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Bei der nichtbakteriellen Osteitis (NBO)
handelt es sich um eine aseptische Form
der Osteomyelitis, die sich sowohl im Kin-
des- als auch im Erwachsenenalter mani-
festieren kann [8, 13, 19, 20, 31]. Die Dia-
gnose stellt mangels genetischer oder an-
derer spezifischer Kriterien derzeit eine
Ausschlussdiagnose dar. Unter klini-
schen Aspekten konnen akute und chro-
nische Verlaufsformen beschrieben wer-
den [22]. Die vorliegende Konsensusfin-
dung bezieht sich auf chronische Verlaufs-
formen, die linger als 6 Monate bestehen.
Wihrend akute und chronische Verldufe
unter dem Begriff NBO subsumiert wer-
den kénnen, werden chronische Verlaufe
als CNO bezeichnet [12]. Hier ist die chro-
nisch-rezidivierende multifokale Osteo-
myelitis (CRMO) als schwerste Verlaufs-
form eingeschlossen [19, 24]. Die vorlie-
gende Arbeit gibt einen Uberblick iiber
den derzeitigen Erkenntnisstand sowie
gemeinschaftlich erarbeitete Vorschlige
zu Diagnostik und Therapie.
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Diagnostik und Therapie
der nichtbakteriellen Osteitis

Konsensus-Statement des 16. Worlitzer Experten-
gesprachs 2013 fiir die Deutsche Gesellschaft
fiir Kinder- und Jugendrheumatologie

Definition

Die NBO ist eine Erkrankung, bei der die
Entziindung des Knochens mit fokalem
Schmerz im Vordergrund steht. Sie wird
dem autoinflammatorischen Formenkreis
zugeordnet, kann grundsitzlich jeden
Knochen betreffen und mono- oder multi-
fokal auftreten. Sowohl Knochenmark (Os-
teomyelitis) als auch Kompakta und Periost
(Osteitis) konnen involviert sein. Es wer-
den kurze, transiente ,,akute” Formen be-
schrieben, die in der Literatur noch nicht
ausreichend scharf definiert sind [22, 24].
Im Gegensatz hierzu handelt es sich bei
den chronischen Formen um eine klarer
definierte Entitiat [8, 13]. Von der prima-
ren Osteitis als eigenstdndige Erkrankung
miissen chronisch-entziindliche Darm-
erkrankungen, Hauterkrankungen und
Arthritiden abgegrenzt werden, die eben-
falls nichtbakterielle Knochenentziindun-
gen als nichtdominierendes Symptom ein-
schliefSen konnen, jedoch pathogenetisch
und auch therapeutisch getrennt betrach-
tet werden sollten [6, 33].

Atiologie

Die Pathogenese der NBO ist weitge-
hend unbekannt [8]. Sporadisches fa-
milidres Auftreten der Erkrankung so-
wie eine , Linkage“-Analyse an 27 Eltern-
Kind-Trios [14] weisen stark auf genetische
Grundlagen fiir diese Erkrankungsgruppe
hin. Mutationen in den Genen fiir ,,Proli-
ne-serine-threonine phosphatase-interac-
ting protein 2“ (Pstpip2), ,,lipin 2 (LPIN2)
und ,interleukin 1 receptor antagonist®
(ILIRN) wurden fiir monogenetische auto-
inflammatorische Erkrankungen gefun-
den [8, 15], die nichtbakterielle Knochen-
entziindungen in teils syndromalen Multi-
systemerkrankungen mitbeinhalten [1, 28,
32]. Keine Assoziationen wurden an klei-
nen Kollektiven oder einzelnen CRMO-
Patienten gefunden mit: ,human leukocy-
te antigen (HLA) B-27, HLA-DR, Genmu-
tationen von PSTPIP1, PSTPIP2, ,,tumor

M. Borte, A. Hospach, T. Kallinich, PT. Oommen,
R.Trauzeddel, E. WeiBbarth-Riedel, D. Wind-
schall, H.J. Girschick, V. Grote haben zu gleichen
Anteilen zu der Arbeit beigetragen.
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Abkiirzungen

AP alkalische Phosphatase

BKS Blutkorperchensenkungs-
geschwindigkeit

CED chronisch-entziindliche Darm-
erkrankungen

CK Kreatinkinase

CNO chronische, nichtbakterielle
Osteitis

CRMO chronisch-rekurrierende, multi-
fokale Osteomyelitis

CRP C-reaktives Protein

ED Einzeldosis

ILTRN Jinterleukin 1 receptor antago-
nist”

