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1. Einleitung

1.1 Juvenile Idiopathische Arthritis

Die Juvenile Idiopathische Arthritis (JIA) stellt eine heterogene Gruppe rheumatischer
Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter dar, welche sich vor Abschluss des 16.
Lebensjahres manifestiert (Twilt et al. 2004). Die JIA ist eine entzindliche Erkran-
kung, deren Hauptmanifestation die Synovitis gro3er und/oder kleiner Gelenke ist.
Klinisch zeigt sich dies in Form von Schwellungen der betroffenen Gelenke mit
Schmerzen, Roétung, Uberwdrmung und einer ausgepragten Bewegungs-
einschrankung. Haufig kommt es auch zu einer Mitbeteiligung anderer Organsyste-
me sowie auch der Augen (Petty RE 1990). Im Gegensatz zum Erkrankungsmuster
der Rheumatoiden Arthritis (RA) im Erwachsenenalter sind bei der JIA, je nach Un-
tergruppe, eher die gro3en Gelenke und weniger die kleinen Gelenke betroffen (Dan-
necker G 2007, Ganser und Minden 2007). Bei lang anhaltender Entziindung kommt
es zu einer Destruktion knorpeliger und knocherner Strukturen mit der Folge von
Fehlstellungen und knochernen Ankylosen (Truckenbrodt und Hafner 1991, Bjorn-
land et al. 1994).

Der Verlauf der Erkrankung ist haufig sehr unterschiedlich, die Prognose in den
meisten Fallen jedoch sehr gut, insbesondere bei Befall weniger Gelenke. Hingegen
der frtheren Annahme, dass 80% der Kinder mit einer JIA im Erwachsenenalter be-
schwerdefrei sind (Wallace und Levinson 1991), konnte in den vergangenen Jahren
gezeigt werden, dass 50% der Erwachsenen mit JIA noch eine aktive Erkrankung
zeigen (Foster und Marshall 2000, Zak und Peddersen 2000, Flato et al. 2002, Min-
den et al. 2002).

Mit einer regional unterschiedlichen Inzidenz von 0,8 bis 22,6 Neuerkrankungen auf
100.000 Kinder und Jugendliche unter 16 Jahren (Laaksonen 1966, Sullivan et al.
1975, Kunnmo et al. 1986, Oen et al. 1995, Bernston et al. 2003, Minden K 2007)
und einer Pravalenz je nach populationsbezogener Studie zwischen 7,7-84 (nach

EULAR-Kriterien — European League against Rheumatism) (Prieur et al. 1987, Man-
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ners und Diepeveen 1996) und 50-401/100.000 Kindern und Jugendlichen unter 16
Jahren (nach ACR- und ILAR-Kriterien — American College of Rheumatism und In-
ternational League of Associations for Rheumatology) (Oen et al. 1995, Peterson et
al. 1996, Petty 2001, Minden K 2006) stellt sich die Juvenile Idiopathische Arthritis
als haufigste chronische systemische Autoimmunerkrankung des Kindes- und Ju-
gendalters dar (Jordan und McDonagh 2006). Wahrend die Letalitat der JIA vor gut
25 Jahren noch jedes 10. Kind betraf (Stoeber 1981), so betrifft sie heute nur noch
knapp 3% der Kinder (Minden et al. 2002). In Europa betragt die Rate an Neuerkran-
kungen mit JIA ca. 10/100.000 Kinder und Jugendliche pro Jahr, die Erkrankungs-
haufigkeit 100/100.000. In der BRD kann man deshalb von ca. 1400 Neuerkrankun-
gen pro Jahr ausgehen und insgesamt 14.000 an einer JIA erkrankten Kindern und
Jugendlichen unter 16 Jahren ausgehen (Koskull et al. 2001, Minden K 2007).

1.11 Klassifikationen

Unter der Schirmherrschaft der ILAR (International League of Associatons for Rheu-
matology) und der WHO (World Health Organisation) wurde in Zusammenarbeit mit
fuhrenden Kinderrheumatologen auf der ersten kinderrheumatologischen Sitzung in
Santiago im Jahre 1995 die Bezeichnung Juvenile Idiopathische Arthritis (JIA) einge-
fuhrt. Veraltete Synonyme fur das Krankheitsbild der JIA waren die bis 1995 verwen-
deten Begriffe Juvenile Rheumatoide Arthritis (JRA) in den USA und Juvenile Chro-
nische Arthritis (JCA) in Europa (Hofer und Southwood 2002). Die funf Subgruppen
der JCA wurden unter Erarbeitung neuer Ein- und Ausschlusskriterien 1997 in Dur-
ban und 2001 in Oslo in sieben Kategorien der JIA umgestaltet. Aufgrund der ver-
schiedenen Klassifikationen der Juvenilen Idiopathischen Arthritis kam es friher ge-
legentlich zu Verwechslungen. So fand sich z.B. in der Nomenklatur der European
League against Rheumatism (EULAR) fur die Rheumafaktor-positive Juvenile Chro-
nische Arthritis die Bezeichnung Juvenile Rheumatoide Arthritis. Hingegen wurde
diese Bezeichnung nach den Empfehlungen des American College of Rheumatology
(ACR) fur alle Subtypen rheumatischer Erkrankungen im Kindesalter verwendet (s.
Tab. 1) (Petty RE 2001, Hoéfer und Southwood 2002).
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Tabelle 1: Klassifikationen der Juvenilen Rheumatoiden/Chronischen Arthritis

ACR — Kiriterien EULAR — Kriterien
Bezeichnung Juvenile Rheumatoide Juvenile Chronische
Arthritis Arthritis
Manifestationsalter <16 Jahre <16 Jahre
Minimale Dauer 6 Wochen 3 Monate
Rheumafaktor (RF) Positiv oder Negativ Negativ
(falls Positiv: Juvenile
Rheumatoide Arthritis)
Oligoarthritis 1 -4 Gelenke 1 —4 Gelenke
Polyarthritis 5 und mehr Gelenke 5 und mehr Gelenke
Systemische Form Beliebig viele Gelenke Beliebig viele Gelenke
Spondyloarthropathien Ja Nein

ausgeschlossen

Eine primare Differenzierung der JIA erfolgte bisher in Abhangigkeit von der Anzahl
der befallenen Gelenken in eine mono-, oligo- und eine polyartikulare Verlaufsform
sowie als Sonderform in eine systemische Verlaufsform, benannt nach dem engli-
schen Padiater Sir George Frederic Still (Still-Syndrom, Morbus Still, Still-Krankheit)
(Stabrun et al. 1989, Meyer et al. 2003). Fur eine bessere Verlaufsbeurteilung bei
oligoartikularem Beginn mit polyartikularem Verlauf sowie homogenere Patientenkol-
lektive bei wissenschaftlichen Fragestellungen wurde eine neue Klassifikation nach
den Empfehlungen der ILAR und der WHO entwickelt (ILAR-Klassifikation; Tab. 2)
(Petty et al. 1998, Petty et al. 2001, Jordan und McDonagh 2006). Nach der aktuellen
ILAR-Klassifikation wird die JIA in sieben Subgruppen abgegrenzt. Die Differenzie-
rung zwischen einer Oligo- und Polyarthritis findet durch die Anzahl der betroffenen
Gelenke statt. Der Befall von bis zu vier Gelenken innerhalb der ersten sechs Er-
krankungsmonate entspricht einer Oligoarthritis, mehr als vier Gelenke entsprechen
einer Polyarthritis. Durch extraartikulare Manifestationen sowie nachgewiesene oder
ausgeschlossene Rheumafaktoren findet die weitere Unterteilung statt (s. Tab. 2).
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Tabelle 2: ILAR-Klassifikation der Juvenilen Idiopathischen Arthritis, 2001 in Edmonton vereinbart.
ILAR-Klassifikation der Juvenilen Idiopathischen Arthritis

Subtypen der JIA Extraartikuldre Manifestation Ausschlusskriterien
1  Systemische Arthritis Fieber, Exanthem, Pleuritis, a,b,c,d
(Still-Syndrom) Hepatosplenomegalie, Peri-
ICD-10: M08.2 karditis, Dystrophie, Lympha-
denopathie, Vaskulitis, Min-
derwuchs
2 Seronegative Polyarthritis  Subfebrile Temperaturen, a,b,c,d,e
(RF =) Tenosynovitis, Uveitis, Vasku-
ICD-10: M08.3 litis
3 Seropositive Polyarthritis ~ Subfebrile Temperaturen, a,b,c,d
(RF +) Tenosynovitis, Rheumakno-
ICD-10: M08.0 ten
4 Oligoarthritis Chronische Uveitis a,b,c,d,e
ICD-10: M08.4
5 Psoriasisarthritis Psoriasis b,c
ICD-10: L40.5/M09.0
6 Enthesitis-assoziierte Arthritis und Enthesitis, akute a,d,e
Arthritis Uveitis, Sakroiliitis, Reiter-Sy.
ICD-10: M08.1 ankylosierende Spondylitis
7 Undifferenziert Arthritis
ICD-10: M08.8

a = Psoriasis beim Patienten oder Psoriasis bei erstgradig Verwandtem

b = HLA-B27 +, mannlich und alter als 6 Jahre

¢ = ankylosierende Spondylitis, Enthesitis assoziierte Arthritis, Sakroiliitis mit chronisch entzindli-
cher Darmerkrankung, Reiter—Syndrom bei Patient oder erstgradig Verwandtem

d = Rheumafaktor wiederholt nachweisbar im Anstand von mindestens 3 Monaten

e = systemische Krankheitszeichen.

1.1.2 Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie der Juvenilen Idiopathischen Arthritis ist unbekannt. Eine erbliche Dis-
position ist jedoch sicher mitentscheidend fur die einzelnen Subtypen der Erkran-

kung. Neben den fur die JIA mitbestimmenden Faktoren Alter und Geschlecht sind
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humane Leukozytenantigen—Assoziationen (HLA-Gene), Autoantikorper gegen Kol-
lagen, antinukleare Antikorper (ANA), T-Zell-Antigene, Histone, Rheumafaktoren
(RF) sowie Polymorphismen von Zytokin- und Zytokinrezeptorgenen ausschlagge-
bend (Miller 1990, Jordan und McDonagh 2006). Neben der genetischen Disposition
fuhren haufig auch Umweltfaktoren wie Zigarettenrauch und der soziokonomische
Status (Jaakola und Gissler 2005) sowie exogene Faktoren wie z.B. Infektionen uber
ein Missverhaltnis gegenuber Selbstantigenen zu einer Manifestierung der Erkran-
kung (Nielsen et al. 1999). Je nach Auspragungsgrad der Erkrankung finden sich
aktivierte T-Zellen in lymphozytaren und plasmazellularen synovialen Infiltraten. Ab-
hangig von der Krankheitsaktivitat zeigen sich erhdohte Zellzahlen in der Gelenkflus-

sigkeit, Lymphozyten Uberwiegen (dvregard et al. 1990, Sieper et al. 1992).

11.3 Symptome

Anamnestisch erhoben werden haufig Erstsymptome wie Muidigkeit, Leistungsknick
oder ein reduzierter Allgemeinzustand (Ganser et al. 2003). Bei schweren Krank-
heitsverlaufen kommt es zu Retardierung von Wachstum und Entwicklung, verzoger-
ter Geschlechtsreifung, in Einzelfallen sogar zu Wachstumsstillstand oder Minder-
wuchs. Ist gilt darauf zu achten, vorausgegangene Infektionen, Fieber, Schleimhau-
tulzerationen, Dysphagien, subkutane Knotchen, Raynaud-Phanomen, Morgenstei-
figkeit oder Sicca-Symptome nicht zu Ubersehen (Petty et al. 1998, Petty et al. 2004).
Familienanamnestisch sollte nach gleichartigen Beschwerden sowie rheumatischen
Erkrankungen von Verwandten gefragt werden, des Weiteren nach Hautkrankheiten,
chronisch-entzindlichen Darmerkrankungen und Augenent-zindungen wie Uveitis

und Konjunktivitis.

Die klinische Untersuchung der Kinder und Jugendlichen mit Verdacht auf eine Ju-
venile Idiopathische Arthritis sollte eine ganzheitliche Inspektion in Hinblick auf die
funf von Celsus und Virchow benannten Kardinalzeichen entzindlicher Erkrankun-
gen, Calor, Dolor, Rubor, Tumor und Functio Laesa (Uberwérmung, Druck- oder Be-
wegungsschmerz, Rétung, Schwellung und Bewegungseinschrankung und Gelenk-
ergusse) beinhalten. Des Weiteren gilt es Gelenkdeformierungen (z.B. Ulna- oder
Radialdeviationen), Beschwerden im Bereich der Wirbelsaule, der lliosakralgelenke

(Schonhaltung) und der Kiefergelenke (eingeschrankte und/oder asymmetrische



Einleitung

Mundo6ffnung) sowie Tenosynovitiden (bei HLA-B 27-assozierten Verlaufen) und
Enthesopathien zu erkennen.

1.1.4 Differentialdiagnosen

Zahlreiche Erkrankungen koénnen der Juvenilen Idiopathischen Arthritis ahnliche
Symptome aufzeigen. So zeigen Krankheitsbilder wie die eitrige Arthritis, Hamophi-
lien, das rheumatische Fieber oder seltene Erkrankungen wie Leukamien und der
Lupus Erythematodes Disseminatus (LED) haufig Gelenkergisse mit Schwellung
und zum Teil Rétung (Ganser et al. 2003). Ebenso mussen traumatische Ursachen
sowie auch tumorahnliche Lasionen wie die Gelenkchondromatose ausgeschlossen
werden, welche chronische Gelenkergusse hervorrufen konnen. Tabelle 3 gibt eine
Ubersicht tber mégliche Differentialdiagnosen der Juvenilen Idiopathischen Arthritis.

1.2 Haufigkeit der Subgruppen bei JIA

Sowohl die Haufigkeit als auch die Subgruppen der chronischen Arthritis variieren in
den einzelnen Populationen. In der Bundesrepublik Deutschland zeigen mehr als die
Halfte der neuerkrankten Kinder mit der Diagnose einer JIA das Bild einer Oligo-
arthritis (52%), von denen mehr als zwei Drittel der Kinder weiblichen Geschlechtes
sind (69%) und durchschnittlich im Alter von vier Jahren erkranken (Ganser et al.
2003, Minden K 2007). Das Krankheitsbild der Oligoarthritis wird zudem in eine ,per-
sistierende“ und eine ,extended Oligoarthritis® unterschieden. Im Rahmen einer ,per-
sistierenden Oligoarthritis® beschrankt sich die Entziindung in der Regel auf nur we-
nige Gelenke, die Langzeitprognose ist meist besser, bei der ,extended Oligoarthri-
tis“ sind per Definitionem nach mehr als sechs Monaten mindestens funf oder mehr
Gelenke entzindlich mitbetroffen, sie verlauft demnach ,polyartikular®. Den Unter-
schied zu einer herkdbmmlichen Polyarthritis macht in diesem Fall der asymmetrische
Befall der Gelenke. Die Prognose entspricht jedoch in etwa der einer normalen Poly-
arthritis (Ganser et al. 2003, Minden K 2007).

Deutlich héher liegt das Erkrankungsalter der Kinder mit einer Polyarthritis (7-12 Jah-
re), diese tritt jedoch deutlich seltener auf (20-25%). Auch hier Uberwiegt der Anteil
der Madchen mit 76-83% (Ganser et al. 2003).



Tabelle 3: Differentialdiagnosen der Juvenilen Idiopathischen Arthritis

Differentialdiagnosen der Juvenilen Idiopathischen Arthritis

Entziindliche Systemerkrankun-
gen

Spondylarthropathien
Arthritiden mit infektioser Ursa-
che

Hereditare Erkrankungen

Nichtrheumatische Erkrankungen

Héamatologische hereditéare Er-
krankungen
Neoplasien

Rheumatische Erkrankung bei
Immundefekten

Schmerzverstiarkungssyndrome

Kollagenosen: systemischer Lupus Erythematodes (SLE), Dermatomyositis und Polymyosi-
tis, Sharp-Syndrom, Sklerodermien

Vaskulitiden: Kawasaki-Syndrom, Purpura-Schoénlein-Henoch, M. Behget, Churg-Strauss-
Syndrom, M. Takayashu, Wegener-Granulomatose, Panarteriitis nodosa

Juvenile Ankylosierende Spondylitis, Psoriasisarthritis, M. Reiter, M.Crohn, Colitis ulcerosa,
undifferenzierte Spondylarthropathie

Osteomyelitis, septische Arthritis, rheumatisches Fieber, Lyme-Arthritis, virale Arthritis,
Pilzarthritiden, bakterielle reaktive Arthritis, parasitare Arthritiden, Coxitis fugax

Gicht, Glykogenosen, Mukopolysaccharidosen, Himochromatose (Pseudogicht), Lesch-
Nyhan-Syndrom, Ehlers-Danlos-Syndrom, familidres Mittelmeerfieber

Trauma, Amyloidosen, Osteochondritis, Osteochondrosis dissecans, Chondromalazie
(Patella), Fremdkorpersynovitis, Rachitis, Skorbut, toxische Synovitiden, aseptische
Nekrosen, Fluorosis, Hypothyreose, Thyreoiditis, Battered-Child-Syndrom

Hamophilie A, Thalassamia major, Sichelzellanamie

Malignome: maligne Tumoren von Knochen, Knorpel oder Synovia, Neuroblastom, Skelett-
metastasen maligner solider Tumoren, akute Leukamien, Histiozytose, Lymphome
Benigne Knochentumore: Riesenzelltumor, Osteochondrom, Chondrom, Osteoidosteom,
eosinophiles Granulom, juvenile Knochenzyste

Selektiver IgA-Mangel mit Arthritis, IgG-Subklassenmangel, Komplementdefekte, kombinierter
Immundefekt, Phagozytosedefekte, Agammaglobulindmie, Hypogammaglobulinamie,
chronische AbstoRungsreaktion

M. Sudeck, Psychogenes Rheuma, Fibromyalgiesyndrom
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Die polyartikulare Form der JIA wird in Abhangigkeit von der Nachweisbarkeit des
Rheumafaktors als ,seronegative” oder ,seropositive” Polyarthritis bezeichnet, was
fur die Prognose der Erkrankung von Bedeutung ist. Insgesamt Iasst sich bei 50 bis
60% der Kinder mit einer JIA langfristig eine Remission erzielen (Jordan und McDo-
nagh 2006).

Deutlich hoher liegt das Erkrankungsalter der Kinder mit einer Polyarthritis (7-12 Jah-
re), diese tritt jedoch deutlich seltener auf (20-25%). Auch hier Uberwiegt der Anteil
der Madchen mit 76-83% (Ganser et al. 2003). Die polyartikulare Form der JIA wird
in Abhangigkeit von der Nachweisbarkeit des Rheumafaktors als ,seronegative” oder
,seropositive” Polyarthritis bezeichnet, was fur die Prognose der Erkrankung von Be-
deutung ist. Insgesamt lasst sich bei 50 bis 60% der Kinder mit einer JIA langfristig

eine Remission erzielen (Jordan und McDonagh 2006).

Die systemische Verlaufsform (M. Still) hingegen betrifft beide Geschlechter in etwa
gleichhaufig (m:w = 1:1) und tritt in der BRD seltener als z.B. in den USA mit einer
relativen Haufigkeit von 5-10% auf. Dort betrifft die systemische Verlaufsform der JIA
in etwa 10% bis 20% des Patientenkollektivs (Ganser et al. 2003, Jordan und McDo-
nagh 2006, Minden K 2007). Der Altersgipfel fir den Ausbruch des Morbus Still liegt
in etwa bei funf Jahren, Jugendliche sind von diesem Krankheitsbild, dem ,adult-
onset STILL’s disease” eher selten betroffen. Charakteristisch fur diese Form der JIA
ist das antibiotikaresistente Fieber das haufig Uber mehrere Wochen auftritt (Jordan
und McDonagh 2006).

Bei der Enthesitis-assoziierten Verlaufsform zeigt sich neben einem entzindlichen
Gelenkbefall eine zusatzliche Enthesitis. Hierbei handelt es sich um eine Entziindung
des Sehnenansatzes. Eine der am Haufigsten betroffenen Stellen ist die Ansatzstelle
der Achillessehne im Bereich des Tuber calcanei. Dies aufert sich in der Regel mit
den fur die Enthesitis-assoziierte Arthritis typischen Fersenschmerzen. Laborche-

misch sind viele der Kinder und jugendlichen Patienten HLA-B27-positiv.

Die psoriasiforme Verlaufsform der JIA bezeichnet eine Arthritis mit einem zusatzli-
chen schuppenflechteartigen Befall der Haut. Diese Verlaufsform wird auch dann als

eine juvenile Psoriasisarthritis bezeichnet, wenn die Kinder oder Jugendlichen neben
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der Arthritis keine psoriasiformen Symptome aufzeigen, jedoch ein Verwandter 1.
Grades an einer Psoriasis erkrankt ist und sich bei dem Patienten die typischen, fur
eine Psoriasis bekannten Finger- oder Zehennagelveranderungen zeigen (Tru-
ckenbrodt und Hafner 1990, Petty 1994, Spamer et al. 2001).

1.3 Diagnostik im Rahmen der JIA

Die Juvenile Idiopathische Arthritis wird nach dem Ausschlussverfahren diagnosti-
ziert. Zur richtigen Diagnosefindung gehdren eine ausfuhrliche Anamnese mit klini-
scher Untersuchung, Laboruntersuchungen sowie verschiedene bildgebenden Un-

tersuchungsverfahren, welche haufig schon im Fruhstadium die Diagnose sichern.

1.3.1 Allgemeine Anamnese und Befunderhebung

Grundsatzlich kann jedes Gelenk betroffen sein (Ganser et al. 2003). Deshalb sollte
die klinische Befunderhebung eine ganzheitliche Inspektion aller Gelenke und zu-
satzlich der Augen, der Haut, der Organe des lymphatischen Systems sowie Herz,
Lungen und Nieren umfassen. Das klinische Bild der JIA wird durch die Manifestation
der Arthritis mit einer schmerzhaften Schwellung, Uberwarmung, zum Teil gerdteten
Veranderungen der kleinen und groRen Gelenke sowie Bewegungseinschrankungen

bestimmt.

Bei der Gelenkuntersuchung zeigen sich je nach Verlaufsform unterschiedliche Hau-
figkeiten. Im Rahmen der oligoartikularen Verlaufsform der JIA sind mit bis zu 50%
am haufigsten die Kniegelenke betroffen, gefolgt von den Sprunggelenken (20 bis
30%) und Hand-/Ellenbogen-/einzelnen Finger- und Zehengelenken (5 bis 10%)
(Ganser und Minden 2007). HUft- und Schultergelenke sind nur in Ausnahmefallen
betroffen. Der Nachweis einer Arthritis im Kiefergelenk und im Bereich der Halswir-
belsaule (HWS) wird im Rahmen dieser Verlaufsform eher zu selten diagnostiziert.
Etwa 40 % der Patienten weisen meist erst im Verlauf einen Befall der Kiefergelenke
auf, im Rahmen einer persistierenden Oligoarthritis sind dies ca. ein Drittel, bei einer
.extended Oligoarthritis“ ca. drei Viertel der Kinder (Ganser et al. 2003, Ganser und

Minden 2007). Hingegen kommt es bei der polyartikularen Verlaufsform der JIA (se-
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ropositiv und seronegativ) wesentlich haufiger und meist friihzeitig zu einer entziind-
lichen Mitbeteiligung der Kiefergelenke und der HWS. Am haufigsten sind bei der
polyartikularen Form der JIA jedoch die Hand-, Finger-, Knie-, Ellenbogen- und
Sprunggelenke betroffen. Eine Arthritis im Bereich der Schulter- und Huftgelenke

manifestiert haufig erst im spateren Krankheitsverlauf.

1.3.2 Labordiagnostik

Zur prazisen Diagnostik und fur eine Unterscheidung der in Abschnitt 1.1.1 (s. Tab.
2) genannten Untergruppen der JIA dient die Laboruntersuchung, welche auch diffe-
rentialdiagnostische Hinweise fur eine Abgrenzung zu verschiedenen Subtypen wie
der Psoriasisarthritis, der enthesitisassoziierten Arthritis oder auch anderen Krank-

heitsbildern wie dem Lupus erythematodes ermdglicht (Larheim und Haanes 1989).

Das Routinelabor einer Blutentnahme im Rahmen der Diagnostik einer Juvenilen Idi-
opathischen Arthritis zeigt typischerweise deutlich erhohte Entzindungszeichen (er-
hohtes CRP, Leukozytose, Neutrophilie, BSG-Beschleunigung, hypochrome Anamie)
(Guillaume et al. 2000). Die laborchemische Spezialanalyse sollte den Nachweis
oder Ausschluss von Rheumafaktoren (RF), antinuklearen Antikdrpern (ANA) (Ravelli
et al. 2005) sowie Antikorpern gegen zahlreiche bakterielle und virale Erreger (z.B.
Streptokokken, Chlamydien, Mykoplasmen, Hepatitisviren und Pavoviren) beinhalten
(Sieper et al. 1992, Ferucci et al. 2005). Fur eine genauere Differenzialdiagnostik und
zur Sicherung des Krankheitsverdachtes dienen der Nachweis der Aspartatami-
notransferase (ASAT), der Alaninaminotransferase (ALAT) der Laktatdehydrogenase
(LDH), der Kreatininkinase (CK), sowie der Nachweis von Kreatinin, Harnstoff und
Harnsaure. Weitere Nachweisverfahren sind z.B. die Gelenkpunktion, welches je-
doch nicht spezifisch ist und lediglich dem Ausschluss einer bakteriellen Genese

dient.
1.3.3 Bildgebende Diagnostik
Die bildgebende Diagnostik beinhaltet verschiedene Verfahren zum Nachweis einer

Arthritis der Gelenke (Hafner 2002). Zu Beginn werden in der Regel konventionelle

Roéntgenbilder der betroffenen Gelenke angefertigt, welche nach wie vor die Gold-
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standards bei der Beurteilung der Gelenkanatomie bilden (Oen et al. 2003, Graham
2005, Ganser und Minden 2007) und als Ausgangsbefunde auch fur die spatere Ver-
laufsbeurteilung herangezogen werden kdnnen. Da sich Gelenkveranderungen auf
den Rontgenaufnahmen infolge einer Arthritis frihestens nach drei bis sechs Mona-
ten darstellen lassen, dienen sie initial lediglich der Differentialdiagnostik (Buchmann
und Jaramillo 2004). In den frihen Stadien der Erkrankung zeigt sich haufig eine ge-
lenknahe Osteopenie in Zusammenhang mit einer beschleunigten Knochenreifung
(Truckenbrodt und Hafner 1991, Hafner R 2002). Typischerweise zeigt sich diese
radiologisch sichtbare beschleunigte Ossifikation im Bereich der Carpalia und Tarsa-
lia der betroffenen Hand- und Sprunggelenke, sowie auch im Bereich der Finger-,
Zehen- und Ellenbogengelenke (Reed und Wilmot 1991, Hafner 2002). Folge ist eine
Verschmalerung und kantige Verformung der Knochen. Bei alteren Kindern zeigt sich
das beschleunigte Wachstum gelegentlich in einem frihzeitigen Schluss der Epiphy-
senfugen. Ein weiteres Charakteristikum der Rontgendiagnostik bei der JIA ist die
Darstellung periostaler Veranderung in Form einer Verbreiterung der Phalangen
nach Flexosynovitiden. Dies kommt durch periostale Abhebungen zustande welche
i.d.R. nach einigen Monaten wieder verkndchern. Destruktionen ossarer und
chondraler Strukturen konnen sich als geringfugige Auflésung der Grenzlamellen
zeigen, bis hin zur kompletten Auflosung. Aggressive Veranderungen der Knorpel-
und Knochenstrukturen zeigen sich bei Erkrankungsbeginn haufig nur im Rahmen
der seropositiven Polyarthritis, ansonsten eher in fortgeschrittenen Stadien. Sie ma-
nifestieren sich vorwiegend an Hand- und Huftgelenken, gelegentlich auch in Form
einer Ankylosierung im Bereich der HWS (Reed und Wilmot 1991, Hafner 2002).

