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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Erlauterung der Thematik

Die juvenile idiopathische Arthritis (JIA) ist die haufigste chronisch-rheumatische
Erkrankung im Kindes- und Jugendalter (Horneff et al. 2004, Malattia et al. 2008,
Marti et al. 2008, Mduller et al. 2009, Olson 2003, Ramanan et al. 2003, Szer et al.
2006, Weiss und llowite 2005). Hierbei ist oftmals das Kiefergelenk betroffen, vor
allem in der Anfangsphase der Erkrankung (Kiseler et al. 1998).

Das Kiefergelenk wird haufig als das erste und einzige betroffene Gelenk beschrie-
ben. Dies kann fir den Patienten beschwerdefrei sein (Parra et al. 2010, Ringold et
al. 2008, Ronning et al. 1974, Tzaribachev et al. 2010). Ebenso kdnnen Schmerzen
subjektiv empfunden werden, obwohl diagnostisch keine Beteiligung nachweisbar ist
(Muller et al. 2009, Pedersen et al. 1995, Roénning et al. 1974, Taylor et al. 1993,
Twilt et al. 2007).

Die JIA hat eine unklare Atiologie (Malattia et al. 2008, Thomson und Donn 2002).
Als Ausloser gilt ein multifaktorielles Geschehen aus Infektionen durch Bakterien,
Viren oder andere Mikroorganismen, familiaren Ursachen und genetischen Faktoren,
immunologischen Phanomenen, psychologischen Grinden und Traumata (Cleary et
al. 2003, Hu und Schneidermann 1995, Karhulahti et al. 1990, Ronning 1994). Durch
Zwillings-, Geschwister- und Familienstudien wird der Beweis flr einen genetischen
Zusammenhang gesucht. Wegen der Seltenheit der Krankheit basieren diese
Studien, die einen genetischen Zusammenhang bestatigen, auf kleinen Patienten-
zahlen (Dressler 1998, Thomson und Donn 2002).

Die Qualitat und Quantitat der im Folgenden genannten Symptome werden weiterhin
durch Diaten, Hormone und Stress modifiziert (Tanchyk 1994). Die betroffenen
Gelenke zeigen als grundlegende Merkmale Entzindungen, Kontraktionen,
knécherne Schadigungen und ein veradndertes Wachstum (Tanchyk 1994). Die
Entziindungszeichen manifestieren sich in einer komplexen Immunantwort auf die
initilerte Synovitis, die zu einem Ubermaligen Wachstum der Synovialmembran und
einer Uberschie3enden Produktion von Gelenkflissigkeit fihren (Mericle et al. 1996).
Die allgemeinen Entziindungszeichen - Dolor, Rubor, Calor, Tumor, Functio laesa -

treten auf und bringen eine Bewegungseinschrankung mit sich. Dies fuhrt zu
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Kontraktionen der umgebenden Gewebe, die sich in Muskelsteife, -schwache und
einer Muskelermidung auf3ern und oft mit einer Flexion des Muskels einhergehen.
Eine chronische Synovitis bewirkt zudem die Freisetzung von Lysozymen. Es
resultiert ein Ubermafiges Wachstum der Synovialmembran und die Bildung eines
Pannus (Svensson et al. 2001). Kuseler et al. sehen diese Pannusbildung als
Initiation der degenerativen Phase (Kiuseler et al. 1998). Durch die entzindete
Synovia kommt es zur Destruktion des Gelenkknorpels. Danach folgt ein Einbruch in
den subchondralen Markraum (Svensson et al. 2001). Es bilden sich Zysten.
Erosionen und Destruktionen von Knochen, Kapseln, Ligamenten und Disci sind
weitere Folgen. Schmerzen sind nicht immer vorhanden, deuten jedoch auf eine
akute Erkrankung hin. Ein verandertes Wachstum ist bedingt durch eine Schadigung
des Wachstumszentrums oder Entzindung des das Wachstum stimulierenden
Muskels (Tanchyk 1994). Cohen et al. beobachten in mittleren Hand- und
FuRgelenken, in Huftgelenken sowie in der Halswirbelsaule Ankylosen, Sub-
luxationen und Dislokationen aufgrund von Kondylusergissen und Ligament-
destruktionen mit Muskelverkirzungen. Letztere liegen meistens in der Hufte vor.

Die Gelenke zeigen im Fruhstadium Abflachungen und Entrundungen. Spater
konnen Epiphysenbriche in den gewichtsbelasteten, unteren Gelenken auftreten.
Seltener kommen Gelenkspaltverengungen und kndcherne Erosionen in spateren
Stadien vor. Im Endstadium ist eine Fusion der Gelenkknochen zu beobachten
(Cohen et al. 2000, Melchiorre et al. 2003). Als betroffene Gelenke nennen Cohen et
al. inter- und metaphaleange Gelenke, Handgelenke, Ellbogen, Knie, Sprung- und
FuRgelenke, Wirbelsaule, Kiefergelenke und Huftgelenke (Cohen et al. 2000).

Neben der Arthritis konnen bei der JIA zudem verschiedene extraartikulare
Manifestationen wie Fieber, Mudigkeit und Abgeschlagenheit auftreten (Tanchyk
1994).

Die lokale Therapie einzelner Gelenke ist die intraartikulare Steroidgabe (IAS).
Hierbei wird mithilfe einer computertomographischen Bildgebung eine sterile Kanule
direkt in dem betroffenen Gelenk platziert. Die injizierten Corticosteroide gelangen so
direkt an den Ort der Entziindung. Hier verhindern sie die Ansammlung neutrophiler
Granulozyten und blockieren die Synthese weiterer Entziindungsmediatoren sowie
die Freisetzung von Lysozymen. Eine IAS wird oft als Uberbriickungstherapie

verwendet, bis es zum Wirkungseintritt anderer Therapien kommt (Cleary et al.
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2003).

Die Indikation fur eine IAS gibt der Befund eines kontrastmittelverstarkten Magnet-
resonanztomogramms (MRT). Auf diesem lassen sich bereits frihe Entziindungs-
zeichen ebenso wie kndcherne und weichteilbezogene Veranderungen nachweisen.
Die Fruherkennung spielt hierbei eine grof3e Rolle, um irreversible Schaden zu ver-
hindern (Ringold et al. 2008).

Nach erfolgter IAS wird in der Regel ein weiteres kontrastmittelverstarktes MRT
durchgefiihrt, um Therapieerfolge oder -misserfolge festzustellen. Als im MRT
sichtbare Erfolge gelten ein Ruckgang der Synovitis, der sich durch ein geringeres
Kontrastmittelenhancement nachweisen lasst, sowie nicht weiter fortgeschrittene
knécherne Destruktionen. Klinische Erfolge sind zudem eine Minderung der
Schmerzsymptomatik und eine verbesserte Beweglichkeit (von Stechow und
Rittmeister 2003).

Uber die Effektivitat einer IAS gibt es in der Literatur widerspriichliche Aussagen. In
den 90er Jahren wurde eine zweifelhafte Wirksamkeit durch eine ungenaue Injektion
diskutiert und auch 2006 kritisiert Arnold, dass es noch keine hinreichende
Untersuchung von Effektivitat, Sicherheit und Komplikationsrate gebe und man
zudem den Wirkungsmechanismus der Steroide im Gelenk nicht kenne (Arnold 2006,
Jones et al. 1993). Bloom et al. berichten ebenso von seltenen Nebenwirkungen wie
lokale Infektionen, bezeichnen die IAS dennoch als eine fundierte Therapie der JIA
(Bloom et al. 2010). Eine IAS fihrt schnell zu einer Remission, vermindert
Schmerzen und fuhrt zu vergrofRerten Mundoffnungswerten (Cleary et al. 2003, Dent
und Walker 1998, Ringold et al. 2008). Sie gilt zudem als praktikable, sichere und
effektive Methode, eine Entziindung zu vermindern (Marti et al. 2008, Padeh und
Passwell 1998, Verma et al. 2009).

Ziel dieser Arbeit ist es, die Erfolge einer intraartikularen Steroidgabe im Vergleich

mit anderen Therapiemdglichkeiten zu bewerten.
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1.2. Beschreibung der Erkrankung

1.2.1 Juvenile idiopathische Arthritis

Die juvenile idiopathische Arthritis (JIA) ist ein Oberbegriff fur die verschiedenen
Formen der Arthritis unklarer Atiologie, die vor dem 16. Lebensjahr auftreten und
mindestens sechs Wochen andauern (Olson 2003, Szer et al. 2006, Thomson und
Donn 2002, Twilt et al. 2004, Twilt et al. 2007, Twilt et al. 2008, Weiss und llowite
2005). Aus den beiden friheren Definitionen der juvenilen chronischen Arthritis (JCA)
und der juvenilen rheumatoiden Arthritis (JRA) bildete die International League of
Associations of Rheumatologists Taskforce (ILAR) in den Jahren 1994 bis 1997 eine
neue Definition der ,juvenilen idiopathischen Arthritis“. Der Unterschied der JCA und
JRA lag begrindet in der Krankheitsdauer sowie dem Ein- oder Ausschliel3en
anderer Formen juveniler Arthritis (Cleary et al. 2003, Thomson und Donn 2002).

Die European League Against Rheumatism (EULAR) definierte die JCA als
mindestens dreimonatige, arthritische Erkrankung, die vor dem 16. Lebensjahr
auftritt. Eine Klassifikation in systemisch, pauciartikular und polyartikular erfolgte in
den ersten sechs Monaten nach Auftreten. Eine ankylosierende Spondyloarthritis,
eine inflammatorische Darmerkrankung und eine juvenile psoriatrische Arthritis
waren zusatzliche Klassifikationskriterien (Punzi et al. 1992, Thomson und Donn
2002).

Die American Rheumatism Association (ARA) beschrieb die JRA hingegen als eine
sechswochige arthritische Erkrankung vor dem 16. Lebensjahr, welche schon bei
Auftreten klassifiziert wurde. Hierbei differenzierte die ARA ebenfalls in systemisch,
pauciartikular und polyartikular. Eine ankylosierende Spondyloarthritis, eine inflam-
matorische Darmerkrankung und eine juvenile psoriatrische Arthritis wurden aus der
Klassifikation ausgeschlossen (Hu und Schneiderman 1995, Ince et al. 2000,
Thomson und Donn 2002).

Die JIA ist nach Szer et al. eine Gelenkschwellung mit Limitation der Gelenk-
bewegungen, die mit Gelenkschmerz oder -empfindlichkeit einhergeht und langer als
sechs Wochen anhélt. Sie muss von einem Mediziner diagnostiziert werden und die
Arthritis darf nicht auf einer anderen, bekannten Ursache basieren (Szer et al. 2006).

Diese auszuschlieRenden Arthritiden sind rein viral oder traumatisch induzierte
4
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Arthritis, akute Vaskulitissyndrome wie die Purpura Schoenlein-Henoch sowie das
Kawasaki-Syndrom, die Lyme-Arthritis und andere Krankheiten mit einhergehenden
Arthritiden wie eine Leukamie oder ein Neuroblastom (Olson 2003).

Die Inzidenz wird mit 0,8-22/100.000 Kindern unter 16 Jahren angegeben. Die
veroffentlichten Angaben lber die Pravalenz belegen mittelwertig je nach Autor und
Differentialkriterium eine H&aufigkeit zwischen 50 und 148/100.000 Kindern (Dressler
1998, Ellis et al. 2010, Hyrich et al. 2010, Manners und Bower 2002, Olson 2003,
Ramanan et al. 2003, Sidiropoulou-Chatzigianni 2001, Svensson et al. 2000,
Svensson et al. 2001, Tzaribachev et al. 2010, Weiss et al. 2008).
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1.2.2 Klassifikation

Eine juvenile idiopathische Arthritis (JIA) wird klinisch und vor allem nach dem
Ausschluss anderer Ursachen diagnostiziert. Sie wird in sieben Subtypen unterteilt.
Zu diesen zéhlen der systemische, oligoartikulare und polyartikulare Typ, der weiter
in Rheumafaktor-positiv und Rheumafaktor-negativ gegliedert wird. Des Weiteren
zéhlen eine Psoriasisarthritis, eine Enthesitis-assoziierte Arthritis (HLA-B27 positiv)
und andere Arthritiden, die den vorangehenden nicht zuzuordnen sind, zu den
Subtypen (Cleary et al. 2003).

1.2.2.1 Systemischer Typ

Der systemische Typ als seltenster Subtyp (Olson 2003) schlief3t funf bis zehn
Prozent der JIA-Patienten ein (Hyrich et al. 2010, Szer et al. 2006). Vornehmlich sind
Kinder zwischen zwei und acht Jahren betroffen, wobei es keine geschlechts-
spezifischen Unterschiede gibt.

Charakteristisch fur den systemischen Typ sind ein zwei Wochen lang anhaltendes
Fieber, das wenigstens an drei aufeinanderfolgenden Tagen besteht, und zusatzliche
entziindliche Veradnderungen eines oder mehrerer Gelenke. Des Weiteren
manifestieren sich ein lachsfarbener, erythematdser und unbestandiger Haut-
ausschlag vergleichbar mit dem Kobner-Phéanomen, eine generalisierte Lymph-
adenopathie, Leber- und Milzvergré3erung sowie eine Entziindung seréser Haute als
Pleuritis, Perikarditis und Peritonitis. Zudem zeigen sich eine markante Leuko- und
Thrombozytose, eine ausgepragte hypochrome Anamie und eine Akute-Phase-
Reaktion (Haines 2007, Nadia et al. 2009, Olson 2003).

Als Ausschlusskriterien gelten die Diagnosen einer Psoriasis auch bei Verwandten
ersten Grades, eine ankylosierende Spondylitis und eine Enthesitis-assoziierte
Arthritis. Des Weiteren zahlen hierzu eine Sacroliitis bei chronisch entzindlicher
Darmentzindung sowie ein Reiter-Syndrom und eine akute anteriore Uveitis bei
Verwandten ersten Grades. Ein zweifacher Rheumafaktornachweis in mindestens
dreimonatigem Abstand ist ein zusatzliches Ausschlusskriterium. Jungen, die alter

als sechs Jahre sind und bei denen eine HLA-B27 positive Arthritis diagnostiziert
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wird, werden ebenso ausgeschlossen (Cohen et al. 2000, Davidson 2000, Olson
2003, Petty et al. 2001, Szer et al. 2006).

Als betroffene Gelenke werden die Halswirbelsaule, Handgelenke, Kniegelenke und
die Articulatio cricoarytenoidea (Davidson 2000) genannt. Eine unilaterale Kiefer-
gelenkbeteiligung wird bei 20-27% und ein bilateraler Befall bei 40-43% der
Patienten beschrieben (Twilt et al. 2004, 2006, 2007, 2008). Ein zuséatzliches
Auftreten von Amyloidose, die zu einem Nierenversagen fuihren kann, konnte bei
zehn Prozent der Patienten diagnostiziert werden. Diese Zahl scheint sich jedoch
zuklnftig zu vermindern (Davidson 2000). Eine weitere lebensbedrohliche
Komplikation stellt das Makrophagenaktivierungssyndrom dar. Dieses kann ebenso
wie die Amyloidose und Infektionen zum Tode fuhren (Szer et al. 2006). Anhand
einer Serumuntersuchung erkennt man bei Betroffenen erhéhte Konzentrationen von
Interleukin-1, Tumornekrosefaktor-a, und Interleukine-6, -8 und -12 (Mc Cann und
Woo, 2007).

