i UNIVERSITE Archive ouverte UNIGE

\ ) &
g DE G E N EVE https://archive-ouverte.unige.ch

This version of the publication is provided by the author(s) and made available in accordance with the
copyright holder(s).

Effets des injections intra-articulaires de corticostéroides sur la diminution
des douleurs et 'augmentation de I'ouverture de la bouche chez les
patients atteints d’arthrite juvénile idiopathique avec implication des

articulations temporo-mandibulaires : revue systématique et méta-analyse

Blanc, Adrien

How to cite

BLANC, Adrien. Effets des injections intra-articulaires de corticostéroides sur la diminution des douleurs
et 'augmentation de I'ouverture de la bouche chez les patients atteints d’arthrite juvénile idiopathique
avec implication des articulations temporo-mandibulaires : revue systématique et méta-analyse. Doctoral
Thesis, 2023. doi: 10.13097/archive-ouverte/unige:170154

This publication URL: https://archive-ouverte.unige.ch/unige:170154
Publication DOI; 10.13097/archive-ouverte/unige:170154

© This document is protected by copyright. Please refer to copyright holder(s) for terms of use.



https://archive-ouverte.unige.ch
https://archive-ouverte.unige.ch/unige:170154
https://doi.org/10.13097/archive-ouverte/unige:170154

: UNIVERSITE

FACULTE DE MEDECINE

Département de Chirurgie.

Service de Chirurgie Maxillo-faciale et de
Chirurgie Buccale

Theése préparée sous la direction du Professeur Paolo SCOLOZZ|

"Effets des injections intra-articulaires de corticostéroides sur la diminution des
douleurs et 'augmentation de I’ouverture de la bouche chez les patients atteints
d’arthrite juvénile idiopathique avec implication des articulations temporo-
mandibulaires : revue systématique et méta-analyse"

These
Présentée a la Faculté de Médecine
De I'Université de Geneve
Pour obtenir le grade de Docteur en médecine
Par

Adrien BLANC

(France)

Thése n° 11175

Geneéve, Suisse

(uin 2023)



These de doctorat en médecine
Adrien BLANC
Publication originale en lien avec la these :

Effect of intra-articular corticosteroid injections on pain and mouth opening in juvenile idiopathic
arthritis with temporomandibular involvement: A systematic review and meta-analysis. Antonarakis
GS, Blanc A, Courvoisier DS, Scolozzi P.J Craniomaxillofac Surg. 2020 Aug;48(8):772-778.
doi: 10.1016/.jcms.2020.06.010. Epub 2020 Jun 27. PMID : 32680671



5: UNIVERSITE
" DE GENEVE

FACULTE DE miDICINE

DOCTORAT EN MEDECINE

Thése de :

Adrien BLANC

ofiginare de france

Intitulée :

Effets des injections intra-articulaires de corticostéroides sur la
diminution des douleurs et 'augmentation de I'ouverture de la
bouche chez les patients atteints d'arthrite juvénile idiopathique
avec implication des articulations temporo- mandibulaires : revue
systématique et méta-analyse

La Faculté do médocine. sur lo préavis du Comité directewr des thdses. autorise |'impression
de la présente thése, sons prétendre par-id émettre d'opinion sur les propositions qul y sont
énoncées

Gendve. le 29 juin 2023

Thése n* 11175 W

Cem Gabay
Doyen

N.a-lalhewdoumh“cumumemaw‘h‘*“
dans s mmm\aauwduwa«manmw




Résumé :

L’arthrite juvénile idiopathique (AJl) est une maladie inflammatoire débutant dans I'enfance,
connue aussi sous le nom de maladie de Still, classifiée en différents sous-types selon les
présentations cliniques. La prise en charge des articulations temporo-mandibulaires est
souvent sous optimale au vu des particularités anatomiques et fonctionnelles de cette
articulation. Le lavage articulaire associé a une injection de corticoides intra articulaire est une
prise en charge reconnue. Le but de ce traitement est d’améliorer I'ouverture buccale et de
diminuer les douleurs. Une mise a jour des connaissances concernant I'effet des corticoides
sur I'amélioration de I'ouverture de la bouche et sur la diminution des douleurs apreés injection
intra articulaire des ATM en cas d’AJl est donc nécessaire. Nous avons donc choisi de réaliser
une méta-analyse regroupant 11 études traitant de ce sujet. Nous montrons, suite a ce
traitement, une amélioration de ces 2 paramétres cliniques. Malheureusement, le risque de
troubles de la croissance mandibulaire est mal documenté. Nous recommandons de ce fait
d’étre moins invasif avec les jeunes patients qui peuvent dans un premier temps bénéficier
d’'un simple lavage et de physiothérapie. Les injections intra-articulaires de corticoides étant
réservées aux patients plus agés et avec de fortes douleurs.

Abréviations :

ATM : articulation temporo-mandibulaire

AJl : Arthrite juvénile idiopathique

EVA : échelle visuelle analogique
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3 Introduction
3.1 Articulation temporo-mandibulaire (ATM).
3.1.1 Définition

L’ATM est particuliere dans son anatomie ainsi que dans son fonctionnement en comparaison
aux autres articulations. Cette articulation fonctionne de fagon obligatoirement couplée et
dépendante. C’est une double articulation ellipsoide. Elle contribue aux fonctions de
mastication, déglutition et de phonation. Elle est décrite comme une diarthrose (mobilité
importante) bi-condylienne. C’est la seule articulation mobile du massif facial .

Les surfaces articulaires sont d’'une part, la fosse mandibulaire et le tubercule articulaire de
chacun des os temporaux, et d’autre part, les processus condylaires.

La fosse mandibulaire au niveau de I'os temporal est une surface articulaire fixe et concave.
Le processus condylaire est la partie mobile mandibulaire. Un disque articulaire biconcave
[sz;interpose entre ces deux structures et permet un fonctionnement stable de cette articulation

L’ATM est une articulation en suspension et par définition non soumise a des appuis par la
force gravitationnelle . Elle fait partie du systéme manducateur, systéme complexe composé
d’éléments ostéoligamentaires, articulaires et dentaires [F9- .



Vianet-Bonnefoy

Figure 1 : coupe sagittale de '’ATM droite la bouche fermée '

fosse mandibulaire

méat acoustique externe

processus condylaire mandibulaire

tubercule articulaire

muscle ptérygoidien latéral avec ses deux faisceaux

disque articulaire avec un bourrelet antérieur et un postérieur.
capsule articulaire

lame bilaminaire, réunion du frein temporo-discal et du frein du disque postérieur
: membrane synoviale

10 : ligament discale antérieur

11 : zone articulaire fibrocartilagineuse

12 : zone inter laminaire postérieure
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3.1.2 Embryogenése et croissance de 'ATM

L’ATM est issue du mésenchyme du premier arc branchial lié au territoire d’'innervation du nerf
trijumeau. Le processus cartilagineux mandibulaire devient le cartilage de Meckel, entiérement
formé a la fin de la période embryonnaire, qui sert de guide a la croissance mandibulaire et
forme 2 des osselets de I'oreille moyenne : le marteau et I'enclume P!,

L’ATM est une articulation fonctionnelle avant la fin de la croissance finale du foetus in utero
puisqu’on observe une succion du pouce a 4 mois et demi ",

La fosse mandibulaire se creuse grace au phénoméne de la mastication intervenant lors de la
mise en place sur I'arcade des premiéres molaires mandibulaires 4.

3.1.3 Anatomie

La surface articulaire de I'os temporal est constituée de la fosse mandibulaire et du tubercule
articulaire.

3.1.3.1 Fosse mandibulaire

La fosse mandibulaire est placée en arriéere du tubercule articulaire, en avant du méat
acoustique externe, en dedans de la racine longitudinale du zygoma, en dehors de I'épine de
'os sphénoide. La fosse mandibulaire est large, profonde et oblongue. Son grand axe a la
méme direction que celle du tubercule articulaire.

La surface articulaire de la fosse temporale est séparée en 2 parties par la fissure pétro-
tympano-squameuse. La partie antérieure est articulaire. La partie postérieure est non
articulaire, et se confond avec la paroi antérieure du méat acoustique externe 2,

3.1.3.2 Tubercule articulaire

Il est aussi appelé racine transverse du processus zygomatique. Il est convexe d’avant en
arriere. Le tubercule articulaire se continue en avant avec la surface plane sous-temporale et
en arriére avec la fosse mandibulaire . Il est schématiquement semblable a un cylindre de
grand axe paralléle a celui de la fosse mandibulaire.

