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1 Einleitung

1.1 Juvenile idiopathische Arthritis (JIA)

1.1.1 Allgemeine Definition der JIA
Nach den reaktiven Arthritiden ist die juvenile idiopathische Arthritis (JIA) die

haufigste entzindliche Gelenkerkrankung im Kindesalter [63]. Nach der
international anerkannten Klassifikation der ILAR (International League of
Associations for Rheumatology) wird sie definiert als Arthritis unbekannter
Atiologie, die vor dem 16. Lebensjahr beginnt und fiir mindestens 6 Wochen
andauert; alle anderen moglichen Ursachen fur eine Arthritis missen

ausgeschlossen werden kénnen [4, 7].

1.1.2 Klassifikation der JIA

Fur die chronische Arthritis im Kindesalter werden momentan 3 verschiedene
Klassifikationen parallel verwendet. 1977 wurden die ARA/ACR und die
EULAR/WHO Kriterien veroffentlicht. Um eine einheitliche Nomenklatur und
Klassifikation zu erhalten, berief 1994 das Pediatric Standing Committee der
ILAR eine ,classification taskforce®. Daraus sind die ILAR-Kriterien entstanden.
Die momentan gultigen ILAR-Kriterien sind in der zweiten, Uberarbeiteten
Version von 2004 veroffentlicht [7].
Die weltweit verwendeten ILAR Kriterien definieren den oben genannten Begriff
Jjuvenile idiopathische Arthritis* (JIA).
In der aktuellen Klassifikation wird in sieben, sich gegenseitig ausschlielRende,
Subtypen unterschieden (in Klammern ist die prozentuale Verteilung der
einzelnen Subtypen entsprechend der Kinderkerndokumentation 2006
angegeben [7,8]:
I. Systemische Arthritis (6%)
Il. Oligoarthritis
a) persistierende Form (46%)
b) erweiterte Form (7%)

lll. Polyarthritis Rheumafaktor negativ (15%)



Einleitung 9

IV. Polyarthritis Rheumafaktor positiv (2%)
V. Psoriasisarthritis (8%)
VI. Enthesitis assoziierte Arthritis (EAA) (14%)
VII. Undifferenzierte Arthritis (Arthritis die den Kriterien keiner oder
mehreren Subtypen entspricht) (3%)

In der vorliegenden Arbeit wird die ILAR-Klassifikation verwendet.

1.1.3 Weitere verwendete Klassifikationen der chronischen Arthritis
im Kindesalter

In den USA wurden in der Vergangenheit haufig die 1977 erschienen ACR
Kriterien verwendet. Hierbei wird der Begriff ,Juvenile rheumatoide Arthritis®
(JRA) angewandt. Dieser beschreibt eine heterogene Gruppe von
Erkrankungen mit einer chronischen Arthritis als dem gemeinsamen
Hauptnenner. Um die Diagnose JRA stellen zu kbnnen, muss eine mindestens
6 Wochen anhaltende Gelenkschwellung oder eine Funktionseinschrankung mit
Schmerzen vorliegen, sowie der Ausschluss aller ahnlichen Erkrankungen.
Nicht zur Diagnose gehdren bei dieser Klassifikation im Gegensatz zur JCA die
juvenile Spondarthritis/Spondylitis, juvenile Psoriasisarthritis, sowie Arthritiden

bei chronisch entzindlichen Darmerkrankungen [1,2,5].

Bei den in Europa nach wie vor verwendeten EULAR/WHO Kriterien wird der
Begriff ,Juvenile chronische Arthritis“ (JCA) definiert. Zu den Kriterien gehort
neben einem Beginn vor Vollendung des 16, Lebensjahres eine persistierende
oder rezidivierende Arthritis mit einer Dauer von mindestens 3 Monaten,
zusammen mit dem Ausschluss aller ahnlichen Erkrankungen. Die juvenile
Spondarthritis/Spondylitis, juvenile Psoriasisarthritis, sowie Arthritiden bei

chronisch entzundlichen Darmerkrankungen gehoren hier mit zur Diagnose. [6]

1.1.4 Epidemiologie der JIA

Wie eingangs schon erwahnt, ist die JIA zweithaufigste rheumatische

Erkrankung im Kindesalter. Allerdings variieren die Angaben der internationalen
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Literatur zur Inzidenz und Pravalenz der chronischen Arthritis im Kindesalter
sehr stark. Die berichtete Inzidenz liegt zwischen 0,8 und 22,6 pro 100.000 und
die Pravalenz zwischen 7 und 401 pro 100.000 [63, 64, 65, 66, 67, 68]. Hierbei
spielen neben der Heterogenitat der Erkrankung, den unterschiedlichen
verwendeten Klassifikationskriterien, Unterschiede in der Diagnosestellung und
Datenerhebung sowie Studiendesign, ebenso geographische, ethnische und
soziookonomische Unterschiede eine Rolle [64, 69, 70, 71].

So haben Kinder mit europaischer Abstammung ein signifikant h6heres Risiko
eine JIA zu entwickeln, auch die Verteilung der JIA-Subtypen unterscheidet sich
signifikant innerhalb der verschiedenen ethnischen Gruppen [69]. AulRerdem
scheinen einer danischen Studie zufolge Einzelkinder, Kinder deren Eltern Uber
ein hohes Einkommen verfugen, sowie Kinder aus stadtischer Wohnlage ein
erhdhtes Erkrankungsrisiko zu haben [70].

Einen weiteren wichtigen epidemiologischen Aspekt stellt die mehr als doppelt
so hohe Erkrankungsrate von Madchen gegenuber Jungen dar. [8, 72, 73]
Hierbei erkranken Madchen haufiger an der Oligoarthritis, Polyarthritis und
Psoriasisarthritis, Jungen dagegen haufiger an der Enthesitis assoziierten
Arthritis. Die systemische Arthritis tritt bei beiden Geschlechtern gleich haufig
auf [8, 73].

Das Manifestationsalter der Erkrankung variiert je nach JIA-Subtypen und liegt
bei der Oligoarthritis und seronegativen Polyarthritis im Kleinkind- und
Vorschulalter, bei der Enthesitis assoziierten und rheumafaktorpositiven

Polyarthritis im spaten Kindes- bzw. Jugendalter [73].

1.1.5 Atiologie und Pathogenese der JIA

Die Atiologie der JIA bleibt trotz zunehmender Kenntnisse in der Pathogenese
rheumatischer Erkrankungen im Kindesalter letztlich noch unklar. Verschiedene
Ursachen werden diskutiert und scheinen an der Entstehung der JIA beteiligt zu
sein. Zahlreiche Untersuchungen legen nahe, dass es sich bei der JIA um eine
Autoimmunkrankheit handelt, bei der verschiedene genetische Pradispositionen

und Umwelteinflisse eine bedeutende Rolle spielen [73, 74, 75]. Die familiare
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Haufung, insbesondere bei Zwillingen deutet auf eine genetische Beteiligung
hin [71, 73, 78, 79]. Die genetische Komponente der JIA ist komplex; zahlreiche
Gene scheinen zur Krankheitsentstehung beizutragen. Am besten ist hier der
Zusammenhang innerhalb des humanen Leukozytenantigen-Systems (Human
Leukocyte Antigen, HLA) dokumentiert [75].

Neben dem flr die Antigenprasentation zustandigen HLA-System spielen auch
weitere Gene, wie beispielsweise fur Zytokine, Zytokinrezeptoren und T-Zell-
Antigenrezeptoren eine wichtige Rolle [73, 77]. Neuere Arbeiten untersuchen
zudem die Beteiligung von Hitzeschockproteinen bei der Krankheitsentstehung
[77]. Forre und Smerdel postulieren, dass fur die Entstehung einer JIA die
Interaktion zwischen verschiedenen Genen notwendig ist [73, 75].

Variationen der Inzidenz Uber einen langeren Zeitraum sprechen fur den
Einfluss von Umweltfaktoren [71] bei der Krankheitsentstehung. Dazu zahlen
unspezifische Faktoren wie beispielsweise der unter 1.1.4 schon erwahnte
soziokonomischen Status [70], Geschwisteranzahl und auch Zigarettenrauch
[76].

Unter anderem werden auch Infektionen als mogliche Verursacher der JIA
diskutiert. Ein direkter Einfluss viraler Infektionen bei der Entstehung einer JIA
scheint nicht vorhanden, eine infektionsgetriggerte Immunreaktion konnte aber
maglich sein. [70, 71, 73, 76].

1.1.6 Klinische Symptome der juvenilen idiopathischen Arthritis

Die juvenile idiopathische Arthritis ist durch die Heterogenitat inres
Erscheinungsbildes gepragt, aber allen Subtypen sind eine schmerzhafte
Schwellung und/oder eine Uberwarmung eines oder mehrerer Gelenke mit
madglicher Rétung und Funktionseinschrankung gemeinsam.

Daruber hinaus haben die verschiedenen Subtypen weitere fir sie spezifische
Symptome. Die systemische Form ist beispielsweise von einem remittierenden

Fieber und typischem Exanthem der Haut (sog. Rash) gekennzeichnet [73].
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1.1.7 Diagnostik der juvenilen idiopathischen Arthritis

Die Diagnosestellung der JIA basiert auf klinischen und laborchemischen
Parametern. Sie wird frihestens 6 Wochen nach Symptombeginn gestellt. Die
Klassifikation erfolgt je nach JIA-Subtyp sofort oder 6 Monaten nach
Erkrankungsbeginn (Oligoarthritis) [73]. Um die Diagnose der JIA stellen zu
konnen, sind alle Erkrankungen, die ein ahnliches Erscheinungsbild haben, wie
Malignome, Infektionen, Kollagenosen und Vaskulitiden auszuschlie3en [73,
80]. Daher ist eine grundliche und ausfuhrliche Anamnese, Familienanamnese
und koérperliche Untersuchung unerlasslich [73].

Fir die JIA gibt es keine charakteristische laborchemische Untersuchung, um
die Erkrankung zu bestimmen [64]. Trotzdem gibt es neben den Ublichen
Entzindungsparametern laborchemische Marker wie beispielsweise HLA B27,
Rheumafaktor (RF) und Antinukledre Antikorper (ANA), die bei der
Diagnosestellung und Bestimmung der JIA-Subtypen wichtig sind [73, 80].
Weitere diagnostische Hilfsmittel sind die verschiedenen bildgebenden
Verfahren zur Bestimmung des Ausmalies der Gelenkbeteiligung und des

Krankheitsverlaufes [73].

1.1.8 Therapie der JIA

Da die genaue Atiologie der JIA nach wie vor nicht bekannt ist, besteht das Ziel
der Therapie, neben der symptomatischen Behandlung, darin, die
Entzindungsreaktion einzudammen, die Erkrankung zur Remission zu bringen,
die Gelenkfunktion zu erhalten bzw. wiederherzustellen und Langzeitschaden
zu vermeiden [73,81,82].

Am Anfang der medikamentdsen Therapie stehen die nichtsteroidalen
Antirheumatika (NSAR); am haufigsten werden Naproxen und |Ibuprofen
eingesetzt. Sie haben eine analgetische und antiphlogistische, teilweise auch
antipyretische Wirkung. NSARs werden in der Regel gut vertragen und wirken
innerhalb weniger Tage durch die Hemmung der Cyclooxygenase und damit

der Prostaglandinsynthese. [81, 82].
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Je nach JIA-Subtyp und Schwere der Erkrankung wird zu Beginn der
medikamentdsen Behandlung eine systemische Steroidtherapie durchgeflhrt,
meist, um die Zeit bis zum Wirkungseintritt der DMARDs (disease modifying
antirheumatic drug) zu uberbricken oder um die akuten Phasen der
systemischen Form zu therapieren. Ist der Einsatz von Steroiden daruber
hinaus langerfristig notwendig, so werden sie moglichst unterhalb der Cushing-
Schwelle dosiert. Steroide wirken genomisch Uber eine veranderte Transkription
oder in hdheren Dosen auch Uber membrangebundene Effekte. Der
systemische Langzeiteinsatz von Steroiden fuhrt zu Cushing-Syndrom,
Osteoporose und verringertem Gréfienwachstum [81, 73, 80].

Neben der systemischen Gabe konnen Steroide auch intraartikular appliziert
werden. Dies ist eine wirksame und nebenwirkungsarme Behandlungsmethode
der akuten Arthritis einzelner Gelenke mit lang anhaltender Wirkung. Die besten
Ergebnisse werden mit Triamcinolonhexacetonid erzielt [81, 82].

Bei Patienten, bei denen eine Behandlung mit NSARs nicht ausreicht, wird die
Therapie auf ein sogenanntes Basismedikament, meist in Kombination mit
NSARs, umgestellt. Die EinfUhrung von Methotrexat, einem
Folsaureantagonisten, stellt einen Wendepunkt in der Behandlung der JIA dar.
Es ist das am haufigsten eingesetzte synthetische DMARD mit einem guten
Therapieeffekt bei geringem toxischem Potential. Es wird oral oder bei
fehlendem Ansprechen auch parenteral verabreicht. Bis allerdings die volle
Wirkung eintritt, kobnnen bis zu 6 Monate vergehen. Weitere Medikamente in der
Gruppe der Basismedikamente haben seit der Verwendung von Methotrexat an
Bedeutung in der Therapie der JIA verloren und werden oft subtypenspezifisch
eingesetzt, wie beispielsweise Sulfasalazin bei Enthesitis assoziierte Arthritiden
[73, 80, 82, 83, 84].

Die Entwicklung der sog. Biologika hat die Therapie der JIA revolutioniert und
bietet neue Therapieoptionen in der Kinderrheumatologie [85].

Etanercept ist der erste Vertreter der Tumor-Nekrose-Faktor-(TNF)-a-
Antagonisten und hat sich in verschiedenen Studien bei zuvor gegenlber
Methotrexat therapierefraktaren Krankheitsverlaufen als vorteilhaft erwiesen

[81, 87]. Mehr als 50% der Patienten erreichen ein Ansprechen nach den ACR-
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Pedi-70-Kriterien. Neben Etanercept ist Adalimumab ein weiterer fir die
Behandlung der Polyarthritis zugelassener Vertreter der TNF-a-Antagonisten
(TNFA). Es existiert noch eine Reihe weiterer in der Kinderrheumatologie noch
nicht zugelassener TNFA. Allen gemeinsam ist eine gute Wirksamkeit mit
rascher Verminderung der Beschwerden bei meist guter Vertraglichkeit
gemeinsam [83, 85]. Die systemische Form der JIA scheint gegentber den
anderen Subtypen geringer auf Etanercept anzusprechen [88]. Hier zeigen
Medikamente, die Interleukin-1 (Anakinra, Rilonacept, Canakinumab) oder
Interleukin-6 (Tocilizumab) blockieren, eine gute Wirksamkeit [85].

Abatacept, das die Co-Stimulation von T-Zellen blockiert, zeigt ebenfalls eine
gute Wirkung und ist zur Behandlung von gegenuber einem TNFA refraktarer
polyartikularer JIA zugelassen [81, 85].

Ein weiterer Therapieansatz bei therapierefraktaren schweren und lang
anhaltenden Verlaufen stellt die autologe Stammzelltherapie dar. Diese ist aber
momentan noch als eine experimentelle Methode zu sehen [83, 86].

Von Beginn an gehoren zur Linderung der Schmerzen sowie zur Erhaltung und
Wiederherstellung der Gelenkfunktion und Beweglichkeit, neben der
medikamentosen Therapie verschiedene konservative Behandlungsmethoden
wie beispielsweise die Physiotherapie, Ergotherapie, Warme- oder Kryotherapie
und verschiedene Hilfsmittel. [73, 81, 84]

Zur arztlichen Betreuung und Behandlung der betroffenen Kinder bedarf es
auch der Einbeziehung weiterer arztlicher Fachdisziplinen wie der
Kieferorthopadie, Orthopadie oder auch der Augenheilkunde [73].

Da Kinder, die an JIA erkrankt sind, oft Schwierigkeiten im Alltag und in der
Schule haben, ist neben der Therapie der Erkrankung eine normale Integration
des Kindes in seinem sozialen Umfeld, im Alltag, und die Férderung der
psychischen Entwicklung sehr wichtig. Dazu gehort neben der psychosozialen
Betreuung auch die Schulung der Eltern. [73, 80].

Um eine bestmdglichste Therapie der betroffenen Kinder und Jugendlichen
sowie eine optimale Betreuung der Betroffenen und lhren Familien zu
gewabhrleisten, bedarf es somit eines multidisziplinaren Teams, bestehend aus

Arzten, Therapeuten, Padagogen und Psychologen.
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1.2 Kiefergelenksarthritis bei juveniler idiopathischer Arthritis

1.2.1 Allgemeines

Das Kiefergelenk ist in seiner Anatomie einzigartig. Eine faserknorpelige
Gelenkscheibe zwischen dem Processus condylaris und der Fossa
mandibularis trennt das Kiefergelenk in 2 Logen, das Gelenk wird von einem
lockeren Bandapparat gehalten [100, 104]. Die Kiefergelenksarthritis ist ein
haufiger Bestandteil der juvenilen Arthritis und kann alle Subtypen betreffen [14,
62]. Schon Ende des 19. Jahrhunderts wurde man auf das Problem
aufmerksam. Diamantberger beschrieb 1890 erstmals unterentwickelte
Unterkiefer bei Kindern mit juveniler Arthritis [17]. Still beschrieb 1897 eine
direkte Beteiligung des Kiefergelenks [61, 62]. Die Kiefergelenksarthritis kann in
vielen Fallen unerkannt bleiben. Durch die besondere Anatomie kann sich
daraus haufig eine Zerstdérung der mandibularen Kondylen ergeben, die bereits
frih im Krankheitsverlauf der JIA entsteht und zu Wachstumsstérungen und
schweren Veranderungen des Gesichtsschadels und der normalen Verzahnung
fuhrt [62, 93, 40]. Aus diesem Grund ist eine frihe Diagnose und
entsprechende interdisziplinare Therapie durch Kinderrheumatologen,

Kieferorthopaden und Physiotherapeuten essentiell [62, 89].

1.2.2 Epidemiologie

Die bisher berichtete Pravalenz einer Kiefergelenksbeteiligung bei bestehender
JIA variiert sehr stark (17-87%). Diese grof3e Spanne ist hochstwahrscheinlich
bedingt durch die groRe Variation der untersuchten Patientenkollektive, die
Unterschiede der verschiedenen Klassifikationssysteme und die verwendeten
Diagnosemethoden zur Bestimmung einer Kiefergelenksarhtritis [11, 14, 62,
90].

Es gibt einige Faktoren, die im Zusammenhang mit einem erhéhten Risiko fur
eine Kiefergelenksbeteiligung bei der JIA stehen. Nach heutiger Auffassung
gehdren hierzu ein geringes Alter bei Erkrankungsbeginn, lang andauernder
Krankheitsverlauf sowie die Erkrankung an den Subtypen Polyarthritis und
systemische Arthritis [94].
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1.2.3 Pathogenese

Es entstehen durch die Entziindungsreaktion Knorpel- und Knochenschaden
einschlieBlich im Bereich der Wachstumsfuge, die im weiteren Verlauf zur
Resorption der mandibularen Kondylen fuhren konnen [62]. Eine Analyse von
Entzindungsmarkern der Kiefergelenksflussigkeit von 20 erwachsenen
Patienten mit einer Kiefergelenksarthritis ergaben signifikant erhéhte Werte von
IgG und B-Glucuronidase. Eine entziindliche Reaktion, ausgeldst durch einen
hohen IgG-Spiegel in der Gelenkflussigkeit, fuhrt Uber die
Komplementaktivierung und die Ablagerung von Immunkomplexen zur
Zerstorung der Gelenkoberflache. Zusatzlich wird mit der
Komplementaktivierung die Gefallpermeabilitdt erhdht, und so das Einwandern
von neutrophilen Leukozyten ermoglicht. Diese wiederum setzten lysosomale
Enzyme frei, welche den Gelenkknorpel schadigen [37].

Ungunstigerweise liegt nun die Wachstumsfuge des Unterkiefers, im Vergleich
zu anderen diarthroidalen Gelenken, direkt unterhalb des Faserknorpels des
Caput mandibulae. Dadurch ist sie sehr anfallig fur Schadigungen durch
entzindliche Reaktionen. Dieses wichtige Wachstumszentrum hat seine grofte
Aktivitat in der pranatalen Phase und wahrend der ersten Lebensjahre, sie halt
daruber hinaus noch bis 2 Jahre nach dem Hohepunkt des pubertaren
Wachstums an. [17]. Die Schadigung des Gelenkknorpels kann so im weiteren
Verlauf zu signifikanten Einschrankungen von Gelenkfunktion, Wachstum und
Entwicklung des Unterkiefers und des Gesichtsschadels fuhren [36].
Letztendlich flihren die entstandenen Schadigungen daraufhin in einem circulus
vitiosus zu weiteren Gelenkfunktionseinschrankungen, die in der Folge erneut

die Gelenkstruktur schadigen [98].

1.2.4 Symptomatik

Oft fehlen zu Beginn einer aktiven Kiefergelenksarthritis die klinischen
Symptome wie Schmerz, Schwellung und lokale Morgensteifheit [9, 14, 29, 92].
In einer Studie an 97 Kinder mit JIA [14] hatten nur 12 % Schmerzen und 5%

eine Schwellung angegeben. Unter diesen mit den angegebenen Schmerzen
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hatte nur die Halfte einen Nachweis einer Kiefergelenksarthritis im
Orthopantomogramm (OPG). Andere Studien [18, 19] zeigen ahnliche
Ergebnisse, die nahelegen, dass klinische Symptome wie Schmerz und
Schwellung weder sensitiv noch spezifisch fur die Feststellung einer
Kiefergelenksarthritis sein kénnen.

