Juvenil idiopatisk
artrit

- en oversigt

Peter Stoustrup og Kasper Dahl Kristensen

Juvenil idiopatisk artrit er en sygdom karakteriseret
ved nedsat mobilitet og ledsmerter varende leengere
end seks uger hos bgrn under 16 ar. Der findes ca.
900 bgrn i Danmark med diagnosen, og sygdommen
er derfor blandt de hyppigste kroniske sygdomme i
barnealderen. Sygdommen er velkendt i den medicin-
ske litteratur, hvor ogsa felgerne af kaebeledsinvolve-
ringer er beskrevet. Affektion af kaebeleddene for
vaekstens ophgr medfgrer ofte resorptioner af kon-
dylhovederne og tillige veekstforstyrrelser med en
karakteristisk retrognati. Ekstreme tilfaelde karakteri-
seres som »bird-face«. Da kaebeleddene tilhgrer
tandlaegens ansvarsomrade, er det vigtigt at have
kendskab til denne patologiske tilstand, eftersom tid-
lig diagnostik er af stgrste betydning for prognosen.
Denne artikel oplyser om terminologi, symptomer, kli-
nisk udseende, diagnostik og behandlingsmuligheder.
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uvenil idiopatisk artrit (JIA) er en kronisk sygdom med

ukendt eetiologi, begyndende fgr det 16. levear, varende

mere end seks uger og hvor andre systemiske sygdomme
kan udelukkes (1,2). JIA er en fellesbetegnelse for flere sub-
grupper af artrit (artrit: inflammation i led ledsaget af haevel-
se, samt minimum ¢én af fplgende tilstande: nedsat beveege-
lighed, smerter ved bevegelse, eller gget temperatur om-
kring leddet).

Terminologi

Sygdommen er fgrste gang beskrevet i litteraturen af G. F.
Still i 1897 (3). I 1997 opstillede en arbejdsgruppe under
ILAR (International League Against Rheumatism) definitioner
for syv undergrupper som var alment anvendt omkring 2000
(4). Termer som juvenile chronic arthritis, juvenile rheumatoid
arthritis, Still’s disease, childhood chronic arthritis har tidligere
veeret anvendt om samme sygdomsbillede. Den samlede
sygdomsbetegnelse blev juvenile idiopathic arthritis (JIA) (4), og
kriterierne blev videre revideret i 2001 (2). Inddelingerne af
JIA er fremstillet i Tabel 1.

JIA i Danmark

I en stor faelles nordisk undersggelse fra 2003 af Berntson et al.
(6) varierer incidensen af JIA i Norden mellem syv og
23/100.000 bgrn, lavest pd Island og hgjest i Nordnorge. I
Danmark er incidensen 9-16/100.000 bgrn. Sygdommen har
en median debutalder pa 6,8 ar (25% og 75% percentiler: 2,8
og 10,8 ar). Der ses store variationer mellem subgrupperne.
Dreng:pige- (D:P-) ratio er 2:3 hvis man samlet ser pa JIA-
grupperne; dog med store variationer inden for kgnsforde-
lingerne i de forskellige subgrupper. Saledes er D:P-ratio 1:1
for den systemiske form, modsat en 6:1 D:P-ratio for bgrn
med entesit-relateret artrit (1,6). Den hyppigste form for JIA
i Danmark er den oligoartikuleere form (45%), efterfulgt af
den polyartikuleere form (22%) (5).

Atiologiske faktorer

Som termen juvenil idiopatisk artrit indikerer er atiologien
af sygdommen ukendt (7). I litteraturen findes mange un-
dersggelser af mulige aetiologiske faktorer. Bl.a. er geneti-
ske variationer, infektigse agentia (bakterier og vira) samt
geografiske mgnstre nevnt. En endelig forklaring pa eetio-
logi og patogenese er ikke givet, men der er formodentlig
tale om en multifaktoriel arsag hos en genetisk disponeret
patient (7,8).

Kabeledsinvolvering
Involvering af articulationes temporomandibulares (TM])

ses hos ca. 62% af den samlede JIA-patientgruppe, hvor der
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Tabel 1. Klassifikation af JIA-subgrupper. I parentes er angivet den
procentvise forekomst af JIA-subgrupperne i Danmark (2,5).

