalb weniger Stunden oder Tage entwickelt sich rasch ein hochakutes
Krankheitsbild mit Dyspnoe, nicht-produktivem Husten, Fieber und manchmal
ein  Exanthem. Auch ein  subakuter Beginn mit allgemeinen
Krankheitssymptomen wie Schuttelfrost, Abgeschlagenheit, gelegentlich auch

mit akuten pleuritischen Schmerzen wurde beschrieben [9,79].

Das Rdntgenbild zeigt haufig normale Befunde, allerdings auch basal betonte
diffuse alveolar-interstitielle Infiltrate. Im peripheren Blut zeigen etwa 50% der
Patienten eine Eosinophilie, wahrend in der sehr zellreichen bronchoalveolaren

Lavage Uberwiegend Lymphozyten (v.a. CD 8+-Zellen) vorliegen.

Nach Absetzen des Medikaments kommt es rasch und komplett zur Ausheilung
(Faroux et al.1994), therapeutisch werden auch Kortikosteroide eingesetzt. Eine
erneute Gabe von Methotrexat ist ohne Wiederauftreten der pulmonalen

Toxizitat moglich.

Obwohl also die MTX-Pneumonitis nicht sehr haufig auftritt, missen Patienten
unter MTX-Therapie sorgfaltig Uberwacht werden, zumal fir Kinder noch wenig

Daten vorliegen.

Methotrexat-Bronchitis

Neben der PTX-Pneumonitis wurde auch ein nicht-produktiver Husten als
isolierte, von der MTX-Pneumonitis unabhangige Nebenwirkung beschrieben
[Schnabel, 1995]. In einer Langzeitstudie betrug die jahrliche Inzidenz von
protrahiertem Husten 10%. Weder funktionell noch rontgenologisch oder in der
bronchoalveolaren Lavage ergaben sich hierbei Hinweise auf eine

Lungenparenchymbeteiligung [79].
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Infektionen unter MTX-Therapie

Die Haufigkeit von Infektionen unter MTX-Therapie wird in der Literatur
ebenfalls kontrovers diskutiert. So werden in 25% der Falle Haut- und andere
Infektionen und in bis zu 8% Herpes zoster-Infektionen beschrieben.
Pharmakokinetische Studien lieRen jedoch keine Korrelation zwischen den
MTX-Parametern (Dosis, Konzentration, AUC-Werte etc.) einerseits sowie dem

Ansprechen oder nicht ansprechen andererseits erkennen [Laffourge et al.].

Analgetikaasthma (Pseudoallergische Reaktion)

Bereits 1919 wurde erstmals ein Asthma bronchiale nach der Einnahme von
Azetylsalizylsaure beschrieben, spater auch nach anderen nicht-steroidalen
Antiphlogistika. Das Analgetikaasthma wird durch eine Storung der
Prostaglandinsynthese (Arachidonsaure-Metabolismus) hervorgerufen. Weitere
Pharmaka, die eine allergische Reaktion an den Atemwegen ausldsen kdénnen
und damit zum Ausloser eines Arzneimittelasthmas werden, sind Penicilline,
Tetrazykline, Sulfonamide, bestimmte Lokalanasthetika (z.B. Procain),
Antiseren, jodhaltige Arzneimittel bzw. Rontgenkontrastmittel und u.U. auch
Beta-Blocker [25,27,42]

Interaktionen zwischen MTX und NSAR

Da es durch eine verminderte Ausscheidung von Methotrexat bei gleichzeitiger
Gabe von Salizylaten, schwachen organischen Sauren und NSAR zu einer
gesteigerten Wirkung von Methotrexat kommen kann, ist ein gehauftes
Auftreten und /oder Verstarkung von unerwinschten Nebenwirkungen, auch
auf die Lunge, denkbar [27,49].
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1.5. Physiologie und Pathophysiologie der Atmung

1.5.1. Physiologie der Lunge

Die Lunge erflllt 3 Hauptaufgaben:

1) Aufnahme von Sauerstoff ins Blut (Oxygenierung)

2) Abgabe von Kohlendioxid aus dem Blut an die Atmosphare

3) Teilnahme an der Saure-Basen-Regulation durch ihre Fahigkeit zur CO2-

Abgabe.

Alle diese Funktionen beruhen auf einem adaquaten Gasaustausch, der nur

gewabhrleistet ist, wenn alle Lungenabschnitte ausreichend ventiliert werden, die

Gase ungehindert in das BlutgefalRsystem diffundieren konnen und alle

Lungenabschnitte adaquat mit Blut versorgt sind.

1.5.2. Pathophysiologie der Lunge

Die Lunge kann auf vielfaltige Weise geschadigt werden:

1)

2)

Infektionen und entzindliche Reaktionen auf Umweltgifte sind haufige
Krankheitsbilder, da die Lunge trotz ihrer Lage im Korperinneren noch
immer eine Grenzflache zur Aulenwelt darstellt und dadurch in engen
Kontakt mit Erregern und Umweltnoxen gerat.

Einschrankungen des Gasflusses (Atemwegobstruktion): Das feinverastelte
Bronchialsystem der Lunge mit etwa 23 Aufteilungen ist gegentber
Entzindungs- oder anderweitig bedingten Verlegungen anfallig.
Elastizitatsverlust mit Verminderung der austauschbaren Lungenvolumina:
das Netzwerk von Membranen und Kapillaren, dessen 3-dimensionaler,
schwammartiger Aufbau durch eine fein ausbalancierte Eigenelastizitat

aufrechterhalten wird, kann durch Vernarbungen, Entzindungen des
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Stutzgerustes/Gewebes und andere interstitielle Prozesse seine
Dehnbarkeit verlieren.

4) Pumpversagen: Die Lunge ist elastisch im Thorax aufgehangt, dieser stellt
sozusagen eine Pumpe flir die rhythmische Fullung des
Lungenparenchyms dar. Diese Pumpe kann durch neurogene, muskulare

oder mechanische Prozesse ausfallen.

Durch Umbau der Lungenblaschen (Alveolen) oder des Interstitiums kann es zu
einer Anderung der Elastizitdt kommen. Der Verlust der Alveolen fiihrt zu einer
Verminderung der Gasaustauschflache und durch Elastizitatsverlust zu einer
Uberblahung. Interstitielle Umbauprozesse fiihren zu einer Steigerung der
Rigiditat der Lunge und Verminderung der Ventilationsvolumina. Auch hier

haben die geschilderten Veranderungen v.a. eine entzundliche Genese.

1.5.3. Storungen der Atemfunktion

Aus dem bisher gesagten ergeben sich folgende Stérungen der Atmung:
Ventilationsstorungen, Diffusionsstorungen und Perfussionsstorungen. Durch
Autoimmunerkrankungen wie z.B. JIA, aber auch durch toxische Einflisse auf
die Lunge (z.B. durch Medikamente) konnen die genannten Stérungen einzeln

oder kombiniert auftreten.

Ventilationsstorungen

Der Begriff Ventilation beschreibt den Gasflul von der Aufenwelt in die
Alveolen bzw. umgekehrt und drickt aus, wie gut der Alveolarraum beliftet
wird. Das gebrauchliche Mal} fur die Ventilation ist das Atemminutenvolumen
(Atemfrequenz x Atemzugvolumen). Ventilationsstorungen fuhren zu einer
vermehrten Atemarbeit, die in ausgepragtem Zustand als Dyspnoe empfunden
wird. Man unterscheidet obstruktive, restriktive und kombinierte restriktiv-

obstruktive Ventilationsstorungen.
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Diffusionsstorungen

Wieviel O2 bzw. CO2 aus den Alveolen ins Blut diffundiert oder umgekehrt
hangt zum einen von den Gaseigenschaften, zum anderen von der
Diffusionsstrecke, der Gasaustauschflache, den jeweiligen

Konzentrationsgradienten und dem Hamoglobingehalt des Blutes ab.

Perfusionsstorungen
Perfusionsstérungen entstehen durch Stérungen der arteriellen Blutzufuhr,
Beeintrachtigungen des Kapillarbettes oder Storungen des vendsen Abflusses,

z.B. durch Thromboembolien oder Gefaliwandveranderungen.

1.5.4. Lungenfunktionsdiagnostik

Neben einer sorgfaltigen Anamnese, der korperlichen Untersuchung und dem
Rontgen-Thorax stellt die Lungenfunktionsdiagnostik die wichtigste Form der
Diagnostik bei Lungenerkrankungen dar. Die Lungenfunktionsprifung umfafdt
Ventilations-, Perfusions- und Diffusionsmessungen, erganzt durch die

Blutgasanalyse.

Die grofRe klinische Bedeutung von Lungenfunktionstests geht daraus hervor,
dall etwa 15% der Kinder mit obstruktiver Ventilationsstérung anhand von
Auskultations- und Perkussionsbefund falsch eingeschatzt werden und somit
z.B. die Diagnose Asthma verkannt wird [Lindemann 1989]. Bei Patienten mit
restriktiven Ventilationsstérungen liegt der Anteil der klinisch unzureichend
beurteilten Patienten noch wesentlich hdher. Lungenfunktionstests sind
demnach wichtiger Bestandteil der basalen pneumologischen Diagnostik. Sie
gestatten erste Einordnung respiratorischer Beschwerden und geben haufig

wichtige differentialdiagnostische Hinweise [56].
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Neben dieser differentialdiagnostischen Bedeutung sind Lungenfunktions-
untersuchungen u.a. wichtig fur folgende Bereiche: Feststellung des
Schweregrades einer Funktionsstérung, Beurteilung des Verlaufs einer
Funktionsstorung, Basis flur therapeutisches Vorgehen, Objektivierung von
Nebenwirkungen von  Medikamenten, bei  epidemiologischen  und
wissenschaftlichen Fragestellungen (vgl. American Thoracic Society 1995)

[Lindemann et al.].

1.6. Zielsetzung

Mit  dieser  Arbeit  soll untersucht  werden, ob  regelmallige
Lungenfunktionsuntersuchungen und Messungen der CO-Diffusionskapazitat
geeignete Methoden darstellen um bei Patienten mit JIA frihzeitig

Lungenfunktionsstorungen erkennen zu konnen.

Da regelmafige rdntgenologische Kontrollen von Eltern chronisch kranker
Kinder zunehmend abgelehnt werden, stellt eine nichtinvasive, unschadliche
Methode wie die der Lungenfunktionsdiagnostik eine gute Alternative zum
regelmaldig durchgefuhrten Rontgen-Thorax dar, zumal Patienten ohne
rontgenologische Veranderungen Lungenfunktionsbeeintrachtigungen zeigten

bzw. Veranderungen im Rontgenbild erst spat sichtbar werden.

