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God hjalp av modern behandling
vid juvenil idiopatisk artrit

En vanlig vanforestallning har varit att

barnreumatism vaxer borti tonaren. Sa ar

inte fallet. Men med béttre likemedel och
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sammare an for bara nagra tiotal ar sedan.
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Varden av barn med reumatiska sjukdomar har utvecklats
mycket under de senaste artiondena genom tillkomst av nya
likemedel, 6kade kunskaper och bittre omvardnad. I mitten
av 1980-talet var det inte ovanligt att vi m6tte barn med svara
skador av reumatisk ledsjukdom. Utbytta hoftleder, stelope-
rerade fotleder, felstillda leder, tillvixthimning pa grund av
kortisonbehandling, synskada pa grund av 6goninflamma-
tion och dven rullstolsburna ungdomar var sadant vi sag och
som vi sdllan seridag.

Ombhéndertagandet har utvecklats mot néstan uteslutande
poliklinisk vard. Tidigare var slutenvard vanligare, eftersom
patienternas allméntillstand var simre, behovet av fysikalisk
terapi storre pa grund av ledskador med kontrakturer och fler
patienter behovde opereras. Artroplastik, ett uttryck for per-
manent ledskada som ett resultat av »misslyckad« behand-
ling, 4r mycket ovanlig i dag. Hoftplastik, den vanligaste
artroplastiken hos ungdomar med ledsjukdom, var (riknat pa
de senaste 20 aren) mest frekvent kring millennieskiftet.

Forekomsten varierar i olika delar av virlden

Reumatisk ledsjukdom har tidigare bendmnts juvenil kronisk
artrit och juvenil reumatoid artrit. Beteckningarna har an-
vints olika i olika delar av vérlden. Sedan 1997 finns en ge-
mensam internationell benimning och definition - juvenil
idiopatisk artrit (JIA) (Fakta1).

Forekomsten av juvenil idiopatisk artrit varierar i olika de-
lar avvarlden. I Norden ar incidensen 11-14/100 000 barn och
ar upp till 16 ars alder, och den dr vanligare ju lingre norrut
man kommer [1]. Vi uppskattar att ca 1200-1700 barn och
tonaringar upp till 18 ar har sjukdomen i Sverige i dag [2].

Klassifikation av samlingsbegreppet

Majoriteten av barn med juvenil idiopatisk artrit har inte
samma kliniskabild som vuxna med reumatoid artrit. Juvenil
idiopatisk artrit 4r ett samlingsbegrepp for barnens kroniska
ledinflammatoriska sjukdomar, och de sk ILAR-kriterierna
(International League of Associations for Rheumatology) in-
delar sjukdomen i atta kategorier (Tabell I). Man brukar tala
om debutform av sjukdomen s& som den presenterar sig de
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B FAKTA 1. Juvenil idiopatisk artrit: definition

e Debut fore 16 ars alder.

e Kontinuerlig artrit i minst sex veckor.

e Annan sjukdom utesluten.

e Kategorier (olika undergrupper) av juvenil idiopatisk artrit.

forsta 6 manaderna och tiden ddrutover som férloppsformen
[3]. Den vanligaste kategorin dr »kvarstaende faledsartritc,
vilket betyder ett engagemang av hogst fyra leder under hela
sjukdomsforloppet, dven efter de férsta 6 manaderna.

Att man valt samlingsbegreppet juvenil idiopatisk artrit
och inte gjort en uppdelning efter de olika sjukdomsformerna
beror péa att barnen kan ha en sjukdomsbild vid debuten, och
forst 1angt senare utvecklar sig sjukdomen till exempelvis en
psoriasisartrit eller ankyloserande spondylit. Det &r med and-
ra ord svart att under barnadren forutsiga sjukdomsbilden
under ungdomsaren och i vuxen alder.

Psoriasis dr ovanligt hos barn men forstagradséarftlighet for
psoriasis, nagelférandringar och daktylit hos barnet ar sa-
dant som vi anvinder i klassifikationen av psoriasisartrit hos
barn.