Zu den nicht-invasiven und strahlenfreien Methoden der Gelenkdarstellung gehdren
die Arthrosonographie, die Dopplersonographie und die konventionelle Magnetreso-
nanztomographie (MRT). Sie bieten die Moglichkeit der Darstellung von Gelenker-
gussen, Veranderungen der Synovialschleimhaut und zeigen strukturelle Verande-
rungen von Knorpel und Knochen (Cellerini et al. 1999, Doria et al. 2001, Hafner
2000, ElI-Miedany et al. 2001, Ganser und Minden 2007). Als einfachstes Verfahren
bietet die Sonographie zudem die Madglichkeit Synovialzysten in Form diffus echoge-
ner oder echofreier Gebilde darzustellen und zu beurteilen (Hafner 2002). Die ge-
naue Differenzierung zwischen Gelenkerglssen und Tenosynovitiden ist vor allem

bei der Sonographie von Hand-, Finger- und FuRgelenken mit Schwellung von Be-

11



Einleitung

deutung (Frosch et al. 2003, Ganser und Winowski 2006). Einen grof3en Vorteil bie-
ten sowohl Sonographie als auch MRT bei der Untersuchung der Huftgelenke, wel-
che fur eine klinische Inspektion und Palpation nur unzureichend zuganglich sind
(Hafner 2002). Hierbei lassen Gelenkerglsse, Hypertrophien und eine vermehrte
Aktivitat der Synovia aulerst effektiv darstellen (Lamer und Sebag 2000, EI-Miedany
et al. 2001). Neuere Verfahren wie die kontrastmittelgesteuerte Dopplersonographie
bieten bisher vorwiegend am Knie- und Huftgelenk die Moglichkeit der Darstellung
entzandlicher und vaskularer Veranderungen der Synovia (Lamer und Sebag 2000,
Doria et al. 2001). Die Sonographie bietet sich vor allem flr die Diagnostik initialer
Stadien der JIA an. Fortgeschrittene Stadien der Erkrankung lieRen sich bisher mit-
tels MRT besser beschreiben (El-Miedany et al. 2001). Die mit ausgepragten Funkti-
onsstoérungen einhergehende ,Sicca-Form* der Polyarthritis weist in der Regel kaum
Schwellungen auf, lasst sich aber aufgrund der vorhandenen Gelenkergiisse dank

Sonographie nachweisen (Hafner 2002).

Ein weiteres, jedoch bedingt invasives Verfahren fur gezielte Darstellung entzandlich
veranderter Gelenke und Weichgewebe bietet die mittels Gadolinium kontrastmittel-
verstarkte Magnetresonanztomographie (Gd-DTPA-MRT) (Koénig et al. 1990, Yama-
moto et al. 1993, Jstergaard et al. 1995, Kuseler et al. 1998, El-Miedany et al. 2001).
Bei diesem Verfahren besteht ebenso wie bei der konventionellen MRT die Moglich-
keit der gleichzeitigen und somit vergleichenden Abbildung der Gelenke und Weich-
gewebe beider Seiten. Eine prazise Beurteilung unter anderem der kleinen Gelenke
im Bereich der HWS, der Kiefergelenke sowie auch der lliosakralgelenke wird ermog-
licht. Das Gd-DTPA-MRT verlangt eine gezielte Fragestellung als Indikation und soll-
te wie auch die vorangegangenen Verfahren in Zusammenhang mit den klinischen
Untersuchungsergebnissen ausgewertet werden. Das Gd-DTPA-MRT dient als kon-
trastmittelverstarktes Verfahren vorwiegend der Darstellung der Kiefergelenke (Konig
et al. 1990, Jstergaard et al. 1995, Kuseler et al. 1998).

1.4 Kiefergelenkbefall im Rahmen der JIA

Die Pravalenz einer Kiefergelenkmitbeteiligung im Rahmen einer Juvenilen Idiopathi-
schen Arthritis betragt je nach Studie zwischen 17% und 87% (Mericle et al. 1996,
Pearson et al. 1996, Martini et al. 2001, Kuseler et al. 2005, Arabshahi und Cron
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2006, Twilt et al. 2006), das weibliche Geschlecht dominiert bei einer Verteilung von
3:2 (Kjellberg et al. 1995). Das Risiko einer entzundlichen Mitbeteiligung des Kiefer-
gelenks im Rahmen einer JIA ist bei der polyartikularen Verlaufsform erhoht, betrifft
aber auch die anderen Subtypen (Martini et al. 2001, Twilt et al. 2004, Arabshahi und
Cron 2006). Kinder mit einer ANA-positiven Form der JIA zeigen ein erhdhtes Risiko
fur einen entzindlichen Befall der Kiefergelenke, solche mit einer HLA-B27-positiven
Form ein geringeres Risiko (Karhulati et al. 1993, Hu et al. 1996, Twilt et al. 2004).
Folge eines arthritischen Befalls im Bereich der Kiefergelenke kdnnen Wachstums-
defizite des Unterkiefers aufgrund entzindlicher Prozesse im Bereich der kondylaren
Wachstumszonen sein (Ronchezel et al. 1995, Twilt et al. 2004). Anders als bei Roh-
renknochen, bei denen sich die Wachstumszonen im Bereich der Epiphysen befin-
den, liegen diese am Kiefergelenk innerhalb des unteren Gelenkspalts (Bjornland
und Refsum 1994, Meyer et al. 2003). In frGhen Stadien bleibt ein entziindliches Ge-
schehen im Bereich der Kiefergelenke haufig unentdeckt aufgrund nicht vorhandener
Symptome. Lediglich 5% der Kinder weisen eine Schwellung des betroffenen Kiefer-
gelenks auf und nur 12% klagen uber bestehende Schmerzen (Twilt et al. 2004). In
einer Studie von Arabshahi et al. aus dem Jahr 2005 konnte gezeigt werden, dass
nahezu alle Kinder mit einer im MRT nachgewiesenen Kiefergelenksarthritis trotzdem
funktionell beschwerdefrei waren und eine normale Mundoffnung zeigten. Um dege-
nerative skelettale Veranderungen, dentoalveolare Veranderungen und funktionelle
Beschwerden (Kjellberg 1995, Sadat-Khonsari et al. 2000, Jank et al. 2003) rechtzei-
tig zu erkennen und therapieren zu kénnen, sollte eine Kiefergelenkdiagnostik frih-
zeitig erfolgen (Twilt et al. 2004, Kuseler et al. 2005).

Zu den skelettalen Veranderungen gehoren Retrognathie, Mikrognathie und posterio-
re Rotation des Unterkiefers sowie Exostosen im Bereich der Kieferwinkel (Taylor et
al. 1993, Hanna et al. 1996, Svennson et al. 2000, Sidiropoulou-Chatzigianni et al.
2001, Kitai et al. 2002, Kuseler et al. 2005, Twilt et al 2006). Einseitiger Kieferge-
lenkbefall fihrt zu asymmetrischem Unterkieferwachstum (Taylor et al. (1993). Aus-
gepragte Mikrognathien sind in der Regel Folge einer lang anhaltenden, unentdeck-
ten, entzindlichen Komponente sowie eines frihen Krankheitsbeginns, in den meis-
ten Fallen vor dem vierten Lebensjahr (Hanna et al. 1996, Mericle et al. 1996, Kjell-
berg 1998, Ince et al. 2000). Neben den unspezifischen Symptomen wie Schmerzen,

Morgensteifigkeit und Funktionsminderung finden sich typische Auffalligkeiten wie
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Kiefergelenkknacken und Reibegerausche, eingeschrankte Mundéffnung, Unterkie-
ferdeviation bei Mundoffnung und Protrusion bei einseitigem Kiefergelenkbefall, re-
duzierte oder asymmetrische Laterotrusionsbewegungen und Kiefersperre (Ince et
al. 2000, Svennson et al. 2000, Jank et al. 2003, Twilt et al. 2004, Bellintani et al.
2005).

Dentoalveolare und gnathische Veranderungen manifestieren sich in der Regel als
Klasse |I-Okklusion mit vergrof3ertem Overjet und verringertem Overbite, als gnathi-
sche Mittellinienverschiebung, als Unterkieferengstand oder offener Biss (Tanchyk et
al. 1994, Ronchezel et al. 1995, Svennson et al. 2000, Leshem et al. 2006). Funktio-
nelle Veranderungen resultieren zum Einen aus einer Schonhaltung des Unterkie-
fers, welche zu einer Entlastung der Kiefergelenke fuhrt, sowie zum Anderen aus
einer entziindlich bedingten Destruktion der Kiefergelenke. Folge ist eine Hypotonie
und Atrophie der fur das Kiefergelenk relevanten Muskelgruppen sowie der periora-
len Muskulatur (Larheim und Haanes 1989). Durch diese Unterbeanspruchung der
fur das Kauen relevanten Muskeln kommt es im Gegenzug zu einer Wachstums-
hemmung des Unterkieferknochens (Larheim und Haanes 1981, Kjellberg 1995,
Kjellberg 1998).

Eine Einteilung der Kiefergelenkveranderungen fand bisher lediglich bei Erwachse-
nen statt, wie z.B. mit der Einteilung der American Association of Orofacial Pain
(Okeson 1996) oder dem CDC-TMD-Schema (Truelove et al. 1992). Fir Kinder und

Jugendliche sind diese Klassifizierungen jedoch nicht verwendbar.

1.5 Anamnese und Klinische Untersuchung

Die Anamnese wird unterteilt in eine allgemeine und eine spezielle Anamnese. Im
Rahmen der allgemeinen Anamnese wird auf den bisherigen Krankheitsverlauf ein-
gegangen, welcher eine gezielte Fragestellung hinsichtlich Erkrankungsdauer sowie
Aufzahlung und Benennung der betroffenen Gelenke beinhaltet. Aullerdem sollte
nach einer extraartikularen Organmanifestation gefragt werden, nach begleitenden
Fieberschuben und dermatologischen Veranderungen. Wichtig ist es, nach aktuellen
oder bisher durchgefuhrten Therapien zu fragen, vor allem nach laufenden Medikati-

onen, physiotherapeutischen Behandlungsmalinahmen oder einer bereits durchge-
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fuhrten konservativen oder operativen Versorgung. Bei der speziellen Anamnese
sollte prazise auf die Probleme der Kiefergelenke und der hiermit verbundenen Funk-
tionen eingegangen werden. Wichtig ist es die Patienten nach gefuhlten Beschwer-
den beim Kauen, bei erweiterter Mundoéffnung, lokalisierbaren Schmerzen im Kopfbe-

reich und einer merkbaren Beeintrachtigung zu befragen.

Die Klinische Untersuchung der Kinder und Jugendlichen mit einer JIA gliedert sich
in einen extraoralen, einen intraoralen, einen funktionellen Befund und einen Kiefer-
gelenkbefund. Die extraorale Befundung beinhaltet eine genaue Beurteilung des Pro-
fils in Bezug zur Asthetiklinie, der Verbindung zwischen Nasen- und Kinnspitze, zu-
dem eine En-face-Profilanalyse zur Darstellung einer Kinnabweichung im Vergleich
zur Gesichtsmitte (Senkrechte durch Glabella oder Nasion) (Hanna et al. 1996), die
Beurteilung der perioralen Muskulatur, ein Vergleich der Hohe der Kieferwinkel und
eine Beurteilung der Lageverhaltnisse zwischen Okklusionsebene und Bipupillarlinie
(Sidiropoulou-Chatzigianni et al. 2001, Savioli et al. 2004).

Zu einer standardisierten intraoralen Befunderhebung gehort der aktuelle Zahnsta-
tus, die Bestimmung der Molarenrelation nach der Angle-Klassifizierung (Klasse |, Il
und Ill), die Messung von Overjet und Overbite sowie die Feststellung oder der Aus-
schluss einer Mittellinienverschiebung. Des Weiteren gilt es, Bissanomalien wie ei-
nen Kreuzbiss oder Kopfbiss sowie Zahnengstande zu erkennen und zu dokumentie-
ren (Meyer et al. 2003, Twilt et al. 2004). Je nach Studienlage kénnen zur weiteren
Bewertung der DMFT-Index (Aufzeichnung durchbrechender, fehlender und gefullter
Milch- oder bleibender Zahne), der Plaque-Index (zur Einstufung der oralen Hygiene-
situation) sowie der Gingivale/Parodontale Blutungs-Index (Beurteilung einer Ent-

zundung der Gingiva oder der Parodontien) erhoben werden (Savioli et al. 2004).

Der Funktionsbefund sollte eine Messung sowohl der aktiven (selbststandig) als auch
passiven (mit leichtem Druck durch den Behandler) maximalen Mundéffnung mitein-
beziehen, wobei die Mundoéffnung altersabhangig ab bestimmten, zu geringen mm-
Werten als eingeschrankt betrachtet werden muss (Bellintani et al. 2005, Kuseler et
al. 2005, Arabshahi und Cron 2006). Weitere Parameter fur die funktionelle Beurtei-
lung sind die Messung der maximalen Protrusion (< 7 mm) und Laterotrusion zu bei-
den Seiten unter Zahnkontakt (< 5 mm) (Agerberg 1974, Kuseler et al. 2005). Zu-
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sammenfassen lassen sich die 0.g. Bewegungen unter dem ,mandibular movement
index” (MMI) (Savioli et al. 2005). Zusatzlich muss eine mogliche Deviation bei
Mundo6ffnung oder Mundschluss beurteilt werden, welche unter Angabe der jeweili-
gen Seitbewegung des Unterkiefers angegeben wird (Dworkin et al. 1992, Kjellberg
et al. 1995, Meyer et al. 2005). Bei allen funktionellen Bewegungsablaufen sowie im
Rahmen der Muskelpalpation sollte der Patient nach moglichen Schmerzen im Be-
reich der Kiefergelenke oder Muskeln gefragt werden (Twilt et al. 2004).

Der Kiefergelenkbefund wird inspektorisch, palpatorisch, auskultatorisch und anam-
nestisch erhoben. Beurteilt werden auferlich sichtbare Rétungen und Schwellungen
der Kiefergelenke und zugehoriger Muskelgruppen. Das Abtasten beider Kieferge-
lenke auf eine bestehende Druckdolenz erfolgt sowohl von lateral als auch von
posterior. Auskultatorisch wird auf Kiefergelenkgerausche geachtet, differenziert in
Knacken bei Offnung oder Mundschluss sowie Krepitus (Twilt et al. 2004). Die Pati-
enten sollten nach einer Morgensteifigkeit mit Bewegungseinschrankung sowie nach
Schmerzen bei der Mundoffnung und bei der Nahrungsaufnahme befragt werden
(Savioli et al. 2004).

1.6 Bildgebende Kiefergelenkdiagnostik

Die bildgebende Diagnostik der Kiefergelenke wird vor allem in der Anfangsperiode
zur Differentialdiagnose bendtigt. Sie dient der Beurteilung der Krankheitsaktivitat der
Juvenilen Idiopathischen Arthritis und sollte friihzeitig durchgeflihrt werden, um eine
Kiefergelenkbeteiligung rechtzeitig zu erkennen und eine geeignete Therapie einlei-
ten zu kdnnen (Pedersen 1998, Kuseler et al. 2005). Bei 65 bis 76% der Kinder lasst
sich eine Manifestation im Bereich der Kiefergelenke bereits frihzeitig mittels MRT
oder Sonographie erkennen (Pedersen et al. 2001), so dass diese Untersuchungs-
verfahren erganzend zu den konventionellen Rontgenmethoden unmittelbar nach
einer eingehenden klinischen Untersuchung und Anamneseerhebung erfolgen sollten
(Arabshahi und Cron 2006).
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1.6.1 Konventionelle Rontgendiagnostik

Zu den konventionellen Réntgenuntersuchungen bei der Diagnostik einer Kieferge-
lenkarthritis im Rahmen der Juvenilen Idiopathischen Arthritis zahlen die Panorama-
schichtaufnahme (PSA) zur Darstellung von Veranderungen im Bereich der Kieferge-
lenke sowie die seitliche Fernrontgenaufnahme (FRS) zur Beurteilung von Wachs-
tumsanomalien des Unterkiefers (Kjellberg et al. 1994, Hanna et al. 1996, Pearson
und Ronning 1996, Kuseler et al. 1998, Hafner 2002, Buchmann und Jaramillo
2004). Das FRS lasst sich wahlweise mit einem Fokus-Objekt-Abstand von 3-4 m
anfertigen oder mit der Ceph-Funktion moderner PSA-Gerate, mit einem Fokus-
Objekt-Abstand von 1,5 m (Rother 2001). Als weitere Sonderform bieten moderne
PSA-Gerate die Mdglichkeit einer speziellen Aufnahmetechnik der Kiefergelenke mit

dem Kiefergelenkprogramm (KG-Programm) (Rother UJ 2001).

Eine PSA wird im Rahmen der Routinediagnostik bei allen Kindern mit Verdacht auf
Kiefergelenkmitbeteiligung bei JIA angefertigt (Sidiropoulou-Chatzigianni et al. 2001).
Die PSA dient der Beurteilung hinsichtlich entzindlicher Veranderungen im Bereich
der Kondylen sowie reduzierter GroRenverhaltnisse des Unterkiefers (s. Abb. 1)
(Arabshahi und Cron 2006, Twilt et al. 2006). In bis zu 67% der Falle 1asst sich be-
reits mittels PSA die Diagnose einer Kiefergelenksdestruktion bei Kindern mit JIA
stellen (Kuseler et al. 1998, Twilt et al. 2004).

Die FRS-Aufnahme dient vorwiegend der kephalometrischen Analyse und somit der
Feststellung einer Mikro- oder Retrognathie sowie der Beurteilung der kraniofazialen
GroRRenverhaltnisse (Kjellberg et al. 1995, Hanna et al. 1996, Sidiropoulou-
Chatzigianni et al. 2001, Twilt et al. 2006). Die Beurteilung der FRS-Aufnahmen er-
folgt nach den herkdmmlichen Bezugslinien und -ebenen der réntgenkephalo-
metrischen Analyse (Kahl-Nieke B 2009).
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Abbildung 1: PSA-Aufnahme eines Kindes im Milchgebissalter mit JIA und einer ausgepragten, ent-
zindlich bedingten Destruktion und Hohenminderung des rechten Kieferkdpfchens (—).

1.6.2 Kiefergelenksonographie

Eine Moglichkeit der nichtinvasiven, kostengunstigen Diagnostik, welche beliebig
haufig wiederholbar ist und sich als nicht belastend darstellt, ist die Sonographie. Im
Rahmen der Diagnostik bei der herkbmmlichen Rheumatoiden Arthritis (RA) hat die
Sonographie aufgrund der guten Darstellung entzindlich erkrankter Weichgewebe
bereits einen festen Platz eingenommen (Ernst 1988, Sattler und Harland 1988,
Miehlke et al. 1990, Bunker und Wallace 1992, Vahlensiek 1992, Ernst 1993, Sattler
1993, Sell et al. 1993). Ebenso lassen sich mittels Kiefergelenk-Sonographie eine
Arhtrose und strukturelle Veranderungen des Diskus hervorragend darstellen
(Brandlmaier et al. 2003, Emshoff et al. 2003, Rudisch et al. 2006). Hingegen fand
die Sonographie kindlicher Kiefergelenke im Rahmen der JIA-Diagnostik bisher kaum
Verwendung und konnte sich bisher nicht etablieren. Aufgrund der geringen Datenla-
ge und der nicht sicher verifizierbaren Resultate konnte sich das Verfahren in der
Vergangenheit noch nicht etablieren oder lediglich erganzend zur MRT-Diagnostik
angewendet werden (Hayashi et al. 2001). Sonographische Untersuchungen am
menschlichen Kiefergelenk werden in der Regel mit der 7,5-MHz- oder 12,5-MHz-
Technik sowie unter Verwendung von geraden Schallkopfen durchgefuhrt (Emshoff
et al. 2003, Rudisch et al. 2006) (s. Abb. 2).
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Abbildung 2: Sonographische Darstellung eines kindlichen Kiefergelenkes ohne pathologische Veran-
derungen mit Kennzeichnung der typischen anatomischen Strukturen.

1.6.3. Magnetresonanztomographie (MRT)

Das MRT bietet im Gegensatz zur herkdmmlichen Rontgendiagnostik mittels PSA
und FRS die Mdglichkeit der sagittalen, coronalen und axialen Darstellung der ana-
tomischen Gegebenheiten in Form von Schnittbildern (Hayashi et al. 2001, Kitai et al.
2002, Brandimaier et al. 2003, Bellintani et al. 2005). Zusatzlich lassen sich die im
MRT angefertigten Daten gesondert als 3D-Rekonstruktion auswerten (Kitai et al.
2002).

Die Darstellung der Kiefergelenke mit Hilfe der herkdmmlichen radiologischen Unter-
suchungsmethoden eignet sich lediglich zur Beurteilung und Evaluierung ossarer
Veranderungen. Sowohl der diffizile Aufbau der Kiefergelenke als auch deren kom-
plexes Zusammenspiel zwischen knéchernen Anteilen, Diskus articularis und zuge-
hérigem Bandapparat erschweren eine detailgenaue Beurteilbarkeit und Diagnosesi-

cherung in nativ radiologischen Untersuchungen.
Bei der MR-Tomographie werden T1- und T2-Sequenzen unterschieden. Im Falle der

T1- gefuhrten Sequenzen werden zum Beispiel Strukturen wie das Fettgewebe sig-

nalreich (hell) und Gefalde oder auch ein Gelenkerguss im Rahmen einer entzindli-
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chen Veranderung signalarm (dunkel) dargestellt. Die T1-betonten Bildsequenzen
ermoglichen zudem eine gute anatomische Zuordnung, wohingegen T2-betonte Se-
quenzen aufgrund der hohen Signalintensitat aktiv entziindliche Prozesse besser
darstellen (s. Abb. 3a/b). Die entzindlich verdickte Synovialis (sogenanntes Pannus-
gewebe) stellt sich in den T1-betonten Sequenzen mit einer tiefen Signalintensitat
sehr gut dar. Durch einen stark erhdhten Albuminanteil (biologisches Kontrastmittel)
in entzindlichem Gewebe, kommt es zu einem ahnlichen Effekt wie nach der Gabe
des paramagnetischen Kontrastmittels Gadolinium-DTPA. Das Kontrastmittel Gd-
DTPA ermdglicht in den T1- und T2 —gewichteten Sequenzen eine Verkurzung der
Relaxationszeiten, was bedeutet, dass es in T1-gewichteten Bildern zu einer Zunah-
me der Signalintensitat kommt und T2-gewichtete Bilder nahezu signalfrei sind.

Abbildungen 3a/b: T1-gewichtete Bildsequenzen mit (Abb. 3a) und ohne Kontrastmittel (Abb. 3b) ei-
nes kindlichen Kiefergelenkes zum Vergleich mit stark deformiertem Kieferkdpfchen und zentraler
Erosion und vermehrter subchondraler Perfusionssteigerung des Kieferkopfes bei Juveniler Idiopathi-
scher Arthritis.

In den T2-betonten Bildsequenzen hingegen ist die raumliche Auflésung und Detail-
genauigkeit anatomischer Strukturen meist deutlich eingeschrankt. Sie ermdglichen
hingegen den Nachweis von Flussigkeitsansammlungen mit hoher Signalintensitat.
Pathologische Prozesse wie beispielsweise die Zunahme von Wasser in den Gewe-
ben (Odeme), Gelenkergiisse und fliissigkeitsgefiillte Bursen werden mittels der T2-

betonten spinechoreichen Sequenzen signalreich dargestellt (s. Abb. 4).
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Abb. 4: T2-gewichtete Bildsequenz in der transversa-
len Schnittebene ohne Kontrastmittel der Kieferge-
lenke beidseits ohne pathologische Veranderungen

bei Juveniler Idiopathischer Arthritis.

zur Beurteilung pathologischer Veranderungen im Bereich der Kiefergelenke. Die
MR-Tomographie ist in der Diagnostik unterschiedlicher Gelenkarthritiden am gesam-
ten Bewegungsapparat ein etabliertes diagnostisches Verfahren. Die Kombination
mit dem paramagnetischen Kontrastmittel Gd-DTPA ermdoglicht eine gute und diffe-
renzierte Beurteilung entzlindlicher Gelenkprozesse. Zudem lassen sich entzindliche
Weichteilprozesse gut darstellen. Mittels der MR-Tomographie wird die Darstellung
von Synovialis, Kapselapparat, Sehnen (und Sehnenscheiden), Bandern, sowie sub-
chondralem und periartikularem Knorpel ermdglicht. Die hohe Verlasslichkeit bei der
Darstellung und Beurteilung von Diskusanomalien, Lage- und Formveranderungen
des Diskus sowie auch entztindlich-reaktiven Veranderungen im Bereich der Kondy-
len sowie der temporalen Gelenkflachen wurde in den verschiedensten Studien be-
legt (Tasaki und Westersson 1993).

Ein grol3er Vorteil der MR-Tomographie ist die frihzeitige Entdeckung entztindlicher
Veranderungen der Kiefergelenke bei Kindern mit JIA (Kuseler et al. 2005). Mit dem
herkdbmmlichen MRT lassen sich am kindlichen Kiefergelenk synoviale Veranderun-
gen, eine Pannusbildung und die vermehrte Bildung von Gelenkflissigkeit darstellen
(Taylor et al. 1993, Bertram et al. 2001). Durch das modifizierte MRT-Verfahren mit
Gd-DTPA lassen sich entzundlich veranderte Strukturen wie geringe Ergussmengen
im Bereich des Rezessus, Formveranderungen des Diskus articularis sowie auch
Erosionen und Deformierungen im Bereich des Kondylus frihzeitig erkennen, haufig
bereits zu einem Zeitpunkt, an dem die Kiefergelenke noch asymptomatisch sind
(Kuseler et al. 1998, Seebag und Lamer 2000, Kuseler et al. 2005). Das kontrastmit-
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telverstarkte MRT stellt sich im Vergleich zur klinischen Untersuchung oder der PSA
als deutlich effizientere Methode in der fruhen Diagnostik einer entziindlichen Mitbe-
teiligung der kindlichen Kiefergelenke im Rahmen einer JIA dar und gilt heute als
Goldstandard (Kuseler et al. 1998).

1.6.4 Andere Verfahren

Alternative Verfahren zu den oben genannten Moglichkeiten der Bildgebung bietet
zum einen die herkdmmliche Computertomographie (CT) als auch C-Bogen Compu-
tertomographie, sowohl mit als auch ohne Kontrastmittel (Hu et al. 1996, Hayashi et
al. 2001, Huntjens et al. 2008). Ahnlich wie das MRT liefert auch das CT Schnittbilder
und bietet die Mdglichkeit der 3D-Rekonstruktion. Aufgrund der hohen Strahlenbelas-
tung und schlechteren Weichgewebsdiagnostik, wird dieses Verfahren nur in Einzel-
fallen angewendet (Hu et al. 1996, Hayashi et al. 2001, Bellintani et al. 2005). Ein
weiteres Verfahren ist Szintigraphie (SZ). Hierbei wird dem Patienten eine radioaktive
Tragersubstanz injiziert, die sich in den entzliindlich veranderten Regionen vermehrt
anreichert und diese Areale somit sichtbar macht (Yamazaki et al. 2009). Die Po-
sitronen-Emissions-Tomographie (PET) mittels 18-FDG ('®Fluor-Deoxyglucose) zeigt
einen erhohten Glucose-Metabolismus in der veranderten Synovia und kann somit
posttherapeutische Veranderungen an den Gelenken sehr gut darstellen Polisson et
al. 1995). Trotz der diagnostischen Vielfalt und guter Untersuchungsergebnisse fin-

den sowohl die Szintigraphie als auch die PET nur in seltenen Fallen Verwendung.