KM Kontrastmittel

LDH Laktatdehydrogenase

LPIN2 Jipin 2”

MTX Methotrexat

NBO nichtbakterielle Osteitis

NOD2 +nucleotide-binding oligome-
rization domain-containing
protein 2“

NSAID nichtsteroidale Antiphlogistika

PPP palmoplantare Pustolosis

Ps Psoriasis

Pstpip2 sproline-serine-threonine phos-
phatase-interacting protein 2“

SAPHO Synovitis, Akne, Pustulosis,
Hyperostose und Osteitis

STIR Lshort-tau inversion recovery”

TIRM Jturbo-inversion recovery-
magnitude”

TNFRSF1A  ,tumor necrosis factor receptor
superfamily member 1A”

VAS visuelle Analogskala

necrosis factor receptor superfamily mem-
ber 1a“ (TNFRSF1A), ILIRN und ,,nucleo-
tide-binding oligomerization domain-con-
taining protein 2“ (NOD2; [3, 22, 27]). Ak-
tuell wurde gezeigt, dass es in Monozyten
von CRMO-Patienten zur verminderten
Expression von IL-10 kommt [17]. Zuneh-
mend wird auch dem IL-1-Signalweg eine
Bedeutung in der Pathophysiologie zuge-
schrieben [25, 32].

Klinisches Bild

Eine Knochenentziindung mit Beschwer-
den und Entziindungszeichen, die ohne
weitere Therapie innerhalb von 6 Monaten
vollig sistieren, wird als ,,akute® Verlaufs-
form betrachtet (NBO, [22]). Die Diagno-
se einer chronisch-nichtbakteriellen Oste-
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Knochenschmerzen

Konventionelles
Réntgenbild/lok. MRT (T,/STIR)
+ Laborbestimmungen

)

| V. a. nichtbakterielle Osteitis |

¥

| Ganzkorper-MRT (T /STIR) |

Eine Lasion

MRT (evtl. mit KM)

+Rezidiv/PPP

CNO

Evtl. offene PE Unspezifischer histologischer Befund
Negativer mikrobiologischer Befund

Multifokale Lasionen|

Abb. 1 A Mégliches diagnostisches Vorgehen bei unklaren Knochenschmerzen. CNO chronische,
nichtbakterielle Osteitis, KM Kontrastmittel, MRT Magnetresonanztomographie, PPP palmoplantare
Pustolosis, STIR,,short-tau inversion recovery”. (Modifiziert nach Jansson u. Reinhardt [21])

itis (CNO) wird erst nach einer Verlaufs-
dauer von mehr als 6 Monaten gestellt [13].

Differenzialdiagnosen

Die wichtigsten Differenzialdiagnosen
sind Malignome (Osteosarkom, Ewing-
Sarkom, Leukdmie, Langerhans-Zell-
Histiozytose) und bakterielle Osteomyeli-
tiden. Auch Osteoidosteome, fibrose Dys-
plasie und selten einmal Knochenzysten
kénnen dhnliche Symptome verursachen.
Knochenstoffwechselerkrankungen (Hy-
pophosphatasie, [11]), konstitutionelle
Faktoren des muskuloskeletalen Systems
(z. B. Hypermobilititssyndrom, idiopathi-
sches Knochenmarkédem) sowie Fehlin-
terpretationen der Magnetresonanztomo-
graphie(MRT)-Bildgebung sollten diffe-
renzialdiagnostisch in Erwdgung gezogen
werden [9, 30].

Diagnostisches Vorgehen

Schwerpunkte der Anamnese mit Fami-
lienanamnese und Untersuchung sind:
Lokalisation der Schmerzen, anamnes-
tischer Lokalbefund, Infektion, Fieber,
tageszeitlicher Verlauf der Symptoma-

tik, Allgemeinzustand, B-Symptoma-
tik, Hautmanifestationen [palmoplan-
tare Pustolosis (PPP), Psoriasis, schwe-
re Akne], gastrointestinale Beschwerden,
Durchfille. Die Schmerzstirke wird mit-
hilfe der visuellen Analogskala (VAS 0-10,
Arzt/Patient) ermittelt.