Es ist bekannt, dal Patienten mit JIA pulmonale Beteiligungen zeigen konnen.
Es ist jedoch noch nicht erwiesen, ob Lungenfunktionsanomalien wie z.B. die
Verminderung der CO-Diffusionskapazitat bei Kindern mit JIA eine Folge der
pulmonalen Manifestation der Erkrankung, ein Resultat der Therapie oder auf

die Kombination aus beiden zuriickzufuhren sind.
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Patienten mit einer JIA mit verminderter Diffusionskapazitat fur CO zeigten
keinerlei respiratorische Symptome oder pathologische Veranderungen im
Roéntgenbild. Somit ist es nicht moglich, Patienten, die fur eine pulmonale
Manifestation und/oder Lungenfunktionsbeeitrachtigungen pradisponiert sind,
von ungefahrdeten Patienten zu unterscheiden und gegebenenfalls durch
geeignete Therapieformen bzw. frihzeitigem Absetzen der Medikation diesem
Prozel} entgegenzuwirken. Fur ein rasches Absetzen, z.B. von Methotrexat bei
beginnender Symptomatik einer MTX-induzierten Pneumonitis ware es wichtig
Faktoren zu kennen, die zu dieser seltenen Nebenwirkung fluhren;

entsprechende Faktoren sind jedoch bislang nicht bekannt.

Es soll daher verglichen werden, ob Unterschiede in einer Basislungenfunktion
bestehen zwischen Kindern mit und ohne MTX-Therapie. Ferner sollen die
Werte im Verlauf durch eine zweite Messung nach 6-9 Monaten verglichen
werden. Bei Kindern, die neu mit Methotrexat behandelt werden, wird vor
Beginn der MTX-Therapie, sowie nach 6-9 Monaten und nach 12 Monaten eine

Verlaufskontrolle durchgefuhrt.

Zusatzlich zur Lungenfunktionmessung und der Diffusionsmessung werden
weitere Daten wie Diagnosen-Subgruppe, Parameter der Krankheitsaktivitat
(u.a. Laborwerte), Therapieform, Rheumafaktoren, Immunologische Faktoren
und ein Fragebogen zur Ermittlung von Risikofaktoren sowie von evtl.
bestehenden Pradispositionsfaktoren fur Lungenbeeintrachtigungen zur

Auswertung hinzugezogen.
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2. Patienten, Methoden und Material

2.1. Patientenkollektiv

In die Studie wurden Kinder aufgenommen, die sich in regelmaliger
Behandlung in der rheumatologischen Ambulanz der Universitats-Kinderklinik in

Tubingen befanden und folgende Bedingungen erflllten:

- Diagnose einer JIA

- Alter > 5,0 Jahre (um eine adaquate Mitarbeit zu sichern)

Insgesamt konnte bei 44 Kindern, 30 Madchen und 14 Jungen im Alter von 5-18
Jahren (Durchschnitt 12,2) eine Lungenfunktionsuntersuchung durchgefihrt
werden. AulRer bei einer Patientin, der es beim ersten Versuch einer Messung
aufgrund der ungewohnten Situation und Angst nicht moglich war, die
Bodyplethysmographie korrekt durchzufihren, wurde bei allen Kindern der
vollstandige  Untersuchungsablauf mit Untersuchung der Spirometrie,
Bodyplethysmographie sowie Messung der Diffusionskapazitat fur CO

eingehalten.

Die Ethikkommission der Universitat Tubingen stimmte der Durchfihrung der

vorliegenden Studie zu.

2.1.2. Datenerhebung

Nach erfolgter Untersuchung der Lungenfunktion und Messung der CO-

Diffusionskapazitat wurden retrospektiv aus den Krankenakten der jeweiligen

Patienten folgende Daten und Parameter erhoben:

1.) Unterform der JIA (Diagnose) und Vorhandensein von Rheumafaktoren,
HLA-B27 und ANA

2.) Therapieform unter besonderer Bertcksichtigung von MTX

3.) Gelenkbeteiligung akut oder chronisch

4.) Krankheitsaktivitatskriterien: BSG, Leukozyten, CRP
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5.) Krankheitsdauer
6.) Sonstige Laborwerte: Blutbild (Hb, Ery bezogen auf Anamie), Kreatinin,
Leberwerte

7.) Réntgen-Thorax (a.p. Aufnahme)

Zur Ermittlung der Laborwerte wurden die Daten aus den am Untersuchungstag
in der Rheumatologischen Ambulanz durchgefihrten Blutentnahmen (vends)

verwendet.

2.1.3. Patientenkollektiv im Verlauf

Bei 34 Kindern (n=34) wurde nach 6-9 Monaten (T1) eine Verlaufsuntersuchung
mit Wiederholung aller obigen Untersuchungsabschnitte durchgefuhrt. Bei 5
Patienten (n=5), die unmittelbar nach der Erstmessung neu mit Methotrexat
behandelt wurden, konnte eine zusatzliche Lungenfunktionsmessung nach

weiteren 3 Monaten (T2) durchgefihrt werden.

2.2. Vorbereitung der Untersuchung

Um eine aussagekraftige Lungenfunktionsuntersuchung bei Kindern
durchfiihren zu koénnen, sind die standardisierten MeRbedingungen eine
wichtige Voraussetzung. Hierzu gehoren standardisierte Eichungen,
Melprotokolle, Vorbereitung der Gerate und kindgerechtes Einuben des
Untersuchungsvorgangs. Um diese Punkte zu bertcksichtigen, wurden alle
Untersuchungen entsprechend der Empfehlungen der American Thoracic
Society (ATS)/European Respiratory Society (ERS) Working Party on Infant
Pulmonary Function Testing durchgefuhrt.

Alle Kinder wurden durch dieselbe Person vorbereitet und untersucht, um
wechselnde Untersucher als Fehlerquelle bei den Lungenfunktionsmessungen

auszuschliefRen.
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2.2.1. Aufklarung und Einverstandnis der Eltern

Mit den Patienten und deren Erziehungsberechtigten wurde vor der Aufnahme
in die Studie ein Aufklarungsgesprach gefuhrt. Dabei wurden sowohl der
Aufklarungsbogen und der Fragebogen [s.Anhang] ausflhrlich besprochen
sowie die MeRapparatur im Lungenfunktionslabor erklart und demonstriert.
Ferner wurde den Kindern und ihren Erziehungsberechtigten der genaue

Untersuchungsablauf mit den einzelnen Messungen erlautert.

2.2.2. Fragebogen

Von allen 44 untersuchten Patienten/Eltern wurde ein Fragebogen [s. Anhang]
ausgefullt, um Risikofaktoren flr eine Lungenfunktionsbeeintrachtigung wie
z.B. ein hyperreagibles Bronchialsystem, Atopien, Rauchen (aktiv/passiv) zu
erfassen. Ferner wurden hierbei akut bestehende Infekte als
AusschluBkriterium zur Teilnahme dokumentiert, wobei lediglich in einem Fall
der Untersuchungstermin aufgrund eines Infektes der oberen Luftwege

(Rhinitis) auf einen spateren Termin verlegt werden mulf3te.

2.2.3. Vorbereitung der Patienten

Nach ausfuhrlicher Erklarung des Messablaufes im Beisein der Eltern im
Lungenfunktionslabor wurden die einzelnen Untersuchungsschritte nochmals -
je nach Alter der Patienten - kindgerecht erklart und eingeubt. Hierbei wurde
auch das Animationsprogramm zur Lungenfunktionsmessung mit 5 Kerzen, die
auszupusten sind und eines unterschiedlichen Atemflusses bedurfen, erklart

und der Ablauf eingetbt.
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2.3. Methoden

2.3.1. Lungenfunktion/MeRmethoden

Spirometrie

Die klassische Methode zur Beurteilung der Ventilation ist die Spirometrie zur
Bestimmung von:

> Statischen GroRRen (z.B. Vitalkapazitat)

> Dynamischen GrofRen (z.B. Einsekundenkapazitat).

FluR-Volumen-Diagramm

Die FluR-Volumen-Kurve ist die Aufzeichnung der maximalen exspiratorischen
Stromungen gegen das ausgeatmete Volumen. Nach Erreichen eines
exspiratorischen Spitzenflusses (Peak exspiratory flow, PEF) verlauft die
weitere Exspirationskurve bei gesunden Probanden weitgehend linear. Bei
Patienten mit Atemwegsobstruktion kommt es zu Knick- und Ubergangskurven
(siehe Abb.1).
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Aus der exspiratorischen Fluf3-Volumen-Kurve lassen sich folgende
Kenngrolien ableiten:

- Exspiratorisches Reservevolumen (ERV)

- Inspiratorische Vitalkapazitat (IVC)

- Exspiratorischer Spitzenfluf3 (PEF)

- Maximaler Flu® bei noch 75%, 50%, 25% ausatembarer VC (MEF75,

MEF50, MEF25)
- Forcierte exspiratorische VC (FVCE)

In Abbildung 2 sind die oben beschriebenen Kenngrof3en dargestellt:

Abb.2: Lungenfunktion/Physiologie

Lungenfunktion-Physiologie
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Inspirationslage
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Kapazitat kapazitat inspiratorisches
Reservevolumen
e
N
[
Q,
—_
x.
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Atemruhelage — g’
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maximale -3
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Residualkapazitét Residualvolumen
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Bodyplethysmographie

Die Bodyplethysmographie stellt die Aufzeichnung einer Druck-Stromungskurve
im geschlossenen System (Kabine) dar. Diese ermoglicht die Berechnung des
Resistance-Wertes nach dem Ohm’schen Gesetz (siehe Methoden). Ferner
kann im Bodyplethysmographen, basierend auf das Boyle-Mariottsche Gesetz

das intrathorakale Volumen (ITGV) bestimmt werden.

Diffusionsmessung

Die Diffusionskapazitat der Lunge ist die Gasmenge, die pro Zeiteinheit und
alveolokapillarer Druckdifferenz ins Kapillarblut diffundiert. Die Diffusion ist
vermindert bei Lungenfibrose mit Veranderung der alveolokapillaren Membran,
Emphysem (Rarefizierung der Alveolen), Lungendédem, Pneumonie,
rezidivierenden Lungenembolien, Verkurzter Kontaktzeit zwischen Blut und
Alveole u.a.. Aus methodischen Grunden wird nicht die Diffusionskapazitat fur

Sauerstoff (O2), sondern fir Kohlenmonoxid (CO) bestimmt (s. unten).

