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ZUSAMMENFASSUNG

In unserem Artikel werden aktuelle Bedeutung und Ent-
wicklung der Gelenksonografie als fester Bestandteil eines
JIreat-to-Target“-Konzeptes bei der Behandlung der juvenilen
idiopathischen Arthritis (JIA) dargestellt und diskutiert. Dabei
nimmt die Gelenksonografie neben der klinischen Untersu-
chung eine entscheidende Rolle in der friihen Diagnosestellung
einer JIA ein mit dem Ziel, dem Patienten so frith wie moglich

eine effiziente Therapie zukommen zu lassen (Window of Op-
portunity). Zusatzlich kann die Gelenksonografie, eingebettet
in das ,Treat-to-Target“-Konzept, eine wichtige Rolle in der Ver-
laufskontrolle und Evaluation einer subklinischen Entziindungs-
aktivitdt spielen. Bisherige etablierte Diagnose-, Verlaufs- und
auch Remissionskriterien einer JIA lassen stringente und objek-
tivierbare bildgebende Kriterien vermissen, obwohl sich Quali-
tat und Erfahrung bei der Gelenksonografie stetig verbessern.
Neben den sonografischen Kriterien haben sich inzwischen
auch verschiedene Biomarker zur Beurteilung der Krankheits-
aktivitat etabliert. Mit der Entwicklung der Sonografie und
sicheren Testung von Biomarkern kdnnte sich in Zukunft zur
friihen Diagnosestellung und sicheren Remissionseinschatzung
eine Kombination aus immunologischen und sonografischen
Kriterien etablieren, die das bisherige , Treat-to-Target“-Kon-
zept bei der JIA unterstiitzen und verbessern.

ABSTRACT

In this article the current role and development of musculo-
skeletal ultrasound as a central component of treat-to-target
management of JIA is discussed. Musculoskeletal ultrasound
alongside clinical examination plays a significant role in the
early diagnosis of |IA, with the aim of initiating treatment as
soon as possible and within the “window of opportunity”. In-
cluding ultrasound in treat-to-target strategies could play an
important role in the monitoring and evaluation of clinical as
well as subclinical inflammation. However, despite continuous
improvements in the quality and experience of ultrasound ca-
pabilities, existing diagnostic, prognostic and remission criteria
are still lacking objective imaging-specific criteria. Other than
ultrasound, immunological biomarkers have also shown util-
ity for the evaluation of clinical activity. The development of
ultrasound and routine testing of biomarkers, and potentially
both combined, could allow earlier diagnosis and more accu-
rate prediction of disease remission, thereby supporting and
improving the ability to treat |IA to target.

Im letzten Jahrzehnt hat sich der muskuloskelettale Ultraschall
(MSUS) zu einer der wichtigsten technischen Untersuchungsme-
thoden fiir die Gelenkbeurteilung bei Patienten mit juveniler idio-
pathischer Arthritis (JIA) entwickelt. MSUS, von Kindern als nicht-

invasive bildgebende Methode hervorragend toleriert, ermdglicht
die dynamische und zeitdquivalente Darstellung von Gelenkerg(is-
sen, synovialer Hyperplasie, Strukturanomalien der Knorpel- und
Knochenoberflache sowie der Vaskularisation der hyperplastischen

Gohar F, Windschall D. Gelenksonografie im Treat-to-Target-Konzept... arthritis + rheuma 2021; 41: 47-52 | © 2021. Thieme. All rights reserved. 47

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



@ Schattauer

» Abb.1 Hochauflosender Ultraschall bei Patienten mit JIA: (a) Arthritis des Kniegelenkes mit Erguss und Synovialitis; (b) Tenosynovialitis mit
hoher Power-Doppler-Aktivitat; (c) Strecksehnenentziindung, Longitudinalschnitt Handgelenk; (d) Strecksehnenentziindung, Transversalschnitt
Handgelenk; (e) Synovialzyste, Longitudinalschnitt Bizepssehne/Schulter.