Laboruntersuchungen

Durchgefiihrt werden:

== Blutbild mit Differenzialblutbild,

== Bestimmung der Entziindungszei-
chen [C-reaktives Protein (CRP),
Blutkorperchensenkungsgeschwin-
digkeit (BKS)],

== Enzymbestimmungen: Laktatdehyd-
rogenase (LDH), Kreatinkinase (CK),
alkalische Phosphatase (AP)

== ggf. Tuberkulin-Haut-Test bei mono-
fokaler Manifestation/Risikopatient.

Bildgebung

Als bildgebende Untersuchung kommen

in Betracht:

1. konventionelles Rontgenbild, bei
fraglichen Befunden lokale MRT mit
Kontrastmittel (KM),



2. bei V. a. CNO: Suche nach klinisch-
stummen Lésionen mithilfe des
Ganzkorper-MRT [T,-gewich-
tet/“short-tau inversion recovery*
(STIR)/“turbo-inversion recovery-
magnitude (TIRM); KM erscheint
nicht notwendig]. Wenn nicht verfiig-
bar: 3-Phasen-Ganzkorper-Skelett-
Szintigraphie,

3. Computertomographie (CT) nur zur
Differenzierung fraglicher Osteodes-
truktionen bzw. bei Differenzialdia-
gnose Osteoidosteom,

4. ggf. Thoraxrontgen in 2 Ebenen (zum
Ausschluss von Tuberkulose, lympho-
zytdren Infiltraten u. a.).

Biopsie

Indikationen

Eine Biopsie stellt keine diagnostische

Mafnahme dar [10, 22], ist aber u. U. ge-

eignet, relevante Differenzialdiagnosen

auszuschliefSen. Daher ist sie nicht grund-

satzlich indiziert, sollte aber unbedingt bei

folgenden Konstellationen durchgefiihrt

werden:

== monofokaler Herd fraglicher radiolo-
gischer Dignitat,

== B-Symptomatik,

== unklare Befunde.

Eine Biopsie sollte unbedingt durchge-
fithrt werden bei unifokaler Manifesta-
tion, wenn radiologisch z. B. rein osteo-
Iytische oder permeative Prozesse gefun-
den werden [35]. Eine Biopsie und/oder
erweiterte Diagnostik ist notwendig bei
Allgemeinsymptomen wie Korperge-
wichtsverlust, erhdhten Temperaturen,
Lymphknotenschwellungen und Inappe-
tenz. Eine generalisierte Osteoporose ist
nicht mit der CNO assoziiert und soll-
te ebenfalls Anlass zu weiterer Diagnos-
tik geben.

Unifokale Lasionen im Bereich der
Klavikula oder der Metaphysen langer
Rohrenknochen, die bei Erstvorstellung
bereits langer als 6 Monate klinisch be-
kannt waren, konnen bei gutem Allge-
meinbefinden ohne Biopsie engmaschig
Klinisch iiberwacht werden. Im Zweifels-
fall sollte ein (Kinder-)Onkologe hinzuge-
zogen werden, um die Indikationsstellung
einer Biopsie individuell mitzubeurteilen.
Auch multifokale, metaphysennahe Kno-
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Zusammenfassung

Bei der nichtbakteriellen Osteitis (NBO) han-
delt es sich um eine aseptische Form der Os-
teomyelitis. Die Diagnose stellt mangels ge-
netischer oder anderer spezifischer Kriterien
derzeit eine Ausschlussdiagnose dar. Unter
klinischen Aspekten konnen akute und chro-
nische Verlaufsformen beschrieben werden.
Die vorliegende Konsensusfindung bezieht
sich auf chronische Verlaufsformen, die Ian-
ger als 6 Monate bestehen. Der Konsensus
istim Rahmen des 16. Worlitzer Expertenge-
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Diagnostik und Therapie der nichtbakteriellen
Osteitis. Konsensus-Statement des 16. Worlitzer
Expertengesprachs 2013 fiir die Deutsche Gesellschaft
fiir Kinder- und Jugendrheumatologie

sprachs 2013 fiir die Deutsche Gesellschaft
fiir Kinder- und Jugendrheumatologie ent-
standen. Er fasst den momentanen Stand des
diagnostischen und therapeutischen Vorge-
hens als Expertenmeinung zusammen.