In Tabelle 4 sind die Definitionen der gemessenen Parameter sowie die dazu

verwendete Melimethode zusammengefalit.
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Tabelle 4: Definition der gemessenen Lungenfunktionsparameter

Parameter

Definition

MeBmethode

FEV1

Forciertes exspir.Vol. nach 1s
(Einsekundenkapazitit)

Spirometrie/FluB-Volumen

MEF75, MEF50, MEF25

Max. exspirator. Fluf} bei
75-25% der FVC

Spirometrie/Fluf3-Volumen

PEF Peak expiratory flow Spirometrie/FluB-Volumen
(max. exspirator. Fluf3)
vC Vitalkapazitit Spirometrie/FluB-Volumen
VC IN Vitalkapazitét (inspirator.)
FvC Forcierte Vitalkapazitit Spirometrie/Flu3-Volumen
VT Atemzugvolumen Bodyplethysmographie
BF Atemfrequenz
MV Minutenvolumen
SR eff Spezifischer effektiver Bodyplethysmographie
Atemwegswiderstand
(Resistance)
ITGV Intrathorakales Gasvolumen | Bodyplethysmographie
RV Residualvolumen Bodyplethysmographie
TLC Totale Lungenkapazitét Bodyplethysmographie
DCO SS Diff kapazitit fiir CO CO-Diftusion Steady State
DCOcSS Diff.kapazitét fiir CO CO-Diffusion Steady State

(Hb-korrigiert)
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2.3.2. Die Diffusionskapazitat der Lunge

2.3.2.1. Diffusionskapazitat fur Kohlenmonoxid (DLCO)

Als Diffusionskapazitat ist die Menge eines Gases definiert, die in der
Zeiteinheit langs eines Konzentrationsgradienten aus dem Alveolarraum durch
die alveolokapillare Membran in den Erythrozyten Ubertritt. Sie wird angegeben

in ml Gas/min/mmHg.

Zur Berechnung der Sauerstoff-Diffusionskapazitdt bendtigt man die
Sauerstoffaufnahme, die sich aus der Differenz zwischen inspiratorischer und
exspiratorischer O2-Konzentration und dem Atemvolumen ergibt. Der wirksame
Konzentrationsgradient ist die Differenz zwischen alveolarem und
lungenkapillarem O2-Partialdruck. Schwierigkeiten bereitet dabei die exakte
Bestimmung der O2-Spannung in den Lungenkapillaren, zu der zwar
Naherungsmodelle [BOHR, 1909] entwickelt wurden, die aber sehr ungenau

sind.

Die Messung der DLCO ist wesentlich einfacher und hat sich daher gegenuber
der DLO2-Bestimmung als Routinemethode durchgesetzt [Cotes et al.1963,
Ogilvie et al. 1957]. Das Fremdgas Kohlenmonoxyd wird dank seiner 220 mal
grolReren Affinitat zum Ham-Molekul praktisch sofort vollstandig aus den
Lungenkapillaren resorbiert, wenn die eingeatmete Gasmenge gering genug ist.
Die kapillare Gasbestimmung entfallt, es braucht nur noch die alveolare

Konzentration gemessen zu werden.

Infolge ihrer unterschiedlichen physikalischen Eigenschaften ist die

Diffusionskapazitat (DL) fur CO geringer als fur O2:
DLO2 =1,23 * DLCO (Ulmer, 1970)
Die hauptsachlich angewandten Verfahren zur Bestimmung der

Diffusionskapazitat fur Kohlenmonoxyd (DLCO) sind die atemstatische Single-
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Breath-Methode (Ogilvie u. Mitarb. 1957) und die ventilatorische Steady-State-
Methode (Bates u. Mitarbeiter, 1955; FILLEY u. Mitarb.1954) sowie neuerdings
auch die Rebreathing-Methode.

Die Messung der Gasdiffusion ermdglicht eine relevante und direkte
Bestimmung des ,funktionellen Zustandes“ der Lunge. Fast alle anderen
modernen Lungenfunktionsparameter beziehen sich hauptsachlich auf die

mechanischen Eigenschaften der Lunge, nicht auf die tatsachliche Funktion.

2.3.2.2. Vergleich der beiden Methoden Steady-State und Single-Breath:

Die Steady-State-Methode (SS-Methode)

Sie verlangt nur wenig Mitarbeit und ist deshalb auch bei jingeren Kindern gut
durchfuhrbar. Der gemessene Transfer-Faktor (TLCO) wird auf komplexe
Weise von Ventilations- und Kreislauffaktoren beeinflut. Die Sammlung von
endexspiratorischen Gasproben ist bei Kindern der kritische Punkt der
Methode. Das automatisch gesammelte Gasvolumen ist bei Kindern in der
Regel viel kleiner als bei Erwachsenen.

Die fraktionelle CO-Aufnahme in der Lunge nach Bates (SS-Methode) bringt
relevante diagnostische Informationen. Um diese Grof3e zu berechnen, braucht
man keine endexspiratorischen Gasproben. Damit wird bei Kindern die

Durchfuhrung der Messung mit Hilfe der Ublichen Gerate maoglich.

Lacoste hat die Idee von Bates weiterentwickelt. Er hat die Berechnung der
partiellen CO-Aufnahme in den Lungenalveolen vorgeschlagen. Die GroRen
wurden ,ductances partielles” genannt; Duaco soll den bronchoalveolaren und
DuaCO den alveolo-kapillaren Gasaustausch widerspiegeln:

TLCO = V'(Fico — Feco)/Paco

V" Atemzeitvolumen; Fico Inspir. Kohlenmonoxid-Konzentr.; Feco Exspir.

Kohlenmonoxid-Konzentration.; Paco Alveolare Kohlenmonoxid-Spannung.

38



Patienten, Methoden und Material

Die Single-Breath-Methode (S-B-Methode)

Diese Methode erfolgt als Einatmung von Vitalkapazitat, 10 sec Atemanhalten
und forcierter Exspiration. Sie hangt weniger von zufalligen Einflissen
(Storfaktoren) ab, verlangt aber mehr Patientenmitarbeit. Deshalb ist sie bei
Leider sind auch hier die

kleineren Kindern nur schwer anwendbar.

handelsiblichen Gerate nicht speziell auf die kleinen Lungenvolumina von

Kindern angepal’t [Haluszka et al.].

Nachfolgende Tabelle zeigt die bei der Lungenfunktionsdiagnostik messbaren

Parameter, die zugrundeliegende rheumatische Erkrankung sowie den

dazugehdrigen Lungenfunktionsdefekt:

Tab. 5:

Lungenfunktion bei rheumatischen Erkrankungen (nach White et al.):

Lungenfunktionsdefekt

Zugrundel. Erkrankung

Untersuchungen

Restriktive

Ventilationsstérung

Lungenfibrose,
medikamentos induzierte
Infiltrate oder Fibrose,
Vaskulitis, respiratorische
Atemmuskelschwéache und

Diaphragmaaffektionen

Spirometrie, Gasaustausch,
Ganzkorperplethysmograph
ie, Munddruicke,
Osophagusdriicke,
respiratorische

Atemmuskelfunktion

Obstruktive

Ventilationsstorung

Chronisch obstruktive
Lungenkrankheit, Asthma,

obliterierende Bronchiolitis

Spirometrie (FEV/FVC-
Verhéltnis 1), Diffusion,
TLC (1)

Anomalien der oberen Polychondritis, Spirometrie, Flow-Volumen-
Luftwege rheumatische Erkrankung | Kurven
des Larynx
Hypoxie Lungenembolie Gasaustausch, V/Q-
Szintigramm
Hypoxie und Hypoxie Pulsoxymetrie, Schlaflabor

CO2-Retention
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2.3.3. Sollwerte

Unterschiedliche Vorgehensweisen kdnnen selbst bei Verwendung gleicher
Geratetypen zu betrachtlichen Unterschieden in den Resultaten flihren, daher
sollte im Idealfall jedes Lungenfunktionslabor tGber eigene Sollwerte verfigen.
Autoren, die ihre Untersuchungen mit gleicher Methodik und Gerateausstattung
durchgefiihrt haben [Ubersicht bei Quanjer et al. 1989, 1993] sind daher als
Orientierung zu bevorzugen [56,80]. Angaben aus multizentrischen Studien sind

meist ungeeignet [Baur et al. 1995].

In Mitteleuropa sind Sollwerte heranzuziehen, die an einer kaukasischen
Population erhoben wurden. Die koérperliche Entwicklung ist bei allen
altersbezogenen Werten Zu berucksichtigen, insbesondere das
Langenwachstum der unteren Extremitaten im Vergleich zum Rumpf [Tanner et
al. 1982].

2.3.4. Gerate

Die Lungenfunktionsuntersuchung erfolgte mit dem “Masterlab” der Fa. Jager,
Wirzburg. Der Mel3platz besteht aus dem “Masterlab-body” fur Messungen von
Spirometrie/Flul3-Volumen und Bodyplethysmographie sowie dem “Masterlab-
transfer’ zur Diffusionsbestimmung. Hierbei wurde die Mehratemzug-Methode

“Diffusion steady-state” verwendet (Abb.3).

Die Werte der laufenden Messung werden von einem Computer online erfal3t
und konnen sowohl untereinander als auch mit vorhergehenden Messungen
verrechnet werden. Uber einen Bildschirm/Drucker werden die Daten numerisch
oder graphisch ausgegeben, wobei fehlerhafte Werte wahrend oder nach der

Messung ausreichend korrigiert werden kdnnen.
Die bei der Diffusionsmessung ermittelten Werte wurden durch einen aktuell

gemessenen Hb-Wert aus einer Blutgasanalyse erganzt und eine Hb-Korrektur

nach ATS (American Thoracic Society) durchgefthrt.
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Abb. 3: Masterlab-Transferkopf (Fa. Jager) fiir CO-Diffusion

Skizze: aus Handbuch der Fa. Jager.
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FluB-Volumen-Messung

Sowohl der Flul (Stromungsgeschwindigkeit) als auch das Volumen wurden mit
dem Pneumotachographen bestimmt, der aus einem siebférmigen
Stromungswiderstand besteht, bestimmt. Gemessen wird die Differenz der
Drucke vor und hinter dem Sieb, die mit der Stromungsgeschwindigkeit in
einem linearen Verhaltnis steht. Das Volumen entspricht der Flache unter dem
gegenuber der Zeit aufgetragenen FluR. Die so errechneten Werte werden auf
BTPS-Bedingungen umgerechnet. Grundlage zur Berechnung der Ergebnisse

ist eine Hullkurve aller aufgezeichneten Kurven einer Messung.