Synovialis. Die Entwicklung einer immer hochauflésenderen Bild-  kann der MSUS die Diagnosestellung einer Arthritis und Tenosyn-
gebung ermdglicht die sichere und genaue Evaluation aller Gelenk-  ovialitis wesentlich verbessern. Diese Entwicklung fiihrt nicht nur
strukturen einschlieRlich der Sehnen. Somit kdnnen Arthritis, Te-  zu einer sicheren Bestatigung einer Arthritis im Friihstadium der
nosynovialitis und Enthesitis genau differenziert werden (> Abb.1).  JIA, sie ermdglicht auch den sicheren Ausschluss einer entziindlich
Im Vergleich zum alleinigen Einsatz der klinischen Untersuchung,  rheumatischen Erkrankung. Eine hdufige Fragestellung in der tagli-
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chen Routine eines Kinderrheumatologen ist die Abgrenzung von
Arthralgien und Arthritis, z. B.im Rahmen von sogenannten Wachs-
tumsschmerzen, chronischen Schmerzsyndromen oder Hypermo-
bilitat. Die Konsequenzen fiir die nachfolgende Therapie sind er-
heblich und Verdachtsmomente sollten hierbei moglichst eindeu-
tig geklart werden.

Alle Subtypen der ]IA sind gekennzeichnet von einer chronischen
Entziindung der Synovialis. Wenn diese inaddquat behandelt wird,
fiihrt sie zu Knorpelldsionen und Knochenschddigungen mit mog-
lichen Langzeitfolgen wie Funktionsbeeintrachtigungen, Fehlstel-
lungen und Kontrakturen. Nicht nur fir die Diagnosestellung fin-
det die moderne Gelenksonografie Anwendung, sondern auch fir
die prazise Beurteilung der Krankheitsaktivitdt. Auf diese Weise
kann der MSUS zu einer sensitiveren Einschatzung des Therapie-
erfolges fiihren und potenziell das Risiko von Krankheitsschiiben
erfassen. Im klinischen Alltag verlangt der Einsatz der Gelenksono-
grafie zur Beurteilung der Gelenksituation festgelegte Normwer-
te und Standards, um den Untersuchungsablauf, die sichere Ein-
schatzung der Entziindungsaktivitdt und den Gelenkschaden zu de-
finieren. Eine groRe Herausforderung in der Kinderrheumatologie
sind die im Vergleich zum Erwachsenen alters- und entwicklungs-
bedingten Verdnderungen des heranreifenden Bewegungsappa-
rates bei Kindern und Jugendlichen. Standards miissen alters- und
entwicklungsbezogen definiert und beriicksichtigt werden, was
in den letzten Jahren durch mehrere Publikationen tiber die kind-
liche Sonografie verschiedener Gelenkregionen erleichtert wurde
(> Abb. 2) [1-5].

Die optimale Versorgung eines Patienten mit JIA wére eine friihe
und genaue Diagnosestellung gefolgt von einem multidiszipling-
ren Therapieplan mit einem festgelegten Therapieziel (Kriterien fir
inaktive Erkrankung): das sogenannte ,Treat-to-Target“-Konzept.
In der internistischen Rheumatologie hat sich das ,Treat-to-Tar-
get“-Konzept bewahrt und zu einer verbesserten Effektivitat der
Therapie durch eine gezielte Behandlung der Patienten mit medi-
kamentoser Einstellung, Umstellung oder dem Absetzen von Me-
dikamenten nach evidenzbasierten Kriterien gefthrt. In der Gesell-
schaft fir Kinder- und Jugendrheumatologie befasst sich aktuell
eine Kommission ,,Pro-Kind“ (Protokolle in der Kinderrheumatolo-
gie) mit der Entwicklung von Therapieprotokollen fiir die verschie-
denen Kategorien derJIA, die das , Treat-to-Target“-Prinzip verfol-
gen sollen. Eine flichendeckende Anwendung des Ultraschalls in
der padiatrisch-rheumatologischen Praxis, eine ausreichende Schu-
lung und Expertise sowie konsentierte Standards, stellen notwen-
dige Grundlagen fiir die Aufnahme der Gelenksonografie in das
»Ireat-to-Target“-Konzept dar [6].

Behandlungsziele bei der JIA

Da die JIA eine Ausschlussdiagnose ist und im Kindesalter insge-
samt selten auftritt, wird die Diagnose oft erst verzogert gestellt,
was zu einer erhdhten Rate an Krankheitskomplikationen fiihrt. So-
bald eine JIA diagnostiziert wird, kann durch rasche Einleitung einer
adaquaten Therapie die Langzeitprognose wesentlich verbessert
werden. Zusétzlich kann eine friihe zielgerichtete Therapie, z. B. mit
Biologika, in diesem Window of Opportunity das Outcome verbes-
sern und das Fortschreiten der Erkrankung unterbinden. Patienten
missen in regelmdRigen Intervallen untersucht werden, um die

> Abb.2 Suprapatellarer Longitudinalschnitt in verschiedenen
Altersklassen mit zunehmender Ossifikation der Patella.