1.7 Therapeutische Moglichkeiten

Hauptbehandlungsziel einer jeden Therapie im Rahmen der Juvenilen Idiopathischen
Arthritis sollte die Schmerzfreiheit mit einem Riuckgang der lokalen und systemischen
Entzindung sein. Es gilt eine normale Gelenkbeweglichkeit und -funktion zu erhalten
und die mdgliche Gefahr von Gelenkdeformitaten und einem Fehlwachstum zu ver-
meiden. Langfristige Ziele sind eine verbesserte Lebensqualitat der Kinder und Ju-
gendlichen mit der Vermeidung einer Invalidisierung. Bei der systemischen Form der
JIA qilt es, die Organmanifestationen unter der Mithilfe verschiedener Fachdiszipli-
nen (z.B. Ophthalmologie, Gastroenterologie) fruhzeitig unter Kontrolle zu bekom-

men. Die Therapie besteht in der Regel aus einer Kombination aus medikamentdser,
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physiotherapeutischer, ergotherapeutischer, gelegentlich operativer Behandlung so-
wie unter Zuhilfenahme verschiedener Hilfsmittel und Gerate (z.B. Monoblock, Akti-
vator) (Kitai et al. 2002, Bellintani et al. 2005).

1.71 Medikamentose Therapie

Primares Ziel sollte es sein, die typischen Symptome fir eine Kiefergelenkmitbeteili-
gung rechtzeitig zu erkennen und eine medikamentdse Therapie frihzeitig einzulei-
ten, um ein weiteres Fortschreiten der Entzindung aufzuhalten und groere Scha-
den am wachsenden Kiefergelenk zu verhindern (Ronchezel et al. 1995, Twilt et al.
2004). Fur die medikamentdse Therapie im Kindesalter gilt es zu bedenken, dass
viele Praparate fur die Versorgung erwachsener Patienten mit rheumatischen Er-
krankungen aufgrund fehlender kontrollierter Studien und nicht belegter Medikamen-
tensicherheit, fur Kinder mit JIA nicht zugelassen sind. Trotz einer fehlenden, allge-
mein akzeptierten Standardtherapie, sollte der Therapiebeginn nicht zu spat erfolgen
und wird derzeit nach einem Stufenkonzept durchgefuhrt. Die medikamentdse The-
rapie setzt sich aus zwei grof3en Medikamentengruppen zusammen, den Nichtsteroi-
dalen Antirheumatika (NSAR) und den Basistherapeutika (langwirksame Antirheuma-
tika). Je nach Verlauf und Schweregrad der JIA kdnnen somit alleinige Therapien mit
nur einem Medikament genligen oder kombinierte Therapien erforderlich werden. Die

Behandlung einer JIA beginnt in der Regel mit einem NSAR (s. Tab. 4).

Tabelle 4: NSAR-Therapie im Kindes- und Jugendalter bei JIA.

Wirkstoff Halbwertzeit [h]* Dosierung
Acetylsalicylsaure (ASS) 0,25 50-100 mg/kg KG in 4 ED
Indometacin (Cox 1) 4,6+0,7 1-3 mg/kg KG in 3 ED
Naproxen (Cox 1) 14 +2 10-15mg/kg KG in 2 ED
Ibuprofen (Cox 1) 21+0,3 40 mg/kg KG in 3 ED
Diclofenac (Cox 1) 1,1+0,2 0,3-3 mg/kg KG in 3 ED
Meloxicam (Cox 2) 21 7,5-15 mg/kg KG in 1 ED
Celecoxib (Cox 2) 8-12 0,5-5 mg/kg/KG in 1 ED

Bei einer Persistenz der JIA oder einer Therapieresistenz gegen NSAR kann eine

zusatzliche Therapie mit Basistherapeutika (s. Tab. 5) oder Glukokortikoiden erfor-
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derlich werden (Michels 2000, Michels 2005). Mit einer zusatzlichen Basistherapie
wird frihestens nach 6 bis 12 Monaten bei persistierenden Arthritiszeichen, Uveitis
oder destruktiven Veranderungen begonnen. Goldstandard im Rahmen der Basisthe-
rapie ist Methotrexat (MTX) (Giannini et al. 1992, Wallace 1998, Silverman et al.
2004). Alternativen zur MTX-Therapie sind Azathioprin, die Immunsuppressiva Cyc-
losporin A, Sulfasalazin und Leflunomid sowie die Antimalariamittel Chloroquin und
Hydroxychloroquin (Kvien et al. 1987, Savolainen et al. 1997, Rossum et al. 1998,
Walton et al. 1998). Das Standard-Immunsuppressivum der Wahl ist Cyclosporin A,
welches vorwiegend flr die Therapie der Uveitis und des Makrophagenaktivierungs-
syndrom (MAS) eingesetzt wird (Mouy et al. 1996, Morhart und Truckenbrodt 1997,
Kilmartin et al. 1998, Walton et al. 1998).

Neue Ansatze mit guten Erfolgen bei der Behandlung der JIA zeigen die gegen in-
flammatorische Zytokine gerichteten Anti-TNF-a-Praparate (z.B. Etanacerpt), die un-
ter die Substanzgruppe der Biologika fallen. Sie sind bereits flir Kinder ab dem 4.
Lebensjahr zugelassen und zeigen haufig bereits nach kurzer Therapiedauer eine
deutliche Besserung der Arthritiszeichen (Horneff et al. 2000, Lovell et al. 2000).
Bessere Resultate noch als Etanacerpt zeigten die TNF-a-Blocker Infliximab und
Adalimumab, welche jedoch flr eine Therapie im Kindesalter bisher nicht zugelassen

sind.

Tabelle 5: Basistherapeutika zur Behandlung der JIA

Wirkstoff Halbwertzeit [h]° Dosierung
Methotrexat (MTX) 7-24 10-15 mg/m* KOF/Woche
Sulfasalazin Uber Wochen 30-50 mg/kg KG/d
Chloroquin 20-150 3,5-4 mg/kg KG/d
Hydroxychloroquin 20-150 5-6 mg/kg KG/d
Azathioprin 2 1-2 mg/kg KG/d
Cyclosporin A 10-20 3 mg/kg KG/d
Etanacerpt 115 0,4 mg/kg 2x/Woche
Leflunomid 2 Wochen Initial 100 mg/d fur 1-3 d

dann 10-20mg/d
Mycophenolat-Mofetil 16 1200 mg/m? KOF 2x/d
Cyclophosphamid 7 0,5-2 mg/kg KG/d
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1.7.2 Konservative und operative Therapie

Erganzend zur medikamentdsen Therapie der Juvenilen Idiopathischen Arthritis ste-
hen noch weitere, vorwiegend konservative Therapieansatze zur Verfugung. Hier
stehen vor allem physiotherapeutische ,Behandlungskonzepte® im Vordergrund
(Spamer et al. 2001). Ubergeordnet sollen hierbei Schmerzlinderung und Entspan-
nung erzielt werden, mit dem Ziel einer Verbesserung der Gelenkfunktion sowie Mo-
bilisierung und Dehnung der haufig hypotonen Muskulatur. Kompensations- und
Ausweichbewegungen der betroffenen Gelenk- und Muskelpartien sollten dabei
rechtzeitig korrigiert und durch physiologische Bewegungsmuster ersetzt werden
(Ganser et al. 2003).

Erganzend zu den physiotherapeutischen Mallinahmen bieten sich die physikalische
Therapie sowie entlastende Hilfsmittel an. Eine Schmerzlinderung im Bereich ent-
zundlicher Gelenke kann durch lokale Kryotherapie, Muskelrelaxation hingegen
durch die Applikation von Warme erreicht werden. Weitere Mallnahmen sind warme
Bewegungsbader, Massage und Elektrotherapie. Eine Hilfsmittelversorgung kann
entsprechend der unterschiedlichen Gelenke, in Abhangigkeit von der entzindlichen
Aktivitat und dem Funktionsstadium individuell angepasst werden. So stehen bei-
spielsweise fur die unteren Extremitaten entlastende Gehhilfen wie Dreirader, Thera-
pieroller, Unterarm-Gehstutzen und Fahrrader zur Verfigung. Des Weiteren lasst
sich das Schuhwerk mittels individueller Einlagen, Abrollsohlen und Sohlenerhéhung

anpassen (Ganser et al. 2003).

1.7.3 Kieferorthopadische und kieferchirurgische Therapie

Die konservative Therapie betroffener Kiefergelenke sollte als Zielsetzung eine Kor-
rektur von Malokklusion, Mikro- oder Retrognathie sowie der Dysfunktionen im Be-
reich der Kiefergelenke haben (Arabshahi et al. 2006). Zu den unterschiedlichen
Therapieansatzen konservativer Verfahren zahlen die Monoblocktherapie, der Akti-
vator und das Herbst Scharnier (Pedersen TK 1998, Bellintani et al. 2005).

Das ,Hamburger Therapiekonzept® der Poliklinik fur Kieferorthopadie des Universi-

tatsklinikum Hamburg Eppendorf gliedert sich in zwei Therapiephasen. In der aktiv
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entzandlichen Phase der JIA erfolgt eine gezielte Entlastung der Kiefergelenke durch
adjustierte Schienen, in Kombination mit einer medikamentosen Therapie sowie un-
terstutzenden physiotherapeutischen MalRnahmen. In der zweiten Phase, der Phase
der Remission, erfolgt zur Normalisierung der Okklusion sowie zur Remodellierung
der Kiefergelenke die Anwendung weichbleibender Aktivatoren. Eine eventuelle Aus-
formung der Zahnbogen kann bei bestehender Notwendigkeit mittels einer kombi-
nierten Therapie aus Multiband-Bracket-Apparatur (MBA) und simultan im Gegenkie-

fer eingegliederter Schiene erfolgen.

Chirurgische Verfahren sollten weitestgehend vermieden werden (Bellintani et al.
2005). In seltenen Fallen ist eine operative Vorgehensweise jedoch unumganglich.
Zu den chirurgischen Verfahren im Rahmen der Kiefergelenkchirurgie zahlen die Kie-
fergelenkarthroskopie, die Distraktionsosteogenese, die Synovektomie, die Osteoto-

mie sowie die orthognathe Chirurgie (Oye et al. 2003, Leshem et al. 2006).
1.8 Ziele der vorliegenden Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Auswertung und Beurteilung sonographischer
Untersuchungsergebnisse am Kiefergelenk bei Kindern und Jugendlichen mit einer
Juvenilen Idiopathischen Arthritis im Rahmen einer prospektiven Studie. Die Befunde
der sonographischen Untersuchung sollen mit den Ergebnissen der kontrastmittel-
verstarkten Magnetresonanztomographie derselben Kinder und Jugendlichen vergli-
chen werden. Es sollte gezeigt werden, dass die Arthrosonographie des Kieferge-
lenks, als eine deutlich kostengunstigere, strahlenfreie, nicht-invasive und beliebig
haufig reproduzierbare Methode eine erganzende oder sogar alternative Moglichkeit
zur herkdbmmlichen Diagnostik mittels kontrastmittelverstarktem MRT bietet und zur
frhzeitigen Diagnosestellung und somit zur rechtzeitigen Einleitung der Therapie

beitragen kann.
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2. Patienten und Methodik

2.1 Datenerhebung

Im Rahmen einer prospektiven klinischen Studie erfolgte zunachst der Antrag auf
Zulassung der Studie bei der Ethikkomission der Arztekammer Hamburg unter dem
Aktenzeichen: PV 3077.

Nach Zustimmung und Bewilligung des Ethikantrages erfolgte die Akquirierung aller
Patienten, welche sich im Rahmen einer diagnostischen Abklarung einer moglichen
entzundlichen Mitbeteiligung der Kiefergelenke bei bereits diagnostizierter Juveniler
Idiopathischer Arthritis in der Poliklinik flr Kieferorthopadie am Universitatsklinikum
Hamburg Eppendorf vorstellten. Der Zeitraum der Neuvorstellungen lag zwischen
12/2008 und 03/2010. Neben einer eingehenden klinischen Untersuchung der Kinder
mit Anamneseerhebung erfolgte die Sichtung fremderfolgter Untersuchungsbefunde
sowie in einigen Fallen bereits angelegter Behandlungsunterlagen und Krankenakten
aus vorherigen Untersuchungen im Rahmen der poliklinischen Vorstellung, sowie
konventionell angefertigter Rontgenbilder des Gesichtsschadels. Die im Rahmen der
Diagnostik Ublicherweise anzufertigenden kontrasmittelverstarkten MRT-Aufnahmen
der Kiefergelenke wurden in hierflr spezialisierten ambulanten Réntgenpraxen sowie

in klinisch radiologischen Einrichtungen angefertigt.

Die initiale kieferorthopadische Untersuchung und Indikationsstellung zur
weiterfuhrenden bildgebenden Diagnostik erfolgte in der Rheumasprechstunde der
Poliklinik fur Kieferorthopadie (UKE) unter Verantwortung der Direktorin Frau Prof.
Dr. Barbel Kahl-Nieke sowie unter Beteiligung der Weiterbildungsassistentin Frau Dr.

Julia Feddersen.

Die sonographischen Untersuchungen der Kiefergelenke wurden ausschlief3lich
durch den Studienleiter Herrn Dr. Alexandre Thomas Assaf aus der Klinik und
Poliklinik fir Zahn-, Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (UKE) in Zusammenarbeit
mit dem Facharzt fur Radiologie Herrn Prof. Dr. Christian Habermann aus der Klinik
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und Poliklinik fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie (UKE) durchgefihrt.
Als Untersuchungsgerat fur die sonographische Diagnostik diente ein 2009
angeschafftes Sonographiegerat der Firma Generell Electrics Healthcare — mit der
Typenbezeichnung LOGIQ™-P6.

Die Erfassung und Speicherung der Patientendaten erfolgte mithilfe der
Computerprogramme Microsoft Office Access® - 2003 (Microsoft® - Corporation)
(Programm zur Erstellung von Datenbanken) und Microsoft Office Excel® - 2003
(Microsoft® - Corporation) (Programm zur Tabellenkalkulation). Die Vermessung und
Auswertung der Kiefergelenkaufnahmen fuhrten zwei unterschiedliche Untersucher,
unabhangig voneinander fur die sonographischen Aufnahmen mit dem
Computerprogramm OsiriX Imaging Software™ - Version 3.7.1 for MacOS 10.5 or
higher (Fondation OsiriX, Genéve) und fur die kernspintomographischen Aufnahmen
mit dem Programm eFilm Workstation™ 2.1.2 (Merge Healthcare Inc. - Milwaukee —
USA), einem Dicom-Viewer zur Begutachtung, Speicherung und Auswertung von

MRT- und Sonographie-Bildern durch.

Nach Auswertung der Messdaten und Ergebnisse der sonographischen und der
magnetresonanztomographischen Untersuchungen erfolgte in Zusammenarbeit mit
dem Institut fir Medizinische Biometrie und Epidemiologie (UKE) erfolgte eine
abschlielende statistische Analyse beider Untersuchungsverfahren zur Auswertung
einer moglichen, fruhzeitigen Evaluierung entzindlicher Veranderungen am

kindlichen Kiefergelenk im Rahmen einer Juvenilen Idiopathischen Arthritis.

Die Datenerhebung anhand der oben genannten Unterlagen beinhaltete Geschlecht,
Geburtsdatum, Aufnahmenummer, Datum der MRT-Untersuchung und der
sonographischen Untersuchung, Untersuchungsbefunde der klinischen Inspektion
sowie beider bildgebender Verfahren (MRT und Sonographie). Die Daten wurden
statistisch analysiert unter Anwendung des Mann-Whitney Tests fur nicht-
parametrische Verteilung mit Hilfe von SPSS 712.0 (SPSS Inc. — IBM - Chicago —
USA). Die Berechnung der statistischen Signifikanz erfolgte mit einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05. Die Berechnung der statistischen Spezifitat
(Richtignegativ-Rate oder Kennzeichnende Eigenschaft) gibt den Anteil der richtig als

negativ (richtig negativ) erkannten Sachverhalte an der Gesamtheit der in Wirklichkeit
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negativen Sachverhalte an. Die Darstellung der Untersuchungsergebnisse erfolgte

mit Hilfe einer modifizierten Vierfeldertafel (Kontigenztafel).

Aus dem Patientenstamm der Poliklinik fur Kieferorthopadie wurden ausschlie3lich
Patienten mit einer gesicherten klinischen Diagnose ,Juvenile Idiopathische Arthritis*
und einer moglichen entzindlichen Mitbeteiligung der Kiefergelenke ausgewahlt. Bei
allen Kindern, die sich mit Verdacht auf entzindliche Kiefergelenkmitbeteiligung in
der Rheumasprechstunde der Poliklinik fur Kieferorthopadie vorstellten, wurde eine
kernspintomographische Untersuchung der Kiefergelenke beidseits durchgefihrt.
Dieses, zur Eruierung einer eventuellen Kiefergelenkmitbeteiligung notwendige MRT,
war das Einschlusskriterium fur die Studienteilnahme. In einem vorgegeben Zeitraum
von maximal 14 Tagen nach Durchfuhrung der MRT-Untersuchung wurde im
Rahmen der Studie bei allen teilnehmenden Kindern und Jugendlichen eine
sonographische  Untersuchung beider Kiefergelenke  durchgefuhrt.  Die
sonographische Untersuchung der Kiefergelenke wurde ohne Ausnahme nur bei
Kindern und Jugendlichen durchgeflhrt, welche zu Beginn der JIA-Behandlung in der

Poliklinik flr Kieferorthopadie das 18. Lebensjahr noch nicht vollendet hatten.

Far die initiale klinische Untersuchung der Patienten wurde ein von der Poliklinik fur
Kieferorthopadie entwickelter Untersuchungsbogen und ein Fragebogen aus der
Rheumasprechstunde verwendet (s. Anhang). Informationen Uber die Mitbeteiligung
anderer Gelenke, Zeitpunkt der Diagnosestellung sowie bisher erfolgte Therapien
und Untersuchungsergebnisse anderer Untersuchungen erfolgten anamnestisch

sowie anhand der Patientenakten.
2.2 Anschreiben und Einverstandniserklarungen

Im Rahmen der Erstvorstellungen der Kinder und Jugendlichen in der
Rheumasprechstunde der Poliklinik flr Kieferorthopadie erfolgte die Beantwortung
eines zweiseitigen Fragenkatalogs (s. Anhang), der aus der allgemeinen und der

speziellen Anamnese besteht.

Vor der Teilnahme der Kinder und Jugendlichen an der Ultraschallstudie erhielten

alle teilnehmenden Kinder und Jugendlichen sowie deren Erziehungsberechtigten ein
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Anschreiben, bestehend aus einem Erlauterungsschreiben zum Studiendesign und
zur  Durchflhrung der Studie, eine Einverstandniserklarung fir die
Erziehungsberechtigten sowie eine altersadaptierte Einverstandniserklarung, welche
von den Kindern und Jugendlichen gelesen und unterschrieben werden musste

(Anschreiben und Einverstandniserklarungen siehe Anhang).
2.3 Magnetresonanztomographie der Kiefergelenke

Die magnetresonanztomographische Untersuchung der kindlichen Kiefergelenke
erfolgte, sofern mdglich ohne Sedierung in Ruckenlage unter intravendser
Applikation des paramagnetischen Kontrastmittels Gadolinium-DTPA (Gd-DTPA) in
einem herkdmmlichen, standardisierten und gepruften Kernspintomographen (s. Abb.
5). Die Indikation zur MRT wurde in allen Fallen durch den jeweiligen Radiologen
entsprechend der bestehenden Diagnose oder Verdachtsdiagnose einer
entzundlichen Mitbeteiligung der Kiefergelenke beidseits im Rahmen einer JIA nach
§ 23 der Rontgenverordnung (Rechtfertigende Indikation) Uberpruft und gestellt. Die
Untersuchungsdurchfiihrung erfolgte in der Regel unter Verwendung der Ti-
gewichteten Bildsequenzen (longitudinale Relaxation = Spin-Gitter-Relaxation) sowie
bei speziellen Fragestellungen auch in der Tj,-gewichteten Bildsequenz
(transversalen Relaxation = Spin-Spin-Relaxation) in transversaler, coronaler und
sagittaler Schichtung, als dynamische Studie mit geschlossenem und gedffnetem
Mund. Die flr eine ausreichende Beurteilung entzindlicher Prozesse an den
Kiefergelenken verwendeten Sequenzen werden unterteilt in die SE- (Spin-Echo-),
FSE- (Fast-SE-) TSE- (Turbo-SE-), STIR-long TE- (short tau inversion recovery —
fettunterdrickende Sequenz fur Muskel-Skelett-Diagnostik) und PD TSE-

Sequenzen.

Die erste Untersuchungssequenz wurde in herkdmmlicher Art und Weise in
habitueller Interkuspidation bei geschlossenem Mund durchgeflhrt. Die zweite
Untersuchungssequenz erfolgte bei gedffnetem Mund mit einer
Schneidekantendistannz (SKD) von ca. 30 mm. Zur Erleichterung der Mundéffnung
wurden verstellbare Mundoffnungsgerate oder Aufbisskeile aus Holz oder Kunststoff

verwendet.
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Auf Grund der geringen Grol3e der kindlichen Kiefergelenke war fir eine genaue und
differenzierte Darstellung der rdumlichen Strukturen die Verwendung einer mdglichst
kleinen Oberflachenspule notwendig (Spulendurchmesser 6-12 c¢cm). Die
Zuhilfenahme eines Halteapparates vereinfachte die Fixierung und Positionierung

der Oberflachenspulen, in der Regel oberhalb des aul’eren Gehdrganges.

Die Beurteilung der moglichen arthritischen Veranderungen der kindlichen
Kiefergelenke wurde nach Anfertigung der unterschiedlichen Bildreihen in den T1-

gewichtenen SE-Sequenzen sowie auch in einem Fall in einer T2-gewichtenen SE-

Sequenz durchgefuhrt.

Abbildung 5: Untersuchung eines
Patienten in Ruckenlage in einem
Magnetresonanztomographen (MRT)
der Firma Siemens Healthcare in der

Abteilung fur konventionelle
Roéntgendiagnostik des
Universitatsklinikums Hamburg
Eppendorf.

24 Sonographie der Kiefergelenke

Die sonographischen Untersuchungen fanden im Zeitraum von Marz 2009 bis Marz
2010 im Ultraschalluntersuchungsraum der Klinik und Poliklinik fir Zahn-, Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgie — Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf statt. Im
Rahmen der Untersuchungen wurden die Kinder einer standardisierten

Untersuchung unterzogen.
Die sonographische Diagnostik der Kiefergelenke mit dem Ultraschallgerat LOG/IQ™ -

P6 der Firma Generell Electrics (s. Abb. 6) erfolgte mittels eines 12-MHz-Schallkopf
(s. Abb. 7) in der Auflésung flr Kleinstrukturen (,small parts = SMP*).
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Die Kiefergelenke wurden beidseits sowohl in der Frontalebene in coronarer
(longitudinaler) Schnittfiihrung als auch in der Transversalebene (am Kopf parallel
zur Frankfurter Horizontalen®) in axialer (transversaler) Schnittefiihrung, sowohl bei
geschlossenem Mund in habitueller Okklusion als auch bei maximal gedffnetem
Mund sonographisch untersucht (s. Abb. 8a/b und 9a/b), standardisiert zuerst in

Rechtsseitenlage links und anschlieend in Linksseitenlage rechts.

Als Verstarkermedium fur die sonographischen Untersuchungen wurde ein
herkdbmmliches Ultraschall-Kontakt-Gel =~ verwendet,  welches Haut- und
Schleimhautneutral, formaldehydfrei, wasserl6slich, nicht fleckend und ohne Farb-
und Duftzusatze ist.

Abbildung 6: Ultraschallgerat der Firma Generell Abbildung  7:  12-MHz-Schallkopf des
Electrics (GE Healthcare LOGIQTM-P6) Ultraschallgerates der Firma  Generell
Electrics (GE Healthcare LOGIQ"-P6).

Die sonographisch erhobenen Befunde, wie oberflachliche Erosionen, maogliche
Lageveranderungen des Discus articularis oder Veranderungen des Condylus
mandibularis und der Gelenkkapsel wurden unmittelbar wahrend der Untersuchung
von einem sonographisch erfahrenen und routinierten Radiologen (Prof. Dr. Christian
Habermann) und dem Projektleiter (Dr. Alexandre Thomas Assaf) beurteilt, befundet
und dokumentiert.
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Abbildungen 8a/b: Positionierung des Schallkopfes (ber dem rechten Kiefergelenk in coronaler
Schallrichtung bei geschlossenem und gedéffnetem Mund.

Abbildungen 9a/b: Positionierung des Schallkopfes (ber dem rechten Kiefergelenk in
transversaler/axialer Schallrichtung (parallel zur ,Frankfurter Horizontalen®) bei geschlossenem und
geoffnetem Mund.

241 Befundung der Sonographiebilder

Insgesamt wurden bei allen 20 Kindern acht unterschiedliche Aufnahmen der
kindlichen Kiefergelenke angefertigt, vier auf jeder Seite. In allen Fallen wurden die
Aufnahmen eins und zwei auf der linken Seite bei geschlossenem Mund in
transversaler/axialer und in coronaler Schichtebene angefertigt, die Aufnahmen drei
und vier bei gedffnetem Mund in transversaler/axialer und in coronaler Schichtebene.
In gleicher Reihenfolge erfolgte die Anfertigung der Aufnahmen funf bis acht am

rechten Kiefergelenk. Grund flr den Beginn der Aufnahmen auf der linken Seite war
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die Standposition des Ultraschallgerates im Untersuchungsraum und der Wunsch der

meisten Kinder, die ersten Aufnahmen am Monitor mitverfolgen zu durfen.

Die Befundung der sonographischen Aufnahmen fand mittels Auswertung der
einzelnen Ultraschallbilder entsprechend funf unterschiedlicher, zuvor festgelegter
Untersuchungsparameter statt. Messparameter 1 zur Bestimmung der Synoviadicke
im Bereich des Gelenkspaltes (mm) wurde bei geschlossenem sowie bei gedffnetem
Mund erfasst, um eine entzindlich bedingte Gelenkspaltverschmalerung aus einer
Dickeminderung der Synovia resultierend, zu detektieren. Die Normbereiche fur die
Synoviadicke bzw. die HOhe des lateralen Gelenkspaltes je nach Position des
Schallkopfes und des Unterkiefers bei geschlossenem oder gedffnetem Mund sind

Tabelle 6 zu entnehmen.

Messparameter 2 war die Erfassung eines moglichen Gelenkerguss’ im Gelenkspalt,
bedingt durch eine entzindlich bedingte FlUssigkeitsmehransammlung in Folge
reaktiver FlUssigkeitsverschiebung vom intrazellularen in den extrazellularen Raum.

Dieser Parameter wurde mit ja oder nein beantwortet.

Messparameter 3 war die Dickemessung des Gelenkknorpels (mm) bei
geschlossenem sowie bei maximal geotffnetem Mund in transversaler/axialer und
coronaler Schallrichtung. Ein zu hoher oder zu niedriger Messwert kann reaktiv oder
traumatisch  bedingt sein und fur eine Verschmalerung oder eine
VergroRerung/Verdickung des Discus articularis sprechen. Die Dickenmessung des
Discus articularis kann auch Auskunft geben Uber die Hohe des anterioren
Gelenkspaltes. Die durchschnittlichen Normwerte fur die Dicke des Discus articularis

sind ebenfalls Tabelle 6 zu entnehmen.