Systemisk artrit (10%)

Artrit i et eller flere led i minimum to uger ledsaget af en sy-
stemisk tilstand med et karakteristisk intermitterende feber-
mgnster og med mindst ét af fplgende symptomer:

1. Erytematgst udslaet pa ekstremiteterne og truncus

2. Generaliserede forstgrrede lymfenoduli

3. Hepatomegali og/eller splenomegali

4. Serositis.

Oligoartikuleer artrit (tidligere pauciartikuler) (45%)

Artrit i 1-4 led gennem de forste seks mdr. af sygdomsfor-

Ipbet. Kan efter seks mdr. inddeles i:

1. Persisterende oligoartikuleer artrit. Stadig 1-4 led afficeret

2. Udvidet oligoartikuleer artrit. Progression af sygdommen
til mere end fire led.

Polyartikuleer artrit (22%)

Artrit i fem eller flere led i sygdommens fgrste seks mdr.
Kan inddeles i:

1. Negativ reumatoid faktor (RF+)

2. Positiv reumatoid faktor (RF+)

Psoriasis-artrit (10%)

Artrit og psoriasis eller artrit og mindst to af folgende:
1. Dactylitis (betzendelse i finger eller taknogle)

2. Onycholysis (Igsning af negle/tab af negle)

3. Psoriasis i neermeste familie.

Entesit-relateret artrit (9%)
Artrit og entesit (inflammation i senetilhaeftningen pa periost).

Udefinérbar artrit (4%)
En kategori hvor sygdommen kan passes ind i ingen, to el-
ler flere af ovenstaende kategorier.

ved konventionel radiologisk undersggelse ses erosive for-
andringer af caput mandibulae i varierende grad (9). Det
stgrste antal TMJ-afficerede patienter findes i den polyarti-
kuleere gruppe, og her forventes den mest udtalte resorpti-
on af kondylhovederne (5,9). Den samlede gruppe af pati-
enter med TMJ-involveringer er sandsynligvis stgrre end
62%. Séiledes fandt Kiiseler et al. i 1998 (10) vha. MR-scannin-
ger med kontrast at 87% af en patientgruppe med JIA havde
inflammatoriske forandringer i TMJ. Yderligere viser under-
spgelser at vaekstforstyrrelser af mandiblen kan forekomme
uden radiologisk synlige forandringer af selve kondylhove-
derne (11,12).
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Hos ca. en tredjedel af patienterne med TM]J-affektion vil
involveringen veere unilateral (9,13). Dette kan medfgre en
asymmetrisk vaekst som er vanskelig at korrigere ved senere
ortodontisk og/eller kirurgisk behandling (9).

Generelle komplikationer og problemer

Ud over de navnte for keebeleddene kan JIA medfgre mul-
tiple komplikationer. Hele bevaegeapparatet, dog iseer de sto-
re led, kan veere involveret. Smerter og generel nedsat be-
vaegelighed er derfor en konsekvens af sygdommen.

Ligeledes er uveitis (beteendelse i gjets arehinde (tunica
vasculosa bulbi)) en risiko, og derfor er gjenlaegerne inddra-
get i kontrolundersggelserne (5).

Tillige er bivirkningerne ved medicineringen ofte omfat-
tende. Bérn med JIA undersgges og behandles hovedsagelig
pa de bgrnereumatologiske centre i Arhus og Kgbenhavn,
hvor der tages stilling til sygdomsprogression og medicine-
ring.

Sygdommen er for mange patienters vedkommende en
invaliderende tilstand. Ikke kun merkes smerterne fysisk,
men manglende forstaelse fra omgivelsernes side er ogsa et
problem. Dette bygger pa en uvidenhed fra patientens soci-
ale netveerk. Et stort problem for disse patienter er den fluk-
tuation af de fysiske symptomer, som fglger sygdommen —
at veere i stand til at vaere fysisk aktiv én dag, for dagen ef-
ter at vaere atheengig af en kerestol, er ikke ualmindeligt.
Borneafdelingen pa Skejby Sygehus i Arhus har oprettet en
»gigtskole«, hvor bgrnene kommer et par gange om aret for
at opna en stgrre ballast til at tackle deres problemfyldte
hverdag og de kroniske smerter. Pa landsplan findes der pa-
tientforeninger for bade patienter og pargrende, som, ud
over sociale arrangementer, forsgger at formidle oplysnin-
ger om JIA.