Spirometrie

Die Spirometrie erfolgt analog zur FluB-Volumen-Messung. Der Computer
errechnet aus den vom Untersucher ausgewahlten Kurven die Ergebnisse nach
den Standardisierungsempfehlungen der Europaischen Gesellschaft fur Kohle
und Stahl (EGKS).

Ganzkorperbodyplethysmographie

Der Ganzkdrperplethysmograph ist eine geschlossene Kammer zur Aufnahme
des Patienten. Die durch die Atmung des Patienten bedingten
Druckanderungen erzeugen Volumenanderungen in der Kammer, d.h. die
Atembewegungen des Thorax werden als Druckschwankungen registriert. Die

Volumenanderungen werden mittels eines Sensors aufgezeichnet.

Bestimmung des Atemwegwiderstandes (Resistance, sReff)

Bei der Messung des Atemwegswiderstandes ergeben sich Probleme durch in-
und exspiratorisch verschiedene Volumina, welche durch die Anderung der
Gastemperatur und der relativen Luftfeuchtigkeit der ausgeatmeten Luft erzeugt
werden. Die Kompensation findet mittels elektronischer BTPS-Korrektur Gber

einen automatischen Schleifen-Computer statt.

Bei der Widerstandsmessung wird der am Mund durch den

Pneumotachographen gemessene Atemflul Uber die wahrend der
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Atembewegungen registrierten  Druckschwankungen in der Kammer
aufgetragen. Der Tangens des Winkels 3 zwischen der Horizontalen und der
Tangente durch die Widerstandskurve ist ein Malk fir den
Atemwegswiderstand. Je groler die gemessene Druckdnderung (PB pro
FluBReinheit), desto flacher die Resistanceschleife, desto grofRer tanfd und somit

auch der Atemwegswiderstand [s. Abbildung].

Bestimmung des intrathorakalen Gasvolumens (ITGV)
Das ITGV wird am Ende einer normalen Exspiration gemessen und gleicht
somit dem Funktionellen Residualvolumen (FRV); im heutigen Sprachgebrauch

wird es als FRCpleth bezeichnet.

Wahrend der Messung wird der Weg der Luftstromung kurzzeitig (ca. 2 s)
verschlossen; der so gemessene Munddruck entspricht somit dem alveolaren
Druck. Durch das Heben und Senken des Thorax wahrend des Atemversuchs
unter dem Verschlull andern sich der alveolare Druck PA und der der
Kammerdruck PB. Tragt man die alveolaren Druckschwankungen uUber die
Druckschwankungen in der Kammer auf, so erhdlt man die
VerschluRdruckkurve. Der Tangens des Winkels ( zwischen der Tangente durch
die aufgezeichnete Kurve und der Horizontalen) ergibt ein Mal} fir das ITGV. Je

steiler die Kurve, desto groRRer das intrathorakale Gasvolumen (Abb.4).
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Resistance TGV

AN

tg Beta tg Alpha

Abb. 4: Resistance/Intrathorakales Gasvolumen (ITGV)

CO-Difusionskapazitat (Steady-state-Methode)

Obwonhl die Single-Breath-Methode die derzeit haufiger angewandte Methode
ist, wurde in dieser Untersuchung die fur jungere Kinder ab 5 Jahren einfacher
durchfuhrbare Mehratemzug-Methode (Steady-state-Methode) verwendet. Da
das bei der single-breath-Methode zwingend erforderliche Anhalten der Atmung
fur 8-10 Sekunden, das v.a. fur Kinder von ca. 5-8 Jahren ein Problem darstellt,
bei dieser Methode entfallt, ist diese von der Mitarbeit des Patienten
unabhangig (Koch et al., Chaussain et al, Hakuszka et al.). Um ein fir alle
Altersstufen vergleichbares Untersuchungsverfahren anzuwenden, wurde bei
allen 44 Patienten diese Methode angewandt, die gleichzeitig jedoch die

(zeit)aufwendigere darstellt.
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Bei der steady-state-Methode wird mehrere Minuten lang ein CO enthaltendes
Gas-Luft-Gemisch unter Ruhebedingungen bis zur gleichmafigen Einwaschung
in alle Verteilungsraume eingeatmet. Das Erreichen dieses ,steady state” ist
abzulesen an den Schwankungen der mittleren CO-Konzentration in der
Exspirationsluft. Division des CO-Verbrauchs durch die alveolare Spannung

ergibt die Diffusionskapazitat.

Blutgasanalyse

Im Anschluy an die Diffusionskapazitatsmessung wurden nach erfolgter
Kapillarblutenthahme anhand einer Blutgasanalyse mit dem Gerat ABL 625, Fa.
Radiometer GmbH, Kopenhagen, die Werte fur Hb, CO-Hb, pH-Wert, pCO2,
pO2 und BE ermittelt.
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2.3.5. Untersuchungsablauf

Die Lungenfunktionsuntersuchung fand im Rahmen der regelmaligen
ambulanten Kontrolluntersuchung in der Rheumasprechstunde statt. Venose
Blutentnahmen wurden zur Uberpriifung der  Krankheitsaktivitat
(Entziindungswerte, Anamie) und Uberwachung der Therapie (Blutbild, Leber-

und Nierenwerte) durchgefuhrt.

Bei allen Patienten wurde nachfolgend aufgeflhrter Untersuchungsablauf
eingehalten:

1. FluR-Volumen-Messung mit Spirometrie am offenen System

2. Bodyplethysmographie mit Spirometrie in der Kabine

3. CO-Diffusionsmessung, steady-state-Methode

4. Kapillare Blutentnahme (bei Erstmessung)

Nach einer spielerischen Einfuhrung bei jingeren Kindern sowie der Erklarung
des Computer-Animationsprogrammes fir die Flu-Volumen-Messung, bei der
5 Kerzen auf dem Bildschirm ausgepustet werden sollen, folgten die
Messungen in oben angegebener Reihenfolge. Nach jedem Einzelabschnitt
wurde der darauffolgende Untersuchungsablauf erklart und je nach Fahigkeiten
des Patienten eingeubt. Zwischen den Untersuchungen wurde jeweils eine
Pause von 5 Minuten sowie bei Doppelmessungen der CO-Diffusion eine

Pause von 10 Minuten eingehalten.

FluR-Volumen-Messung

Bei mit einer Klemme verschlossener Nase wurde der Patient aufgefordert, das
Mundstick mit dem Mund vollstdndig zu umschlielRen. Zunachst wurde
abgewartet, bis sich der Patient in einer Atemruhelage befand, wobei die
Ruheatmung nach mindestens 10 Atemzugen erreicht wurde. Aus der
Ruheatmung folgten dann die langsame Ausatmung (ERV), maximale
Einatmung (VCIN), maximales Ausatmen (FEV1, MEF50, FVC) und wieder das
maximale Einatmen (MIF50). Hierbei war das Animationsprogramm aktiviert, so

dal® sich der Patient daran orientieren konnte, ob und wieviele Kerzen bei
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einem Versuch ausgeblasen wurden. Auf diese Weise war es moglich, von

jedem Patienten 3-5 gultige Versuche zu speichern.

Ganzkorperplethysmographie

Die Ganzkorperplethysmographie (syn. Bodyplethysmographie) fand in der
geschlossenen Kabine im Sitzen statt. Hierbei war zunachst die Atemruhelage
uber mindestens 1 Minute lang erforderlich. Anschlielend wurden 5 Versuche
durchgefihrt, bei denen jeweils der Munddruck bei verschlossenem Ventilrohr
und im Anschlufd daran ein Atemmandver mit langsamer Exspiration, maximaler
Inspiration, forcierter maximaler Exspiration und anschlieBender Inspiration
gemal der Bedienungsanleitung der Fa. Jager durchgeflhrt wurde. Lediglich
bei einem Kind war es bei Erstmessung nicht mdglich, auf diese Weise

mindestens 3-5 gultige Versuche durchzufuhren.

CO-Diffusionsmessung steady state (DLCOss)

Nach einer ausreichenden Pause wurde jeweils als letzte Untersuchung die
CO-Diffusion gemessen. Hierzu atmete der Patient mit aufgesetzter
Nasenklemme mehrere Minuten lang das CO enthaltende Luft-Gas-Gemisch
ein. Bei Doppelmessungen, die ohne Vorauswahl bei 20 Patienten durchgefuhrt
wurde, wurde eine Pause von jeweils 10 Minuten zwischen den Messungen
eingehalten, um das CO ausreichend abzuatmen. Die gemessenen Werte
wurden gespeichert und mit einem aktuell gemessenen Hb-Wert verrechnet um

einen Hb-korrigierten Wert nach ATS zu erhalten.

Blutgasanalyse

Nach Desinfektion der Fingerbeere wurde eine heparinisierte Kapillare mit Blut
geflllt um eine Probe zur Durchflhrung der Blutgasanalyse zu erhalten. Diese
wurde nur an einem der beiden Melitage abgenommen und war bei allen 44
Kindern moglich. Hierbei wurde darauf geachtet, dal} sich der Patient in

Atemruhelage und entspannt in sitzender Position befand.
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2.4. Auswertung

2.4.1. Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv wurde gemal den Klassifikationskriterien von Durban
1997 (s. Anlage) in die der Diagnosen entsprechenden Subgruppen aufgeteilt.
Ferner wurden Krankheitsaktivitat, Therapieform, Geschlecht, Krankheitsdauer

berucksichtigt.

2.4.2. Lungenfunktion

Die gemessenen Lungenfunktionsparameter wurden in % des Sollwertes nach
Zapletal et al. und der Europaischen Gesellschaft fir Kohle und Stahl (EGKS)
angegeben. Zusatzlich wurde ein in der Kinderkardiologischen Ambulanz
verwendetes Beurteilungsschema herangezogen um Art und Schwere der

Lungenfunktionsstérung zu ermitteln (s. Anlage).

2.4.3. Fragebogen
Entsprechend dem Auswertungsbogen zur Beurteilung des Fragebogens
(Anlage) wurden fir Risikofaktoren ein Risiko-Score erstellt und die Patienten

entsprechend eingeteilt.

2.4.4. Blutgasanalyse
Aus der arteriellen Blutgasanalyse wurden Parameter wie pH-Wert, pO2, pCO2
und CO-Hb verglichen. Ferner wurde der aktuelle Hb-Wert zur Durchfiihrung

der Hb-Korrektur bei der CO-Diffusion verwendet.