Der Krankheitsverlauf ist variabel (Davidson 2000). Zehn Jahre nach Auftreten wird
eine Remission bei 37% der Patienten beschrieben (Mc Cann und Woo 2007, Olson
2003). Andere Autoren nennen 50% Remission und ein Abklingen der systemischen
Symptome nach zwei bis finf Jahren. Davidson differenziert monocyclische Verlaufe
mit vollstandiger Remission nach wenigen Jahren, polycyclische Formen mit einem
Aufflammen der systemischen Aktivitat sowie einen Ubergang zu einem persis-
tierenden polyartikularen Typ (Davidson 2000). Zu letzterem zahlen nach Szer et al.
55% der systemischen Patienten (Szer et al. 2006).

1.2.2.2 Oligoartikularer Typ

Der oligoartikulare Subtyp ist der zahlenmafig gré3te Subtyp (Olson 2003) und wird
zusatzlich in den persistierenden und den extendierenden Typ untergliedert. In
beiden Fallen liegt ein Befall von einem bis vier entziindlich verdnderten Gelenken
vor, die binnen der ersten sechs Monate des Krankheitsverlaufs auftreten. Bei dem
persistierenden Typ bleiben stets héchstens vier Gelenke betroffen, wohingegen der
extendierende Typ durch einen Befall von funf oder mehr Gelenken nach den ersten
sechs Monaten gekennzeichnet ist. Letzterer ist charakterisiert durch einen héheren
Anteil weiblicher Patienten (Davidson 2000, Olson 2003, Petty et al. 2001). Der

7



Einleitung

persistierende Subtyp macht 48% aller JIA-Patienten aus, der extendierende Subtyp
umfasst lediglich vier Prozent (Hyrich et al. 2010).

Als Ausschlusskriterien gelten ein arztlich diagnostizierter, systemischer Subtyp oder
darauf hindeutende Zeichen sowie die beim systemischen Subtyp genannten
Kriterien (Davidson 2000, Haines 2007, Petty et al. 2001).

Als betroffene Gelenke sind vornehmlich Knie- und Sprunggelenke zu nennen.
Dieses kann zu Muskelatrophien an beiden Seiten der betroffenen Gelenke fiihren
(Szer et al. 2006). Selten ist nach Davidson ein Befall von den kleinen Gelenken der
Hand, Halswirbelsdule und der Kiefergelenke zu diagnostizieren (Davidson 2000).
Twilt et al. hingegen beschreiben einen Kiefergelenkbefall beim persistierenden Typ
in 24-29% unilateral und in sieben bis zehn Prozent bilateral sowie beim exten-
dierenden Typ in 25-33% unilateral und in 12,5-16% bilateral (Twilt et al. 2007,
2008). 2004 gaben Twilt et al. hohere Werte an: flr den persistierenden Subtyp 34%
und fur den extendierenden 75% Kiefergelenkbefall (Twilt et al. 2004). Auch
Ronchezel et al. finden zu 25% und Sidiropoulou-Chatzigianni beschreibt bei 20%
eine Entzindung der Kiefergelenke (Ronchezel et al. 1995, Sidiropoulou-
Chatzigianni 2001).

Bis zu einem Drittel der Patienten mit oligoartikuléarer JIA erkranken an einer Uveitis,
die zu Erblindung fuhren kann. Dieses Risiko steigt bei Madchen, die zusatzlich
nachweislich positiv auf antinukledre Antikorper (ANA) getestet sind, auf 55-95%
(Davidson 2000, Dressler 1998, Olson 2003, Szer et al. 2006). Die Diagnose einer
Uveitis kann im Umkehrschluss auf eine juvenile idiopathische Arthritis schlie3en
lassen. Die Arthritisremission geht nicht zwingend mit einer Heilung der Uveitis
einher.

Es werden Remissionsraten von 47% in zehn Jahren nach Auftreten der JIA
angegeben (Mc Cann und Woo 2007, Olson 2003). Allerdings bestehen bei der
Halfte der Patienten mit persistierender oligoartikularer JIA noch funktionelle
Beeintrachtigungen (Szer et al. 2006). Nach Davidson zeigt sich haufig nach
wenigen Jahren eine Remission, wobei bei einigen Patienten Entziindungszeichen
noch nach mehreren Jahren auftreten. Er beschreibt zusatzlich eine gewisse
Patientenzahl, die mit heftigen Gelenkdestruktionen in den polyartikularen Typ
Ubergehen (Davidson 2000).
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1.2.2.3 Polyartikularer Typ

Ebenso wie bei dem oligoartikularen Typ gibt es auch fiur den polyartikularen Typ
eine Gliederung in zwei Untergruppen. Beide sind durch den Befall von mehr als funf
Gelenken wahrend der ersten sechs Krankheitsmonate charakterisiert. Das
Vorhandensein des Rheumafaktors (Rf), der Uber Labortests nachgewiesen werden
muss, entscheidet Uber die Zugehorigkeit zur jeweiligen Untergruppe (Olson 2003,
Szer et al. 2006). Das Rf-Vorliegen wird in zwei oder mehreren Labortests in
mindestens dreimonatigem Abstand Uberprift (Cohen et al. 2000, Davidson 2000,
Petty et al. 2001).
Zusatzlich gelten die beim systemischen Subtyp genannten Ausschlusskriterien
(Haines 2007). Es mussen zudem arztlich gesicherte Diagnosen oder Zeichen des
systemischen und oligoartikularen JIA-Subtyps ausgeschlossen werden.
Generell findet man beim polyartikularen Typ einen eher symmetrischen Befall vor
allem der kleinen Gelenke von Handen und FifR3en, der Halswirbelsdule und der
Kiefergelenke. Weiterhin finden sich Angaben tber 71,4-75% Kiefergelenkbefall in
der gesamten Gruppe des polyartikularen Typs (Ronchezel et al. 1995, Sidiropoulou-
Chatzigianni 2001). Zudem tritt zu funf Prozent eine Uveitis auf (Dressler 1998).
Allgemein beschreiben Szer et al. in einer 26-jahrigen Studie eine bei 47% der
Patienten anhaltende Aktivitat in allen polyartikularen Formen (Szer et al. 2006).
Rund funf bis zehn Prozent der polyartikularen Patienten sind Rheumafaktor-positiv.
Das entspricht drei Prozent aller JIA-Patienten (Hyrich et al. 2010). Hierbei handelt
es sich zu 90% um Madchen, die im Alter von neun bis zwdlf Jahren erkranken. Der
Gelenkbefall tritt bei vielen Gelenken symmetrisch auf. Zumeist sind die Hand-
gelenke betroffen, aber auch Hiftgelenke werden beschrieben. Alle betroffenen
Gelenke unterliegen frihen Erosionen, weswegen diese Patienten die hdchste
Inzidenz fur einen Hiftersatz zeigen. Als kritisch einzustufen sind ebenso die Gefahr
von Subluxationen (vor allem des atlantoaxialen Gelenks), neuromuskulare
Komplikationen durch Einklemmung peripherer Nerven, geringgradige Perikard- und
Pleuraergisse sowie das Osteoporoserisiko, das vom Entzindungsmald und der
jeweiligen Bewegungseinschrankung abhangt. Der Krankheitsverlauf &hnelt
aul3erdem dem der rheumatoiden Arthritis Erwachsener und geht oft in diese Form
Uber. Zusatzlich findet man subkutane Rheumaknoten (Davidson 2000, Szer 2006).
Bei Rf-positiven Patienten fanden Twilt et al. zu 19-33% einen unilateralen und
9
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keinen bilateralen Kiefergelenkbefall. Es handelte sich bei den untersuchten Pools
allerdings um sehr kleine Patientenanzahlen von sechs und acht Probanden (Twilt et
al. 2004, 2007, 2008).

Eine Remission ist unwahrscheinlich. Sie wird in sechs Prozent der Félle
beschrieben (Mc Cann und Woo 2007, Olson 2003).

Rf-negative Patienten, mit 20% aller JIA-Patienten eine relativ grol3e Gruppe (Hyrich
et al. 2010), haben unterschiedliche Symptome und Laborergebnisse. Das Durch-
schnittsalter betragt bei Krankheitsbeginn sechs bis sieben Jahre, Madchen sind
dabei dreimal haufiger betroffen als Jungen. ANA koénnen in 20-40% der Falle
nachgewiesen werden. Es uberwiegt die Anzahl der friih erkrankten Kinder und auch
das Ausmall der Symptome variiert stark. Es kann zu Wachstumsbeeintrachti-
gungen, Subluxationen und Dislokationen, Erosionen und Gelenkspaltverengungen
kommen. Bei Rf-negativen Patienten zeigten 12,5-20% eine unilaterale und 28-32%
eine bilaterale Kiefergelenkbeteiligung (Twilt et al. 2004, 2007, 2008).

Die Wahrscheinlichkeit einer Remission betragt 23%. Sie findet zumeist bis zu funf
Jahre nach dem erstmaligen Auftreten statt (Davidson 2000, Mc Cann und Woo
2007, Olson 2003, Szer et al. 2006).

1.2.2.4 Enthesitis-assoziierte Arthritis

Sieben Prozent der JIA-Patienten haben sowohl arthritische Symptome als auch eine
Enthesitis (Hyrich et al. 2010). Eine Enthesitis ist eine Entziindung der Ansatzstelle
von Sehnen an Knochen. Es kdnnen auch statt der Enthesitis zwei der folgenden
Kriterien zutreffen: vorhandene oder vergangene Schmerzen am lliosakralgelenk
und/oder entzindungsbedingte lumbosakrale Schmerzen, positiver HLA-B27-
Nachweis, Arthritisbeginn bei Jungen ab sechs Jahren sowie eine akute anteriore
Uveitis. AufBerdem gilt als Kriterium das Vorhandensein der nachfolgenden
Krankheiten bei dem Patienten oder eines Verwandten ersten Grades: eine akute
anteriore Uveitis, eine ankylosierende Spondylitis, eine Arthritis mit Enthesitis, ein
Reiter-Syndrom oder eine Entziindung des Becken-Wirbelsaulen-Uberganges bei
einer chronisch entzindlichen Darmerkrankung. Als Ausschlusskriterien gelten eine
Psoriasis beim Patienten oder Verwandten ersten Grades, ein zweimaliger Rheuma-
faktornachweis in mindestens dreimonatigem Abstand oder eine systemische
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Arthritis (Cohen et al. 2000, Davidson 2000, Haines 2007, Petty et al. 2001, Szer et
al. 2006).

Den grofiten Patientenanteil machen éltere Jungen aus. Zumeist betroffen sind die
unteren Gliedmal3en inklusive der Hiftgelenke, mit zunehmendem Alter ist auch das
Axialgelenk betroffen. Eine Sacroilitis tritt in 35% der Falle auf. Aul3er maligem
Fieber, Gewichtsverlust und Mudigkeit lassen sich keine systemischen Symptome
erkennen. Mit einer Haufigkeit von zehn bis finfzehn Prozent tritt eine unilaterale
Uveitis mit gerdteten, schmerzhaften Augen und Photophobie auf (Davidson 2000,
Petty et al. 2001, Szer et al. 2006). Twilt beschreibt einen seltenen Kiefergelenk-
befall, der ausschlief3lich unilateral bei 14-16% der Patienten auftritt. Der Uber-
wiegende Teil ist hierbei von polyartikularem Gelenkbefall betroffen. Wiederum stand
nur ein kleines Patientengut zur Verfigung (Twilt et al. 2004, 2006, 2007, 2008).

Eine Remission tritt in 44% der Félle ein (Flatg et al. 2006).

1.2.2.5 Psoriasisarthritis

Zwei bis finfzehn Prozent aller JIA-Patienten fallen unter den Subtyp der Psoriasis-
arthritis (Hyrich et al. 2010, Szer et al. 2006). Es liegen sowohl eine Arthritis als auch
eine Psoriasis oder mindestens zwei der folgenden Symptome vor: eine Daktylitis,
eine Entzindung eines gesamten Fingers oder Zehs, Nagelstippelung oder
Onchylosis, eine Nagelablésung, oder eine Psoriasis bei einem Verwandten ersten
Grades. Als Differentialdiagnose zum oligo- oder polyartikularem Typ gelten ein
Auftreten nach dem sechsten Lebensjahr und ein arthritischer Befall des Ful3es und
der Zehen innerhalb der ersten sechs Monate nach Beginn der Erkrankung (Flatg et
al. 2006). Ausgeschlossen werden missen die beim systemischen Subtyp
genannten Kriterien sowie das Vorliegen oder Zeichen einer systemischen,
oligoartikularen oder polyartikularen JIA (Cohen et al. 2000, Davidson 2000, Haines
2007, Petty et al. 2001, Szer et al. 2006).
Man findet eine unterschiedliche Anzahl betroffener Gelenke, die variabel
ausgepragte Entzindungszeichen zeigen. Am haufigsten sind die Kniegelenke
betroffen. Es folgen Gelenke der Hande und Fifl3e und das Sprunggelenk. In 33-67%
der Falle geht die Arthritis der Psoriasis voraus. Dies ist bei Erwachsenen umgekehrt
der Fall. Eine posteriore Uveitis tritt bei 20% der Patienten auf, oft bilateral und
11
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asymptomatisch (Davidson 2000, Szer et al. 2006). Der uni- und bilaterale Befall der
Kiefergelenke wird mit 33-50% beschrieben (Twilt et al. 2004, 2006, 2007, 2008).
Das Haupterkrankungsalter liegt bei sechs Jahren. Madchen sind doppelt so haufig
betroffen wie Jungen. Nach sieben Jahren konnten Szer et al. bei 40% persis-
tierende Entziindungen nachweisen, die Mehrheit der Patienten wandelte sich in den
polyartikularen Typ und acht Prozent waren schwer funktionell eingeschrankt (Szer
et al. 2006).

1.2.2.6 Andere Arthritiden

Die restlichen vier Prozent anderer Arthritiden (Hyrich et al. 2010), die nicht eindeutig
einem Subtyp zugeordnet werden kénnen oder in mehrere Kategorien passen,
missen zunachst unter keinem Subtyp eingeordnet werden, bis die JIA-Subtypen
erweitert werden (Cohen et al. 2000, Haines 2007). In dieser Gruppe sind 33-50%
der Kiefergelenke beteiligt. Sind bei den Patienten dieser Gruppe insgesamt mehr als
funf Gelenke betroffen, so findet man einen hundertprozentigen Befall der
Kiefergelenke (Twilt et al. 2004, 2007).