Sakroilit tar ofta tid att utveckla, men é&rftlighet for
HLA-B27-associerad sjukdom, HLA-B27 hos patienten, pojke
over 6 ar vid debut, akut frimre uveit och/eller entesiter an-
vinds for klassifikation av sk entesitrelaterad juvenil idiopa-
tisk artrit, en motsvarighet till ankyloserande spondylit hos
vuxna.

Med anvindning av kriterier for diagnostiken féljer ocksa
attvissabarn inte kan placerasinien viss grupp eller hamnar
itva kategorier.

Ledsvullnad och morgonstelhet vanligaste debutsymtom
Sjukdomsbilden &r varierande. De allra vanligaste debutsym-
tomen &r ledsvullnad och morgonstelhet. Virmeokning over
ett svullet ledomrade dr ocksa vanligt. Laggradig feber fore-
kommer ibland hos barn med engagemang av manga leder vid
debut och hoggradig feber hos dem som utvecklat en sérskild
kategori avjuvenil idiopatisk artrit, den s k systemiska formen.

Smarta ir séllan det som dominerar den kliniska bilden hos
de yngre barnen, sannolikt eftersom de har svart att uttrycka
var de har ont, men deras beteende och rérelsemonster tyder
pasmirta. Hos de dldre barnen dr smérta en viktig del av sym-
tombilden. Juvenil idiopatisk artrit kan ocksa debutera med
uveit, psoriasis eller inflammatorisk tarmsjukdom, och led-
manifestationerna kan komma langt senare.

En liten grupp av patienter har den systemiska formen. De
insjuknar med svingande feber, oftast hogst kvillar och nét-

B SAMMANFATTAT

Den vanligaste inflammatoriska
ledsjukdomen hos barn och
tondringar ar juvenil idiopatisk
artrit.

Juvenil idiopatisk artrit dr en
uteslutningsdiagnos.

Bara ca 1—3 procent av barn och
tondringar med juvenil idiopa-
tisk artrit har positiv reumatoid

faktor (RF) och/eller anticitrullin-
antikroppar (anti-CCP).

Barn med ledinflammation
riskerar att utveckla asymtoma-
tisk uveit, och risken dar 6kad om
barnet &r litet och har positiva
antinukledra antikroppar (ANA).
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TABELL I. Kategorier av juvenil idiopatisk artrit.

Kategori Alder vid debut
Oligoartikuldr, bestdende Forskolealdern
Oligoartikuldr, utvidgad Forskolealdern
Polyartikuldr, RF-negativ Under hela barndomen
Polyartikul&r, RF-positiv.  Tonaren

Systemisk Under hela barndomen
Psoriasisartrit Senare delen av barndomen
Entesitrelaterad Senare delen av barndomen
Icke-klassificerbar

ter, utslag som blossar med febertopparna, svullna lymfkort-
lar och svullen lever och/eller mjilte samt serosit (oftast peri-
kardit). Alla patienter med den systemiska formen far inte alla
symtom/kliniska fynd, och det 4r inte ovanligt att ledinflam-
mationerna kommer i ett senare skede, efter manader eller ar
(Figur1).

Utredningen styrs efter klinisk bild

Sjukdomen dr en uteslutningsdiagnos varfér utredningen
styrs efter klinisk bild. Vanliga basprov 4r CRP och/eller SR,
blodstatus med differentialrikning, ALAT och urinsticka. Ett
normalt CRP- och/eller SR-véirde utesluter inte juvenil idio-
patisk artrit. Forhéjda nivaer av trombocyter ir ett vanligt
fynd. Positiva antinukledra antikroppar (ANA) star for 6kad
risk att utveckla uveit hos de yngre barnen och kan (framfor
allt om ANA ir hog eller faller ut i en specifik autoantikropp)
indikera att artriterna 4r en del aven inflammatorisk system-
sjukdom hos de dldre barnen.

Reumatoid faktor (RF) och/eller antikroppar mot cykliskt
citrullinerade peptider (anti-CCP) visar positiva virden hos
cal-3 procent avbarnen, nidstan uteslutande hos dem som in-
sjuknar med engagemang i manga leder och dritonaren.

Om sjukdomen bérjarien enda led (monoartrit), rontgas le-
den for att utesluta tex infektion och ortopedisk sjukdom. Det
ir ocksa viktigt att utesluta borreliaartrit. Vid symtom pa den
systemiska formen &r blododling, ultraljudsundersokning av
hjéarta och buk samt réntgen av lungor delar av utredningen.
Benmairgsundersokning dr viktig att 6vervéga.