Messparameter 4 diente der Beurteilung einer erosiv-entzindlichen Veranderung der
Gelenkoberflache durch Messung der schallverstarkten Corticalis im Bereich der
Gelenkoberflache (um), welche sich im Rahmen einer entziindlichen Veranderung
als echoreich und bei physiologischer Zustandsform als echoarm darstellt. Die
Messwerte fur die Schallintensitat der Corticalis sind bis zu einem Grenzwert
normwertig und dartber hinaus pathologisch. Die durchschnittlichen Messwerte sind

Tabelle 6 zu entnehmen.
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Messparameter 5 gab Aufschluss Uber entzindlich bedingte Erosionen der
knochernen  Strukturoberflache des  Gelenkkopfes. Eine  unregelmallige
Knochenstruktur spricht fur reaktive Veranderungen der Knochenstruktur, eine glatte

Knochenstruktur flr einen physiologischen Befund (s. Tab. 6).

Tabelle 6: Normbereiche/Durchschnittswerte der unterschiedlichen Messparameter.

Dicke der Synovia Gelenkerguss im Dicke des Dicke der Irregularitaten der

(Dicke des Gelenkspalt Gelenkknorpels echoreichen Knochenoberflache

Gelenkspalts) Corticalis

Transversal 1,88825 mm jal nein 1,811 mm 589 uym - 140 pm jalnein
Geschlossen +0,16 mm +0,21 mm (NW < 449 uym)
Coronal 1,87975 mm ja/lnein 1,8105 mm 591 pm - 147 pm jal nein
Geschlossen * 0,177 mm + 0,2 mm (NM < 444 pm)
Transversal 1,76325 mm ja/l nein 1,6915 mm 592 ym - 145 pm jalnein
Geoffnet *0,21 mm +0,2 mm (NW < 447 pm)
Coronal 1,75325 mm ja/lnein 1,6795 mm 593 um - 140 pm jal nein
geoffnet *0,2 mm +0,2 mm (NW < 453 pm)

2.5 Vergleich MRT - Sonographie

Die Befunde der funf verschiedenen Bewertungsparameter bei der sonographischen
Diagnostik wurden bzgl. Sensitivitat, Spezifitat und Genauigkeit (95%
Konfidenzintervall) mit den Befunden aus der MRT-Diagnostik verglichen. Unter
Verwendung einer Vierfeldertafel (s. Abb. 10) erfolgt die statistische Berechnung der
Sensitivitat (Falsch-Negativ-Rate), der Spezifitdt (Falsch-Positiv-Rate) sowie der

Genauigkeit mit Hilfe der folgenden Formeln:

richtig positiv

1. Sensitivitat

richtig positiv + falsch negativ

richtig negativ

2. Spezifitat
richtig negativ + falsch positiv

richtig positiv + richtig negativ

3. Genauigkeit
richtig positiv + falsch positiv + falsch negativ + richtig negativ.
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Neues Diagnoseverfahren

Goldstandard
positiv Negativ
N richtig positiv falsch negativ
Positiv
a b
. falsch positiv richtig negativ
negativ

c

d

Abbildung 10: Allgemeine Darstellung einer Vierfeldertafel in einer Diagnosestudie.
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3. Ergebnisse

3.1 Epidemiologie
3.1.1  Geschlechter- und altersspezifische Verteilung

Zwischen Dezember 2008 und Marz 2010 stellten sich insgesamt 236 Patienten in
der Rheumasprechstunde der Poliklinik fur Kieferorthopadie des Universitatsklini-
kums Hamburg Eppendorf (UKE) vor. Hierbei handelte es sich um 161 Patienten
weiblichen Geschlechts (68%) und 75 Patienten mannlichen Geschlechts (32%) (s.
Abb. 10).

Abbildung 11: Geschlechterspezifische Verteilung der 236 Patienten der Rheumasprechstunde der
Poliklinik fir Kieferorthopadie am UKE aus dem Zeitraum von 12/2008-03/2010.

Unter den 236 Patienten der Rheumasprechstunde im Zeitraum von 12/2008 —
03/2010 befanden sich insgesamt 17 Patienten (7,2%), zwei mannliche und 15 weib-
liche, welche das 18. Lebensjahr bereits Uberschritten haben. Die alteste Patientin

war zum Untersuchungszeitpunkt 30 Jahre alt.
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Das Durchschnittsalter der restlichen 219 Kinder (92,8%) betrug 12,13 Jahre. Das
Durchschnittsalter der 73 mannlichen Patienten bis 18 Jahren (33,3%) lag bei 10,2
Jahren, das in der Gruppe der 146 weiblichen Patienten bis 18 Jahren (66,7%) bei
12,69 Jahren. Die alteste Patientin war zum Untersuchungszeitpunkt 18 Jahre alt,
der jungste Patient drei Jahre alt. Der Altersgipfel unter den 219 Kindern bis zum 18.
Lebensjahr lag mit ca. 21,91% zwischen 13-14 Jahren. Dieser Gruppe am nachsten
lagen die 11-12 Jahre alten Kinder (17,8%) sowie die 15-16 Jahre alten Kinder
(16,9%) (s. Abb. 11).

50—

45+

40—

35+

30

25—

20—

0-2 Jahre | 3-4 Jahre | 5-6 Jahre | 7-8 Jahre | 9-10 Jahre |11-12 Jahre|13-14 Jahre | 15-16 Jahre | 17-18 Jahre | 19-30 Jahre
[BJungen 0 4 5 6 15 18 12 6 7 2
‘l Méadchen 0 0 9 11 19 21 36 31 19 15
‘l Gesamt 0 4 14 17 34 39 48 37 26 17

Abbildung 12: Alters- und geschlechterspezifische Verteilung aller 236 Patienten der Rheumasprech-
stunde im Zeitraum von 12/2008 — 03/2010.

Bei 38 Patienten unter 18 Jahren (16,1%) handelte es sich um Neuvorstellungen zur
Abklarung einer moglichen Kiefergelenkbeteilung im Rahmen einer bereits diagnosti-
zierten JIA. Bei den restlichen 198 Patienten (83,9%) fanden Verlaufskontrollen bei
bereits zuvor diagnostizierter Kiefergelenkbeteiligungen im Rahmen einer JIA statt.
Die Gruppe der 38 Neuvorstellungen in der Altersklasse bis 18 Jahre unterteilte sich
in 27 Madchen (71,1%) und 11 Jungen (28,9%) (s. Abb. 12).
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Abbildung 13: Geschlechterverteilung unter den Neuvorstellungen der Patienten mit V.a. JIA im Rah-
men der Rheumasprechstunde der Poliklinik fur Kieferorthopadie des UKE (Zeitraum 11/2008 —
03/2010).

3.1.2 Studienpopulation

Von den 38 Neuvorstellungen konnten 28 Kinder (73,7%) selektiert werden, welche
nach Anamneseerhebung, klinischer Untersuchung und MRT-Diagnostik eine Mitbe-
teiligung der Kiefergelenke zeigten. Bei 10 Kindern war eine sonographische Unter-
suchung innerhalb von 10 Tagen nach MRT-Diagnostik seitens der Angehdrigen
oder der Kinder nicht durchfihrbar. Von den ubrigen 28 Kindern waren 21 Madchen
(75%) und sieben Jungen (25%). Nach Durchfuhrung der bildgebenden Diagnostik
der Kiefergelenke beidseits mittels magnetresonanztomographischer Untersuchung
unter  Kontrastmittelgabe  wurde in  funf  Fallen seitens der El-
tern/Erziehungsberechtigten eine Ablehnung der Teilnahme an dieser Studie geau-
Rert und in drei Fallen ein zugesagter Termin kurzfristig abgesagt. Ein Ersatztermin
fand innerhalb des vorgegeben Zeitraums von 14 Tagen zwischen MRT und Sono-
graphie nicht statt. Daher konnten insgesamt 20 Kinder der 28 potentiellen Studien-
kandidaten (71,4%) fur eine sonographische Untersuchung der Kiefergelenke heran-
gezogen werden. Die Geschlechterverteilung der an der Ultraschalluntersuchung
teilnehmenden Kinder unterteilte sich in 17 Madchen (85%) und drei Jungen (15%).
Ihr Durchschnittsalter lag bei 11,06 Jahren (Standardabweichung + 3,43 Jahre), das
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alteste Kind war 17 Jahre und das jungste Kind funf Jahre alt. Beide Kinder waren
weiblichen Geschlechts. Der Altersgipfel lag mit ca. 30% zwischen neun und zehn
Jahren. Dieser Gruppe am nachsten lagen die 11-12 Jahre alten Kinder mit 20% und
die 7-8 Jahre alten Kinder mit 15% (s. Abb. 13).

(=

0-2 Jahre 3-4 Jahre 5-6 Jahre 7-8 Jahre | 9-10 Jahre | 11-12 Jahre| 13-14 Jahre | 15-16 Jahre | 17-18 Jahre
‘EI Jungen 0 0 0 0 1 1 0 1 0
mMadchen| 0 0 1 3 5 3 2 1 2
/W Gesamt 0 0 1 3 6 4 2 2 2

Abbildung 14: Alters- und geschlechterspezifische Verteilung aller Kinder mit JIA zum Untersuchungs-

zeitpunkt.

3.1.3 Charakteristika der Studienpopulation

Die fur die klinische Studie relevante Population setzte sich aus insgesamt 20 Kin-
dern mit einer sowohl anamnestisch, klinisch als auch radiologisch und laborche-
misch diagnostizierten Juvenilen ldiopathischen Arthritis (JIA) zusammen, welche
zum Untersuchungszeitpunkt das 18. Lebensjahr noch nicht Uberschritten haben.
Das Durchschnittsalter der 20 Kinder zu Erkrankungsbeginn lag bei 6,9 Jahren, wo-

bei das mannliche Geschlecht ein deutlich hoheres Durchschnittsalter zum Erkran-
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kungsbeginn mit neun Jahren zeigte als das weibliche Geschlecht mit 6,5 Jahren.
Das Durchschnittsalter zum Untersuchungszeitpunkt von Sonographie und Magnet-
resonanztomographie (MRT) lag bei beiden Geschlechtern gemittelt bei 11,06 Jah-
ren, bei den Jungen im Durchschnitt bei 12 Jahren, bei den Madchen bei 10,9 Jah-
ren. Die durchschnittliche Erkrankungsdauer von Erkrankungsbeginn bis zum Unter-
suchungszeitpunkt der Sonographie und des MRT lag gemittelt bei 4,19 Jahren, bei
den Jungen waren dies durchschnittlich drei Jahre, bei den Madchen 4,4 Jahre (s.
Tab. 6).

Eine weitere Einteilung erfolgte entsprechend der unterschiedlichen Klassifizierungen
der Juvenilen Idiopathischen Arthritis in ihre Subtypen. Hier zeigte sich ein deutliches
Maximum unter den Kindern mit oligoartikularer Verlaufsform (n=10, 50%), gefolgt
von Kinder mit psoriasisassoziierter Verlaufsform (n=5, 25%). Deutlich seltener fan-
den sich Kinder mit polyartikularer (n=2, 10%) enthesitisassoziierter (n=2, 10%) und
einer systemischen Verlaufsform (n=1, 5%). Das Durchschnittsalter bei Erkran-
kungsbeginn in Abhangigkeit von der jeweiligen Unterform der JIA lag am niedrigsten
bei den Kindern mit einer oligoartikularen Verlaufsform (g 4,25 Jahre) und am hochs-
ten bei den Kindern mit einer enthesitisassoziierten Verlaufsform (g 11,5 Jahre) (s.
Tab. 6).

Der durchschnittliche Zeitraum zwischen Erstmanifestation der Juvenilen Idiopathi-
schen Arthritis und der Erstvorstellung in der Rheumasprechstunde der Poliklinik far
Kieferorthopadie mit anschlieRender MRT-Untersuchung und Sonographie lag unter
den 20 Kindern unserer Populationsstudie bei 4,3 Jahren. In Abhangigkeit von der
jeweiligen Unterform der JIA zeigten sich unterschiedliche Zeitraume zwischen Erst-
manifestation und kieferorthopadischer Vorstellung mit weiterfihrender Kiefergelenk-
diagnostik. Der kiurzeste Zeitraum lag bei den Kindern mit enthesitisassoziierter Ver-
laufsform der JIA (@ 0 Jahre), der langste Zeitraum bei den Kindern mit einer oligoar-
tikularen Verlaufsform der JIA (@ 5,85 Jahre) (s. Tab. 6).

Bezug nehmend auf rheumaspezifische Laborparameter zeigte sich unter allen 20
Kindern dieser Studienpopulation ein durchschnittlicher Zeitraum zwischen Erkran-
kungsbeginn und Erstvorstellung in der kieferorthopadischen Rheumasprechstunde

von 5,6 Jahren. Der kurzeste Zeitraum lag unter dem Gesichtspunkt der Laborpara-
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meter bei einem Kind mit HLA-B27 positiver Serologie (g 0 Jahre), der langste Zeit-
raum bei den Kindern mit Rheumafaktor positiver Serologie (2 6,1 Jahre) (s. Tab. 6).

Tabelle 7: Charakteristika der Studienpopulation.

Charakteristika Anzahl (%) Durchschnittsalter bei Durchschnittsalter bei Erkrankungsdauer bis
Erkrankungsbeginn MRT und Sonographie KFO-Vorstellung

Geschlecht

Jungen 3 (15%) 9 Jahre 12,0 Jahre 3 Jahre

Madchen 17 (85%) 6,5 Jahre 10,9 Jahre 4,4 Jahre
JIA-Typ

Oligoartikular 10 (50%) 4,25 Jahre 10,1 Jahre 5,85 Jahre

Poliartikular 2 (10%) 5,5 Jahre 8,5 Jahre 3 Jahre

Psoriasiform 5 (25%) 10 Jahre 13 Jahre 3 Jahre

Systemisch 1 (5%) 10 Jahre 15 Jahre 5 Jahre

Enthesitis 2 (10%) 11,5 Jahre 11,5 Jahre 0 Jahre

Positive Serologie

RF 5 (25%) 3,9 Jahre 10 Jahre 6,1 Jahre
ANA 11 (55%) 6,6 Jahre 10,9 Jahre 4,3 Jahre
AST 5 (25%) 3,6 Jahre 9,6 Jahre 6 Jahre
HLA-B27 1 (5%) 11 Jahre 11 Jahre 0 Jahre
Borrelien-AK 2 (10%) 7 Jahre 9 Jahre 2 Jahre
Kein Nachweis 3 (15%)

3.2 Anamnese und klinische Untersuchung

Im Rahmen der Anamneseerhebung bestatigte sich bei allen 20 Kindern die durch
den Padiater/Kinderrheumatolgen erhobene bisherige Diagnose einer Juvenilen Idio-
pathischen Arthritis.

3.2.1  Verlaufsformen der Juvenilen Idiopathischen Arthritis

Hier zeigte sich ein deutliches Maximum der Kinder mit oligoartikularer Verlaufsform
(n=10, 50%), gefolgt von Kindern mit psoriasisassoziierter Verlaufsform (n=5, 25%).
Deutlich seltener fanden sich Kinder mit polyartikularer (n=2, 10%) enthesitisassozi-
ierter (n=2, 10%) und systemischer Verlaufsform (n=1, 5%) (s. Tab. 6 und Abb. 14).
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Enthesitis Systemisch

Oligoartikuldr | Psoriasis | Polyartikular

B Madchen @ Jungen

Abb.15: Haufigkeiten der verschiedenen JIA-Typen unter der Studienpopulation.

Bezogen auf das Alter der Kinder zu Erkrankungsbeginn zeigten sich grof3e Unter-
schiede. Das jungste Kind war zum Zeitpunkt der Erstdiagnose einer Juvenilen Idio-
pathischen Arthritis im Alter von 15 Monaten, weiblichen Geschlechts und zeigte das
Krankheitsbild einer persistierenden oligoartikularen Verlaufsform, das alteste Kind
war 15 Jahre alt, ebenfalls weiblichen Geschlechts und zeigte das Erkrankungsbild
einer Enthesitis assoziierten Verlaufsform. Das Durchschnittsalter aller Kinder betrug
6,9 Jahre.

3.2.2 Gelenkbeteiligungen und Organmanifestationen

Am haufigsten zeigte sich unter den 20 Kindern der Studienpopulation mit Juveniler
Idiopathischer Arthritis eine entzindliche Mitbeteiligung der Kniegelenke. Das rechte
Knie war hierbei in elf Fallen betroffen (55%), des linke Knie hingegen in nur acht
Fallen (40%), insgesamt zeigten neun Patienten (45%) unter der entzindlichen Mit-
beteiligung der Knie Schmerzen oder Beschwerden, vier Patienten (20%) waren be-
schwerdefrei. An zweiter Stelle beklagten die Kinder entzindliche Gelenkverande-
rungen an den Ful3en und den Kiefergelenken. Der rechte Fuss war in sieben Fallen
betroffen (35%), der linke in vier Fallen (20%). Im Rahmen einer entzindlichen Mit-
beteiligung der Fussgelenke gaben alle acht Patienten (40%) Schmerzen oder Be-

schwerden an. Im Falle einer subjektiven Mitbeteiligung der Kiefergelenke klagten
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sechs Patienten (30%) Uber rechtsseitige und funf Patienten (25%) Uber linksseitige
Veranderungen. Hierunter gaben funf Patienten (25%) Schmerzen oder Beschwer-
den an, zwei Patienten (10%) waren beschwerdefrei. Am seltensten wurde eine Mit-
beteilung von Ellenbogen und lliosakralgelenken beschrieben. Lediglich ein Kind
zeigte eine entzundliche Veranderung des linken Ellenbogens (5%) welches jedoch
beschwerdefrei war. Ein weiteres Kind zeigte entzindliche Veranderungen im Be-
reich des lliosakralgelenkes (5%), dieses Kind gab jedoch Schmerzen und Be-
schwerden an (s. Tab. 7). Eine Organmanifestation im Rahmen der Juvenilen Idio-
pathischen Arthritis zeigte sich bei insgesamt sechs Kindern (30%). Lediglich eine
entzindliche Mitbeteiligung des Darmes wurde mehrfach genannt (n=2; 10%), alle
anderen Organmanifestationen wie eine Spina bifida occulta, eine ausgepragte Adi-
positas per magna, eine arterielle Hypertonie und eine thorakolumbale Skoliose im

Bereich der Wirbelsaule wurden allesamt lediglich einmal von den Patienten genannt

(s. Tab. 7).

Tabelle 8: Gelenk-/ Organmanifestationen im Rahmen der JIA (Mehrfachnennungen mdglich).

Gelenke / Organ Seite Schmerzen / Beschwerden
Gelenke Rechts Links Ja Nein
Knie 11 (55%) 8 (40%) 9 (45%) 4 (20%)
FuR 7 (35%) 4 (20%) 8 (40%) -
Hand 4 (20%) 2 (10%) 5 (25%) -
Ellenbogen - 1 (5%) - 1 (5%)
Hufte 3 (15%) 2 (10%) 2 (10%) 1 (5%)
Kiefergelenke 6 (30%) 5 (25%) 5 (25%) 2 (10%)
HWS 2 (10%) 2 (10%)
lliosakralgelenk 1 (5%) 1 (5%) -
Organmanifestation Anzahl Ja Nein
Spina bifida occulta 1 (5%) 1 (5%) -
Darm 2 (10%) 2 (10%) -
Thorakolumbale Skoliose 1 (5%) - 1 (5%)
Arterielle Hypertonie 1 (5%) 1 (5%) -
Adipositas 1 (5%) - 1 (5%)
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3.3 Laborchemische Analyse

Im Rahmen einer speziellen laborchemischen Analyse erfolgte im Hinblick auf haufig
in Zusammenhang mit einer Juvenilen ldiopathischen Arthritis stehenden rheuma-
spezifische Laborparameter, die Untersuchung des Rheumafaktors (RF), von Huma-
nem Leukozyten-Antigen vom Typ B27 (HLA-B27), Anitnuklearen Antikorpern (ANA),
die Messung des Antistreptolysin-Titers (AST) sowie eine spezielle Diagnostik hin-

sichtlich Borrelien-Anitkorpern.

Die laborchemische Analyse ergab bei den 20 Kindern der Studienpopulation unter-
schiedlich positive und negative Resultate. Insgesamt konnte lediglich bei zwei Kin-
dern (10%) keine der typischen rheumaspezifischen Laborwerte nachgewiesen wer-
den. Am haufigsten wurden Antinukledare Antikdrper (ANA) (n=11, 55%) nachgewie-
sen, gefolgt von Rheumafaktoren (RF) (n=5, 25%) und einem positiven Antistreptoly-
sin-Titer (AST) (n=5; 25%). Nur vereinzelt wurden Borrelien-Antikorper (n=2, 10%)
und Humane Leukozytenantigene des Typus B27 (HLA B-27) (n=1, 5%) detektiert
(s. Tab. 6 und 12).

Tabelle 9: Laborchemische Parameter der Studienpopulation.

Kind Rheumafaktor ANA AST HLA B-27 Borrelien-AK

1. +

2. -

3. - +

4. +

5. -

6. + -

7. + - - +
8. +

9. + +

10. + +

11. +

12. +

13. +

14. + +
15. +

16. + +

17.

18. + +

19. +

20. + +
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3.4 Untersuchungsergebnisse der MRT-Diagnostik.

3.41 Befunddarstellung in der T,-gewichteten Auswertung

Die T+-betonten Sequenzen der MR-Tomographie gestatten eine detaillierte Darstel-
lung und Beurteilung der Morphologie. Im Rahmen pathologischer Strukturverande-
rungen von Knochenmark und Fettgewebe zeigen sich sichtbare Signalminderungen
wie beispielsweise Erosionen, Osteomyelitis, subchondrale Zysten, Odeme und
Nekrosen im Bereich knocherner Strukturen. Die Darstellung regelrechter Translati-
onsbewegungen deutet auf keine Ergusse oder nennenswerte degenerative Veran-

derungen im Bereich des Diskus articularis hin (s. Abb. 16 a/b).

Abbildung 16 a/b: MRT-Aufnahmen (T,—Sequenzen ohne Kontrastmittel) Regelrechte Translation mit

unauffalliger Darstellung des linksseitigen Kiefergelenks. Kein Anhalt fir entziindlich bedingte Unre-

gelmaRigkeiten, keine Abflachung des Kieferkdpfchens oder des Discus articularis.

Eine entzundlich bedingte Abflachung der Kieferkopfchen sowie eine Hohenminde-
rung des Discus articularis im Rahmen einer JIA lasst sich MR-tomographisch am
ehesten in den T4-Sequenzen ohne Kontrastmittel im Seitenvergleich der Kieferge-

lenke erkennen und beurteilen (s. Abb. 17 a/b/c).
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Abb. 17a Abb. 17b

Abbildungen 17a/b/c: MRT-Aufnahmen (T4—
Sequenz ohne Kontrastmittel) mit deutlich
ausgepragter Abflachung des rechten Kiefer-
kdpfchens (Abb. 17a) im Seitenvergleich. Zu-
satzlich zeigen sich rechtsseitig ventro-dorsale
Osteophyten, keine Erosionen, sowie beidsei-

tig ein sehr diinner Discus articularis.

Abb. 17¢

In den Abbildungen 18a und 18b hingegen zeigt sich beispielsweise eine typische
subchondrale Sklerosierungszone im Bereich der Eminentia. Das Kieferkdpfchen
stellt sich in den medialen Abschnitten abgeflacht mit einer kleinen osteophytaren
Ausziehung dar. Nach KM-Gabe zeigt sich eine synoviale Kontrastierung im Gelenk

sowie eine sichtbare Synovitis und Kapsulitis.
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Abb.18a/b: MRT-Aufnahmen (T1-Sequenz mit Gd-DTPA) mit ausgepragter subchondraler Sklerosierungszone.
Abgeflachtes Kieferkopfchen in den medialen Abschnitten, synovialer Kontrastierung im Gelenkbereich mit sicht-

barer Synovitis und Kapsulitis.

3.4.2 Befunddarstellung in der T,-gewichteten Auswertung

Eine Befundauswertung in der T2-betonten Spinecho-Sequenz erfolgte lediglich in
einem einzigen Fall, bei einem Madchen mit Verdacht auf eine entzindliche Weich-
gewebsmitbeteiligung der Kiefergelenksnahen Strukturen. Der Nachweis von Flus-
sigkeitsansammlungen mit hoher Signalintensitat, Gelenkerglssen oder anderweiti-
gen pathologischen Veranderungen wie einer 6dematdsen Weichgewebsschwellung

konnte jedoch nicht eruiert werden.

3.4.3 Ergebnisse der MRT-Diagnostik

Die Auswertung und Befundung der MRT-Aufnahmen erfolgte in allen Fallen durch
die jeweils zustandige Rontgenpraxis in welcher die Bildgebung erfolgte. Zusatzlich
erfolgt eine Sichtung aller Aufnahmen mit unabhangiger Nachbefundung zum Ver-

gleich der Untersuchungsergebnisse unsererseits.
Die Anfertigung der MRT-Aufnahmen zeigte bei den 20 Kindern unserer Studienpo-

pulation mit einer Juvenilen Rheumatoiden Arthritis in 19 Fallen (95%) auffallige Kie-

fergelenkbefunde, von denen 13 Kinder (65%) beidseitige Kiefergelenkprobleme auf-
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zeigten und sechs Kinder (30%) lediglich auf einer Seite auffallige Kiefergelenkprob-

leme zeigten (s. Tab. 13).

Bei 15 Kindern (75%) zeigte sich eine Ubereinstimmung eines positiven MRT-
Befundes mit einem auffalligen klinischen Untersuchungsbefund sowie dem labor-
chemischen Nachweis eines rheumaspezifischen Wertes. Bei drei Kindern (15%)
stand lediglich eine Korrelation zwischen MRT-Befund und klinischem Untersu-
chungsergebnis ohne Anstieg des labortypischen Parameters. Bei einem Kind (5%)
wurde ein positiver klinischer Befund am rechten Kiefergelenk im MRT bei entziind-
lich bedingter Veranderung des linken Kiefergelenks bei erhohten Laborwerten fest-
gestellt. Ein weiteres Kind (5%) zeigte bei der klinischen Untersuchung Kiefergelenk-
probleme beidseits sowie einen positiven serologischen Nachweis, wohin gegen die

MRT-Diagnostik an beiden Kiefergelenken unauffallig war (s. Tab. 13).

Tabelle 10: Entziindliche Veranderungen der Kiefergelenke im MRT in Relation zur klinischen Untersuchung und

zu den Laborparametern.