2.5. Statistische Methoden

Zunachst wurde eine Stammdatentabelle mit dem Programm Microsoft Access
97 erstellt, die dann fur weitere Berechnungen in eine Microsoft Excel 97
Tabelle kopiert wurde. Einfache grafische Darstellungen wurden ebenfalls mit

dem Programm Excel 97 erstellt.
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Fur die statistische Auswertung der Ergebnisse wurde das Statistikprogramm
SigmaStat 2.0 bzw. fur weitere grafischen Darstellungen SigmaPlot 5.0 (Jandel
Corporate) verwendet. Die dabei verwendeten statistischen Testverfahren
wurden mit Mitarbeitern des Instituts fir Medizinische Biometrie in Tubingen

abgesprochen und nachfolgende statistische Verfahren angewandt:

- Ungepaarter t-test bei normalverteilter Grundgesamtheit

- Mann-Whitney-Rangtest bei nicht normalverteilter Grundgesamtheit
- Varianzanalyse bei wiederholten Messungen

- Multipler paarweiser Vergleichstest nach Student-Newman-Keuls

- Rangtest fur wiederholte Messungen nach Friedman

- Lineare Regressionsanalyse

- Pearsonscher Produktmoment-Korrelationskoeffizient

FuUr jeden Test wurde vom Programm SigmaStat ein p-Wert berechnet und die
Signifikanz ~ ermittelt. Bei einem  p-Wert p<0,050 wurde die
Irrtumswahrscheinlichkeit als signifikant eingestuft. Falls die Mefidaten nicht
normalverteilt waren, wurde ein alternativer Test (Mann-Whitney-Rangtest)

verwendet.
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3. Ergebnisse

3.1. Eigenschaften und Verteilung des Patientenkollektivs

3.1.1. Subgruppen (Diagnose)

Untersucht wurden 44 Kinder mit JIA (30 w, 14 m), die sich auf folgende
Subgruppen verteilten:

6 Oligoarthritis, 6 Oligoarthritis extended, 5 Polyarthritis RF positiv, 5
Polyarthritis RF negativ, 8 systemische Arthritis, 3 Spondyloarthropathie

(enthesitis-associated), 4 Psoriasisarthritis und 7 sonstige.

Die genaue Verteilung der Diagnosen, Geschlechtszugehdrigkeit sowie RF,
ANA und HLA-B27 sind in Tabelle 3 zusammengefalit:

Tabelle 3: Verteilung der Diagnosen, Geschlecht, RF+, ANA, HLA-B27

Geschlecht
m w RF+ ANA HLA-B27
Enthesitis 2 1 3
Oligo persist. |1 5 3 1
Oligo extend. 6 3 2
Poly 1 9 5 2
Psoriasis 1 3 3
systemisch 6 2 1 1 1
sonstige 3 4 2
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Abb. 4: Verteilung der Subgruppen (Diagnosen)
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3.1.2. Fragebogen

Vor Untersuchung (Erstmessung) wurde den Eltern ein Fragebogen zur
Erhebung der pulmologischen Anamnese und bestehenden Risikofaktoren bzw.
Ausschlul3kriterien ausgehandigt. Der Fragebogen wurde von allen Eltern der

44 untersuchten Patienten vollstandig ausgefulit.

3.1.2.1. Risikofaktoren

Mit dem Fragebogen wurden pulmonologische Vorerkrankungen wie Asthma,
Hyperreagibles Bronchialsystem etc. ausgeschlossen. Von den 44 untersuchten
Kindern hatte kein Kind eine entsprechende Vorerkrankung, ein Patient war

aktiver Raucher.

Zunachst wurden alle Riskofaktoren eines Patienten gemafl® Auswertungsbogen
(s. Anlage 3) addiert um so zu einer Gesamtpunktzahl zu kommen, die dann
verglichen werden konnte. Da sich zeigte, dal jedes Kind mindestens 2 positive
Antworten auf Umweltfaktoren (Umgebung, Haustiere, Wohnung) vorwies,
wurden lediglich Risikofaktoren zum Vergleich herangezogen, die daruber
hinaus bestanden. Diese waren im einzelnen: Erkrankungen der Lunge in der
Vorgeschichte, Allergien, Atopien, Familienanamnese (Allergien, Atopien bei

erst- und zweitgradigen Verwandten etc.), Rauchen (aktiv oder passiv).

Wie oben beschrieben wurden die Patienten aufgrund zusatzlich zu den
Umweltfaktoren vorhandenen Risikofaktoren in Gruppen mit 0, 1, 2 und >2
Risikofaktoren eingeteilt und konnten so miteinander verglichen werden
(s.Tab. 5).
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Tabelle 5: Zusatzliche Risikofaktoren (ohne Umweltfaktoren)

Anzahl der Risikofaktoren

Anzahl der Patienten

0 Risikofaktoren

8 Patienten (n=8)

1 Risikofaktor

15 Patienten (n=15)

2 Risikofaktoren

17 Patienten (n=17)

>2 Risikofaktoren

3 Patienten (n=3)
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3.2. Lungenfunktionsmessung

3.2.1. Ergebnisse der Lungenfunktion bei Erstmessung, Gesamtkollektiv (n=44)

Spirometrie/Fluf3-Volumen-Kurve

Bei Beurteilung der Spirometrie und der FluB-Volumen-Kurve wurden erniedrigte
Werte fiir Peak exspiratory flow (PEF; 76,4%) sowie fiir Mean exspiratory flow bei
75% der VC (MEF75; 83,4%) gefunden [Abb. 5].

FEV1. MEF50, MEF25 und FVC waren im Normbereich.

Abb. 5 Ergebnisse/Erstmessung Peak expiratory flow und Mean expiratory flow
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Signifikant erniedrigt zum Sollwert:

PEF; 76,4%; p<0,001
MEF7s; 83,4%; p<0,01

Im Normbereich:

MEF50 und MEF25.
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ll. Bodyplethysmographie
Bei den Untersuchungen im Bodyplethysmographen war die spezifische
Resistance (sReff) gegentiber dem Sollwert deutlich ernéht (sReff, 151%) [Abb.5].

Die Werte fur TLC, ITGV und RV waren dagegen verglichen mit dem Sollwert

unverandert.

Abbildung 6: Spezifische Resistance (sReff) Soll/lst
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lll. CO-Diffusionsmessung

Bei 21/44 Patienten (47,7%) war die Diffusionskapazitat DLCO unter 80% des
Sollwertes erniedrigt [Abb.7]. Die Patienten wurden eingeteilt in Gruppen mit
leichter, mittelschwerer und starker Erniedrigung. Die Verteilung der Patienten
mit leichter (80-65% Soll), mittlerer (65-50% Soll) und starker (<50% Soll)
Erniedrigung zeigt Abb.8.

Abb. 8 Ubersicht iiber Erniedrigung der CO-Diffusion (DLCO)
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Abb. 7 Ergebnisse der CO-Diffusionsmessung Soll/Ist
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Abb.9 CO-Diffusion (% Sollwert) in den einzelnen Subgruppen (Diagnose)
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Resistance (sReff)/Krankheitsaktivitat
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Abb. 10: Resistance bezogen auf Krankheitsaktivitit (s.o.)

3.2.3. Ergebnisse bezogen auf die Krankheitsaktivitat

Bei der Testung auf Signifikanz verschiedener MeRRparameter fand sich lediglich
ein signifikant erhéhter Wert fiir die Resistance (sReff). Interessanterweise war
aber die Resistance im Durchschnitt niedriger, also weniger pathologisch, bei
Patienten, die eine Krankheitsaktivitat aufwiesen.

3.2.4. Ergebnisse bezogen auf Krankheitsdauer

Es ergaben sich keine siginifikanten Korrelationen mit veranderten Parametern und
der Krankheitsdauer.
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3.2.5. Ergebnisse bezogen auf die Therapieform

Die Patienten wurden eingeteilt in Gruppen mit folgenden Therapieformen:
- NSAR ja/nein

- MTX ja/nein

- Glukokortikoide ja/nein
- Kombinationstherapie NSAR und MTX (ja/nein)

Bei samtlichen gemessenen Parametern konnten keine signifikanten

Veranderungen innerhalb der verschiedenen Gruppen festgestellt werden.

3.3. Verlaufsmessung

Bei der Verlaufsmessung konnten bei einem Kollektiv von 36 Patienten (n=36)
bei den einzelnen gemessenen Werten keine signifikanten Veranderungen zur

Erstmessung festgestellt werden.

In Abb. 11 sind die gemessenen Parameter fur die CO-Diffusionskapazitat der

Erstmessung (T0) und der Verlaufsmessung (T1) im Vergleich dargestellt.
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Abb. 11 : Vgl. Erstmessung (T0)/Verlaufsmessung (T1) fiir CO-Diffusion
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4. Diskussion

4.1. Pravalenz von Lungenfunktionsstorungen bei JIA

Die Pravalenz von pleuropulmonalen Beteiligungen bei juveniler idiopathischer
Arthritis wird kontrovers diskutiert. Verschiedene Untersuchungen zeigten z.T.
sehr unterschiedliche Ergebnisse, die Lungenbeteiligungen zwischen 4% und
62% beschrieben [1,7,8,12,46,72,84].

Bei Kindern mit JIA wurden Veranderungen v.a. bei der forcierten Ausatmung
und forcierten Vitalkapazitadt, bei meist klinisch und radiologisch
lungengesunden Patienten gefunden. Untersuchungen des maximalen in- und
exspiratorischen Druckaufbaus am Mund lieRen vermuten, dal’ es sich hierbei
nicht um eine obstruktive Ventilationsstorung, sondern um Folgen einer

generellen Muskelschwache auch im Bereich der Atemmuskulatur handelt [46].

Graham et al. untersuchten die Lungenfunktion bei 46 Patienten vor Beginn und
wahrend einer Methotrexat-Therapie um herauszufinden, ob vorbestehende
Beeintrachtigungen der Lunge Nebenwirkungen von Methotrexat begunstigen
[31]. Hierbei zeigten sich keinerlei Beeintrachtigungen der Lunge; weder als
Erniedrigung der Diffusionskapazitat, noch als restriktive Lungenerkrankung,
klinische Zeichen einer Lungenfibrose, akuter Pneumonitis o0.a. wurden vor
oder wahrend der Behandlung mit MTX gesehen.