Uveit hos 15-20 procent

Ca15-20 procent av alla barn med juvenil idiopatisk artrit ut-
vecklar framre uveit (Figur 2, Fakta 2). Denna &r oftast utan
symtom och kan péa sikt vara den storsta riskfaktorn for fram-
tida skador av sjukdomen, som grav synnedsittning eller till
och med blindhet. Risken for uveit ir stérst for sma flickor
med faledsartrit (hogst 4 leder engagerade) och med positiv
ANA [4, 5]. Pa grund av risken fér uveit behdver barn med ju-
venil idiopatisk artrit undersokas av 6gonlikare med 3-6 ma-
naders mellanrum under manga ar.

Medicinsk behandling
Den medicinska behandlingen av barn med juvenil idiopatisk

|
B FAKTA 2. Fallbeskrivning

Elsa, 3 dr, hade varit pa flera
ldkarbesok under det gdngna
halvaret pa grund av en varme-
okad och svullen fotled. Det
fanns inget trauma i anamne-
sen, och Elsa hade inte haft
feber. Hon var stel i foten, fram-
for allt pa morgnarna. Rontgen
av fotleden var ua.

Hon remitterades till barnreu-

matolog. | blodproven hade
hon trombocyter pa 520 x10°/l
och CRP 24 mg/l. Borrelia-
serologi var negativ. ANA
(antinukledra antikroppar)
visade forhdjd homogen titer.
Ogonldkare konstaterade en
framre uveit med begynnande
synekier mellan iris och lins.
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Drabbade leder

Stora leder, asymmetriskt (knd, fotled, handled, armbdage, kikled, halsrygg)
Samma som ovan, men >4 leder paverkade under de férsta 6 manaderna

Alla leder kan drabbas, ofta symmetriskt

Alla leder kan drabbas, ofta symmetriskt och smaleder

Ingen led ellervilken led som helst

Ryggraden, nedre extremiteternas leder, handens distala interfalangealleder (DIP)
Ryggraden, sakroiliakalederna, nedre extremiteternas leder, toraxskelettets leder
Uppfyller kriterierna for tva eller fler kategorier, elleringen kategori

Figur 1. 17-arig pojke, med hdarkomst fran ett u-land,
med ankylotisk, svart destruerad kndled med mycket
litet rérelseomfang. Debut av en av de svéraste for-
merna av juvenil idiopatisk artrit vid 6 drs alder (syste-
misk juvenil idiopatisk artrit), forlorad gangférmaga
vid 7 ars dlder. Kom till vard 10 ar senare.

artrit har blivit intensivare. Kunskap om den inflammatoris-
ka processen talar for att tidigt insatt behandling ar viktig.
Stora unders6kningar pa vuxna och enstaka kontrollerade 14-
kemedelsstudier pa barn har utférts.

Grunden f6r den farmakologiska behandlingen av de reu-

————

Figur 2. Uveit hos liten flicka. Ljusvdg, bandkeratopati, liten oregel-
bunden pupill med bakre syneki och begynnande katarakt.
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matiska ledsjukdomarna &r darfor tidigt insatt aktiv behand-
ling med malséttning att forhindra leddestruktion och funk-
tionsinskréankning.

NSAID ir baspreparat. Avde preparat som vianvinderidag
dr NSAID basterapi mot ledsmirta och ledstelhet och an-
viands blaivintan pa utredning och mer kraftfull behandling.
De flesta NSAID-preparat drinte registrerade for anvindning
till barn. NSAID 4r en symtomatisk behandling utan visad
ledskyddande effekt. Nir en patient har fatt diagnosen juvenil
idiopatisk artrit och har inflammerade leder inleds behand-
lingen med injektion av kortison i de paverkade lederna. Lang-
verkande kortikosteroider lokalt minskar dramatiskt inflam-
mation i ledkapseln med mindre smérta och okad rorlighet
som foljd.

I dag vet vi ocksa att kortisoninjektioner i leder inte skadar
brosket, sd som man tidigare ansett. Ledinjektioner dr en vik-
tigdeliden primirabehandlingen ochibehandlingen av sjuk-
domsskov.