12
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1.3 Wachstumsveranderungen

Die bei der juvenilen idiopathischen Arthritis auftretenden Wachstumsveranderungen

lassen sich in lokale und systemische Veranderungen aufteilen.

1.3.1 Lokale Wachstumsveranderungen

Lokale Wachstumsveranderungen treten zu 30% beim polyartikuléaren, zu 40% beim
systemischen und zu 50% beim oligoartikularen Subtyp auf. Die Auswirkungen
betreffen den Blutkreislauf, fuhren zu Muskelspasmen, zu Sehnen- und
Kapselkontrakturen oder -rupturen sowie zu durch Synovitis erodierte Gelenke und
Subluxationen (Kjellberg 1998, Tanchyk 1994). Man findet zusatzlich kortikale
Erosionen, Epiphysenresorptionen und -zersplitterungen, Gelenkspaltverengungen,
subchondrale Zysten und zystische Schleimbeutelhernien (Cohen et al. 2000).

Je nach Lokalisation und Alter bei Auftreten der Erkrankung fihrt dies zu unter-
schiedlichen Auspragungen der Wachstumsveranderungen. Ist bei Krankheits-
beginn vor dem vierten Lebensjahr z. B. das Kniegelenk betroffen, flihrt dies zu einer
Wachstumsbeschleunigung und &uf3ert sich in einem ipsilateral verlangerten Bein.
Bei einem Beginn nach dem neunten Lebensjahr resultiert ein verfrihter Epiphysen-
schluss, was wiederum eine ipsilaterale Beinverkirzung zur Folge hatte. Ebenso
betroffen sind Handgelenke, Huftgelenke und die Halswirbelsaule. Hier findet man
Bandscheibenverengungen und Knochenankylosen (Cohen et al. 2000). Des
Weiteren finden Cohen et al. vergroRerte Epiphysen, die durch eine Hyperamie bei
frihem Erkrankungsbeginn begriindet sind (Cohen et al. 2000).

Bei Kiefergelenken gelten diese Veranderungen nicht. Man findet hier bei betroffenen
Gelenken Erosionen, Abflachungen des Kondylus und der Eminentia articularis
sowie Mobilitatseinschrankungen (Larheim et al. 1981, Svensson et al. 2000,
Syrjanen 1985). Eine Entziindung des Kiefergelenks kann zu einer mandibularen
Hypoplasie fuhren. Bei einseitigem Befall ist dies klinisch in einem ipsilateral
abgewichenen Kinn zu erkennen. Ein bilateraler Befall wird erkennbar an einem
typischen ,Vogelgesicht® des Patienten im Profil (Muller et al. 2009, Rdonning et al.
1994, Sarainen 1970, Tanchyk 1994, Twilt et al. 2004, Weiss et al. 2008).
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Die durch Schmerzen verursachte Schonhaltung und ein Nichtgebrauch flhren
zusatzlich zu einem verminderten Wachstum.
Der durch Schonhaltung verursachten Wachstumshemmung kann jedoch durch
geeignete Physiotherapie und kieferorthopadische MalRnahmen entgegengewirkt
werden (Davidson 2000, Gonner-Ozkan et al. 2010, Long und Rouster-Stevens
2010, Olson 2003, Tzaribachev et al. 2010).

1.3.2 Systemische Wachstumsveranderungen

Systemische Wachstumsveranderungen konnen sich in einem verminderten
skelettalen Wachstum aufgrund einer verringerten Interleukin-1 Konzentration bei
den Patienten auf3ern (Dressler 1998). Sie sind dabei abhangig von Ausmald und
Dauer der Krankheit. Eine Corticoidtherapie fuhrt dabei zusatzlich zu den zuvor
genannten Wachstumshemmungen zu einem verminderten Langenwachstum,
verzogert jedoch nicht die generelle Knochenreifung. Zusatzlich kénnen eine
verminderte Kalorien- und Vitaminaufnahme das Langenwachstum hemmen. Die
Gabe von Wachstumshormonen kann das Wachstum jedoch stimulieren.

Generell kann man radiologische Veranderungen wie Weichteilschwellung um die
betroffenen Gelenke, juxtaartikulare Osteopenie, neue Knochenformungen, bauchige
Epiphysen, Gelenkspaltverengungen, im fortgeschrittenen Stadium und bei &alteren
Patienten auch Erosionen finden. Es werden ebenso eine verringerte Wachstums-
geschwindigkeit und Knochenankylosen von Hand- und FuRwurzelknochen beschrie-
ben (Cohen et al. 2000).
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1.4 Kiefergelenkbeteiligung

Angaben uber eine Kiefergelenkbeteiligung variieren stark. Sie liegen zwischen 17-
87%. Die Mehrheit der Autoren gibt eine Beteiligung des Kiefergelenks von 45-65%
an (Arabshahi und Cron 2006, Biliau et al. 2007, Forsberg et al. 1988, Grees und
Anders 2005, Hu und Schneiderman 1995, Karhulahti et al. 1990, Kjellberg et al.
1995, Kuseler et al. 1998, Larheim et al. 1982, Miiller et al. 2009, Olson et al. 1991,
Parra et al. 2010, Pedersen et al. 1995, Pedersen et al. 2001, Ringold et al. 2008,
Ringold und Cron 2009, Ronning et al. 1974, Ronning et al. 1994, ROnning und
Valiaho 1981, Ronchezel et al. 1995, Seymour et al. 1975, Sidiropoulou-Chatzigianni
2001, Stabrun et al. 1989, Svensson et al. 2001, Syrjanen 1985, Tanchyk 1994,
Taylor et al. 1993, Twilt et al. 2004, Twilt et al. 2006, Twilt et al. 2007, Tzaribachev et
al. 2010, Weiss et al. 2008, Wenneberg et al. 1995).

Ein geschlechtsspezifischer Unterschied wird bei mehreren Autoren deutlich. Es
werden Verhaltnisse von Madchen:Jungen mit 3:1, 3:2 und sogar 4:1 genannt (Hu
und Schneiderman 1995, Karhulahti et al. 1990, Larheim et al. 1981, Pedersen et al.
2001, ROnning et al. 1974). 26% der Patienten haben wenigstens ein Symptom im
Bereich des mastikatorischen Systems. Hierzu zahlen vor allem Kiefergelenk-
gerausche, Retrognathie, Unterkieferasymmetrie, Empfindlichkeit der Kiefergelenke

und Kaumuskeln sowie Krepitus (Svensson et al. 2000).

Eine Kiefergelenkbeteiligung &ufRert sich in klinischen Symptomen wie einer
eingeschrankten Mund6ffnung, Kaumuskelempfindlichkeit, Kiefergelenkempfind-
lichkeit, Schmerzen bei Protrusion und Laterotrusion und Krepitus. Klinische
Anzeichen sind ebenso Rotung und Druckdolenz sowie eine ipsilaterale Deviation bei
Mundoéffnung. Diese flihren zu Restriktionen und Inaktivitéatsatrophien. Das Kiefer-
gelenk wird aufgrund der oftmals vorliegenden Symptomlosigkeit zu selten korrekt
diagnostiziert (Arabshahi und Cron 2006).

Es besteht ein antiproportionaler Zusammenhang zwischen Grad der Kiefergelenk-
l&sion und Ausmald der Kondylendimension (Hu und Schneiderman 1995). Patho-
logische Veradnderungen wie vollstandig zerstorte Gelenkflachen mit freiliegender
Spongiosa oder mit einer Weichgewebsbedeckung durchsetzte freiliegende Kno-
chen variieren stark im Auspragungsgrad (Svensson et al. 2001).
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Den nachfolgenden Symptomen liegen mehrere Ursachen zugrunde. Hierzu zahlen
der direkte Befall des Kondylus, die reduzierte Funktion aufgrund von Schmerzen
oder verringertem Muskeltonus, die veranderte Kopfhaltung und die Effekte der
Corticosteroidtherapie (Ronning et al. 1994). Auch JIA-Patienten ohne radiologisch
sichtbare Kiefergelenkbeteiligung weisen kiirzere Unterkiefer als gesunde Kinder auf.
Als Grunde dafir werden Medikamente oder eine Entztindung diskutiert (Kuseler et
al. 1998).

Cohen et al. postulieren, dass eine Kiefergelenkbeteiligung zu einer Mikrognathie
wegen eines verminderten oder ausbleibenden Wachstums fiihrt (Cohen et al. 2000).
Die Mikrognathie in Verbindung mit Aplasie oder Hypoplasie des Kondylus ist auch
nach Sarainen zugehorig zur JIA, in einigen Féllen ist diese jedoch auch kongenital
verursacht (Sarainen 1970).

Die Kondylarregion wird als Wachstumszentrum angesehen, welches besonders das
Ramushdhenwachstum beeinflusst (Pedersen et al. 1995, Sairanen 1970, Singer et
al. 2006, Stoustrup et al. 2008). Jedoch bestimmt nicht das Kiefergelenk alleine das
Wachstum des Unterkiefers (Sarainen und Helminen-Pakkala 1966). Dennoch
beinhaltet eine Kiefergelenkbeteiligung ein hohes Risiko fir Wachstumsbeein-
trachtigungen (Muller et al. 2009, Tanchyk 1994, Twilt et al. 2004, Weiss et al. 2008).

Es liegen signifikant mehr retrognathe und kirzere Unterkiefer bei JIA-Patienten vor.
Dies ist beim polyartikularen Typ stets starker ausgepragt als beim oligoartikularen.
Ramushthe und Corpuslange sind jeweils bei Madchen starker verkirzt als bei
Jungen, auch ein ausgepragtes vertikales Wachstum tritt haufiger bei Madchen auf
(Grees und Anders 2005, Larheim und Haanses 1981, Mericle et al. 1996,
Sidiropoulou-Chatzigianni 2001, Svensson et al. 2001). Auch Stabrun findet ver-
kirzte und schmalere Unterkiefer mit vermindertem Inklinationswinkel des Unter-
kiefers. Hierbei beschreibt sie eine Dominanz der rechten Seite (Stabrun 1985). Es
resultiert eine verminderte Gesichtshohe, ein sogenanntes ,Vogelgesicht® (Larheim
und Haanaes 1981, Ronning et al. 1994), und bei unterschiedlich ausgepragtem
rechts- und linksseitigen Befall entstehen Gesichtsasymmetrien (Mdller et al. 2009).

Der Unterkiefer ist des Weiteren oft gekennzeichnet durch eine Posteriorrotation,
aulRerdem durch eine vergrof3erte Inklination der Unterkieferinzisivi und einem

daraus resultierenden verkleinerten Interinzisalwinkel. Zudem findet man in der
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Gonionregion eine zusatzliche Knochenapposition (Ronning et al. 1994, Sidiro-
poulou-Chatzigianni 2001).

Bei einseitigem Befall liegt in der Regel eine ipsilaterale Deviation bei Mundéffnung
vor (Karhulahti et al. 1990).

Eine Hyperaktivitat der Depressoren ist nach Seymour et al. ein Ausgleichsversuch
zur Verhinderung einer Ankylose (Seymour et al. 1975).

Als Okklusionsstérungen liegen Kreuzbisse, gnathische Mittellinienverschiebungen,
eine vergroRerte sagittale Stufe und bei 3-17% ein frontal offener Biss vor. Dabei
weisen 80% der JIA-Patienten mit offenem Biss Kiefergelenklasionen auf. Eine
Distalokklusion (33% bilateral, 19% unilateral) wird ebenso benannt (Forsberg et al.
1988, Karhulahti et al. 1990, Larheim und Haanaes 1981, Ronning et al. 1994,
Svensson et al. 2000, Wenneberg et al. 1995).

Ist eine Gelenkasymmetrie oder Retrognathie sichtbar, hat sich nach Muller et al. ein
bereits irreversibler Kondylusdefekt etabliert (Muller et al. 2009). Daran anschliel3end
postulieren auch Ronchezel et al., dass die frihe bildgebende Untersuchung in der
Diagnose leichter Kiefergelenklasionen eine wichtige Rolle spielt, insbesondere da
die betroffenen Patienten zumeist asymptomatisch sind (Ronchezel et al. 1995).

In Inaktivitatsphasen kann das Kiefergelenk wieder durch normale Funktion und
Wachstum gepragt sein (Twilt et al. 2008).
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1.5 Diagnostik

1.5.1 Klinische Diagnostik

Die Kklinische Diagnostik ist der erste Bestandteil zur Bestatigung einer juvenilen
idiopathischen Arthritis, da keine verlasslichen Laborparameter zur Diagnose
existieren.

Die wichtigsten Aspekte der klinischen Diagnostik sind eine umfassende Patienten-
anamnese und eine klinische Untersuchung. Als Kardinalsymptome gelten Morgen-
steifigkeit oder Gelenkschmerzen am Morgen, die wenigstens funfzehn Minuten
anhalten und sich im Laufe des Tages vermindern. Bei Kindern ist es wichtig, Eltern
und Familienmitglieder zu befragen, die das Kind bei alltaglichen Aktivitaten und
Bewegungen beobachten. Hierzu zahlen neben auffalligem Gehen, Laufen und
Treppen steigen auch verminderte Lust zu Spielen oder neuerdings erforderliche
Hilfe beim Ankleiden, Essen oder Toilettengang (Wallace 2006).

Des Weiteren missen alle Gelenke auf Schwellungen, eingeschrankte Beweg-
lichkeit, Schmerzen, verminderte Kraft und Muskelatrophie untersucht werden. Auch
ungewohnlich aussehende Pupillen, Hautausschlage, Lymphadenopathien, Organ-
vergroRerungen und mdogliche Pleuritis und Perikarditis missen ausgeschlossen
oder bemerkt werden (Wallace 2006).

Die Untersuchung speziell des Kiefergelenks stellt sich als schwierig dar, da es hinter
dem Jochbein liegt und damit nicht direkt zu betrachten ist (Tzaribachev et al. 2010).
Eine verminderte oder asymmetrische Mundoffnung, Gelenkgerausche oder Krepi-
tus, Druckdolenz und eine nicht vorhandene Translation der Kondylen bei Mund-
offnung gelten als wichtiger spezifischer, aber nicht sensitiver Hinweis auf eine
Kiefergelenkbeteiligung. Fir die eindeutige Diagnose reicht die klinische Unter-
suchung zumeist jedoch nicht aus. Als das objektivste Diagnosemittel wird auf die
bildgebende Diagnostik, vor allem mittels Magnetresonanztomographie (MRT), ver-
wiesen (Arabshahi und Cron 2006, Ringold et al. 2008, Tzaribachev et al. 2010).
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1.5.2 Bildgebende Diagnostik

Die bildgebende Diagnostik ist ein notwendiges Mittel zur Darstellung von inneren
Veranderungen des Kondylus und der umgebenden Weichgewebe, da Ver-
anderungen des Kiefergelenks klinisch nicht hinreichend erkannt werden kénnen
(Larheim 2005, Larheim et al. 1981). Hierzu war jahrelang die Arthrographie das
Mittel der Wahl (Katzberg 1989). Heutzutage spielen die Computertomographie (CT)
und die Magnetresonanztomographie (MRT) die Ubergeordnete Rolle und werden
ausschlief3lich verwendet (Grees und Anders 2005). Auch Ultraschalluntersuchungen
spielen eine wichtige, aber umstrittene Rolle in der Diagnostik (Argyropoulou et al.
2002, Melchiorre et al. 2003, Muller et al. 2009, Weiss et al. 2008). Es sollte jedoch
stets bedacht werden, dass es mit jeder Methode schwierig ist, ein sich im
Wachstum befindliches Gelenk auf UnregelmaRigkeiten zu untersuchen (Malattia et
al. 2008). Der Erfolg einer Therapie hangt malRgeblich mit einer frihen Erkennung
und Therapieeinleitung zusammen, sodass eine bildgebende Diagnostik indiziert ist
(Stoustrup et al. 2008).