MRT ohne Kontrastmittel MRT mit Kontrastmittel = Klinische Untersuchung Laborparameter

KG rechts KG links KG rechts | KG links | KG rechts KG links
1. Kind - - - + - + ANA+
2. Kind = + = + + + RF+, AST+
3. Kind & - & - + - -
4. Kind - - - + - + ANA+, AST+
5. Kind - + - + - + ANA+
6. Kind - - & + + - -
7. Kind + + + + + + HLA-B27+
8. Kind + + + + + + ANA+
9. Kind - - & + - + -
10. Kind + + + + + - ANA+
11. Kind + + + + + + RF+, Borr.-AK+
12. Kind + + + + + + ANA+
13. Kind + - + - + + ANA+, AST+
14. Kind - - - - + + ANA+
15. Kind - - + + - + ANA+
16. Kind + + + + - + RF+, Borr.-AK+
17. Kind + + + + = + ANA+
18. Kind + + + + = + RF+
19. Kind + + - - - + RF+, AST+
20. Kind + + + + + + ANA+, AST+
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Zu den in der MR-Bildgebung diagnostizierten Befunden zahlen verschiedene, durch
einen entzundlichen Schub im Rahmen der JIA bedingte Veranderungen und ge-
websspezifische Reaktionen. Insgesamt wurden 40 Kiefergelenke bei 20 Kindern
MR-tomographisch untersucht und analysiert. Am haufigsten zeigte sich eine Defor-
mierung oder Abflachung des Kieferkdpfchens (n=23; 57,5%). Dieser Befund wurde
zwolIf mal (30%) am rechten und elf mal (27,5%) am linken Kiefergelenk diagnosti-
ziert (s. Tab. 14 und Abb. 19a/b). Die Abbildungen 20a/b zeigen ein Beispiel fur ein
massiv deformiertes rechtsseitiges Kieferkopfchen mit zusatzlicher Abflachung im
Bereich des Tuberculum articulare. Der Gelenkknorpel erscheint hier weitestgehend
aufgelost. Zweithaufigster Befund im Rahmen der MRT-Diagnostik war eine Synovitis
oder Kapsulitis im Bereich der Kiefergelenke, die bei 19 Kiefergelenken (47,5%),
neun Fallen rechtsseitig (22,5%) und zehn Fallen linksseitig (25%) auftrat (s. Tab. 14
und Abb. 22a/b). Wesentlich seltener zeigten sich Erosionen/Irregularitaten der Kie-
ferkopfchenoberflache (25%) (s. Abb. 21a/b), Diskusdeformierungen (25%), ein de-
formiertes oder destruiertes Tuberculum articulare (5%), Gelenkspaltergusse (12,5%)
(s. Abb. 20a/b) oder eine subchondrale Perfusionssteigerung (7,5%) (s. Tab. 14).

Abbildungen 19a/b: MRT-Aufnahmen (T1-Sequenz ohne Kontrastmittel) in sagitaler und coronaler

Schnittfihrung durch ein linksseitig stark deformiertes und ventral stark abgeflachtes Kieferkdpfchen.
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Tabelle 11: Ergebnisse der Magnetresonanztomographischen Untersuchung der kindlichen Kieferge-

lenke (Mehrfachnennungen maglich).

Rechtes Linkes Gesamtzahl

MRT-Befunde Kiefergelenk Kiefergelenk N=x [%]
Synovitis/Kapsulitis 9 10 19 (47,5%)
deformiertes/abgeflachtes 12 11 23 (57,5%)
Kieferkdpfchen
deformiertes/destruiertes 1 1 2 (5%)
Tuberculum articulare
Erosionen/Irregularitaten 5 5 10 (25%)
der Knochenoberflache
Verdickte Synovia/ ver- 8 7 15 (37,5%)
grol3erter Gelenkspalt
Erguss im Gelenkspalt 2 3 5(12,5%)
Subchondrale Perfusi- 2 1 3 (7,5%)
onssteigerung
Discusdeformierung 6 4 10 (25%)
Gesamtzahl n=x 45 42 87

Abbildungen 20a/b: MRT-Aufnahmen (T1-Sequenz ohne Kontrastmittel) in sagitaler und coronaler
Schnittfiihrung durch ein rechtsseitig deformiertes Kieferkopfchen mit osteophytaren Randanbauten

und Abflachung des Tuberculum articulare. Gelenkknorpel weitgehend aufgeldst.
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Abbildungen 21a/b: MRT-Aufnahmen (T1-Sequenz mit Gd-DTPA) in sagitaler und coronaler Schnitt-
fuhrung durch ein linksseitiges stark deformiertes Kieferkdpfchen mit zentraler Erosion und leicht ver-

mehrter subchondraler Perfusionssteigerung.

Abbildungen 22a/b: MRT-Aufnahmen (T1-Sequenz mit Gd-DTPA) in sagitaler und coronaler Schnitt-
fuhrung durch ein linksseitiges deutlich abgeschragtes Kieferkdpfchen ohne Erosionen jedoch mit

deutlicher Synovitis/Kapsulitis sowie einem sichtbaren Erguss im Gelenkspalt.
3.5 Sonographische Untersuchungsergebnisse

Neben der magnetresonanztomographischen Untersuchung erfolgte bei allen Kin-
dern dieser Studienpopulation eine Anfertigung sonographischer Bilder beider Kie-
fergelenke bei geschlossenem und gedffnetem Mund sowohl in der transversa-

len/axialen sowie in der coronalen Ebene. Hauptkriterien zur Beurteilung einer ent-
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zundlichen Veranderung der Kiefergelenke im Rahmen einer Juvenilen Idiopathi-
schen Arthritis waren eine reaktiv veranderte Oberflachenstruktur der Kieferkdpfchen,
ein verschmalerter oder verbreiteter Gelenkspalt, eine mogliche entzindungsbeding-
te Veranderung des Discus articularis, Ergusszeichen im Bereich des Gelenkspaltes

sowie Anzeichen einer verdickten Synovia.

3.5.1 Messparameter 1

Auf 55 Kiefergelenkaufnahmen (34,4%) zeigte sich ein vergro3erter oder verkleiner-
ter Gelenkspalt bzw. eine verdickte oder destruktiv reduzierte Synovia (s. Abb. 23-
26).

3.5.2 Messparameter 2

Eine entzindlich bedingte Ansammlung von Gelenkflussigkeit im Gelenkspalt zeigte
sich auf insgesamt 20 Aufnahmen (n= 5 Kiefergelenke, 12,5%) (s. Abb. 25). Dies
waren zwei rechtsseitig betroffene Kiefergelenke (5%) und drei weitere auf der linken
Kiefergelenksseite (7,5%) (s. Tab. 16).

3.5.3 Messparameter 3

Auf 48 sonographischen Aufnahmen lag eine entziindlich bedingte Veranderung des
Gelenkknorpels (30%) vor, 26 Aufnahmen auf der rechten Seite (16,25%) und 22
Aufnahmen auf der linken Seite (13,75%) (s. Abb. 24) (s. Tab. 16).

3.5.4 Messparameter 4

Es konnte rechtsseitig in 68 Aufnahmen eine echoreiche Schallvermehrung der Cor-
ticalis (85%) und in 12 Aufnahmen eine normale Schallintensitat (15%) festgestellt
werden. Auf der linken Seite wiesen 56 Aufnahmen eine echoreiche Schallintensitat
(70%) auf. Somit zeigte sich in 124 von 160 Aufnahmen an beiden Kiefergelenken
eine auffallige Veranderung (77,5%, n= 31 Kiefergelenke) (s. Tab. 16) (s. Abb. 23, 24
und 25).
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3.5.5 Messparameter 5

Irreqularitaten der Gelenkoberflache konnten sowohl am rechten als auch am linken
Kiefergelenk bei funf Kindern dargestellt werden (s. Abb. 27): 20 sonographische
Aufnahmen auf jeder Seite zeigte auffallige Befunde (12,5%, n= 5 Kiefergelenke),
insgesamt 10 entzundlich reaktiv veranderte Kiefergelenkoberflachen (25%, n= 10
Kiefergelenke) (s. Tab. 16).

Tabelle 12: Sonographisch sichtbare, entziindlich bedingte Veranderungen im Bereich der Kieferge-
lenke (20 Kinder, 4 unterschiedliche Aufnahmen je Kiefergelenk, je Aufnahme 5 unterschiedliche Be-
fundparameter, 400 Befundparameter je Kiefergelenkseite, 800 Befundparameter insgesamt).

Gesamtzahl
N=x [%]

Rechtes Linkes

Sonographie-Befunde

Kiefergelenk

Kiefergelenk

Totale Dicke der Synovia/

GrolRe des Gelenkspalts
Erguss im Gelenkspalt

Dicke des Gelenkknorpels
Echoreiche Corticalis
(Entzindungsaktivitat)
Irregularitaten der Kieferkopf-

chenoberflache

34 (21,3%)

8 (5%)
26 (16,25%)

68 (42,5%)

20 (12,5%)

21 (13,1%)

12 (7,5%)
22 (13,75%)

56 (35%)

20 (12,5%)

55 (34,4%)

20 (12,5%)
48 (30%)

124 (77,5%)

40 (25%)

Gesamtzahl n=x

156 (19,5%)

131 (16,4%)

287 (35,9%)
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SkalaDI0/0

D 3.0cm
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+_ AD 100 %

Abbildung 23: Sonographiebefund eines linken Kiefergelenkes in transversaler/axialer Schnittfihrung
bei geschlossenem Mund. Totale Dicke der Synovia (Measurement 2), Dicke des Gelenkknorpels
(Measurement 3) und Dicke der echoreichen Corticalis (Measurement 4): unauffallige knécherne Ge-

lenkkopfoberflache, kein Gelenkerguss.
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Abbildung 24: Sonographischer Befund eines linken Kiefergelenkes, coronal gedffnet: ausgepragter

Erguss im Gelenkspalt mit echoreicher Transparenz im Bereich Synovia bei entziindlicher Aktivitat
(Measurement 7) sowie vergroRerter Gelenkspalt (Measurement 5) und verschmalerter Discus articu-

laris (Measurement 6).
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-B
Frq 12.0 MHz
Vs 46
EIA 213
SkalaDIOI0
D 30cm
DR 72
FR 121 Hz
_AOD 100 %

Abbildung 25: Sonographischer Befund eines rechten Kiefergelenkes, transversal/axial ge6ffnet: Deut-
lich sichtbare Synovitis/Kapsulitis im Bereich des Kieferkdpfchen (Measurement 21), sowie sichtbarer

Gelenkerguss und verschmalerter Gelenkspalt (Measurement 20).
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Abbildung 26: Sonographischer Befund eines linken Kiefergelenkes, coronal gedffnet: kein Anhalt fir

eine Synovitis/Kapsulitis (Measurement 10), mit verschmalertem Gelenkspalt (Measurement 8) sowie
abgeflachtem Discus articularis (Measurement 9), kein Gelenkerguss, unauffallige Form des Kiefer-

kopfchen.
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Abbildung 27: Sonographischer Befund eines rechten Kiefergelenkes, coronal gedffnet: sichtbare Sy-
novitis/Kapsulitis (Measurement 13) mit nur geringfiigig verschmalertem Gelenkspalt (Measurement
11) sowie ebenfalls leicht abgeflachtem Discus articularis (Measurement 13). Kein Gelenkerguss,

jedoch Irregularitaten der Kieferkdpfchenoberflache erkennbar.
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Abbildung 28: Sonographischer Befund eines rechten Kiefergelenkes, coronal geschlossen: sichtbare
Synovitis/Kapsulitis (Measurement 19) mit unauffalligem Gelenkspalt (Measurement 17) sowie eben-
falls unauffalligem Discus articularis (Measurement 18). Dezenter Gelenkerguss bei unauffalliger Kie-

ferkdpfchenoberflache.
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3.6 Vergleich von MRT und Sonographie

Bei dem Vergleich der Sonographie-Untersuchungsergebnisse mit den MRT-
Befunden konnte bei einer Mehrzahl der Aufnahmen eine Ubereinstimmung gefun-
den werden. Die Anfertigung der sonographischen Aufnahmen in zwei Ebenen bei
geschlossenem und gedffnetem Mund ermdglichte die Beurteilung des Kiefergelen-
kes aus verschiedenen Perspektiven und sollte die Gefahr pathologische Verande-
rungen zu ubersehen, reduzieren. Es zeigte sich, dass sich Veranderungen, wie zum
Beispiel die Anreicherung von Gelenkflissigkeit, in allen Aufnahmevarianten gleich
gut darstellten, andere hingegen, wie beispielsweise die Beurteilung der Dicke des
Gelenkknorpels, liel3en sich in bestimmten Ebenen besser darstellen als in anderen.
Auch aus diesem Grund kam es teilweise zu einer eindeutigen Ubereinstimmung ei-
nes sonographischen Untersuchungsbefundes mit einem magnetresonanzto-
mographischen Untersuchungsbefund in nur drei von vier Ebenen. Eine Uberein-
stimmung eines pathologischen Geschehens im Bereich der kindlichen Kiefergelenke
wurde nur dann akzeptiert, sofern sich dieser Prozess in mindestens drei der vier
unterschiedlichen Aufnahmen je Kiefergelenke zeigte und mit dem Ergebnis der

MRT-Untersuchung Ubereinstimmte.

Um weitere Fehlerquellen zu Vermeiden wurden die Sonographie-Aufnahmen von
zwei unterschiedlichen Personen unabhangig voneinander ausgewertet und vermes-
sen. Die Ergebnisse wurden anschlieRend in einer Tabelle gemittelt und mit den Er-
gebnissen der MRT-Untersuchung bezlglich eventueller Ubereinstimmungen vergli-
chen.

Insgesamt konnten bei dem Vergleich der 800 Sonographiebefunde mit den Ergeb-
nissen der MRT-Untersuchung 736 direkte Ubereinstimmungen unter den zu verglei-
chenden Parametern gefunden werden (92 %). Dies waren 248 richtig positive Uber-
einstimmungen (31%) und 488 richtig negative Ubereinstimmungen (61%). Bei 64
sonographischen Aufnahmen (8%) konnte keine direkte Korrelation des Befundes
zum Ergebnis der MRT-Diagnostik gefunden werden. Dies waren 39 falsch positive
(4,875%) und 25 falsch negative (3,125%) Ergebnisse (s. Tab. 17-24).
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Tabelle 13: Interpretation der Sonographie bei der Untersuchung entziindlicher Kiefergelenkverande-
rungen im Vergleich zur MRT-Untersuchung - Sono rechts transversal/axial bei geschlossenem Mund.
GroRe des Gelenkerguss Dicke des Dicke der Irregularitaten

Gelenkspaltes y] Gelenk- echoreichen der Knochen-
(Synoviadicke) Gelenkspalt knorpels Corticalis oberflache
Richtig
Positiv S 2 S 19 S
ot 8 18 13 3 15
egativ
Falsch
Positiv 4 . ! ! .
Falsch
Negativ . . ! . .

(a) richtig positiv: Ubereinstimmung eines auffalligen MRT- und Sonographiebefundes
(b) richtig negativ: Ubereinstimmung eines unauffalligen MRT- und Sonographiebefundes
(c) falsch positiv: Auffalliger Befund in der Sonographie, im MRT unauffalliger Befund
(d) falsch negativ: Unauffalliger Befund in der Sonographie, im MRT auffalliger Befund

Tabelle 14: Interpretation der Sonographie bei der Untersuchung entziindlicher Kiefergelenkverande-
rungen im Vergleich zur MRT-Untersuchung - Sono rechts transversal/axial bei maximal gedffnetem

Mund.

GroRe des Gelenkerguss Dicke des Dicke der Irregularitaten
Gelenkspaltes im Gelenkspalt Gelenk- echoreichen der Knochen-
(Synoviadicke) knorpels Corticalis oberflache

Richtig

Positiv g 2 2 E &
R|chtlg 8 18 11 3 15
Negativ

Falsch

Positiv 4 0 3 ! 0
Falsch

Negativ 2 . ! . .

Tabelle 15: Interpretation der Sonographie bei der Untersuchung entziindlicher Kiefergelenkverande-

GroRe des

Gelenkerguss

Dicke des

rungen im Vergleich zur MRT-Untersuchung - Sono rechts coronal bei geschlossenem Mund.

Dicke der

Irregularitiaten

Gelenkspaltes | im Gelenkspalt Gelenk- echoreichen der Knochen-
(Synoviadicke) knorpels Corticalis oberflache
Richtig
Positiv g 2 S 19 S
Richtig 8 18 11 3 15
Negativ
Falsch
Positiv 4 . E ! .
Falsch
Negativ 2 . ! . .

Tabelle 16: Interpretation der Sonographie bei der Untersuchung entziindlicher Kiefergelenkverande-

rungen im Vergleich zur MRT-Untersuchung - Sono rechts coronal bei maximal ge6ffnetem Mund.

GroRe des Gelenkerguss Dicke des Dicke der Irregularititen
Gelenkspaltes | im Gelenkspalt Gelenk- echoreichen der Knochen-
(Synoviadicke) knorpels Corticalis oberflache

Richtig

Positiv 4 2 E 19 S
Richtig 11 18 13 3 15
Negativ

Falsch

Positiv ! 0 ! ! 0
Falsch

Negativ N v ¢ v v
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Tabelle 17: Interpretation der Sonographie bei der Untersuchung entziindlicher Kiefergelenkverande-

GroRe des

Gelenkerguss

Dicke des

rungen im Vergleich zur MRT-Untersuchung - Sono links transversal/axial bei geschlossenem Mund.

Dicke der

Irregularitaten

Gelenkspaltes im Gelenkspalt Gelenk- echoreichen der Knochen-
(Synoviadicke) knorpels Corticalis oberflache
Richtig
Positiv o 2 < E s
R|chtlg 14 17 17 6 15
Negativ
Falsch
Positiv 0 v v L .
aison 2 0 0 0 0
egativ

Tabelle 18: Interpretation der Sonographie bei der Untersuchung entziindlicher Kiefergelenkverande-
rungen im Vergleich zur MRT-Untersuchung - Sono links transversal/axial bei maximal gedffnetem

Mund.

GroRe des Gelenkerguss Dicke des Dicke der Irregularititen
Gelenkspaltes | im Gelenkspalt Gelenk- echoreichen der Knochen-
(Synoviadicke) knorpels Corticalis oberflache

Nt 4 3 3 13 5
ositiv

Negativ

Falsch

Positiv . . ! ! .

aison 2 0 0 0 0
egativ

Tabelle 19: Interpretation der Sonographie bei der Untersuchung entziindlicher Kiefergelenkverande-

GroRe des

Gelenkerguss

Dicke des

rungen im Vergleich zur MRT-Untersuchung - Sono links coronal bei geschlossenem Mund

Dicke der

Irregularititen

Gelenkspaltes | im Gelenkspalt Gelenk- echoreichen der Knochen-
(Synoviadicke) knorpels Corticalis oberflache
Nichtig 6 3 5 13 5
ositiv
Richtig 12 17 11 6 15
Negativ
Falsch
Positiv ! v © ! b
Falsch
Negativ ! v v v v

Tabelle 20: Interpretation der Sonographie bei der Untersuchung entziindlicher Kiefergelenkverande-
rungen im Vergleich zur MRT-Untersuchung - Sono links coronal bei maximal ge6ffnetem Mund

GroRe des Gelenkerguss Dicke des Dicke der Irregularititen
Gelenkspaltes im Gelenkspalt Gelenk- echoreichen der Knochen-
(Synoviadicke) knorpels Corticalis oberflache

Richtig

Positiv 2 2 2 E s
R|chtlg 12 17 13 6 15
Negativ

Falsch

Positiv ! v 2 ! U
Falsch

Negativ 2 v ! v b
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Die Befunde der funf verschiedenen Bewertungsparameter bei der sonographischen
Diagnostik wurden bzgl. Sensitivitat, Spezifitat und Genauigkeit mit den Befunden
aus der MRT-Diagnostik verglichen. Bei dem Vergleich der beiden Untersuchungs-
methoden zeigt sich fur die sonographische Diagnostik zur Beurteilung der GrofRe
des Gelenkspaltes als Kriterium flr eine entztndlich bedingte Verdickung der Syno-
via eine Sensitivitat von 69%, eine Spezifitat von 85% und eine Genauigkeit von 79%
(95% Konfidenzintervall). Bei der Beurteilung eines Gelenkergusses stimmten die
Ergebnisse der Sonographie und der MRT mit einer Sensitivitdt von 100%, einer
Spezifitdt von 100% und einer Genauigkeit von 100% Uberein. Das Erkennen einer
entzundlich bedingten Veranderung des Discus articularis im Rahmen einer JIA mit-
tels Sonographie zeigte im Vergleich mit der MRT eine Sensitivitat von 82%, eine
Spezifitdt von 87% und eine Genauigkeit von 86%. Eine entzindliche Mitbeteiligung
der Corticalis, welche sich sonographisch echoreich darstellt, Iasst sich im Vergleich
mit der MRT mit einer Sensitivitat von 100%, einer Spezifitat von 81% und eine Ge-
nauigkeit von 95% erkennen. Irregularitaten und Deformierungen der kndchernen
Oberflache des Kiefergelenkkopfchens lassen sich, verglichen mit der MRT, so-
nographisch mit einer Sensitivitat von 100%, einer Spezifitdt von 100% und einer

Genauigkeit von 100% darstellen.

Fir eine gezielte Einschatzung einer moglichen Ubereinstimmung der Untersu-
chungsbefunde aus Sonographie und MRT erfolgte im Anschluss an die Auswertung
der einzelnen Befunde eine Summierung der in vier unterschiedlichen Ebenen ange-
fertigten Sonographieaufnahmen bezogen auf einen Parameter. Erst wenn sich eine
pathologische Veranderung in mindestens drei von vier Aufnahmen gleichermalen
zeigte, wurde dies als eine positive Ubereinstimmung mit dem Befund aus der MRT-
Untersuchung gewertet. Insgesamt konnten so bei 20 Kindern mit funf unterschiedli-
chen Diagnosekriterien an zwei Kiefergelenken 200 Befunde verglichen werden. Zu-
sammengefasst fanden sich 182 Ubereinstimmungen (91%) der Befunde aus Sono-
graphie und MRT und 18 Nicht-Ubereinstimmungen (9%). Bei den 18 Nicht-
Ubereinstimmungen der Befunde konnte jedoch nur in finf Fallen in allen vier Auf-
nahmeebenen der Sonographie keinerlei pathologische Auffalligkeit eruiert werden
(2,5%). In allen anderen Fallen waren in mindestens zwei der vier Aufnahmen positi-
ve Ubereinstimmungen (6%) oder zumindest eine Ubereinstimmung zu finden (0,5%)
(s. Tab. 25).
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Tabelle 21: Ubereinstimmungen zwischen sonographischen und magnetresonanztomographischen
Untersuchungsbefunden bezogen auf das jeweilige Kiefergelenk und die unterschiedlichen Diagnose-
kriterien.

Ubereinstimmungen zwischen Ubereinstimmungen zwischen
Sono-Befund und MRT-Befund Sono-Befund und MRT-Befund
am rechten Kiefergelenk am linken Kiefergelenk
Ja Nein Ja Nein
GroRe des Gelenkspaltes
(Synoviadicke) 14 6 17 3
Gelenkerguss im
Gelenkspalt 20 0 20 0
Dicke des Gelenkknor-
pels (Discus articularis) 16 4 17 3
Dicke der echoreichen
Corticalis 19 1 19 1
Irregularititen der
Knochenoberflache 20 0 20 0

Bei Gesamtbetrachtung und Zusammenlegung aller Untersuchungsbefunde der So-
nographie mit dem Resultat eines positiven oder negativen Befundes bezogen auf
ein Kiefergelenk, konnten abgesehen von den Befunden an einem einzigen Kieferge-
lenk, bei allen 20 Kindern an beiden Kiefergelenken mindestens drei positive Uber-
einstimmungen einer pathologischen Veranderung oder eines Normalzustandes im
Vergleich mit dem MRT-Befund sichtbar gemacht werden (97,5%).

62



Diskussion

4, Diskussion

4.1 Kritische Betrachtung

Die Juvenile Idiopathische Arthritis (JIA) tritt regional unterschiedlich mit einer Inzi-
denz von etwa 0,8-22,6 Fallen pro 100.000 Kinder auf und ist die haufigste chroni-
sche Arthropathie des Kindes- und Jugendalters (Wilkinson und Weissman 1988,
Buchmann et al. 2000, von Koskull et al. 2001, Johnson und Gardner-Medwin 2002,
Bernston et al. 2003, Jaakkola und Gissler 2005, Minden K 2007). Hauptmerkmale
der JIA sind entzindliche Prozesse im Bereich der Synovia an allen Gelenken, wobei
anders als bei der Rheumatoiden Arthritis (RA) des Erwachsenenalters eher die gro-
Ren Gelenk wie Huft- und Kniegelenke betroffen sind (Petty RE 2001, Frosch et al.
2003, Dannecker G 2007, Ganser und Minden 2007). Nach der aktuellen ILAR-
Klassifikation findet zum heutigen Zeitpunkt eine Unterteilung der JIA in sieben Sub-
gruppen statt. Die Differenzierung zwischen einer Oligo- und Polyarthritis erfolgt
durch die Anzahl der betroffenen Gelenke (Petty et al. 1998, Petty et al. 2001,
Bernston et al. 2003, Petty et al. 2004, Jordan und McDonagh 2006). Neben syste-
mischen Verlaufsformen wie dem M. Still mit einer entzindlichen Mitbeteiligung von
Gefallen, Pleura, Perikard, Leber und Milz kann es unter anderem auch zu Verlaufs-
formen mit einer z.T. chronisch entziindlichen Mitbeteiligung der Augen oder der
Haut kommen (Petty RE 1990, Truckenbrodt und Hafner 1990, Kilmartin 1998, Wal-
ton et al. 1998, Petty RE 2001, Petty et al. 2004). Die Pravalenz einer entzundlichen
Mitbeteiligung der Kiefergelenke wird je nach Studie mit einer Haufigkeit von 17% bis
87% angegeben (Mericle et al. 1996, Pearson et al. 1996, Martini et al. 2001, Sidiro-
poulou-Chatzigianni et al. 2001, Jank et al. 2003, Kuseler et al. 2005, Arabshahi und
Cron 2006, Twilt et al. 2006).

Einschlusskriterium fur die Teilnahme an dieser Studie war ein Patientenalter von O-
18 Jahren mit dem Vorliegen der Diagnose einer Juvenilen Idiopathischen Arthritis
(JIA) mit Erkrankungsbeginn bis zum einschlieBlich 16. Lebensjahr. Des Weiteren

sollte der Zeitraum zwischen der sonographischen und der magnetresonanzto-
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mographischen Untersuchung nicht mehr als 10 Tage betragen um nahezu zeitgleich

mit unterschiedlichen Methoden zu befunden.

Ziel der vorliegenden Arbeit war, die Effektivitat der sonographischen Diagnostik bei
der Evaluierung entzindlicher Veranderungen am kindlichen Kiefergelenk bei JIA,
anhand eines Vergleichs mit den Ergebnissen des als Goldstandard angesehenen
Verfahrens der kontrastmittelinduzierten Magnetresonanztomographie, zu zeigen
(Konig et al. 1990, Hayashi et al. 2001, Kitai et al. 2002, Jank et al. 2005, Kuseler et
al. 2005). Die sonographische Diagnostik im Rahmen der JIA ist an anderen Gelen-
ken bereits ein weit verbreitetes und akzeptiertes Untersuchungsverfahren zur Evalu-
ierung entzundlicher Prozesse (Buchmann et al. 2000, Lamer et al. 2000, EI-Miedany
YM et al. 2001, Frosch et al. 2003). Hierbei erfolgt die Untersuchung der betroffenen
Gelenke in der Regel mit 7,5-MHz-Schallkdpfen (Cellerini et al. 1999, Doria et al.
2001, El-Miedany et al. 2001, Frosch et al. 2003, Melchiorre et al. 2003), am Kiefer-
gelenk hingegen meist mit 10-, 12- oder 12,5-MHz-Schallkopfen (Brandimeier et al.
2003, Manfredini et al. 2005, Landes et al. 2006, Jank et al. 2007, Weiss et al. 2008).
In dieser Studie erfolgte die Evaluierung entzindlicher Prozesse am kindlichen Kie-

fergelenk mit einem hochauflosenden 12-MHz-Schallkopf (HR-US).