Konsekvens af TMJ-affektion
Bgrn med JIA-involvering af keebeleddene oplever ofte
vaekstproblemer i det kraniofaciale kompleks (9,11,14-20). Jo
yngre barnet er ved sygdomsdebut, desto stgrre er risikoen
for at barnet udvikler TMJ-involvering gennem sygdomsfor-
Ipbet (17,21). Skeletale og dentoalveolere forandringer ses
mest udtalt for mandiblens vedkommende, hvor der radio-
logisk ses resorption af caput mandibulae, reduktion af den
posteriore ansigtshgjde som fplge af reduceret ramushgjde,
forpget mandibuleer inklination, mandibuleer retrognati,
oget kaebevinkel, knogleapposition i det angulere omrade,
anteriort abent bid samt horisontalt overbid. Resultatet af
disse forandringer kan give JIA-patienterne et karakteristisk
»hird-face« udseende (Fig. 1).

Maksillen viser kun i mindre grad forstyrrelser i veeksten,
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dog er der i litteraturen rapporteret om en sekundeer for-
mindsket vertikal maksilleer dimension (20). £Andringerne i
maksillens veekst er fortrinsvis af kompensatorisk karakter
som fglge af mandiblens eendrede morfologi og funktion.

Veekstforstyrrelserne menes at opsta fordi mandiblens
vaekstzone er lokaliseret intramembrangst i TMJ, og en in-
flammation i dette led vil derfor kunne pavirke denne zone
og forarsage en endret vaekst. Dette er forskelligt fra krop-
pens andre led, hvor veekstzonerne er placeret uden for led-
kapslerne, og siledes ikke er pavirket af en intrakapsuleer ar-
trit. Den nedsatte muskulaere funktion pavirker ogsa man-
diblens vaekst.

Diagnostik og differentialdiagnostik
Diagnosen JIA stilles ud fra det kliniske billede, og behand-
lingen er en multidisciplinser opgave der varetages af specia-
lister inden for reumatologisk paediatri, ortodonti, oftalmolo-
gi, bgrneortopeedi samt af fysioterapeuter. Der kendes ikke
sikre kliniske karakteristika, sa en grundig anamnese og ob-
jektiv klinisk undersggelse skal sikre en korrekt diagnostik
samt udelukke differentialdiagnoser. Laboratorieunderspgel-
ser kan bidrage, men er ikke afggrende for diagnosen, da
kun fa JIA-patienter har en positiv reumatoid faktor (5).
Kliniske symptomer fra involverede TMJ er ofte manglen-
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Fig. 1. 15-arig pige med JIA.
A: Rontgencefalogram vi-
sende en posterior rotation
af mandiblen, forkortet
ramushgjde, anteriort abent
bid samt horisontalt over-
bid. B: Klinisk optagelse vi-
sende tydelig retrognat
hage samt insufficient laebe-
lukke som fglger af den un-
derudviklede mandibel.

Fig. 1. 15-year-old girl diagno-
sed with JIA. A: Lateral cepha-
logram showing posterior man-
dibular rotation, reduction of
ramus height, anterior open
bite and horizontal overjet. B:
Clinical photo showing obvious
mandibular retrognathism and
insufficient lip closure due to
the growth retardation of the
mandible.

de eller svage, og kun 20-30% har subjektive symptomer
samt nedsat gabeevne (5,22,23).