Pelucchi et al. untersuchten die Diffusionskapazitat fur CO (DLCO) bei 61 JIA-
Patienten im Alter von 5-33 Jahren, von denen 27 Patienten eine Therapie mit
Methotrexat erhielten. Hierbei wurde bei 14/27 Patienten (22,9%) ein
erniedrigtes MMEF sowie eine Erniedrigung des DLCO und Hb-korrigierter
DLCO auf 67% und 80% des Sollwertes [72].
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Camiciottoli et al. fanden bei 51,8% Veranderungen der Lungenfunktion bei
Patienten mit juveniler Arthritis. Sie untersuchten 27 Patienten, davon 14
Patienten unter MTX-Therapie. Die bei dieser Studie hauptsachlich erniedrigten
Lungenfunktionswerte waren die forcierte Vitalkapazitat (FVC) und die totale
Lungenkapazitat (TLC) bei 6 Patienten. Nur bei 1 Patienten wurde eine
erniedrigte DLCO gemessen. Auch die Kombination von NSAR und MTX zeigte
bei Nachmessungen nach 1 Jahr keine signifikanten Unterschiede im Vergleich

zu der Gruppe, die nur mit NSAR behandelt wurde [7].

Bei Patienten mit Spondylarthropathie fand dieselbe Arbeitsgruppe
Lungenfunktionsbeeintrachtigungen bei 6 von 18 Patienten (33%) [8].

Untersuchungen von Schmeling et al. 2002 [84] zeigten bei 85/89 JIA-
Patienten eine normale Lungenfunktion ohne Beeintrachtigungen. Zwei der
Patienten mit Asthma bronchiale und zwei weitere Patienten zeigten lediglich
eine leichte Erniedrigung der CO-Diffusionskapazitat. Aus diesem Ergebnis
folgerten sie, dald Lungenbeteiligungen bei JIA sehr selten seien. Auffallig bei
diesen Untersuchungen war, dal} trotz der Pravalenz von Asthma bronchiale im
Kindesalter von uber 20% nur 2/89 der Kinder mit JIA Symptome von Asthma
zeigten. Obwohl  dies mdglicherweise auf die niedrigere Inzidenz von
Atopischen Erkrankungen im Osten Deutschlands zurlckzufuhren ist, ware die
Inzidenz von atopischen Erkrankungen mit T-Helferzellen des Subtyp 1 zu

untersuchen.

Interstitielle  Lungenerkrankungen reprasentieren eine der haufigsten
Erscheinungen in Kollagenosen des Erwachsenenalters und treten auch in der
RA des Erwachsenenalters auf. Lungenbeeintrachtigungen wurden regelmaRig
gesehen bei Kindern mit systemischen Autoimmunerkrankungen wie SLE

[Schmeling et al.].
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Die Therapie mit MTX ist assoziiert mit Pneumonitis und interstitieller Fibrose
bei Erwachsenen mit RA, was sich in Beeintrachtigungen der Vitalkapazitat
(VC) und Diffusionskapazitat (DLCO) zeigt. Das Vorhandensein eines
hypersensitiven Pneumonitis wurde zwischen 0,3% und 11,6% beschrieben. In
der Literatur wird lediglich 1 Fall von hypersensitiver Pneumonitis im Kindesalter
beschrieben, aufgetreten nach 1 Monat nach Therapie mit MTX [77]. In der
vorliegenden Studie waren bei keinem der untersuchten Patienten klinische
Anzeichen einer Pneumonitis vorhanden; die Vitalkapazitat lag beim

untersuchten Kollektivim Normbereich.

Patienten mit JIA ohne jegliche respiratorische Symptome und ohne
pathologische Veranderungen im Rontgenbild zeigten eine erniedrigte
Diffusionskapazitat fur Kohlenmonoxid (DLCO) [4,52], was durch die
Ergebnisse der Tubinger Studie bestatigt werden konnte. Erniedrigte Werte
wurden auch bei Kindern mit Spondylarthropathien [5] gefunden, wobei die
Spondylarthropathien gemall den Klassifikationskriterien der ILAR der JIA

zugerechnet werden [10] (s. Auszug in Anlage).

Systematische Messungen der Diffusionskapazitat (DLCO) zeigten bei 10-50%
der Patienten eine Erniedrigung, auch wenn bei bestehender Anamie eine Hb-
Korrektur durchgefuhrt wurde. Die erniedrigte Diffusionskapazitat zeigte keine
Abhangigkeit von der vorausgegangenen Therapie, tendenziell z.T. jedoch von

der Krankheitsaktivitat.
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4.2. Vorliegende Ergebnisse

4.2.1. Erstmessung

Patienten mit einer juvenilen idiopathischen Arthritis zeigten eine
eingeschrankte Lungenfunktion. Im Patientenkollektiv der
Universitatskinderklinik Tubingen fanden sich im einzelnen obstruktive
Veranderungen, die v.a. die grof3en und mittleren Atemwege betreffen, was sich
in einem reduzierten PEF, MEF 75 und einer erhdohten Resistance (sReff)

zeigte.

Hingegen wurden entgegen unserer Erwartungen keine restriktiven

Veranderungen gefunden (normales TLC und RV).

Bei der Diffusionsmessung fand sich bei unseren Messungen bei 47,5% der
Kinder mit JIA eine Erniedrigung der Diffusionskapazitat (DLCO) unter 80% des
Sollwertes. Diese Erniedrigungen schwankten bei anderen Untersuchungen je
nach Studie zwischen 0 und 3,7% (JIA) und 11% (Spondylarthropathien) [7,8]
und Autor [7,8,46,72,84]. Da bei dieser Studie erstmals die fir jingere Kinder
leichter durchzufihrende Steady-State-Methode verwendet wurde, sind die
Werte zwar nicht unmittelbar vergleichbar, jedoch ist anzunehmen, dal} es sich
bei dieser Methode um zuverlassigere Werte v.a. fur Kinder im Vorschulalter
handelt.

Die Krankheitsaktivitat hatte einen hochsignifikanten Einflu (p<0,001) auf die
Resistance, wahrend bei allen anderen gemessenen Parametern Kkein

signifikanter Zusammenhang gefunden wurde.

Ebenso wurde kein Zusammenhang zwischen Subgruppen, Krankheitsdauer,

Therapieform und genetischer Disposition gefunden. Jedoch zeigten sich
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gewisse Tendenzen, die bei einem grofieren Patientenkollektiv eventuell besser

hatten beurteilt werden konnen.

4.2.2. Verlaufsmessungen
Bei den Verlaufsmessungen nach 6-9 Monaten (T1) konnten keinerlei
signifikanten Veranderungen festgestellt werden, wobei es keine Rolle spielte,

ob Patienten eine Therapie mit MTX erhielten oder nicht.

Bei den Patienten (n=5) mit neu begonnener MTX-Therapie konnten ebenfalls
keine signifikanten Veranderungen gesehen werden, weder bei den
Basislungenfunktionswerten noch in den Veranderungen der
Diffusionskapazitat. Ferner gab es keine relevanten Unterschiede zwischen
erster Verlaufsmessung (T1) sowie zweiter Verlaufsmessung (T2) in dieser
Gruppe. Diese Ergebnisse sind jedoch sowohl durch die kleine Gruppengroflie
als auch durch eine eventuell zu kurze Therapiedauer mit Methotrexat mit

vorsichtig zu interpretieren.
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4.3. METHODENKRITIK

4.3.1. Patientenkollektiv

Da aus dem gesamten Patientengut mit der rheumatologischen Ambulanz der
Kinderklinik Tubingen nur die Kinder mit JIA aufgenommen wurden, die ein
Mindestalter von 5 Jahren aufwiesen, ergab sich ein relativ kleines
Patientenkollektiv von 44 Kindern. Ferner mul3ten die Patienten bereit sein, eine
zeitaufwendige Reihe an Untersuchungen zusatzlich zum ambulanten

Untersuchungstermin in Kauf zu nehmen.

4.3.2. Messmethoden

Lungenfunktionsmessung

Sowohl die Spirometrie als auch die FluB-Volumen-Messung sind
mitarbeitsabhangig und somit durch Motivation, Angst vor der Untersuchung
und Tagesform der Patienten verschiedenen Einflissen und Schwankungen
ausgesetzt. Die Bodyplethysmographie ist zwar mitarbeitsunabhangig, kann
jedoch durch die verschlossene Kabinentlir und das bei Messung der ITGV
kurzfristig verschlossene Mundstick bei der Messung des Munddruckes

ebenfalls zu Angsten und Unruhe, vor allem bei jingeren Kindern fiihren.

Durch das schrittweise Uben der Messung vor unverschlossener Kabine und
die Motivation durch das Animationsprogramm mit Ausblasen der Kerzen auf
dem Bildschirm konnten anfangliche Angst und Unruhe weitgehend abgebaut
und eine moglichst objektive Messung erreicht werden, ohne jedoch durch zu
haufiges und/oder zu langes Uben die Geduld und Ausdauer der Kinder zu

uberanspruchen.
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Hierbei wurde deutlich, daf jingere Kinder mit 5-6 Jahren oft sogar motivierter
und konzentrierter an der Untersuchung teilnahmen als altere Patienten und
nicht mehr Ubungszeit in Anspruch nahmen als diese. Mdglicherweise ist dies
auch durch die kirzere Krankheitsdauer und weniger haufige negative

Erlebnisse bei anderen Untersuchungen zurtckzufihren.

Diffusionsmessung (Steady-state-Methode)

Obwohl die hier angewandte Methode steady state die fur jingere Kinder
leichter durchzufihrende Methode darstellt, kbnnen Probleme bei der Messung
auftreteten. Zwar entfallt das Anhalten der Atmung fur eine definierte
Zeitspanne, jedoch ist es gerade fur jingere Kinder ebenfalls schwierig, eine
konstant einigermallen regelmallige Atmung fir ca. 5 Minuten ohne
Unterbrechung aufrechtzuerhalten. Bei zu langem Uben tritt wiederum ein
Ermudungseffekt ein, so dal® keine Atemruhelage mehr herrscht. Manche
Patienten werden aul3erdem durch zu viel Kritik und Aufforderung zum
Wiederholen des Tests zunehmend unruhiger. Trotzdem stellt die Steady-state-
Methode aus unserer Sicht die v.a. fur jungere Kinder geeignetere Methode

dar.