Schliisselworter

Chronische Erkrankungen - Vererbte
autoinflammatorische Krankheiten -
Antiinflammatorische Agenzien -
Magnetresonanztomographie - Schmerz

Abstract

Non-bacterial osteitis (NBO) is an aseptic
form of osteomyelitis. The diagnosis is cur-
rently a diagnosis by exclusion due to the
lack of genetic or other specific criteria. Un-
der clinical aspects acute and chronic forms
can be differentiated. The present consensus
statement is concerned with chronic forms
which last for longer than 6 months. The con-
sensus was agreed within the framework of
the 16th Worlitz expert meeting 2013 for the

Diagnostics and therapy of non-bacterial osteitis. Consensus
statement of the 16th Worlitz expert meeting 2013 for the
Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendrheumatologie

German Society for Paediatric and Adoles-
cent Rheumatology and summarizes the cur-
rent state of the diagnostic and therapeutic
approach as an expert opinion.

Keywords

Chronic disease - Hereditary
autoinflammatory diseases - Anti-
inflammatory agents - Magnetic resonance
imaging - Pain

chenldsionen im MRT sind ein Hinweis
auf das Vorliegen einer CNO.

Fieber, sehr hohe Entziindungszeichen
und entsprechende Blutbildveranderun-
gen konnen Hinweise auf eine bakterielle
Osteomyelitis sein.

Untersuchung des Biopsats

Durchgefiihrt werden:

== konventionelle histologische Untersu-
chungen (HE-Firbung, Stufenschnitte
des gesamten Biopsats),

== immunhistochemische Farbungen
(CD1a, CD68, $100),

== detaillierte mikrobiologische Analyse
(Langzeitkultivierung, einschlief3lich
Mykobakterien).

Eine Probeentnahme soll Aufschluss dar-
iiber geben, ob es sich differenzialdiagnos-

tisch um ein Malignom oder ein infektioses
Geschehen handelt. Entsprechend sollen
neben histologischen Untersuchungen aus-
fithrliche mikrobiologische Analysen mit
konventionellen Langzeitkultivierungen
zum Nachweis von Mykobakterien, Kingel-
la kingae oder anderen langsam wachsen-
den Keimen veranlasst werden. Sofern zu-
ganglich, erscheint die Durchfithrung einer
universellen Such-Polymerase-Kettenreak-
tion auf Eubakterien sinnvoll. Bei Verdacht
auf eine bakterielle Osteomyelitis sind zu-
sétzlich Blutkulturen anzulegen.

Diagnose

Bei der Diagnose einer nichtbakteriel-
len Osteomyelitis handelt es sich um eine
Ausschlussdiagnose. Anhand eines retro-
spektiv untersuchten Patientenkollek-
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Tab. 1
Majorkriterien

1. Radiologisch nachgewiesene osteoly- ~ A.
tisch/-sklerotische Knochenldsion

Angepasste Diagnosekriterien. (Nach [22]) de bei CNO nicht als Dauertherapie ein-
gesetzt werden sollten.
Daten zur Steroidtherapie bei Wirbel-

korperlasionen fehlen ebenfalls. Bei Wir-

Minorkriterien
Normales Blutbild und guter Allgemeinzustand

. Multifokale Knochenlasionen B.  CRPund BKS leicht bis m&Big erhéht belkorperldsionen werden Steroide viel-

3. PPPoderPs Beobachtungszeit lénger als 6 Monate fach vermieden, insbesondere bei Struk-

Sterile Knochenbiopsie mit Zeichen D. Hyperostose turstérungen der Wirbelkérper wie Deck-

von Inflammation und/oder Fibrose, platteneinbriichen, drohenden Kompres-
Sklerose

sionen/Vertebra plana.

Sollte bei fehlendem Ansprechen auf
NSAID dennoch eine kurzfristige Be-
handlung mit Steroiden angestrebt wer-
den, empfiehlt sich ein radiologischer

E.  Verwandte l. oder Il. Grades mit autoimmuner
Erkrankung (PPP, Ps, Akne, CED) oder Auto-
inflammationserkrankung oder mit NBO

Das Vorliegen von 2 Majorkriterien oder einem Majorkriterium und 3 Minorkriterien macht die

Diagnose CNO wahrscheinlich

BKS Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit, CED chronisch-entziindliche Darmerkrankungen, CRP C-reakti-
ves Protein, NBO nichtbakterielle Osteitis, PPP palmoplantare Pustulose, Ps Psoriasis.

tivs wurden Diagnosekriterien publiziert
(8 Tab. 1; [22]), die sich im Alltag als sehr
hilfreich gezeigt haben, deren Validierung
aber noch aussteht.