Fortschritte in Richtung Remission zu evaluieren. Fiir solche Beur-
teilungen sind sogenannte Treatment-Targets unabdingbar und be-
notigen sensitive, diagnostische und quantitative Scoring-Metho-
den, z.B. mit dem Juvenile Arthritis Disease Activity Score (JADAS).
Dieser beinhaltet die Einschdtzung der allgemeinen Krankheitsak-
tivitdt seitens des behandelnden Arztes als auch des Patienten/der
Eltern, die Anzahl der aktiven Gelenke und die normalisierte BSG. In
Studien zur JIA wird die klinische Remission oft noch nach den Wal-
lace-Kriterien definiert, welche klinische Parameter, die Messung
der BSG und des CRP-Wertes sowie die drztliche globale Krankheits-
einschdtzung (PGA, Physician global Assessment) umfassen. Ein An-
sprechen auf die Therapie wird oft mit dem ACR-Score (,,American
College of Rheumatology 90 %/80 %/75 %50 % Criteria for Impro-
vementin JIA Score“) evaluiert [7]. » Abb. 3 fasst die Aufgaben der
MSUS fiir das Erreichen der Behandlungsziele zusammen.

Mehrere Studien konnten bereits nachweisen, dass die Sono-
grafie eine hohere Sensitivitat beziiglich einer Gelenkentziindung
als die klinische Untersuchung aufweist [8-11]. Zusdtzlich kénnen
die regelméRigen MSUS-Untersuchungen auch zur Erkennung von
friihen Zeichen einer Gelenkschddigung, wie z. B. unterschiedliches
Langenwachstum oder erosive Verdnderungen, eingesetzt werden
[12]. Diesbeziiglich stellt die nicht invasive, relativ kurze und effek-
tive Untersuchung mittels Ultraschall eine duRerst wertvolle dia-
gnostische Methode in der Praxis dar. Mittels MSUS lassen sich die
unterschiedlichen betroffenen Strukturen wie die Synovialis, Seh-
nen und Sehnenansétze genau differenzieren, insbesondere in sehr
komplexen Gelenken wie z.B. dem Sprunggelenk [13, 14]. Hier-
durch spielt der MSUS eine immer groRere Rolle in der Diagnose-
stellung und Verlaufskontrolle einer JIA[15-17].
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» Abb. 3 Das ,Iceberg“-Modell fiir die subklinische Aktivitdt bei der JIA modifiziert mit potenziellen Ansprechkriterien und Therapiezielen im

,Ireat-to-Target“-Behandlungskonzept.

Ultraschallgesteuerte intraartikulare
Glukokortikoidbehandlung

Der MSUS ist in der Kinderrheumatologie nicht nur zur Diagno-
sestellung und Verlaufskontrolle bei einer JIA einsetzbar, sondern
spielt auch eine wichtige Rolle bei der Nadelfiihrung bei intraarti-
kuldren Injektionen. Das Vorgehen beinhaltet die Aspiration von
Gelenkergiissen zur Symptomlinderung und Analyse sowie die in-
traartikuldre Injektion von Glukokortikoiden. Die lokale Behand-
lung der Gelenke kann sowohl als Briickentherapie bis zum Wir-
kungseintritt einer medikamentdsen Therapie als auch als Initi-
altherapie z. B. bei Oligoarthritis eingesetzt werden [18]. Das Risiko
einer falsch platzierten Injektion sollte insbesondere bei Kindern
im Wachstumsalter vermieden werden, um dauerhafte Atrophien
des Unterhautfettgewebes sowie Nekrosen zu vermeiden. Mittels
Steuerung durch den Ultraschall kénnen kleine Gelenke und Seh-
nenscheiden besser lokalisiert und angesteuert werden.

Ultraschalldefinierte Krankheitsaktivitat

Zurzeit ist es iblich, den Therapieerfolg einer medikamentdsen
Therapie bei der]IA 3-4 Monate nach Therapieeinleitung bzw. Do-
sissteigerung mittels klinischer Aktivitdt und laborchemischer Ent-
ziindungsparameter zu kontrollieren. Mittels MSUS konnte in einer
Studie sehr sensitiv der Entziindungsgrad einer Synovialitis bei Kin-
dern bei Neuauftreten/Erstdiagnose der Erkrankung vor Therapie-
beginn bestimmt werden [10]. In der gleichen Studie konnte ge-
zeigt werden, dass eine klinische Remission aber nicht mit einer
»sonografischen Remission“ gleichgesetzt werden kann, da eine

sonografische Aktivitat in mehr als der Halfte der Patienten ohne
klinische Symptome nachweisbar war. Somit kdnnte in Zukunft die
sonografische Remission als definiertes Therapieziel einen wichti-
gen Ansatz flir eine bessere ,Treat-to-Target“-Strategie bei der JIA
bedeuten.