Hinzu kommt, dass das Kiefergelenk ein eher schwer zu untersuchendes
Gelenk ist. Dies fuhrt dazu, dass die Diagnose der aktiven Kiefergelenksarthritis
haufig zu spat oder gar nicht erst gestellt wird, und in der Folge die entztndliche
Schadigung der sich im Wachstum befindlichen mandibularen Kondylen
unerkannt fortschreiten kann [9]. Die aus diesem Prozess resultierende
Wachstumshemmung der Mandibula fuhrt haufig zu einer Unterkieferricklage
mit Mikro- und Retrognathie sowie Malokklusion [1, 9, 89]. Zu den weiteren
pathologischen Veranderungen, die sich bei Kindern mit JIA zeigen, gehoren
neben der oft verringerten Mundoéffnung, asymmetrische Mundoéffnung,
Kaubeschwerden, Schmerzen bei der Bewegung des Kiefergelenkes,
Knirschen und Klickgerausche [9].

Verschiedene Studien zeigen, dass eine verringerte Mundéffnung mit 3,5-4cm
oder weniger Schneidezahnabstand auf eine Funktionsstérung des
Kiefergelenks hindeutet und rechtfertigt damit weitere diagnostische
Malnahmen [14,17, 18, 20,21]. Neben der verringerten Mundoéffnung sind unter
anderem auch Klickgerausche, Knirschen, eine asymmetrische Mundéffnung
und fehlende Vorwartsbewegung bei der kieferorthopadischen Untersuchung
wichtige Anzeichen einer Kiefergelenksarthritis mit guter Spezifitat, aber einer

niedrigen Sensitivitat [14].

1.2.5 Diagnostik

Die Diagnose der Kiefergelenksarthritis bei JIA Patienten sollte schon bei
Beginn der entzlindlichen Veranderungen der Synovialmembran gestellt
werden. Dies ist notwendig, um mdgliche Folgeschaden zu verhindern, erweist
sich aber auch gleichzeitig als eine Herausforderung fur die behandelnden
Arzte [19].
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Eine grindliche Anamnese und klinische Untersuchung reichen, aufgrund der
haufig zu Beginn fehlenden Symptome einer Beteiligung der Kiefergelenke, flr
die Diagnosestellung alleine nicht aus [29, 90]. Um mdglichst den Beginn des
entzundlichen Prozesses, der zunachst an der Synovialmembran beginnt,
festzustellen [19], sind weitere geeignete diagnostische Mittel notwendig.
Arabshahi und Cron (2006) schreiben hierzu, dass die bildgebenden Verfahren
moglicherweise die objektivsten und sensitivsten Untersuchungsmethoden zur
Bestimmung einer Kiefergelenksarthritis bei JIA erkrankten Kindern sind. [9].
Das OPG ist eine Panoramaschichtaufnahme zur Wiedergabe der Zahne und
knoéchernen Strukturen des Kieferbereichs [89]. Es war in der Vergangenheit
das haufigste bildgebende Verfahren zur Beurteilung der Kiefergelenke, weil es
einfach zu handhaben und mit geringen Kosten verbunden ist [9]. Flr diese
Untersuchungstechnik ist die Kooperation des Patienten notwendig, da die
lange Untersuchungszeit ansonsten mit Bewegungsartefakten vergesellschaftet
sein wird. Veranderungen der Kondylenbeschaffenheit werden nach Rohlin und
Petersson’s Punktesystem von O bis 6 (geringste bis schwerste kondylare
Schaden) eingeteilt [9, 22]. Allerdings lassen die mit dem OPG festzustellenden
kondylaren Schaden keine Unterscheidung zwischen chronischen Schaden und
einem aktiven entzindlichen Prozess zu, und radiologische Veranderungen
treten zudem oft erst nach Monaten bis Jahren auf [9, 95, 107].

Die Computertomographie wird ebenfalls mit Erfolg zu einer detailreichen
dreidimensionalen Darstellung der knochernen Strukturen des Kiefergelenkes
eingesetzt. Hierbei kann abhangig vom Grad der Erosion in milde, moderate
und schwere Lasionen unterschieden werden [17, 23, 24]. Die
Computertomographie ist jedoch unzuverlassig in der Bestimmung von
Weichteilveranderungen, die eine akute Arthritis anzeigen und gehért aufgrund
der erhohten Strahlenbelastung nicht zur Routinediagnostik bei Kindern [9, 89].
Hingegen sind die radiographischen Methoden in der orthodontischen
Diagnostik und bei der Therapiekontrolle von Bedeutung [1, 28 105, 106, 107].
Die Sonographie hat neben der nicht vorhandenen Strahlenbelastung den
Vorteil, dass sie eine nichtinvasive und am Patientenbett durchfuhrbare

Methode ist [9]. Das Erkennen von Pannusbildung und Gelenkergussen ist
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allerdings sehr stark vom Kénnen und der Erfahrung des Untersuchenden
abhangig [9, 30, 33]. Vergleichsstudien mit der Magnetresonanztomographie
als Referenz zeigen sehr unterschiedliche Werte bei der Ubereinstimmung der
Untersuchungsergebnisse [15, 16, 31, 32, 33, 34, 35]. Es sind weitere Studien
zur Verbesserung der Reproduzierbarkeit und zur Etablierung einer
Standarduntersuchungstechnik mit Klassifikationssystem fir die
Kiefergelenkssonographie notwendig [9, 96].

Verschiedene Studien zeigen, dass mithilfe der kontrastmittelverstarkten
Magnetresonanztomographie (MRT), im Vergleich zu den unterschiedlichen auf
der Réntgentechnologie basierenden bildgebenden Verfahren, Pannusbildung
(Proliferation des Synovitis) und Erguss zuverlassig festgestellt werden konnen.
Diese gehen der Entwicklung von Knorpelschaden und Knochenerosionen des
Kiefergelenkes voraus. Die Schadigung der Knorpel- und Knochenstruktur kann
dann erst mit zeitlicher Verzégerung durch radiologische Verfahren mit
ionisierender Strahlung aufgezeigt werden [19, 27, 28, 29]. Diese Verzogerung
bedeutet allerdings einen entscheidenden Nachteil in der Behandlung der
Kiefergelenksarthritis, da silente Verlaufe auftreten kdnnen, die Symptome
treten dann erst nach einer Kiefergelenksdestruktion auf. Unerkannt wird
entsprechend in dieser Zeit eine adaquate, gelenkerhaltende Therapie
ausbleiben.

Bei Studien zu kontrastmittelverstarkten MRT-Untersuchungen in Kniegelenken
hat sich gezeigt, dass der Grad des Enhancements streng mit dem Grad der
pathologischen Veranderungen der Synovialmembran einhergeht [25]. Dieses
Ergebnis hat sich auch in einem Tiermodell mit antigen-induzierter
Kiefergelenksarthritis bestatigt [26]. Aufgrund der hohen Sensitivitat fur
Synovitis, Gelenkserguss, Knochenmarksédem, Knorpel- und Knochenschaden
im frihen Krankheitsverlauf gilt die kontrastmittelverstarkte Gadolinium basierte
Magnetresonanztomographie heute als der Goldstandard fur die Diagnose der
Kiefergelenksarthritis [9, 19, 89]. Die chronische Arthritis ist im MRT an einer
Synovialishypertrophie sowie einer Abflachung und Usurierung der kondylaren
Flache erkennbar [18, 19, 108]. Eine Moglichkeit fur die Einteilung der

Kiefergelenkslasionen in Schweregrade bietet das System von Cahill et al [10].
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1.2.6 Therapie
Fir die Behandlung der Kiefergelenksarthritis als Teilaspekt der JIA gelten hier

dieselben Behandlungsziele wie bei der JIA. Bei einer aktiven Arthritis stehen
die Entzindungshemmung und die Schmerzbehandlung im Vordergrund.
Nimmt das Kiefergelenk Schaden, so erfordert es die Kiefergelenksfunktion
wiederherzustellen oder zumindest zu verbessern. Darlber hinaus gehort bei
Kindern und Jugendlichen die Wachstumskontrolle und
Wachstumsnormalisierung des Kiefergelenks und der beteiligten kndchernen
Strukturen als drittes wichtiges Ziel einer adaquaten Therapie dazu [89].

Da die Diagnose der Kiefergelenksarthritis bei Kindern mit JIA in der
Vergangenheit wegen der oftmals asymptomatischen Verlaufe und fehlender
geeigneter sensitiver diagnostischer Moglichkeiten haufig relativ spat gestellt
wurde, bestand die Behandlung meist direkt in der Korrektur der im Verlauf
entstandenen Kiefergelenksschaden, Gesichtsanomalien und
Funktionsstérungen der oft schwer betroffenen Patienten. Seit einigen Jahren
wird nun der Frihdiagnose und der Pravention entzindlicher Schadigung des
wachsenden Unterkieferknochens und des Kiefergelenks immer mehr
Aufmerksamkeit geschenkt [9].

Fir die Behandlung der Kiefergelenksbeteiligung der JIA gibt es keine spezielle
systemische medikamentdse Behandlung. Sie entspricht der Therapieprinzien
der Grunderkrankung. Es gibt nur wenige Studien, die die Wirkung von
Methotrexate und TNFA speziell auf das Kiefergelenk untersucht haben [44, 47,
48, 4994]. In einer Studie mit JIA Patienten vom JIA-Subtyp der Oligo- und
Polyarthritis hat sich ein moglicher positiver Effekt von Methotrexate auf die
Gelenkzerstorung gezeigt [44]. Bei einer Untersuchung Erwachsener mit
rheumatoider Arthritis hat sich herausgestellt, dass TNF-a zu einer erhéhten
Chemokine Ausschittung durch synoviale Fibroblasten im Kiefergelenk flhrt
[47]. Die Gabe von TNFA bei Erwachsenen mit rheumatoider Arthritis allein
oder in Verbindung mit Methotrexate hat einen positiven Einfluss in Bezug auf
Kiefergelenksschmerzen und Bewegungsumfang [48, 49]. Allerdings scheinen
die klinischen Symptome wie z.B. Schmerzen nicht unbedingt zuverlassige

Symptome zur Verlaufskontrolle der Kiefergelenksbeteiligung bei JIA Kindern
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zu sein. Daher sollte die Aufmerksamkeit der Therapie nicht nur auf die
klinische Beschwerdefreiheit, sondern auch auf die strukturelle Schadigung und
damit auch auf die Vermeidung von Wachstumsstorungen des
Unterkieferwachstums und damit des Gesichtsschadels gerichtet sein [9, 97].
Neben der systemischen medikamentosen Therapie werden Schienen und
kieferorthopadische Apparaturen zur Entlastung des Gelenkes und der
inflammationsbedingten Muskelanspannung, Verbesserung der Gelenkfunktion
und Wachstumsforderung eingesetzt [38, 40, 89].

Die Schienentherapie mit Positionierungsschienen bzw.
Dekompressionsschienen wird einerseits zum Schutz des Kiefergelenkes vor
Uberlastungen wahrend der entziindlichen Phase des Krankheitsverlaufes und
andererseits zur Stabilisierung der Okklusion eingesetzt. Mit Hilfe der Schienen
sollen die Kondylen in einer zentralen therapeutisch-physiologischen Position
platziert werden, so dass den Kiefergelenken und den an der
Unterkieferbewegung beteiligten Muskeln eine belastungsfreie Funktion
ermdoglicht wird. Dazu sollen kiefergelenkspezifische physiotherapeutische
Malnahmen schon vor Beginn der Schienentherapie eingeleitet werden, und
diese bis zum Abschluss begleiten [89, 98].

Die Schienentherapie allein reicht jedoch nicht aus. Deshalb werden
herausnehmbare oder festsitzende funktionskieferorthopadische
Behandlungsmittel zum Erreichen der Therapieziele eingesetzt. Hierbei kommt
es durch neuromuskulare Reorganisation zu einer Vorverlagerung des
Unterkiefers und somit zu guten therapeutischen Ergebnissen [38, 39, 40, 89,
98].

Es stehen zusatzlich verschiedene chirurgische Therapiemdglichkeiten wie
beispielsweise die Dysgnathiechirurgie, Synovektomie und wiederherstellende
Gelenkchirurgie zur Verfugung [89]. Mit den chirurgischen Eingriffen konnen
zufriedenstellende kosmetische und funktionale Ergebnisse erreicht werden.
Allerdings ist damit auch eine erhdhte Morbiditat wie beispielsweise
neurosensorische Stérungen oder eine notwendige erneute Operation
verbunden [41, 42].
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Deswegen ist eine chirurgische Therapie zur Verbesserung der
Kiefergelenkfunktion, von Kieferfehlstellungen und anderen entstandenen
Anomalien des Gesichtschadels nur dann indiziert, wenn die konservativen
Behandlungsmethoden nicht fur eine Verbesserung der Situation ausreichen
[38, 89].

Seit dem der Kiefergelenksarthritis als Bestandteil der JIA, auch durch den
Einsatz des MRT als Goldstandard in der Diagnose, mehr Beachtung
geschenkt wird, rickt insbesondere die Therapie der aktiven entzindlichen
Veranderungen der Kiefergelenksarthritis in den Vordergrund.

Far Erwachsene mit Kiefergelenksosteoarthritis gibt es einige Untersuchungen
zur Arthorozentese mit und ohne Injektion von Hyaluronsaure. Dadurch werden
Entzindungsmediatoren und Antigenquellen entfernt. Die dabei erzielten
Ergebnisse zeigen einen Rickgang von Schmerzen, Vergroflerung der
Mundoffnung und Verbesserung der Kiefergelenkbeweglichkeit. Allerdings
fehlen ahnliche Daten fur Kinder mit JIA [9, 37, 45, 46].

Seit einigen Jahren wird nun der therapeutischen Intervention mittels
intraartikularer Steroidinfiltration (IAS) groRe Aufmerksamkeit geschenkt [9].
Horton hat schon 1953 Uber die ersten IAS von Kiefergelenken bei
Erwachsenen mit rheumatoider Arthritis berichtet. Danach gab es bis Ende der
90er Jahre nur wenige Studien zur IAS bei Kiefergelenkserkrankungen von
Erwachsenen [51, 56]. Erste Studien bei Kindern mit IAS von Kniegelenken bei
Kindern mit juveniler Arthritis haben gute Ergebnisse erbracht, so dass ein
maglicher positiver Effekt bei der Anwendung im Kiefergelenk bei JIA Kindern
zu erwarten war [9, 50]. Allerdings standen den Erwartungen Berichte von
steroidinduzierten Knorpelauflosungen bei Erwachsenen mit Osteoarthritis im
Kiefergelenk nach IAS entgegen [9, 53, 54].

Im Gegensatz dazu hat 2005 eine Studie mit 23 an JIA erkrankten Kindern mit
einer mittels MRT diagnostizierten Kiefergelenksarthritis, deren betroffene

Kiefergelenke unter CT-Kontrolle mit Steroiden infiltriert wurden, sehr gute
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Ergebnisse gezeigt [18]. 77% der Patienten die vor der Behandlung Schmerzen
angegeben hatten, hatten danach keinerlei Schmerzen mehr. Die bei allen
Patienten vor der Behandlung vorhandene verringerte Mundoffnung hatte sich
bei 43% der Patienten signifikant um mehr als 0,5 cm verbessert.
Nachfolgeuntersuchungen an 20 dieser Patienten mit MRT-Bildgebung
ergaben, dass sich bei 55% der Gelenkserguss oder das synoviale
Enhancement aufgelost hatte. Nur bei zwei Patienten zeigte sich eine leichte
Progression der Knochenerosion. Interessant hierbei ist, dass zum Zeitpunkt
der Steroidinfiltration 65% dieser Patienten schon mit Methotrexat und 20% der
Patienten zusatzlich mit TNFA behandelt wurden. Da sich eine Verbesserung
der Kiefergelenksarthritis aber erst nach der intraartikularen Behandlung
gezeigt hat, liegt die Vermutung nahe, dass Methotrexat und TNFA alleine nicht
zur Beherrschung der Kiefergelenksarthritis ausreichen [9, 18].

Mittlerweile gibt es weitere Daten bezlglich IAS von Kiefergelenken bei Kindern
mit JIA. Sie deuten darauf hin, dass diese Behandlungsmethode sicher und
effizient zu sein scheint. [10, 99, 100]. Es gibt Langzeitstudien zur
Kiefergelenksinfiltration mit Steroiden, allerdings bei erwachsenen Patienten mit
rheumatoider Arthritis. Diese haben sehr gute Prognosen ergeben hinsichtlich
der Remineralisierung und Umgestaltung der Kondylen sowie der Verbesserung
der Unterkieferbeweglichkeit und Schmerzsituation 8 bis 12 Jahre nach einer
Kortikosteroidinjektion [56, 57].

Sowohl in der Erwachsenenrheumatologie als auch in verschiedenen
tierexperimentellen Studien traten nach |IAS resorptive Veranderungen der
Kiefergelenksstrukturen und kondylare Wachstumsstérungen auf. Bei Kindern
scheint das jedoch nicht der Fall zu sein. Vielmehr haben sich Symptome und
Funktion nach der intraartikularen Behandlung gebessert [100, 101, 102, 103].
Zur Gelenksinfiltration mit Steroiden hat sich bei Studien in anderen Gelenken
gezeigt, dass Triamcinolonhexacetonid wohl einen Vorteil gegenuber
Triamcinolonacetonid aufweist. Dies beweist sich an einer langeren Wirkdauer,
die zu einer verbesserten und verlangerten Resorptionsrate fuhrt [58, 59]. Eine
weitere Gruppe hat mit CT-unterstutzter Kiefergelenkinjektion und einer Dosis

von 0,5 ml Triamcinolonhexacetonid gute Ergebnisse erreicht [9].
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Als Nebenwirkungen der IAS bei Kiefergelenken wurden in zwei Fallen von
leichten temporalen Gesichtsschwellungen, in einem Fall eine subkutane
Atrophie an der Injektionsstelle und in zwei Fallen geringen asymptomatischen
Kalzifikationen berichtet [18, 99].

Der Zugang zum Gelenk kann entweder blind [10, 99, 100, 103] oder unter
Kontrolle bildgebender Verfahren wie CT, Sonographie und MRT hergestellt
werden. Es konnte erwiesen werden, dass die genaue Applikation des
Steroides, mal3geblich am Erfolg der Behandlung Teil hat [100]. Die CT-
unterstitzte Kiefergelenkinfiltration geht mit einer hohen Strahlenbelastung
einher und sollte deshalb nicht primar eingesetzt werden. Hier bieten sich die
Sonographie und die MRT als bildgebende Verfahren ohne Belastung durch
ionisierende Strahlung fur den Patienten und Therapeuten an. Die Sonographie
ist eine einfache und kostengulnstigste Ldosung. Allerdings ist diese Methode
noch nicht etabliert [9, 100].

Eine exakte intraartikulare Gelenkinfiltration ist unter MRT-Kontrolle moglich.
Diese Methode wurde in Tubingen entwickelt und bei den in dieser Arbeit
untersuchten Patienten verwendet [100, 104].

Begleitend zur medikamentdsen und orthodontischen Therapie ist die
Physiotherapie ein wichtiger und notwendiger Baustein in der Behandlung der
Kiefergelenksarthritis und Wiederherstellung der Kiefergelenksfunktion und

Gesichtsmorphologie. [100]

1.2.7 Verlauf und Prognose

Langzeitstudien zufolge besteht die Moglichkeit, dass entzundliche Phasen der
JIA auch noch im Erwachsenenalter auftreten konnen [110]. Andere
Langzeitstudien Uber Zeitraume von bis zu 27 Jahre zeigen, dass die
destruktiven Veranderungen der Kiefergelenkstrukturen Uber die Zeit hinweg
weiter fortschreiten kdnnen. Dagegen zeigte sich bei der radiologischen
Kontrolle, aber auch in einem Teil Falle, dass die initial zerstorten
Gelenkstrukturen sich durchaus auch wieder zu nahezu normalen Verhaltnissen

reorganisieren konnen [106, 111, 112].
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Wird die Kiefergelenksbeteiligung bei Kindern mit JIA zu spat erkannt, oder
nicht ausreichend behandelt, so kommt es in den meisten Fallen zu bleibenden
Schaden des Kiefergelenks [89]. Deshalb hangen der Verlauf und die Prognose
der Kiefergelenksarthritis im Rahmen einer JIA sehr stark von einer frihen
Diagnose und dem zigigen Beginn einer adaquaten Therapie der Erkrankung
ab, da nur so die flur das Kiefergelenk schadlichen Prozesse gestoppt und ggf.
eine Wiederherstellung der Anatomie und Funktion erreicht werden kdnnen
[89].

1.3 Fragestellung

In dieser Arbeit soll zum einen der Frage nachgegangen werden, welche
Symptome auf eine Kiefergelenksbeteiligung schlieRen lassen bzw. bei deren
Fehlen eine Kiefergelenksarthritis ausgeschlossen werden kann. Hierzu soll
gepruft werden, inwiefern die klinischen Symptome mit MRT-Befunden
korrelieren.