Oftest stilles JIA-diagnosen af bgrnereumatologen, men
for tandlaegen er det vigtigt at have diagnosen in mente ved
patienter med symptomer fra TM]. Med 900 patienter i
Danmark med diagnosen JIA er det ikke usandsynligt at
have en sddan patient. Nielsen et al. (24) viste at ca. 30% af
danske teenagere har temporomandibulzere dysfunktioner
(TMD), sa differential diagnosticering mellem »almindelig
TMD« og kaebeledsmerter forarsaget af JIA kan vere sveer.
Muskelgmhed og ledklik/krepitation var if. Nielsen et al. de
hyppigste TMD-klager, mens smerter ved palpation af
TM], samt nedsat funktion var usadvanlige. Morgenstiv-
hed i led (inklusiv TM]), haevet hudtemperatur over ledde-
ne, ledhaevelser, smerter ved bevagelser samt nedsat funk-
tion og asymmetrisk abning af munden kan alle vere
symptomer pa JIA, og ved sadanne fund bgr man altid fo-
retage en grundig anamnese samt objektiv og subjektiv un-
dersogelse. Ved mistanke om en ikke-diagnosticeret under-
liggende patologisk tilstand bgr der henvises til leege med
beskrivelse af de kliniske fund samt en tentativ diagnose.
Patienten bgr ligeledes undersgges af en specialtandleege
med erfaring inden for behandling af patienter med JIA-in-
volveringer af TMJ (23).
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Behandling i laegeregi
I leegeregi varetages behandlingen af en bgrnereumatolog og
aftheenger af JIA-subtype og involveringsgrad.

Behandlingen er primeert rettet mod ledstivhed og smer-
ter, hvortil der anvendes non-steroide anti-inflammatoriske
stoffer som naproxen, ibuprofen og piroxicam. For at holde
artritaktiviteten nede anvendes disease modifying anti-rheumat-
ic drugs (DMARDs). Medikamentet methotrexat har i mange
ar veeret anvendt som det foretrukne DMARD. Denne be-
handlingsform har dog til tider betydelige bivirkninger.

Nye underspgelser med immunmodulerende TNF-a-
haemmere som etanercept har vist lovende resultater hos
bern som ikke har responderet pa methotrexat-behandlin-
ger. Der foreligger p.t. ikke tilstraekkelige langtidsstudier
over disse medikamenter (5,25).

I dag anvendes ogsa intraartikuleere steroidinjektioner og
ledpunktur, hvor leddet dreenes for overskydende synovial-
vaeske. Draenage af 20 ml ekssudat fra et knzeled er ikke ual-
mindeligt. Initialt, men ogsa pa laengere sigt, har denne be-
handlingsform en gavnlig virkning (26). I serligt svaere
tilfeelde, bl.a. ved den systemiske form, eller ved alvorlige
komplikationer til JIA som bl.a. uveitis, anvendes systemiske
glukokortikoider.

Non-farmakologiske metoder som fysio- og ergoterapi
spiller ogsa en vigtig faktor i opretholdelsen af musklernes
og leddenes funktion samt mobilitet (5).

Specialtandlegens behandling

Som neevnt er diagnosticering og tidlig pabegyndt behand-
ling af essentiel betydning for prognosen. Dette giver speci-
altandleegen en mulighed for vaekstadaptation i den juvenile
vaekstperiode, sa de samlede vackstforstyrrelser reduceres
(initial behandling), hvorfor senere ortodontisk og kirurgisk
behandling (sen behandling) kan begranses eller muligvis
undgas (27). Smertelindring er vigtig, da smertereducering
normaliserer muskelfunktionen, som er en forudsaetning for
normal vaekst (14). Den farmakologiske behandling foregar i
laegeregi, mens specialtandleegen har fglgende individuelt
tilpassede behandlingsmuligheder:

Skinnebehandling med en refleksfriggrende stabilise-
ringsskinne (RFS-skinne) kan gives patienten i en tidlig al-
der ved klager over muskulaere symptomer. En RFS-skinne
har vist varierende resultater mod iseer hovedpine og mu-
skelsymptomer, men mindre effekt pa ledsmerter (28,29). In-
dikationen for denne behandling i JIA-regi er derfor pri-
mert at lindre muskelsymptomer, og samtidig opna en kor-
rekt muskuleer funktion, hvilket reducerer de funktionelt
betingede veekstforstyrrelser af mandiblen.