Medikamentdse Therapie

Allgemein

Eine antibiotische Behandlung der CNO
ist nicht indiziert. Auch der Einsatz von
Azithromycin, unter dem einzelne Remis-
sionen beschrieben wurden [31], zeigte in
einer prospektiven Untersuchung an Pa-
tienten mit SAPHO-Syndrom nach Abset-
zen keinen anhaltenden Effekt (SAPHO:
Synovitis, Akne, Pustulosis, Hyperosto-
se und Osteitis; [2]). Entsprechend dem
derzeitigen Kenntnisstand ist die Therapie
antientziindlich/symptomatisch. Nichtste-
roidale Antiphlogistika (NSAID) sind wei-
terhin Medikamente der 1. Wahl [12, 22].
Bislang liegen diesbeziiglich keine verglei-
chend kontrollierten Studien vor; die Evi-
denzklasse betréagt ITII-IV. Aktuell wird im
Kindesalter das im Folgenden beschriebe-
ne Stufenvorgehen empfohlen [20].

Chronische, nichtbakterielle Osteitis

Stufe |
== NSAID, z. B.:

1. Naproxen 15 mg/kg/KG/Tag in 2 Ein-
zeldosen (ED),

2. Ibuprofen 20-30 mg/kg/KG/Tag in
3 ED,

3. Indometacin 2-3 mg/kg/KG/Tag in
3-4ED.
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Etwa 80% aller Patienten sprechen kli-
nisch auf eine NSAID-Therapie an [4, 13,
22, 26]. Erfahrungsgemif sollten NSAID
im oberen Dosierungsbereich eingesetzt
werden. Im Erwachsenenalter gelten die
iiblichen Hochstdosierungen.

Nach Ablauf von 8 Wochen kann bei
unzureichendem klinischem Effekt von
2 NSAID in Folge und gesicherter Com-
pliance des Patienten eine kurzfristige Ste-
roidgabe erwogen werden. Dies gilt auch
fiir Patienten, die zwar auf NSAID zu-
néchst ansprechen, unter dieser Therapie
aber Rezidive erleiden. Bei mangelhaftem
therapeutischem Ansprechen auf NSAID
wird die ndchste Stufe empfohlen.

Stufe ll
== Steroide (Kurzzeitintervention, keine
Langzeitgabe).

Beziiglich Hohe und Dauer oraler Ste-
roidgaben gibt es keine systematischen
Untersuchungen [4, 34]. Die Anwendung
einer i.v.-Methylprednisolon-Stof3thera-
pie ist nicht publiziert. Empfohlen wird
die orale Gabe von Prednisolon iiber 5
bis 7 Tage in einer Dosierung von 2 mg/
kg/KG (Erwachsene erhalten 100 mg) in
einer morgendlichen Dosis oder zwei
Drittel der Dosis morgens und ein Drit-
tel mittags. Vielfach wird darunter die
NSAID-Therapie fortgesetzt. Ein Ma-
genschutz sollte fiir die Dauer der Korti-
koidtherapie zusitzlich gegeben werden.
Je nach Ansprechen kann abgesetzt oder
moglichst kurzfristig (z. B. tiber 2 Wo-
chen) ausgeschlichen werden. Es besteht
Konsens unter den Autoren, dass Steroi-

Ausschluss (auch beginnender) ossérer
Destruktionen, im Zweifelsfall mithilfe
eines CT. Eine engmaschige Verlaufskont-
rolle bei Wirbelkdrperosteomyelitis durch
MRT im Abstand von 4 Wochen nach Ste-
roidgaben ist sinnvoll, um ggf. weitere
therapeutische Schritte einzuleiten.

Bei unzureichendem Ansprechen auf
Steroide oder kurzfristigen Rezidiven
nach Steroidgaben sind individuelle Heil-
versuche indiziert, die unter Beriicksich-
tigung der aktuellen Datenlage mit einem
erfahrenen (Kinder- und Jugend-)Rheu-
matologen abgesprochen werden sollten.

Stufe lll

== Sulfasalazin (in Kombination mit
NSAID) 20-25 mg/kgKG/Tag,

== Methotrexat (MTX, in Kombination
mit NSAID).