Des Weiteren soll diese Arbeit die Wirksamkeit von unter
magnetresonanztomographischer Kontrolle applizierten Steroiden bei Kindern
mit einer Kiefergelenksarthritis Uberprifen. Sie vergleicht dabei auch den
Verlauf von MRT-Befunden von Kindern mit JIA und Kiefergelenksarthritis, die
medikamentds konservativ behandelt wurden, mit Kindern, die zusatzlich eine

oder mehrere MRT-gesteuerte Gelenkspunktionen erhalten haben.
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten und Datenerhebung

2.1.1 Auswahl der Patienten

Wie eingangs schon erwahnt, besteht die Problematik, dass eine akute
Kiefergelenksarthritis bei Kindern mit JIA ohne erkennbare Symptome ablaufen
kann. Deshalb wurden fir die vorliegende Arbeit alle Patienten retrospektiv
aufgenommen, die im Zeitraum von 2004 bis 2009 die kinderrheumatologische
Ambulanz des Universitatsklinikums Tubingen besucht haben und an einer JIA
entsprechend der ILAR Kriterien erkrankt waren und im Rahmen der klinischen

Routine mindestens eine MRT-Untersuchung der Kiefergelenke erhalten haben.

2.1.2 Klinische Routine

Die Befunde der durchgefuhrten MRT-Untersuchungen wurden nach einem
vorher festgelegten Definitionsschema (weiter unten beschrieben) auf Vorliegen
einer akuten oder abgelaufenen Kiefergelenksarthritis hin bewertet.

Bei einem Teil der Patienten, bei denen sich in der MRT- Untersuchung der
Befund einer Arthritis in einem oder beiden Kiefergelenken zeigte, erfolgte eine
IAS der betroffenen Gelenke unter MRT-Kontrolle sowie eine MRT-Kontrolle
innerhalb der nachsten 6 Wochen. Zur Kontrolle der Krankheitsaktivitat wurde
nach 6 Wochen und 6 Monaten eine erneute MRT-Untersuchung der
Kiefergelenke durchgefuhrt. Je nach Befund der Kontrollen wurden weitere
Punktionen durchgefuhrt. Die Durchfihrung der systemischen medikamentdsen

Behandlung wurde durch die IAS nicht beeinflusst.

2.1.3 Erhebung der Daten

Die Daten der Patienten und die Ergebnisse der klinischen und bildgebenden
Untersuchungen wurden retrospektiv erhoben. Die klinischen Daten der

Patienten wurden mit Hilfe der Krankenakte, der elektronischen Krankenakte
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ARDIS und des Labordatenprogrammes LAURIS der kinderrheumatologischen
Ambulanz der Universitat Tubingen erhoben.

Alle Befunde der MRT-Untersuchungen und der MRT-gesteuerten Punktionen
wurden anhand der weiter unten folgenden Definition nachtraglich nochmals

einheitlich ausgewertet und befundet.

2.1.4 Definition der klinischen Symptome

Der Begriff Bewegungseinschrankung wird durch eine Mundoffnung mit einem
Abstand der Schneidezahne unter 4 cm definiert.

Das Symptom Schmerz beinhaltet sowohl Ruheschmerz, als auch Bewegungs-
oder Druckschmerz. Die weiteren klinischen Symptome Schwellung,
asymmetrisches Gesicht, asymmetrische Mundo6ffnung, Mikrognathie und

Retrognathie unterlagen der Beurteilung durch den Untersucher.

2.1.5 MRT-Untersuchung

Alle in dieser Arbeit verwendeten MRT-Befunde wurden von einem
muskuloskelettalen Radiologen erstellt. Dabei wurden die nun folgenden
Definitionen verwendet.

Die MRT-Untersuchungen wurden mit einem 1,5-Tesla MRT-System der Firma
Siemens durchgeflnhrt.

Fllssigkeitsansammlungen, die sich in coronaren und sagittalen STIR (Short-
Tau Inversion Recovery) und T2 gewichteten Schnittbildern zeigten, wurden als
Erguss gewertet. Hierbei wurde die Menge der Flussigkeitsansammlung nicht
bertcksichtigt und nur zwischen keinem und einem vorliegenden Erguss
unterschieden.

Als Synovitis wurden Kontrastmittelaufnahmen in der Synovia gewertet, die
nach Gabe von Gadolinium in axialen T1 gewichteten Sequenzen auftraten.
Dabei wurde zwischen keiner (0), einer milden bis moderaten (1) und einer
prominenten (2) Synovitis unterschieden.

Als synoviale Hypertrophie (Pannus) wurde hypointenses periartikulares

Gewebe, das sich in axialen und sagittalen T1 gewichteten Schnitten zeigte
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bzw. hypointenses periartikulares Gewebe, das sich in axialen und sagittalen
T2 gewichteten Schnitten zeigte, definiert. Das Gewebe kann dabei auch
Gadolinium aufnehmen. Die synoviale Hypertrophie wurde ebenfalls in drei
Grade eingeteilt, es wurde zwischen keiner (0), einer milden bis moderaten (2)
und einer prominenten synovialen Hypertrophie unterschieden.
Knochenmarksddeme stellen sich nach der verwendeten Definition als
umschriebene hyperintense Areale im Knochen dar, die sich in coronaren,
sagittalen oder axialen STIR Sequenzen zeigten. Zur Differenzierung wurde das
Knochenmarksédem in 4 Grade eingeteilt, dabei wurde die betroffene Flache
des Knochens bewertet. Es wurde zwischen keiner (0) betroffenen Flache, bis
33% betroffener Flache (1), bis 66% betroffener Flache (2) und bis 99%
betroffener Flache (4) differenziert.

Eine Osteitis wurde definiert als ein umschriebenes Gadolinium aufnehmendes
Areal im Knochen, das in coronarer, sagittaler oder axialer fettgesattigter T1
gewichteter Bildgebung nach Gadoliniumgabe auftrat. Zur Unterscheidung der
Schweregrade der Osteitis wurde analog zum Knochenmarksdédem
vorgegangen. Auch hier wurde zwischen keiner (0) betroffenen Flache, bis 33%
betroffener Flache (1), bis 66% betroffener Flache (2) und bis 99% betroffener
Flache (4) unterschieden.

Der Begriff Usur wurde als umschriebenes hypointenses Areal mit
Unterbrechung der Knochenkontinuitat in sagittalen oder coronaren T1 (ohne
Fettsattigung) gewichteten Bildsequenzen definiert. Es wurde hier zwischen
dem Vorhandensein einer Usur (1) und keiner Usur (0) unterschieden.

Als Entrundung wurde der Verlust der normalen pilzartigen Form des Kondylus
in sagittalen und coronaren T1 gewichteten Bildsequenzen bezeichnet. Auch
hier wurde zwischen dem Auftreten einer Entrundung (1) und einer normalen

Kondylenform (0) unterschieden.

2.1.6 Steroidinfiltration

Als Novum erfolgte die Applikation des Steroids erstmals unter

magnetresonanztomographischer Kontrolle, durchgefihrt in der Radiologischen
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Abteilung des Universitatsklinikums der Eberhard-Karls-Universitat in Tubingen.
Diese Methode der Uberwachung des Kiefergelenkszugangs bei Kindern wurde
von Fritz et al entwickelt [104].

Vor der IAS wurden die Patienten und deren Eltern aufgeklart und eine
schriftliche Einverstandniserklarung der Eltern eingeholt. Die IAS wurden von
Radiologen mit Erfahrung in MRT-gesteuerten Interventionen durchgefuhrt.
Dazu wurde ein 1,5-Tesla MRT-System der Firma Siemens (Magnetom Espree)
verwendet.

Abhangig vom Alter und Wunsch des Patienten wurde der Eingriff in
Lokalanasthesie, Analgosedierung oder in Vollnarkose mit endotrachealer
Intubation durchgefuhrt. Die Patienten wurden in Bauchlage gelagert und der
Kopf war in Richtung des betroffenen Gelenkes geneigt. Dabei wurde der Mund
mit Hilfe eines Gummikeiles offengehalten.

Um die FlUussigkeitsverteilung in T2-gewichteten Bildsequenzen sichtbar zu
machen, enthielten alle Injektionslésungen 0,5% Kontrastmittel auf
Gadoliniumbasis. Es wurde jeweils eine Testinjektion von 0,1 ml einer mit
Gadolinium angereicherten sterilen Kochsalzlésung verabreicht, um vor der
Steroidapplikation die korrekte Position der Nadel zu Uberprifen. Dariber
hinaus enthielt die Steroidinjektion 0,1ml 1% Bupivacaine, um Schmerzen
vorzubeugen, die durch den Eingriff entstehen kdnnten.

Jede Intervention startete zur Planung des Nadelweges mit der Erstellung eines
Satzes sagittaler, coronaler und axialer T1-gewichtetere TSE (Turbo Spin-Echo)
Bilder von dem entsprechenden Kiefergelenk. Zur Ermittlung der
Hauteintrittstelle wurde wahrend kontinuierlich erzeugten T1/T2 gewichteten
FLASH 2D- MR-Sequenzen eine mit Kontrastmittel geflllte Spritze als
Zeigeinstrument verwendet. Die Schnittbilder wurden den zuvor bestimmten
Schnitten der T1-gewichteten TSE Bildern zugeordnet. Danach wurde die
Hauteintrittstelle steril abgedeckt, lokal anasthesiert und prapariert. Die
Bildebenen der FLASH 2D MR Sequenz wurden entlang des zuvor bestimmten
Nadelweges angeordnet und die Nadel wurde unter Echtzeit MRT-Kontrolle in
das entsprechende synoviale Kompartiment gefuhrt. Die Abgabe des Steroids

wurde wiederum mit coronalen T1-gewichteten True-FISP Sequenzen in
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Echtzeit Gberwacht. AbschlieRend wurde die Verteilung des Steroids anhand
von T1-gewichteten SE MR-Sequenzen mit spektraler Fettsattigung beurteilt
[104].

Es wurden bis zu 1ml Volon A 40 injiziert, je nach Fassungsvermogen des

Kiefergelenks.

2.1.7 Erhobene Daten

Jedem Patienten wurde eine anonymisierte ID zugeordnet. Uber diese sind die
Namen der Patienten verschlisselt.
Fir alle Patienten wurden folgende Stammdaten erhoben:
|. Geburtsdatum
[I. Datum der JIA-Diagnose
[ll. Datum der ersten MRT-Untersuchung des Kiefergelenkes
IV. Subtyp der JIA
V. Labor: HLA B27
VI. Labor: ANA

Zu jeder klinischen Untersuchung wurden folgende Daten erhoben:
I. Medikamente: NSAR
II. Medikamente: Methotrexat (aufgeteilt nach s.c. / p.o. Applikation)
lll. Medikamente: Leflunomid
IV. Medikamente: Steroide p.o.
V. Medikamente: TNF-a-Antagonisten (TNFA)
VI. Medikamente: sonstige Antirheumatika
VII. Klinik: Kiefergelenksschwellung
VIII. Klinik: Schmerzen
IX. Klinik: Bewegungseinschrankung
X. Kilinik: Asymmetrisches Gesicht
XI. Klinik: Asymmetrische Mundoffnung
XIl. Klinik: Interinzisialabstand [cm]
X, Klinik: Retrognathie
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XIV. Klinik: Anzahl anderer betroffener Gelenke
XV. Labor: CRP [mg/dl]
XVI. BSG 1h [mm]

Zu jedem MRT-Untersuchungstermin wurden folgende Daten erhoben

I. Datum der MRT-Untersuchung
II. MRT-Befund: betroffene Kiefergelenke (links/rechts/beidseits)
lll. MRT-Befund: Erguss

IV. MRT-Befund: Synovitis
V. MRT-Befund: synoviale Hypertrophie

VI. MRT-Befund: Knochenmarkédem

VII. MRT-Befund: Osteitis

VIIl. MRT-Befund: Usuren

IX. MRT-Befund: Entrundung

2.2 Auswertung der Daten

2.2.1 Allgemeine Daten

Zu Anfang wurden allgemeine Daten zu den Patienten ermittelt. Dazu gehort
die Anzahl der Patienten, die Anzahl der durchgefuhrten MRT-Untersuchungen,
die Verteilung der Patienten bezuglich des Geschlechtes und des Alters, die
Verteilung der JIA-Subtypen, die Haufigkeiten von antinuklearen Antikérpern
(ANA) und HLA B27.

Es wurde die Verteilung der Subtypen aller Patienten mit der Verteilung der
Subtypen der Patienten mit einem pathologischen Befund verglichen. Aufgrund
der hierflr geringen Patientenanzahl wurde auf eine Berechnung der
Signifikanz verzichtet.

Die Patienten wurden zuerst in zwei Gruppen eingeteilt, und zwar in die Gruppe
der Patienten ohne pathologische Veranderungen des Kiefergelenks im MRT
und der Patienten mit pathologischen Veranderungen.

Fir diese beiden Gruppen wurden die Verteilung bezlglich der JIA-Subtypen,
der ANA Laborbefunde und der HLA B27 Laborbefunde in Konvergenztabellen
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dargestellt. Zur Beurteilung der Aussagekraft der beiden Parameter wurde
Fischers exakter Test eingesetzt.

Die Gruppe der Patienten mit pathologischen Veranderungen wurde nochmals
in zwei Gruppen eingeteilt, und zwar in die Gruppe der Patienten mit IAS und
die Gruppe der Patienten ohne IAS.

Es wurde fir alle 3 der somit entstandenen Gruppen jeweils die Anzahl der
Nachkontrollen ermittelt, um spater Aussagen uber den Verlauf treffen zu
konnen.

Fir alle MRT-Untersuchungen wurde, soweit dokumentiert, die systemische
Medikation zum Zeitpunkt der Untersuchung erfasst und die Haufigkeiten fur die
folgenden Medikamente ermittelt: NSAR, Steroide, Methotrexat, TNFA,
Leflunomid und andere Antirheumatika.

FUr Untersuchungen unter Methotrexat, unter Methotrexat in Kombination mit
TNFA und fir Untersuchungen ohne Medikation wurde mit Hilfe des
Zweistichproben-T-Tests gepruft ob ein Unterschied bezuglich der
Entzindungszeichen im MRT im Vergleich zu allen anderen Untersuchungen
besteht. Fur Methotrexat wurde auf gleiche Weise gepruft, ob ein Unterschied

zu den Untersuchungen ohne Medikation besteht.

2.2.2 Korrelation von klinischen Daten und MRT-Befunden

Zur Beantwortung der Frage, ob bestimmte Symptome auf eine
Kiefergelenksbeteiligung schlieRen lassen bzw. bei deren Fehlen eine
Kiefergelenksarthritis ausgeschlossen werden kann, wurde geprift, inwiefern
die klinischen Symptome mit MRT-Befunden korrelieren. Hierzu wurden den
einzelnen MRT-Untersuchungen zeitlich entsprechende klinische Daten
zugeordnet.

Die MRT-Befunde wurden zuerst mit den einzelnen klinischen Symptomen
Kiefergelenksschwellung, Kiefergelenksschmerzen, Bewegungseinschrankung
des Kiefergelenkes, asymmetrisches Gesicht, asymmetrische Mundo6ffnung,

Retrognathie und Mikrognathie korreliert.
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Da aufgrund der Vielschichtigkeit die Mdglichkeit bestand, dass hier kein
Zusammenhang feststellbar ware, wurden die verschiedenen pathologischen
Merkmale im MRT zwei Uberbegriffen zugeordnet. Hierbei wurde unterschieden
zwischen pathologischen Merkmalen, die fur eine entzindliche Reaktion im
Kiefergelenk stehen, und Veranderungen, die fur eine Destruktion des
Kiefergelenkes sprechen und damit auf einen Folgeschaden eines
entzundlichen Prozesses im Kiefergelenk schlieen lassen. Unter dem Begriff
~Entzindungszeichen“ wurden die pathologischen Merkmale Erguss, Synovitis,
synoviale Hypertrophie, Knochenmarksédem und Osteitis zusammengefasst.
Usuren und Entrundungen wurden dem Begriff ,Folgeschaden® zugeordnet. Fr
diese beiden Uberbegriffe wurden nun wieder die Korrelation zu den oben
genannten Symptomen untersucht und in Konvergenztabellen dargestellt.
Hierfur wurde nach dem ja/nein Prinzip unabhangig vom Ausmal} des Befundes
jedes pathologische Merkmal im MRT und jedes positive klinische Symptom mit
einer 1 und jedes nichtvorhandene pathologische Merkmal bzw. jedes
nichtvorhandene Symptom mit einer 0 bezeichnet. Abschliefend wurde in
gleicher Weise gepruft, inwiefern ein Zusammenhang zwischen den einzelnen
Symptomen und einer Pathologie im MRT allgemein vorhanden war.

Die Auswertung der Daten erfolgte bei der Korrelation der MRT-Befunde mit
den klinischen Symptomen sowie bei der nachfolgend beschriebenen
Verlaufsauswertung auf Patientenebene. Dies bedeutet, dass bei der
Aufbereitung der klinischen Daten und der MRT-Befunde flr diese
Auswertungen nur das Vorhandensein oder Fehlen von klinischen Symptomen
oder MRT-Befunden pro Untersuchung gewertet wurde, und zwar unabhangig
von der betroffenen Seite.

Zur Uberpriifung, ob bei den jeweils untersuchten Parametern ein signifikanter

Zusammenhang besteht, wurde der exakte Test nach Fischer eingesetzt.
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2.2.3 Verlaufsauswertung der pathologischen MRT-Befunde bei
Patienten mit IAS und Patienten ohne IAS

Fir die Klarung der Frage, welche Wirkung eine intraartikulare Steroidinfiltration
unter MRT-Kontrolle auf die Situation im Kiefergelenk hat, wurden die MRT-
Befunde vor einer IAS mit den Befunden nach einer IAS gemittelt und
miteinander verglichen. Danach wurden sie dem Verlauf der Patienten ohne
IAS gegenubergestellt. Dabei wurde die zeitliche Dimension der Verlaufe nicht
berlcksichtigt. Die einzelnen pathologischen Merkmale im MRT wurden hier
ebenfalls nach dem ja/nein Prinzip, d.h. ohne Berlcksichtigung der
Schweregrade, in die Berechnungen einbezogen.

Fir die Ermittlung des Verlaufes bei den Patienten mit IAS wurden, wenn
mehrere MRT-Befunde flr den Zeitraum vor oder fur den Zeitraum nach einer
Punktion vorlagen, die Werte fur die einzelnen pathologischen Merkmale jeweils
gemittelt. Wurden zum Beispiel vor der Behandlung zwei MRT-Untersuchungen
durchgefuhrt und in einer der beiden Untersuchungen war eine Synovitis
vorhanden und in der anderen Untersuchung nicht, dann wurde ein Wert von
0,5 fur die Synovitis vor der IAS berechnet.

Fir den Verlauf wurde die Differenz der Werte von vorher und nachher gebildet.
Ein negativer Wert steht flr eine Verschlechterung, ein positiver Wert flr eine
Verbesserung. Das Ergebnis null steht fur keine Veranderung.

Bei Patienten mit mehreren IAS wurde fur jede Behandlung ein Verlauf ermittelt.
Dabei wurden die MRT-Untersuchungen, die zwischen den Behandlungen
lagen, sowohl als Endwert fir die vorhergehende Behandlung als auch als
Ausgangswert fur die nachfolgende Behandlung verwendet. Fand nach einer
Behandlung keine MRT-Untersuchung statt, so wurde diese nicht ausgewertet.
Zur Uberpriifung, ob fiir die verschiedenen pathologischen Merkmale im MRT
ein signifikanter Unterschied eintrat, wurde ein Einstichproben-T-Test
verwendet.

Um eine Vergleichbarkeit zu den Patienten ohne IAS herzustellen, wurde das
Verhaltnis der Anzahl der MRT-Untersuchungen vor der Behandlung zur

Gesamtanzahl der Untersuchungen ermittelt.
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Fir die Ermittlung des Verlaufes bei den Patienten ohne IAS wurde dieses
Verhaltnis nun verwendet, um die Untersuchungen der Patienten in
Anfangswerte und Endwerte zu unterteilen. Diese wurden nun wieder wie oben
beschrieben gemittelt.

Patienten mit nur einer MRT-Untersuchung konnten hier nicht in die
Auswertung mit einbezogen werden.

Es wurde nun mithilfe des Zweistichproben-T-Tests gepruft, ob ein signifikanter
Unterschied bei den Verlaufen der verschiedenen pathologischen Merkmale im
MRT zwischen den beiden Gruppen vorlag.

Als nachster Punkt sollte Gberpruft werden, inwieweit eine Vergleichbarkeit der
beiden Gruppen vorlag. Deshalb wurde fur beide Gruppen fur alle einzelnen
pathologischen Merkmale der durchschnittliche Anfangswert berechnet und
eine Differenz der beiden Werte ermittelt. Diese wurden mithilfe des
Zweistichproben-T-Test bewertet. Eine positive Differenz bedeutet, dass der
Anfangswert bei den Patienten mit IAS hoher ist als bei den Patienten ohne
IAS.

FUr beide Patientengruppen wurde ebenfalls eine Auflistung der
eingenommenen systemischen Medikation erstellt. Eine Korrelation mit

pathologischen MRT-Veranderungen hat hier nicht stattgefunden.