3.1.3.3 Condyle mandibulaire

Le processus condylaire est une éminence ovoide de 2 cm par 1 cm

Le pdle antérieur du condyle est en face de I'éminence temporale. Le condyle est juste au-
dessus du col mandibulaire et il est orienté de fagon médiale ce qui crée une petite échancrure

nommeée fossette ptérygoidienne. Au niveau de cette fossette s’insere le chef inférieur du
muscle ptérygoidien latéral [F'9-2,
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Figure 2A

Figure 2B
Figures 2A et 2B : os mandibulaire et fosse glénoide (vue latérale) !

processus condylaire

processus coronoide

incisure mandibulaire

crétes d’insertion du masséter et de I'angle goniaque
col du processus condylaire

fossette ptérygoidienne
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1 Figure 2 : iconographie issue de la collection interne du service de chirurgie maxillo-faciale et de chirurgie buccale — Professeur Scolozzi,
médecin chef de service.
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3.1.3.4 Disque articulaire

Les surfaces articulaires sont I'une et l'autre convexes et ne peuvent pas s’adapter. La
concordance est rétablie par un disque articulaire biconcave.

Le disque intra articulaire est un ligament attaché a l'insertion musculaire du chef supérieur du
muscle ptérygoide latéral, mais également des expansions du muscles masseter et temporal
[Fie- 41 Ces 3 muscles agissent sur le disque par guidage tridimensionnel.

Il est de forme biconcave (tel un érythrocyte) et il épouse la forme du condyle mandibulaire.
Le disque est plus fin dans sa région centrale (1 mm) alors qu'il est plus épais dans les régions
périphériques (4 mm) [Fig- 3],

su
Supéro—inférieure P
(1-4mm)
inf

Figure 3: dimensions du disque articulaire®
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ARRIERE

Latéral

Disque
biconcave ’
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M T PL
J (Chef supérieur)
AVANT \

Figure 4 : action sur le disque de 'ATM, en vue craniale, des muscles s’insérant sur le bord
antérieur capsulaire’.

M : muscle masséter (expansion postérieure de la couche profonde du faisceau profond)
T: muscle temporal
PL: muscle ptérygoidien latéral

Dans la partie rétro-discale de ’'ATM, la zone bilaminaire comprend en haut la lame supérieure
(frein temporo-discal) élastique et en bas la lame inférieure (frein condylo-discal) solide et

collagénique. Elle enchéasse la zone inter laminaire qui contient le coussin vasculaire de Zenker
[Fig. 1]

3.1.3.5 Insertions ligamentaires

L’os temporal et la mandibule sont unis par une capsule qui est renforcée par deux ligaments.
Ce sont les ligaments collatéraux. L'un latéral et 'autre médial. lls unissent le disque au
condyle ©.

La capsule articulaire est mince et assez lache, elle est divisée en deux parties, I'une temporo-
méniscale d’environ 1,2 ml de volume, I'autre, ménisco-mandibulaire (condylo-discal) de 0,9
ml environ. |l existe pour chacun de ces compartiments une synoviale qui tapisse
intérieurement la capsule articulaire.

12



3.1.3.5.1 Ligament latéral

Lig. lat.

Figure 5: ATM , face latérale®

Le ligament latéral externe, également appelé ligament temporo mandibulaire est épais et
triangulaire, renforce la partie latérale de la capsule et recouvre la face latérale de I'articulation

[Fig. 5]

3.1.3.5.2 Ligament médial

Le ligament médial renforce la partie médiale de la capsule, mais il est mince et moins résistant
que le ligament latéral (ligament sphéno-mandibulaire).

Lig. médial
M. ptéryg. latéral

Processus styloide

Crochet de la lame médiale
du processus ptérygoide

Ligament stylo-mandibulaire

Ligament ptérygo-mandibulaire

Ligament sphéno-mandibulaire

Figure 6 : ATM, face médiale’
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3.1.3.5.3 Ligaments accessoires

Ce sont des ligaments non capsulaires. On parle ici des ligaments sphéno-mandibulaire, stylo-
mandibulaire et ptérygo-mandibulaire, qui sont des bandelettes fibreuses sans fonction dans
le réle de I'articulation 9 €,

3.1.3.6 Muscles en lien avec 'ATM

Les muscles en rapports étroits avec 'ATM sont au nombre de 4, pairs et symétriques. lls sont
issus phylogénétiquement d'une méme masse musculaire. Dans le plan profond, le
ptérygoidien latéral abaisseur et le ptérygoidien médial élévateur. Dans le plan superficiel, le
muscle masséter et temporal élévateurs ', Fio- 7. 8 91 Ces 4 muscles ont des fonctions de
mastication.

3.1.3.6.1 Muscle masséter 2,7

C’est un muscle court, épais, quadrilatére, sous-jacent au muscle temporal.

Il est constitué de 3 faisceaux, tendus entre I'arcade zygomatique et la face latérale du Ramus
et du processus coronoide 1971 :

- superficiel : oblique en bas et en arriére

- moyen : vertical

- profond : prolonge le muscle temporal sur la face latérale du processus coronoide et envoie
une expansion postérieure sur la lame tendineuse pré-discale

Vianet-Bonnefoy 2013

Figure 7 : sangle massétérique de profil '

: faisceau superficiel du masséter Iégérement propulseur
: faisceau moyen du masséter vertical

: faisceau profond du masséter

: méat acoustique externe

: disque articulaire

: muscle grand zygomatique

: muscle buccinateur (médial au masséter)

NO O, WN -~
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3.1.3.6.2 Muscle temporal 2,°

Il forme un éventail de profil dans la fosse temporale, dont les fibres convergent vers le
processus coronoide de la mandibule 98,

Le tendon né de la convergence de toutes ces fibres, passe dans le foramen zygomatique et
se termine sur le processus coronoide et le bord antérieur de la branche montante de la
mandibule jusqu’a la créte buccinatrice.

L’innervation du nerf temporal dépend des nerfs temporaux profond qui sont issus du nerf
mandibulaire (V3) .

Figure 8 : muscle temporal en vue latérale droite ° (La racine du zygoma a été retirée.)

3.1.3.6.3 Muscle ptérygoidien latéral 2,

C’est un muscle court, épais en V, il est dépresseur de la mandibule. Il est constitué¢ de deux
branches [F9- 91,

Une branche inférieure : condylo-ptérygoidien. Ce faisceau inférieur est quatre fois plus épais
que le supérieur, et contient 80 % des fibres musculaires. Ce faisceau inférieur, oblique en
bas, en dedans et en avant, tendu du col du processus condylaire de la mandibule sur la
fossette antéro-médiale jusqu’a la lame latérale du processus ptérygoide et la face postéro-
inférieure de la tubérosité maxillaire Fo- 1,

Une branche supérieure : disco-sphénoidale. Ce faisceau supérieur, a peu pres horizontal,
tendu de la capsule et du bord antérieur du disque articulaire via la lame tendineuse pré-
discale a la face infra-temporale de la grande aile du sphénoide et de la créte sphéno-
temporale [Fio- 11,

15
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Figure 9: représentation en vue latérale des muscles ptérygoidiens latéraux (1 et 2 en
rouge) et médiaux (3,4 et 5 en vert) ' °

: chef supérieur du muscle ptérygoidien latéral (faisceau disco-sphénoidal)

: chef inférieur du muscle ptérygoidien latéral (faisceau condylo-ptérygoidien)
: muscle ptérygoidien médial

: faisceau aberrant tubérositaire du muscle ptérygoidien médial

Vue postérieure

Lame Fente Petite gile

quadrilatére sphéncidale

7
/"1\,1
it
i
1

Trou grand rond

M’ T iw,'tA s’

D" ,;.

‘&
3¢ :fw‘,

prine du

sphénoide ‘
k. Fossette
[ "'._. x 2 h nd
,\2\“;/ scaphoide
Fosse
Surface occipitale ~ Canal ptérygoidiénng
vidien

Figure 10 : structures de I'os sphénoidale ( zones d’insertion des muscles ptérygoides
latéraux et médiaux ) °



3.1.3.6.4 Muscle ptérygoidien médial 2

Muscle épais, quadrilatére, situé médialement par rapport au ptérygoidien latéral et tendu de

la fosse ptérygoide a la face médiale de la branche montante et de I'angle de la mandibule ¢
10, 11]

Le faisceau principal descend obliquement en bas, en dehors et en arriere. Le faisceau
aberrant déborde en avant et en dehors du muscle ptérygoide latéral sur la face latérale du
processus pyramidal du palatin et la face maxillaire attenante tubérositaire.