Sollten NSAID und Prednisolon versagen,
konnte ein Therapieversuch mit Sulfasa-
lazin oder auch mit MTX gerechtfertigt
sein. Unveroffentlichte Daten aus einer
Wiirzburger Kohorte sowie aus dem Eu-
rofever-Register scheinen Effekte von Sul-
fasalazin - in Kombination mit NSAID -
zu belegen. Eine retrospektive Multizen-
terstudie aus den Vereinigten Staaten [5]
hat aus ihrem inhomogenen Kollektiv ge-
schlossen, dass Sulfasalazin im Vergleich
mit NSAID iiberlegen sei. Dies wider-
spricht allerdings den sonst veréffentlich-
ten Daten und den Erfahrungen der Ex-
perten [12, 22]. Die aktuelle Datenlage
rechtfertigt den priméren Einsatz von Sul-
fasalazin nicht. Das gilt ebenfalls fiir den
Einsatz von MTX [22, 34].

Beziiglich der Behandlung mit Bis-
phosphonaten [16, 18, 26] und Tumor-
Nekrose-Faktor(TNF)-Antagonisten [7,
18] gibt es dagegen kleine publizierte Kol-
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Abb. 2 A Stufenplan zum therapeutischen Vorgehen bei nichtbakterieller Osteitis (+ Therapiererfolg, — kein Ansprechen).
Stufe I: nichtsteroidale Antiphlogistika, Stufe II: Prednisolon, Stufe llI: Sulfasalazin/nichtsteroidale Antiphlogistika oder Metho-

trexat/nichtsteroidale Antiphlogistika, Stufe IV: Pamidronat, Stufe V: Tumor-Nekrose-FaktoraAntagonisten.

a0ptionen, deren Effektivitat noch zu belegen ist. Bei fraglichem Ansprechen ggf. Expertenkonferenz empfohlen.

MRT Magnetresonanztomographie

lektive, Fallbeschreibungen sowie miindli-
che Expertenberichte. Sie kénnen bei un-
befriedigenden oder katastrophalen Ver-
ldufen im Sinne einer Therapieeskalation
als individueller Heilversuch nach Riick-
sprache mit erfahrenen Kinder- und Ju-
gendrheumatologen eingesetzt werden
(s. unten)

Nichtbakterielle Osteitis mit
Wirbelkorperldsionen

Bereits im Rahmen der Erstdiagnose wer-
den bei mehr als 30% der Patienten Wir-
belkorperlasionen gefunden [22, 23]. Auf-
grund moglicher Komplikationen wie Ve-
tebra plana, Wirbelkorperfrakturen — im
Extremfall mit drohender Querschnitts-
symptomatik — besteht Konsens tiber eine
primér intensive Therapie bei ossdren
Strukturverdnderungen.

Im Fall von destruierender Wirbel-
koérperbeteiligung oder Therapieresistenz
werden primir Bisphosphonate eingesetzt
(zumeist Pamidronat {iber 12 bis 18 Mo-
nate, [26]). Die Erfahrung zeigt aber, dass
bei schweren Verldufen — auch an anderen
Lokalisationen als Wirbelkérpern - die
klinische Wirksambkeit aller Medikamen-

te zeitlich begrenzt ist. Kasuistiken zufolge
fithrten Retherapien mit Pamidronat bei
einigen Patienten erneut zu Beschwerde-
freiheit [26].

Stufe IV

== Pamidronat.

Pamidronat kann 4-wochentlich in einer
i.v.-ED oder vierteljahrlich als i.v.-Zyk-
lus an 3 aufeinanderfolgenden Tagen ver-
abreicht werden. Aufgrund der langen
Verweildauer im Knochen sollte die Be-
handlung auf 12 ED/Monate bzw. 4 Zyk-
len begrenzt werden. Retherapien bei pri-
mir gutem Ansprechen und Rezidiv wur-
den auf maximal 2 weitere Zyklen bzw.
nicht mehr als 6 Gaben begrenzt (miind-
liche Kommunikation Miettunen). Lang-
zeiterfahrungen fehlen. Die unter Bis-
phosphonaten bei onkologischen Patien-
ten oder in der Erwachsenenmedizin be-
schriebene Kieferkopfchennekrose wurde
im Zusammenhang mit CNO im Kindes-
alter bislang nicht berichtet.

StufeV
== Tumor-Nekrose-Faktor-a-
Antagonisten.

In kleinen Patientenkollektiven wurde er-
folgreich von Bisphosphonaten auf TNE-
a-Antagonisten gewechselt bzw. von
TNF-a-Antagonisten auf Bisphosphona-
te [16, 18]. Zur Komedikation bzw. Dauer
einer Komedikation in den Stufen IV und
V konnen derzeit keine einheitlichen
Empfehlungen gegeben werden.