In einer internationalen prospektiven Studie konnte in Biolo-
gika-naiven Patienten mittels B-Mode und Doppler eine Synovia-
litis vor Beginn einer Abatacept-Therapie nachgewiesen werden.
Bereits wenige Wochen nach Therapieeinleitung zeigte sich eine
Reduktion des Dopplersignals und der durch die Entziindung be-
dingten Hypervaskularisation. Die Synovialishyperplasie nahm be-
reits nach der 2. Woche ab und die Gelenkergisse ab der 4. Woche
nach Therapiebeginn [12]. Ahnliche Studien sind bei Patienten mit
JIA notwendig, sobald die Kriterien und Entziindungs-Scores fiir
eine kindliche Synovialitis evaluiert wurden. Die OMERACT-Grup-
pe, die sich in der Rheumatologie um Definitionen und Standards
auch im Gelenkultraschall sehr bemiiht, hat inzwischen auch eine
pddiatrische Ultraschall-Arbeitsgruppe. Aktuelle Projekte untersu-
chen die Prézision und Anwendbarkeit von existierenden Definiti-
onen fir Synovialitis, Tenosynovialitis und Enthesitis in der padia-
trischen Population. Eines der aktuellen Hauptziele der péddiatri-
schen OMERACT-Arbeitsgruppe ist die Graduierung der Synovialitis
in groRen und kleinen Gelenken bei Kindern. Ein spezifischer Score
fiir das Kniegelenk wurde von der CARRA-Gruppe im vergangenen
Jahr publiziert [19]. Offen bleibt die Frage, ob die Untersuchung
einer bestimmten Anzahl von definierten Gelenken ausreichend
ist, um den Therapieerfolg zu evaluieren. Collado et al. publizier-
tenin einer ersten Studie zu dieser Fragestellung, dass die Ber{ick-
sichtigung von 10 Gelenken genauso effektiv ist wie die aufwen-
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dige Evaluation von 44 Gelenken, die in der kinderrheumatologi-
schen Routine nur schwer zu bewdltigen ist [5].

Ultraschall-Evaluation einer subklinischen
Entziindungsaktivitat

Eine subklinische Entziindung ist eine persistierende Krankheitsak-
tivitdt ohne sichtbare klinische Krankheitszeichen. Es ist noch nicht
eindeutig geklart, ob eine subklinische Aktivitdt zu Langzeitscha-
den fiihrt. Die Giblichen im Serum messbaren Entziindungsparame-
ter, wie CRP und BSG, sind nicht immer im Rahmen einer klinisch
aktiven JIA erhoht. Aus diesem Grunde sind diese Parameter nicht
wirklich brauchbar, um ein Remissionsstadium sicher festzustel-
len. Erhéhte Akute-Phase-Proteine spielen aber eine gréRere Rolle
bei der systemischen JIA (s]IA), und der Nachweis von z. B. CCP-AK
bei seropositiver Polyarthritis weist auf eine schlechtere Progno-
se hin [20]. Ein systematisches Review hat 15 potenzielle validier-
te und nicht validierte Entziindungsmarker identifiziert, die fiir die
Prognose einer erhohten Krankheitsaktivitdt oder als Unterschei-
dungsmerkmal zwischen aktiver und inaktiver sJIA-Erkrankung die-
nen kénnen, aber nur wenige davon wurden in Validierungsstudi-
en getestet [21]. Darunter waren die S100-Proteine ST00A8/A9
(MRP8/14) und S100A12, die sowohl diagnostisch als auch als Ak-
tivitdtsmarker einsetzbar sind. Patienten mit JIA und persistierend
hoher S100-Protein-Konzentration hatten nach dem Absetzen von
Methotrexat ein hoheres Rezidivrisiko als jene mit normaler Kon-
zentration [22]. Anink et al. berichten, dass eine hhere ST00A8/
A9-Konzentration mit einem guten Ansprechen auf eine TNF-alpha-
Therapie und hohere Spiegel zum Zeitpunkt des Absetzens der
Therapie mit einem Rezidiv assoziiert sind [23]. Bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis (RA), die mit dem TNF-alpha-Blocker Adali-
mumab behandelt wurden, korrelierte der Riickgang der ST00A8/
A9 Serumkonzentration mit einer reduzierten Anzahl an betroffe-
nen Gelenken [24].