Figure 11 : ATM et muscles ptérygoidiens, vue postérieure °

: faisceau supérieur du PL
: faisceau inférieur du PL
: disque articulaire
: processus condylaire mandibulaire
: ptérygoidien médial
: partie cartilagineuse de la trompe d’Eustache
: lame latérale du processus ptérygoide
: foramen ovale livrant le passage du V3

NO AR WN-=-

3.1.3.7 Vascularisation

La vascularisation de 'ATM est dérivée de 2 branches de la carotide externe. Ce sont 'artére
temporale superficielle et I'artére maxillaire. Le condyle regoit aussi un apport vasculaire issue
de l'artére alvéolaire inférieure, du périoste et du muscle ptérygoide latéral [©.

Le drainage veineux de la région de 'ATM commence dans le plexus rétro-discal vers les

veines temporales superficielles et maxillaire qui se jettent dans la veine rétro mandibulaire
vers la veine jugulaire externe [

17



3.1.3.8 Innervation

Le nerf mandibulaire assure I'innervation motrice et sensitive de 'ATM aprés sa sortie par le
foramen ovale, qui se divise en branches auriculo-temporale, massétérine et temporale
profonde 1.

La zone inter-laminaire posséde un role amortisseur de pressions. Elle est une source
d’épanchement articulaire richement innervée par les fibres du nerf auriculo-temporal, nerf
principal de 'ATM et branche de division du tronc terminal postérieure du nerf mandibulaire
(V3). Ce nerf participe également a 'innervation sensitive de la fosse temporale et de l'oreille
externe [ 1,

Le nerf auriculo-temporal passe a la face médiale du col du condyle pour rejoindre le nerf
mandibulaire.

L’innervation motrice de la région de 'ATM est donc aussi assurée par le nerf mandibulaire.
Des rameaux de ce nerf sont destinés aux muscles temporaux, aux 2 branches des muscles
ptérygoidiens latéraux et masséter. Mais il innerve également les branches du muscle
ptérygoidien médial.

3.1.3.9 Meécanisme de fonctionnement
L’articulation temporo-mandibulaire peut exercer 3 mouvements principaux
3.1.3.9.1 Mouvements d’abaissement et d’élévation

Ces mouvements résultent de la combinaison de 2 mouvements. Le premier, un mouvement
de translation du processus condylaire d’arriére en avant et d’avant en arriére. Le second un
mouvement de rotation des processus condylaires, qui se fait dans l'articulation mandibulo-
méniscale.

3.1.3.9.2 Mouvements de propulsion et de rétropulsion

La propulsion est le mouvement par lequel la machoire inférieure est portée en avant, la
rétropulsion est le mouvement inverse.

3.1.3.9.3 Mouvements de latéralité ou de diduction

Ces mouvements portent le menton a droite ou a gauche. Quand le menton se porte d’un cété,
le processus condylaire du méme cété pivote sur place, tandis que le processus du cété
opposé avance et se place sous le tubercule articulaire.

3.2 Arthrite juvénile idiopathique
3.2.1 Généralités
3.2.1.1 Présentation clinique et classification

Décrite pour la premiéere fois par Meyer Diamant-Berger en 1982 et Fréderic Still en 1987, I'AJI
représente un groupe hétérogéne d’arthrite chronique inflammatoire qui commence dans
I'enfance "". La maladie de Still est la forme adulte de cette maladie ',

18



L’arthrite juvénile idiopathique est I'atteinte articulaire inflammatoire la plus fréquente chez les
enfants avec une prévalence de 1 pour 1000 enfants "'\ Plusieurs critéres cliniques doivent
étre réunis pour établir le diagnostic '*. L’arthrite doit étre présente depuis au moins 6
semaines, elle doit impliquer une ou plusieurs articulations, et commencer avant I'age de 16
ans.

La classification de l'international League of Associations for Rheumatology (ILAR) repose sur
des criteres cliniques et biologiques et définit de fagon précise chacun des 8 types d’arthrites
juvéniles idiopathiques '¥, qui sont donc : systémique, oligo-articulaire persistant ou extensive,
polyarticulaire (plus de 4 articulations touchées ) avec ou sans facteur rhumatoide, arthrite
avec enthésite (lié a HLA-B27), arthrite psoriasique et enfin le type inclassable.

Le bilan biologique peut mettre en évidence une neutrophilie, une thrombocytose, une anémie
progressive, une augmentation de la protéine C réactive et de la vitesse de sédimentation [,
D’'un point de vue biologique spécifique, nous pouvons retrouver le facteur anti-nucléaire
(FAN) ou le facteur rhumatoide (FR). La présence ou non de ces facteurs n’est pas suffisante
pour poser catégoriquement un diagnostic d’arthrite juvénile idiopathique !'°.

L’arthrite juvénile idiopathique se présente dans 10 % des cas par une atteinte systémique 4.
La présentation clinique est lourde de conséquences pour les patients (fievre, rash,
hépatosplénomégalie, adénopathies, péricardite). Le syndrome inflammatoire est trés marqué.
L’analyse immunologique des cellules pro-inflammatoires ainsi que les cytokines circulantes,
montre que la présentation systémique de l'arthrite juvénile est en réalité une entité qui est
bien différente de I'atteinte uniquement articulaire 4.

La classification actuelle est encore appelée a étre modifiée. Pendant longtemps il y a eu des
confusions dans la littérature nord-américaine qui utilisait le terme d’arthrite rhumatoide
juvénile (par opposition au rhumatisme articulaire aigu) et les Européens qui parlaient d’arthrite
chronique juvénile. Une clarification de cette classification a été mise au point en 2001 "¢,

3.2.1.2 Physiopathologie

L’AJI est une maladie auto-immune caractérisée par une dérégulation de I'immunité innée,
avec une activation prédominante des neutrophiles, des monocytes et des macrophages, ainsi

qu’une sécrétion cytokinique importante '],

Les changements anatomocliniques au niveau articulaire peuvent étre importants. Au niveau
des ATM, on peut retrouver plusieurs atteintes aigues : cedéme articulaire, inflammation
synoviale, érosion osseuse juxta-articulaire, cedéme de I'os sous cortical articulaire. Certains
signes sont le reflet d’'une atteinte chronique, comme I'aplatissement du condyle mandibulaire
ainsi que I'amincissement et le déplacement du disque intra articulaire. L’IRM est le meilleur
examen pour mettre en évidence les atteintes anatomiques.

Le premier centre de croissance osseux du condyle mandibulaire est situé juste en dessous
d’une fine couche de fibrocartilage. De ce fait, la croissance mandibulaire est particulierement
vulnérable aux atteintes résultants de I'inflammation et des traumatismes dont peut souffrir
PATM U7,
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3.2.1.3 Atteintes des ATM en cas d’arthrite juvénile idiopathique

Les ATM sont affectées de fagon variable en cas d’arthrite juvénile idiopathique avec une
prévalence entre 17 % et 87% !"®l. Cette pathologie peut étre asymptomatique au niveau des
ATM méme si elle est active. Dans le cas contraire elle engendre de fortes douleurs et limite
I'ouverture buccale ainsi que des troubles de la croissance mandibulaire 9.

La présentation clinique de I'AJl au niveau des ATM est différente de celles des autres
articulations a la vue de son anatomie spéciale constituée de fibrocartilage ?°.

3.2.2 Prise en charge de l'arthrite juvénile idiopathique
3.2.2.1 Traitement systémique

Le traitement systémique cible les atteintes systémiques et articulaires. Les AINS sont
proposés en premiére intention pour les atteintes cliniques Iégéres. Dans les cas plus avances,
une corticothérapie per os est instaurée. A long terme, les immunosuppresseurs (anti IL et
anti-TNF) sont utilisés en association ou non au méthotrexate ',

3.2.2.2 Autres traitements nécessaires

La prise en charge fonctionnelle est assurée par plusieurs types de professionnels de santé.
La kinésithérapie et I'ergothérapie assurent la rééducation.

Des interventions de chirurgie orthopédique peuvent étre proposées pour les articulations
autres que les ATM, dans le but de supprimer les processus inflammatoires ou libérer les
articulations trop fixées.