1.5.2.1 Panoramarédntgenschichtaufnahme

Bei der Panoramaréntgenschichtaufnahme (PSA) wird ein transkraniales Bild
erzeugt, dass lediglich die kndchernen Strukturen und das laterale Drittel von
Kondylus, Gelenkspalt und Os temporale zeigt. Es wird aul3erdem keine Information
Uber die Lage des Discus gegeben (Yulish et al. 1987). Die Mobglichkeit des
Erkennens einer entzindlichen Arthritis, angeborener Abnormalititen und post-
traumatischer Deformitaten durch Tumoren oder Infektionen besteht jedoch. Es
werden nur spate und damit meist irreversible Schaden erkannt. Die PSA ist also
nicht sensitiv genug fir die frihzeitige Erkennung und pathologische Befunde
werden oftmals unterschétzt (Malattia et al. 2008, Senac et al. 1988, Wenneberg et
al. 1995). Eine periartikulare Osteopenie wird erst ab einem Mineralverlust von 30-
50% sichtbar (Graham et al. 1997). Taylor et al. beklagen zudem Uberlagerungen als

Interpretationshirde (Taylor et al. 1993).
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Twilt et al. empfehlen die PSA jedoch als eine standardmallig anzuwendende Unter-
suchung fur alle Patienten, auch wenn noch kein Kiefergelenkbefall nachgewiesen
wurde, um eine etwaige Veranderung schnell zu erkennen (Twilt et al. 2004).

Es werden funf bis zehn Prozent positive Ergebnisse bei symptomatischen
Kiefergelenklasionen wie degenerativen Gelenkveranderungen, limitierten Trans-
lationen der Kondylen oder Sklerosierungen innerhalb der Gelenkfossa beschrieben
(Helms und Kaplan 1989, Katzberg 1989). Auch nach Grees und Anders ist mit einer
PSA bereits eine Gelenkarthritis sichtbar, die jedoch durch weitergehende bild-
gebende Verfahren abgeklart werden sollte (Grees und Anders 2005).

Ronchezel et al. differenzierten drei Starken von Kiefergelenklasionen, die radio-
logisch diagnostizierbar sind. Die leichte Lasion ist charakterisiert durch superfiziale
Erosionen des mandibuldaren Kondylus und/oder eine Kavitat mit oder ohne leichte
Veranderungen von Kondylus- oder Kavitdtenform. Bei einer moderaten L&sion
zeigen sich oberflachliche Erosionen des mandibuldaren Kondylus und/oder eine
Kavitat mit Abflachung des mandibularen Kondylus oder der Kavitat. Schwere
Lasionen sind gekennzeichnet durch subchondrale Zysten im mandibularen Kon-
dylus und in der Kavitat mit Abflachung des Kondylus oder der Kavitat. Als Erosion
wird eine oberflachliche Irregularitat der kndchernen Begrenzung beschrieben. Tiefe
knoécherne Erosion hingegen weisen auf subchondrale Zysten hin (Ronchezel et al.
1995).

1.5.2.2 Arthrographie

Die Arthrographie wurde vor allem in den 1980er Jahre zur Diagnostik gewahlt. Es
werden drei Millimeter breite, sagittale Bilder bei geschlossenem und maximal
gedffnetem Mund erstellt. Durch das invasive Verfahren, bei dem ein Kontrastmittel
injiziert wird, lassen sich die Gelenkbewegungen und -morphologie sowie die Lage
des Discus darstellen.
Katzberg sieht die exakte Darstellung der anatomischen Relationen von Discus und
Knochenstrukturen, die Moglichkeit, funktionelle Bewegungen aufzuzeichnen, sowie
die fur Erfahrene einfache und relativ kostengiinstige Durchflihrbarkeit als Vorteile.
Nachteilig seien hingegen die Strahlenbelastung, der invasive Eingriff, der durch gut
geschultes Personal durchzufthren ist, die im Gegensatz zur Magnetresonanz-
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tomographie weniger prézise Darstellung der Anatomie sowie die nur indirekt
darstellbaren Weichgewebe.
Die Arthrographie wird als praziser als eine PSA beschrieben, ist jedoch stets ein

invasiver Eingriff (Helms und Kaplan 1989, Katzberg 1989).

1.5.2.3 Computertomographie

Die Computertomographie (CT) hat eine geringere Strahlenbelastung als die Arthro-
graphie und ermdoglicht die Befundung von verlagerten Disci und knéchernen
Strukturen. Es werden axiale und sagittale Bilder bei offenem und geschlossenem
Mund gefertigt, die 1,5 oder 2 Millimeter breit sind. Im Vergleich zu konventionellen
Rontgenaufnahmen wie der PSA liefert das CT eine hohe Detailgenauigkeit. Gelenk-
bewegungen koénnen jedoch nicht aufgezeichnet werden (Grees und Anders 2005,
Helms und Kaplan 1989, Katzberg 1989). Zur Diagnose von Destruktionen und
Deformationen sowie Osteophyten und subchondralen Zysten ist das CT sehr
geeignet (Hu und Schneiderman 1995, Larheim et al. 1990), zur Darstellung von
Discus und Weichgewebe wird das CT als ein nicht zweckdienliches Hilfsmittel
beschrieben (Melchiorre et al. 2003, Taylor et al. 1993).

1.5.2.4 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) basiert auf starken Magnetfeldern sowie
elektromagnetischen Wechselfeldern, mit denen bestimmte Atomkerne, vor allem
Protonen, im Koérper derart angeregt werden, dass ihre Resonanz Aufschluss tber
die Organbeschaffenheit gibt. Der Bildkontrast wird durch den unterschiedlichen
Gehalt an Protonen in den untersuchten Geweben erreicht. Die MRT liefert
detaillierte Bilder, die Weichgewebe, ebenso wie knécherne Strukturen, Zysten und
Tumorgewebe beurteilen differenzieren lassen, ohne potenziell schadigende
Strahlung. Es wird eine signifikant hohere Genauigkeit beschrieben, kndcherne
Erosionen mittels MRT nachzuweisen als mit konventionellen Rontgenaufnahmen
(Larheim et al. 1990, Malattia et al. 2008, Westesson 1993). Als nachteilig ist eine

relativ lange Aufnahmezeit mit unangenehmer Lautstarke zu nennen, ebenso die
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relativ kostenintensive Untersuchung sowie die Kontraindikation, Patienten mit
Herzschrittmachern zu untersuchen (Graham et al. 1997).

Durch die Verwendung von geeigneten Kontrastmitteln wird die Bildscharfe
zusatzlich verstarkt. Damit bietet die MRT einen hoheren Gewebekontrast und eine
gute Beurteilbarkeit eines ,internal derangement®. Dies bezeichnet eine abnorme
raumliche Beziehung zwischen Gelenkkopf, Discus und Fossa articularis (Grees und
Anders 2005). Auflerdem koénnen Pannus und Gelenkerglsse bewertet werden
(Melchiorre et al. 2003). In alteren Artikeln wird eine schlechte Beurteilbarkeit eines
Pannus beschrieben (Larheim et al. 1991). Die MRT dient ebenso der Differen-
zierung, ob eine verstarkte Synoviaproliferation besteht und somit von einer Arthritis
ausgegangen werden kann (Larheim 2005, Yulish et al. 1987).

Die MRT wird als ,Goldstandard® fir Kiefergelenkuntersuchungen bei Verdacht auf
eine arthritische Erkrankung bezeichnet und soll die beste Korrelation zum klinischen
Befund zeigen (Muller et al. 2009, Weiss et al. 2008, Westesson 1993). Auch Kuseler
et al. bestatigen eine zuverlassige Erfassung friiher entzindlicher Veranderungen
mittels MRT. Die Diagnose eines Pannus sehen sie als Indikator fir einen frithen
Kiefergelenkbefall (Kuseler et al. 1998).

Des Weiteren ermdglicht die MRT die Uberwachung von intraartikularen Steroid-
gaben, die bei praziser Injektion eine hohere Remissionsrate ergeben (Dressler
1998).

1.5.2.5 Ultraschall

Eine Ultraschalluntersuchung (US) erlaubt die Beurteilung aller Komponenten des
Kiefergelenks. Der Gelenkkopf, die Fossa articularis, der Discus, die Gelenkkapsel,
die Ligamente und auch die Sehnenansétze kénnen befundet werden (Melchiorre et
al. 2003). Miiller et al. beschreiben sie allerdings als am wenigsten brauchbare
Methode zum Ausschluss einer aktiven Arthritis im Kiefergelenk. Sie ermdglicht
jedoch, spate Zeichen einer Kiefergelenkarthritis wie Destruktion und Discusverla-
gerung aul3erst zuverlassig zu erkennen (Muller et al. 2009).
Eine sonographische Untersuchung ist im Vergleich zum MRT schneller, preis-
gunstiger und noninvasiv, wenn sie von einem erfahrenen Untersucher durchgefiihrt
wird (Emshoff et al. 1997, Parra et al. 2010, Weiss et al. 2008). Die Nachweisbarkeit
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knocherner Destruktionen entspricht der des konventionellen Rontgenbildes, daher
wird empfohlen, die US haufiger anzuwenden (Malattia et al. 2008).
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1.6 Intraartikulare Steroidgabe

Die intraartikulare Steroidgabe (IAS) gilt als eine Behandlungsoption fur Patienten mit
aktiver Arthritis in wenigen Gelenken und fuhrt nach Cleary et al. zu einem schnellen
Ruckgang der Synovitis nach gescheiterter Therapie mit nicht-steroidalen, anti-
inflammatorischen Medikamenten (NSAID) (Cleary et al. 2003, Haines 2007). Dent
und Walker schreiben, dass eine intraartikulare Gabe von langlebigen, unldslichen
Corticosteroiden zu einem schnellen Rickgang aktiver Arthritis in nahezu allen
Gelenken fihrt (Dent und Walker 1998). 1 mg Triamcinolone Hexacetonide (TH)/kg
Korpergewicht wird als Medikament und Dosierung der Wahl genannt (Cleary et al.
2003, Haines 2007, McCann und Woo 2007). Dennoch wird diskutiert, welches
Steroid zu injizieren ist. TH hat die besten Referenzen und wird von vielen Autoren
empfohlen (Bloom et al. 2010, Cleary et al. 2003, Zulian et al. 2003). Triamcinolone
Acetonide (TA) ist schwacher, wirkt aber dennoch entzindungslindernd. Die
Tatsache, dass TH nur in wenigen Landern der Welt zur Verfiigung steht, macht TA

zu einer wichtigen Alternative (Unsal und Makay 2008).

Die IAS wird vor allem beim oligoartikularen Subtyp angewendet, bei polyartikularem
Befall werden aufgrund der Vielzahl an betroffenen Gelenken zumeist systemische
Steroide bevorzugt (Cleary et al. 2003, Dent und Walker 1998).
Die Remission ist abhdngig vom Subtyp, der injizierten Dosis, der Technik und
Qualitat der Injektion, der Krankheitsdauer und dem Alter des Patienten (Dent und
Walker 1998, Jones et al. 1993). Die Angaben Uber die Effekte und Remissions-
zeiten sind sehr variabel (Marti et al. 2008, Jones et al. 1993). Nach Olson erwirkte
eine IAS bei 60% der Patienten eine Entziindungsunterdriickung fiir sechs Monate,
bei 45% fur zwolf Monate. Padeh und Passwell beschrieben eine vollstandige
Remission in 82% der Falle binnen sechs Monaten nach Injektion von TH. Bei den
Ubrigen 18% war nach sechs Monaten eine weitere IAS indiziert. Die IAS ist
demnach eine sichere und effektive Therapie, auch bei Korrektur von Gelenk-
kontrakturen und Deformitaten. Erwartete Gefahren wie Knorpelzerstérung, Bakte-
rieninfektion und fehlende Wirkung konnten nicht bestatigt werden (Dent und Walker
1998, Padeh und Passwell 1998).
Als mogliche, selten auftretende Nebenwirkungen werden lokale Hautatrophie und
Minderpigmentation, intra- oder periartikulare Kalzifikationen oder avasculére
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Nekrosen berichtet, die jedoch reversibel waren. Die Inzidenz einer subkutanen
Atrophie liegt nach Cleary et al. bei 8,3% und ist bei gewissenhafter Injektion jedoch
vermeidbar. Eine systemische Absorption wird erst bei einer Injektion von mehr als
zehn Gelenken relevant (Cleary et al. 2003).

Zur Frage des gunstigsten Zeitpunktes fir eine IAS berichten Stoustrup et al., dass
Injektionen stets vor einer irreversiblen Destruktion durchgefiihrt werden sollten, um
eine Wachstumsreduktion zu vermeiden. Sie wiesen jedoch in einem Tierversuch
auch ein nach IAS wesentlich starker vermindertes Wachstum nach als bei nicht
behandelter Arthritis (Stoustrup et al. 2008). Dieses durch IAS induzierte, vermin-
derte Wachstum tritt nach Tzaribachev et al. bei Kindern allerdings nicht auf. Es
konnten nach einer IAS sogar verbesserte Funktionen gefunden werden (Tzari-
bachev et al. 2010).

Bei jungeren Kindern und bei der Injektion mehrerer Gelenke in einer Behandlung
wird die Durchfuhrung einer IAS unter Vollnarkose empfohlen. Alternativ wird sub-
kutan injiziertes Lidocain verwendet (Marti et al. 2008, Weiss et al. 2010).
Kontraindikationen fiir eine IAS sind ein Verdacht auf Gelenkinfektionen und Bakteri-
amien, Frakturen sowie tumordse Erkrankungen und Hautverletzungen im Bereich
der Injektionsstelle. Auch Gelenkinstabilitaten, eine Antikoagulationstherapie, Dia-
betes mellitus und eine mehrmalige ineffektive 1AS trotz korrekter Durchflihrungen
stellen Kontraindikationen dar (von Stechow und Rittmeister 2003).