Interleukin-1-Inhibitoren

Veroéffentlichungen zum erfolgreichen
Einsatz von IL-1-Inhibitoren bei Kindern
mit CNO sind kaum zu finden [7]. Aktu-
ell stellt der Einsatz einer IL-1-blockieren-
den Substanz einen individuellen Heilver-
such dar, dessen wissenschaftliche Grund-
lagen noch begrenzt sind, der aber in der
Zukunft eine Option fiir therapieresisten-
te Verlaufe sein konnte [25].

Therapieansprechen

Beziiglich der Beurteilung des Therapie-
ansprechens existiert bislang keine ein-
heitliche Definition. Folgende Parameter
sollten beriicksichtigt werden:

== Klinisches Ansprechen: VAS 0-10,
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== Entziindungsparameter: CRP, BKS
1. h (falls im Schub vorhanden),

== MRT-Befund: Zahl, Grofle, Intensitat
in der STIR/TIRM (stark T,-gewich-
tet, Fettsattigung).

Fiir ein ,,Therapieansprechen® sollten min-
destens 75%ige Riickgange der VAS, der
Entziindungswerte sowie der Zahl, Aus-
dehnung und Intensitit in der MRT gefor-
dert werden.

Beendigung der
medikamentdsen Therapie

Patienten, die auf die Behandlung klinisch
und ggf. laborchemisch ansprechen, soll-
ten mindestens 3 Monate beschwerdefrei
sein, bevor eine MRT-Kontrolle durchge-
fithrt und ggf. mit einem Ausschleichen
der Therapie begonnen wird. Da MRT-
Befunde die klinische Besserung erfah-
rungsgemdfd mit einer teils erheblichen
Verzogerung darstellen, erscheint eine
MRT-Kontrolle nach 6 Monaten sinnvoll.

Stufe I (nichtsteroidale
Antiphlogistika)

a) Ineffizienz: Sollten 2 NSAID in Fol-
ge iiber insgesamt maximal 8 Wochen
kein Ansprechen bewirken: Fortfiih-
ren der Therapie, zustzlich Stufe II
(Prednisolon).

Therapieansprechen: Plotzliches Ab-
setzen der NSAID-Therapie kann zu
Rezidiven fithren. Empfohlen wird
daher eine 2-malige Dosisreduktion
um jeweils ein Drittel im Abstand von
4 Wochen. Danach Beendigung der
Therapie bei Beschwerdefreiheit.

b

~

Stufe lll (Sulfasalazin/
nichtsteroidale Antiphlogistika
oder Methotrexat)

a) Ineffizienz: kein Therapieansprechen
nach 3 Monaten (Sulfasalazin), nach
maximal 6 Monaten (MTX),

b) Therapieansprechen: NSAID iiber 3
bis 6 Monate ausschleichen, dann Sul-
fasalazin/MTX nach 3 bis 6 weiteren
Monaten absetzen (s. Stufe I).

Stufe IV (Pamidronat)

a) Ineffizienz: kein Ansprechen nach
einem Zyklus oder 3 Infusionen
(3 Monate),
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b) Therapieansprechen: Reevaluation
mit Bildgebung nach einem Monat
nach Zyklus 1.

Stufe IV/V (Biologika)

a) Ineffizienz: kein Ansprechen nach 4
bis 8 Wochen,

b) Therapieansprechen: Beendigung der
Therapie.

Beziiglich der Therapiedauer mit Pami-
dronat oder Biologika existiert eine be-
grenzte Datenlage (s. oben). Die oben ge-
nannten Empfehlungen basieren auf Ex-
pertenmeinungen.

Bildgebung im Verlauf

Bei eindeutiger Diagnose, Lokalisation an
Metaphysen grofSer Rohrenknochen mit
konventionell-radiologischem Korrelat
und klinisch zufriedenstellendem Verlauf
ist eine konventionelle Rontgendiagnos-
tik nach ein bis 2 Jahren ausreichend. Bei
Lasionen, die nur im MRT erfasst werden,
und weitgehend beschwerdefreiem Ver-
lauf sind jahrliche Kontrollen ausreichend.
Bei Wirbelkorperldsionen und fraglichem
Ansprechen auf die Therapie miissen ggf.
individuell kurzfristigere MRT-Kontrol-
len angestrebt werden. Grundsitzlich ist
zu bedenken, dass das MRT sehr sensitiv
ist und auch Lésionen, die klinisch auf die
Therapie ansprechen, durchaus linger in
den stark T,-gewichteten Serien mit Fett-
sattigung unverandert darstellbar bleiben.
Léangerfristige Untersuchungsabstinde
koénnen hier sinnvoll sein. Fehlende Pro-
gredienz kann ein Hinweis auf Therapie-
ansprechen sein. In den Langzeitkohorten
hat sich die Ganzkorper-MRT als sensitivs-
te Methode der Dokumentation der Lasio-
nen erwiesen (V. a. in stark T, gewichteten
Serien mit Fettsattigung, [29]).