3.2.3 Traitements pour les ATM

Les traitements systémiques semblent insuffisants pour les atteintes arthritiques des
articulations temporo-mandibulaires 2",

3.2.3.1 Arthrocentése

Une arthrocentése est une ponction articulaire a des fins diagnostique ou thérapeutique. La
quantité de liquide contenue dans ’ATM est trop faible pour étre analysée. Une arthrocentése
de 'ATM peut donc étre associée a un lavage de cette articulation avec du sérum
physiologique, comme I'a décrit Nitzan en 1991 2. Le but de ce lavage est de nettoyer le
liquide synovial des médiateurs inflammatoires.
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Figure 12 : lavage ATM?

Mc Cain décrit en 1991 les repéres anatomiques pour réaliser un lavage articulaire temporo-
mandibulaire chirurgical. Cette intervention est réalisée de facon stérile sous sédation intra-
veineuse ou en anesthésie générale.

Une antibioprophylaxie par Augmentin (amoxicilline et acide clavulanique) est administrée au
moment de 'induction anesthésique.

Le lavage articulaire est possible grace a lintroduction de 2 aiguilles de 19 gauges dans
I'espace articulaire supérieur %!, Une ligne est tracée entre le tragus et le canthus externe.
Une premiére aiguille est installée a 14 mm du tragus long de cette ligne et 5 mm au-dessous.
2 a 3 ml de solution isotonique de NaCl 0,9 % pour distendre la capsule. La mandibule bouge
au moment de cette injection, ce qui nous assure d’étre bien positionné dans I'espace
articulaire. La seconde est placée 5 mm plus loin, le long de cette nouvelle ligne et 5 mm
encore au-dessous. Un circuit ouvert est ainsi réalisé et 100 ml de la solution de NaCl viendront
nettoyer 'articulation.

2 Figure 12 : iconographie issue de la collection interne du Service de chirurgie maxillo-faciale et de chirurgie buccale — Professeur Scolozzi,
médecin chef de service.
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3.2.3.2 Injection de corticoides intra-articulaires.

Actuellement pour les atteintes aigues des ATM, les injections de corticostéroides intra-
articulaires restent la prise en charge reconnue ?*. Selon une étude de Resnick en 2016, les
IRM réalisées chez les patients aprés injection intra-articulaire de corticoides montrent une
nette réduction du rehaussement synovial a I'injection de Gadolinium 2. La corrélation avec
une amélioration clinique proportionnelle ne peut pas étre faite automatiquement. Un lavage

par sérum physiologique avant I'injection de corticostéroides intra-articulaire peut étre réalisé
[26]

Cette technique opératoire nécessite des compétences anatomo-chirurgicales précises et une
bonne expérience afin de réaliser linjection correctement dans I'espace intra-articulaire
supérieur. D’autant plus que les rapports anatomiques sont souvent modifiés a cause du
remodelage osseux 71,

C’est principalement la triamcinolone hexacetonide (Kenacort®) qui est injectée dans I'espace
articulaire.

L’acide hyaluronique ou les injections d’infliximab ont été proposés [?8. Ces pratiques ne sont
pas reconnues actuellement dans la prise en charge de 'AJI.

3.2.3.3 Arthroscopie de 'ATM

Déja décrite en 1975, l'arthroscopie de I'ATM permet un diagnostic visuel des atteintes
osseuses et du disque articulaire. Peu de centres pratiquent cette intervention par manque de
compétences ou de matériel, d’autant plus que le temps opératoire est augmenté et il n’a pas
été prouvé de bénéfices supplémentaires par rapport a une arthrocentése conventionnelle.

3.3 Diagnostic radiologique.

L’évaluation des tissus durs est réalisée avec un CT scan et celle des tissus mous avec I'IlRM.
Il est utile d’analyser les images IRM de fagon dynamique pour évaluer la cinétique du condyle
mandibulaire dans la fosse temporale.

La radiologie conventionnelle est un examen qui peut, selon les stades radiologiques de
Steinbrocker, aider au diagnostic. Nous retrouvons une ostéopénie avec appositions
périostée, un pincement de l'interligne articulaire, des érosions sous-chondrales, une fusion
des interlignes.

3.3.1 IRM
La méthode la plus efficace pour diagnostiquer et suivre cette atteinte pathologique est
limagerie par résonnance magnétique ), avec des érosions cartilagineuses et une

hypertrophie synoviale. L’IRM trouve surtout son intérét pour I'étude de 'ATM.

Les coupes sagittales de 'ATM sont les plus contributives et les plus utilisées pour réaliser les
diagnostics.

En position de bouche fermée, le processus condylaire est en place dans la fosse
mandibulaire. Le disque est incliné dans le plan sagittal selon la pente condylienne de 45°
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Figure 13: IRM de '’ATM bouche fermée®

En position de bouche ouverte, le processus condylaire est a I'aplomb du tubercule articulaire
de I'os temporal.

Figure 14 : IRM de 'ATM bouche ouverte*

3 Figure 13 : issue de la collection interne du service de chirurgie maxillo-faciale et de chirurgie buccale — Professeur Scolozzi, médecin chef
de service.

4 Figure 14 : jssue de la collection interne du service de chirurgie maxillo-faciale et de chirurgie buccale — Professeur Scolozzi, médecin chef
de service.
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Une évaluation compléte dure 45 min et se termine par une séquence dynamique.

Un score radiologique est ainsi obtenu et permet de rester objectif sur les atteintes de la
maladie au niveau des ATM, ainsi que de suivre ces atteintes dans le temps. Ce score fait une
distinction entre les atteintes aigues (épanchement de liquide articulaire, rehaussement
synovial et cedéme de la moelle osseuse) et les atteintes chroniques. D’autre part, il distingue
les destructions articulaires et les signes inflammatoires.

3.4 Consultation commune spécialisée des ATM pour AJl.

L’AJI avec son caractére chronique nécessite un suivi par une équipe multidisciplinaire bien
formée qui s’efforce de suivre ces patients jusqu’a I'age adulte. L’objectif de cette concertation
est d’indiquer la prise en charge thérapeutique la plus adéquate.

La question de la transition des patients vers une équipe de rhumatologie adulte est aussi un
enjeu pour les patients les plus agés de cette consultation.

3.4.1 Evaluation par le chirurgien maxillo-facial.
3.4.1.1 Anamnése et Examen clinique

Le «Helkimo index score» permet de quantifier les dysfonctions du systéme
stomatognathique de fagon anamnestique®. Ce score inclut les douleurs articulaires, les
bruits, la résistance a la fatigue musculaire, la raideur, les luxations et la limitation des
mouvements. Les douleurs d’'une part, la géne sur la vie quotidienne d’autre part, sont
quantifiées par une échelle visuelle analogique (EVA) entre 0 et 10.

La partie clinique de ce méme score met en évidence les troubles de la mobilité de la machoire
et 'asymétrie de ces atteintes, ainsi que les douleurs a la palpation musculaire et articulaire.
Nous mesurons I'ouverture buccale inter-incisive auquel est ajouté le recouvrement dentaire
(over ou deep bite), de méme que la projection mandibulaire (jet bite). Les bruits et
crépitements articulaires sont recherchés.

3.4.2 Prise en charge par les autres spécialistes de cette consultation.

Le rhumatologue pédiatre inclut I'évaluation des ATM dans son bilan systémique global pour
mettre en perspective les conclusions cliniques centrées sur les ATM. L’évaluation par le
radiologue pédiatre permet d’évaluer la gravité et de réaliser un score diagnostic pour suivre
I'évolution de la maladie.

L’évaluation de la prise en charge par physiothérapie ainsi que les retentissements
psychologiques sont incluses dans la prise en charge globale du patient.



4  Discussion
4.1 Intérét de réaliser cette méta-analyse.

L’utilisation des corticoides intra articulaires est débattue chez les enfants. Leur utilisation peut
étre plus délétere que bénéfique en cas d’arthrite juvénile avec des répercussions sur la
croissance mandibulaire. Avec pour conséquence un défaut de croissance possiblement
asymétrique.

Une revue systématique de la littérature a déja été réalisée en 2013 pour montrer I'intérét des
injections de corticoides dans les ATM 'l Cette étude montre un effet limité de ce traitement
dans la réduction de I'inflammation des ATM, et dans 'augmentation de I'ouverture buccale.
Depuis lors, 7 nouvelles études ont été publiées. Il a donc été nécessaire de compléter ce
travail avec les nouveaux résultats cliniques obtenus ces derniéres années.