Blutgasanalyse

Obwohl die unangenehme, schmerzhafte kapillare Blutenthnahme nach
Beendigung der Messung der Lungenfunktion und einer Kkurzen
Erholungspause erfolgte und die Kinder durch ihre chronische Erkrankung an
unangenehme/schmerzhafte Eingriffe gewohnt waren, ist der negative Einflu®
auf weitere Messungen nicht zu unterschatzen. So konnten einige Patienten
zur Verlaufsmessung nur durch die Aussage motiviert werden, dal} keine
zusatzliche Blutentnahme erfolgen wirde. Da die Blutentnahme erst nach der
doch relativ anstrengengen Messreihe durchgeflhrt wurde, war ein kdrperlicher
Ruhezustand mit Atemruhelage fir einige Kinder doch schwer zu erreichen.
Ferner wirde eine Blutgasanalyse vor und nach Messung der CO-
Diffusionskapazitat mehr Erkenntnisse bringen, ist aber noch weniger

realisierbar.
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Statistik

Da es sich um ein relativ kleines Patientenkollektiv handelt und somit auch die
einzelnen Subgruppen nach Diagnose etc. relativ klein sind, kann in manchen
Fallen lediglich eine Tendenz gezeigt werden, ohne dal® eine statistische
Signifikanz vorliegt. Dies konnte durch weitere Messungen mit gro3erem
Kollektiv (evtl. multizentrische Studie) zwar erreicht werden, musste jedoch

dann mit gleichen Methoden/Geraten erfolgen.

4.3.3. Sinnvolle ergéanzende Methoden

Messung der Lungendehnbarkeit (Compliance, CL)

Vermehrte Bindegewebsbildung in der Lunge fiuhrt zu verminderter
Dehnbarkeit. Da es sich bei Messungen der Dehnbarkeit um Overall-
Bestimmungen handelt, konnen bei Mischbildern, wie emphymatoser
Lungenfibrose oder bei Honey-Comb-Lunge, die Ergebnisse den partiellen
Effekt verminderter Dehnbarkeit und den partiellen Effekt gesteigerter
Dehnbarkeit nicht zuverlassig erfassen. Spirometrie,
Ganzkorperplethysmographie und Blutgasanalyse kdnnen dann zusammen mit
der Lungencompliance die partiellen Wertigkeiten der Stérungen aufdecken.
Zwar konnen spirometrische und ganzkorperplethysmographische Parameter
uber restriktive Storungen ebenfalls Auskunft geben, durch die Bestimmung der
Compliance steht jedoch ein Parameter zur Verfugung, der die Dehnbarkeit der

Lunge direkt bestimmt:

CL = Volumenzunahme/ inspriatorische Druckzunahme = (ml /(cm H20).
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Der im Osophagus messbare Druck entspricht dem an der Lunge wirksamen
Druck. Die Bestimmung absoluter fur die Lunge effektiver Druckwerte im
Osophagus ist zwar problematisch, die bei glinstiger Position der
entsprechenden Sonde im Osophagus messbaren Druckdifferenz entsprechen

aber den an der Lunge wirksamen [Ulmer].

Da bei Kindern die Messung des Osophagusdrucks besondere Schwierigkeiten
mit sich bringt und aufwendig ist, wurde bei dieser Studie keine Messung der
Lungencompliance vorgenommen, sie konnte jedoch bei restriktiven
Erkrankungen wie sie bei Bindegewebserkrankungen vorkommen konnen

weitere Erkenntnisse bringen.

Computertomographie (CT)

Da es sich bei der Lungenfunktionsmessung mit zusatzlicher
Diffusionsmessung um eine relativ zeitaufwendige Methode handelt, bei der
durch unsere Messungen in Abstanden von 6-9 Monaten sowie anderen ahnlich
durchgefuhrten Untersuchungen in Abstanden von 1 Jahr [7,8] keine
signifikanten Unterschiede zu finden waren, ware zu Uberlegen, ob eine jahrlich
durchgefuhrte Computertomographie die bessere Methode darstellt. Hierbei ist
auch zu bedenken, dal die Lungenfunktionsmessung nicht nur teilweise von
der Mitarbeit der Patienten abhangt, sondern sicher auch bei unterschiedlichen
Untersuchern Schwankungen aufweist, nicht zuletzt wegen unterschiedlichem
Zeitaufwand beim Uben der Messung. Da jedoch die Strahlenbelastung von
Eltern chronisch kranker Kinder zunehmend kritisiert und abgelehnt wird, sind

selbst CT-Untersuchungen in groReren Abstanden kritisch zu bewerten.
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Bronchoalveoladre Lavage (BAL)

Bei Pneumonitiden, wie sie z.B. bei Therapie mit Methotrexat auftreten kdnnen,
sind Veranderungen der Zellzahl in der bronchoalveolaren Lavage (BAL)
nachweisbar. Daher ist eine Untersuchung der bronchoalveolaren Lavage
sicher als zusatzliche Methode heranzuziehen, wenn der Verdacht besteht, dafl
entzindliche Prozesse die Lunge beeintrachtigen. Da der pathophysiologische
Mechanismus der Diffusionsstérungen bei rheumatischen Erkrankungen noch
nicht bekannt ist, mul3 somit auch von einem entzindlichen Geschehen

ausgegangen werden.

4.4. SchluRfolgerungen

Patienten mit JIA zeigen Veranderungen in der Lungenfunktion ohne daf®
hierfir bereits klinische Anzeichen und/oder roéntgenologisch sichtbare
Veranderungen vorhanden waren. Es ist weiterhin nicht bekannt, ob diese
Veranderungen durch die rheumatische Grunderkrankung selbst oder durch die
medikamentdose Therapie ausgeldost werden. Ferner sind durch die
immunosuppressive Therapie nicht nur unerwlnschte Nebenwirkungen im
Sinne eines toxischen Medikamentenschadens denkbar, sondern auch positive
Therapieeffekte auf moglicherweise beginnende Entziindungsprozesse in der
Lunge. Mogliche Wechselwirkungen bei Kombinationstherapien z.B. mit NSAR

und MTX sind v.a. im Kindesalter noch nicht ausreichend bekannt.

RoutinemaRig durchgefiuihrte Lungenfunktionsmessungen, mdglichst mit
Messungen der Diffusionskapazitat der Lunge sind als nichtinvasive Methode
als sinnvoll zu erachten, da sich in der vorliegenden Studie ebenfalls gezeigt
hat, dal} Lungenfunktionsbeeintrachtigungen bei Kindern mit JIA vorhanden

sind. Die Akzeptanz bei den Kindern und den Eltern einer nichtinvasiven
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Methode im Vergleich zur invasiven Methode des Rontgen-Thorax ist als
weitaus hoher einzuschatzen, selbst wenn die Lungenfunktionsmessungen, v.a.
bei jingeren Kindern, als relativ aufwendig gelten und ferner sowohl mitarbeits-

als auch untersucherabhangig sind.

Die bisher durchgefuhrten Untersuchungen bei Kindern mit JIA bezlglich der
Lungenfunktion ergaben unterschiedliche Ergebnisse. Wahrend sich bei fast
allen Autoren trotz unterschiedlicher MeBmethoden (single breath und steady
state-Methode) Erniedrigungen in der Diffusionskapazitat zeigten, fanden sich
im Tabinger Patientenkollektiv unerwartet erhohte Werte in der Resistance
(sReff) der Lunge, die mit der Krankheitsaktivitat korrelierten. Veranderungen in
der Lungenfunktion, die auf eine restriktive Lungenerkrankung hinweisen,

fanden sich jedoch bei unseren Untersuchungen nicht.

Da die vorliegenden Ergebnisse der Verlaufsmessungen sowohl ohne MTX als
auch unter Methotrexat-Therapie nach 6-9 Monaten keine relevanten
Unterschiede aufwiesen und auch Patienten mit neu begonnener MTX-Therapie
nach 1 Jahr keine Veranderungen aufwiesen, ist zu Uberlegen, ob z.B. jahrliche
Kontrollen der Lungenfunktion ausreichend waren, wenn keinerlei klinische

Anzeichen einer Lungenerkrankung vorhanden sind.

Als sinnvolle erganzende Methode kame eine z.B. jahrlich durchgefiuhrte
durchgefuhrte Computertomographie (CT) ggf. ebenfalls in Betracht, dies wird
jedoch aufgrund der Strahlenbelastung von Eltern chronisch kranker - und somit
physisch und psychisch bereits stark belasteter - Kinder zunehmend kritisiert

und abgelehnt.
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Daher sind CT-Untersuchungen selbst in groReren Abstanden eher kritisch zu
bewerten. Bei klinischen Symptomen, die auf einen entziindlichen Prozess in
der Lunge hinweisen, sollte eine Bronchoalveolare Lavage als zusatzliche
Untersuchungsmethode durchgefihrt werden, da weiterhin ungeklart bleibt, ob
es sich bei den Lungenfunktionsveranderungen bei JIA pathophysiologisch

moglicherweise um ein entzindliches Geschehen handelt.
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5. Zusammenfassung

Mit der vorliegenden Arbeit sollte zum einen untersucht werden, ob die
Messung der Lungenfunktion eine geeignete Methode darstellt, um Kinder mit
einer juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) mit einer Disposition zu pulmonalen
Beteiligungen im Rahmen ihrer rheumatischen Erkrankung frihzeitig zu
erkennen. Zusatzlich wurde untersucht, ob es Unterschiede in der
Lungenfunktion bezlglich der Subgruppe (Diagnose), Therapieform,
Krankheitsdauer, Krankheitsaktivitat sowie weiterer Faktoren wie z.B.
Vorhandensein von ANA, HLA-B27 sowie Rheumafaktoren (RF+) gibt.

Bei der JIA sind Pneumonitis und Pleuritis die haufigsten pulmonalen
Manisfestationen. Transiente und persistierende interstitielle Infiltrate wurden
ebenfalls beschrieben. Bei Patienten mit JIA ohne klinische respiratorische
Beschwerden und ohne radiologische Auffalligkeiten wurde Uber eine reduzierte
Diffusionskapazitat der Lunge flr CO berichtet. Dies kann einerseits eine frihe
pulmonale Manifestation der Erkrankung sein, andererseits ist als
Nebenwirkung einer immunosuppressiven Therapie mit Methotrexat (MTX) die

"MTX-induced-pneumonitis" bekannt.

Untersucht wurden 44 Kinder aus der Rheumatologischen Ambulanz mit einer
JIA im Alter von 5-19 Jahren. Die Verteilung der Subgruppen ergab sich wie
folgt:

6 oligoarthritisch, 6 oligoarthritisch extended, 5 polyarthritisch RF-negativ, 5
polyarthritisch RF-positiv, 8 systemische Arthritis, 3 Spondylarthropatie
(enthesitis-assoziiert), 4 Psoriasis-Arthritis sowie 7 sonstige.