Die Gelenksonografie konnte eine wichtige Rolle in der Evalua-
tion einer subklinischen Remission spielen. Es bleibt aber unklar,
ob die Behandlung einer subklinischen Synovialitis das Risiko einer
leisen Progression mit konsekutiver Gelenkschddigung verringern
kann. De Lucia et al. haben eine Kohorte von klinisch inaktiven
Patienten evaluiert und konnten zeigen, dass eine sonografische
Restsynovialitis signifikant mit einem erhéhten Risiko fir einen er-
neuten Krankheitsschub assoziiert ist [25]. Insbesondere positive
Dopplersignale in der vermehrt durchbluteten Synovialis scheinen
eine bedeutende Rolle als Hinweis fiir ein Krankheitsrezidiv zu spie-
len. Persistierende pathologische Dopplersignale korrelieren mit
rekurrierender Synovialisentziindung und der Entwicklung von ero-
siven Schdden beiderRA[17, 26]. Die klinische Relevanz von hyper-
vaskularisierten Enthesitiden und Sehnenscheiden bei Kindern, die
sich ansonsten in klinischer Remission befinden, bleibt offen und
bedarf weiterer Untersuchungen.

Ultraschallaktivitat korreliert mit Biomarkern
im Serum und in der Synovialflissigkeit

Die Korrelation von sonografischen Verdnderungen mit bioche-
mischen Markern ist ein interessantes Gebiet und kdnnte die Be-
handlung der JIA sehr positiv beeinflussen. So kénnte es sein, dass

bestimmte MSUS-Verdnderungen hochsensitiv mit gewissen sero-
logischen Markern, z. B. angiogenetischen Markern und Zytokinen
korrelieren, wie bisher bei der RA untersucht wurde. Die Identifi-
zierung eines bestimmten Musters kdnnte die Therapiewahl opti-
mieren. Ramirez et al. konnten zeigen, dass in einer Kohorte von
Patienten in klinischer Remission aber mit noch sonografisch nach-
weisbarer Synovialitis, 45 % (n=25) der Patienten erh6hte angio-
genetische Biomarker ohne Nachweis von proinflammatorischen
Zytokinen hatten [27]. Ahnliche Ergebnisse konnten von Misra ge-
zeigt werden: Patienten mit Hypervaskularisation Grad 3 hatten
hohere Serumlevel von angiogenetischen Entziindungsmarkern
verglichen mit Patienten mit einer milden Power-Doppler-Aktivi-
tat Grad 2, obwohl die letztere Gruppe eine hohe klinische Krank-
heitsaktivitdt und die erste nur milde Krankheitszeichen aufwies
[28]. Die Serum-IL-17-Konzentration korreliert mit Hypervaskula-
risation in den Kniegelenken bei Friiharthritis und weist auf das Po-
tenzial einer frithen Behandlung mit IL-17-Antagonisten hin [29].
Andere Entziindungsmarker, die mit einer sonografisch definierten
Synovialitis korrelieren, kénnten IL6 oder STO0A8/A9 bei Patienten
mit RA oder méglichweise auch JIA sein [30, 31]. Aktuell liegen nur
wenige Daten zur Korrelation von Biomarkern und Ultraschallbe-
funden bei der JIA vor [32].

FAZIT

Die Gelenksonografie ist eine praxisnahe und zunehmend
sensitive bildgebende Methode zur Detektion und Loka-
lisierung von Entziindungen bei der JIA. MSUS zeigt auch
eine Sensitivitat fir subklinische Entziindungen und kénnte
in Zukunft eine wesentlich groBere Rolle zur Beurteilung
einer Remission im ,Treat-to-Target“-Konzept spielen. Sehr
wichtig werden in den ndchsten Jahren Studien sein, um
definierte MSUS-Kriterien, prinzipiell auch kombiniert mit
serologischen Markern, fiir die |IA zu standardisieren und zu
evaluieren. Die Vorteile vom pédiatrischen MSUS im klini-
schen Alltag sind inzwischen anerkannt. In der Einschdtzung
und Messung des Therapieansprechens und der Remission
werden die Vorziige der Gelenksonografie aktuell noch ver-
nachldssigt und unterschétzt.
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