4.2 Matériel et méthode.

Pour réaliser notre revue systématique et méta-analyse, le processus PRISMA a été utilisé
comme ligne de conduite (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyse). Tous les patients inclus dans ces études étaient d’age pédiatrique et diagnostiqués
avec une arthrite juvénile idiopathique avec une atteinte des articulations temporo-
mandibulaires.

Nous avons sélectionné les articles traitant les enfants avec ou sans lavage a I'eau stérile de
I'articulation (arthrocentése) suivi ou non d’une injection de corticoides intra articulaire. Les
résultats évalués étaient 'amélioration de I'ouverture buccale et la diminution des douleurs
post opératoires.

Le design des études retenues était soit prospectif soit rétrospectif.

La recherche de la littérature a été réalisée grace aux bases de données : MEDLINE, PubMed,
EMBASE, Web of science et la librairie Cochrane avec comme derniére date de publication,
mai 2019.

Les termes de recherche utilisés ont été les suivants : (Arthritis, Juvenile [Mesh] OR Juvenile
Arthritis [Title/Abstract] OR juvenile idiopathic arthritis [Title/Abstract] OR juvenile rheumatoid
arthritis [Title/Abstract] OR juvenile chronic arthritis [Title/ Abstract] OR juvenile idiopathic
arthritis [Title/Abstract] OR still disease [Title/Abstract] OR temporomandibular joint arthritis
[Title/Abstract] OR temporomandibular joint sinusitis [Title/Abstract]) AND (temporomandibular
joint [Title/Abstract] OR temporomandibular joints [Title/Abstract]) AND (Corticoid
[Title/Abstract] OR IACI [Title/Abstract] OR triamcinolone acetonide [Title/Abstract] OR
dexamethasone [Title/Abstract] OR IASI [Title/Abstract] OR injection treatment [Title/Abstract])
AND (arthrocentesis [Title/Abstract] OR arthroscopy [Title/Abstract])

Les critéres d’inclusions ont été d’étre une étude clinique randomisée prospective, une étude
de cohort, une étude observationnelle, une étude de minimum 10 patients. Les études doivent
étre rédigées en anglais avec une issue clinique variable selon l'utilisation ou non des
corticoides intra-articulaires.
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Les critéres d’exclusions ont été les études de cas clinique, les recherches basées sur des
analyses de données secondaires (méta-analyse, revue systématique), les études sans issue
mesurable ni objectivable.

Deux auteurs ont été nécessaires pour la sélection des articles a inclure dans cette revue de
littérature, expliquant ainsi qu’il y a deux premiers co-auteurs.

La premiére section est basée sur le titre et les abstracts de tous les articles retenus.

Les articles potentiellement retenus ont été lus en entier pour déterminer s’ils remplissaient
les critéres d’inclusions et d’exclusions.

Les désaccords entre les deux lecteurs ont été discutés afin de trouver un consensus.

L’évaluation de la qualité des études sélectionnées a été faite selon la méthode ROBINS-I
tool, qui catégorise les paramétres cliniques étudiés selon un risque de biais faible, modéré
ou haut.

La synthése des données a été réalisé selon les guides de bonnes pratique Cochrane utilisant
la « Meta Library » et « Rv3.5.2 »

Les résultats des différentes études ont été regroupés pour calculer les groupes avec un
intervalle de confiance de 95% concernant 'amélioration de I'ouverture buccale.

L’hétérogénéité des résultats parmi les études a été possible grace au test statistique de 12-
Avec une hétérogénéité substantielle définie comme | %> 50%.

Nous n’avons pas eu besoin de la validation d’'un comité d’éthique puisque aucune donnée ne
concernait des résultats cliniques primaires

Parmi les 330 articles initialement sélectionnés, seulement 11 ont été inclus. Cela représente
325 patients avec un age compris entre 5,3 et 13,6 ans. Seulement 5 de ces 11 articles
évaluent simultanément la diminution de la douleurs et 'augmentation de I'ouverture buccale
selon le traitement opératoire réalisé.
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4.3 Résultats

Les résultats sont difficiles a regrouper et a comparer au vu de I'hétérogénéité de réalisation
de ces travaux de recherche.

Concernant la diminution de la douleur, comme il est expliqué dans notre article, certains
travaux considérent la résolution de la douleur comme une diminution sur I'échelle visuelle
analogique alors que d’autres la considére comme absente lors des suivis cliniques. De méme
la durée de suivi des patients est différente.

De la méme fagon I'évaluation de I'ouverture de la bouche n’est pas identique entre toutes les
études.

Nous montrons, aprés analyse statistique des études retenues, une amélioration clinique,
aprés injection de corticoides intra-articulaire chez ces patients atteints d’arthrite juvénile
idiopathique, une diminution de la douleur de 78 % et une augmentation d’ouverture buccale
de 4,5 mm.
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4.4 Conclusions

Trés rapidement, les avantages de ['utilisation des corticoides intra articulaires ont été
soulevés par la littérature scientifique. Le recul sur leur utilisation pose la question des leurs
bénéfices par rapport aux risques qu’ils peuvent faire encourir au patient. Des travaux plus

récents évoquent que la croissance mandibulaire pourrait étre perturbée avec ce traitement
[32, 33, 34]

L’utilisation seule d’'une arthrocentése par du sérum physiologique est dans de nhombreux cas
bénéfique pour une amélioration clinique *°. Selon une large étude de cohorte prospective
plus récente menée par le co-auteur de notre article, il est toutefois mis en avant une

amélioration clinique plus importante avec I'utilisation des corticoides aprés une arthrocentése
[23]

Nous retiendrons de notre méta analyse que I'utilisation des corticoides doit étre discutée dans
chaque situation. Pour les atteintes anatomiques symptomatiques avec douleurs invalidantes
chez les adolescents plus agés avec un squelette plus développé nous utiliserons plus
facilement des injections de corticoides. Cette injection pourra étre répétée par la suite si les
douleurs ne sont pas soulagées. Les plus jeunes seront orientés dans un premier temps vers
un lavage articulaire seul et un suivi par un physiothérapeute 1®®. Dans les cas
asymptomatiques avec atteinte articulaire le lavage seul est la premiére ligne de traitement %2,

Comme expliqué dans la premiére partie du document, I'innervation sensitive de 'ATM dépend
du nerf mandibulaire, ce qui explique le cercle vicieux qui s’installe en cas de
dysfonctionnement de cette articulation. La douleur entretient le spasme des muscles
masticateurs qui, lui-méme, accentue celle-ci !, Il est donc bénéfique de déconditionner les
désordres neuro-musculaires avec des moyens tels que la physiothérapie et les gouttiéres de
désocclusion.

L’analyse numérique de l'ouverture buccale est aussi objective que l'interprétation de la
douleur sur échelle visuelle analogique.
Il existe d’autres critéres cliniques encore plus subjectifs et tout autant handicapant pour la
qualité de vie des patients, comme par exemple les difficultés a macher ou alors les
grincements et claqguements articulaires.

Les améliorations cliniques observeées suite a I'injection de corticoides sont dans de nombreux
cas observées de fagon transitoire. Cette limitation d’efficacité dans le temps est aussi
observée dans les autres articulations.

La particularité anatomo-physiologique des ATM fait qu’on ne peut pas appliquer les mémes
protocoles d’infiltration que sur les autres articulations et que chaque situation clinique est
différente et demande une réflexion. Les guides de bonnes pratiques cliniques reconnus chez
les adultes de peuvent pas non plus étre appliqués de maniére similaire chez les enfants.