Eine IAS sollte nach einer Woche zur Remission der Synovitis fihren, anderenfalls
ist eine Wiederholung erforderlich (Wallace 2006).
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1.7 Therapie

Das Ziel der Therapie ist eine Remission der JIA mit all ihren Symptomen, d.h. es
konnen weder eine aktive Arthritis, noch Fieber oder Hautausschlag, keine
Milzschwellungen und Lymphadenopathien und keine aktive Uveitis diagnostiziert
werden. Zur Kontrolle der Arthritis der betroffenen Gelenke werden bildgebende
Untersuchungen bendétigt, die alle sechs bis zwolf Monate wiederholt werden sollten
(Wallace 2006). Ein weiteres Augenmerk sollte auf die psychosozialen Effekte der
JIA auf den Patienten und dessen Familie gelegt werden (Davidson 2000).

1.7.1 Stufentherapie

Eine medikamentdse Therapie wird gewahlt, um die Entziindungen zu unterdrticken
und Gelenkzerstorungen zu vermeiden. Nach einem international anerkannten
Stufenplan sind nicht-steroidale antiinflammatorische Medikamente (NSAID) die
haufigsten Medikamente und zahlen zu der ersten Stufe. Sie sind das Mittel der
ersten Wahl bei den meisten Patienten (Davidson 2000, Olson 2003). Zu der zweiten
Stufe gehodren die intraartikulare Steroidgaben. ,Disease modifying antirheumatic
drugs“ (DMARD) sind Basistherapeutika der dritten Stufe. Hierzu zahlt das

Methotrexat. Eine vierte Stufe besteht aus den TNF-a-Blockern, wie Etanercept.

1.7.1.1 NSAID

NSAID hemmen Cyclooxygenasen aus dem Arachidonsduremetabolismus und damit
die Prostaglandinsynthese (Haines 2007). Sie wirken analgetisch, antipyretisch und
antiphlogistisch.

Nach einem Monat sollte verminderte Morgensteifigkeit, vermehrte und verbesserte
Aktivitat der arthritischen Gelenke die Wirksamkeit bestatigt werden. Ebenso soll sich
nach drei bis vier Monaten eine Remission der Synovitis einstellen. Ist dies erreicht,
so sollte die NSAID-Therapie noch fiur drei bis sechs Monate fortgeflihrt werden
(Wallace 2006).
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Bei einem Drittel der JIA-Patienten sind NSAID eine effektive Therapie. 72% der
Kinderrheumatologen nutzen sie bei persistierender Oligoarthritis fir wenigstens
zwei Monate. Nebenwirkungen sind jedoch nicht selten. 10% der Patienten klagen
Uber abdominale Schmerzen bei Naproxengabe (Haines 2007). Bestehen Gelenk-
kontrakturen oder Muskelatrophien weiter, muss zu starker wirkenden Medikamenten
gegriffen werden.

Beispiele fur gebrauchliche NSAID sind Ibuprofen, Diclofenac, Naproxen und
Meloxicam.

Nach einem Jahr Therapie mit NSAID oder IAS finden Hyrich et al. bei einem Drittel
der Patienten noch moderate bis schwere Krankheitsverlaufe (Hyrich et al. 2010).

1.7.1.2 Methotrexat

Eine effektivere Unterdriickung der Entzindung wird bei chronisch rezidivierenden
und priméar aggressiven Verlaufen notwendig. Dies wird Gber immunmodulierende
Substanzen erreicht. Es werden vor allem Methotrexat (MTX), biologische Thera-
peutika und Hydroxy-Chloroquin, ein Antimalariamedikament, verwendet. Syste-
mische Steroide werden wegen ihrer zahlreichen Nebenwirkungen wie Wachstums-
verzégerungen nur in lebensbedrohlichen Fallen und bei systemischen JIA-Patienten
gewahlt (Davidson 2000, Olson 2003). Nicht fur die Therapie der JIA zugelassen sind
Sulfasalazin, Cyclosporin A, Azathioprin und Leflunomid (Arava®), die dennoch mit
variablen Ergebnissen zum Einsatz kommen (Davidson 2000).

MTX ist die erste Wahl bei schweren Verlaufen der JIA-Patienten und ein effektiver
Wirkstoff (Dressler 1998). Es bindet als Folsdureantagonist die Dihydrofolatreduk-
tase, hemmt damit das Zellwachstum und unterdrickt Uber weitere Wege die
Entzindungsreaktion. Die Wirkung tritt allerdings stark verzdgert auf und ist beim
systemischen Subtyp eher gering (Ramanan et al. 2003). MTX wird ausgewahlt,
wenn NSAID und IAS nicht wirken. Es wirkt sicher und effizient bei 10-15 mg/m?2
Korperoberflache/Woche (Haines 2007, Ramanan et al. 2003). Wochentliche Dosen
von 0,3 bis 1,0 mg/kg Korpergewicht haben sich bei Kindern als effektiv heraus-
gestellt (Wallace 2006).
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Bei 72% der mit MTX behandelten Kinder wurde ein deutlicher Riickgang der Syno-
vitis festgestellt, wobei die subkutane Applikation besser wirkte als die orale Ein-
nahme (Olson 2003).

Ince et al. beschreiben zudem eine positive Wirkung auf einen Rickgang entziind-
licher, betroffener Kiefergelenke im Vergleich zu JIA-Patienten, die nicht mit MTX
behandelt wurden (Ince et al. 2000).

Eine Nebenwirkung ist der hohe Folsadureabbau, der zu einer Blockierung der DNA-
und RNA-Synthese flihrt. Eine Milderung dieses Effekts wird Uber Folsauregabe
(Folsan®) erreicht, die keinen Einfluss auf die medikamenttése Wirkung nimmt. Ein
Rezidiv wird nach elf Monaten bei abgebrochener Behandlung beobachtet. Dieses
tritt haufig bei Kindern unter funf Jahren auf (Dressler 1998, Ramanan et al. 2003,
Wallace 2006).

Obwohl MTX schnell Gber die Nieren ausgeschieden wird, akkumuliert es zum Tell
intrazellular und kann nach mehreren Jahren zu Ubelkeit und Erbrechen fiihren
(Wallace 2006).

1.7.1.3 Etanercept

Etanercept hat eine hohe Effizienz bei Patienten, die in vorangegangenen Therapien
Nonresponder waren (Horneff et al. 2004). Hierzu z&hlt der Tumornekrosefaktor-a-
Blocker Enbrel®. Die hohen Kosten sind derzeit noch ein Hindernis, die Ergebnisse
sind jedoch vielversprechend (McCann und Woo 2007). Etanercept ist heute das am
zweithaufigsten verwendete Basismedikament (Minden 2009).

Es gilt als sehr effektiv zur Behandlung der JIA, beim systemischen Subtyp jedoch
nur stark eingeschrankt. Aul3erdem ist es bei Kindern gut vertraglich. Bei Patienten
des polyartikularen Subtyps, die nicht auf MTX ansprechen, wurde bei 80% ein
Erfolg durch Remission beobachtet (de Inocencio Arocena et al. 2009, Wulffraat und
Kuis 2001). Die grofdte Verbesserung ist in den ersten drei Monaten nach Beginn der
subkutanen Injektion von Etanercept erreicht und dieser Zustand bleibt bei den
meisten Patienten konstant (Prince et al. 2009). Nach drei Monaten zeigten 74% der

MTX-Nonresponder eine Verbesserung, die zwei Jahre bestandig blieb (Olson 2003).
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Seltene Nebenwirkungen treten im Bereich der Injektion als Infektionen der oberen
Atemwege und als psychiatrische und neurologische Komplikationen auf (Kimura et
al. 2006, Quartier et al. 2003, Wallace 2006).

1.7.2 Nicht-medikamentdse Therapie des Kiefergelenks

Zur Therapie des Kiefergelenks werden physiotherapeutische und kieferortho-
padische MalRhahmen genutzt. Patienten mit JIA sind funktionell eingeschrankt, was
durch Schonhaltungen noch verstarkt wird. Es resultieren eine geringere Knochen-
dichte, Osteopenie und Muskelatrophien. Gezielte Physiotherapie sorgt durch Entlas-
tung der dysfunktionell gepragten Gewebe fir die Wiederherstellung von Funktion
und teilweise auch fur die Regeneration der entzindlich veranderten Gelenkflachen
(Gonner-Ozkan et al. 2010, Long und Rouster-Stevens 2010, Olson 2003,
Tzaribachev et al. 2010).
Die physiotherapeutischen Maflinahmen sollten individuell erstellt werden, da sie
sonst negative Therapieergebnisse erzielen kdnnen (Davidson 2000, Tanchyk 1994,
Twilt et al. 2008).
Die kieferorthopadische Therapie beginnt mit Dekompressions- oder Positionierungs-
schienen, die die Kondylen in eine korrekte Lage bringen und die Gewebe entlasten.
Dies kann zu Remodellierungsprozessen geschadigter Gelenkflachen fihren. Es
missen zunachst Restriktionen gelést werden und mittels MRT die glnstige und zu
erreichende Kondylenposition bestimmt werden. Die Schienen sollten ununter-
brochen getragen werden (Gonner-Ozkan et al. 2010).
Eine Stimulation des Unterkiefers kann durch herausnehmbare Gerate wie
Aktivatoren oder festsitzende Geréte wie ein Herbst-Scharnier erreicht werden. Das
Ziel besteht darin, Uber die funktionskieferorthopadischen Gerate eine Vorver-
lagerung der Kondylen und eine neuromuskulare Neustrukturierung zu erlangen. Es
wird hierdurch zuséatzlich Malokklusionen und Parafunktionen entgegengewirkt. Das
Kiefergelenk ist in Wachstumsphasen fahig, dynamische strukturelle Verdnderungen
zu durchlaufen, und bei optimal eingestellten funktionalen Konditionen kann ein
normales Wachstum erreicht werden. Fihren die funktionellen Behandlungen jedoch
nicht zu einer Verdnderung der Unterkieferlage, muss die Therapie abgebrochen
werden, um unerwinschte dentale Kompensationen zu vermeiden (Arabshahi und
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Cron 2006, Gonner-Ozkan et al. 2010, Kjellberg 1998, Pedersen 1998, Ringold und
Cron 2009).

Scheitern alle konservativen BehandlungsmalRnahmen, so werden Synovektomien,
wiederherstellende Gelenkchirurgie und Dysgnathiechirurgie als spate Therapie-
optionen erwahnt. Diese werden selten angewandt (Gonner-Ozkan et al. 2010). Sie
fuhren jedoch zu einer verbesserten Funktion und verringern die Schmerzen
(Bjgrnland und Larheim 1995).

1.8 Problemstellung und Ziel der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit soll anhand einer MRT-Studie die Wirksamkeit
intraartikularer Steroidgaben (IAS) bei Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis,
deren Kiefergelenke entziindlich verandert sind, belegt werden.

Hierzu werden MRT-Befunde von Kiefergelenken anhand bestimmter Parameter
ausgewertet. Ziel ist ein Vergleich der knéchernen und der Weichteilveranderungen
vor und nach der IAS. Der Rlckgang der aktiven Arthritis ist hierbei durch eine
Verringerung der entzindlichen Aktivitatt und die Verhinderung weiterer
entztindungsbedingter kndcherner Destruktionen gekennzeichnet. Eine funktionelle
Rehabilitation soll sowohl in einer Verbesserung der Mundo6ffnung und der
Laterotrusionsbewegungen als auch durch eine geringere Anzahl an verlagerten
Disci erkennbar werden.

Um die veradnderten Parameter und deren Verlaufe zu objektivieren, werden die
Patienten einer Vergleichsgruppe ausgewertet.

Die Wirksamkeit der IAS mit Triamcinolone Hexacetonide bei Patienten mit juveniler

idiopathischer Arthritis mit Kiefergelenkbefall soll bewiesen werden.
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2 Material und Methode

2.1 Patientengut

Fur die Studie wurden die Kiefergelenkbefunde von Kindern und Jugendlichen des
Hamburger Zentrums fir Kinder- und Jugendrheumatologie am Klinikum Eilbek
analysiert. In der Zeit von November 2005 bis April 2010 wurden dort 2265 Patienten
mit juveniler idiopathischer Arthritis (JIA) behandelt.

Einschlusskriterien waren eine oder mehrere intraartikulare Steroidgaben (IAS) von
Triamcinolone Hexacetonide in eines oder beide Kiefergelenke und eine Vorher(T1)-
Nachher(T2)-Dokumentation Uber MRT-Befunde. Die IAS wurden am Klinikum Eilbek
nach Indikationstellung von Herrn Dr. Ivan Foeldvari durchgeftihrt. Die Indikation fur
eine IAS war entweder eine Arthritis ohne knécherne Veranderung bei gleichzeitiger
Initierung von nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAID), eine Arthritis und
nonresponse auf NSAID oder eine schwerere Arthritis zur Uberbriickung der Zeit, bis
ein disease-modifying antirheumatic-drug (DMARD), wie MTX, oder ein TNF-a-
Blocker, wie Enbrel®, wirkt.

Die Einschlusskriterien wurden von 19 Patienten erfullt, wobei 30 der 38 Kiefer-
gelenke eine IAS erhielten. Es resultierte hieraus die IAS-Gruppe (n= 30 Gelenke)
und die non-IAS-Gruppe (n= 8 Gelenke).

Waren die eingeschlossenen Patienten auch Patienten in der Poliklinik fur Kiefer-
orthopédie des Zentrums fur Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde des Universitats-
klinikums Hamburg-Eppendorf, wurden dort dokumentierte Befunde in die Studie
einbezogen, sofern sowohl Werte zu T1 als auch zu T2 vorlagen. Es handelte sich
um sieben Patienten, bei denen die Mundoffnung dokumentiert wurde. Bei drei von
ihnen wurde zusatzlich die Laterotrusion gemessen.

Es wurde ein Befundbogen erstellt und anschliel3end fir jeden Patienten ausgefullt

(s. Anhang).
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2.2 Vergleichsgruppen

Als Vergleichsgruppen wurden Patienten des Hamburger Zentrums fur Kinder- und
Jugendrheumatologie am Klinikum Eilbek gewéhlt, die eine juvenile idiopathische
Arthritis mit Kiefergelenkbeteiligung aufwiesen, mit Methotrexat (MTX-Gruppe) oder
mit Enbrel® (Enbrelgruppe) behandelt worden waren und deren MRT-Befund der
Kiefergelenke wéahrend der Behandlung vorlag. In der MTX-Gruppe (n= 19 Patienten)
wurden wegen der systemischen Wirkung des MTX alle 38 Kiefergelenke bewertet.
Zur Enbrelgruppe gehorten acht Patienten, auch deren 16 Kiefergelenke wurden
einbezogen. Der Ubergeordnete Vergleich mit der IAS-Gruppe fand wegen der
gleichen Anzahl an Probanden mit der MTX-Gruppe statt.

Von Patienten, die in der Poliklinik fir Kieferorthopadie des Zentrums fur Zahn-,
Mund- und Kieferheilkunde des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf behandelt
wurden, wurden die dokumentierten Messwerte in die Studie einbezogen. Jeweils bei

funf Patienten wurden Mundoéffnungen und bei zwei die Laterotrusion dokumentiert.