I 1995 begyndte Pedersen (17) arbejdet med distraktions-
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skinnen, der virker ved at straekke ledkapslen og musklerne,
og derved reducerer belastningen af TMJ. Denne giver en
kontinuerlig distraktionseffekt pa leddet da den posteriore
skinnehgjde gradvist gges. Dette stimulerer kondyleer vaekst
og derved en pget ramushgjde samt en mandibuler anterior
rotation. Distraktionen udfgres bade uni- og bilateralt alt ef-
ter TMJ-involveringen; en fuldt normaliseret vaekst opnds
dog sjeeldent. Skinnen bruges degnet rundt. Det er vigtigt at
behandlingen igangseettes i patientens veekstperiode og in-
den der forekommer kraftig knogleresorption af kondylho-
vederne. Nar barnet nar den pubertale veekstspurt, iveerk-
saettes en behandling med korrektion og modellering af den
kraniofaciale vaekst med funktionelt apparatur som aktivato-
rer eller Herbst-apparatur (11). Dog ses med disse metoder
primeert dentoalveoleere kompensatoriske eendringer og
ikke tydeligt forbedrede basale forhold.

Intraartikuleere steroidinjektioner finder gget anvendelse
hos bgrnereumatologerne, men da TMJ er forskellig fra
kroppens andre led hvad angar embryologi, knogleformati-
on, modning, brusktype og mekanisk funktion (27), bgr er-
faringer fra andre led ikke direkte overfgres til TM] for per-
soner i vaekst. Det vides at intraartikuleere steroidinjektioner
stopper inflammationen i kaebeleddene (30), men forholdet
mellem bivirkninger og gavnlige effekter af steroiden er sta-
dig uaftklarede for disse led.

I litteraturen findes positive resultater af fysioterapi pa »al-
mindelig TMD« (31), dog der er ingen publikationer om-
kring fysioterapi og JIA i kaebeleddene. Fysioterapi kunne
teenkes at have en gavnlig effekt pa ledmobiliteten og de
muskulaere symptomer.

Er JIA-diagnosen ikke stillet i patientens vaekstperiode, el-
ler er den initiale behandling ikke tilstraeekkelig, er ortognat-
kirurgisk behandling en mulighed. En sen behandling har
ofte store omkostninger, bade for samfundet og for patien-
terne. En velplanlagt interceptiv behandling pabegyndt for
afslutningen af den juvenile veekstperiode, er derfor at fore-
traekke.

Prognose

Det har tidligere varet opfattelsen at JIA »breender ud« i
slutningen af ungdomsarene. Dog ses remission hos 23-70%
af JIA-patienterne. JIA-type, sygdomsvarighed, samt kgn er
parametre der influerer pa den endelige prognose. Bedst
prognose findes ved den persisterende oligoartikuleere artrit
og darligst ved den polyartikuleere artrit med tidlig syg-
domsdebut (32-34).

Fig. 1B gengives med patientens tilladelse uden anonymisering.
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English summary

Juvenile idiopathic arthritis — a review

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is an autoimmune disease
defined by onset before the age of 16, arthritis in one or
more joints, persisting for more than six weeks where other
systemic conditions can be excluded, and with unknown
aetiology. In Denmark 900 children are currently diagnosed
with JIA.

As defined by ILAR (International League Against Rheuma-
tism), JIA consists of seven different subgroups. Involvement
of the temporomandibular joint (TM]) can radiographically
be seen in approximately 62% of the diagnosed patients, but
inflammatory changes in this joint can be recognized in up
to 87% of diagnosed patients.

Involvement of the TM] results in a pathological distinc-
tive craniofacial development with decreased mandibular
prognathism, increased jaw angle, angular notching, anteri-
orly open bite and a large maxillary overjet — clinically
termed »bird-face« appearance.

Treatment requires interplay between paediatric rheu-
matologists, physiologists, ophthalmologists, surgeons and
orthodontists specialized in this disease. As a general dental
practitioner it is of great importance to be familiar with signs
and symptoms of JIA involvement of the TM] due to the fact
that the success of a treatment outcome is dependent on ear-
ly diagnose and treatment.
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