La question du nombre d’injections ainsi que de la fréquence de ces traitements opératoires

se pose lors du suivi du jeune patient et indique d’autant plus une consultation pluri disciplinaire
afin de prendre en charge ces enfants au long cours.
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Purpose: The objective of this study was to investigate the effect of temporomandibular intra-articular
corticosteroid injections (IACS) on pain and mouth opening in children with juvenile idiopathic
arthritis (JIA) with temporomandibular joint (TM]) involvement.
Methods: Systematic review and meta-analysis methodology was used, beginning with a comprehensive
literature search using MEDLINE, PubMed, EMBASE, Web of Science, and the Cochrane library. The
population in question was pediatric patients with a JIA diagnosis and TM] involvement; the intervention
. L was IACS injections to treat TM] arthritis; a strict control group was not considered necessary; the
Temporomandibular joint L . . 2. . .
Intra-articular corticosteroid injections outcome was clinical signs of improvement of the TM] arthritis based on pain and mouth opening ca-
Pain pacity (MIO). Data on pain and MIO were extracted from the selected studies, and the methodological
quality of studies was assessed according to the ROBINS-I tool. Results from the different studies were
combined to calculate the pooled proportion with 95% confidence intervals (Cls) for pain resolution, and
pooled mean differences with 95% Cls for improvement in MIO. Heterogeneity of the results among
studies was tested using I? statistics.
Results: The initial search yielded a total of 330 articles; 11 of these were selected for inclusion in the
review. 325 participants were included from the combined studies, with the mean age of participants
ranging from 5.3 to 13.6 years. Between 24 and 137 TM]Js were selected for each of the studies. The
pooled proportion of patients with pain resolution following IACS injection was 78% (95% CI: 59—90%),
with large heterogeneity (I> = 62%). The pooled gain in MIO following IACS injection was 4.38 mm (95%
Cl: 2.76—6.00), also with high heterogeneity (1> = 67%).
Conclusions: The results suggest that in children diagnosed with JIA with TM] involvement, IACS in-
jections can help in reducing reported pain and improving mouth opening capacity, albeit with an
important variation between studies.
© 2020 European Association for Cranio-Maxillo-Facial Surgery. Published by Elsevier Ltd. All rights
reserved.
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1. Introduction varies from 17% to 87% (Pedersen et al., 2001). Active arthritis of the
TMJ can be asymptomatic but can also affect the maxillofacial

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the most common group of status, presenting with reduced mouth opening and pain, and thus

inflammatory arthritic diseases of childhood, occurring in 1 in 1000
children worldwide (Schneider and Passo, 2002). Diagnostic
criteria demand the presence of arthritis that persists for a mini-
mum of 6 weeks, involving one or more joints, and beginning
before the age of 16 (Petty et al., 1998). The reported prevalence of
temporomandibular joint (TM]) involvement in patients with JIA
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have consequences for the child's wellbeing (Frid et al., 2017). The
most effective method for diagnosing and monitoring this disease
is magnetic resonance imaging (MRI) (Kuseler et al., 1998).

In JIA, the TM]J can show: acute changes, such as joint effusion,
an inflamed synovium, and bone marrow edema; subacute
changes, including juxta-articular erosions; and chronic changes,
such as breaking, flattening or loss of the mandibular condyle, bone
sclerosis, and meniscal thinning and displacement (Cahill et al.,
2007). Systemic treatment, however, appears to be rather
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ineffective in the treatment of TM] arthritis, and this may be related
to the particularities of this joint (Stoll et al., 2012).

The TM] is a unique and highly complex joint in comparison with
other joints of the body. It is classified as a compound joint, i.e.
requiring the presence of at least three bones. Its embryological
origin makes the TM] unique, along with the presence of fibro-
cartilage, as seen histologically. The intra-articular disk is a ligament
bonding the insertion of the superior head of the lateral pterygoid
muscle. Moreover, because the primary site of mandibular condylar
growth lies directly beneath a thin layer of fibrocartilage, mandibular
growth is particularly vulnerable to insults resulting from inflam-
mation and trauma occurring within the joint (Sarnat, 1966).

The treatment of choice for other acutely involved joints in JIA is
the injection of corticosteroids in the affected joint (Giancane et al.,
2017). For the treatment of TM] arthritis, intra-articular corticoste-
roid (IACS) injections are also commonly prescribed, occasionally
with lavage of the joint using sterile water prior to IACS injection
(Stoustrup and Twilt, 2015). This procedure is technique sensitive
and IACS may not always be properly injected into the joint space if
not carried out with care. In addition, injection into the TM] space is
complicated by the disturbance of normal anatomy caused by in-
flammatory joint destruction (Cahill et al., 2007). The advantage of
using IACS in children with TM] involvement in JIA is questionable
because possible risks may outweigh the benefits (Arabshahi et al.,
2005; Cahill et al., 2007; Ringold et al., 2008; Habibi et al.,, 2012;
Stoll et al., 2012) and, as such, protocols vary across centers. The most
clinically relevant risk following TM] IACS injections is the negative
effect on mandibular growth that has been reported by several au-
thors (Kristensen et al., 2008; Stoustrup et al, 2008, 2010;
Lochbiihler et al., 2015). The possible risks of IACS injections may
therefore outweigh the benefits, especially if the benefits are
inconclusive.

A systematic review looking into the benefits of IACS injections
into the TM] was carried out a few years ago (Stoustrup et al., 2013),
showing a limited effect of IACS in children with TM] arthritis in
reducing levels of TM] inflammation, arthritis-related orofacial
symptoms, and mouth opening restriction. Several recent studies
have been published since then, and an up-to-date systematic re-
view and meta-analysis is thus warranted, evaluating the whole
body of evidence until the present day. The objective of our meta-
analysis was to investigate the effect of TMJ IACS injection on pain
and mouth opening, in children with TM] involvement in JIA.

2. Material and methods

The PRISMA statement was used as a guideline for this sys-
tematic review and meta-analysis. The participants in question
were pediatric patients with a JIA diagnosis and TMJ involvement.
The intervention was IACS injections to treat TM] arthritis. The
comparison (where available) was no treatment or TM] lavage
without IACS injection. The outcome was clinical signs of
improvement of the TM] arthritis (based on pain and mouth
opening capacity). Finally, the study designs included were pro-
spective or retrospective longitudinal studies.

2.1. Search strategy and study selection

A comprehensive literature search was conducted for children
with TM] arthritis in the context of JIA treated with IACS injections
into the TMJ. The search was carried out using the following da-
tabases: MEDLINE, PubMed, EMBASE, Web of Science, and the
Cochrane library, with the last search being carried out in May
2019.

The search terms used for MEDLINE, and modified accordingly
for other databases, were as follows:

(Arthritis, Juvenile [Mesh] OR Juvenile Arthritis [Title/Abstract]
OR juvenile idiopathic arthritis [Title/Abstract] OR juvenile rheu-
matoid arthritis [Title/Abstract] OR juvenile chronic arthritis [Title/
Abstract] OR juvenile idiopathic arthritis [Title/Abstract] OR still
disease [Title/Abstract] OR temporomandibular joint arthritis [Ti-
tle/Abstract] OR temporomandibular joint sinusitis [Title/Abstract])
AND (temporomandibular joint [Title/Abstract] OR temporoman-
dibular joints [Title/Abstract]) AND (Corticoid [Title/Abstract] OR
IACI [Title/Abstract] OR triamcinolone acetonide [Title/Abstract] OR
dexamethasone [Title/Abstract] OR IASI [Title/Abstract] OR injec-
tion treatment [Title/Abstract]) AND (arthrocentesis [Title/Ab-
stract] OR arthroscopy [Title/Abstract])

The following inclusion criteria were used: prospective ran-
domized clinical trials, cohort studies, observational studies, and
case series with a minimum of ten patients, written in English, with
outcome variables evaluating the clinical effects of IACS injection
for TM] arthritis in patients with JIA. Exclusion criteria were as
follows: case reports, research based on secondary data (meta-
analyses, systematic reviews), studies with other TM] interventions
(e.g. arthrocentesis alone), and studies without measurable/objec-
tive outcome variables.

Two authors independently identified studies meeting the in-
clusion and exclusion criteria. The first assessment was conducted
based on titles and abstracts of all papers found. Potentially eligible
papers were then retrieved and full text articles were reviewed to
determine their compliance with the inclusion and exclusion
criteria. Disagreement between the authors was discussed, and if
necessary a third reviewer was consulted and any further
disagreement was settled by consensus.

The methodological quality of studies was assessed according to
the ROBINS-I tool (Sterne et al., 2016). Each domain was categorized
in terms of risk of bias in three categories (low risk, moderate risk,
high risk).

2.2. Data synthesis

Data synthesis was performed according to the guidelines of the
Cochrane collaboration, using the Meta Library and R v.3.5.2. Re-
sults from the different studies were combined to calculate pooled
proportions with 95% confidence intervals (Cls) for pain resolution,
and pooled mean differences with 95% Cls for improvement in
maximal interincisal opening (MIO). Heterogeneity of the results
among studies was tested using I statistics, with substantial het-
erogeneity defined as I > 50%.

This systematic review and meta-analysis was exempted for
review by the local ethics committee because it did not involve any
primary patient data. For the additional analysis of pain resolution
proportions, depending on the definition of pain resolution, indi-
vidual patient data from the Antonarakis et al. (2018) study were
used.