2.3 Statistik

2.3.1 Signifikanzniveau und p-Wert

In dieser Arbeit wurde fur alle statistischen Auswertungen die
Irrtumswahrscheinlichkeit bzw. das Signifikanzniveau mit a=5% festgelegt.
Der p-Wert bezeichnet die Wahrscheinlichkeit, mit der unter der Annahme der
Nullhypothese Werte gefunden werden, die dem gefundenen Ergebnis
entsprechen oder extremerer sind.

Je kleiner nun der p-Wert ist, umso grof3er ist die Wahrscheinlichkeit, dass die
Nullhypothese nicht zutrifft. Das Ergebnis ist signifikant und die Nullhypothese

kann verworfen werden, wenn der p-Wert kleiner als das Signifikanzniveau ist.



Material und Methoden 36

2.3.2 Fischers exakter Test

Der exakte Test nach Fischer prift die Unabhangigkeit in einer
Konvergenztabelle. Er entspricht im Anwendungsgebiet dem Chi-Quadrat-Test,
kann aber schon bei einer geringeren Anzahl von Beobachtungen eingesetzt
werden.

Zur Auswertung der Korrelation der in dieser Arbeit erstellten
Konvergenztabellen wurde Fischers exakter Test angewendet. Die
Nullhypothese bezogen auf diese Falle besagt, dass es keinen Zusammenhang
zwischen dem jeweiligen MRT-Befund und dem jeweiligen klinischen Symptom
oder Laborwert gibt. FUr den Fall, dass der p-Wert das

Signifikanzniveau a Uberschreitet, liegt keine statistische Signifikanz vor und es
muss davon ausgegangen werden, dass kein Zusammenhang zwischen dem
untersuchten MRT-Befund und dem untersuchten klinischen Symptom, bzw.

Laborwert vorliegt.

2.3.3 Einstichproben-T-Test

Mit dem Einstichproben-T-Test wird der Mittelwert einer Stichprobe mit einem
vorher festgelegten Wert verglichen.

Dieser Test wurde eingesetzt, um zu prufen, ob es nach der IAS einen
Unterschied bei den verschiedenen pathologischen Merkmalen im MRT gab.
Als Nullhypothese wurde keine Veranderung angenommen (Mittelwert = 0).
Je kleiner der p-Wert wird, umso grof3er ist die Wahrscheinlichkeit eines
Unterschieds vor und nach der IAS. Verbesserungen entsprechen einem
positiven Mittelwert, Verschlechterungen einem negativen Mittelwert. Der
Betrag der Maximalwerte ist 1, und steht fir 100% Veranderung zwischen den

Untersuchungen vor der IAS und den Untersuchungen danach.

2.3.4 Zweistichproben-T-Test

Der Zweistichproben-T-Test dient dazu, die Mittelwerte zweier Stichproben

miteinander zu vergleichen.
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Dieser Test wurde eingesetzt, um die Verlaufe der einzelnen pathologischen
Merkmale im MRT zwischen den Patienten mit IAS und den Patienten ohne IAS
zu vergleichen.

Als Nullhypothese wurde jeweils kein Unterschied angenommen (beide
Mittelwerte sind gleich). Je kleiner der p-Wert wird, umso grofRer ist die
Wahrscheinlichkeit eines Unterschieds zwischen den Verlaufen der beiden
Gruppen. Verbesserungen entsprechen einem positiven Mittelwert,
Verschlechterungen einem negativen Mittelwert. Der Betrag der Maximalwerte
ist 1, und steht fur 100% Veranderung zwischen den Untersuchungen, die den
Anfangswert bilden und den Untersuchungen, die den Endwert bilden.

Der Zweistichproben-T-Test wurde auch fur die Vergleiche der erhaltenen
systemischen Medikation verwendet. Als Nullhypothese wurde jeweils kein

Unterschied angenommen (beide Mittelwerte sind gleich).

2.3.5 Statistikprogramm

Alle statistischen Auswertungen wurden mit JMP in der Version 9.0.0
durchgefuhrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemeine Ergebnisse

3.1.1 Beschreibung des Patientengutes

In dieser Arbeit wurden die Daten von insgesamt 59 Patienten ausgewertet,
davon 66,1% (39) Madchen und 33,9% (20) Jungen. Das mittlere Alter liegt bei
7,7 (2— 17) Jahren, das mediane Alter bei 13 Jahren zum Zeitpunkt der ersten
MRT- Kiefergelenksuntersuchung. Die Patienten sind wie folgt auf die
verschiedenen JIA-Subtypen verteilt: 44,1% (26) der Patienten litten an der
persistierenden Form der Oligoarthritis, 22,0% (13) an der erweiterten Form der
Oligoarthritis, 13,6% (8) an einer rheumafaktornegativen Polyarthritis, 13,6% (8)
an einer Psoriasisarthritis und 6,8% (4) an einer enthesitisassoziierten Arthritis.
Die Subtypen systemische Arthritis, rheumafaktorpositive Arthritis und
undifferenzierte Arthritis waren nicht vertreten.

26 Kinder hatten antinukleare Antikorper im Laborbefund, 17 Kinder hatten
keine antinuklearen Antikérper im Laborbefund und bei den restlichen 17
Kindern wurde dieser Laborwert nicht erfasst. Bei 7 Kindern lag ein positiver
HLA-B27 Befund vor, bei 32 Kindern lag ein negativer Befund vor. Bei 21
Kindern wurde der HLA-B27 Laborbefund nicht erfasst.

Es wurden 245 MRT-Untersuchungen beider Kiefergelenke von insgesamt 59

Patienten durchgefuhrt.

3.1.2 Anzahl der betroffenen Patienten

Bei 66,1% (39) der Kinder zeigten sich in mindestens einer MRT-Untersuchung
Zeichen einer Kiefergelenksbeteiligung im MRT. 33,9% (20) der Kinder hatten
keinerlei Zeichen einer Kiefergelenksbeteiligung in allen bei Ihnen
durchgefuhrten MRT-Untersuchungen. Bei 46,2% (18) der Kinder waren beide
Kiefergelenke betroffen, bei 25,6% (10) der Kinder war das linke Kiefergelenk

betroffen und bei 28,2% (11) der Kinder war das rechte Kiefergelenk betroffen.
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3.1.3 Haufigkeiten der Kiefergelenksbeteiligung in den einzelnen
JIA-Subtypen

Patienten mit einer Oligoarthritis der persistierenden Form (76,9%) und mit
Psoriasisarthritis (75,0%) sind haufiger von einer Kiefergelenksbeteiligung
betroffen als der Durchschnitt aller Patienten (66,1%). Patienten mit einer
Oligoarthritis der erweiterten Form (61,5%), mit einer rhreumafaktornegativen
Polyarthritis (50,0%) und insbesondere Patienten mit einer
enthesitisassoziierten Arthritis (25%) sind durchschnittlich seltener von einer
Kiefergelenksbeteiligung betroffen.

Zu der Haufigkeit einer Kiefergelenksbeteiligung bei Patienten mit einem Subtyp
der systemischen Form und der rheumafaktorpositiven Polyarthritis, kann keine
Aussage getroffen werden, da Patienten mit dieser Form im

Beobachtungszeitraum kein MRT erhalten haben.

Tabelle 1
Patienten mit pathologischen Befunden nach Subtyp
Haufigkeiten Oligo- Oligo- Poly- Psoriasis- EAA Summe
Gesamt % arthritis  arthritis  arthritis  arthritis
Spalte % persi- erweitert RF
Zeile % stierend negativ
Patienten ohne 10 g 8 g 6 g 3 ‘21 5 ? 20
AR L 23,1 38,5 50,0 250 750 339
30,0 25,0 20,0 10,0 15,0
Patienten mit 20 8 4 6 1
;’;L‘L’J:Stens 33,9 13,6 6.8 102 17 39
pathologischen 76,9 61,5 50,0 75,0 25,0 66,1
MRT-Befund 51,3 20,5 10,3 15,4 2,6
26 13 8 8 4
S 44.1 22.0 13,6 136 68 <
3.1.4 HLA B27

Zu 38 Patienten lagen Daten zu einer HLA B27 Laboruntersuchung vor.
71,4% der HLA B27 positiven Patienten hatten keine Kiefergelenksbeteiligung,
dagegen hatten 74,2% der HLA B27 negativen Patienten eine
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Kiefergelenksbeteiligung. Der exakte Test nach Fischer ergab einen p-Wert von
0,034.

Fir die Bewertung dieses Ergebnisses ist es entscheidend zu wissen in
welchem Beobachtungszeitraum die 5 HLA B27 positiven Patienten ohne
jegliche pathologischen Veranderungen im MRT betrachtet wurden:

Bei einem der 5 Patienten erfolgte nur eine MRT-Untersuchung, bei den
anderen 4 Patienten wurden median 3,5 Untersuchungen (min:2; max: 4;
Durchschnitt 3,25) innerhalb von median 9 Monaten (min: 6; max; 13;
Durchschnitt: 9,25) durchgefihrt.

Tabelle 2

Patienten mit pathologischen Befunden nach HLA B27
Haufigkeiten HLA B27 HLA B27 Summe
Gesamt % negativ positiv
Spalte %
Zeile %
Patienten ohne 21 ? 13 g 13
pathologische 25’8 71 ’4 342
MRT-Befunde 61 ’ 5 38' 5 ’
Patienten mit 23 2
mindestens 605 53 25
enem 74,2 28,6 65,8
pathologischen 920 80
MRT-Befund ’ ’

31 7

Summe 816 18,4 38

3.1.5 Antinukledre Antikorper (ANA)

Zu 43 Patienten lagen Daten zu einer ANA Laboruntersuchung vor.
76,9% der ANA positive Patienten hatten eine Kiefergelenksbeteiligung, 58,8%
ANA negativen Patienten hatten ebenfalls eine Kiefergelenksbeteiligung.

Der exakte Test nach Fischer ergab einen p-Wert von 0,310.
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Tabelle 3:

Patienten mit pathologischen Befunden nach ANA
Haufigkeiten ANA ANA Summe
Gesamt % negativ  positiv
Spalte %

Zeile %
Patienten ohne 16 g 14 g 13
pathologische 41 ’2 23’1 30.2
MRT-Befunde 53’8 46’2 '
Patienten mit 10 20
mindestens 233 46 5 30
emem 58,8 76,9 69,8
pathologischen 333 66.7
MRT-Befund ’ ’

17 26
Summe 395 60.5 43

3.1.6 Anzahl der durchgefiihrten MRT-Untersuchungen mit

pathologischen Veranderungen

In 173 (70,6%) der 245 MRT-Untersuchungen zeigten sich pathologische
Befunde im MRT. In den anderen 72 (29,4%) MRT-Untersuchungen waren
keinerlei pathologische Veranderungen vorhanden.

135 (55,1%) der Untersuchungen hatten Zeichen einer Entzindungsreaktion,
ebenfalls 135 (55,1%) hatte zufalligerweise die gleiche Anzahl an Zeichen von
Folgeerscheinungen im MRT-Befund.

In den Untersuchungen trat in 2,9% (7) ein Erguss auf, in 51,4% (126) eine
Synovitis, in 44,1% (108) eine synoviale Hypertrophie, in 14,7% (36) ein
Knochenmarkdden, in 9,4%(23) eine Osteitis, in 28,2% (69) Usuren und in
55,1% (135) eine Entrundung auf.

3.1.7 Beschreibung der 3 Gruppen und Anzahl der Nachkontrollen

Die Gruppe der Patienten ohne eine pathologische Veranderung in den MRT-
Untersuchungen besteht aus 20 Kindern. Davon sind 12 (60%) Madchen und 8
(40%) Jungen. Das durchschnittliche Alter lag zum Zeitpunkt der ersten MRT-
Kiefergelenksuntersuchung bei 11,9 (min: 6; max: 16; Median: 13) Jahren. Bei 4

dieser 20 Patienten erfolgten keine weiteren MRT-Kontrollen. Bei den anderen
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16 Patienten wurden durchschnittlich 3,1 MRT-Untersuchungen (min:2; max: 4;
Median: 3) innerhalb von durchschnittlich 11,6 Monaten (min: 2; max: 6;
Median: 10) durchgefuihrt. Diese zeigten alle einen unverandert negativen
Befund.

Bei insgesamt 26 Kindern wurde eine IAS durchgefuhrt. Die Daten von 2
Patienten konnten nicht fur die Auswertung der punktierten Patienten verwendet
werden, da im Beobachtungszeitraum keine nachfolgende MRT-Untersuchung
durchgefuhrt wurde.

Deshalb besteht die Gruppe der Patienten mit IAS aus 24 Kindern. Davon sind
14 (58%) Madchen und 10 (42%) Jungen. Das durchschnittliche Alter lag zum
Zeitpunkt der ersten MRT- Kiefergelenksuntersuchung bei 9,8 (min: 2; max: 17;
Median: 12) Jahren. Die in dieser Arbeit betrachtete Nachsorgezeit betrug
durchschnittlich 17,1 Monate (min: 8; max: 42 Monate; Median: 17)

Fir die Verlaufsbetrachtung der IAS wurden 42 Behandlungen ausgewertet.
Pro Patient wurden durchschnittlich 1,75 (min: 1; max: 5; Median: 1)
Behandlungen durchgefuhrt. Behandlungen bei denen nachfolgend keine MRT-
Untersuchung stattgefunden hatte wurden nicht betrachtet. Durchschnittlich
wurden im Beobachtungszeitraum nach einer IAS durchschnittlich 2,5 (min: 1;
max: 7; Median: 2) MRT-Kontrollen innerhalb von durchschnittlich 9,1 (min: 1;
max: 28; Median: 8) Monaten durchgeflhrt.

Die Gruppe der Patienten ohne IAS bestand aus 15 Kindern. Davon sind 13
(86,7%) Madchen und 2 (13,3%) Jungen. Das durchschnittliche Alter lag zum
Zeitpunkt der ersten MRT- Kiefergelenksuntersuchung bei 12,6 (min: 9; max:
17; Median: 13) Jahren. Durchschnittlich wurden bei 11 dieser Patienten im
Beobachtungszeitraum durchschnittlich 3 (min: 1; max: 5; Median: 3) MRT-
Kontrollen innerhalb von durchschnittlich 18,4 (min: 3; max: 50; Median: 12)

Monaten durchgefuhrt.

3.1.8 Systemische Medikation

Von 48 Patienten standen zu insgesamt 194 MRT-Untersuchungen Daten zur
systemischen medikamentosen Therapie zur Verfugung. Die folgende Tabelle

zeigt eine Ubersicht tiber die Haufigkeiten der eingenommenen systemischen
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Medikation. Hierbei sind auch Medikamentenkombinationen verabreicht

worden.

Tabelle 4:

Systemische Medikation zum Zeitpunkt der MRT-Untersuchung, 194 Untersuchungen gesamt

Medikament Anzahl Unters.  Haufigkeit

NSAR 113 58,2%
Steroide 21 10,8%
MTX 109 56,2%
TNFA. 55 28,4%
Leflunomid 13 6,7%
Sonstige 23 11,9%

Zum Zeitpunkt von 109 MRT-Untersuchungen von 35 Patienten wurde
Methotrexat verabreicht. Insgesamt fanden sich zu 47,4% Entziindungszeichen
in diesen Untersuchungen. In den 109 Untersuchungen wurden 12,4% weniger
Entzindungszeichen im MRT gefunden als in den Untersuchungen, bei denen
kein Methotrexat eingenommen wurde; allerdings ist dieser Unterschied nicht
signifikant (p = 0,082).

Zum Zeitpunkt von 30 MRT-Untersuchungen von 9 Patienten wurde keinerlei
Medikation verabreicht. Insgesamt fanden sich zu 70% Entzindungszeichen in
diesen Untersuchungen. In den 30 Untersuchungen wurden 14,5% mehr
Entzindungszeichen im MRT gefunden als in den Untersuchungen, bei denen
irgendeine Medikation eingenommen wurde; allerdings ist auch dieser
Unterschied nicht signifikant (p = 0,12).

Untersuchungen mit Methotrexat zum Zeitpunkt der Untersuchung zeigen
17,7% weniger Entziindungszeichen im MRT als Untersuchungen ohne jegliche
Medikation; allerdings ist auch dieser Unterschied nicht signifikant (p = 0,076).
Zum Zeitpunkt von 43 MRT-Untersuchungen von 16 Patienten wurde TNFA in
Kombination mit Methotrexat verabreicht. Insgesamt fanden sich zu 55%
Entzindungszeichen in diesen Untersuchungen. In den 43 Untersuchungen
wurde kein Unterschied zu den Untersuchungen gefunden, bei denen

irgendeine Medikation eingenommen wurde (2,5%, p = 0,777).
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3.2 Korrelation der MRT-Untersuchungen der Kiefergelenke

mit den klinischen Symptomen

3.2.1 Klinische Daten im Vergleich zu den einzelnen pathologischen
Merkmale im MRT

Es wurden jeweils einzeln die klinischen Symptome Schwellung, Schmerzen,
Bewegungseinschrankung, asymmetrisches Gesicht, asymmetrische
Mundéffnung, Mikrognathie und Retrognathie in Zusammenhang mit den
verschiedenen pathologischen Merkmalen Erguss, Synovitis, synoviale
Hypertrophie, Knochenmarksddem, Osteitis, Usuren und Entrundung
betrachtet.

Waren Schmerzen bei der klinischen Untersuchung vorhanden, so lag in 61,9%
eine synoviale Hypertrophie (p = 0,0358 rechtseitig) und in 71,4% eine
Entrundung vor (p = 0,0389 rechtseitig) vor.

War eine Bewegungseinschrankung bei der klinischen Untersuchung
vorhanden, so lag im MRT-Befund in 78,1% eine Synovitis (p = 0,0002), in
75,0% eine synoviale Hypertrophie (p < 0,0001), in 62,5% Usuren (p < 0,0001)
und in 96,9% eine Entrundung vor (p < 0,0001).

War eine Mikrognathie bei der klinischen Untersuchung vorhanden, so lag im
MRT-Befund in 75,0% eine Synovitis (p = 0,003), in 62,5% eine synoviale
Hypertrophie (p = 0,004) und in 87,5% eine Entrundung vor (p = 0,001).

War eine Retrognathie bei der klinischen Untersuchung vorhanden, so lag im
MRT-Befund in 57,1% eine synoviale Hypertrophie (p = 0,014) und in 71,4%
eine Entrundung vor (p = 0,012).
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3.2.2 Klinische Daten im Vergleich zu Entziindungsreaktion,
Folgeerscheinung und pathologischen Veranderungen

generell

3.2.2.1 Anzahl der ausgewerteten MRT-Untersuchungen

Fir die Korrelation der MRT-Befunde mit den klinischen Symptomen wurden
die Daten von 47 Patienten und 172 Untersuchungen verwendet. Die anderen
Untersuchungen konnten nicht ausgewertet werden, da es entweder keine
klinische Untersuchung in einem zeitlichen Zusammenhang zur MRT-

Untersuchung gab oder die Daten unvollstandig dokumentiert wurden.

Unter dem Begriff ,Entzindungszeichen® wurden die pathologischen Merkmale
Erguss, Synovitis, synoviale Hypertrophie, Knochenmarksdédem und Osteitis
zusammengefasst. Usuren und Entrundungen wurden dem Begriff

,Folgeschaden” zugeordnet.

3.2.2.2 MRT-Befunden in Zusammenhang mit

Kiefergelenksschwellungen

Bei 172 Untersuchungen von 47 Patienten wurden klinische Angaben zur
Kiefergelenksschwellung dokumentiert. Bei 170 (99%) Untersuchungen zeigte
sich im Vorfeld klinisch keine Schwellung der Kiefergelenke. Lediglich bei 2
(1%) Untersuchungen lag bei der klinischen Untersuchung eine Schwellung der

Kiefergelenke vor.

3.2.2.2.1 Zeichen einer Entziindungsreaktion in Zusammenhang

mit Kiefergelenksschwellungen

Wenn in der klinischen Untersuchung keine Kiefergelenksschwellung vorlag,
zeigten sich in 45,9% (78) der MRT-Untersuchungen keine Zeichen einer
Entzindungsreaktion, 54,1% (92) der Befunde zeigten dagegen Zeichen einer

Entzindungsreaktion.
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Bei den Untersuchungen mit klinischer Angabe einer Kiefergelenksschwellung
waren bei allen 2 (100%) Untersuchungen im MRT Zeichen einer
Entzindungsreaktion zu erkennen. Der exakte Test nach Fischer ergab einen
p-Wert von 0,501.

Tabelle 5:
Entziindungszeichen nach Kiefergelenksschwellung
Haufigkeiten keine Kiefer- Summe
Gesamt % Kiefer- gelenks-
Spalte % gelenks- schwellung
Zeile % schwellung
. 78 0
Ié?‘nltg?indun S- i 0 it
zeichen : £ 0 s
100 0
92 2
Entziindungs- 53,5 1,2 94
zeichen 541 100 54,7
97,9 2,1
170 2
Summe 98.8 1.2 172

3.2.2.2.2 Zeichen von Folgeschaden in Zusammenhang mit

Kiefergelenksschwellungen

Wenn in der klinischen Untersuchung keine Kiefergelenksschwellung vorlag,
zeigten sich in 49,4% (84) der MRT-Untersuchungen keine Zeichen von
Folgeschaden, 50,6% (86) der Befunde zeigten dagegen Zeichen von
Folgeschaden.

