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F ühren nicht-steroidale Antirheuma-
tika oder lokale Therapiemaßnahmen 

(intraartikuläre Instillation von Steroiden) 
nicht zum Erfolg, erhalten Kinder mit JIA 
Basistherapeutika wie MTX. Etwa ein 
Drittel dieser Kinder spricht aber nicht 
adäquat auf diese Substanz an oder muss 
die Therapie aufgrund von Nebenwir-
kungen abbrechen.

Die Paediatric Rheumatology Interna-
tional Trials Group (PRINTO) hat eine 
Analyse durchgeführt, in der sie demogra-
fische, klinische und labormedizinische 
Parameter prüften, die einen geringeren 
Therapieeffekt von Methotrexat anzeigen. 
Die Autoren der Studie werteten die Da-
ten der PRINTO-Database aus und konn-
ten auf insgesamt 563 Fälle zurückgreifen, 
in denen MTX bei JIA-Patienten einge-
setzt worden war und die über sechs Mo-
nate beobachtet worden waren. Das An-
sprechen beurteilten sie anhand der Kri-
terien des American College of Rheuma-
tology (ACR) mit einem mindestens 
30%- bzw. 70%igen Ansprechen auf die 
Therapie (ACR-ped30 bzw. 70).

71,9 % der Patienten waren Mädchen. 
Die Erkrankung begann durchschnittlich 
im Alter von 4,3 Jahren; die Krankheits-
dauer betrug etwa 1,4 Jahre. Antinukleäre 
Anti körper (ANA) waren bei 48,2 % der 
Kinder nachweisbar.

Als wichtigste Prädiktoren für das 
Nichtansprechen der Patienten gemäß 
ACR-ped70 stellten sich heraus: Krank-
heitsdauer über 1,3 Jahre (Odds Ratio 
[OR] 1,93), kein Nachweis von ANA (OR 
1,77), eingeschränkte Funktionsfähigkeit 
nach dem Childhood Health Assessment 
Questionnaire (CHAQ > 1,125, OR 1,65) 
soowie die Beteiligung beider Handge-
lenke (OR  1,56). 

Nonresponder gemäß ACR-ped30 wa-
ren häufiger ANA-negativ (OR 1,92), 
hatten einen CHAQ-Index von über 1,14 
(OR 2,18) und fühlten sich nach den An-
gaben der befragten Eltern subjektiv 
krank (OR 2,2).

Nach den Ergebnissen dieser Studie 
sagten hohe Funktionseinschränkung im 
CHAQ-Index und Fehlen von ANA-Prä-
diktoren ein schlechtes Ansprechen der 
Kinder auf Methotrexat voraus. af
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Kommentar: Vorgestellt wird eine Post-hoc-
Analyse aus Daten eines offenen, unkontrol-
lierten Teils einer zuvor publizierten Studie. 
Untersucht wurden Faktoren, die mit dem 
Ansprechen bzw. Nichtansprechen einer 
sechsmonatigen MTX-Therapie assoziiert 
waren. Berechnet wurden dabei die ACR30-
Scores für ein minimales Ansprechen und die 
ACR70-Scores für ein sehr gutes Ansprechen. 
Das Patientenkollektiv war heterogen und 
umfasste sowohl Patienten mit Rheumafak-
tor-negativer Polyarthritis („extended oligo-
arthritis“) wie auch solche mit einem Still-
Syndrom. Patienten mit einer prognostisch 
ungünstigen Rheumafaktor-positiven Poly-
arthritis wurden nicht untersucht. 

Das Ergebnis birgt keine Überraschungen. 
Bei ANA-positiven Patienten mit nur geringer 
krankheitsbedingter Beeinträchtigung ge-
mäß Childhood Health Assessment Questio-
n aire, also einer minder schweren Erkran-
kung, wird durch MTX-Gabe häufiger eine 
Besserung erreicht. Bei ANA-negativen Pati-
enten mit höheren CHAQ-Scores, und von 
Hand- und/oder Fingergrundgelenken lässt 
sich mit MTX seltener ein gutes Ansprechen 
erzielen. ANA gelten bekanntermaßen als 
günstige Prognosemarker, die Beteiligung 
der Hand- und Fingergelenke und schwere 
Erkrankungen als ungünstige.

Zwar wurde bislang schon häufiger spe-
kuliert, dass ein früher Therapiebeginn die 
Chancen auf ein gutes Ansprechen verbes-
sert, doch wurde dies bislang nicht nachge-
wiesen. In einer anderen Arbeit, in der 128 
JIA-Patienten mit teils RF-positiven Polyar-

thritiden mit MTX behandelt und untersucht 
worden waren, waren die Zeit von der Dia-
gnose bis zum Therapiebeginn, die Einschät-
zung der globalen Krankheitsaktivität durch 
den Arzt und die Anfangsdosis signifikant 
mit einem Ansprechen auf MTX nach sechs 
Monaten verbunden [Albers HM et al. Arthri-
tis Rheum 2009 15; 61: 46–51]. 

Mit dieser Arbeit wird erneut der statis-
tische Nachweis eines „windows of opportu-
nity“ versucht. Die Assoziation zwischen der 
Krankheitsdauer bis zum Start der Therapie 
war hier sogar die stärks te gefundene Asso-
ziation überhaupt. Demnach sollte die The-
rapie frühzeitig, vor Ablauf von 15 Monaten 
nach Beginn der Symptome erfolgen. Dies 
ist für den Patienten von Vorteil!

Methodisch bleiben allerdings Kritik-
punkte: Die Untersuchung war nicht darauf 
ausgelegt, Risikofaktoren für ein Nichtan-
sprechen zu detektieren. Für das Erreichen 
eines ACR70-Scores im Sinne eines sehr gu-
ten oder maximalen Therapieerfolges sind 
sechs Monate Therapiedauer kurz gewählt, 
womöglich wären nach zwölfmonatiger Be-
handlung andere Faktoren von Bedeutung.

Der verwendete ACR-Score ist zudem nicht 
für alle untersuchten JIA-Subtypen validiert, 
die Vermengung der JIA-Subtypen ist somit 
nachteilig. Auch wurden Patienten mit nur 
vier aktiven Gelenken bei Therapiebeginn in 
die Studie aufgenommen, die z. B. schon mit 
einem Symptomenrückgang an zwei Gelen-
ken eine mehr als 50%ige Verbesserung und 
bei drei Gelenken eine mehr als 70%ige Ver-
besserung erreichen; was entweder als Para-
meter für einen ACR30 oder ACR70 gilt. 

Immerhin zeigt die Studie, dass es auf in-
ternationaler Ebene möglich ist, Studien auch 
bei Kindern, die an einer seltenen Erkrankung 
leiden, mit ausreichender Fallzahl durchzu-
führen und erfolgreich mit einem Wissens-
zuwachs für die bessere Behandlung dieser 
Patienten abzuschließen. 
 Prof. Dr. Gerd Horneff

Juvenile Arthritis: Welche Kinder profitieren  
von  Methotrexat?
Bei Kindern, deren juvenile idiopathische Arthritis (JIA) einen schweren Ver-
lauf nimmt, setzt man Methotrexat (MTX) als Basistherapeutikum ein. Doch 
nicht alle profitieren tatsächlich von dieser Behandlung. Verschiedene Prä-
diktoren weisen auf einen verminderten Effekt  dieser Substanz hin.

Sind Hand- und Fingergelenke betroffen?

©
 p

ho
to

s.c
om

 P
LU

S

pädiatrie hautnah 2011; 23 (6) 455