3. Results

The initial search yielded a total of 330 articles. Based on these
330 titles and abstracts, 306 records were excluded because they did
not adhere to the inclusion criteria. Twenty-four potentially eligible
articles were selected, and 11 articles were included in the review
(Fig. 1). Of the 13 articles excluded based on their full text, seven
articles were excluded because patient data were lacking, two arti-
cles omitted to describe changes due to treatment, two articles used
other treatment modalities besides IACS injections, and two articles
used other means of evaluating outcomes.

Of the 11 articles included in the review, five were carried out in
the USA, two in Denmark, two in Switzerland, one in Sweden and
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Fig. 1. PRISMA flow chart describing the data selection.

one in the UK (Table 1). Our review was based on a variety of study
designs, including both prospective and retrospective studies, since
no randomized controlled trials were found. 325 participants were
included from the combined studies. The mean age of the partici-
pants ranged from 5.3 to 13.6 years (minimum age 1.5 years and
maximum 18 years). The distribution of girls and boys was reported
in all but one of the studies. Between 24 and 137 TM]Js were selected
for each of the studies. The subtype of JIA was described in all articles
except one and serology was described in only three of the studies
(Table 1). The methodological quality of the studies was relatively
low mostly due to the observational design and the absence of
control groups (Fig. 2). In contrast, quality of outcome assessment
was usually high.

Eight of the 11 included studies looked at clinical outcomes
(pain resolution and/or MIO). Not all of these included both pain
resolution and MIO as outcomes. Five studies included both
(Arabshahi et al., 2005; Ringold et al., 2008; Stoustrup et al., 2015;
Resnick et al., 2016; Antonarakis et al., 2018) while one included
only MIO as an outcome (Stoll et al., 2012) and two included only
pain resolution as an outcome (Cahill et al., 2007; Habibi et al.,
2012).

For pain resolution, seven studies provided results (Table 2). The
definition of pain resolution was variable. Stoustrup et al. (2015)
defined it as any decrease in pain, while Arabshari et al. (2005)
defined it as no pain (pain = 0) at follow-up. This heterogeneous

definition of pain provides results that are difficult to compare. For
instance, using the full data from Antonarakis et al. (2018), the
proportion of patients with pain resolution was 0.39 when reso-
lution was defined as having no pain at follow-up, but 0.75 when
resolution was defined as a decrease in pain by two points on the
visual analogue scale (VAS), and 0.81 when resolution was defined
as any decrease in pain. Three out of the 11 studies did not report
pain based on a VAS before and after corticosteroid injection (Weiss
etal.,, 2008; Stoll et al., 2012; Lochbiihler et al., 2015), and one out of
the 11 studies (Olsen-Bergem and Bjornland, 2014) did not separate
results between the TMJs undergoing injection of sterile water
alone and those injected with corticosteroids. Furthermore, the
duration of follow-up was also variableTable 2. The pooled pro-
portion of patients with pain resolution was 78% (95% Cl: 59—90%),
with large heterogeneity (I = 62%) (Fig. 3).

For MIO, six studies provided results (Table 3)Fig. 4. The pooled
gain in MIO was 4.38 mm (95% CI: 2.76—6.00) (Fig. 4). Though
heterogeneity remained high (I* = 67%), all studies except two did
not include zero improvement in MIO in their confidence intervals.

4. Discussion
Our systematic review and meta-analysis suggests that in chil-

dren diagnosed with JIA with TMJ involvement, IACS injections can
help improve clinical outcome measures, with a reduction in
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Table 1
Characteristics of included studies.

Study Study design ~ Number of patients and
sex distribution

(M = males; F = females)

Intra-articular corticosteroid
1 = Triamcinolone hexacetonide
2 = Triamcinolone acetonide

Age (years) range; JIA subtype

mean/median " -
1 = oligoarticular

2 = polyarticular

3 = psoriatic

4 = systemic

5 = enthesitis-related

Arabshahi et al. (2005) M:n=3
F:n=20

Total: n =23

Retrospective

Cahill et al. (2007) M:n=1
F:n=14

Total: n =15

Retrospective

M:n=4
F:n=21
Total: n =25

Ringold et al. (2008) Retrospective

Habibi et al. (2012) M:n=4
Fin=34

Total: n = 38

Retrospective

Stoll et al. (2012) Retrospective

Olsen-Bergem and Bjornland (2014)  Prospective

F:n=15

Resnick et al. (2016)

Retrospective
Fin=24
Total: n =29

M:n=0
Fin=13
Total: n =13

Stoustrup et al. (2015) Prospective

Weiss et al. (2008) M:in=7
F:n=25

Total: n = 32

Prospective

Lochbiihler et al. (2015) M: n =10
F:n=23

Total: n = 33

Retrospective

Antonarakis et al. (2018) Prospective Total: n = 42

4-16; mean 8.3 l:n=5 T:n=
2:n=17 2:n=16
3in=1
4:n=0
5:n=0

4.5—-16; mean 8.3 1:n=9 1:n=0
2:n=4 2: all patients
3in=
4:n=
5:n=

1-16; mean 8.9 T:n=12 Not reported
2:n=7
3in=
4:n=0
5:n=4

5—18; mean 12.3 1:n=20 1: all patients
2:n=13 2:n=0
3in=
4:n=3
5:n=1

mean 8.5 Not reported 1: all patients

2:n=0

6—18; mean 11.4 1:n=10 1: all patients
2:n=10 2:n=0
3:n=0
4:n=1
5:n=0

mean 12.1 l:n= 1: all patients
2:n= 2:n=0
3:n=14
4:n=
5:n=

15-18.4 1:n=4 1: all patients
2:n=8 2:n=0
3:n=0
4:n=1
5:n=0

1.5-17.2; median 8.6 1:n=11 1: all patients
2:n=10 2:n=0
3:n=4
4:n=1
5:n=5

2-9.7; median 5.3 1:n=23 1: all patients
2:n= 2:n=0
3:n=2
4:n=0
5:n=0

mean 13.6 1:n=16 1:n=0
2:n=18 2: all patients
3:n=1
4:n=1
5:n=6

reported pain for 78% of children and an improvement in mouth
opening by approximately 4.5 mm, albeit with an important varia-
tion between studies.

Regarding the resolution of pain, the results were quite
promising. If we consider the complete resolution of pain as
ultimate success, only 39% of patients were completely resolved
of pain. On the other hand, if success is defined as any reduction
in pain, this was achieved in almost 80% of patients. Six out of
seven studies showed a clear improvement when the affected

TM] was injected with corticosteroids. The heterogeneity in pain
reduction found may be due to the different lengths of follow-
up. Indeed, one study (Stoustrup et al., 2015) found pain
reduction in the short term, but these clinical benefits were not
maintained in the long term. This temporary effect of IACS has
been seen in other joints, such as the ankle, where the median
duration of remission was found to be 3 months (Marti et al.,
2008). This is in line with our clinical experience, and may
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Fig. 2. Methodological quality of the included studies, using the ROBINS-I tool.

suggest that only a transient effect is provided by IACS injections
in many cases.

Regarding mouth opening, the improvement in mouth opening
of several millimeters post-IACS injection is also promising. The

vast majority of studies show an improvement in this parameter
post-IACS injection. The most consistently reported clinical
outcome available across the literature is mouth opening capacity
(Stoustrup et al., 2017) and thus the inclusion of this outcome is
fundamental in any meta-analysis looking at clinical improvement
in TMJ arthritis. Changes in maximal mouth opening are clinically
relevant, as opposed to absolute mouth opening, since comparing
individual patients with normative values has limited diagnostic
value given the great normative variation involved (Miiller et al.,
2013). Changes in mouth opening, however, give the clinician
more information on the evolution of TM] functionTable 3.

Pain and mouth opening are two commonly used clinical out-
comes in research on TM] involvement in JIA, but this only provides
a small glimpse of the difficulties a patient is faced with. Difficulty
chewing, reduced function, and joint clicking are other examples of
complaints presented by patients. Despite the difficulty in defining
appropriate outcomes, it is important to be able to develop a pro-
tocol to identify young patients suffering from TM]J arthritis in the
context of JIA, and follow them closely to avoid growth distur-
bances occurring in relation to the TM] arthritis or IACS injections.