Bei den Untersuchungen mit klinischer Angabe einer Kiefergelenksschwellung
waren bei allen 2 (100%) Untersuchungen im MRT Zeichen von Folgeschaden

zu erkennen. Der exakte Test nach Fischer ergab einen p-Wert von 0,497.



Ergebnisse 47

Tabelle 6:
Folgeschaden nach Kiefergelenksschwellung
Haufigkeiten keine Kiefer- Summe
Gesamt % Kiefer- gelenks-
Spalte % gelenks- schwellung
Zeile % schwellung
84 0
keine 48,8 0,0 84
Folgeschaden 49,4 0,0 48,8
100 0,0
86 2
. 50,0 1,2 88
Folgeschaden 506 100.0 512
97,7 23
170 2
Summe 98.8 1.2 172

3.2.2.2.3 Zeichen von Entzindungsreaktion und/oder
Folgeschaden in Zusammenhang mit

Kiefergelenksschwellungen

Wenn in der klinischen Untersuchung keine Kiefergelenksschwellung vorlag,
zeigten sich in 32,6% (56) der MRT-Untersuchungen keine Zeichen von
Entzindungsreaktion oder Folgeschaden, 66,3% (114) der Befunde zeigten
dagegen Zeichen von Entzindungsreaktion und/oder Folgeschaden.

Bei den Untersuchungen mit klinischer Angabe einer Kiefergelenksschwellung
waren bei allen 2 (100%) Untersuchungen im MRT Zeichen einer
Entzindungsreaktion und Zeichen von Folgeschaden zu erkennen. Der exakte

Test nach Fischer ergab einen p-Wert von 1,0.
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Tabelle 7:
Entziindungszeichen und/oder Folgeschaden nach Kiefergelenksschwellung
Haufigkeiten keine Kiefer- Summe
Gesamt % Kiefer- gelenks-
Spalte % gelenks- schwellun
Zeile % schwellung g
keine
. 56 0
B 32,6 0,0 56
32,9 0,0 32,6
und/oder 100 00
Folgeschaden ’
Entziindungs- 114 2
zeichen 66,3 1,2 116
und/oder 67,1 100,0 67,4
Folgeschaden 98,3 1,7
170 2
Summe 98.8 1.2 172
3.2.2.3 MRT-Befunden in Zusammenhang mit Kiefergelenkschmerzen

Bei 172 Untersuchungen von 47 Patienten wurden in der klinischen
Untersuchung Angaben zu Kiefergelenksschmerzen dokumentiert. Bei 151
(87,8%) Untersuchungen waren im Vorfeld klinisch keine Schmerzen der
Kiefergelenke vorhanden. Bei 21 (12,2%) Untersuchungen lagen bei der

klinischen Untersuchung Schmerzen der Kiefergelenke vor.

3.2.2.3.1 Zeichen einer Entziindungsreaktion in Zusammenhang

mit Kiefergelenksschmerzen

Wenn in der klinischen Untersuchung keine Schmerzen angegeben wurden,
zeigten sich in 47,7% (72) der MRT-Untersuchungen keine Zeichen einer
Entzindungsreaktion, 52,3% (79) der Befunde zeigten dagegen Zeichen einer
EntzUndungsreaktion.

Bei den Untersuchungen mit klinischer Angabe von Kiefergelenksschmerzen
war bei 6 (28,6%) Untersuchungen im MRT keine Entzindungsreaktion zu
erkennen, bei 15 (71,4%) Untersuchungen waren dagegen Merkmale einer
Entzindungsreaktion in der Bildgebung vorhanden.

Der exakte Test nach Fischer ergab rechtseitig einen p-Wert von 0,077.
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Tabelle 8:

Entziindungszeichen nach Kiefergelenksschmerzen
Haufigkeiten keine Schmerzen Summe
Gesamt % Schmerzen
Spalte %

Zeile %
keine 2 .
Entziindungs- S 80 i
zeichen 47,7 28,6 45,3
92,3 7,7
79 15
Entziindungs- 45,9 8,7 94
zeichen 52,3 71,4 54,7
84,0 16,0
151 21
Summe 87.8 12.2 172

3.2.2.3.2 Zeichen von Folgeschaden in Zusammenhang mit

Kiefergelenksschmerzen

Wenn in der klinischen Untersuchung keine Schmerzen angegeben wurden,
zeigten sich in 51,7% (78) der MRT-Untersuchungen keine Zeichen von
Folgeschaden, 48,3% (73) der Befunde zeigten dagegen Zeichen von
Folgeschaden.

Bei den Untersuchungen mit klinischer Angabe von Kiefergelenksschmerzen
war bei 6 (28,6%) Untersuchungen im MRT keine Folgeschaden zu erkennen,
bei 15 (71,4%) Untersuchungen waren dagegen Merkmale von Folgeschaden
in der Bildgebung vorhanden. Der exakte Test nach Fischer ergab rechtsseitig

einen p-Wert von 0,039.
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Tabelle 9:
Folgeschaden nach Kiefergelenksschmerzen
Haufigkeiten keine Schmerzen Summe
Gesamt % Schmerzen
Spalte %
Zeile %
78 6
keine 45,3 3,5 84
Folgeschaden 51,7 28,6 48,8
92,9 7,1
73 15
. 42,4 8,7 88
Folgeschaden 483 714 512
83,0 17,0
151 21
Summe 87.8 12.2 172

3.2.2.3.3 Zeichen von Entzindungsreaktion und/oder
Folgeschaden in Zusammenhang mit

Kiefergelenksschmerzen

Wenn in der klinischen Untersuchung keine Schmerzen angegeben wurden,
zeigten sich in 35,1% (53) der MRT-Untersuchungen keine Zeichen von
Entzindungsreaktion oder Folgeschaden, 64,9% (98) der Befunde zeigten
dagegen Zeichen von Entzindungsreaktion und/oder Folgeschaden.

Bei den Untersuchungen mit klinischer Angabe von Kiefergelenksschmerzen
waren bei 3 (14,3%) Untersuchungen im MRT keine Zeichen von
Entzindungsreaktion oder Folgeschaden zu erkennen, bei 18 (85,7%)
Untersuchungen waren dagegen Merkmale von Entziindungsreaktion und bzw.
oder Folgeschaden in der Bildgebung vorhanden. Der exakte Test nach Fischer

ergab rechtsseitig einen p-Wert von 0,043.
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Tabelle 10:
Entziindungszeichen und/oder Folgeschaden nach Kiefergelenksschmerzen
Haufigkeiten keine Schmerzen Summe
Gesamt % Schmerzen
Spalte %
Zeile %
keine
- 53 3
B 30,8 17 56
35,1 14,3 32,6
und/oder 946 54
Folgeschaden ’ '
Entziindungs- 98 18
zeichen 57,0 10,5 116
und/oder 64,9 85,7 67,4
Folgeschaden 84,5 15,5
151 21
Summe 87.8 12.2 172
3.2.24 MRT-Befunden in Zusammenhang mit einer

Bewegungseinschrankung des Kiefergelenks

Bei 167 Untersuchungen von 47 Patienten wurden klinische Angaben zur
Bewegungseinschrankung der Kiefergelenke dokumentiert. Bei 135 (80,8%)
Untersuchungen war im Vorfeld klinisch keine Bewegungseinschrankung der
Kiefergelenke vorhanden. Bei 32 (19,2%) Untersuchungen lag bei der

klinischen Untersuchung eine Bewegungseinschrankung der Kiefergelenke vor.

3.2.24.1 Zeichen einer Entziindungsreaktion in Zusammenhang

mit einer Bewegungseinschrankung der Kiefergelenke

Wenn in der klinischen Untersuchung keine Bewegungseinschrankung vorlag,
zeigten sich in 52,6% (71) der MRT-Untersuchungen keine Zeichen einer
Entzindungsreaktion, 47,4% (64) der Befunde zeigten dagegen Zeichen einer
EntzUndungsreaktion.

Bei den Untersuchungen mit klinischer Angabe einer Bewegungseinschrankung
der Kiefergelenke war bei 6 (18,8%) Untersuchungen im MRT keine
Entzindungsreaktion zu erkennen, bei 26 (81,3%) Untersuchungen waren
dagegen Merkmale einer Entzindungsreaktion in der Bildgebung vorhanden.

Der exakte Test nach Fischer ergab einen p-Wert von 0,0006.
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Tabelle 11:

Entziindungszeichen nach Bewegungseinschrankung
Haufigkeiten keine Bewegungs-
Gesamt % Bewegungs einschrank-
Spalte % - ung
Zeile % einschrank-

ung
. 71 6
Ié?‘nltg?indun S- s e
zeichen . 20 858
92,2 7,8
64 26
Entziindungs- 38,3 15,6
zeichen 47,4 81,3
71,1 28,9
Summe 135 32
80,8 19,2

52

Summe

7
46,1

90
53,9

167

3.2.2.42 Zeichen von Folgeschaden in Zusammenhang mit einer

Bewegungseinschrankung der Kiefergelenke

Wenn in der klinischen Untersuchung keine Bewegungseinschrankung vorlag,

zeigten sich in 61,5% (83) der MRT-Untersuchungen keine Zeichen von

Folgeschaden, 38,5% (52) der Befunde zeigten dagegen Zeichen von

Folgeschaden.

Bei den Untersuchungen mit klinischer Angabe einer Bewegungseinschrankung

der Kiefergelenke war bei 1 (3,1%) Untersuchung im MRT keine Folgeschaden

zu erkennen, bei 31 (96,9%) Untersuchungen waren dagegen Merkmale von

Folgeschaden in der Bildgebung vorhanden. Der exakte Test nach Fischer

ergab einen p-Wert von <0,0001.
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Tabelle 12:
Folgeschaden nach Bewegungseinschrankung
Haufigkeiten keine Bewegungs- Summe
Gesamt % Bewegungs einschréank-
Spalte % - ung
Zeile % einschrank-
ung
83 1
keine 49,7 0,6 84
Folgeschaden 61,5 3,1 50,3
98,8 1,2
52 31
. 31,1 18,6 83
Folgeschaden 385 969 497
62,7 37,3
135 32
Summe 80.8 19.2 167

3.2.2.4.3 Zeichen von Entzindungsreaktion und/oder
Folgeschaden in Zusammenhang einer

Bewegungseinschrankung der Kiefergelenke

Wenn in der klinischen Untersuchung keine Bewegungseinschrankung vorlag,
zeigten sich in 40,7% (55) der MRT-Untersuchungen keine Zeichen von
Entzindungszeichen oder Folgeschaden, 59,3% (80) der Befunde zeigten
dagegen Zeichen von Entzindungszeichen und/oder Folgeschaden.

Bei den Untersuchungen mit klinischer Angabe einer Bewegungseinschrankung
der Kiefergelenke waren bei 1 (3,1%) Untersuchung im MRT keine Zeichen von
Entzindungsreaktion oder Folgeschaden zu erkennen, bei 31 (96,9%)
Untersuchungen (13 Patienten) waren dagegen Merkmale von
Entzindungsreaktion und/oder Folgeschaden in der Bildgebung vorhanden. Der

exakte Test nach Fischer ergab einen p-Wert von <0,0001.
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Tabelle 13:

Entziindungszeichen und/oder Folgeschaden nach Bewegungseinschrankung
Haufigkeiten keine Bewegungs- Summe
Gesamt % Bewegungs einschréank-

Spalte % - ung
Zeile % einschrank-
ung
keine
- 55 1
e 32,9 0,6 56
40,7 3,1 33,5
und/oder 082 18
Folgeschaden ’ ’
Entziindungs- 80 31
zeichen 47,9 18,6 111
und/oder 59,3 96,9 66,5
Folgeschaden 72,1 27,9
135 32
Summe 80.8 19.2 167
3.2.25 MRT-Befunden in Zusammenhang mit einem asymmetrischen
Gesicht

Bei 70 Untersuchungen von 33 Patienten wurde bei der klinischen
Untersuchung dokumentiert, ob ein asymmetrisches Gesicht vorlag oder nicht.
Bei 59 (84,3%) Untersuchungen war dabei kein asymmetrisches Gesicht
vorhanden. Bei 11 (15,7%) Untersuchungen lag bei der klinischen

Untersuchung eine Asymmetrie des Gesichtes vor.

3.2.25.1 Zeichen einer Entziindungsreaktion in Zusammenhang

mit einem asymmetrischen Gesicht

Im MRT zeigten sich bei Untersuchungen ohne ein klinisch asymmetrisches
Gesicht in 39 (66,1%) Fallen keine Zeichen einer Entzindungsreaktion,
dagegen zeigten 20 (33,9%) Falle Zeichen einer Entziindungsreaktion. Bei den
Untersuchungen mit einem klinisch aufgefallenen asymmetrischen Gesicht war
bei 4 (36,4%) Untersuchungen im MRT keine Entzindungsreaktion zu
erkennen, bei 7 (63,6%) Untersuchungen waren dagegen Merkmale einer
Entzindungsreaktion in der Bildgebung vorhanden. Der exakte Test nach

Fischer ergab einen p-Wert von 0,092.



Ergebnisse 95

Tabelle 14:

Entziindungszeichen nach asymmetrisches Gesicht
Haufigkeiten kein asym- asym- Summe
Gesamt % metrisches  metrisches
Spalte % Gesicht Gesicht
Zeile %

. 39 4
o dunae. 55,7 5,7 43
~oichen 66,1 36,4 61,4
90,7 9,3
20 7
Entziindungs- 28,6 10,0 27
zeichen 33,9 63,6 38,6
74,1 25,9
59 11
Summe 843 15,7 70

3.2.2.5.2 Zeichen von Folgeschaden in Zusammenhang mit einem

asymmetrischen Gesicht

Im MRT zeigten sich bei Untersuchungen ohne ein klinisch asymmetrisches
Gesicht in 40 (67,8%) Fallen keine Zeichen von Folgeschaden, 19 (32,2%)
Falle zeigten dagegen Zeichen von Folgeschaden. Bei den Untersuchungen mit
einem klinisch asymmetrischen Gesicht war bei 7 (63,6%) Untersuchungen im
MRT keine Folgeschaden zu erkennen, bei 4 (36,4%) Untersuchungen waren
dagegen Merkmale von Folgeschaden in der Bildgebung vorhanden. Der

exakte Test nach Fischer ergab einen p-Wert von 1,000.
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Tabelle 15:
Folgeschaden nach asymmetrisches Gesicht
Haufigkeiten kein asym- asym- Summe
Gesamt % metrisches  metrisches
Spalte % Gesicht Gesicht
Zeile %
40 7
keine 57,1 10,0 47
Folgeschaden 67,8 63,6 67,1
85,1 14,9
19 4
. 27,1 5,7 23
Folgeschaden 322 36.4 32.9
82,6 17,4
59 11
Summe 843 15,7 70

3.2.2.5.3 Zeichen von Entzindungsreaktion und/oder
Folgeschaden in Zusammenhang mit einem

asymmetrischen Gesicht

Im MRT zeigten sich bei Untersuchungen ohne ein klinisch asymmetrisches
Gesicht in 30 (50,8%) Fallen ohne irgendein Zeichen von Entziindungsreaktion
oder Folgeschaden, 29 (49,2%) Falle zeigten dagegen Zeichen einer
Entzindungsreaktion und/oder Zeichen von Folgeschaden. Bei den
Untersuchungen bei denen klinisch ein asymmetrischen Gesicht vorlag, waren
in 3 (27,3%) Untersuchungen im MRT keine Zeichen von Entzindungsreaktion
oder Folgeschaden zu erkennen, bei 8 (72,7%) Untersuchungen waren
dagegen Merkmale von Entziindungsreaktion und/oder Folgeschaden in der
Bildgebung vorhanden. Der exakte Test nach Fischer ergab einen p-Wert von
0,197.
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Tabelle 16:
Entziindungszeichen und/oder Folgeschaden nach asymmetrisches Gesicht
Haufigkeiten kein asym- asym- Summe
Gesamt % metrisches metrisches
Spalte % Gesicht Gesicht
Zeile %
keine
v 30 3
E“.tz:“:"“gs' 42.9 43 33
zeiche 50,8 27,3 471
und/oder 90.9 91
Folgeschaden ’ ’
Entziindungs- 29 8
zeichen 41,4 11,4 37
und/oder 49,2 72,7 52,9
Folgeschaden 78,4 21,6
59 1
Summe 843 15,7 70
3.2.2.6 MRT-Befunden in Zusammenhang mit einer asymmetrischen
Mundo6ffnung

Bei 105 Untersuchungen von 40 Patienten wurden bei der klinischen
Untersuchung Angaben zu einer asymmetrischen Mundoffnung dokumentiert.
Bei 52 (49,5%) Untersuchungen war im Vorfeld klinisch keine asymmetrische
Mundoffnung vorhanden. Bei 53 (50,5%) Untersuchungen lag bei der klinischen

Untersuchung eine asymmetrische Mundoffnung vor.

3.2.2.6.1 Zeichen einer Entziindungsreaktion in Zusammenhang

mit einer asymmetrischen Mundoffnung

Im MRT zeigten sich bei Untersuchungen ohne eine klinisch asymmetrische
Mundéffnung bei 21 (40,4%) Fallen keine Zeichen einer Entziindungsreaktion,
31 (59,6%) Falle zeigten dagegen Zeichen einer Entzindungsreaktion. Bei den
Untersuchungen mit einer klinisch asymmetrischen Mundoffnung war bei 21
(39,6%) Untersuchungen im MRT keine Entzindungsreaktion zu erkennen, bei
32 (60,4%) Untersuchungen waren dagegen Merkmale einer
Entzindungsreaktion in der Bildgebung vorhanden. Der exakte Test nach
Fischer ergab einen p-Wert von 1,000.
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Tabelle 17:

Entziindungszeichen nach asymmetrische Mundéffnung
Haufigkeiten keine asym- asym- Summe
Gesamt % metrische metrische
Spalte % Mund- Mund-

Zeile % offnung offnung
keine 2 2
Entziindungs- 2L 2B -
zeichen 40,4 39,6 40,0
50,0 50,0
31 32
Entziindungs- 29,5 30,5 63
zeichen 59,6 60,4 60,0
49,2 50,8
52 53
Summe 495 505 105

3.2.2.6.2 Zeichen von Folgeschaden in Zusammenhang mit einer

asymmetrischen Mundé6ffnung

Im MRT zeigten sich bei Untersuchungen ohne eine klinisch asymmetrische
Mundéffnung bei 21 (40,4%) Fallen keine Zeichen von Folgeschaden, 31
(59,6%) Falle zeigten dagegen Zeichen von Folgeschaden. Bei den
Untersuchungen mit einer klinisch asymmetrischen Mundoffnung war bei 24
(45,3%) Untersuchungen im MRT keine Folgeschaden zu erkennen, bei 29
(54,7%) Untersuchungen waren dagegen Merkmale von Folgeschaden in der
Bildgebung vorhanden. Der exakte Test nach Fischer ergab einen p-Wert von
0,695.
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Tabelle 18:
Folgeschaden nach asymmetrische Mundoffnung
Haufigkeiten keine asym- asym- Summe
Gesamt % metrische metrische
Spalte % Mund- Mund-
Zeile % offnung offnung
21 24
keine 20,0 22,9 45
Folgeschaden 40,4 45,3 42,9
46,7 53,3
31 29
" 29,5 27,6 60
Folgeschaden 596 547 57 1
51,7 48,3
52 53
Summe 495 505 105

3.2.2.6.3 Zeichen von Entzindungsreaktion und/oder
Folgeschaden in Zusammenhang einer asymmetrischen
Mundoffnung

Im MRT zeigten sich bei Untersuchungen ohne eine klinisch asymmetrische
Mundéffnung bei 17 (32,7%) Fallen keine Zeichen von Entziindungsreaktion
oder Folgeschaden, 35 (67,3%) Falle zeigten dagegen Zeichen einer
Entzindungsreaktion und/oder Zeichen von Folgeschaden.

Bei den Untersuchungen mit einer klinisch asymmetrischen Mundéffnung waren
bei 12 (22,6%) Untersuchungen im MRT keine Zeichen von
Entzindungsreaktion oder Folgeschaden zu erkennen, bei 41 (77,4%)
Untersuchungen waren dagegen Merkmale von Entzindungsreaktion und/oder
Folgeschaden in der Bildgebung vorhanden. Der exakte Test nach Fischer

ergab einen p-Wert von 0,28009.
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Tabelle 19:
Entziindungszeichen und/oder Folgeschaden nach asymmetrische Mundoéffnung
Haufigkeiten keine asym- asym- Summe
Gesamt % metrische metrische
Spalte % Mund- Mund-
Zeile % offnung offnung
keine
. 17 12
L 16,2 11,4 29
eichen 32,7 22,6 27,6
und/oder 586 414
Folgeschaden ’ ’
Entziindungs- 35 41
zeichen 33,3 39,0 76
und/oder 67,3 77,4 72,4
Folgeschaden 46,1 53,9
52 53
Summe 495 505 105
3.2.2.7 MRT-Befunden in Zusammenhang mit einer Mikrognathie

Bei 34 Untersuchungen von 21 Patienten wurden klinische Angaben zur
Mikrognathie dokumentiert. Bei 26 (76,5%) Untersuchungen war im Vorfeld
klinisch keine Mikrognathie vorhanden. Bei 8 (23,5%) Untersuchungen lag bei

der klinischen Untersuchung eine Mikrognathie vor.