Sekundare Schmerzverstarkung

Es sollte beachtet werden, dass Schmerz-
angaben bei der CNO im Langzeitverlauf
wie bei anderen chronischen Erkrankun-
gen auf einer sekundiren Schmerzver-
starkung beruhen kénnen. Da die Labor-
diagnostik aufgrund fehlender Entziin-
dungsparameter nicht immer zur Diffe-
renzierung beitrigt, werden im Zweifels-
fall MRT-Untersuchungen empfohlen, die

von erfahrenen Radiologen hinsichtlich
einer Aktivitat moglicherweise vorhande-
ner Lasionen beurteilt werden. Eine Uber-
therapie ist in diesem Fall zu vermeiden.

Physiotherapie und
adjuvante Manahmen

Wie auch bei den chronischen Arthriti-
den ist je nach Befallsmuster in den meis-
ten Féllen eine lokale Therapie sinnvoll
und notwendig. Hierzu zéhlen akut lo-
kale Wirme oder Kalte, im weiteren Ver-
lauf Physiotherapie sowie das Meiden von
sportlichen Uberlastungen. Insbesonde-
re Sprung- und Stofibelastungen sollten
bei Wirbelkorperbefall vermieden wer-
den. Bei destruierenden Lasionen ist in-
terdisziplindre Zusammenarbeit gefragt,
z. B. zur Indikationsstellung von Hilfsmit-
teln wie Korsett oder in Einzelfillen ope-
rativen Mafinahmen. Auch konnten eine
Kontrolle des Vitamin D-Spiegels und ggf.
die Substitution sinnvoll sein. Sozialpada-
gogische Begleitung der chronisch-kran-
ken Patienten und ggf. die Ausstellung
eines Schwerbehindertenausweises soll-
ten in jedem Fall angeboten werden.
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Gute Gesundheit bei Kindern
in Deutschland

Den meisten Kindern in Deutschland geht
es gut oder sehr gut. Das zeigen erste
Daten der Studie zur Gesundheit von Kin-
dern und Jugendlichen in Deutschland, die
Teil des langfristigen Gesundheitsmonito-
rings des Robert Koch-Instituts ist.

94 % der befragten Eltern schatzten den
allgemeinen Gesundheitszustand ihrer
Kinder als gut oder sehr gut ein. 88 %
der 11-bis 17-Jahrigen kamen zur selben
Einschétzung. Bei der Frage zu Allergien
stellte sich heraus, dass 9% der Kinder
und Jugendlichen in den zwolf Monaten
vor der Befragung von Heuschnupfen
betroffen waren, 6 % von Neurodermitis
und 4 % von Asthma. Weitere Ergebnisse
der Studie zeigen, dass fast die Halfte der
14- bis 17-Jahrigen vollstandig gegen HPV
immunisiert sind.

In der Studie beantworteten Teilnehmer
von 2009 - 2012 telefonisch Fragen zum
gesundheitlichen Wohlergehen, sowie zu
weiteren Themengebieten wie HPV-Impf-
quote und Allergien. Bei der Befragung
gaben die Eltern Auskunft zur Gesundheit
ihrer Kinder, ab 11 Jahren beantworteten
die Kinder zusatzlich einen Teil der Fragen
selbst. Untersuchungen zur psychischen
Gesundheit, Motorik und korperlichen
Aktivitat wurden stichprobenartig durch-
gefiihrt. Die vollstdndigen Ergebnisse der
KiGGS-Studie werden Mitte des Jahres
erwartet.

Weitere Informationen zur Studie zur Ge-
sundheit von Kindern und Jugendlichen
in Deutschland (KiGGS-Studie) finden Sie
unter: www.kiggs-studie.de.

Quelle: Robert Koch-Institut, www.rki.de
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