Untersucht wurden Patienten ohne klinische und/oder radiologische
Auffalligkeiten der Lunge. Die Lungenfunktionsdiagnostik umfal3te Messungen
der Spirometrie, Bodyplethysmographie sowie die Diffusionskapazitat fur CO
(DLCO-Steady-State).
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Ferner wurde bei Erstmessung (T0) bei allen 44 Patienten eine Blutgasanalyse
durchgefuhrt. Die Krankheitsaktivitat wurde anhand von klinischer
Untersuchung sowie den Laborparametern BSG und CRP ermittelt. Nach 6-9
Monaten (T1) wurde bei 36 Kindern eine Verlaufsmessung durchgefiihrt. Bei 5
Kindern wurde nach neu begonnener Therapie mit Methotrexat eine zusatzliche

dritte Messung nach ca. 12 Monaten durchgefihrt.

Die Lungenfunktionsparameter Peak expiratory flow (PEF; 76,4%), Mean
expiratory flow (MEF75; 83,4%) sowie DLCO (84,2%) waren signifikant
erniedrigt im Vergleich zu den Normalwerten. Bei 21 von 44 Patienten (47,7%)
war die DLCO unter 80% des Normalwertes. FEV1, MEF50, MEF25, FVC, TLC,
FRCpletw TLC und RV waren ohne signifikante Veranderungen. Bei Erhohung
der Resistance (151%), ergab sich ein signifikanter Unterschied (p<0,001) im
Vergleich von Patienten mit und ohne Krankheitsaktivitat. Die Untersuchungen
ergaben keine signifikanten Veranderungen der Lungenfunktion in den
Subgruppen (Diagnose), Dauer der Krankheit, Therapieform sowie in den

Verlaufsmessungen.

Patienten mit einer Juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) haben
Veranderungen in Lungenfunktionsparametern, hauptsachlich in Form einer
reduzierten CO-Diffusionskapazitat (DLCO). Bei der vorliegenden Tubinger
Studie zeigten Kinder mit JIA im Alter von 5-19 Jahren ferner v.a. eine
Erniedrigung des PEF, MEF 75 sowie eine Erhdhung der Resistance (sReff),
was im Sinne einer obstruktiven Lungenerkrankung gewertet werden kann. Es

ergaben sich in der vorliegenden Studie keine restriktiven Veranderungen.

Bei den Verlaufsmessungen bei 34 Patienten (n=34) nach 6-9 Monaten
ergaben sich keine zusatzlichen Veranderungen, ebenso zeigten sich im relativ
kleinen Patientenkollektiv von 5 Patienten (n=5) mit neu begonnener MTX-

Therapie keine signifikant veranderte Werte.
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Als einziger Parameter korrelierte die spezifische Resistance (sReff) mit der
Krankheitsaktivitat; in den Subgruppen der JIA (Diagnosen), Krankheitsdauer

sowie Therapieform ergaben sich keine Korrelationen.
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7. Anhang

|  Klassifikationskriterien der ILAR, Durban 1997 (Auszug)

Il Musterausdruck Lungenfunktionsmessung mit CODiffusionsmessung
lll Fragebogen zu Risikofaktoren

IV Auswertungsbogen zum Fragebogen

V Auswertungsbogen zur Beurteilung der Lungenfunktion
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Klassifikationskriterien der ILAR, Durban 1997

1. Systemische Arthritis (M.Still)

Arthritis (innerhalb der ersten 6 Monate) und Fieber (von mindestens zweiwdchiger
Dauer und mindestens 3 Tage intermittierend bis 39 °C und dariiber), einhergehend mit
einem/mehreren der folgenden Kriterien:

1. Exanthem

2. generalisierte Lymphknotenschwellung

3. Hepato- oder Splenomegalie
4

Serositis

I1. Oligoarthritis
Arthritis mit Beteiligung von 1-4 Gelenken wéhrend der ersten 6 Erkrankungsmonate.

Es sind zwei Unterformen beschrieben:

a. Persistierende Oligoarthritis: Beschrankung der Gelenkbeteiligung auf hochstens
4 Gelenke iiber den Klassifikationszeitraum hinaus.

b. Extended Oligoarthritis: Beteiligung von 5 oder mehr Gelenken nach den ersten
6 Monaten der Erkrankung.

Ausschlul3kriterien:

- hautdrztlich bestdtigte Psoriasis bei einem Verwandten 1. oder 2. Grades.
- HLA-B27 assoziierte Erkrankung bei einem Verwandten 1. oder 2. Grades
- RF-Nachweis

- HLA-B27 positiver Junge mit Erkrankungsalter ®8 Jahre

I11. Polyarthritis (RF-negativ)

Arthritis mit X5 betroffenen Gelenken wihrend der ersten 6 Monate Krankheitsdauer

mit negativer Rheumafaktor-Serologie.

IV. Polvarthritis (RF-positiv)
Arthritis mit X5 betroffenen Gelenken wihrend der ersten 6 Monate Krankheitsdauer

mit mindestens zweimal im Abstand von 3 Monaten positivem Rheumafaktor.



V. Psoriatische Arthritis
a. Arthritis und Psoriasis

b. Arthritis und mindestens 2 der folgenden Kriterien:
- Daktylitis
- Nagelverdanderungen (Tiipfel oder Onchylosis)
- dermatologisch gesicherte Psoriasis bei mindestens einem Verwandten 1. Grades

Ausschlul3kriterien:

- Rheumafaktoren-Nachweis

V1. Mit Enthesitis assoziierte Arthritis
a. Arthritis und Enthesitis

b. Arthritis oder Enthesitis mit mindestens zwei der folgenden Kriterien:
- Druckschmerz tiber den Iliosakralgelenken und/oder entziindlicher Riickenschmerz
- Nachweis von HLA-B27
- HLA-B27 assoziierte Erkrankung (Sakroiliitis bei entziindl. Darmerkrankung,
ankyl. Spondylitis, anteriore Uveitis) bei einem Verwandten 1. oder 2. Grades
- Uveitis anterior, gewo6hnlich assoziiert mit Schmerz, R6tung oder Photophobie
- Erstmanifestation einer Arthritis bei einem Jungen ®8 Jahren

AusschluB3kriterien:

- hautérztlich bestitigte Psoriasis bei einem Angehdrigen 1. Oder 2. Grades

- systemische Arthritis

VII. Sonstige Arthritiden
Kinder mit einer liber 6 Wochen persistierenden Arthritis ohne bekannte Ursache, die

a. die Kriterien fiir eine der oben genannten Kategorien nicht erfiillen

b. mehrere der o.g. Kriterien erfiillen.
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Fragebogen zu Risikofaktoren fiir Lungenfunktionsstorungen

1. Umgebung des Kindes
1.1. Gibt es in der niheren Umgebung (Wohnort, Schule, Berufsschule etc.) Ihres Kindes:

Landwirtschaft
Holz-/Papierverarbeitung
Milch-/Késeverarbeitung
Mehl-/Getreideverarbeitung
Brauereigewerbe

Metallverarbeitung
Chemische/Pharmazeutische Industrie
Porzellan-/Keramikherstellung
Tierzucht allgemein

Gefliigelzucht

Pilzzucht

1.2.Hat Ihr Kind vermehrt Kontakt mit

Asbest
Benzin

Haustieren allgemein wenn ja, welchen?

Nagetieren wenn ja, welchen?

Vogeln wenn ja, welchen?

1.3. Gibt es in IThrer Wohnung: 1.4. Raucht Thr Kind?

Federbetten Zigaretten/Tag:
Gardinen/Vorhénge

Kuscheltiere

Feuchte Winde

2. Erkrankungen/Medikamente des Kindes:

2.1. Welche friiheren bzw. aktuellen Erkrankungen Ihres Kindes sind Ihnen bekannt?

Lungenentziindung
Asthma bronchiale
Hyperreagibles Bronchialsystem

Herzerkrankungen
Sonstige Erkrankungen

Allergien: Krankenhausaufenthalte:
Gréser/Bliitenpollen

Hausstaubmilben

Nahrungsmittel Operationen

Sonstige

I



2.2. Welche Medikamente nimmt Ihr Kind zur Zeit ein (bitte Dosis angeben!) ?
1. 3.

2. 4.

2.3. Welche medizinischen Mafinahmen wurden bisher bei Ihrem Kind durchgefiihrt?

Bestrahlungen

Operationen

Sonstige

2.4. Hat Ihr Kind zur Zeit:
Krankheitsgefiihl wenn ja, welcher
Art?

Husten/Auswurf /Lungenbeschwerden

Fieber

Nachtschweif3

Sonstige Beschwerden (z.B.

Gewichtsverédnderungen)

3. Familienanamnese:

3.1. Sind in Ihrer Familie/Verwandtschaft folgende Krankheiten bekannt?

e Lungenerkrankungen:

e Asthma bronchiale

e Lungenfibrose

e Sonstige:

e Allergische Erkrankungen

e Atopische Dermatitis

e Heuschnupfen

e Allergisches Asthma

3.2. Rauchen Sie/Ihr Partner/Geschwister/andere im Haushalt lebende Personen

Vater: wieviel? Geschwister: wieviel?
Mutter:  wieviel? Sonstige Personen: wieviel?



Auswertungsbogen zum Fragebogen zu Risikofaktoren fiir
Lungenfunktionsstérungen

Name: Vorname:
Risikofaktor Ja Nein
Umwelt O O
Erkrankungen/Lunge O 0
Erkrankungen/andere O 0
Allergien O O
Atopische Erkrankungen 0 O
Krankheitsgefiihl akut O O
Familienanamnese 0 O
Nikotin aktiv O [
Nikotin passiv O O
Risikofaktoren positiv gesamt ]

v




Beurteilung der Lungenfunktion

%Name Vomame Geb.dat.
Obstruktion zentral leicht % Soll >160-200 %
(RAW) mittel % Soll 201-300 %
stark % Soll >300 %
Obstruktion peripher leicht % Soll 75-50 %
(MEFs) mittel % Soll 49-30 %
stark % Soll <30 %
Obstruktion global leicht % Soll 70-60 %
(FEV:) mittel % Soll 59-50 %
stark % Soll <50 %
Absol. Uberbldhung leicht % Soll 130-140 %
(TLC) mittel % Soll 141-150 %
stark % Soll >150 %
Relat. Uberblidhung leicht % Soll 5560 %
(ITGV/TLC) mittel % Soll 6165 %
stark % Soll >65 %
Restriktion leicht % Soll 80-70 %
(TLC) mittel % Soll 69-60 %
stark % Soll <60 %
DCOcSS leicht % Soll
| mittel % Soll
stark % Soll
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