4.2 Epidemiologie

Im Zeitraum von 12/2008 bis 03/2010 stellten sich insgesamt 236 Patienten in der
Spezialsprechstunde fur Kinder und Jugendliche mit JIA-Verdacht in der Poliklinik fur
Kieferorthopadie am Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf vor. Bei der Ge-
schlechterverteilung unter den 236 Patienten der Rheumasprechstunde zeigte sich
bereits ein deutliches Uberwiegen weiblicher Patienten mit insgesamt 68%, vergli-
chen mit einem Anteil mannlicher Patienten von 32% (s. Abb. 10). Dieser signifikant
hohere Anteil weiblicher Patienten im Gesamtkollektiv (p<0,05) findet sich ebenfalls
in der Literatur in den Ergebnissen vergleichbarer nationaler und internationaler Stu-
dien (EI-Miedany et al. 2001, Melchiorre et al. 2003, Savioli et al 2004, Jank et al.
2007 und Weiss et al. 2008). Im Gesamtkollektiv der 236 Patienten der Rheuma-
sprechstunde lag das Alter der Patienten zwischen drei und 30 Jahren und war ver-
gleichbar mit den Arbeiten von Savioli et al. (2004), Jank et al. (2007) und Huntjens

et al. (2008) deren Patientenalter von zwei Jahren bis 28 Jahren reichte. Das Durch-
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schnittsalter der 219 Kinder bis zum vollendeten 18. Lebensjahr betrug zum Zeit-
punkt der Vorstellung 12,13 Jahre, das der 73 mannlichen Patienten 10,2 Jahre, das
der 146 weiblichen 12,69 Jahre (s. Abb. 11). Unter den 219 Kindern unter 18 Jahren
waren insgesamt 38 Kinder, welche sich zur Abklarung einer JIA mit Kiefergelenkbe-
teiligung oder zur Abklarung einer Kiefergelenkmitbeteiligung bei bereits bestehender
JIA vorstellten. Dies waren 27 Madchen (71%) und elf Jungen (29%) (s. Abb. 12).
Von den 38 Kindern konnte bei insgesamt 28 Kindern (73,7%) eine Kiefergelenkmit-
beteiligung diagnostiziert werden, bei 21 Madchen (75%) und sieben Jungen (25%).
Weitere acht Kinder schieden aus, in funf Fallen erfolgte seitens der El-
tern/Erziehungsberechtigten eine Ablehnung bezuglich der Studienteilnahme auf-
grund einer zu grof3en Distanz zwischen Heimat und Untersuchungsort (UKE) und in
drei Fallen wurde ein zugesagter Termin kurzfristig abgesagt. Ein neuer Termin war
innerhalb des vorgegeben Zeitraums von 14 Tagen zwischen MRT und Sonographie
nicht moglich. Daher erfolgte die Studienteilnahme und somit eine sonographische
Untersuchung der Kiefergelenke bei 20 Kindern aus insgesamt 28 potentiellen Stu-
dienkandidaten (71,4%). Uber &hnlich groRe Patientenkollektive mit einem vergleich-
baren Studienintervall von 1-2,5 Jahren bei Kindern mit JIA wurde auch in den Arbei-
ten von Larheim et al. (1992), EI-Miedany et al. (2001), Jank et al. (2007) und Weiss
et al. (2008) berichtet.

Im Vergleich mit anderen nationalen und internationalen Studien, in denen ein
Durchschnittsalter von zehn bis zwolf Jahren und ein deutliches Uberwiegen des
weiblichen Geschlechtes ermittelt wurde (Jank et al. 2003, Bellintani et al. 2005,
Twilt et al. 2006, Huntjens et al. 2008, Weiss et al. 2008), lag das Durchschnittsalter
in dieser Studie bei den 20 Kindern mit JIA und einer Kiefergelenkbeteiligung bei
11,05 Jahren, das der Madchen bei 10,9 Jahren, das der Jungen bei zwolf Jahren (s
Tab. 6). Auch hier zeigte sich ein Uberwiegen des weiblichen Geschlechtes mit 85%
(n=17) im Vergleich zum Anteil mannlicher Patienten mit 15% (n=3) (s. Tab. 6 und
Abb. 13) (Jank et al. 2003).

Das Durchschnittsalter der Kinder dieser Studie zum Zeitpunkt der Erstmanifestation
der JIA lag, wie auch von anderen Autoren beschrieben, zwischen dem 4. und 9.
Lebensjahr (6,9 Jahre), wobei Jungen mit durchschnittlich ca. neun Jahren schein-

bar zu einem spateren Zeitpunkt symptomatisch werden als Madchen mit durch-
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schnittlich 6,5 Jahren (Ganser et al. 2003, Jordan und McDonagh 2006, Minden K
2007). Der Zeitraum zwischen Erkrankungsbeginn der JIA und Erstvorstellung in der
Rheumasprechstunde der Poliklinik fur Kieferorthopadie zur Abklarung einer Kiefer-
gelenkmitbeteiligung lag im Mittel bei 4,19 Jahren, bei Jungen drei Jahren, bei Mad-
chen hingegen bei 4,4 Jahren (s. Tab. 6). Dies entspricht den Ergebnissen ver-
gleichbarer Studien mit einem durchschnittlichen Zeitintervall von vier bis sechs Jah-
ren (Savioli et al. 2004, Twilt et al. 2006, Jank et al. 2007).

4.3 Charakteristika der Studienpopulation mit JIA

Die aktuelle Einteilung der JIA erfolgt in sieben Subtypen und erfolgte durch die
World Health Organisation (WHQO) in Zusammenarbeit mit der International League of
Associatons for Rheumatology (ILAR) zur besseren Verlaufsbeurteilung der JIA mit
oligoartikularem Beginn und einem polyartikularen Verlauf sowie zur Schaffung ho-
mogener Patientenkollektive im Rahmen wissenschaftlichen Studien (Petty et al.
1998, Cohen et al. 2000, Petty et al. 2001, Hofer und Southwood 2002, Jordan und
McDonagh 2006). Entsprechend einer genauen Differenzierung zwischen Oligo- und
Polyarthritis mit einem Befall von bis zu vier Gelenken innerhalb der ersten sechs
Erkrankungsmonate (Oligoarthritis) und mehr als vier Gelenken (Polyarthritis) erfolgte
die Einteilung auch in unserer Studie. Weitere Unterteilungen bezogen sich auf eine
extraartikulare Manifestationen sowie den Nachweis oder den Ausschluss von
Rheumafaktoren (s. Tab. 2) (Guillaume et al. 2000, Flato et al. 2002, Feruccci et al.
2005, Ravelli et al. 2005, Jordan und McDonagh 2006, Dannecker G 2007, Ganser
und Minden 2007).

Im Rahmen der Erstvorstellung in der Rheumasprechstunde der Poliklinik flr Kiefer-
orthopadie am Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf erfolgt, wie auch in anderen
Einrichtungen, bei allen Patienten eine ausfuhrliche Anamneseerhebung mit einem
Anamnesebogen und eine klinische Untersuchung (s. Anhang) (Guillaume et al.
2000, Ince et al. 2000, EI-Miedany et al. 2001). Der allgemeine Teil des Anamnese-
bogens wird in der Regel durch die Erziehungsberechtigten ausgefillt, der spezielle
Teil nach erfolgter Untersuchung durch eine/n Fachzahnarzt/Fachzahnarztin oder
Weiterbildungsassistenten/Weiterbidlungsassistentin fur Kieferorthopadie. Die Diag-
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nose und Einteilung in den jeweiligen Subtyp der JIA erfolgte zuvor bereits durch ei-

nen Facharzt fur Kinderrheumatologie.

Der am haufigsten vorkommende Subtyp der JIA in unserem Patientenkollektiv war
die oligoartikulare Verlaufsform (50%), was den Angaben in der Literatur entspricht
(s. Tab. 6) (Guillaume et al. 2000, Jank et al. 2003, Ravelli et al. 2005, Jordan und
McDonagh 2006, Twilt et al. 2006). Entgegen der Haufigkeitsangaben zahlreicher
anderer Studien, fanden sich in unserem Patientenkollektiv, wie auch bei Weiss et
al. 2008, am zweithaufigsten Kinder mit einem psoriasiformen Subtyp (25%) und am
seltensten Kinder mit einem systemischen Subtyp der JIA (5%) (s. Tab. 6) (Cohen et
al. 2000, Jank et al. 2003, Arabshahi et al. 2005). Es muss jedoch festgestellt wer-
den, dass die unterschiedlichen Angaben bezlglich der Haufigkeiten Uber die jewei-
ligen Subtypen der JIA zum Teil durch die Verwendung veralteter Klassifizierungen
der JIA, sowie durch haufig nur sehr kleine Studienkollektive zustande kommen.
Dies kann falschlicherweise zu relativ groRen oder auch zu kleinen Haufigkeiten ein-

zelner Subtypen fihren und erscheint somit nur bedingt miteinander vergleichbar.

Betrachtet man das Durchschnittsalter der Kinder bei Erkrankungsbeginn in Abhan-
gigkeit vom jeweiligen Subtyp, so fallt auf, dass, wie auch in der Literatur beschrie-
ben, Kinder mit einer oligoartikularen Verlaufsform mit durchschnittlich 4,25 Jahren,
gefolgt von Kindern mit einer polyartikularen Verlaufsform mit 5,5 Jahren am jings-
ten erkranken (s. Tab. 6) (Dvregard et al.1990, Lovell et al. 2000, Ferucci et al.
2005). Der durchschnittliche Zeitabstand zwischen Erkrankungsbeginn und Vorstel-
lung in der kieferorthopadischen Spezialsprechstunde fir Rheumaerkrankungen am
UKE lag bei 4,3 Jahren, wobei, ahnlich wie in der Literatur beschrieben, die Kinder
mit einer polyartikularen oder psoriasiformen Verlaufsform scheinbar eher sympto-
matisch werden (@ mit 3 Jahren) als solche mit einem oligoartikularen Verlauf (g mit
5,85 Jahren) (s. Tab. 6) (Savioli et al. 2004). Der kirzeste Zeitabstand in unserem
Studienkollektiv lag bei zwei Kindern mit einer enthesitisassoziierten JIA. Hier erfolg-
te nach Diagnosestellung durch den Kinderrheumatologen bereits innerhalb weniger

Wochen die Vorstellung in der KFO-Rheumasprechstunde (s. Tab. 6).

Bei der Betrachtung eines mdglichen Zusammenhanges zwischen dem Nachweis

erhdhter Laborparameter und dem durchschnittlichen Zeitraum zwischen Erstdiag-
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nose und kieferorthopadischer Abklarung zeigt sich, dass Kinder mit einem positiven
ANA-Nachweis mit den Kindern der Gruppe mit oligoartikularer Verlaufsform nahezu
decken. Dies waren elf Kinder (55%) mit einer durchschnittlichen Dauer zwischen
Erstdiagnose und initialer KFO-Vorstellung von 4,3 Jahren. Der langste Zeitraum
zwischen Erstdiagnose und Abklarung einer eventuellen Kiefergelenkbeteiligung lag
bei den RF-positiven Kindern mit durchschnittlich 6,1 Jahren, der kirzeste bei einem
Kind mit einer HLA-B 27 positiven Serologie (s. Tab. 6). Ein Vergleich mit Ergebnis-
sen anderer Studien bezlglich moglicher Zusammenhange der zeitlichen Abstanden
zwischen Erstdiagnose und kieferorthopadischer Evaluierung, Bezug nehmend auf
eventuell erhOhte Laborwerte war nicht moglich, da dieser Ansatz in der Literatur
bisher nicht diskutiert wurde.

4.4 Anamnese und klinische Untersuchung

Im Rahmen der Anamnese erfolgte die Ubernahme der bereits durch den Kinder-
rheumatologen erstellten Diagnose des jeweiligen Subtyps der JIA. Der Literatur
entsprechend zeigten sich auch in unserer Studienpopulation bekannte Haufigkei-
ten. Insgesamt zehn Kinder (50%) zeigten den haufigsten Subtyp der oligoartikula-
ren JIA, wobei es sich hierbei um neun Madchen (45%) und einen Jungen (5%) han-
delte (s. Abb. 14) (Guillaume et al. 2000, Jank et al. 2003, Ravelli et al. 2005, Jordan
und McDonagh 2006, Twilt et al. 2006). Zweithaufigster Subtyp ist in der Regel die
polyartikulare Verlaufsform (Zak et al. 2000, Bernston et al. 2003), hingegen zeigte
sich in unserer Studienpopulation die psoriasiforme Verlaufsform mit funf Kindern
(25%) haufiger, unterteilt in vier Madchen und einen Jungen (s. Abb. 14). Der Subtyp
der polyartikularen Verlaufsform wird nach neuester Klassifikation in eine RF-
positive und eine RF-negative Polyarthritis unterschieden. Nach Jordan und McDo-
nagh (2006) betrifft die RF-positive Polyarthritis als Subtyp der JIA zum grofdten Teil
das weibliche Geschlecht, die RF-negative Polyarthritis hingegen beide Geschlech-
ter in etwa gleichhaufig. Aus unserer Studienpopulation zeigten lediglich zwei Mad-
chen (10%) eine polyartikulare Verlaufsform, beide Madchen waren RF-positiv (s.
Tab. 6 und Abb. 14).

Die systemische Form der JIA, welche sich durch die Kombination aus einem uber

14 Tage andauerndem taglichen Fieber und einem Erythem, einer Serositis oder
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einer Organ- oder Lymphknotenmitbeteiligung auszeichnet, fand sich, wie auch in
der Literatur beschrieben, eher selten, in unserer Studienpopulation lediglich bei ei-
nem Jungen (5%) (s. Abb. 14) (Hanna et al. 1996, Zak et al. 2000, Hofer und
Southwood 2002). Die seltene Form der enthesitisassoziierten JIA wiesen zwei
Madchen (10%) auf. Dieser Subtyp der JIA kann sich als oligo- oder polyartikulare
Verlaufsform darstellen, in Kombination mit einer Enthesitis und einem regelmafigen
serologischen Nachweis von HLA-B27, so auch zumindest bei einem der beiden
Madchen unserer Studienpopulation (Cohen et al. 2000, Jordan und McDonagh
2006).

Bei Betrachtung der im Rahmen der JIA involvierten Gelenke oder eventueller Or-
ganmanifestationen der Kinder unserer Studienpopulation zeigten sich nahezu iden-
tische Werte wie in der Literatur beschrieben. Es wurde nach symptomatisch einge-
schrankten Gelenken gefragt, ohne den radiologischen Befund mit einzubeziehen,
zudem unterschieden wir nach schmerzhaften und nicht-schmerzhaften Einschran-
kungen in der Gelenkbeweglichkeit. Im Vergleich mit anderen Studien zeigt sich am
haufigsten eine arthritisch eingeschrankte Beweglichkeit der Kniegelenke (Yamato et
al. 1993, Cellerini et al. 1999, Doria et al. 2001, El-Miedany et al. 2001, Frosch et al.
2003). In unserer Studienpopulation waren dies 13 der 20 Kinder (65%) welche in elf
Fallen Uber Beschwerden im rechten Kniegelenk (55%) und in acht Fallen links
(40%) berichteten. Neun der 13 Kinder (45%) gaben zusatzliche Schmerzen an, vier
Kinder (20%) waren in der Beweglichkeit eingeschrankt, aber beschwerdefrei (s. Tab.
7). An zweiter Stelle zeigte sich in unserem Patientenkollektiv mit einer identischen
Haufigkeit eine Beteiligung der Ful- und Kiefergelenke, anders als in der Literatur
beschrieben, wo sich an zweiter Stelle in der Regel eine Mitbeteiligung der Huftge-
lenke zeigt (Eich et al. 1994, Fedrizzi et al. 1997, Lamer und Sebag 2000, Frosch et
al. 2003). Das Ful3gelenk war bei acht Kindern (40%) betroffen, sieben mal auf der
rechten Seite (35%) und vier mal auf der linken (20%), das Kiefergelenk bei sieben
Kindern (35%), in sechs Fallen rechts (30%) und in funf Fallen links (25%). Schmer-
zen im betroffenen Gelenk wurden von funf Kindern angegeben (25%) (s. Tab. 7)
(Larheim et al. 1981, Ronchezel et al. 1995, Pedersen et al. 2001, Arabshahi et al.
2005, Twilt et al. 2006, Billiau et al. 2007).
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Die im Rahmen einer JIA am haufigsten betroffenen Organe sind an erster Stelle
das Auge (Uveitis), am haufigsten bei ANA-positiver oligoartikularer JIA (bis zu 40%)
sowie bei ANA-positiver polyartikularer Form (bis zu 20%). Mit einer Haufigkeit von
etwa 10-15% findet sich in Zusammenhang mit einer systemischen JIA ein entzind-
licher Mitbefall von Leber und Milz in Form einer Hepatosplenomegalie oder isolier-
ten Splenomegalie. Mit absteigender Tendenz zeigt sich eine Mitbeteiligung der
Lymphknoten in Form einer Lymphadenopathie, der serésen Haute in Form einer
Serositis sowie in sehr seltenen Fallen des Herzens in Form einer Pericarditis, der
Nerven als Neuropathie und der Gefalde als Vaskulitis. (Petty RE 1990, Kilmartin et
al. 1998, Walton et al. 1998, Edelsten C 2002, Hofer und Southwood 2002, Petty et
al. 2004). In unserer Studienpopulation konnten wir bei den zwei Kindern (10%) mit
einem systemischen Verlauf lediglich eine entzindliche Mitbeteiligung des Darmes
eruieren. Organmanifestationen wie eine Spina bifida occulta oder eine thorakolum-
bale Skoliose, welche in unserem Studienkollektiv bei jeweils einem Kind diagnosti-
ziert werden konnten, sind nicht zwangslaufig mit einer JIA vereinbar und bezogen

sich ausnahmslos auf Kinder ohne systemische Verlaufsform (s. Tab. 7).

Hinsichtlich weiterer Begleitsymptome der JIA wurde in unserer Studienpopulation
bei funf Kindern (25%) eine psoriasiforme Verlaufsform diagnostiziert (s. Tab. 8).
Dies entspricht in etwa den GroéRenordnungen anderer Studien (Truckenbrodt und
Hafner 1990, Petty RE 1994, Melchiorre et al. 2003). Wie beschrieben fir diesen
Subtyp, konnte bei jedem der funf Kinder, bei einem Verwandten ersten Grades, die
zusatzliche Diagnose einer Psoriasis gestellt werden. In einem Fall wurde von der
Diagnose einer Psoriasis bei einem Verwandten zweiten Grades berichtet, bei die-
sem Kind lasst sich jedoch per definitionem keine Psoriasisarthritis diagnostizieren
(Hofer und Southwood 2002). Als weitere dermatologische Auffalligkeiten wurden
bei zwei Kindern (10%) unklare Hautausschlage an den Handen beschrieben, bei
einem Kind (5%) eine Neurodermitis sowie bei einem Kind (5%) ein zyklisches Fie-
ber mit cutanen Effloreszenzen zu Erkrankungsbeginn. Ahnliche Falle finden sich
ebenfalls in sehr geringer Haufigkeit in der Literatur, sind im Wesentlichen aber nicht
immer ursachlich mit einer JIA in Zusammenhang zu bringen (s. Tab. 8) (Minden K
2007). Die Frage nach einer morgendlichen Bewegungseinschrankung der Gelenke
wurde von funf Kindern (25%) beschrieben. Entgegen der Ergebnisse anderer Stu-

dien, bei denen eine Hypomobilitdt am haufigsten die Huft- und Kniegelenken be-
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trifft, zeigte sich in unserer Studienpopulation, so wie auch Svensson et al. 2001 be-
schrieben, am haufigsten das kindliche Kiefergelenk betroffen (n=3; 15%), sowie bei
jeweils einem Kind das Huftgelenk (5%) und die beiden Beine (5%) (s. Tab. 8) (Eich
et al. 1994, Tanchyk A 1994, Kjellberg et al. 1995, Cellerini et al. 1999). Bezug neh-
mend auf die spezielle Thematik der von uns betreuten Kinder wurde nach Schmer-
zen beim Kauen harter Nahrungsmittel gefragt. Den meisten Studien entsprechend,
wurde diesbezuglich auch in unserem Patientengut in sieben Fallen (35%) von einer
Vermeidungsreaktion bei der Nahrungszerkleinerung berichtet (s. Tab. 8) (Dworkin
und LeResche 1992, Okeson JP 1996, Meyer et al. 2003, Bellintani et al. 2005,
Arabshahi und Cron 2006, Biliau et al. 2007).

4.5 Kiefergelenkdiagnostik bei JIA mittels MRT

Verschiedene radiologische Untersuchungstechniken wie die konventionelle Ront-
gendiagnostik oder die Computertomographie (CT) erlauben eine genaue Beurtei-
lung der kn6chernen Strukturen im Bereich der Gelenke, sind jedoch wenig hilfreich
bei der Analyse von Weichgewebsstrukturen sowie des Discus articularis (Reed und
Wilmot 1991, Hu und Schneidmann 1995, Ronchezel et al. 1995, Hu et al. 1996,
Melchiorre et al. 2003, Arabshahi und Cron 2006, Huntjens et al. 2008). Die Magnet-
resonanztomographie (MRT) hingegen erlaubt eine genaue Beurteilung aller an ei-
nem Gelenk beteiligten Strukturen, der knéchernen Anteile sowie auch der Weich-
gewebe (Okeson et al. 1996, Uysal et al. 2002, Oen et al. 2003). Die Evaluierung
entzundlicher Gelenkprozesse bei rheumatischen Erkrankungen erfolgt heute nahe-
zu ausschlieBlich mittels MRT und hat nach und nach die konventionelle Bildgebung
abgeldst, und kann somit als Goldstandard bezeichnet werden (Tasaki und Westes-
son 1993, Taylor et al. 1993, Jstergaard et al. 1995, Bertram et al. 2001, Brandimai-
er et al. 2003, Jank et al. 2005, Weiss et al. 2008). Mittels MRT lassen sich Verande-
rungen wie Gelenkspaltverschmalerungen, eine entzindlich bedingte Destruktion der
Knorpel und Bander, kndcherne Erosionen sowie auch eine Ankylose oder Subluxa-
tion im Gelenkbereich detailliert darstellen (Kitai et al. 2002, Oen et al. 2003). Durch
die zusatzliche Gabe des Kontrastmittels Gadolinium-DTPA (Gd-DTPA) gelingt eine
noch detailgenauere Darstellung und Differenzierung der einzelnen strukturellen Ge-
lenkanteile (Kdnig et al. 1990, Yamato et al. 1993, Jstergaard et al. 1995, Klseler et
al. 1998, Lamer et al. 2000, El-Miedany et al. 2001, Arabshahi und Cron 2006). Die
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MRT-Untersuchung der Kiefergelenke erfolgt in der Regel mit 1,5-Tesla-MR-
Tomographen in der T4-Wichtung. Die Anfertigung der Bilder erfolgt in transversaler,
coronaler und sagittaler Schichtung (Larheim et al. 1992, Tasaki und Westesson
1993, Polisson et al. 1995, Kitai et al. 2002, BrandIimaier et al. 2003, Melchiorre et al.
2003). Die diagnostische Genauigkeit der MRT unter Anfertigung sowohl coronaler
als auch sagittaler Schichten bei der Untersuchung von Gelenken wird mit ca. 95%

angegeben (Emshoff et al. 2001).

Die in der MRT haufig bereits frihzeitig sichtbaren Veranderungen am kindlichen
Gelenk bei JIA, sind entzindliche Veranderungen der Gelenkfllssigkeit, frihe Knor-
pelschaden, erosive Veranderungen der Knochenoberflache, gelenknahe Weichteil-
veranderungen des Bandapparates sowie der Muskulatur und Gelenkspaltverschma-
lerungen (Bertram et al. 2001, EI-Miedany et al. 2001, Emshoff et al. 2001, Emshoff
et al. 2003). Die Moglichkeit, eben diese Veranderungen zu erkennen, in der Regel
bereits bevor klinische Symptome auftreten, machen dieses Verfahren bei der Dia-
gnostik der JIA nahezu unverzichtbar und machen es zum derzeit sichersten und

effizientesten Verfahren (Buchmann und Jaramillo 2004).

Eine MRT-Untersuchung der Gelenke bei Kindern mit JIA gestaltet sich speziell bei
Kleinkindern haufig sehr schwierig, da die relativ lange Untersuchungsdauer von ca.
20-30 min nur selten toleriert wird und unter Umstanden sedierenden MalRnahmen
bzw. einer Kurznarkose erfordert (Jank et a. 2003, Oen et al. 2003). Entzundliche
Gelenkprozesse im Kindesalter werden bei Erkrankungsbeginn haufig Ubersehen, da
sie klinisch nur selten symptomatisch werden (Arabshahi und Cron 2006). Twilt et al.
2004 konnten in einer Studie mit 97 Kindern zeigen, das lediglich 12% der Kinder
Schmerzen und nur 5% eine Schwellung im Bereich der Kiefergelenke zeigten. Zu-
dem konnte bei den Kindern mit Schmerzen lediglich bei knapp der Halfte eine Ver-
anderung in der PSA gezeigt werden. Klinische Symptome sind somit weder sensitiv
noch spezifisch bei der Evaluierung entziundlicher Prozesse im Bereich der Kieferge-
lenke (Ronchezel et al. 1995, Arabshahi et al. 2005, Kiseler et al. 2005). Die Gd-
DTPA-verstarkte MRT hingegen hat bei der Gelenkuntersuchung eine starke Korrela-
tion zwischen dem Grad der pathologischen Veranderungen und den im MRT sicht-
baren Befunden an der Synovialmembran gezeigt (Gaffney et al. 1995, Kuseler et al.

1998). Wurden zu Beginn des neuen Jahrtausends noch die Vorzige der CT propa-
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giert, da die MRT aufgrund hoher Kosten und nicht an allen Orten zur Verfugung ste-
hend, nicht jedem Untersucher zuganglich war, so Iasst sich heute feststellen, dass
nicht nur die Kosten der MRT-Diagnostik deutlich gesenkt werden konnten, sondern
die MRT mittlerweile auch weitverbreitet an nahezu allen Standorten zur Diagnostik
herangezogen werden kann (Brandimaier et al. 2003). Unterschiedlichste Studien
haben gezeigt, dass die in der MRT sichtbaren Veranderungen denen in der PSA
und der CT weit vorausgehen und bereits zu einem viel frUheren Zeitpunkt sichtbar
gemacht werden kénnen und somit eine frihzeitige therapeutische Intervention er-
mdglichen (Larheim et al. 1990, Taylor et al. 1993, Kuseler et al. 1998). Konventionell
radiologische Aufnahmen ermdglichen lediglich das Erkennen der Spatfolgen einer
arthritisch bedingten Destruktion der Gelenke wie Osteoporose, eine VergroRerung
der Epiphysenfuge, kndcherne Erosionen, subchondrale zystische Formationen und
Deformierungen der Gelenkoberflache (Buchmann und Jaramillo 2004). Die MRT gilt
als derzeit sensitivste Methode der Bildgebung im Rahmen der Gelenkdiagnostik bei
Kindern mit JIA, somit auch im Rahmen der Kiefergelenkdiagnostik (Tasaki und
Westesson 1993, Llauger et al. 2000, Johnson und Gardner-Medwin 2002, Melchior-
re et al. 2003, Jank et al. 2005).

Fruhzeitige Veranderungen im Bereich der kindlichen Kiefergelenke bei JIA lassen
sich konventionell radiologisch nur schwer erkennen, und kénnen aufgrund des in
der Regel schleichenden Beginns langfristig zu einer Mikrognathie und ausgepragten
Wachstumsstorung des Unterkiefers fuhren (Cohen et al. 2000). Der hohe Darstel-
lungswert eines entzindlichen Geschehens im Kiefergelenkbereich von ca. 90% er-
laubt derzeit keinen Verzicht dieser Untersuchungsmethode im Rahmen der Dia-
gnostik (Walton et al. 1999, Bertram et al. 2001, Johnson und Gardner-Medwin 2002,
BrandIimaier et al. 2003, Arabshahi und Cron 2006).