In the international community, IACS injection has been an
accepted treatment, aiming to reduce pain and improve mouth
opening in the pediatric patient suffering from JIA with TM]
involvement. Literature starting in 2005 with Arabashi et al. (2005)

Table 2
Follow-up of pain resolution.
Study Length of time between baseline Definition of pain resolution Number of patients examined
and clinical follow-up (out of total) for this outcome

Arabshahi et al. (2005) 6—12 months Complete resolution of pain 13/23

Cahill et al. 2007 3—4 months Diminished or resolved 8/15

Ringold et al. (2008) 7-57 months (mean 34 months) No complaints 12/25

Habibi et al. (2012) 1.5—-2 months Improvement in symptoms 17/17

Resnick et al. (2016) 5—48 months (mean 23 months) Total resolution of pain 19/29

Stoustrup et al. (2015) 6—20 months (mean 11 months) VAS (reduction of >50%) 13/13

Antonarakis et al. (2018) 6 months VAS 41/41
Study Resolved pain at 1yr Pain at BL Resolved pain at1 year 95% Cl Weight
Arabshahi 2005 10 13 —a— 0.77 [0.46;0.95] 16.4%
Cahill 2007 7 8 —— 0.88 [047;1.00] 108%
Ringold 2008 9 12 —_— 0.75 [0.43;0.95] 16.3%
Habibi 2012 17 17 —= 1.00 [0.80;1.00] 7.5%
Resnick 2016 17 19 —— 0.89 [0.67;0.99] 15.0%
Stoustrup 2015 4 83— 0.31 [0.09;061] 17.3%

is 2018 (any ) 13 16 —E— 0.81 [0.54;0.96] 16.7%
Random effects model 98 —_ 0.78 [0.59; 0.90] 100.0%
1t T T 1

Heterogeneity: /2 = 62%, 1> = 0.9269, p = 0.01

04 06 08 1

Fig. 3. Forest plot of pain resolution.

Study Mean Difference Standard error Mean Difference 95% Cl Weight
Arabshahi 2005 4.80 1.4596 —a 480 [1.94; 7.66] 15.3%
Ringold 2008 6.90 1.9900 —*— 6.90 [3.00; 10.80] 10.8%
Stoll 2012 270 0.9000 —== 270 [0.94; 4.46] 21.6%
Stoustrup 2015 3.80 2.0801 S — 3.80 [-0.28; 7.88] 10.2%
Resnick 2016 5.80 0.3677 5.80 [5.08; 6.52] 27.5%
Antonarakis 2018 230 1.5275 T 230 [-0.69; 5.29] 14.6%
Random effects model = 4.38 [2.76; 6.00] 100.0%
Heterogeneity: 1> = 67%, 1> = 2.357, p < 0.01 f T T !

-10 -5 0 5 10

Fig. 4. Forest plot of maximal interincisal opening (MIO).

34



G.S. Antonarakis et al. / Journal of Cranio-Maxillo-Facial Surgery 48 (2020) 772—778 777

Table 3
Follow-up of maximal opening mouth.

Patients with MIO Patients with MIO
inferior to 40 mm before improvement post-IACS;
1ACS; or MIO (mm) or mean MIO (mm)

Study

Arabshahi et al. (2005) 23/23 23[23
Ringold et al. (2008) 32.5 mm 39.3 mm
Stoll et al. (2012) 21/55 36/55

Stoustrup et al. (2015) 355 mm + 7.1 mm
Resnick et al. (2016) 35.1 mm + 1.4 mm
Antonarakis et al. (2018) 35.7 mm + 8.5 mm

39.3 mm + 6.5 mm
40.9 mm + 3.8 mm
+2.3 mm + 7.0 mm

shows that complete resolution of pain and increased mouth
opening are a possibility following corticosteroid injection into the
affected TM], but this is obviously not the case for the majority of
patients. More recently, however, a systematic review carried out
by Stoustrup et al. (2013), which included seven studies, concluded
that the effect of IACS injections in patients with TM] arthritis in the
context of JIA was limited and questionable. Our meta-analysis
showed the efficacy of IACS injections on clinical outcomes, but
potential side-effects should not be neglected.

Concerns about the effect of TM] IACS injections on mandibular
growth have led teams to reconsider IACS injections despite the
apparent improvement in clinical outcomes. TMJ lavage without
IACS is a viable treatment alternative, as highlighted in a recent
editorial (Stoustrup et al., 2018). Only two studies have been pub-
lished to date comparing TMJ lavage with and without IACS. In a
cohort study, Olsen-Bergem and Bjornland (2014) found no addi-
tional effects on pain or mouth opening when comparing TM]
lavage with and without IACS injections. Antonarakis et al. (2018)
participated in a large prospective JIA cohort study, including pa-
tients with TMJ lavage with and without IACS injections, and a non-
intervention control group. In their study, TMJ lavage with and
without IACS injections showed an improvement in mouth opening
and pain intensity, albeit with more of an improvement when using
IACS. However, large variation was found, showing that a system-
atic improvement cannot be expected.

Based on these two recent studies (Olsen-Bergem and
Bjornland, 2014; Antonarakis et al., 2018), and on data reporting
detrimental effects on mandibular growth (Lochbiihler et al., 2015),
recent thinking puts into question the use of IACS injections in
cases of TMJ involvement in children with JIA, based on the lack of
proof of its effectiveness and the potential risks to mandibular
growth. Two recent editorials highlight the potential negative ef-
fects of IACS injections on mandibular growth (Resnick et al., 2018;
Stoustrup et al., 2018). They suggest reconsidering the use of IACS
injections, similarly to Lochbiihler et al. (2015), who also suggest
that caution should be used because of the potential of IACS in-
jections to decrease the mandibular growth potential, since it is
known that steroids can impede growth and bone development
(Mushtaq and Ahmed, 2002). Due to concerns over side-effects on
mandibular growth, other intra-articular injections have been
evaluated in children with JIA affecting the TM]J, such as infliximab
(Stoll et al., 2015), but the results showed that this did not improve
either acute or chronic TM] arthritic changes.

When dealing with parents and families who are anxious and
eager to make the best therapeutic decision for their child, having
inconclusive evidence complicates direct treatment recommenda-
tions. A risk-benefit evaluation should be performed for each in-
dividual child, considering the potential benefits of such treatment
versus the effects on mandibular growth of both IACS injections
and the disease itself. The specificity of the TMJ in terms of path-
ophysiology should encourage caution and the avoidance of
extrapolation of treatment outcomes in other joints or based on
adult treatments. We cannot treat the TM] affected by JIA in the

same way that we would treat other joints in the context of JIA, or
adult patients suffering from TM] arthritis or arthrosis. One must
also keep in mind that most of the studies investigating outcomes
following IACS do not combine this with lavage, as has been pro-
posed (Scolozzi et al., 2005).

Limitations to our study include the weakness of the level of
evidence obtained. Included studies were observational in nature,
with no good-quality randomized controlled trials being carried
out to date. Moreover, the results showed considerable heteroge-
neity, which might be expected when analyzing observational
studies. With regard to outcomes, we concentrated on clinical
outcomes and not radiological (magnetic resonance imaging) data.
Magnetic resonance imaging data would have been beneficial in
better understanding the effect of IACS injections, but the fact that
different scoring criteria are used by different research teams
would make meta-analysis of data impossible. Another useful
outcome to consider would be side-effects, especially with regard
to mandibular growth.

The lack of a suitable control group in the majority of the eval-
uated studies was also an important limitation to our meta-
analysis. Data should therefore be interpreted with caution, as
the natural evolution of the arthritis without treatment (in the form
of an untreated control) is not specifically evaluated. Although we
would have liked to include only studies with control groups, the
current best level of evidence would not have allowed us to do this.
We thus aimed to look at the best available evidence in this field,
including studies lacking a formal control group, in order to
investigate the effects of IACS injection on the TM] in children with
JIA. The best available evidence to date is unfortunately not
controlled, since performing no treatment on children presenting
with pain and limited mouth opening is not often an option.

Following the results of our meta-analysis, we propose that the
prescription of specialized physiotherapy or TM] lavage instead of
IACS injections for the pre-adolescent patient (prior to the
adolescent growth spurt) with a lower level of pain may be
reasonable in order to minimize the risk of mandibular/condylar
alterations and mandibular growth inhibition. In skeletally mature
patients, IACS injections may be recommended with a greater de-
gree of safety. A consensus group is important in order to help
treatment teams and treatment centers provide the most appro-
priate recommendations for children with TM] arthritis in the
context of JIA. The JIRcohort, an international research network in
juvenile inflammatory rheumatism, and TMJaw, an international
TM] JIA multidisciplinary working group, are such examples. With
limited high-quality evidence in the literature, further, larger, and
well-designed studies are required in order to be able to make
appropriate and conclusive recommendations.
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