2.3 Auswertung

Die Auswertung beinhaltete den Vergleich der MRT-Befunde vor (T1) und nach (T2)
der intraartikularen Steroidgabe bzw. der Einnahme von Methotrexat. Es wurden
knécherne und Weichteilparameter der einzelnen Kiefergelenke berticksichtigt (n= 92
Gelenke).

Hierzu wurden die durch die Radiologen befundeten Abflachungen, Entrundungen,
Abschragungen, Osteophyten und Erosionen zum Parameter ,knécherne Verande-
rungen“ zusammengefasst.

Entzindliche Veranderungen, wie Ergisse und Pannus, wurden ebenso zusammen-
gefasst.

Zudem wurde festgehalten, welche Medikamente eingenommen wurden und, soweit

bekannt, welches Ausmal? die individuelle Entziindungsaktivitat hatte.
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Das Ausmall der Gelenkentziindung wurde anhand der Quantitat des Kontrastmittel-

enhancements im MRT definiert (Tab. 1).

Tabelle 1: Synovitisgradierung anhand der Quantitat des Kontrastmittel-
enhancements im MRT
MRT-Befund kein KM- leichtes KM- mafiges KM- | starkes KM-
Enhancement | Enhancement | Enhancement | Enhancement
Gradierung keine Synovitis | leichte mafige starke
Synovitis Synovitis Synovitis

Fur die Verlaufsanalyse der Gelenkentziindungen wurden die folgenden Parameter
erstellt (Tab. 2).

Tabelle 2: Synovitisverlauf vor und nach Therapie anhand der Quantitdt des

Kontrastmittelenhancements im MRT

MRT-Befund | Erhéhtes KM- | Gleiches KM- | Rickgang des | Rickgang des
Enhancement | Enhancement | KM-Enhance- | KM-Enhance-
nach Therapie |vor und nach | ments um eine | ments um = 2
Therapie Gradeinheit Gradeinheiten
Diagnose Verstarkung persistierende | leichter deutlicher
der Synovitis Synovitis Ruckgang Ruckgang

Die Auswertung wurde beziglich der Basisparameter Geschlecht, Alter bei Diagnose
und zu Beginn der jeweiligen Behandlung untergliedert, wobei nicht die einzelnen
Kiefergelenke, sondern die dazugehorigen Individuen betrachtet wurden (n= 46
Patienten).

Bei den Discusbefunden wurden anteriore und laterale Verlagerungen beschrieben,

diese wurden fur die Auswertung zusammengefasst.
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Material und Methode

2.4 Zuséatzliche Medikation

Einige Patienten der unterschiedlichen Gruppen nahmen zusatzlich zur oben
beschriebenen Behandlung weitere Medikamente ein (Tab. 3). Alle MTX-Patienten

nahmen Folsan ein.

Tabelle 3: Zusatzliche Medikation bei den einzelnen Patienten

Zusatzliche Medikation IAS MTX Enbrel
(n=19) | (n=19) | (n=18)
keine zusatzliche Medikation
bzw. Folsan (in der MTX-Gruppe) ! 12 !
Naproxen 8 4 -
Naproxen und Arava 1 - -
Naproxen und Methylprednisolon - 2 -
Arava 1 - 4
MTX und Folsan 3 - 3
Celebrex 1 - -
Meloxicam 3 1 -
Ibuprofen 1 - -

2.5 Statistische Analyse

Zur statistischen Analyse der dokumentierten Daten wurden die Programme MS
Windows Excel Version 2002 (Fa. Microsoft, Redmond, USA) und SPSS Version 13
(Fa. SPSS Inc., Stanford, USA) verwendet. Mittels deskriptiver Statistik (s=
Standardabweichung) und mixed models wurde die Effektivitat der Behandlungs-
methoden analysiert. Zeigte sich bei dem Parameter Kiefergelenkseite kein
Unterschied, wurde dieser aus dem mixed model entnommen. Die Verlaufsanalysen
wurden mithilfe von Chi-Quadrat-Tests berechnet. P-Werte, die < 0,050 waren,

wurden als signifikant gewertet.
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3 Ergebnisse

3.1 Alter

Das Alter zum Zeitpunkt der Diagnose einer juvenilen idiopathischen Arthritis (Graph
1), unterschied sich signifikant zwischen der IAS-Gruppe mit 12 Jahren und einem
Monat (s= 4,178 Jahre) und den Vergleichsgruppen. In der MTX-Gruppe lag das
Durchschnittsalter bei acht Jahren und elf Monaten (s= 4,370 Jahre, p= 0,014). In der
Enbrelgruppe war das Durchschnittsalter zehn Jahre und neun Monate (s= 5,119, p=
0,261).

2077

10

Alter bei JIA

0

T J T
185 MTX Enbrel

IAS-Gruppe und Vergleichsgruppen

Graph 1: Alter bei Diagnose einer juvenilen idiopathischen Arthritis
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Das Durchschnittsalter der mit IAS behandelten Patienten (Graph 2) lag zu
Behandlungsbeginn bei 13 Jahren und 11 Monaten (s= 3,654 Jahre). In der MTX-
Gruppe lag das durchschnittliche Alter bei zehn Jahren und acht Monaten (s= 4,016
Jahre). Der Altersunterschied zur IAS-Gruppe ist signifikant (p= 0,006). In der
Enbrelgruppe lag das Durchschnittalter bei 14 Jahren und zwei Monaten (s= 4,773
Jahre), dieser Altersunterschied war nicht signifikant (p= 0,571).

20

157

Alter bei Behandlungsbeginn [Jahre]

T T T
|AS MTX Enlbrel

IAS-Gruppe und Vergleichsgruppen

Graph 2: Alter der Patienten bei Behandlungsbeginn

Die Zeit zwischen Diagnose und Behandlungsbeginn bei beiden Gruppen war mit
durchschnittlich einem Jahr und elf Monaten (IAS-Gruppe) sowie einem Jahr und
acht Monaten (MTX-Gruppe) vergleichbar. In der Enbrelgruppe lag diese bei drei

Jahren und funf Monaten.
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3.2 Geschlechtsverteilung

Die Geschlechtsverteilung in der Gesamtgruppe zeigte eine Mehrheit weiblicher
Patienten. In der IAS-Gruppe waren 73,7% Mé&adchen, in der MTX-Gruppe 84,2% und
in der Enbrelgruppe 75%.

@ mannlich
B weiblich
100% """l"" [T
H B3
0,
5% I --
70% :

60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

IAS-Gruppe MTX-Gruppe Enbrelgruppe

Graph 3: Geschlechtsverteilung in den unterschiedlichen Gruppen
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3.3 Kiefergelenkbeteiligung

Ergebnisse

3.3.1 Gesamtgruppe (n= 92 Gelenke)

Der zeitliche Abstand von T1 zu T2 lag in der Gesamtgruppe bei durchschnittlich
zehn Monaten und 26 Tagen (s= 7,960).

3.3.1.1 Synovitis in der Gesamtgruppe

17,4% (16/92) der Kiefergelenke aller Patienten zeigten bei Behandlungsbeginn
keine Synovitis, 41,3% (38/92) eine leichte Synovitis. Bei einem Viertel (23/92) wurde

eine mafige Synovitis diagnostiziert und bei 16,3% (15/92) eine starke Synovitis.

Graph 4 zeigt die zu T1 befundeten Synovitisgradierungen in den untersuchten

Gruppen.
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keine Synovitis leichte Synovitis

mafige Synovitis starke Synovitis

Graph 4: Synovitisgradierungen der einzelnen Kiefergelenke nach untersuchten

Gruppen zu T1
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Zu T2 zeigten 33,7% (31/92) keine Anzeichen einer Synovitis, 40,2% (37/92) eine
leichte und 21,7% (20/92) eine maldige Synovitis. Bei 4,3% (4/92) wurde eine starke
Synovitis diagnostiziert (Graph 5).
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Graph 5: Synovitisgradierungen der einzelnen Kiefergelenke in den Gruppen zu T2
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3.3.1.2 Kndcherne Veranderungen in der Gesamtgruppe

Die Anzahl der kndchernen Veranderungen verringerte sich in der IAS- sowie in der

Enbrelgruppe um 34,6% bzw. 27,0%. In der MTX-Gruppe stieg die Anzahl der

kntéchernen Veranderungen um 31,8% an (Graph 6).
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Graph 6: Anzahl der knéchernen Veranderungen der Gruppen zu T1 und T2
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3.3.1.3 Entztindliche Veranderungen in der Gesamtgruppe

Die Anzahl der entzindlichen Veranderungen in den unterschiedlichen Gruppen zu
T1 und T2 werden in Graph 7 dargestellt. In der IAS-Gruppe sank die Anzahl um
66,7% und in der MTX-Gruppe um 14,3%. In der Enbrelgruppe stieg die Anzahl von

null auf eins.
12 M Enbrel
B MTX
10 OI1AS
O kein Medikament
8
]
6
4
2

Graph 7: Anzahl der entziindlichen Veranderungen in den Gruppen zu T1 und T2
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3.3.2 IAS-Gruppe (n= 30 Gelenke)

Der zeitliche Abstand von T1 zu T2 lag in der IAS-Gruppe bei durchschnittlich sechs
Monaten und zwei Tagen (s= 3,485).

3.3.2.1 Synovitis in der IAS-Gruppe

Graph 8 zeigt die Verlaufe der Synovitiden der Kiefergelenke, die eine intraartikulare
Steroidgabe (IAS) erhielten.

Zu T1 zeigten 40,0% (12/30) der Kiefergelenke eine leichte Synovitis und jeweils
30,0% (9/30) eine maRige oder starke Synovitis.

Nach IAS konnte bei 23,3% (7/30) der Kiefergelenke keine Synovitis hachgewiesen
werden. Bei 53,3% (16/30) wurde eine leichte Synovitis befundet, was einem Anstieg
um 33,3% entsprach. 20,0% (6/30) zeigten eine maldige Synovitis, dies bedeutete
eine Verringerung um 33,3%. 3,3% (1/30) wiesen ein starkes Enhancement auf und
zeigten damit Zeichen einer starken Synovitis. Die Zahl der Gelenke mit starker
Synovitis verringerte sich um 88,8%.

Die Entwicklung, beschrieben als Verringerung der Synovitis der einzelnen
Kiefergelenke, war signifikant (p< 0,001).

35 [ starke Synovitis
maRige Synovitis
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25 q O keine Synovitis
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Graph 8: Anzahl der Synovitisgradierungen in der IAS-Gruppe zu T1 und T2
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Zusammengefasst zeigte die Halfte aller Gelenke (15/30) einen leichten Rickgang
der Synovitis: in Subtypen differenziert sechs Gelenke von finf Patienten mit
oligoartikularem Subtyp, acht Gelenke von sechs Patienten mit Enthesitis-
assoziiertem und ein Gelenk eines Patienten mit Psoriasis-assoziiertem Subtyp.

Ein deutlicher Riickgang der Entziindung wurde bei 16,7% (5/30) der Kiefergelenke
befundet, drei von drei Patienten des oligoartikularen Subtyps und je eins von jeweils
einem Patienten des systemischen und des Psoriasis-assoziierten Subtyps.

33% (10/30) der Kiefergelenke zeigten eine persistierende Synovitis nach IAS.
Davon entfielen je zwei auf jeweils zwei Patienten des oligoartikuldaren und des
Enthesitis-assoziierten Subtyps und sechs Gelenke auf vier Patienten des Psoriasis-
assoziierten Subtyps (Tab. 4).

Tabelle 4: Synovitisverlauf in der IAS-Gruppe

Verstarkung | persistierende leichter deutlicher
der Synovitis Synovitis Ruckgang | Ruckgang

Gelenke weiblicher

. 0 7 10 4
Patienten (n=21)
Gelenke mannlicher

. 0 3 5 1
Patienten (n=9)
Gesamt (n= 30) 0 10 15 5
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Die Analyse des Synovitisverlaufs bezlglich der Basisparameter Kiefergelenkseite
und Geschlecht bei dem Durchschnittsalter bei JIA-Diagnose von zwolf Jahren und
einem Monat (p= 0,146) zeigte weder einen signifikanten Seitenunterschied (p=

0,269) noch einen geschlechtsspezifischen Unterschied (p= 0,336).
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Graph 9: Synovitisverlauf unter Berlcksichtigung von Kiefergelenkseite und

Geschlecht in der IAS-Gruppe
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3.3.2.2 Kndcherne Veranderungen in der IAS-Gruppe

Ergebnisse

In Tabelle 5 werden die detaillierten Befunde der kn6chernen Veranderungen auf-

gefuhrt. Die haufigsten knéchernen Veranderungen waren Abflachungen, gefolgt von

Entrundungen und Erosionen. Abschragungen und Osteophyten wurden selten

beschrieben.

Tabelle 5: Verlauf der knéchernen Veranderungen in der IAS-Gruppe

Knocherne T1| T2 | p-Wert
Veranderungen

Abflachungen 9 | 7 | p=0,547
Entrundungen 7 | 3 | p=0,043
Abschragungen | 2 | 2 | p=1,000
Osteophyten 1|1 p=1,000
Erosionen 7 | 4 | p=0,083

Zu T1 wurden 26 kndcherne Veranderungen festgestellt, zu T2 17. Die Abnahme war
signifikant (p= 0,009) (Graph 10).

30

25

20

[IRRRRNRGNRRNRRRRED

15

10

AT

T1

T2

Erosion

00 Osteophyt

B Abschrdgung
O Entrundung
O Abflachung

Graph 10: Anzahl der knéchernen Veranderungen in der IAS-Gruppe zu T1 und T2

45



Ergebnisse

Auch die Beurteilung des Verlaufs der kndchernen Veranderungen beim
Durchschnittsalter bei JIA-Diagnose von zwolf Jahren und einem Monat (p= 0,146)
unter den Aspekten Kiefergelenkseite und Geschlecht ergab keinen signifikanten
Seiten- (p= 0,728) oder geschlechtsspezifischen Unterschied (p= 0,404).
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Graph 11:. Verlauf der knoéchernen Veranderungen in der IAS-Gruppe unter

Bericksichtigung von Kiefergelenkseite und Geschlecht

3.3.2.3 Entziindliche Veranderungen in der IAS-Gruppe

Tabelle 6 stellt die Haufigkeit der entzindlichen Veradnderungen, Ergusse sowie

Pannus, zu T1 und T2 dar.