In unserem Studienkollektiv erfolgte bei allen 20 Kindern unmittelbar nach Vorstel-
lung in der rheumatologischen Spezialsprechstunde der Poliklinik fur Kieferorthopa-
die die Anfertigung von Gd-DTPA-kontrastmittelverstarkten MRT-Aufnahmen. Diese
erfolgten standardmaRig, wie auch in anderen Studien beschrieben, bei allen Kindern
in 1,5-Tesla-MR-Tomographen in der T4-Sequenz, in transversaler, coronaler und
sagittaler Schichtung (Kdnig et al. 1990, Johnson und Gardner-Medwin 2002, Kitai et
al. 2002,, Uysal et al. 2002, Kuseler et al. 2005, Weiss et al. 2008). Aufnahmen in der
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To,-Sequenz dienen einer verbesserten Darstellung von FlUssigkeitsansammlungen,
Gelenkerglssen oder ddematosen Weichgewebsschwellungen (Konig et al. 1990,
Larheim et al. 1992, Melchiorre et al. 2003, Arabshahi und Cron 2006, Weiss et al.
2008). Zusatzliche T,-Sequenzen wurden in dieser Studie lediglich bei einem Kind
angefertigt, bei einem hochgradigen Verdacht auf eine entzindliche Weichgewebs-

mitbeteiligung.

Insgesamt lieRen sich mit einer ahnlich hohen Trefferquote von 95% wie in den meis-
ten vergleichbaren Studien bei 19 der 20 Kinder auffallige Kiefergelenkbefunde in der
Gd-DTPA-verstarkten MRT der Kiefergelenke darstellen, bei 13 Kindern einseitig
(65%), bei sechs Kindern beidseitig (30%) (s. Tab. 13) (Bertram et al. 2001, Emshoff
et al. 2001, Brandlmaier et al. 2003, Arabshahi und Cron 2006, Weiss et al. 2008).
Vergleichbar mit den Resultaten anderer Studien, zeigten sich auch bei unserem Pa-
tientengut, mittels MRT-Diagnostik Veranderungen wie eine Synovitis oder Kapsulitis
in ahnlicher Haufigkeit (n=19 Kiefergelenke; 47,5%) (s. Abb. 22a/b), ebenso defor-
mierte oder abgeflachte Kieferkopfchen (n=23; 57,5%) (s. Abb. 19a/b, 20a/b, 21a/b)
(Taylor et al. 1993, Ronchezel et al. 1995, Kjellberg H 1998). Dem folgten mit ab-
nehmender Haufigkeit sichtbare Veranderungen wie eine Gelenkspaltverschmale-
rung/verdickte Synovia (n=15; 37,5%), Erosionen und Irregularitadten der Kieferkopf-
chenoberflache (n=10; 25%) (s. Abb. 21a/b), Deformierungen des Discus articularis
(n=10; 25%), Gelenkspaltergusse (n=5; 12,5%) (s. Abb. 22a/b) sowie subchondrale
Perfusionssteigerung (n=3; 7,5%) (s. Abb. 21a/b) und in zwei Fallen ein deformiertes
bzw. destruiertes/abgeflachtes Tuberculum articulare (n=2; 5%) (s. Abb. 20a/b) (s.
Tab. 14) (Ronchezel et al. 1995, Kjellberg H 1998, Brandimaier et al. 2003, Emshoff
et al. 2003, Kuseler et al. 2005).

Der Vergleich zwischen klinisch auffalligen Untersuchungsbefunden und den in der
radiologischen Diagnostik sichtbaren Veranderungen einer Kiefergelenkarthritis,
hangt zum Einen von den bewerteten Parametern sowie zum Anderen von der ver-
wendeten radiologischen Untersuchungstechnik ab. Twilt et al. 2004 beschrieben
eine Deviation bei Mundoffnung sowie Kiefergelenkgerausche als wichtige Vorhersa-
gewerte bezuglich einer Kiefergelenkmitbeteiligung bei JIA. Biliau et al. 2007 hinge-
gen konnten bei 100 Kindern lediglich in 21% der Falle eine Deviation bei Mundoff-

nung feststellen und bei 10% auffallige Kiefergelenkgerausche, radiologisch jedoch
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bei 78% eine sichtbare Kiefergelenkzerstdorung diagnostizieren. Hingegen lasst sich
lediglich bei ca. 70% der Patienten mit radiologisch sichtbaren Veranderungen auch
eine klinische Befundsymptomatik eruieren (Larheim et al. 1981, Karhulahti et al.
1990, Pearson und Ronning 1996, Svensson et al. 2000, Sidiropoulou-Chatzigianni
et al. 2001, Kuseler et al. 2005). Ahnliches trifft in etwa auch auf unser Patientengut
zu. Hier zeigen sich eine Ubereinstimmung klinisch auffalliger Untersuchungsbefun-
de, positiver MR-tomographischer Resultate sowie der zusatzliche Nachweis eines
rheumaspezifischen Markers bei insgesamt 15 Kindern (75%). Ein zusatzliches Mit-
einbeziehen der Laborwerte im Vergleich mit klinischem Befund und diagnostischer
Bildgebung erfolgte auch in den Arbeiten von Taylor et al. 1993 und Kuseler et al.
2005 mit ahnlichen Werten.

4.6 Ultraschalldiagnostik der Kiefergelenke bei JIA

Radiologische Untersuchungsmethoden spielen in der Diagnostik der JIA eine we-
sentliche Rolle und tragen entscheidend dazu bei, die Krankheit rechtzeitig zu erken-
nen und verschieden Therapien frihzeitig einleiten zu kénnen. Konventionelle Ront-
genaufnahmen in zwei Ebenen waren lange Zeit das fihrende Verfahren bei der bild-
gebenden Darstellung erkrankter Gelenke, wurde in den letzten Jahren jedoch nach
und nach durch neuere Methoden wie die MRT und hochauflosende Ultraschallver-
fahren erganzt oder sogar ersetzt (Lamer und Sebag 2000, Johnson und Gardner-
Medwin 2002, Brandimaier et al. 2003). Die sonographische Diagnostik an unter-
schiedlichen Gelenken ermoglicht das Aufdecken einer Entzindung mittels Darstel-
lung von Ergussen oder einer Synovialitis (Hafner et al. 2002, Johnson und Gardner-
Medwin 2002). Die US-Diagnostik im Rahmen der JIA gilt als deutlich sensitiver als
die herkdmmliche Rdntgendiagnostik, jedoch weniger sensitiv als die MRT-
Diagnostik, hat aber den Vorteil, dass sie weiter verbreitet ist und einfacher anzu-
wenden (Eich et al. 1994, Johnson und Gardner-Medwin 2002). Wurden bis vor eini-
gen Jahren noch vermehrt Ultraschallgerate mit einem Frequenzbereich von ca. 5-
7,5 MHz verwendet (Fedrizzi et al. 1997, Cellerini et al. 1999, Lamer und Sebag
2000, ElI-Miedany et al. 2001, Uysal et al. 2002) so werden heute vorwiegend Gerate
mit einem Frequenzbereich zwischen 10 und 12,5 MHz verwendet (Doria et al. 2001,
BrandIimaier et al. 2003, Emshoff et al. 2003, Melchiorre et al. 2003, Jank et al. 2005,
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Manfredini et al. 2005, Landes et al. 2006, Weiss et al. 2008), so auch in unserer
Studie mit einem 12 MHz-Gerat.

Hauptanwendungsgebiete der US-Diagnostik bei Kindern mit JIA waren bisher die
Knie- und Huftgelenke, welche bei der JIA in der Regel am haufigsten betroffen sind
(Cellerini et al. 1999, EI-Miedany et al. 2001). Im Vergleich zur herkdmmlichen Ront-
gendiagnostik ermdglicht die Anwendung hochauflésender Ultraschallverfahren ne-
ben dem Erkennen skelettaler Veranderungen auch die Darstellung von synovialen
Veranderungen, Gelenkergussen und Knorpelverdickungen sowie auch zystischer
Veranderungen (Reed und Wilmot 1991, El-Miedany et al. 2001). Ultraschall ist ver-
glichen mit der Rontgenstrahlung deutlich sensitiver bei der Differenzierung zwischen
einem synovialen Erguss und einer vermehrter Gelenkflussigkeit, und zudem bei der
Unterscheidung einer ausschliel3lichen Verdickung knorpeliger Strukturen, (Fedrizzi
et al. 1997, Cellerini et al. 1999, Lamer und Sebag 2000, Frosch et al. 2003). Vergli-
chen mit der MRT-Diagnostik lasst sich bei der Darstellung von Gelenkergussen und
bindegewebsartigen Wucherungen eine gleich hohe Sensitivitat erreichen, eine Diffe-
renzierung jedoch erscheint besonders im Huftbereich sehr schwierig (Eich et al.
1994, Fedrizzi et al. 1997, Doria et al. 2001, Frosch et al. 2003).

Auch bei der Eruierung von Veranderungen im Kiefergelenkbereich konnte sich die
US-Diagnostik etablieren, wurde jedoch vorwiegend zur Beurteilung von Verlagerun-
gen des Discus articularis herangezogen (Hayashi et al. 2001, Uysal et al. 2002,
Brandimaier et al. 2003, Emshoff et al. 2003). Brandlmaier et al. 2003 konnten in ei-
ner prospektiven Studie zeigen, dass die Interpretation hochauflésender Ultraschall-
bilder mittels eines 12-MHz-Schallkopfes in 79% der Falle eine Kiefergelenkarthrose
aufdecken konnte. Die hohe diagnostische Effizienz der US-Diagnostik erklart sich
durch definierte Darstellung und Differenzierung der Gewebestrukturen und die
Uberaus klare Auflésung bei Nahfeldaufnahmen. Melchiorre et al. 2003 konnten mit
als Erste den hohen diagnostischen Nutzen der US-Diagnostik bei der Beurteilung
einer Kiefergelenkmitbeteiligung bei JIA beweisen. Im Rahmen einer prospektiven
Studie mit 33 Kindern konnte an 65% der Kiefergelenke ein Erguss festgestellt wer-
den, welcher wegweisend fur eine Gelenkmitbeteiligung und somit einen Erkran-

kungsbeginn waren.
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Neben der MRT-Diagnostik der Kiefergelenke stellt die sonographischen Diagnostik
derzeit die einzige effiziente Alternative dar um entzindliche Prozesse wie einen Er-
guss im Bereich des Gelenkspaltes oder der Gelenkkapsel zu erkennen, und ist so-
mit den anderen rontgenologischen Untersuchungsverfahren im Rahmen der frihzei-
tigen Erkennung einer Kiefergelenkmitbeteiligung bei JIA klar Uberlegen (Arabshahi
und Cron 2006).

In unserem Studienkollektiv erfolgte bei allen 20 Kindern die Anfertigung sonographi-
scher Aufnahmen an beiden Kiefergelenken. Alle Kinder wurden vom gleichen Un-
tersucher (ATA) unter Beisein eines Zweiten (CH) sonographiert, ohne vorherige In-
formationen Uber den Befund der MRT-Diagnostik. Derzeit existiert keine veroffent-
lichte Standard-Technik zur Durchfihrung von Ultraschalluntersuchungen am Kiefer-
gelenk, zudem existiert kein gangiges System fur eine Klassifizierung von Kieferge-
lenkveranderungen im Rahmen der JIA (Arabshahi und Cron 2006). Bei den 20 Kin-
dern unserer Studie erfolgte die Positionierung des Schallkopfes auf der Hautober-
flache Uber dem Kiefergelenk zum Einen in einer coronalen Schallrichtung parallel
zur Frankfurter Horizontalen (Verbindungslinie zwischen tiefstem Punkt des kndcher-
nen Orbitarandes und héchstem Punkt des auf3eren knochernen Gehdrgangs), sowie
zum Anderen in einer transversalen/axialen Schallrichtung, in etwa parallel zur Ver-
laufsrichtung des aufsteigenden Unterkieferastes, jeweils sowohl bei geschlossenem
als auch bei gedffnetem Mund. AnschlieRend wurde der Schallkopf so lange Uber
dem Kiefergelenk in kleinstmdglichen Schritten verschoben, bis eine genaue Aufsicht
in der jeweiligen Schichtebene auf das Kiefergelenk mit Gelenkspalt und Discus arti-
cularis mdglich war. Dies entspricht dem Studiendesign vergleichbarer Studien sowie
der Vorgehensweise anderer Untersucher (Hayashi et al. 2001, Brandimaier et al.
2003, Emshoff et al. 2003, Jank et al. 2005). Ausschlaggebend fur das Erkennen ei-
ner entzundlichen Mitbeteiligung der Kiefergelenke im Rahmen einer JIA waren, wie
auch von anderen Autoren beschrieben, Veranderungen des Kieferkdpfchens, eine
Gelenkspaltverbreiterung oder -verschmalerung, Veranderung des Discus articularis,
sowie Ergusszeichen im Gelenkspalt oder im Bereich der Synovia (Emshoff et al.
2003, Melchiorre et al. 2003, Manfredini et al. 2005, Rudisch et al. 2006, Jank et al.
2007).
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Die Auswertung der sonographisch angefertigten Aufnahmen erfolgte von beiden
Untersuchern, unabhangig voneinander, ohne die Befunde der MRT-Untersuchung
zu kennen. Ein Vergleich der Befunde von MRT und Sonographie wurde erst nach
kompletter Auswertung und Durchmessung aller sonographischen Aufnahmen
durchgefiihrt. Ahnlich wie in vergleichbaren Studien wurde bei der Durchmessung
der einzelnen Ultraschallbilder zur Beurteilung einer erosiv veranderten Kieferkopf-
chenoberflache im Mikrometerbereich (um) gemessen, die Messung des Discus arti-
cularis sowie des Gelenkspaltes erfolgte in Millimetern (mm), Erglsse und eventuelle
Irreqularitaten der knéchernen Oberflache wurden mit 0=Nein oder 1=Ja beurteilt (s.
Tab. 15).

Insgesamt wurden 160 sonographische Aufnahmen, bei jedem Kind acht Aufnah-
men, vier je Kiefergelenkseite angefertigt. Bei funf auszuwertenden Parametern pro
Bild wurden so insgesamt 800 Befunde, davon 287 auffallige Befunde (35,9%) erho-
ben (s. Tab. 16).

In den meisten vergleichbaren Studien wurde versucht mittels hochauflésender US-
Diagnostik am Kiefergelenk bei Kindern mit JIA, Veranderungen wie Diskusverlage-
rungen und erosive Veranderungen der knochernen Oberflache erkennbar zu ma-
chen (Melchiorre et al. 2003, Manfredini et al. 2005, Landes et al. 2006, Jank et al.
2007). Wie bereits von Emshoff et al. 2003 beschrieben, lasst sich eine entzindlich
veranderte Corticalis sonographisch gut darstellen. In unserem Patientengut konnte
auf insgesamt 124 sonographisch angefertigten Aufnahmen (77,5 %) unter den
sichtbaren Veranderungen am arthritisch veranderten Kiefergelenk bei JIA am hau-
figsten eine entzindlich veranderte Corticalis dargestellt werden, welche sich als
echoreiche Schallvermehrung im Bereich der Corticalis darstellt (s. Tab. 16, s. Abb.
24, 25, 27 und 28).

Anders als in vergleichbaren Untersuchungen anderer Autoren, war das Ziel dieser
Arbeit, neben erosiven Veranderungen der Corticalis und eventuellen Diskusverlage-
rungen weitere Merkmale einer entzindlichen Veranderung am kindlichen Kieferge-
lenk bei JIA zu detektieren. Manfredini et al. 2005 beschrieben ergussbedingte Ver-
anderungen im Bereich des Gelenkspaltes mit einer Haufigkeit von 48,5% (16/33), in

der vorgelegten Studie hingegen konnten auf den sonographischen Aufnahmen eine
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entzindlich verdickte oder bereits reaktiv verschmalerte Synovia aufgrund eines Er-
gusses mit einer Haufigkeit von insgesamt 34,4% (55 Aufnahmen) nachgewiesen
werden (s. Tab. 16, s. Abb. 23-26).

Als ein weiteres Merkmal fur ein entzindlich betroffenes Kiefergelenk im Rahmen
einer rheumatischen Erkrankung beschrieben Melchiorre et al. 2003, Manfredini et al.
2005 und Landes et al. 2006 Veranderungen des Discus articularis. Dies kann zum
einen ein erhodhter Discus articularis als Resultat eines Gelenkergusses sowie aber
auch eine echoarme Inhomogenitat im Bereich des Discus sein. Auf den Sonogra-
phie-Aufnahmen unserer Studienpopulation konnten solche Veranderungen insge-
samt 48 mal gezeigt werden (30%) (s. Tab. 16, s. Abb. 24). Uber dhnliche Haufigkei-
ten bei Kindern mit JIA konnte aufgrund der aktuellen Studienlage kein Vergleich ge-

zogen werden.

Die Evaluierung rheumatisch bedingter deutlich sichtbarer Irregularitadten im Bereich
der kndchernen Oberflache erfolgt heute standardisiert bei jeder Beurteilung von
MRT-Aufnahmen oder auch herkdmmlichen PSA-Aufnahmen (Larheim et al. 1992,
Hu und Schneidemann 1995, Hayashi et al. 2001, Kitai et al. 2002, Emshoff et al.
2003, Twilt et al. 2004, Kuseler et al. 2005, Biliau et al. 2007). Eine solche Beurtei-
lung kann auf der Basis dieser Studie jedoch auch auf sonographischen Aufnahmen
erfolgen. Trotz der Sichtbarmachung des Kiefergelenkkdpfchens in lediglich zwei
Ebenen ohne Einsicht auf die medial gelegenen Anteile, 1asst sich die Beurteilung
der oberflachlichen Anteile bezuglich eventueller Deformierungen trotzdem durchfuh-
ren (Brandimaier et al. 2003). In unserem Patientengut konnten bei insgesamt flnf
Kindern (25%) jeweils beidseits 20 auffallige Irregularitdten der Gelenkoberflache
diagnostiziert werden (n=40; 25%), die fur eine Deformierung der Kieferkdpfchen
sprechen. Auch diesbezuglich 1asst sich kein direkter Vergleich zu anderen Studien-
resultaten ziehen, da eine ahnliche Beurteilung sonographisch untersuchter kindli-

cher Kiefergelenke bei JIA bisher nicht erfolgte.

Als funfter Parameter zur Evaluierung einer rheumatisch bedingten Entzindung am
kindlichen Kiefergelenk diente die isolierte Betrachtung des Gelenkspaltes zur Fest-
stellung eines sicher erkennbaren Gelenkergusses. Eine Beurteilung von Gelenker-

gussen ist in der gangigen MRT-Diagnostik problemlos méglich und ermdéglicht somit
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Aussagen Uber den aktuellen Aktivitatszustand einer Entziindung im Gelenkbereich
(Kitai et al. 2002, Brandlmaier et al. 2003, Emshoff et al. 2003, Biliau et al. 2007).
Ahnlich ist dies jedoch auch im Rahmen der sonographischen Diagnostik mdglich.
Wie bereits von Fedrizzi et al. 1997 beschrieben, lasst sich ein Gelenkerguss auf-
grund der vermehrten Flussigkeitsansammlung im Gelenkspalt als tief schwarze, in
der Regel verbreiterte Zone der verminderten Schallintensitat darstellen. Laut Frosch
et al. 2003 ist die hochauflosende US-Diagnostik sogar die effektivste Variante einen
Gelenkerguss zu erkennen und korreliert in 87% mit dem aktuellen Aktivitatszustand
der Entzindung bei Kindern mit JIA. Mit einer identischen Haufigkeit wie in der MRT-
Diagnostik konnten wir mittels der hochauflosenden US-Diagnostik Gelenkergusse
im Kiefergelenkbereich darstellen. Ahnlich haufig, wie auch von Jank et al. 2005 be-
schrieben, konnten wir in unserem Patientengut auf 20 Aufnahmen (12,5%) deutlich
sichtbar einen Gelenkerguss erkennen, welcher mit dem Aktivitatszustand der Er-
krankungen korrelierte (s. Tab. 16, s. Abb. 25).

4.7 Vergleich Ultraschall und MRT

Die frihzeitige Behandlung von Erkrankungen im Kiefergelenkbereich und somit
auch bei der JIA im Kindesalter ist notwendig, um eine Remission zu erzielen oder
eine Progredienz der Erkrankung zu verhindern (Doria et al. 2001). Hierfur gilt es im
Rahmen der diagnostischen Mdglichkeiten bei der Evaluierung einer entziindlichen
Mitbeteiligung oder zur Verlaufsbeurteilung der Kiefergelenke bei JIA das bestmog-
lichste, kostengunstigste und fur die Kinder angenehmste Untersuchungsverfahren
zu finden, um therapeutische MalRnahmen frihzeitig einzuleiten. Aktuell erfolgt die
Kiefergelenkdiagnostik bei JIA vorwiegend mittels konventioneller PSA, CT- und
MRT-Diagnostik. Neben dem Nachteil der Strahlenbelastung bei der Anfertigung
konventioneller Rontgenaufnahmen mittels PSA und CT, ist als ein weiterer Nachteil
beider Untersuchungsverfahren, wie bereits zuvor erwahnt, anzumerken, dass de-
struktive Veranderungen im Kiefergelenk erst in einem spaten Stadium der Erkran-
kung erkannt werden und man zudem nicht in der Lage ist, destruktive Veranderun-
gen der Weichgewebe und des Discus articularis festzustellen. Die hohe Strahlenbe-
lastung der CT erlaubt zudem keine Anwendung zur Verlaufskontrolle der Kieferge-
lenke bei JIA (Melchiorre et al. 2003, Jank et al. 2007).
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Der Vergleich der diagnostischen Verfahren von Sonographie und MRT an verschie-
denen Gelenken erfolgte bereits in zahlreichen Studien (Lamer und Sebag 2000, EI-
Miedany et al. 2001). Zur Kiefergelenkdiagnostik wurden vor allem in den letzten Jah-
ren vermehrte Vergleichsstudien durchgefuhrt, welche sich jedoch vorwiegend mit
der Darstellung allgemein pathologischer Veranderungen im Kiefergelenkbereich so-
wie mit der Lagebeziehung des Discus articularis befassten (Emshoff et al. 2001,
Uysal et al. 2002, Melchiorre et al. 2003, Landes et al. 2006, Rudisch et al. 2006).
Die diagnostische Qualitat der Sonographie konnte in verschiedenen Studien im Kie-
fergelenkbereich im Vergleich mit der MRT bewiesen werden (Emshoff et al. 2001,
Emshoff et al. 2003). Trotzdem wird die Anwendung der Sonographie im Kieferge-
lenkbereich auch heute noch kontrovers diskutiert. Berichten zum Beispiel Hayashi et
al. 2001 in einer vergleichenden Studie zur ldentifizierung von Diskusverlagerungen
im Kiefergelenkbereich mittels Sonographie im Vergleich mit der MRT und dem CT
von einer Sensitivitat der US-Diagnostik von 83%, einer Spezifitdt von 96% und einer
Genauigkeit 92%, so veroffentlichten Brandimaier et al. 2003 hingegen, bei der Er-
fassung und Aufdeckung einer Osteoarthrose im Kiefergelenk zwar eine Sensitivitat
von 87%, jedoch lediglich eine Spezifitat von 20% zu erzielen. Somit 1asst sich die
Gegenwart einer Osteoarthrose mittels Sonographie mit einem positiven pradiktiven
Wert von 88% und einem negativen pradiktiven Wert von 18% zwar darstellen, das

Fehlen einer Osteoarthrose aber nicht sicher ausschliel3en.

Eine der grollen Schwachen der US-Diagnostik bleibt, das eine Darstellung des Kie-
fergelenkes mit den aktuell verfugbaren Geraten lediglich in einer zweidimensionalen
Ausdehnung maoglich bleibt, die MRT hingegen jedoch die Mdglichkeit der dreidimen-
sionalen Rekonstruktion ermdglicht, und somit auch die Anteile des Kiefergelenkes
einsehen lasst, welche der Schallausdehnung des US verborgen bleiben. Sie ist
trotzdem eine ideale Methode fur die Beurteilung von Lageanomalien und pathologi-
schen Veranderungen des Condylus articularis. Die Morphologie und Oberflachen-
beschaffenheit der kndchernen Anteile lassen sich in der longitudinalen Schallrich-
tung am besten beurteilen, da sie eine Langsaufsicht auf das Gelenkkdpfchen er-
maoglicht. Mit einem entsprechenden US-Gerat, sowie der notigen Erfahrung des Un-
tersuchers, kann die hochaufldsende US-Diagnostik wertvolle Informationen Uber

eventuelle Veranderungen im Kiefergelenkbereich liefern (Lamer und Sebag 2000,
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Hayashi et al. 2001, Brandimaier et al. 2003, Jank et al. 2005, Manfredini et al.
2005).

Uber die Beurteilung entziindlicher Veranderungen im Kiefergelenkbereich bei JIA
mittels hochaufldsender US-Diagnostik existieren derzeit nur wenige Arbeiten. In ei-
ner vergleichbaren Studie beurteilten auch Weiss et al. 2008 kindliche Kiefergelenke
sonographisch bei JIA im Vergleich zu den Untersuchungsergebnissen der MRT.
Jank et al. 2007 beschrieben, dass die Beurteilung kindlicher Kiefergelenke und auch
der Vergleich mit anderen Studienresultaten schwierig sei, da sich auffallige Befunde
im Wachstum verandern und es keine einheitliche Einteilung in unterschiedliche Al-
tersgruppen gibt (Harper et al. 2000, Weiss et al. 2008).

Bei der Auswertung und dem Vergleich der vorgelegten sonographischen Untersu-
chungsergebnisse mit den Ergebnissen der MRT-Diagnostik konnten wir feststellen,
dass in unserer Studienpopulation Uberdurchschnittlich gute Resultate erzielt werden
konnten, welche jedoch mit den Ergebnissen anderer Studien nur schwierig zu ver-
gleichen waren (Jank et al. 2007, Weiss et al. 2008). So konnte zum Beispiel bei der
sonographischen Evaluierung einer abnormen GroRenanderung des Gelenkspaltes,
resultierend aus einer synovialen Verdickung, mit einer Sensitivitdt von 69%, eine
Spezifitdt von 85% und eine Genauigkeit von 79% im Vergleich zur MRT, eine rheu-
matisch bedingte Veranderung gezeigt werden. Die Darstellung von Gelenkerguls-
sen, bedingt durch eine hohe Entzundungsaktivitat der JIA, Iasst sich laut Jank et al.
2005 mittels der hochauflésenden US-Diagnostik mit einer Sensitivitat von 81%, ei-
ner Spezifitat von 100% und einer Genauigkeit von 95% darstellen. Ahnliches konn-
ten auch wir feststellen. Im direkten Vergleich konnten wir mittels hochauflésender
US-Diagnostik identisch zur MRT-Diagnostik, mit einer Sensitivitat und Spezifitat von
100% auch eine Genauigkeit von 100% erzielen, und einen Kiefergelenkerguss bei
JIA somit klar erkennen. Entzliindliche Veranderungen im Bereich des Discus articu-
laris hingegen lie3en sich nur mit einer Sensitivitat von 82%, einer Spezifitat von 87%
und eine Genauigkeit von 86% sonographisch diagnostizieren. Die Haufigkeit der zu
erkennenden pathologischen Veranderungen am Discus articularis korrelieren in et-
wa mit den Ergebnissen von Jank et al. 2007. Mégliche Ubereinstimmungen im Hin-
blick auf Sensitivitat, Spezifitdt und Genauigkeit lieRen sich in diesem Fall jedoch

nicht treffen. Ahnliches gilt auch fiir entziindlich bedingte Veranderungen im Bereich
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der Corticalis. Mit einer Sensitivitat von 100%, eine Spezifitat von 81% und eine Ge-
nauigkeit von 95% konnten diese sonographisch gut dargestellt werden, ein Ver-
gleich mit anderen Studien war auch hier nicht moglich. Die Beurteilung der knécher-
nen Oberflache des Kiefergelenkkdpfchens ergab im direkten Vergleich mit der MRT-
Diagnostik bei einer Sensitivitat und Spezifitat von 100% eine Genauigkeit von 100%,
und war demnach gleich hoch. Somit stellten die Erkennung von Gelenkerglssen
und die Beurteilung der kndchernen Oberflachenstruktur des Kieferkopfchens, im
Rahmen der Kiefergelenkdiagnostik bei den Kindern unserer Studie mit einer JIA, die
effizientesten Parameter der hochauflésenden US-Diagnostik dar und korreliert 1:1

mit den Resultaten der MRT-Diagnostik.