3.2.2.7.1  Zeichen einer Entziindungsreaktion in Zusammenhang

mit einer Mikrognathie

Im MRT zeigten sich bei Untersuchungen von Kindern ohne Mikrognathie bei
21 (80,8%) Fallen keine Zeichen einer Entzindungsreaktion, 5 (19,2%) Falle
zeigten dagegen Zeichen einer Entzindungsreaktion. Bei den Untersuchungen
von Kinder mit einer Mikrognathie war bei 2 (25,0%) Untersuchungen im MRT
keine Entzindungsreaktion zu erkennen, bei 6 (75,0%) Untersuchungen waren
dagegen Merkmale einer Entzindungsreaktion in der Bildgebung vorhanden.

Der exakte Test nach Fischer ergab einen p-Wert von 0,007.
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Tabelle 20:

Entziindungszeichen nach Mikrognathie

21 2
5,9 23

61,8

80,8 25,0 67,6
il & 8,7

5 6
14,7 17,6 11
19,2 75,0 32,4
45,5 54,5

26 8

3.2.2.7.2 Zeichen von Folgeschaden in Zusammenhang mit einer

Mikrognathie

Im MRT zeigten sich bei Untersuchungen von Kindern ohne Mikrognathie bei
21 (80,8%) Fallen keine Zeichen von Folgeschaden, 5 (19,2%) Falle zeigten
dagegen Zeichen von Folgeschaden. Bei den Untersuchungen von Kinder mit
einer Mikrognathie war bei 1 (12,5%) Untersuchung im MRT keine
Folgeschaden zu erkennen, bei 7 (87,5%) Untersuchungen waren dagegen
Merkmale von Folgeschaden in der Bildgebung vorhanden. Der exakte Test

nach Fischer ergab einen p-Wert von 0,001.
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Tabelle 21:
Folgeschaden nach Mikrognathie
Haufigkeiten keine Mikro- Summe
Gesamt % Mikro- gnathie
Spalte % gnathie
Zeile %
21 1
keine 61,8 29 22
Folgeschaden 80,8 12,5 64,7
95,5 4,5
5 7
. 14,7 20,6 83
Folgeschaden 19.2 875 353
41,7 58,3
26 8
Summe 76.5 235 34

3.2.2.7.3 Zeichen von Entzindungsreaktion und/oder

Folgeschaden in Zusammenhang einer Mikrognathie

Im MRT zeigten sich bei Untersuchungen von Kindern ohne Mikrognathie in 17
(65,4%) Fallen keine Zeichen von Entzindungsreaktion oder Folgeschaden, 9
(34,6%) Falle zeigten dagegen Zeichen einer Entzindungsreaktion und/oder
Zeichen von Folgeschaden. Bei den Untersuchungen von Kindern mit einer
Mikrognathie waren in 1 (12,5%) MRT-Untersuchung keine Zeichen von
Entzindungsreaktion oder Folgeschaden zu erkennen, bei 7 (87,5%)
Untersuchungen waren dagegen Merkmale von Entziindungsreaktion und/oder
Folgeschaden in der Bildgebung vorhanden. Der exakte Test nach Fischer

ergab einen p-Wert von 0,015
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Tabelle 22:

Entziindungszeichen und/oder Folgeschaden nach Mikrognathie
Haufigkeiten keine Mikro- Summe
Gesamt % Mikro- gnathie
Spalte % gnathie
Zeile %
keine

. 17 1
B 50,0 2,9 18
65,4 12,5 52,9
und/oder 94 4 56
Folgeschaden ’ ’
Entziindungs- 9 7
zeichen 26,5 20,6 16
und/oder 34,6 87,5 47 1
Folgeschaden 56,3 43,8
26 8
Summe 76.5 235 34
3.2.2.8 MRT-Befunden in Zusammenhang mit einer Retrognathie

Bei 31 Untersuchungen von 23 Patienten wurden klinische Angaben zur
Retrognathie dokumentiert. Bei 24 (77,4%) Untersuchungen war im Vorfeld
klinisch keine Retrognathie vorhanden. Bei 7 (22,6%) Untersuchungen lag bei

der klinischen Untersuchung eine Retrognathie vor.

3.2.2.8.1 Zeichen einer Entziindungsreaktion in Zusammenhang

mit einer Retrognathie

Im MRT zeigten sich bei Untersuchungen von Kindern ohne Retrognathie in 19
(79,2%) Fallen keine Zeichen einer Entzundungsreaktion, 5 (20,8%) Falle
zeigten dagegen Zeichen einer Entziindungsreaktion.

Bei den Untersuchungen von Kinder mit einer Retrognathie war bei 3 (42,9%)
Untersuchungen im MRT keine Entzindungsreaktion zu erkennen, bei 4
(57,1%) Untersuchungen waren dagegen Merkmale einer Entzindungsreaktion
in der Bildgebung vorhanden. Der exakte Test nach Fischer ergab einen p-Wert
von 0,150.
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Tabelle 23:
Entziindungszeichen nach Retrognathie
Haufigkeiten keine Retro- Summe
Gesamt % Retro- gnathie
Spalte % gnathie
Zeile %
keine 1) g
Entziindungs- il i 22
zeichen 79,2 42,9 71,0
86,4 13,6
5 4
Entziindungs- 16,1 12,9 9
zeichen 20,8 571 29,0
55,6 44 4
24 7
Summe 77.4 226 31

3.2.2.8.2 Zeichen von Folgeschaden in Zusammenhang mit einer

Retrognathie

Im MRT zeigten sich bei Untersuchungen von Kindern ohne Retrognathie in 20
(83,3%) Fallen keine Zeichen von Folgeschaden, 4 (16,7%) Falle zeigten
dagegen Zeichen von Folgeschaden.

Bei den Untersuchungen von Kinder mit einer Retrognathie waren bei 2 (28,6%)
Untersuchungen im MRT keine Folgeschaden zu erkennen, bei 5 (71,4%)
Untersuchungen waren dagegen Merkmale von Folgeschaden in der
Bildgebung vorhanden. Der exakte Test nach Fischer ergab einen p-Wert von
0,012.
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Tabelle 24:
Folgeschaden nach Retrognathie
Haufigkeiten keine Retro- Summe
Gesamt % Retro- gnathie
Spalte % gnathie
Zeile %
20 2
keine 64,5 6,5 22
Folgeschaden 83,3 28,6 71,0
90,9 9,1
4 5
. 12,9 16,1 9
Folgeschaden 16.7 714 290
44 4 55,6
24 7
Summe 77.4 226 31

3.2.2.8.3 Zeichen von Entzindungsreaktion und/oder

Folgeschaden in Zusammenhang mit einer Retrognathie

Im MRT zeigten sich bei Untersuchungen von Kindern ohne Retrognathie in 16
(66,7%) Fallen keine Zeichen von Entzindungsreaktion oder Folgeschaden, 8
(33,3%) Falle zeigten dagegen Zeichen einer Entzindungsreaktion und/oder
Zeichen von Folgeschaden. Bei den Untersuchungen von Kindern mit einer
Retrognathie 2 (28,6%) Untersuchungen im MRT keine Zeichen von
Entzindungsreaktion oder Folgeschaden zu erkennen, bei 5 (71,4%)
Untersuchungen waren dagegen Merkmale von Entziindungsreaktion und/oder
Folgeschaden in der Bildgebung vorhanden. Der exakte Test nach Fischer

ergab einen p-Wert von 0,099.
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Tabelle 25:

Entziindungszeichen und/oder Folgeschaden nach Retrognathie
Haufigkeiten keine Retro- Summe
Gesamt % Retro- gnathie
Spalte % gnathie
Zeile %
keine

. 16 2
B 51,6 6,5 18
66,7 28,6 58,1
und/oder 88.9 11.1
Folgeschaden ’ ’
Entziindungs- 8 5
zeichen 25,8 16,1 13
und/oder 33,3 71,4 41,9
Folgeschaden 61,5 38,5
24 7
Summe 77.4 226 31
3.2.2.9 MRT-Befunden in Zusammenhang mit klinischen Symptomen

Bei 172 Untersuchungen von Patienten 47 wurden klinische Angaben zu
mindestens einem der nachfolgenden klinischen Symptome dokumentiert.
Diese beinhalten: Schwellung, Schmerz, Bewegungseinschrankung,
asymmetrisches Gesicht, asymmetrische Mundo6ffnung, Retrognathie und
Mikrognathie.

Bei 78 (45,3%) Untersuchungen lagen im Vorfeld der MRT-Untersuchung keine
der genannten klinischen Symptome vor. Bei 94 (54,7%) Untersuchungen lag
bei der klinischen Untersuchung mindestens eines der genannten klinischen

Symptome vor.

3.2.2.9.1 Zeichen einer Entziindungsreaktion in Zusammenhang

mit klinischen Symptomen

Im MRT zeigten sich bei Untersuchungen von Kindern ohne eines der
genannten klinischen Symptome in 45 (57,7%) Falle keine Zeichen einer
Entzindungsreaktion, 33 (42,3%) Falle zeigten dagegen Zeichen einer
EntzUndungsreaktion.

Bei den Untersuchungen von Kindern mit mindestens einem der genannten

klinischen Symptome war bei 33 (35,1%) Untersuchungen im MRT keine
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Entzindungsreaktion zu erkennen, bei 61 (64,9%) Untersuchungen waren
dagegen Merkmale einer Entzindungsreaktion in der Bildgebung vorhanden.

Der exakte Test nach Fischer ergab einen p-Wert von 0,004.

Tabelle 26:
Entziindungszeichen nach klinische Symptome
Haufigkeiten keines der min. eines Summe
Gesamt % klinischen der
Spalte % Symptome  klinischen
Zeile % Symptome
keine & .
Entziindungs- 282 o2 i
zeichen 57,7 35,1 45,3
57,7 42,3
33 61
Entziindungs- 19,2 35,5 94
zeichen 42,3 64,9 54,7
35,1 64,9
78 94
Summe 453 547 172

3.2.2.9.2 Zeichen von Folgeschaden in Zusammenhang mit

klinischen Symptomen

Im MRT zeigten sich bei Untersuchungen von Kindern ohne eines der
genannten klinischen Symptome in 49 (62,8%) Fallen keine Zeichen von
Folgeschaden, 29 (37,2%) Falle zeigten dagegen Zeichen von Folgeschaden.
Bei den Untersuchungen von Kinder mit mindestens einem der genannten
klinischen Symptomen war bei 35 (37,2%) Untersuchungen im MRT keine
Folgeschaden zu erkennen, bei 59 (62,8%) Untersuchungen waren dagegen
Merkmale von Folgeschaden in der Bildgebung vorhanden. Der exakte Test

nach Fischer ergab einen p-Wert von 0,001.
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Tabelle 27:
Folgeschaden nach klinische Symptome
Haufigkeiten keines der min. eines Summe
Gesamt % klinischen der
Spalte % Symptome  klinischen
Zeile % Symptome
49 35
keine 28,5 20,3 84
Folgeschaden 62,8 37,2 48,8
58,3 41,7
29 59
. 16,9 34,3 88
Folgeschaden 372 628 512
33,0 67,0
78 94
Summe 453 547 172

3.2.2.9.3 Zeichen von Entzindungsreaktion und/oder

Folgeschaden in Zusammenhang mit klinischen Symptomen

Im MRT zeigten sich bei Untersuchungen von Kindern ohne eines der
genannten klinischen Symptome in 38 (48,7%) Fallen keine Zeichen von
Entzindungsreaktion oder Folgeschaden, 40 (51,3%) Falle zeigten dagegen
Zeichen einer Entzlindungsreaktion und/oder Zeichen von Folgeschaden. Bei
den Untersuchungen von Kindern mit mindestens einem der genannten
klinischen Symptomen waren bei 18 (19,1%) Untersuchungen im MRT keine
Zeichen von Entzundungsreaktion oder Folgeschaden zu erkennen, bei 76
(80,9%) Untersuchungen waren dagegen Zeichen von Entziindungsreaktion
und/oder Folgeschaden in der Bildgebung vorhanden. Der exakte Test nach

Fischer ergab einen p-Wert von <0,0001.
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Entziindungszeichen und/oder Folgeschaden nach klinische Symptome

Tabelle 28:
Haufigkeiten keines der
Gesamt % klinischen
Spalte % Symptome
Zeile %
keim'a. 38
Entziindungs-
. 22,1
zeichen
48,7
und/oder 67.9
Folgeschaden ’
Entziindungs- 40
zeichen 23,3
und/oder 51,3
Folgeschaden 34,5
78
Summe 453

3.3 Verlauf der Patienten mit IAS

3.3.1 Allgemeines

Im Beobachtungszeitraum wurden insgesamt 46 |AS bei 26 Patienten

min. eines
der

klinischen
Symptome

18
10,5
19,1
32,1

76
44,2
80,9
65,5

94
54,7

Summe

56
32,6

116
67,4

172

69

durchgeflhrt. 2 Patienten konnten nicht ausgewertet werden, da nach der

Infiltration keine MRT-Untersuchung im Beobachtungszeitraum

stattgefunden hat. 2 weitere Infiltrationen von 2 Patienten konnten aus

demselben Grund nicht ausgewertet werden, bei diesen Patienten wurde

aber davor schon eine oder mehrere |IAS durchgefuhrt, zu denen es

Nachfolgeuntersuchungen gab.

Es wurden also insgesamt 42 |IAS bei 24 Patienten ausgewertet. Es
wurde jeweils 11 Mal ein linkes und 11 Mal ein rechtes Kiefergelenk

isoliert infiltriert. 20 Mal wurden die Kiefergelenke beidseits infiltriert.

3.3.2 Verlauf des MRT-Befundes Erguss nach IAS

Bei 35 Patienten gab es zwischen den Untersuchungen vor der IAS und den
Nachfolgeuntersuchungen keine Veranderung bezlglich des Ergusses.

Bei einem Patienten trat in 50% und bei einem Patient in 100% der

Nachfolgeuntersuchungen ein Erguss neu auf.



Ergebnisse 70

Bei 2 Patienten trat nach anfangs vorhandenem Erguss in 20%, bei 1 Patient in
33% und bei einem 1 Patient in 100% der Nachfolgeuntersuchungen kein
Erguss mehr auf.

Diagramm 1:
Differenz Erguss nach IAS: Veranderung nach Haufigkeiten

' 4>

T T T T T T
- - N N w w
o (&)} o (&)} o (9]

Haufigkeiten

T
(3}

e =
- =
- 1=

Tabelle 29:
Auswertung Erguss

-0,007143

0,2555122
0,0394264
0,0724804
-0,086766

42

p = 0,857

3.3.3 Verlauf des MRT-Befundes Synovitis nach IAS

Bei 15 Patienten gab es zwischen den Untersuchungen vor der IAS und den

Nachfolgeuntersuchungen keine Veranderung bezuglich der Synovitis.
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Bei 1 Patient trat in 20%, bei 2 Patienten in 33% und bei 3 Patienten in 100%
der Nachfolgeuntersuchungen eine Synovitis neu auf.

Bei 3 Patienten trat nach anfangs vorhandener Synovitis in 33%, bei 6
Patienten in 50%, bei 7 Patienten in 66%-80%, bei 5 Patienten in 100% der

Nachfolgeuntersuchungen keine Synovitis mehr auf.

Diagramm 2:
Differenz Synovitis nach IAS: Veranderung nach Haufigkeiten

— =

T
N
o

Haufigkeiten

T
(&)}

Tabelle 30:
Auswertung Synovitis

0,2793084
0,4483797
0,0691865
0,4190333
0,1395834

42

p = 0,0002
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3.3.4 Verlauf des MRT-Befundes synoviale Hypertrophie nach IAS

Bei 17 Patienten gab es zwischen den Untersuchungen vor der IAS und den
Nachfolgeuntersuchungen keine Veranderung beziglich der synovialen
Hypertrophie.

Bei 1 Patient trat in 20%, bei 2 Patienten in 33%, bei 3 Patienten in 50% und bei
1 Patientin 100% der Nachfolgeuntersuchungen eine synoviale Hypertrophie
neu auf.

Bei 1 Patient trat nach anfangs vorhandener synovialer Hypertrophie in 20%,
bei 1 Patient in 33%, bei 3 Patienten in 40%, bei 4 Patienten in 50%, bei 1
Patient in 60% bei 2 Patienten in 66%, bei 1 Patient in 80% und bei 5 Patienten

in 100% der Nachfolgeuntersuchungen keine synoviale Hypertrophie mehr auf.

Diagramm 3:
Differenz synoviale Hypertrophie nach IAS: Veranderung nach Haufigkeiten

| — |
! <> ] |

-15

T
N
o

Haufigkeiten




Tabelle 31:
Auswertung synoviale Hypertrophie

0,1880952
0,4650274
0,0717553
0,333008
0,0431825
42

p =0,0122

3.3.5 Verlauf des MRT-Befundes Knochenmarksodem nach IAS

Bei 26 Patienten gab es zwischen den Untersuchungen vor der IAS und den
Nachfolgeuntersuchungen keine Veranderung bezuglich eines
Knochenmarkddems.

Bei 2 Patienten trat in 33%, bei 1 Patient in 40%, bei 2 Patienten in 50% und bei
1 Patientin 60% der Nachfolgeuntersuchungen ein Knochenmarksdédem neu

uf.

Bei 1 Patient trat nach anfangs vorhandenem Knochenmarksddem in 20%, bei
2 Patienten in 33%, bei 2 Patienten in 50%, bei 3 Patienten in 60%, und bei 3

Patienten in 100% der Nachfolgeuntersuchungen kein Knochenmarksédem

Q

mehr auf.
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Diagramm 4
Differenz Knochenmarksédem nach |IAS: Veranderung nach Haufigkeiten
[ -25
-20
C
2
-15 £
2
5
g
-10
-5
alallamill |
1

-0,5 0 0,5

Tabelle 32:
Auswertung Knochenmarksédem

0,0833333

0,3454897
0,0533102
0,1909955
-0,024329

42

p=0,126

3.3.6 Verlauf des MRT-Befundes Osteitis nach IAS

Bei 34 Patienten gab es zwischen den Untersuchungen vor der IAS und den
Nachfolgeuntersuchungen keine Veranderung bezuglich einer Osteitis.
Bei 1 Patient trat in 50%, und bei 1 Patientin 66% der

Nachfolgeuntersuchungen eine Osteitis neu auf.
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Bei 1 Patient trat nach anfangs vorhandener Osteitis in 20%, bei 2 Patienten in
33%, bei 1 Patienten in 50%, bei 1 Patienten in 66%, und bei 1 Patient in 100%
der Nachfolgeuntersuchungen keine Osteitis mehr auf.

Diagramm 5:
Differenz Osteitis nach IAS: Veranderung nach Haufigkeiten
35
—30
- 25
C
2
-20 ¢
2
3
15 £
10
-5
ALp nmpo po
-0,5 0 0,5 1
Tabelle 33:

Auswertung Osteitis

0,0436508

0,2493882
0,0384814
0,1213656
-0,034064

42

p =0,263
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3.3.7 Verlauf des MRT-Befundes Usur nach IAS

Bei 40 Patienten gab es zwischen den Untersuchungen vor der IAS und den
Nachfolgeuntersuchungen keine Veranderung bezglich einer Usur.

Bei 1 Patient trat in 100% der Nachfolgeuntersuchungen Usuren neu auf.
Bei 1 Patient trat nach anfangs vorhandenen Usuren in 100% der

Nachfolgeuntersuchungen keine Usuren mehr auf.

Diagramm 6:
Differenz Usuren nach IAS: Veranderung nach Haufigkeiten

$

T T T
w w S
o ()} o

N
[6)]
Haufigkeiten

0

0,2208631
0,0340799
0,0688258
-0,068826

42

p = 1,000
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3.3.8 Verlauf des MRT-Befundes Entrundung nach IAS

Bei 39 Patienten gab es zwischen den Untersuchungen vor der IAS und den
Nachfolgeuntersuchungen keine Veranderung bezlglich einer Entrundung.
Bei 1 Patient trat in 100% der Nachfolgeuntersuchungen eine Entrundung neu
auf.

Bei 2 Patienten trat nach anfangs vorhandenen Entrundung in 100% der

Nachfolgeuntersuchungen keine Entrundung mehr auf.

Diagramm 7:
Differenz Entrundung nach IAS: Veranderung nach Haufigkeiten

b

I I I I I I I
- - N N w w S
o (&)} o [6)] o [$)] o

Haufigkeiten

!
()}

—— — . .
-15 -1 -05 0 05 1 15 2 25




Auswertung Entrundung

0,0238095
0,2694253
0,0415732
0,1077684
-0,060149

42

p = 0,570

3.4 Vergleich der Patienten mit IAS und der Patienten ohne IAS

3.4.1 Allgemeines

Es wurden fir insgesamt 11 Patienten ohne IAS der Verlauf der einzelnen
pathologischen Merkmale im MRT ermittelt. Diese wurden dann mit Hilfe des 2-

Stichproben-T-Testes mit den Veranderungen der Patienten mit IAS verglichen.

3.4.2 Vergleich der Veranderungen beziiglich des Ergusses

Bezuglich des Ergusses gab es in der Gruppe der Patienten ohne IAS keine
Veranderung.