Tabelle 6: Verlauf der entziindlichen Veranderungen in der IAS-Gruppe

Entzindliche T1| T2 | p-Wert
Veranderungen

Erguss 1| 0 |p=0,327
Pannus 2|1 |p=0574
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B Erguss

OPannus

[any
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T1 T2

Graph 12: Anzahl der entzindlichen Veranderungen in der IAS-Gruppe von T1 und
T2

Die Analyse des Verlaufs der entziindlichen Veranderungen beim Durchschnittsalter
bei JIA-Diagnose von zwoélf Jahren und einem Monat (p= 0,146) unter dem Aspekt
Geschlecht zeigte keinen signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschied (p=
0,399). Linke und rechte Kiefergelenke waren gleich haufig betroffen.
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Graph 13: Verlauf der entzindlichen Verdnderungen in der IAS-Gruppe unter

Bericksichtigung von Kiefergelenkseite und Geschlecht
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3.3.3 Vergleichsgruppe: Methotrexat (n= 38 Gelenke)

Der zeitliche Abstand von T1 zu T2 lag in der MTX-Gruppe bei durchschnittlich 14
Monaten und 27 Tagen (s= 9,016).

3.3.3.1 Synovitis in der MTX-Gruppe

Zu T1 zeigten 23,7% (9/38) der Kiefergelenke der MTX-Patienten keine und 36,8%
(14/38) eine leichte Synovitis. Ein im MRT nach Kontrastmittelgabe maRiges
Enhancement wurde in 29% (11/38) der Kiefergelenke beschrieben. In 10,5% (4/38)
lag eine starke Synovitis vor.

Zu T2 nahm die Anzahl der Kiefergelenke ohne Synovitis um 22% zu (11/38). Bei
42,1% (16/38) wurde eine leichte Synovitis befundet, das waren 14,3% mehr als zu
T1. 26,3% (10/38) zeigten eine maliige Synovitis, was eine Verringerung um 9,1%
bedeutete, und 2,6% (1/38) zeigten Zeichen einer starken Synovitis, dies entsprach
75,0% weniger als zu T1.

Die Entwicklung der einzelnen Kiefergelenke war nicht signifikant (p= 0,230).
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Graph 14: Anzahl der Synovitisgradierungen in der MTX-Gruppe zu T1 und T2
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In der MTX-Gruppe zeigte der Synovitisverlauf von T1 zu T2 bei 23,7% (9/38) der

untersuchten Kiefergelenke eine persistierende Synovitis. Bei 36,7% (14/38) konnte

ein leichter und bei 10,5% (4/38) ein deutlicher Riickgang der Entziindung befundet

werden. 28,9% (11/38) der Kiefergelenke zeigten eine Verstarkung der Entziindung

(Tab. 7).

Tabelle 7: Zusammenfassung des Synovitisverlaufs in der MTX-Gruppe

Verstarkung | persistierende leichter deutlicher
der Synovitis Synovitis Ruckgang | Rickgang
Gelenke weiblicher
. 8 8 13 3
Patienten (n= 32)
Gelenke mannlicher
_ 3 1 1 1
Patienten (n= 6)
Gesamt (n= 38) 11 9 14 4

Die Analyse des Synovitisverlaufs bezlglich der Basisparameter Kiefergelenkseite

und Geschlecht bei dem Durchschnittsalter bei JIA-Diagnose von acht Jahren und elf

Monaten (p= 0,746) ergab keinen signifikanten Seiten- (p= 0,772) oder geschlechts-

spezifischen Unterschied (p= 0,219).

-0.5

1,5

05 {

links

rechts

weiblich

mannlich

Graph 15: Synovitisverlauf unter Berlcksichtigung von Kiefergelenkseite und

Geschlecht in der MTX-Gruppe
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3.3.3.2 Kndcherne Veranderungen in der MTX-Gruppe

Die am haufigsten auftretenden kndchernen Veranderungen in dieser
Vergleichsgruppe waren Abflachungen. Es folgten Abschragungen und Osteophyten.
Seltener wurden Entrundungen und Erosionen beschrieben (Tab. 8).

Tabelle 8: Verlauf der kndchernen Veranderungen in der MTX-Gruppe

Kndcherne T1| T2 | p-Wert
Veranderungen

Abflachungen 19 | 26 | p= 0,017
Entrundungen 5| 4 | p=0,661
Abschragungen | 8 p= 0,571
Osteophyten 8 | 15 | p=0,051
Erosionen 4 | 4 | p=1,000

Zu T1 wurden insgesamt 44 knocherne Veranderungen gefunden, zu T2 waren es 58
(p=0,022).
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Graph 16: Anzahl der kndchernen Veranderungen in der MTX-Gruppe zu T1 und T2
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Auch die Beurteilung des Verlaufs der kndchernen Veranderungen beim
Durchschnittsalter bei JIA-Diagnose von acht Jahren und elf Monaten (p= 0,746)
bezuglich der Basisparameter Kiefergelenkseite und Geschlecht zeigte keinen
signifikanten Seiten- (p= 0,282) oder geschlechtsspezifischen Unterschied (p=
0,163).
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Graph 17: Verlauf der kndchernen Veranderungen in der MTX-Gruppe unter

Berucksichtigung von Kiefergelenkseite und Geschlecht
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3.3.3.3 Entzindliche Veranderungen in der MTX-Gruppe

Zu T1 zeigten sechs Gelenke einen Erguss und ein Gelenk einen Pannus. Zu T2
wurden erneut sechs Erguisse befundet, zwei wiesen den Befund bereits zu T1 auf
(p=0,744).
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Graph 18: Anzahl der entziindlichen Veranderungen in der MTX-Gruppe zu T1 und
T2

Analysierte man den Verlauf der entzindlichen Veréanderungen beim
Durchschnittsalter bei JIA-Diagnose von acht Jahren und elf Monaten (p= 0,746)
beziuglich des Basisiparameters Geschlecht, zeigte sich kein signifikanter
geschlechtsspezifischer Unterschied (p= 0,361). Linke und rechte Kiefergelenke

waren gleich haufig betroffen.
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Graph 19: Verlauf der entziindlichen Verédnderungen in der MTX-Gruppe unter

Bericksichtigung des Geschlechts
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3.3.4 Vergleichsgruppe: Enbrelgruppe (n= 16 Gelenke)

Der zeitliche Abstand von T1 zu T2 lag in der Enbrelgruppe bei durchschnittlich zwolf
Monaten und elf Tagen (s= 7,247).

3.3.4.1 Synovitis in der Enbrelgruppe

Zu T1 zeigten 18,8% (3/16) der Kiefergelenke keine Zeichen einer Synovitis, 56,3%
(9/16) eine leichte Synovitis und jeweils 12,5% (2/16) eine malige oder starke
Synovitis.

Zu T2 wiesen 43,8% (7/16) der Kiefergelenke keine Synovitis auf, das entsprach
mehr als einer Verdopplung der Anzahl zu T1. Bei 25,0% (4/16) wurde eine leichte
Synovitis befundet, dies bedeutete eine Verringerung um 55,6%. Ebenso bestand bei
25,0% eine malfiige Synovitis, dies war die doppelte Anzahl als zu T1. 6,3% (1/16)
wiesen ein starkes Enhancement auf.

Die Entwicklung der einzelnen Kiefergelenke war nicht signifikant (p= 0,205).
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Graph 20: Anzahl der Synovitisgradierungen in der Enbrelgruppe zu T1 und T2
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Im Verlauf von T1 zu T2 wurde bei 50% (8/16) der Kiefergelenke eine persistierende
Synovitis festgestellt. 18,75% (3/16) der Kiefergelenke zeigten einen leichten, 12,5%
(2/16) einen deutlichen Rickgang der Synovitis. Bei 18,75% (3/16) wurde eine
Zunahme der Synovitis befundet (Tab. 9).

Tabelle 9: Synovitisverlauf in der Enbrelgruppe

Verstarkung | persistierende leichter deutlicher

der Synovitis Synovitis Ruckgang | Ruckgang

Gelenke weiblicher

_ 0 8 2 2
Patienten (n= 12)
Gelenke mannlicher

. 3 0 1 0
Patienten (n=4)
Gesamt (n= 16) 3 8 3 2

3.3.4.2 Kndcherne Veranderungen in der Enbrelgruppe

In Tabelle 10 werden die einzelnen kndchernen Veranderungen dargestellt. Es traten
mit absteigender Haufigkeit Erosionen, Abflachungen, Entrundungen, Osteophyten

und Abschragungen auf.

Tabelle 10: Verlauf der kndchernen Verdnderungen in der Enbrelgruppe

Knocherne T1| T2 | p-Wert
Veranderungen

Abflachungen 4 | 4 | p=0,331
Entrundungen 3|2 |p=0,578
Abschrdgungen | 2 | 1 | p=0,331
Osteophyten 3|2 |p=0,578
Erosionen 6 | 4 |p=0,163
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Zu T1 wurden insgesamt 18 kndcherne Veranderungen befundet. Zu T2 waren es 13
(p=0,172).
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Graph 21: Anzahl der knochernen Veranderungen in der Enbrelgruppe zu T1 und T2

3.3.4.3 Entztuindliche Verdnderungen in der Enbrelgruppe

Zu T1 wurden weder Ergusse noch Pannus befundet. Ein Gelenk zeigte zu T2 einen
Erguss (p=0,331).

55



Ergebnisse

3.4 Befunde der Disci

In der IAS-Gruppe (n= 30 Gelenke) sank die Anzahl der Discusverlagerungen
signifikant von 31,16% (11/30) auf 5,67% (2/30) (p= 0,006). In der MTX-Gruppe (n=
38 Gelenke) wurde ebenfalls eine Verringerung der Discusverlagerungen beschrie-
ben (p= 0,160). In der Enbrelgruppe (n= 16 Gelenke) persistierten die Discusverlage-
rungen (p= 0,429). Bei den nicht behandelten Kiefergelenken (n= 8 Gelenke) lagen
zu T1 keine Discusverlagerungen vor, zu T2 wurde eine Verlagerung beschrieben
(p=0,351).
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Graph 22: Befunde der Disci zu T1 und T2
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3.5 Funktionsbefunde

Der zeitliche Abstand von T2 und T1 bei den Funktionsbefunden lag bei
durchschnittlich 21 Monaten und 13 Tagen (s= 15,129).

3.5.1 Mundéffnung

Die Messungen der aktiven Mundéffnungen ergaben zu T2 in den drei Gruppen
jeweils gro3ere Werte (Graph 23).
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IAS-Gruppe und Kontrollgruppen
Graph 23: Mundoéffnungen in mm der Gruppen zu T1 und T2
Aus der IAS-Gruppe wurden sieben Patienten klinisch untersucht. Die Veranderung
der Mundé6ffnung war nicht signifikant (p= 0,755). In der MTX- sowie in der Enbrel-

gruppe wurden jeweils funf Patienten untersucht. Diese zehn Patienten zeigten eine

vergrol3erte Mundoffnung, die in der MTX-Gruppe signifikant war (p< 0,001).
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3.5.2 Laterotrusion

Die Laterotrusionsbewegungen wurden in der IAS-Gruppe bei drei Patienten und in
den Vergleichsgruppen bei jeweils zwei Patienten gemessen (s. Graph 24).
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IAS-Gruppe und Kontrollgruppen

Graph 24: Laterotrusionsbewegungen in mm zu T1 und T2

Die durchschnittlichen Laterotrusionswerte waren zu T2 in der IAS-Gruppe vermin-
dert. In beiden Vergleichsgruppen zeigten sich vergroRerte Werte.
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4 Diskussion

4.1 Alter

Per definitionem tritt eine JIA vor dem 16. Lebensjahr erstmalig auf. Das
Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung lag bei 12 Jahren und einem
Monat (s= 4,178 Jahre) in der IAS-Gruppe, bei acht Jahren und 11 Monaten (s=
4,370 Jahre) in der MTX-Gruppe und bei zehn Jahren und 11 Monaten (s= 5,119
Jahre) in der Enbrelgruppe. Lediglich bei einer Patientin aus der IAS-Gruppe wurde
erst mit einem Alter von 16 Jahren und drei Monaten die Erstdiagnose gestellt.

In der Literatur finden sich Angaben Uber Durchschnittsalter bei Erstdiagnosen einer
JIA von zehn Jahren und sechs Monaten (range: 1,7 — 19,4 Jahre) (Biliau et al. 2007)
und bei 12 Jahren (range: 8 — 15 Jahre) (Kuseler et al. 2005). Fur die Erstdiagnose
bei nachfolgender IAS findet man Angaben von acht Jahren und finf Monaten
(range: 1 — 16 Jahre) (Ringold et al. 2008) und von sechs Jahren und acht Monaten
(s= 3,190 Jahre) (Verma et al. 2009).

Das Durchschnittsalter zu Behandlungsbeginn lag bei 13 Jahren und 11 Monaten (s=
3,654 Jahre) in der IAS-Gruppe, bei zehn Jahren und acht Monaten (s= 4,016 Jahre)
in der MTX-Gruppe und bei 14 Jahren und zwei Monaten (s= 4,773 Jahre) in der
Enbrelgruppe.

IAS-Behandlungen wurden Veroffentlichungen zufolge mit jeweiligen Durchschnitts-
altern von 12 Jahren und zwei Monaten (range: 4,3 — 14 Jahre) (Parra et al. 2010)
und von acht Jahren (s= 3,380 Jahre) (Verma et al. 2009) durchgefuhrt.

Die Gruppen dieser Studie waren demnach hinsichtlich des Alters der Patienten

vergleichbar mit anderen Literaturangaben.

4.2 Geschlechtsverteilung

Die Gesamtgruppe dieser Studie zeigte eine Mehrheit weiblicher Patienten (78,3%).
Dies stimmt mit den Literaturangaben von Olson et al. Gberein (71,4%). In der IAS-
Gruppe waren 73,7% weiblich; weitere Autoren beschreiben zwischen 87,0%
(Arabshahi et al. 2005, 85,5% Parra et al. 2010, 65,0% Biliau et al. 2007) und

59



Diskussion

53,8% (Verma et al. 2009). In der MTX-Gruppe waren 84,2% weibliche Patienten,
was fast mit den Angaben von Ince et al. Ubereinstimmt (86,7%). Auch die
Enbrelgruppe wies eine Mehrheit weiblicher Patienten auf (75%).

Somit war auch die Geschlechtsverteilung mit in der Literatur angegebenen Werten

vergleichbar.

4.3 Kiefergelenkbeteiligung

4.3.1 Gesamtgruppe

Bei den 17,4% der Kiefergelenke der Gesamtgruppe ohne Zeichen einer Synovitis
handelte es sich um Kiefergelenke der Patienten, die einen unilateralen Befall
aufwiesen. Somit zeigten 82,6% der untersuchten Kiefergelenke zu T1 eine Synovitis
im MRT. In der Literatur wird eine Kiefergelenkbeteiligung zwischen 17 und 87%
angegeben. (Arabshahi und Cron 2006, Biliau et al. 2007, Forsberg et al. 1988,
Grees und Anders 2005, Hu und Schneiderman 1995, Karhulahti et al. 1990,
Kjellberg et al. 1995, Kuseler et al. 1998, Larheim et al. 1982, Miller et al. 2009,
Olson et al. 1991, Parra et al. 2010, Pedersen et al. 1995, Pedersen et al. 2001,
Ringold et al. 2008, Ringold und Cron 2009, Rénning et al. 1974, Ronning et al.
1994, Ronning und Valiaho 1981, Ronchezel et al. 1995, Seymour et al. 1975,
Sidiropoulou-Chatzigianni 2001, Stabrun et al. 1989, Svensson et al. 2001, Syrjanen
1985, Tanchyk 1994, Taylor et al. 1993, Twilt et al. 2004, Twilt et al. 2006, Twilt et al.
2007, Tzaribachev et al. 2010, Weiss et al. 2008, Wenneberg et al. 1995).