Der direkte Vergleich der beiden Untersuchungsverfahren Sonographie und MRT
wurden bereits in zahlreichen Studien analysiert. Brandlmaier et al. 2003 z.B. berich-
teten Uber eine 79%ige Treffgenauigkeit der Sonographie bei der Erkennung einer
Osteoarthrose im Kiefergelenkbereich mittels hochauflosender 12 MHz-US-Technik.
Hingegen berichteten Weiss et al. 2008 Uber eine 75%ige Trefferquote beim erken-
nen einer akuten Arthritis im Kiefergelenkbereich durch die MRT, jedoch in keinem
einzigen Fall durch Sonographie. Das Erkennen einer chronischen Arthritis im Kie-
fergelenk hingegen wurde in 69% der Falle durch die MRT diagnostiziert, durch So-
nographie hingegen nur in 28% der Falle (Weiss et al. 2008). In einer Studie von
Melchiorre et al. 2003 Uber die Effektivitat der Sonographie bei der Evaluierung von
Kiefergelenkveranderungen im Rahmen einer Rheumatoiden Arthritis oder Psoriasi-
sarthritis im Vergleich mit der MRT konnte eine Konkordanz beider Verfahren von

88% beobachtet werden.

Es bleibt zu bedenken, dass bei einem Vergleich zweier ungleicher Untersuchungs-
verfahren nach einer groRtmdglichen Ubereinstimmung gesucht werden muss, um
ein neues Verfahren zu etablieren. Sofern denn die moderne US-Diagnostik mit der
MRT vergleichbar ist, bleibt festzustellen, dass die Sensitivitat der MRT hoher ist als
die der Sonographie, v.a. bei Evaluierung akut entzundlicher Prozesse im Kieferge-
lenkbereich (Weiss et al. 2008).

Trotzdem bleibt die hochauflésende US-Diagnostik flr eventuelle Screening-
Verfahren entzindlich betroffener Kiefergelenke eine Uberaus interessante Methode,
nicht zuletzt, um frihzeitige Veranderungen zeitnah und effektiv behandeln zu kon-
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nen und das Fortschreiten einer destruktiven Entwicklung aufhalten zu kénnen (Jank
et al. 2007).

Nach Auswertung aller 800 sonographisch angefertigten Aufnahmen erfolgte die Be-
funderhebung fur die 40 kindlichen Kiefergelenke der 20 Kinder dieser Studienpopu-
lation. Im direkten Vergleich mit den Ergebnissen der MRT-Untersuchung, konnten
somit 200 Befunde verglichen werden und eine Ubereinstimmung beider Untersu-
chungsverfahren in 182 Fallen (91%) gefunden werden. Bei den restlichen 18 Befun-
den konnte jedoch in weiteren 13 Fallen zumindest ein Teillbereinstimmungen der
Befunde gesehen werden. Unter Berucksichtigung der Tatsache, das mindest drei
der funf Parameter der hochauflosenden US-Diagnostik mit den Ergebnissen der
MRT-Diagnostik Ubereinstimmen mussten, um eine Konkordanz zu erzielen, ganz
gleich ob positiv oder negativ, bleibt eine Ubereinstimmung fir eine Sichtbarmachung
einer pathologischen Veranderung oder eines Normalzustandes von 97,5% (s. Tab.
25).

Abschliel3end bleibt festzustellen, dass die Sonographie, trotz ihrer geringfligigen
Schwachen, ahnlich wie an anderen Gelenken, eine ideale Methode flur die Beurtei-
lung im Kiefergelenkbereich ist und bei der fruhzeitigen Erkennung von entzundli-
chen Veranderungen im Rahmen der JIA eine bedeutende Rolle spielen kann. Wei-
tere klinische Studien, mit hdheren Fallzahlen, sowie ein standardisiertes Verfahren
zur Einteilung arthritisch bedingter Veranderungen bei JIA sollten zuklnftig helfen,
die hochauflosende US-Diagnostik im Kiefergelenkbereich zu etablieren und fur eine

routinemaRige Diagnostik in Erwagung zu ziehen.
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5. Zusammenfassung

Die bildgebende Diagnostik der kindlichen Kiefergelenke im Rahmen einer JIA erfolgt
routinemalig mittels konventioneller PSA und kontrastmittelverstarkter MRT (Gd-
DTPA-MRT). Fur die Gelenkdiagnostik anderer Gelenke bei Kindern mit JIA konnte
die Sonographie sich in den letzten Jahrzehnten bereits etablieren und gilt heute als

anerkanntes Verfahren.

Wahrend die konventionelle PSA lediglich eine Beurteilung knocherner Strukturen
erlaubt, stellt sich fir die MRT-Diagnostik, welche eine Weichgewebsdiagnostik er-
mdglicht, als haufigstes Problem heraus, dass die Compliance der kindlichen Patien-
ten nur selten gewahrleistet ist und ein Grossteil der Untersuchungen in Sedierung
erfolgen muss. Mit der Anwendung der Sonographie als diagnostisches Hilfsmittel
zur Kiefergelenkdiagnostik bei Kindern mit JIA er6ffnet sich die Moglichkeit, ein neu-
es, kostengunstigeres und risikodrmeres Untersuchungsverfahren zu etablieren, wel-
ches zukunftig erganzend oder alternativ zu PSA und MRT im Rahmen der Erstun-
tersuchung sowie bei Verlaufskontrollen verwendet werden kann. Ziel der vorliegen-
den Untersuchung war es, die Effektivitat der sonographischen Diagnostik zur frih-
zeitigen Evaluierung entzlindlicher Veranderungen am kindlichen Kiefergelenk bei
JIA im Vergleich zur herkdmmlichen Diagnostik mittels MRT zu untersuchen und zu
beurteilen.

Das Gesamtkollektiv von Patienten unter 18 Jahren, die sich mit der Diagnose einer
Juvenilen ldiopathischen Arthritis in der Poliklinik fur Kieferorthopade am Universi-
tatsklinikum Hamburg Eppendorf zur Abklarung einer eventuellen Kiefergelenkbetei-
ligung vorstellten, umfasste 219 Patienten. Das mogliche Studienkollektiv umfasste
38 Patienten (16,1%), von denen 28 Patienten (73,7%) das Einschlusskriterium einer
neuaufgetretenen Kiefergelenkbeteiligung erflllten, und in einem vorgegeben Zeit-
raum von maximal 14 Tagen nach Durchfuhrung der MRT-Untersuchung eine so-
nographische Untersuchung beider Kiefergelenke durchfuhren lieRen. Das 18. Le-

bensjahr durfte zum Untersuchungszeitpunkt noch nicht vollendet sein. Insgesamt
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nahmen 20 Patienten (71,4%) an der Studie teil, 17 Madchen (85%) und drei Jungen
(15%). Das Durchschnittsalter betrug 11,06 Jahre, der alteste Patient war 17 Jahre
und der jungste funf Jahre alt. Mit ca. 30% lag der Altersgipfel zwischen neun und
zehn Jahren. Zehn Patienten zeigten eine oligoartikulare Verlaufsform (50%), funf
eine psoriasisassoziierte (25%), jeweils zwei eine polyartikulare (10%) und Enthesi-

tis-assoziierte (10%) sowie ein Kind eine systemische Verlaufsform (5%).

Sonographisch untersucht wurden bei den 20 Patienten beide Kiefergelenke bei ge-
schlossenem und gedéffnetem Mund sowohl in der transversalen sowie in der corona-
len Ebene (n=160 Aufnahmen). Entzindliche Veranderungen wurden an Hand von
funf Messparametern beurteilt. Insgesamt konnten 287 (35,9%) auffallige unter 800
moglichen Befunden erhoben werden: auf 55 Aufnahmen (34,4%) strukturelle Ver-
anderungen der Synovia, auf 20 Aufnahmen (12,5%) ein Gelenkerguss, 48 mal
(30%) entzundliche Veranderungen des Gelenkknorpels, 124 mal (77,5%) eine echo-
reiche Schallvermehrung der Corticalis und 40 mal (25%) eine entzindlich verander-
te Gelenkoberflache.

Der Vergleich der sonographischen und der MRT-Befunde zeigte insgesamt 736 di-
rekte Ubereinstimmungen der verglichenen Parameter (92%): 248 richtig positive
(31%) und 488 richtig negative Ubereinstimmungen (61%). Keine direkte Korrelation
bestand bei 64 sonographischen Aufnahmen (8%): dies waren 39 falsch positive
(4,875%) und 25 falsch negative (3,125%) Ergebnisse.

Die vorgelegte vergleichende Studie bezlglich Sonographie und MRT im Rahmen
der Kiefergelenkdiagnostik bei JIA erlaubt die Schlussfolgerung, dass die Sonogra-
phie, trotz geringflgiger Einschrankungen, eine gute und sichere Alternative zur Be-
urteilung der Kiefergelenke ist. Zur frihzeitigen Erkennung sowie zur Verlaufsbeurtei-
lung entzundlicher Kiefergelenke sollte dieses kostengunstige und von den Kindern
gut tolerierte Untersuchungsverfahren zukunftig haufiger in Betracht gezogen wer-
den. Studien mit hdheren Fallzahlen, sowie eine standardisierte Einteilung arthritisch
bedingter Veranderungen der Kiefergelenke bei JIA kdnnten zuklnftig die Maéglich-
keiten der hochauflosenden US-Diagnostik vereinfachen und dieses Verfahren fur
die routinemalige Diagnostik etablieren.
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Kreatininkinase

Cyclooxygenase
Computertomographie

Tag

Kariesindex (D=decayed, M=missed, F=filled, T=teeth)
Einzeldosis

European League Against Rheumatism
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107



Abkurzungsverzeichnis

lgG
ILAR
JCA
JIA
JRA
kg
KG
KOF
LE
LED
LDH
MAS
MBA
mg
MHz
MMI
MRT
MTX

NSAR
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SZ
TNF-a
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Juvenile Idiopathische Arthritis
Juvenile Rheumatoide Arthritis
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Kdrpergewicht

Korperoberflache
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Lupus erythematodes disseminatus
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small parts
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Abbildung 4:
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einer ausgepragten, entzindlich bedingten Destruktion und Ho6-

henminderung des rechten Kieferkdpfchens.

Sonographische Darstellung eines kindlichen Kiefergelenkes
ohne pathologische Veranderungen mit Kennzeichnung der typi-

schen anatomischen Strukturen.

T1-gewichtete Bildsequenzen mit (Abb. 3a) und ohne Kontrast-
mittel (Abb. 3b) eines kindlichen Kiefergelenkes zum Vergleich
mit stark deformiertem Kieferk6pfchen und zentraler Erosion und
vermehrter subchondraler Perfusionssteigerung des Kieferkop-

fes bei Juveniler Idiopathischer Arthritis.

T2-gewichtete Bildsequenz in der transversalen Schnittebene
ohne Kontrastmittel der Kiefergelenke beidseits ohne pathologi-

sche Veranderungen bei Juveniler Idiopathischer Arthritis.
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Positionierung des Schallkopfes Uber dem rechten Kiefergelenk
in coronaler Schallrichtung bei geschlossenem und gedffnetem
Mund.

Positionierung des Schallkopfes Uber dem rechten Kiefergelenk
in transversaler/axialer Schallrichtung (parallel zur ,Frankfurter

Horizontalen®) bei geschlossenem und gedffnetem Mund.

Allgemeine Darstellung einer Vierfeldertafel in einer Diagnose-

studie

Geschlechterspezifische Verteilung der 236 Patienten der
Rheumasprechstunde der Poliklinik fur Kieferorthopadie am UKE
aus dem Zeitraum von 12/2008-03/2010.

Alters- und geschlechterspezifische Verteilung aller 236 Patien-
ten der Rheumasprechstunde im Zeitraum von 12/2008 -
03/2010.
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Alters- und geschlechterspezifische Verteilung aller Kinder mit
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Haufigkeiten der verschiedenen JIA-Typen unter der Studienpo-

pulation.

MRT-Aufnahmen (T1-Sequenzen ohne Kontrastmittel) Regel-
rechte Translation mit unauffalliger Darstellung des linksseitigen
Kiefergelenks. Kein Anhalt fur entzindlich bedingte Unregelma-
Rigkeiten, keine Abflachung des Kieferkopfchens oder des Dis-

cus articularis.
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Abbildung 17a/b/c:

Abbildung 18a/b:

Abbildung 19a/b:

Abbildung 20a/b:

Abbildung 21a/b:

Abbildung 22a/b:

MRT-Aufnahmen (T1-Sequenz ohne Kontrastmittel) mit deutlich
ausgepragter Abflachung des rechten Kiefer-kopfchens (Abb.
19a) im Seitenvergleich. Zusatzlich zeigen sich rechtsseitig
ventro-dorsale Osteo-phyten, keine Erosionen, sowie beidseitig

ein sehr dunner Discus articularis.

MRT-Aufnahmen (T1-Sequenz mit Gd-DTPA) mit ausgepragter
subchondraler Sklerosierungszone. Abgeflachtes Kieferkdpfchen
in den medialen Abschnitten, synovialer Kontrastierung im Ge-

lenkbereich mit sichtbarer Synovitis und Kapsulitis.

MRT-Aufnahmen (T1-Sequenz ohne Kontrastmittel) in saggitaler
und coronaler Schnittfihrung durch ein linksseitig stark defor-

miertes und ventral stark abgeflachtes Kieferkopfchen.

MRT-Aufnahmen (T1-Sequenz ohne Kontrastmittel) in saggitaler
und coronaler Schnittflihrung durch ein rechtsseitig massiv de-
formiertes Kieferkdpfchen mit osteophytaren Randanbauten und
Abflachung des Tuberculum articulare. Gelenkknorpel weitge-
hend aufgebraucht.

MRT-Aufnahmen (T1-Sequenz mit Gd-DTPA) in saggitaler und
coronaler Schnittfihrung durch ein linksseitiges stark deformier-
tes Kieferkopfchen mit zentraler Erosion und leicht vermehrter

subchondraler Perfusionssteigerung.

MRT-Aufnahmen (T1-Sequenz mit Gd-DTPA) in saggitaler und
coronaler SchnittfUhrung durch ein linksseitiges deutlich abge-
schragtes Kieferkopfchen ohne Erosionen jedoch mit deutlicher
Synovitis/Kapsulitis sowie einem sichtbaren Erguss im Gelenk-

spalt.
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Abbildung 23:

Abbildung 24:

Abbildung 25:

Abbildung 26:

Abbildung 27:

Sonographische Gegebenheiten eines linken Kiefergelenkes in
transversaler Schnittflhrung, Mund geschlossen. Totale Dicke
der Synovia (Measurement 2), Dicke des Gelenkknorpels (Mea-
surement 3) und Dicke der echoreichen Corticalis (Measurement
4). Unauffallige knécherne Gelenkkopfoberflache, kein Gelenk-

erguss.

Sonographische Aufnahme eines linken Kiefergelenkes, coronal
geoffnet — Ausgepragter Erguss im Bereich des Gelenkspalts mit
echoreicher Transparenz im Bereich Synovia bei entzlindlicher
Aktivitat (Measurement 7). Des Weiteren zeigt sich ein vergro-
Rerter Gelenkspalt (Measurement 5) sowie ein verschmalerter

Discus articularis (Measurement 6).

Sonographische Aufnahme eines rechten Kiefergelenkes, trans-
versal gedffnet — Deutlich sichtbare Synovoitis/Kapsulitis im Be-
reich des Kieferkdpfchen (Measurement 21), sowie sichtbarer

Gelenkerguss, verschmalerter Gelenkspalt.

Sonographische Aufnahme eines linken Kiefergelenkes, coronal
gedffnet — Kein Anhalt fur eine Synovoitis/Kapsulitis (Measure-
ment 10), jedoch verschmalerter Gelenkspalt (Measurement 8)
sowie abgeflachter Discus articularis (Measurement 9), kein Ge-
lenkerguss, Form des Kieferkdpfchen unauffallig.

Sonographische Aufnahme eines rechten Kiefergelenkes, coro-
nal gedffnet — Sichtbare Synovoitis/Kapsulitis (Measurement 13),
nur geringfugig verschmalerter Gelenkspalt (Measurement 11)
sowie ebenfalls leicht abgeflachter Discus articularis (Measure-
ment 13). Kein Gelenkerguss, jedoch Irregularitaten der Kiefer-

kopfchenoberflache erkennbar.
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Abbildung 28:

Sonographische Aufnahme eines rechten Kiefergelenkes, coro-
nal geschlossen — Sichtbare Synovoitis/Kapsulitis (Measurement
19), unauffalliger Gelenkspalt (Measurement 17) sowie ebenfalls
unauffalliger Discus articularis (Measurement 18). Dezenter Ge-

lenkerguss, unauffallige Kieferkopfchenoberflache.
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Sehr geehrte Familie ,

die Mitarbeiter der Poliklinik fur Kieferorthopadie des Universitatsklinikums Hamburg
Eppendorf, die Sie aufgrund der rheumatischen Erkrankung lhres Kindes bereits
kennen gelernt haben, wenden sich heute mit der Bitte um lhre Mithilfe an Sie.

Die Erkrankung Ilhres Kindes, die juvenile idiopathische Arthritis, ist eine
rheumatische Erkrankung, die bereits in jungen Jahren zu einer ausgedehnten
Mitbeteiligung und daraus entstehenden Zerstérung des kindlichen Kiefergelenkes
fuhren kann. Folge einer fruhzeitigen Entzindung im Bereich des kindlichen
Kiefergelenkes kénnen ausgedehnte Wachstumsstorungen des Unterkieferknochens
sowie hierdurch ausgeloste bleibende Schadigungen sein. Dies sind z.B.
Bissabweichungen, welche einen regelrechten Kieferschluss verhindern,
Zahnwachstumsstorungen, Sensibilitatsstorungen wie auch dauerhaft bleibende
Schadigungen im Bereich der nervalen Versorgung des Unterkiefers.

Aus diesen Grunden ist die frihzeitige Erkennung und Einleitung einer geeigneten
Behandlung bei entzindlicher Mitbeteiligung des kindlichen Kiefergelenkes wichtig.
Einzige Mdglichkeit der bildgebenden Untersuchung einer Kiefergelenkmitbeteiligung
bei juveniler idiopathischer Arthritis ist bis heute die Kernspintomographie (MRT).

In einer klinischen Studie unserer Poliklinik soll nun versucht werden, die
entzindliche Mitbeteilung des Kiefergelenkes frihzeitig mittels
Ultraschalluntersuchung zu erkennen. Dieses Untersuchungsverfahren ist nach
heutigem Wissensstand vollig ungefahrlich, ohne Nebenwirkungen und absolut frei
von Strahlung. Sollte dieser Nachweis gelingen, ware es moglich, vor allem auch
kleineren Kindern, die unangenehme und zeitintensive Untersuchung einer
Kernspintomographie zu ersparen.
-1-
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-2-

Daher bitten wir Sie, im Rahmen dieser wissenschaftlichen Studie an einer
vergleichenden Untersuchung zur Beurteilung der Kiefergelenke lhrer Tochter (ihres
Sohnes) teilzunehmen. Zusatzlich bitten wir Sie, einen Fragebogen zum speziellen
Verlauf der Erkrankung ihrer Tochter (ihres Sohnes) zu beantworten.

Durch lhre Mithilfe wirden Sie entscheidend zur Beantwortung unserer Fragen
beitragen.

Alle Angaben werden streng vertraulich behandelt, sie unterliegen den strengen
Grundsatzen des Datenschutzes und werden nach Auswertung vollstandig
vernichtet. Mit der Untersuchung entstehen weder lhnen noch Ihrer Krankenkasse
finanzielle Kosten. Auch ist fir diese Untersuchung kein Uberweisungsschein in
unserer Abteilung notwendig.

Far zusatzliche Fragen stehen wir Ihnen schriftlich oder telefonisch unter (040) 7410-
53253 gerne zur Verfligung.

Mit freundlichen Griuf3en

(Univ.-Prof. Dr. med. dent. B. Kahl-Nieke) (Dr. med. Alexandre Th. Assaf)
- Arztliche Leitung und Direktorin - - wissenschaftlicher Betreuer -
Projektleiterin
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Einverstandniserklarung

Name, Vorname

Geburtsdatum

Das Original dieser Einwilligungserklarung verbleibt bei den Studienunterlagen. Eine
Kopie und eine Kopie der Probandeninformation werden dem Probanden/den

Erziehungs-berechtigten ausgehandigt.

Ich

(Name, Vorname)

erklare, dass ich die Probandeninformation zur Studie:

Sonographische Diagnostik zur frithzeitigen Erkennung
entzindlicher Prozesse an den Kiefergelenken bei
Juveniler Idiopathischer Arthritis (JIA)

im Vergleich zur Untersuchung mittels kontrastmittelverstarkter
Magnetresonanztomographie (MRT). *

*Dies bedeutet:
Es soll gepriift werden, ob eine Entziindung in den Kiefergelenken durch eine Ultraschalluntersuchung genauso
gut dargestellt werden kann wie durch eine Magnetresonanztomographie (,Kernspin®)

und diese Einwilligungserklarung zur Studienteilnahme erhalten habe.

] Ich bin damit einverstanden, dass im Rahmen der o.g. Studie an mir/meinem

Kind eine Ultraschalluntersuchung der Kiefergelenke durchgefuhrt wird.
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[

Ich wurde fir mich ausreichend mindlich und schriftlich Uber die
wissenschaftliche Untersuchung informiert.

Ich weil}, dass ich jederzeit meine Einwilligung, ohne Angaben von Griinden,

widerrufen kann, ohne dass dies fur mich nachteilige Folgen hat.

Ich bin damit einverstanden, dass die im Rahmen der wissenschaftlichen
Untersuchung Uuber mich/mein Kind erhobenen Krankheitsdaten sowie
sonstige mit dieser Untersuchung zusammenhangenden personenbezogenen
Daten aufgezeichnet werden. Es wird gewahrleistet, dass meine
personenbezogenen Daten/ die personenbezogenen Daten meines Kindes
nicht an Dritte weitergegeben werden. Bei der Veroffentlichung in einer
wissenschaftlichen Zeitung wird aus den Daten nicht hervorgehen, wer an
dieser Untersuchung teilgenommen hat. Die personlichen Daten unterliegen

dem Datenschutzgesetz.

Ich wurde ausreichend Uber das Verfahren der Pseudonymisierung aufgeklart.
Hierbei besteht die Moglichkeit, die Daten uber meine Person/mein Kind nicht
in personenbezogener, sondern in pseudonymisierter Form zu speichern. Dies
bedeutet, dass die Ergebnisse meiner Untersuchung/der Untersuchung
meines Kindes nicht in Zusammenhang mit meinem/seinem Namen, sondern
mit einer mir/ihm zugeordneten Zahl gespeichert werden. Dadurch wird
gewahrleistet, dass Dritte keine Ruckschliusse auf meine Person/mein Kind
ziehen koénnen, ich jedoch bei Bedarf Uber die Ergebnisse der Studie

informiert werden kann.

Mit der vorstehend geschilderten Vorgehensweise bin ich einverstanden und

bestatige dies mit meiner Unterschrift.

(Datum) (Proband)

(Ort)

(Datum) (Prufarzt)
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Altersadaptierte Patientenaufklarung fur Kinder

fur die Studie
»Sonographische Diagnostik zur friihzeitigen Erkennung entziindlicher Prozesse an den
Kiefergelenken bei Juveniler Idiopathischer Arthritis (JIA) im Vergleich zur Untersuchung mittels

kontrastmittelverstarkter Magnetresonanztomographie (MRT)**

*Dies bedeutet:
Es soll geprift werden, ob eine Entziindung in den Kiefergelenken durch eine Ultraschalluntersuchung genauso gut dargestellt

werden kann wie mit einer Magnetresonanztomographie (,Kernspin®).

Liebe/r ,

Du hast sicher schon gemerkt, dass Dir bei einigen Bewegungen bestimmte Gelenke
wehtun. Vielleicht gehort zu diesen schmerzenden Gelenken auch Dein Kiefergelenk.
In einigen Fallen ist die Ursache fur diese Schmerzen eine Entzindung in den
Kiefergelenken. Um herauszufinden, ob in einem Kiefergelenk eine solche
EntzUndung ist, musste man die Kinder bisher immer mit einer Kernspintomographie
untersuchen. Viele Kinder mogen diese Untersuchung nicht, da sie sehr lange ganz
still in einer lauten Rohre liegen mussen. In den letzten Jahren wurden einige neue
Gerate entwickelt, die vor allem flr Kinder weniger unangenehm und leiser sind und
bei denen sie nicht mehr in einer Rohre liegen mussen. Diese Gerate werden
Ultraschallgerate genannt. Leider weil3 man noch nicht genau, ob man auf den
Bildern eine Entzindung der Kiefergelenke genau so gut sehen kann wie auf den
Bildern, die man in der Réhre machen kann.

Wir versuchen jetzt herauszufinden, ob wir nicht auch auf den Ultraschallbildern
genau so viel erkennen konnen wie auf den Bildern, die in der Rohre gemacht
werden. Wir Arzte mdchten mit dieser Ultraschalluntersuchung versuchen, einigen
Kindern diese unangenehme Untersuchung in der Rohre zu ersparen und hoffen,
schon frihzeitig herausfinden zu kdnnen, ob das Kiefergelenk an einer Entziindung
leidet oder nicht. Wenn wir eine solche Entzindung fruhzeitig erkennen konnten,
ware es mdglich, die Kinder so schnell wie mdglich zu behandeln und die Schmerzen
der Entzindung zu verringern.

Auler Dir gibt es noch eine Menge anderer Kinder, die die gleiche Krankheit haben

wie Du. Es ware toll, wenn Du an unserer Studie zu Deiner Krankheit teilnehmen
wurdest.
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Anlage

Wir versuchen, mit Hilfe der Ultraschalluntersuchung an Deinem Kiefergelenk
entzundlichen Veranderungen zu finden und brauchen dafur Deine Hilfe. Je mehr
Kinder wir untersuchen und miteinander vergleichen, desto besser kdnnen wir
lernen, Deine Krankheit zu beurteilen und konnen somit vielleicht nicht nur Dir
sondern auch anderen Kindern frihzeitig helfen.

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Wenn Du nicht teiinehmen mdchtest,
dann musst Du das auch nicht tun.
Wenn Du Uber diese Studie vielleicht noch mehr wissen mochtest, kannst Du uns

gerne fragen und wir versuchen dann, Dir alles zu erklaren.

Wenn Du bei dieser Studie mitmachen mochtest, unterschreibe bitte zusammen mit
Deinen Eltern diesen Zettel.

Vielen Dank fur Dein Interesse!

Ort Datum Unterschrift Patient
(ab 6 Jahren, falls mdglich)

Ort Datum Unterschrift Eltern

Ort Datum Unterschrift Prifarzt
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