Die Differenz der beiden Gruppen betrug 0,7%, der T-Test ergab keine
Signifikanz (p=0,857).
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Diagramm 8:
Vergleich Erguss von Patienten mit IAS und Patienten ohne IAS

0,54

guss

u']l 0 P
E
o
-0,5-
14
IAS " keine IAS
Gruppe
Tabelle 36:
Mittelwerte
Stufe Anzahl Mittelwert Std.- Std.-Fehler Mittelwert
Abw.
IAS 42 -0,00714  0,255512 0,03943
keine IAS 11 0,00000  0,000000 0,00000
Tabelle 37:
T-Test
Bezeichnung Wer
Differenz 0,00714
Std.-Fehlerdiff. 0,03943
T-Test p = 0,857

3.4.3 Vergleich der Veranderungen bezuglich der Synovitis

Bezlglich der Synovitis gab es in der Gruppe der Patienten ohne IAS folgende
Veranderungen:

Bei 4 Patienten gab es zwischen dem Anfangswert und dem Endwert keine
Veranderung. In den Nachfolgeuntersuchungen reduzierte sich das Auftreten
einer Synovitis bei 1 Patient um 33%, bei 4 Patienten um 50%, bei 1 Patient um
67% und bei 1 Patient um 100%. Die Differenz der beiden Gruppen betrug
8,4%, der T-Test ergab keine Signifikanz (p=0,496).
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Diagramm 9:
Vergleich Synovitis von Patienten mit IAS und Patienten ohne IAS
1_
0,54 l:
r *
&=
o
o —
-0,5-
IAS " keine IAS
Gruppe
Tabelle 38:
Mittelwerte
Stufe Anzahl Mittelwert Std.-Abw. Std.-Fehler Mittelwert
IAS 42 0,279308 0,448380 0,06919
keine IAS 11 0,363636 0,331815 0,10005
Tabelle 39:
T-Test
Bezeichnung Wert
Differenz 0,08433
Std.-Fehlerdiff. 0,12164
T-Test p = 0,496

3.4.4 Vergleich der Veranderungen bezlglich der synovialen
Hypertrophie

Bezuglich der synovialen Hypertrophie gab es in der Gruppe der Patienten

ohne IAS folgende Veranderungen:

Bei 6 Patienten gab es zwischen dem Anfangswert und dem Endwert keine

Veranderung. In den Nachfolgeuntersuchungen reduzierte sich das Auftreten

einer synovialen Hypertrophie bei 2 Patienten um 50%. Dagegen erhohte sich
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das Auftreten einer synovialen Hypertrophie in den Nachfolgeuntersuchungen
bei 2 Patienten um 66,7% und bei 1 Patient um 100%.

Die Differenz der beiden Gruppen betrug -30,9%, der T-Test ergab keine
Signifikanz (p=0,071).

Diagramm 10:
Vergleich synoviale Hypertrophie von Patienten mit IAS und Patienten ohne IAS

0,5

1

Diff_Synov.hypertr.
o
1
i

-0,5-

IAS " keine IAS
Gruppe
Tabelle 40:
Mittelwerte
Stufe Anzahl Mittelwert Std.-Abw. Std.-Fehler Mittelwert
IAS 42 0,18810 0,465027 0,07176
keine IAS 11 -0,12121 0,471940 0,14230
Tabelle 41:
T-Test
Bezeichnung Wert
Differenz -0,30931
Std.-Fehlerdiff. 0,15936

T-Test 0,071
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3.4.5 Vergleich der Veranderungen beziiglich des
Knochenmarkodems

Bezuglich des Knochenmarksddems gab es in der Gruppe der Patienten ohne
IAS folgende Veranderungen:

Bei 10 Patienten gab es zwischen dem Anfangswert und dem Endwert keine
Veranderung. Es erhdhte sich das Auftreten eines Knochenmarkddems in den
Nachfolgeuntersuchungen bei 1 Patienten um 50%.

Die Differenz der beiden Gruppen betrug -12,9%, der T-Test ergab keine
Signifikanz (p=0,074).

Diagramm 11:
Vergleich Knochenmarkédem von Patienten mit IAS und Patienten ohne 1AS

0,59

Diff_Oedem

d I
_015_
IAS " keine IAS
Gruppe

Tabelle 42:
Mittelwerte
Stufe Anzahl Mittelwert Std.-Abw. Std.-Fehler Mittelwert
IAS 42 0,08333 0,345490 0,05331

keine IAS 11 -0,04545 0,150756 0,04545
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Tabelle 43:
T-Test

-0,12879
0,07006
p =0,074

3.4.6 Vergleich der Veranderungen beziiglich der Osteitis

Bezuglich der Osteitis gab es in der Gruppe der Patienten ohne IAS keine
Veranderungen.

Die Differenz der beiden Gruppen betrug -4,3%, der T-Test ergab keine
Signifikanz (p=0,263).

Diagramm 12:
Vergleich Osteitis von Patienten mit IAS und Patienten ohne IAS

1 .
0,5_ L]
<l .
£
e I
0- ® o ocsalese v
_0’5— °
IAS " keine IAS
Gruppe
Tabelle 44:
Mittelwerte
42  0,043651 0,249388 0,03848

11 0,000000  0,000000 0,00000
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Tabelle 45:
T-Test

Bezeichnung Wert

Differenz -0,04365
Std.-Fehlerdiff. 0,03848
T-Test p = 0,263

3.4.7 Vergleich der Veranderungen beziglich Usuren

Bezlglich Usuren gab es in der Gruppe der Patienten ohne IAS folgende
Veranderungen:

Bei 10 Patienten gab es zwischen dem Anfangswert und dem Endwert keine
Veranderung. Es erhdhte sich das Auftreten einer Usur in den
Nachfolgeuntersuchungen bei 1 Patienten um 100%.

Die Differenz der beiden Gruppen betrug 9,1%, der T-Test ergab keine
Signifikanz (p=0,366).

Diagramm 13:
Vergleich Usuren von Patienten mit IAS und Patienten ohne IAS

14
0,5
5 — —_
2 o z .
|
. - t
-0,5- h
-1
IAS " keine IAS
Gruppe
Tabelle 46:
Mittelwerte
Stufe Anzahl Mittelwert Std.-Abw. Std.-Fehler Mittelwert
IAS 42 0,00000 0,220863 0,03408

keine IAS 11 -0,09091 0,301511 0,09091

84
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Tabelle 47:
T-Test

Bezeichnung Werte

Differenz -0,09091
Std.-Fehlerdiff. 0,09709
T-Test p = 0,366

3.4.8 Vergleich der Veranderungen beziiglich der Entrundung

Bezuglich der Entrundungen gab es in der Gruppe der Patienten ohne IAS
folgende Veranderungen:

Bei 10 Patienten gab es zwischen dem Anfangswert und dem Endwert keine
Veranderung. In den Nachfolgeuntersuchungen reduzierte sich das Auftreten
einer Entrundung bei 1 Patient um 100%.

Die Differenz der beiden Gruppen betrug 6,7%, der T-Test ergab keine
Signifikanz (p=0,513).

Diagramm 14:
Vergleich Entrundung von Patienten mit IAS und Patienten ohne IAS

0,54

g
|

Diff_Entrundun
o
1
I

-0,5

IAS " keine IAS
Gruppe
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0,023810  0,269425 0,04157
11 0,090909  0,301511 0,09091

0,06710
0,09996
p=0513

Anfangswert der beiden Gruppen

Fur alle pathologischen Merkmale im MRT wurde fur beide Gruppen der
durchschnittliche Anfangswert berechnet und eine Differenz der beiden Werte
ermittelt. Eine positive Differenz bedeutet, dass der Anfangswert bei den

Patienten mit IAS hoher ist als bei den Patienten ohne IAS.

Tabelle 50:

Anfangsbefunde (1. MRT) der pathologischen Merkmale im Vergleich der Patienten mit IAS und den
Patienten ohne IAS

0,060 0,897 0,764 0,413 0,209 0,524 0,857
0,000 0,909 0,500 0,091 0,091 0,000 0,455
0,060 -0,012 0,264 0,238 0,119 0,524 0,403

0,047 0,859 0,124 0,044 0,286 <0,0001 0,032
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3.410 Beschreibung der systemischen Medikation bei den

einzelnen MRT-Untersuchungen

Zu 113 von 145 MRT-Untersuchungen der Patientengruppe mit IAS konnten
Daten zur systemischen Medikation erhoben werden. Bei 14 (12,5%)
Untersuchungen wurden keine Medikamente genommen, bei 78 (69,6%)
Untersuchungen wurden NSARs genommen, bei 14 (12,5%) Untersuchungen
wurden Steroide (Dosis < 0,05mg/kg) genommen, bei 63 (56,3%)
Untersuchungen wurde Methotrexat genommen, bei 31 (27,7%)
Untersuchungen wurden TNFA genommen, bei 12 (10,7%) Untersuchungen
wurde Leflunomid genommen und bei 15 (13,4%) Untersuchungen andere
Antirheumatika genommen.

Zu 40 von 43 MRT-Untersuchungen der 11 Patienten ohne IAS mit mehreren
MRT-Untersuchungen konnten Daten zur systemischen Medikation erhoben
werden. Bei 9 (22,5%) Untersuchungen wurden keine Medikamente
genommen, bei 12 (30,0%) Untersuchungen wurden NSARs genommen, bei 5
(12,5%) Untersuchungen wurden Steroide (Dosis < 0,05mg/kg) genommen, bei
22 (55,0%) Untersuchungen wurde Methotrexat genommen, bei 14 (35,0%)
Untersuchungen wurden TNFA genommen, bei 0 Untersuchungen wurde
Leflunomid genommen und bei 4 (10%) Untersuchungen andere

Antirheumatika genommen.

Tabelle 51:
Systemische Medikation zum Zeitpunkt der MRT-Untersuchung

Medikament Anzahl Unters. bei IAS Anzahl Unters. ohne IAS

keine 14 (12,5%) 9 (22,5%)
NSAR 78 (69,6%) 12 (30,0%)
Steroide 14 (12,5%) 5(12,5%)
MTX 63 (56,3%) 22 (55,0%)
TNFA 31 (27,7%) 14 (35,0%)
Leflunomid 12 (10,7%) 0
Sonstige 15 (13,4%) 4 (10%)
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4 Diskussion

4.1 Ubersicht tber die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit

- 66,1% aller untersuchten JIA-Patienten haben eine Kiefergelenksbeteiligung in
mindestens einem MRT

- Kiefergelenksschwellung, Schmerzen, Bewegungseinschrankung,
Mikrognathie, Retrognathie, asymmetrisches Gesicht und asymmetrische
Mundéffnung kénnen den einzelnen pathologischen Merkmale Erguss,
Synovitis, synoviale Hypertrophie, Osteitis, Knochenmarksédem, Usuren und
Entrundung nicht direkt zugeordnet werden.

- Keines der klinischen Symptome deutet spezifisch auf eine
Entzindungsreaktion oder einen Folgeschaden hin.

- Die einzelnen klinischen Symptome sind ein Zeichen fur eine
Kiefergelenksbeteiligung. Das Fehlen der klinischen Symptome schlief3t
allerdings eine Kiefergelenksbeteiligung nicht aus.

- Die Entziindungsreaktion im Kiefergelenk verringerte sich nach einer IAS

unter MRT-Kontrolle, auch im Vergleich zu den Patienten ohne IAS.

4.2 Diskussion der allgemeinen Ergebnisse

4.2.1 Ergebnisse zur Verteilung der JIA bezliglich des Alters und
der Subgruppen

Die in dieser Arbeit betrachteten Patienten teilten sich zu 66,1% (39) in
Madchen und zu 33,9% (20) in Jungen auf. Dies entspricht sehr gut der in der
Kinderkerndokumentation 2006 erfassten Verteilung des Geschlechtes (65%
Madchen) [8].

Im Folgenden soll die Verteilung der Subtypen mit den Angaben der in
Kinderkerndokumentation 2006 erfassten Patienten verglichen werden.

Der ermittelte Anteil von 44,1% der Patienten, die an einer Oligoarthritis der

persistierenden Form erkrankt waren, entspricht in etwa den Vergleichsdaten
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(46%). Ebenso verhalt es sich mit den 13,6% der Patienten vom Subtyp der
rheumafaktornegativen Polyarthritis (Kinderkerndokumentation 15%).

Dagegen ist der Anteil der Patienten mit einer Oligoarthritis der erweiterten
Form mit 22,0% deutlich hoher als die Vergleichsangaben (7%). Auch der Anteil
von 13,6% der Patienten mit einer Psoriasisarthritis ist hdher als in der
Vergleichsgruppe angeben (8%).

Die Haufigkeit von 6,8% der Patienten mit einer enthesitisassoziierten Arthritis
ist geringer als das Vorkommen in der Kinderkerndokumentation (14%).

Es wurden im Beobachtungszeitraum dieser Arbeit keine MRT-Untersuchungen
bei Patienten mit einem Subtyp der systemischen Form, der
rheumafaktorpositiven Polyarthritis und der undifferenzierten Arthritis
durchgefuhrt. In der Kinderkerndokumentation sind diese Subtypen mit 6%, 2%,
und 3% angegeben.

Da es sich hier um eine Stichprobe eines einzelnen Zentrums handelt, ist es
maglich, dass sich durch geographische, ethnische und soziobkonomische
Unterschiede, eine andere Zusammensetzung ergibt. Durch die geringe

Patientenanzahl kdnnen aul3erdem Abweichungen starker ins Gewicht fallen.

4.2.2 Anteil der von einer Kiefergelenksarthritis betroffenen

Patienten

Der Anteil der Patienten, der in mindestens einer MRT-Untersuchung eine
pathologische Veranderung im Sinne einer akuten oder abgelaufenen
Kiefergelenksarthritis aufwies, lag bei 66,1%. In der Literatur wird die Pravalenz
der Kiefergelenksbeteiligung mit (17-87%) angegeben [11, 14, 62, 90]. Der in
dieser Arbeit ermittelte Wert liegt also im oberen Drittel und unterstreicht die
Bedeutung der Kiefergelenksarthritis als haufige Gelenksbeteiligung bei Kindern
mit JIA.

Es ist zu berucksichtigen, dass in dieser Arbeit Patienten einer klinischen
Ambulanz untersucht wurden. Deshalb kann keine Aussage daruber getroffen
werden, inwiefern diese Gruppe auch reprasentativ gegentber den vom

Kinderhausarzt behandelten Patienten ist.
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4.2.3 JIA-Subtypenverteilung der von einer Kiefergelenksarthritis

betroffenen Patienten

Die Verteilung der JIA-Subtypen unter den betroffenen Patienten zeigt, dass die
persistierende Oligoarthritis (76,9%) und Psoriasisarthritis (75,0%) in dem hier
untersuchten Patientenkollektiv durchschnittlich haufiger betroffen sind als die
anderen JIA-Subtypen (Durchschnitt 66,1%).

In der Literatur werden dagegen meist die systemische Arthritis und die
(rheumafaktornegative) Polyarthritis als JIA-Subtypen mit der héchsten
Pravalenz einer Kiefergelenksarthritis angegeben [11,14,17,44]. Billiau et al
berichten dagegen von einer gleichmafigen Verteilung unter den JIA-Subtypen.
[62]. Allerdings ist bei allen diesen Studien zu berucksichtigen, dass die
Kiefergelenksbeteiligung nicht durch MRT-Untersuchungen diagnostiziert wurde
(OPG, CT, Rontgen, cephalometrisch).

In einer von Cannizzaro et al [113] beschriebenen Studie, die MRT-
Untersuchungen auswertete, sind die JIA-Subtypen Oligoarthritis der
erweiterten Form, rheumafaktornegative Polyarthritis und Psoriasisarthritis
durchschnittlich starker betroffen.

Auch hier kénnten die relativ kleine Patientenanzahl sowie geographische,
ethnische und soziobkonomische Unterschiede eine Rolle spielen.

AulRerdem konnte es sein, dass die Unterschiede auch durch die
verschiedenen Untersuchungstechniken zu erklaren sind.

Es besteht die Mdglichkeit, dass andere Untersuchungstechniken insbesondere
fur die persistierende und erweiterte Oligoarthritis eine noch geringere
Sensitivitat in der Erkennung der Kiefergelenksbeteiligung im Vergleich zur
MRT-Diagnostik aufweisen.

Die in dieser Arbeit untersuchten Patienten mit einer Enthesitis assoziierten
Arthritis sind nur gering (25%) betroffen. Dies wird auch in anderen Studien

gezeigt, hier liegt die Haufigkeit bei etwas Uuber 10% [14,113].
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4.2.4 HLA B27

Bei der Auswertung der Daten hat sich ein statistisch signifikanter (p=0,034)
umgekehrter Zusammenhang zwischen einer Kiefergelenksbeteiligung und
einem positiven HLA B27 Befund gezeigt. Allerdings ist die HLA B27 positive
Patientenanzahl sehr gering (n=7) und die Beobachtungszeit der HLA B27
positiven Patienten ohne Kiefergelenksbeteiligung im MRT von median 9
Monaten ebenfalls kurz. Dies wirft die Frage auf, ob sich in einem langeren
Beobachtungszeitraum bei den HLA B27 positiven Patienten ohne
Kiefergelenksbeteiligung doch noch eine Kiefergelenksarthritis entwickeln
wurde. Dem steht entgegen, dass die Patienten zum Zeitpunkt der ersten MRT
Untersuchung ein durchschnittliches Alter von 13 Jahren (min: 8; max: 16;
median 14) hatten, was fur eine geringe Wahrscheinlichkeit fur eine
Entwicklung einer Kiefergelenksarthritis spricht.

Der hier gefundene umgekehrte Zusammenhang wird auch von Pedersen et al
[11] und Cannizzaro et al [113] beschrieben. Interessant ist hier auch, dass
Patienten mit einer Enthesitis assoziierten Arthritis haufig HLA B27 positiv sind.
Diese wiesen in dem hier betrachteten Patientenkollektiv die geringste
Haufigkeit einer Kiefergelenksarthritis auf. Aul3erdem ist ein spater
Krankheitsbeginn mit positivem HLA B27 assoziiert. Es wird diskutiert, dass ein
spater Krankheitsbeginn eine geringeres Risiko fur die Entwicklung einer
Kiefergelenksarthritis mit sich bringt [11,94,113].

4.2.5 Antinukleare Antikorper (ANA)

ANA positive Patienten weilien zwar eine etwas hdhere
Kiefergelenksbeteiligung (76,9%) als ANA negative Patienten (58,8%) auf,
dieser Unterschied ist allerdings statistisch nicht signifikant (p = 0,310). In der
Literatur werden hierzu unterschiedliche Angaben gemacht. Pederson et al [11]
berichten ebenfalls Uber eine groRere Haufigkeit der Kiefergelenksarthritis bei
ANA positiven Patienten wahrend Cannizzaro et al [113] keinen

Zusammenhang feststellen konnten.
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4.2.6 Systemische Medikation

Untersuchungen unter Methotrexat zeigten im Gegensatz zu allen anderen
Untersuchungen 12,4% weniger Entztiindungszeichen (p = 0,082). Im Vergleich
zu Untersuchungen ohne Medikation zeigen sich 17,7% weniger
Entzindungszeichen (P = 0,076). Allerdings wird dieser Unterschied nur
angedeutet und ist nicht signifikant.

Untersuchungen ohne Medikation zum Zeitpunkt der Untersuchung zeigen
dagegen, allerdings nicht signifikant, 14,5% mehr Entzindungszeichen
gegenuber allen anderen Untersuchungen (p = 0,12).

Die Kombination aus TNFAund Methotrexat zeigt keinen Vorteil gegentber den
anderen Medikationsschemata (2,5%, p = 0,777)

FUr die anderen systemischen Medikamente oder Medikamentenkombinationen
wurde aufgrund der geringen Fallzahlen keine Auswertung vorgenommen.
Aussagen zur Wirksamkeit von systemischer Medikation kdénnen aufgrund der
retrospektiven Datenerhebung, der geringen Patientenanzahl in den einzelnen
Medikationsgruppen und der Inhomogenitat der Anfangsbefunde der
Patientengruppen in dieser Arbeit nur vorsichtig und unter Vorbehalt getroffen
werden. In der Literatur wird von Ince et al [44] eine Effektivitat von Methotrexat
bei Kiefergelenksarthritis von JIA-Patienten beschrieben. Dieses Ergebnis kann
durch die vorliegende Arbeit zwar nicht bestatigt werden, die erhobenen Daten
zeigen jedoch, wenn auch nicht statistisch signifikant, dieselbe Tendenz.

Hierzu sollten allerdings weitere, am besten prospektive Studien durchgefihrt
werden, die den Einfluss von verschiedenen Medikationsschemata auf das
Kiefergelenk mittels MRT-Untersuchungen uberprufen.

Ein vielversprechender Therapieansatz scheint der Einsatz von Certolizumab
pegol (CZP), eines neuen TNFA, zu sein. Nach ersten Untersuchungen hat sich
auch bei Nicht-Ansprechen auf verschiedene andere TNFA im MRT ein
Sistieren der Krankheitsaktivitat und ein Wiederherstellungsprozess der
destruktiven Veranderungen im Kiefergelenk gezeigt [114].

Obwohl sich in der Vorliegenden Arbeit kein statistisch signifikanter Einfluss der
systemischen Medikation auf die Kiefergelenksarthritis gezeigt hat, muss auch

aufgrund der Einschrankungen durch das retrospektive Studiendesign und
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durch die geringe Fallzahl die systemische Medikation trotzdem als Stérgrélie

beachtet werden.