LARM-preparat har gett biittre behandlingsresultat. I
mitten av 1980-talet borjade metotrexat anvéindas till patien-
ter med barnreumatism. Det innebar en stor férbéttring av
behandlingsresultaten [6]. Det senaste decenniet har indika-
tionerna vidgats, och metotrexat anvinds dven parenteralt i
form av subkutana injektioner. Fransett fér metotrexat ir ef-
fekten av LARM (langverkande antireumatiska mediciner)
daligt vetenskapligt dokumenterad hos barn, och nagot veten-
skapligt underlag fér en remissionsinducerande effekt finns
inte.

Metotrexat ar forstahandsmedel nér kortisoninjektion i le-
den/lederna inte har gett tillrickligt resultat eller nér vi re-
dan fran boérjan bedomer att kortisoninjektioner sannolikt
inte kommer att réicka for att stoppa sjukdomen. Medlet har
en gynnsam sikerhetsprofil med liten risk for allvarliga bi-
verkningar i det dosintervall som anvénds vid reumatiska
sjukdomar. Tyvirr dr det inte helt ovanligt med illamaende
efter en tids behandling [7]. Om metotrexat har dalig effekt i
tablettform, &r det indicerat att byta till subkutan behand-
ling.

Forutom metotrexat ar sulfasalazin det LARM-preparat
som anvinds for behandling avbarn. Sulfasalazin har inte na-
gon vetenskapligt bevisad effekt vid juvenil idiopatisk artrit i
de fa studier som genomforts. Likemedlet ges i forsta hand till
HLA-B27-positiva barn med artrit.

Utvecklingen inom likemedelsbehandling vad giller bade
substanser och hur dessa anviands har varit dramatisk de se-
naste 15 aren. Vi vet att det dr viktigt att starta tidigt med be-
handling, men vi saknar prediktorer for vilka barn som beho-
ver den mest intensiva behandlingen [8, 9] och vilka som kla-
rar sig med enklare terapi.

Biologiska liikemedel kan ge dramatisk forbittring. Bio-
logiska likemedel riktade mot proinflammatoriska cytokiner
har f6ér barn liksom vuxna med reumatisk sjukdom i manga
fall inneburit en dramatisk forbattring av artritsjukdomen.
Cytokinhdmmare till barn och tonaringar dr aktuellt forst
nir metotrexat ar prévat subkutant eller nér biverkningarna
av metotrexat dr intolerabla. I férsta hand anvinds en TNF-
antagonist.

Behandlingen #r kostsam - éver 100000 kr per ar med
vuxendos. Samhiéllsekonomiskt kan kostnaden dock forsva-
ras om likemedlen anviinds pa strikt indikation och om man
riknar med att patienternas produktiva ar blir fler genom att
hon/han kan fullfélja skola och yrkesutbildning och deltaiar-
betslivet.

Den risk for allvarliga infektioner som befarades fran bor-
jan har visat sig vara mindre 4n man trodde men ir dnda vik-
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tig att beakta. Epidemiologiska studier pa vuxna och barn har
inte kunnat pavisa nagon 6kad risk fér malignitet som kan
kopplas till behandling med TNF-alfa-hammare [10].

Tillvaxtrubbning dr en komplikation

En av komplikationerna till juvenil idiopatisk artrit &r till-
viaxtrubbning lokalt av skelettet, och vid langvarig inflamma-
tion finns risk for generellt himmad ldngdtillviaxt. Det finns
forskning som visar normaliserad langdtillvixt hos barn med
tillvixthdmning under behandling med TNF-alfa-hdimmaren
etanercept [11].

Prognos - vaxer inte bort

Envanlig vanforestidllning har varit att barnreumatism véxer
bort i tonadren. Epidemiologiska studier visar dock att sjukdo-
men ir mer allvarlig dn sa. I ett nyligen publicerat arbete 6ver
nordiska barn med juvenil idiopatisk artrit var cirka hilften
av patienterna inte i remission 8 ar efter sjukdomsdebuten, ca
30 procent behandlades med ett LARM-preparat och 12 pro-
cent med ett biologiskt likemedel [4].