Diese Werte beziehen sich auf die Gesamtheit der jeweils bertcksichtigten JIA-
Patienten, wohingegen in dieser Studie ausschlief3lich Patienten ausgewahlt wurden,
die eine Kiefergelenkbeteiligung aufwiesen.

60



Diskussion

4.3.2 IAS-Gruppe

Alle Patienten dieser Gruppe erhielten Triamcinolon Hexacetonide im Rahmen der
IAS. Es gilt in der Literatur als die effektivste Substanz (Bloom et al. 2010, Cleary et
al. 2003, Haines et al. 2007, Ravelli et al. 2011, Zulian et al. 2003).

4.3.2.1 Verlauf der Synovitis

Der Therapieverlauf in der IAS-Gruppe kann insgesamt als erfolgreich bewertet
werden. Die Halfte der Kiefergelenke zeigte einen leichten Ruckgang des
Entziindungsgeschehens und 16,7% einen deutlichen Rickgang. Bei einem Dirittel
persistierte die Synovitis.

Die Literaturangaben zur verminderten Entzindungsaktivitit nach IAS werden als
MRT-Befunde sowie auch als verbesserte Funktion und als Reduktion von Sympto-
men beschrieben (Arabshahi et al. 2005, Padeh und Passwell 1998, Unsal und
Makay 2008, Verma et al. 2009)

Die gqualitativen Angaben stimmen mit den Ergebnissen dieser Studie weitgehend
Uberein. 66,7% der Patienten konnten hierbei durch eine IAS aufgrund eines leichten
oder deutlichen Riickgangs des Entziindungsgeschehens profitieren (Arabshahi et
al. 2005, Padeh und Passwell 1998).

4.3.2.2 Kndcherne Veranderungen

Die Anzahl der kndchernen Veranderungen zu T2 war geringer als zu T1. In der
Literatur wird der Effekt von intraartikuldren Steroiden qualitativ als kondylare
Remineralisation und Remodellierung beschrieben (Vallon et al. 2002, Wenneberg et
al. 1991).

Die markanteste Therapiefolge zeigte sich bei den Entrundungen, die von 7 auf 3
abnahmen, was als Nachweis fiir eine Remodellierung des Kiefergelenks gelten soll.
Die Reduktion der Erosionen belief sich von 7 auf 4, was sich mit der erreichten

Entztindungsfreiheit als Voraussetzung fir ein Remodelling erkléren lasst.

61



Diskussion

4.3.3 MTX-Gruppe

MTX wirkt laut Literaturangaben sicher und effizient bei 10-15 mg/m?
Korperoberflache/Woche (Haines 2007, Niehues und Lankisch 2006, Ramanan et al.
2003, Ruperto et al. 2004). Diese Wirkmenge wurde auch den Patienten dieser

Studie verschrieben.

4.3.3.1 Verlauf der Synovitis

Der Vergleich von MTX-Gruppe zu IAS-Gruppe zeigt eine weniger effiziente
Reduktion der Entziindungsaktivitat in der MTX-Gruppe. Bei 28,9% der Kiefergelenke
wurde zu T2 eine vermehrte entziindliche Aktivitat gefunden. 36,7% zeigten einen
leichten und 10,5% einen deutlichen Rickgang der Synovitis. Bei 23,7% persistierte
die Synovitis.

In der Literatur wird MTX eine gute anti-inflammatorische Wirkung zugesprochen, die
die Destruktion des Kiefergelenks einzuschranken scheint (Ince et al. 2000,
Ramanan et al. 2003). Auch soll MTX bei 50% der Patienten zu einer vollstandigen
Entziindungsfreiheit ohne funktionelle Einschrankungen fiihren (Haines 2007).

4.3.3.2 Kndcherne Veranderungen

Die Anzahl der knéchernen Veranderungen stieg zu T2 an. Es wurden zu T2 deutlich
mehr Osteophyten befundet, ebenso stieg die Anzahl von Abflachungen und
Abschragungen.

Laut Literaturangaben soll MTX die rontgenologisch sichtbaren Veranderungen
verlangsamen kénnen, wenn es rechtzeitig verschrieben wird (Ramanan et al. 2003).
Bei Patienten, die MTX erhielten, wurde eine weniger starke knocherne Kiefergelenk-
beteiligung gefunden als bei einer Gruppe, die andere anti-inflammatorische
Medikamente erhielt (Ince et al. 2000).
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4.3.4 Enbrelgruppe

Die Patienten der Enbrelgruppe wurden mit dem fur die Behandlung von JIA
zugelassenen Medikament Enbrel® behandelt.

4.3.4.1 Verlauf der Synovitis

Die Halfte der Kiefergelenke zeigte im Synovitisverlauf zu T2 eine persistierende
Synovitis. 18,75% zeigten einen leichten, 12,5% einen deutlichen Rickgang des
Kontrastmittelenhancements. Bei 18,75% wurde eine Verstarkung der Synovitis
befundet. TNF-a Blocker, in diesem Fall der Vertreter Enbrel®, gelten als effektive
anti-inflammatorische Substanz gegen arthritische Vorgange in Gelenken, jedoch
sind ihre moglichen Langzeitfolgen noch unerforscht (Haines 2007, Wallace 2005).
Die Effektivitat kann hier nur eingeschréankt bestatigt werden, da lediglich ein
knappes Drittel der Kiefergelenke einen Rickgang der Synovitis aufwies und sogar
verstarkte synovitische Befunde erkannt wurden. Da es sich bei den Patienten, die
Enbrel erhielten, um therapierefraktare, komplexe Féalle handelte, missen die
gesamten Ergebnisse auch unter dem Aspekt Auspragungsgrad der Erkrankung

beurteilt werden.

4.3.4.2 Kndcherne Veranderungen

Jeweils eine Abschrdgung, eine Entrundung und ein Osteophyt sowie zwei
Erosionen wurden zu T2 nicht mehr beschrieben.

Enbrel (Wirkstoff Etanercept) wird bestatigt, dass es zu einer Verminderung der
Progression der réntgenologisch sichtbaren Destruktion von Gelenken fihren kann
(Nielsen et al. 2008).
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4.4 Befunde der Disci

In der IAS-Gruppe sank die Anzahl der Discusverlagerungen signifikant, was die
Vermutung erlaubt, dass sich die intraartikulare Steroidgabe nicht nur
entzindungshemmend, sondern sekundar auch funktionsoptimierend auswirken
kénnte. Dieser mogliche Einfluss zeigte sich auch in einer VergroR3erung der
Mundoffnung. Allerdings konnte die Wirkung der IAS auf die Funktion aufgrund zu
geringer Patientenzahlen in der vorgelegten Studie nicht bewiesen werden.
In der MTX-Gruppe hingegen wirkte sich der anti-inflammatorische Effekt vermutlich
nicht so stark auf die umliegenden Gewebe aus, sodass in dieser Gruppe lediglich
ein Kiefergelenk zu T2 keine Discusverlagerung mehr zeigte. Eine funktionelle
Verbesserung  konnte ebenso in  vergroRerten  Mundoffnungs-  und
Laterotrusionswerten gezeigt werden.

Die persistierende Anzahl der Discusverlagerungen in der Enbrelgruppe und das
Vorliegen einer Discusverlagerung zu T2 bei den nicht behandelten Kiefergelenken,
die zu T1 keine aufwiesen, zeigten die im Vergleich deutlich héher liegende Wirkung
einer intraartikularen Steroidgabe auf die umliegenden Gewebe.

In der Literatur gibt es kaum Untersuchungen zur Position des Discus articularis bei
Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis. Cahill et al. stellen zwar die Hypothese
auf, dass intraartikulare Steroidgaben keinen Einfluss auf Diskusverlagerungen
haben und Arviddson et al. beschreiben vorwiegend normale Positionen der Disci
bzw. der Discusuberreste. In beiden Quellen wird gefordert, Discusverlagerungen in
weiterfiuhrenden Langzeituntersuchungen zu analysieren (Arviddson et al. 2010,
Cabhill et. al 2007). In ihrem Review zeigen Ringold und Cron lediglich eine Studie
Uber Discusverlagerungen auf, die ergab, dass diese haufiger bei Patienten
auftreten, die seit mehr als 23 Monaten an JIA erkrankt sind (Ringold und Cron
2009).

Um den Widerspruch zwischen den Effekten der IAS auf die Stellung der Disci in
dieser Studie und den Ergebnissen der Literatur Uber Discusverlagerungen bei
Patienten mit nicht entzindlich veranderten Kiefergelenken zu bewerten, missen
andere Studienprotokolle unter Beriicksichtigung einer Kontrollgruppe umgesetzt

werden.
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4.5 Funktionshefunde

4.5.1 Mundoéffnung

Die IAS-Gruppe zeigte eine Verbesserung der Mundéffnungswerte zu T2, die jedoch
nicht signifikant war. In der Literatur wird eine verbesserte Mundoffnung beschrieben,
die zum Teil auch signifikant ist (Arabshahi et al. 2005, Ringold et al. 2008,
Schroeder et al. 2008)

In der MTX-Gruppe wurde eine signifikante Verbesserung der Mundoffnung fest-
gestellt, was der evidenten anti-inflammatorischen Wirkung zugeschrieben werden
kann. Ebenso verbesserte sich die Mundoéffnung in der Enbrelgruppe, dies war nicht

signifikant.

4.5.2 Laterotrusion

Die Laterotrusionswerte zeigen in der IAS-Gruppe verminderte Werte zu T2. Dies
sollte aufgrund der geringen Patientenanzahl (n= 3) nicht Uberinterpretiert werden.
In den Vergleichsgruppen zeigen sich vergroRerte Werte. Auch hier wurden jeweils

lediglich zwei Patienten untersucht.
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5 Zusammenfassung

In dieser retrospektiven Studie wurde die Wirksamkeit intraartikularer Steroidgaben
(IAS) mit Triamcinolone Hexacetonide in Kiefergelenken von Kindern und Jugend-
lichen mit juveniler idiopathischer Arthritis anhand von MRT-Daten untersucht.

Eine IAS galt hierbei nach einer Zeitspanne von T1 zu T2 als wirksam, wenn sich die
entzindliche Aktivitat verringert hatte, weitere kndcherne Destruktionen, die durch
die Entziindung hervorgerufen werden, verhindert wurden und eine messbare funk-
tionelle Verbesserung vorlag. Es wurden zwei Vergleichsgruppen herangezogen, die
jeweils mit Methotrexat (MTX) oder Enbrel behandelt worden waren.

Der Verlauf der Synovitis zeigte in der IAS-Gruppe einen signifikanten Riickgang der
Entzindung. Auch die Anzahl der kntéchernen Verdnderungen verringerte sich
signifikant. Es wurden zudem weniger entzindliche Veranderungen gefunden und
die Anzahl der Discusverlagerungen sank signifikant.

In den Vergleichsgruppen hingegen zeigten einzelne Kiefergelenke eine verstarkte
Synovitis zu T2. Auch die Anzahl knécherner Veranderungen nahm zu und die
entzindlichen Veranderungen zeigten keinen positiven Verlauf. Die Anzahl der
Discusverlagerungen sank in der MTX-Gruppe und blieb in der Enbrelgruppe

konstant.

Die Ergebnisse missen im Hinblick auf die geringe Patientenmenge, den
abweichenden zeitlichen Abstand zwischen T1 und T2 und die zuséatzliche, nicht
vergleichbare Medikation kritisch interpretiert werden. Sie entsprechen den
Aussagen aus der Literatur und kénnen daher als Trend fir eine wirksame
Therapiealternative zur symptomatischen medikamentdosen Therapie verstanden

werden.

Die Frage nach der Wirksamkeit einer IAS in Kiefergelenken bei juveniler
idiopathischer Arthritis, vor allem beziglich der Dauer der Remissionszeiten, sollte in
weitergehenden Studien vertieft werden. Grof3ere Fallzahlen mussten verglichen und
langfristig untersucht werden. Aber auch die Variante einer Vergleichsstudie bei
bilateralem Befall ist zu diskutieren und beztglich ihrer ethischen Unbedenklichkeit

zu Uberprifen.
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Anhang

7 Anhang

7.1 Befundbogen

Auswertung Nr. Gruppe:

Datum der Analyse: weiblich/méannlich

Geburtsmonat und Jahr:

Datum der intraartikularen Steroidgabe: Alter des Patienten zur IAS:

Menge der injizierten Steroide:

JIA-Diagnose am:

Subtyp:

KG-Beteiligungsdiagnose am:

Medikation zum Zeitpunkt der IAS:

Status aktiv/inaktiv; welche Gelenke:

77




MRT-Befund vor IAS

Anhang

Morphologie Abflachung | Entrundung | Abschragung Osteophyt Sonstiges
Rechts Ja Nein | Ja Nein | Ja Nein Ja Nein
Arthritiszeichen Synovitis Erguss Erosion Pannus Sonstiges
Ja Nein
Rechts Ja Nein | Ja Nein Ja Nein
Gradl 2 3
Ja Nein
Links Ja Nein | Ja Nein Ja Nein
Gradl 2 3
Lage des
Diskus
Rechts
Links

Sonstige Besonderheiten

Befund Foeldvari vor IAS

Datum:

Beteiligung anderer Gelenke:

Status aktiv/inaktiv:

Befund UKE vor IAS

Datum:

Patientenangabe Uber Beschwerden beim Kauen/extremer Mundoffnung: Ja re i

Mundoffnung:

Protrusion:

mm

mm

Laterotrusion nach: rechts

mm /

links

mm

Nein

78




MRT-Befund nach IAS

Anhang

Morphologie Abflachung | Entrundung | Abschragung Osteophyt Sonstiges
Rechts Ja Nein | Ja Nein | Ja Nein Ja Nein
Arthritiszeichen Synovitis Erguss Erosion Pannus Sonstiges
Ja Nein
Rechts Ja Nein | Ja Nein Ja Nein
Gradl 2 3
Ja Nein
Links Ja Nein | Ja Nein Ja Nein
Gradl 2 3
Lage des
Diskus
Rechts
Links

Sonstige Besonderheiten

Befund Foeldvari nach |IAS

Datum:

Beteiligung anderer Gelenke:

Status aktiv/inaktiv:

Befund UKE nach IAS

Datum:

Patientenangabe Uber Beschwerden beim Kauen/extremer Mundoffnung: Ja re i

Mundoffnung:

Protrusion:

mm

mm

Laterotrusion nach: rechts

mm /

links

mm

Nein
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