4.3 Diskussion der Ergebnisse zur Fragestellung

4.3.1 Korrelation der klinische Symptome mit den einzelnen

pathologischen Merkmalen im MRT

Bei der Korrelation der einzelnen pathologischen Merkmale mit den
verschiedenen klinischen Symptomen hat sich fur kein klinisches Symptom ein
eindeutiger direkter Zusammenhang mit einem bestimmten pathologischen
Merkmal im MRT ergeben. Dies kann zweierlei bedeuten. Entweder, dass sich
einem bestimmten klinischen Symptom kein bestimmtes pathologisches
Merkmal im Kiefergelenk zuordnen lasst. Oder aber, dass einem klinischen
Symptom mehrere pathologische Merkmale zugeordnet werden kénnen und
somit nicht auszuschlie3en ist, so dass hier eine Scheinkorrelation vorliegt.
Jedoch gibt es fur eine vorhandene Bewegungseinschrankung als klinisches
Symptom und eine vorhandene Entrundung als pathologisches Merkmal im
MRT einen sehr starken Zusammenhang (96,9% p = <0,0001), der trotz
gleichzeitig anderer vorhandener pathologischer Merkmale (3,1% Erguss,
78,1% Synovitis, 75% synoviale Hypertrophie, 31,3% Knochenmarkddem,
31,3% Osteitis und 62,5% Usuren) auf einen kausalen Zusammenhang
hindeuten konnte. Allerdings kann durch das Fehlen einer
Bewegungseinschrankung eine Entrundung nicht ausgeschlossen werden (in
38,5% existiert eine Entrundung ohne Bewegungseinschrankung).

Muller et al. [97] haben ebenfalls eine Korrelation fur die
Bewegungseinschrankung und Schmerzen mit Veranderungen des
Kieferkdpfchens (in der vorliegenden Arbeit als Entrundung bezeichnet)
gefunden. Allerdings fand sich hier im Verlauf ein deutlicher Rickgang der
Bewegungseinschrankung, wahrend die Zahl der osteodestruktiven
Veranderungen konstant blieb. Dies wurde der Vermutung widersprechen, dass
es einen alleinigen kausalen Zusammenhang zwischen der Entrundung und der

Bewegungseinschrankung gibt.
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4.3.2 Korrelation der klinischen Symptome mit Entziindungszeichen

und Folgeschaden

In der vorliegenden Arbeit wurden im nachsten Schritt die pathologischen
Merkmale im MRT unter den Begriffen Entzindungszeichen und Folgeschaden
zusammengefasst.

Insgesamt kann gesagt werden, dass ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Vorliegen mindestens eines klinischen Symptoms und
mindestens eines pathologischen Merkmals im MRT vorliegt (p <0,0001). Bei
MRT-Untersuchungen mit mindestens einem klinischen Symptom lag in 80,9%
der Falle auch eine Pathologie im Kiefergelenk vor. Dagegen waren in den
MRT-Untersuchungen ohne klinische Symptome trotzdem bei 51,3%

pathologische Veranderungen im Kiefergelenk vorhanden.

Fir die Kiefergelenksschwellung gab es keinen signifikanten Zusammenhang
zu Entzdndungszeichen (p = 0,501), zu Folgeschaden (p = 0,497) und generell
zu pathologischen Veranderungen (p = 1) im MRT-Befund. Allerdings war die
Kiefergelenksschwellung ein sehr seltenes Symptom, sie trat insgesamt nur in

1,2% der ausgewerteten klinischen Untersuchungen auf.

Schmerzen waren bei insgesamt 12,2% der ausgewerteten Untersuchungen
vorhanden. 85,7% der Patienten mit Schmerzen hatten auch einen
pathologischen MRT-Befund.

Vorhandene Schmerzen in der klinischen Untersuchung deuteten signifikant
sowohl auf einen Folgeschaden im Kiefergelenk (p = 0,039) als auch generell (p
= 0,043) auf eine pathologische Veranderung im MRT-Befund hin. Ein
Zusammenhang mit einer Entzindungsreaktion wurde angedeutet, ist aber
nicht signifikant (p = 0,077). Dies Zahlen zeigen, dass Kiefergelenksschmerzen
ein relativ seltenes Symptom bei JIA-Patienten sind. Dies ist auch in der
Literatur bekannt. Twilt et al [14] beschreiben, dass in lhrer Untersuchung von
97 Patienten 12% Schmerzen angegeben haben, davon hatten dann 55% eine

Kiefergelenksbeteiligung.
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Bei 81,3% der ausgewerteten Untersuchungen, bei denen eine
Bewegungseinschrankung vorlag, zeigten sich im MRT-Befund signifikant
Entzindungszeichen (p = 0,0006) und in 96,9% Folgeschaden (p < 0,0001)
sowie generell ein pathologischer Befund (p < 0,0001). In der Literatur wird eine
verringerte Mundoéffnung unter 4cm (in dieser Arbeit Bewegungseinschrankung)
sehr haufig als sicheres Symptom einer Kiefergelenksarthritis genannt [9, 14,
17, 18, 20, 21, 97]. Wie oben schon erwahnt, kann die
Bewegungseinschrankung haufig trotz bestehender Entrundung rucklaufig sein
[97], und ist daher meiner Meinung nach kein geeigneter Parameter um den

Verlauf der Kiefergelenksarthritis zu beurteilen.

Kein Zusammenhang hat sich fur Patienten mit einem asymmetrischen Gesicht
und mit Entziindungszeichen (p = 0,092), mit Folgeschaden (p = 1,0) oder
generell mit einem pathologischen Befund (p = 0,197) im MRT gezeigt.

Auch fur die asymmetrische Mundéffnung hat sich kein Zusammenhang zu
Entzindungszeichen (p = 1,0), zu Folgeschaden (p = 0,695) oder generell zu
einem pathologischen Befund (p = 0,281) im MRT gezeigt. Der von Twilt et al.
[14] gefundene Zusammenhang mit einer Kiefergelenksarthritis kann nicht

bestatigt werden.

Fir die Auswertung der klinischen Symptome Mikrognathie und Retrognathie
lagen nur geringe Fallzahlen (Mikrognathie 34, Retrognathie 31) mit einer
Angabe zu diesen Symptomen vor. In 23,5% der ausgewerteten Untersuchung
lag eine Mikrognathie vor. Fir sie zeigte sich ein Zusammenhang mit
Entzindungszeichen (p =0,007), mit Folgeschaden (p = 0,001) und mit einem
generell positiven MRT-Befund (p= 0,015).

In 22,6% der 31 Untersuchungen mit Angaben zu Retrognathie lag auch ein
pathologischer Befund im MRT vor. Fur die Retrognathie gab es allerdings nur
einen signifikanten Zusammenhang mit Folgeschaden (p= 0,012) im MRT. Fr
eine Entzundungsreaktion (p = 0,15) oder generell einen MRT-Befund (p =

0,099) hat sich kein Zusammenhang gezeigt.
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Sowohl fur die Mikrognathie als auch fiir die Retrognathie besteht die
Madglichkeit, dass bei einem Teil der untersuchten Patienten die Symptomatik
nicht im Zusammenhang mit der JIA steht, sondern eine erbliche Genese zu
Grunde liegt. Andererseits kdnnte sie auch Zeichen einer abgelaufenen
schweren Kiefergelenksarthritis sein, deren destruktive Veranderungen sich im
weiteren Verlauf, wie von Twilt et al [106] beschrieben, regenerierten, bei denen
aber aufgrund der Krankheitsdauer das nicht stattgefundene Wachstum nicht
mehr vollstandig aufgeholt werden konnte.

Sowohl fur die Zahlen der Retrognathie als auch die Zahlen der Mikrognathie
besteht die Wahrscheinlichkeit, dass aufgrund der geringen Fallzahl zufallige

Auspragungen das Ergebnis verfalschen.

Kuseler et al [19] beschreiben neben Muldler et al [97] ebenfalls klinische
Symptome im Zusammenhang mit MRT-Befunden, fassen die klinischen
Symptome aber in einem Score zusammen. Sie zeigen ebenfalls, dass ab
einem gewissen Grad an klinischen Symptomen auch pathologische
Veranderungen im MRT sichtbar sind, und dass auch bei fehlenden oder nur
geringen klinischen Symptomen trotzdem im MRT Veranderungen vorliegen

konnen.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die MRT-Untersuchung des
Kiefergelenkes bei JIA-Patienten unerlasslich ist, da ein beachtlicher Anteil der
JIA-Patienten trotz vorhandener Kiefergelenksbeteiligung keine der
untersuchten klinischen Symptome aufweist. Auch bei Patienten mit klinischen
Symptomen weisen diese zwar meist auf eine Kiefergelenksbeteiligung hin,
geben aber keinen Aufschluss dartber, ob im Moment eine entzlindliche
Reaktion im Kiefergelenk ablauft und/oder ob sie Zeichen eines Folgeschadens
sind. Dies ist aber fur die Therapieentscheidung von Bedeutung, da Patienten,
die Folgeschaden im Kiefergelenk aufweisen, kieferorthopadisch behandelt
werden mussen. Bei Patienten mit einer ablaufenden Entziindung ist die

Beherrschung der entzindlichen Phase notwendig.
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4.3.3 Verlauf der pathologischen MRT-Befunde bei Patienten mit IAS

und Patienten ohne IAS

In den Nachfolgeuntersuchungen von Patienten mit IAS zeigte sich eine
durchschnittliche Verbesserung der Gelenksituation im Vergleich zu den
Vorbefunden bezuglich der Synovitis um 27,9% (p = 0,0002) und der synovialen
Hypertrophie um 18,8% (p = 0,012)

Allerdings hat sich bei einem Teil der Untersuchungen (Synovitis n=6, synoviale
Hypertrophie n=7) die Situation trotz Infiltration verschlechtert. Bei ca. einem
Drittel (Synovitis n=15, synoviale Hypertrophie n=17) der Infiltrationen blieb der
Befund bezuglich einer Synovitis oder Synovialen Hypertrophie unverandert.
Bezulglich der pathologischen Merkmale Erguss, Knochenmarksddem, Osteitis,
Usuren und Entrundung waren die Veranderungen der Gelenkssituation nach
der IAS kleiner 10% und nicht signifikant. Dabei ist zu beachten, dass die
Anfangsbefunde in 6,0% ein Erguss, in 89,7% eine Synovitis, in 76,4% eine
synoviale Hypertrophie, in 41,3% ein Knochenmarksoddem, in 20,9% eine
Osteitis, in 52,4% Usuren und 85,7% eine Entrundung aufwiesen.

Bei allen durchgeflihrten Steroidinfiltrationen, die ohne Ausnahme unter MRT-
Kontrolle stattgefunden haben, traten keine lokalen Reaktionen oder
Gewebeschaden im Zusammenhang mit der Punktion auf.

Es ist noch zu berucksichtigen, dass die Daten zur Kiefergelenkssituation in
dieser Arbeit patientenbezogen ausgewertet wurden, so dass einseitige
Verbesserungen, die bei einer beidseitigen Behandlung aufgetreten sind, nicht
erfasst wurden.

Im Vergleich hierzu zeigten sich bei den Patienten ohne IAS eine
durchschnittliche Verbesserung der Synovitis um 36,4% (p = 0,0046) und eine
durchschnittliche, aber nicht signifikante, Verschlechterung der synovialen
Hypertrophie von 12,1% (p =.0,414)

Far die anderen pathologischen Merkmale waren die Veranderungen ebenfalls
kleiner 10% und nicht signifikant.

Im Anfangsbefund lag bei den Patienten ohne IAS in keinem Fall ein Erguss, in

90,9% eine Synovitis, in 50,0% eine synoviale Hypertrophie, in 9,1% ein
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Knochenmarksddem, in 9,1% eine Osteitis, in 0% Usuren und in 45,5%
Entrundungen vor.

Im Vergleich der Patienten mit IAS und den Patienten ohne IAS zeigte sich eine
signifikante Verbesserung des Knochenmarkdédems um 12,8% (p = 0,074) und
eine Verbesserung der synovialen Hypertrophie um 30,9%, die sich aber nicht
als signifikant darstellte (p = 0,071). Fur die anderen pathologischen Merkmale,
waren die Veranderungen kleiner 10% und nicht signifikant.

Im Vergleich der Anfangsbefunde der beiden Gruppen zeigte sich, dass die
Patienten mit IAS bezuglich der Osteitis (23,8%, p = 0,044), der Usuren (52,4%,
p < 0,0001), und der Entrundung (40,3%, p = 0,032), signifikant mehr Befunde
als die Patienten ohne IAS hatten. Die pathologischen Merkmale Usur und
Entrundung bedeuten schon destruktive Veranderungen und weisen auf einen
schweren Krankheitsverlauf hin.

Daher stellt sich die Frage, inwiefern die beiden Gruppen wirklich miteinander
vergleichbar sind.

In jedem Fall zeigt sich eine Wirkung der IAS bezuglich der Synovitis und der
synovialen Hypertrophie. Ob diese einen Vorteil gegenulber einer alleinigen
konservativen medikamentosen Therapie hat, musste mit vergleichbaren,
randomisierten Gruppen gepruft werden.

Bei den Folgeschaden ergab sich fur die Steroidinfiltration kein signifikanter
Vorteil. Bei 2 IAS war nach einer anfanglich vorhandenen Entrundung nach der
Behandlung keine Entrundung mehr sichtbar. Dasselbe wurde bei einer IAS
bezuglich Usuren beobachtet. Dagegen zeigten sich aber nach einer der
insgesamt 42 IAS eine neu aufgetretene Entrundung und Usuren.

Bei einem entzindungsgehemmten Gelenk ware zu erwarten, dass sich bei
Kindern die destruktiven ossaren Veranderungen durch einen
Selbstheilungsprozess wieder normalisieren [106]. Deshalb muss zumindest in
Betracht gezogen werden, ob es sich bei den neu hinzugekommen destruktiven
Veranderungen und der fehlenden Verbesserung bezlglich dieser
Veranderungen um eine unerwunschte Arzneimittelwirkung handelt, wie sie von
Hadad und auch Schindler et al [53, 54] berichtet wurden.
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In der Literatur wird die IAS unter CT-Kontrolle als eine sichere und effiziente
Behandlungsmethode der Kiefergelenksarthritis bei JIA-Patienten beschrieben
[9,10,18].

Auch die IAS unter MRT-Kontrolle hat sich bei den in der vorliegenden Arbeit
untersuchten Patienten als sichere Mdglichkeit dargestellt.

Zur Vergleichbarkeit der Wirkung ist anzumerken, dass in der Literatur
[9,10,18,99] der Erfolg der Behandlung an der Verbesserung der maximalen
Mundo6ffnung gemessen wird. Wie in dieser Arbeit gezeigt wird, ist eine
vorhandene Bewegungseinschrankung zwar ein sehr sicherer Hinweis fur eine
Kiefergelenksbeteiligung, ihr Fehlen schliel3t aber eine Kiefergelenksbeteiligung
definitiv nicht aus. Auch kann sie im Verlauf trotz fortbestehender
osteodestruktiver Veranderung rucklaufig sein [97]. Deshalb sollte die Kontrolle
der Wirksamkeit am besten durch MRT-Nachfolgeuntersuchungen erfolgen.
Zusammenfassend ist festzustellen, dass nach der IAS in dem hier
untersuchten Patientengut eine Verbesserung der entzindlichen Parameter bei
den behandelten Kiefergelenken eingetreten ist. Allerdings hat sie keine
Wirkung auf die destruktiven Veranderungen des Kiefergelenks. Um
unerwlnschte Arzneimittelwirkungen des Steroids auf das
Kiefergelenkswachstum beurteilen zu konnen, sollten die Patienten mit IAS im

Verlauf weiter beobachtet werden.

4.4 Einschrankungen der vorliegenden Arbeit

Bedeutende Nachteile ergeben sich aus der Tatsache, dass die Daten zu dieser
Arbeit retrospektiv erhoben wurden. Dies bedeutet, dass die zu erhebenden
klinischen Befunde im Vorfeld nicht bestimmbar waren, die Daten nur in der
klinischen Routine erfasst wurden, und diese teilweise unvollstandig waren.
Dazu wurden von 12 Patienten keine klinischen Daten erhoben. Die MRT-
Untersuchungen, zu denen keine klinischen Daten vorlagen, wurden nicht fur
die Korrelationen der MRT-Befunde mit den klinischen Symptomen verwendet.

Fir die Verlaufsauswertung, die Auswertung der Subtypenverteilung und die
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Bestimmung der Anzahl der betroffenen Patienten spielte dies keine Rolle, welil
hierfur alle Angaben vorhanden waren.

Fir die Untersuchung der Wirksamkeit der IAS wurden die Patienten nicht
randomisiert einer Behandlungsgruppe zugeteilt. Dies war vielmehr von der
Entscheidung des behandelnden Arztes sowie des Patienten bzw. der
Erziehungsberechtigten abhangig. Deshalb sind die Gruppen bezlglich des
Ausmales der Kiefergelenksarthritis inhomogen.

Die Termine fur die Nachkontrollen wurden nicht immer richtig eingehalten,
bzw. gar nicht wahrgenommen. Deshalb konnte die Wirkung der
Steroidinfiltrationen nicht an einem zeitlichen Verlauf festgemacht werden.

Die Daten wurden nur patientenbezogen und nicht gelenksbezogen
ausgewertet. Dies konnte zu Fehlern bei der Auswertung der Wirksamkeit der
IAS flhren, weil dadurch einseitige Verbesserungen nicht erkannt wurden. Fur
die Korrelation mit den klinischen Befunden spielt dies nur eine untergeordnete
Rolle, da alle Symptome - bis auf die nur zwei Mal aufgetretene Schwellung -
unabhangig von der betroffenen Seite feststellbar sind.

Der Einfluss der zum Zeitpunkt der MRT-Untersuchungen eingenommenen
systemischen Medikation auf die Wirkung der IAS konnte aufgrund des
Studiendesigns und der geringen Patientenanzahl nicht naher untersucht

werden, sie mussen aber als mogliche Storgrofien beachtet werden.

4.5 Schlussfolgerung

Es ist zu empfehlen, dass bei allen JIA-Patienten eine regelmafige MRT-
Untersuchung des Kiefergelenkes durchgefuhrt wird, da ein beachtlicher Anteil
der JIA-Patienten trotz vorhandener Kiefergelenksbeteiligung keine klinischen
Symptome aufweist. Auch bei Patienten mit klinischen Symptomen weisen
diese zwar meist auf eine Kiefergelenksbeteiligung hin, geben aber keinen
Aufschluss daruber, ob im Moment eine entzundliche Reaktion im Kiefergelenk
ablauft und/oder ob sie Zeichen eines Folgeschadens sind. Dies ist aber fur die
Therapieentscheidung von Bedeutung, da Patienten, die Folgeschaden im

Kiefergelenk aufweisen, kieferorthopadisch behandelt werden mussen. Bei
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Patienten mit einer ablaufenden Entzindung ist die Beherrschung der
entzundlichen Phase notwendig.

Die intraartikulare Steroidinfiltration unter MRT-Kontrolle ist effektiv gegenuber
der entzundlichen Reaktion im Kiefergelenk. Ein Einfluss auf die destruktiven
Veranderungen des Kiefergelenks konnte nicht gezeigt werden.

Es muss zudem geprift werden, ob es evtl. unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen des intraartikular infiltrierten Steroids auf das

Kiefergelenkswachstum gibt.
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5 Zusammenfassung

Ziel:
Es soll die Korrelation der klinischen Symptome der Kiefergelenksarthritis mit
MRT-Befunden und die Wirksamkeit der intraartikularen Steroidinfiltration unter

MRT-Kontrolle untersucht werden.

Methoden:

Die Daten von 245 MRT-Kiefergelenksuntersuchungen von 59 Patienten sowie
42 intraartikulare Steroidbehandlungen unter MRT-Kontrolle von Kiefergelenken
von 24 Patienten wurden ausgewertet. Es wurde nach Korrelationen zwischen
klinischen Symptomen und pathologischen Veranderungen in den MRT-
Befunden gesucht.

Fir die Wirksamkeitsanalyse der intraartikularen Steroidinfiltration wurden die
Befunde vor und nach der Behandlung gemittelt und daraus Differenzen
gebildet. Diese wurden mit dem Verlauf der nicht intraartikular behandelten

pathologischen Kiefergelenke verglichen.

Ergebnis:

In 66,1% Prozent der Patienten zeigten sich Zeichen einer Kiefergelenksarthritis
im MRT, eine entsprechende Klinik in nur 51,3%. Schmerzen (p = 0,043) und
Bewegungseinschrankung (p < 0,0001) korrelierten mit einer
Kiefergelenksarthritis.

Die intraartikulare Steroidbehandlung zeigte eine Verbesserung der Synovitis
um 27,9% (p = 0,0002) und der synovialen Hypertrophie um 18,8% (p = 0,012).
Im Vergleich zu den nicht intraartikular behandelten Patienten war ein Vortell
der Behandlung bezuglich eines Knochenmarkdédems von 12,8% (p = 0,074)

und der synovialen Hypertrophie von 30,9% (p = 0,071) feststellbar.

Schlussfolgerung:
Die Erstdiagnose und Verlaufskontrolle der Kiefergelenksarthritis im Rahmen

der JIA kann nur zuverlassig mit der MRT erfolgen.
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Die intraartikulare Steroidinfiltration unter MRT-Kontrolle ist effektiv gegentber
der entziindlichen Reaktion im Kiefergelenk. Ein Einfluss auf die destruktiven

Veranderungen des Kiefergelenks konnte nicht gezeigt werden.
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