Aven om det inte dr lika vanligt i dag med leddestruktioner
som resttillstand efter inflammation, 4r det inte ovanligt att
vi fortsétter att behandla de tonaringar som vi uppfattar som
vilbehandlade i sin artritsjukdom fér att de har kvarstaende
smirta. Finns det kvar en viss inflammation? Kan andra
smirtlindrande atgiarder vara viktiga att arbeta med? Oftast
behovs flera olika insatser.

Ett 6nskvirt mal ir att redan vid diagnostillfillet kunna
identifiera de patienter som kriver mer intensiv medicinsk
behandling och pa motsvarande sitt férhindra att patienter
som har god prognos inte utsétts for tyngre behandling dn
noédvindigt. Den mest intensiva farmakoterapin kan innebi-
ra en risk for allvarliga biverkningar i bade det korta och det
langa perspektivet. Detta stiller 6kade krav pa 6vervakning
av effekter och bieffekter vid behandling med biologiska ldke-
medel.

Risk for langvarigt smartsyndrom

Utredning och behandling av sméirta ir ett viktigt och vanligt
inslag i varden. Den antiinflammatoriska behandlingen ger
inte alltid tillracklig smértlindring. Fysikalisk behandling
som virme/kyla, TNS (transkutan elektrisk nervstimulering)
och akupunktur kan vara vird att préva. Det finns studier
som tyder pa att smérta kan forstirka inflammation genom
smirtmediatorer som dr proinflammatoriska.

Vi vet att barn med reumatisk sjukdom inte hirdas i sin
smirta utan tvirtom. Langvarig smérta riskerar att paverka
smértreceptorer och nervbanor negativt med sdnkt smért-
troskel som f6ljd. Ibland hamnar vara patienter i ett langva-
rigt smiartsyndrom, dir det dr en stor utmaning att forsta
hur mycket som handlar om behovet av en bittre farmakolo-
gisk behandling av ledsjukdomen och vad som kréver andra
insatser i sméartlindrande syfte. Vi vet ocksa genom kvalita-
tiva studier att sméirtan ger dessa barn en kiinsla av utanfor-
skap.

Det dr viktigt att arbeta med barnets strategier for att han-
tera smirtan sa att de blir sa konstruktiva som majligt. Av-
spanning och god sémn tillsammans med fysisk trdning ar
viktiga faktorer. Kognitiv beteendeterapi (KBT) och ACT
(acceptance and commitment therapy) dr metoder att 6vervé-
ga. ACT é&r en vetenskapligt forankrad psykoterapeutisk me-
tod och en ny form av KBT.

For att virden av barn med reumatiska sjukdomar ska fun-
gera optimalt krivs insatser fran méanga yrkeskategorier. For-
utom barnlidkare eller barnreumatolog och barnsjukskoters-
ka behovs sjukgymnast, arbetsterapeut, kurator och psyko-
log. Att arbetatillsammansiett team med barneticentrum ér
ovirderligt. Utredning och behandling av reumatiska sjukdo-
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B FAKTA 3.

Svensk barnreumatologisk handlas med biologiska

forening/Svenska barnlédkar- lakemedel. Pa sikt &r malet

foreningen attinkludera dven patien-

e Inom Svenska barnlakar- tersom behandlas med -
foreningen finns en delfér- metotrexat och senare for-
ening for barnreumatologi hoppningsvis alla barn
«www.blf.net.reumatologi. med juvenil idiopatisk ar-

e Genom delféreningen trit.
finns i dag ett nationellt * Inom Svensk barnreuma-
kvalitetsregister for pa- t({loglsk forening finns ett
tienter med juvenil idiopa- vardprogram for farmako-
tisk artrit chttps://child- logisk behandling av barn
reg.carmona.se. och ungdomar med juvenil

o Ett primadrt mal &r att in- idiopatisk artrit, se www.
kludera alla barn och ton- blf.net/reumatologi/
aringarilandet som be- vardprogram.

mar i barndomen spinner 6ver manga kunskapsomraden och
for att imnesomradet ska utvecklas optimalt behover vi sam-
arbeta mellan professionerna. Med nationella och internatio-
nella nitverk breddas kunskaperna, och vi d4r med i en snabb
utveckling (Fakta 3).
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