@ Schattauer

Die Chronisch Nichtbakterielle Osteomyelitis (CNO) im Kindes-
und Jugendalter

ZUSAMMENFASSUNG
Die CNO zahlt zu den autoinflammatorischen Knochenerkran-
kungen mit dem Leitsymptom muskuloskelettaler Schmerz.
Das breite klinische Spektrum, das Fehlen validierter Diagno-
Institute sekriterien und die unvollstindig verstandene Pathophysiolo-
1 Universitdtsklinikum Carl Gustav Carus an der gie machen die Diagnose CNO zu einer Herausforderung. Die
Technischen Universitdt Dresden, Padiatrische Patienten kdnnen systemische Entziindungszeichen aufweisen,
Rheumatologie, Dresden, Deutschland pathognomonische Laborbefunde existieren jedoch nicht. Die
2 Vivantes Klinikum im Friedrichshain, Padiatrische Ganzkérper-Magnetresonanztomografie stellt mittlerweile
Rheumatologie, Berlin, Deutschland den Goldstandard (bei Verfiigbarkeit) in der CNO-Diagnostik
3 Universitatsklinikum Carl Gustav Carus an der dar. Der histologische Befund einer Knochenbiopsie zeigt kein
Technischen Universitdt Dresden, Pddiatrische CNO-spezifisches Entziindungsmuster, kann aber bei unifoka-
Radiologie, Dresden, Deutschland ler/atypischer Manifestation fiir die Differenzierung zu Maligni-
4 Landeskrankenhaus Bregenz, Abteilung fiir Kinder- und tat oder bakteriellen Infektionen notwendig sein. In erster Linie
Jugendheilkunde, Bregenz, Osterreich kommen therapeutisch nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)
5 Universitdtsklinikum Tibingen, Padiatrische zum Einsatz. In refraktaren Fillen oder bei Wirbelsdulenbeteili-
Rheumatologie und Autoinflammation Reference Center  gung sollte auf Zweitlinien-Medikamente wie Bisphosphonate
Tibingen (arcT), Tiibingen, Deutschland oder TNF-Inhibitoren zuriickgegriffen werden. Der Krankheits-
verlaufist schwer vorhersehbar. Da eine unkontrollierte Krank-
heitsaktivitdt zu Komplikationen wie Wirbelkorperfrakturen
flihren kann, ist eine zeitnahe Diagnosestellung und Therapie
wichtig fiir den Krankheitsverlauf.
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Die Chronisch Nichtbakterielle Osteomyelitis (CNO) als
Uberbegriff der Erkrankung beschreibt ein breites Spekt-
rum an klinischen Manifestationen. Die Bandbreite reicht
von milden, selbstlimitierenden Episoden einzelner Kno-
chenldsionen bis hin zu chronisch aktiven oder rezidi-
vierenden Verldufen. Die in der Ausprdagung in der Regel
schwerere Verlaufsform mit multifokaler Knochenent-
ziindung wird als Chronisch Rekurrierende Multifokale
Osteomyelitis (CRMO) bezeichnet. Bei Erkrankungsbe-
ginn kdnnen die Symptome mild und unspezifisch sein.
Andererseits konnen im friihen Krankheitsstadium aber
auch bereits Wirbelkérperfrakturen vorliegen oder rasch
entstehen. Um diese heterogene Erkrankung abzubilden,
wurden in der Literatur verschiedene Begrifflichkeiten ver-
wendet wie z. B. nichtbakterielle Osteitis (NBO), chronisch
sklerosierende Osteomyelitis und pustulése Arthroostei-
tis [1-4]. International hat sich im Kindesalter weitgehend
der Begriff der CNO durchgesetzt. Im Erwachsenenalter

wird eine ahnliche (oder konzeptionell sogar gleiche?) Er-
krankung mit dem Akronym SAPHO-Syndrom beschrie-
ben [5, 6].

Das Leitsymptom der Erkrankung stellt der Knochen-
schmerz dar, teilweise verbunden mit lokaler Schwellung
und -tberwdrmung (insbesondere oberflachlich liegender
Knochen wie die Klavikula und Mandibula). Eine Assoziati-
on zu anderen Organmanifestationen ist bekannt, was den
systemischen Charakter der CNO unterstreicht. Dazu zdh-
len beiin etwa bis zu einem Flinftel der Patienten entziind-
liche Erkrankungen der Haut, des Magen-Darm-Traktes,
der Gelenke und sehrviel seltener auch der Lunge [7-11].

National (Pro-Kind-Initiative [2018] und S1-Leitlinie der
AWMF [2023]) und international (CARRA/ACR/EULAR)
wurden aktuell Anstrengungen unternommen, eine ein-
heitlichere Definition der Erkrankung und der Therapie-
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strategien zu entwickeln [12-14]. Dennoch gibt es bis-
her keine international giiltigen Diagnosekriterien. Dia-
gnostisch hat die Ganzkérper-MRT fiir die Abklarung der
Differenzialdiagnosen (Knochentumoren, maligne Syste-
merkrankungen) und der Frage nach Multifokalitdt einen
hohen Stellenwert, sofern sie als Diagnostikum zugdnglich
und auch in dieser Indikation gelibt ist [15-17]. Im Rah-
men dieses Artikels méchten wir einen Uberblick geben
tiber die Erkenntnisse zur CNO aus den Verdffentlichun-
gen der letzten Jahre.

Epidemiologische Daten

Zur Epidemiologie der CNO bei Kindern liegen nur be-
schrankt Daten vor. In einer ESPED-Studie fiir Deutschland
wurde eine jdhrliche Inzidenz von 4 pro 1 Million Kinder
ermittelt [18]. Dies kdnnte aufgrund von Rekrutierungs-
einschrankungen womadglich im Resultat als ,,zu niedrig”
angesehen werden, da andere Studien vergleichbare Er-
krankungsfalle von Kindern mit bakterieller Osteomyelitis
und CNO registriert haben [19, 20]. Die Erkrankung ma-
nifestiert sich mit einem Altersgipfel von 9 bis 11 Jahren,
wobei in einigen Kohorten eine leichte Mddchenwendig-
keit beschrieben wurde [9, 10, 21, 22]. Bei Sduglingen und
Kleinkindern tritt die Erkrankung duRerst selten auf, sodass
andere genetische autoinflammatorische Knochenerkran-
kungen sicher ausgeschlossen werden sollten.

Pathogenese

Die CNO wird zu den autoinflammatorischen Knochen-
erkrankungen gezahlt [23, 24]. Trotz intensiver Forschung
bleibt die genaue Pathophysiologie der CNO bisher un-
geklart. Im Mittelpunkt der Pathogenese scheint ein Un-
gleichgewicht von pro- und antiinflammatorischen Zyto-
kinen zu bestehen. Die Ursachen hierfiir sind nicht mono-
kausal erkldrbar und erscheinen komplex. Ein moéglicher
Erkldrungsansatz ist die Blockade des MAP-Kinase Signal-
weges, was eine reduzierte Expression des Zytokins IL-10
zur Folge hat [9]. Ein Mangel von IL-10 fiihrt zu einem ge-
steigerten Zusammenbau und damit einer Aktivierung von
NLRP3-Inflammasomen, welche eine Schliisselposition bei
autoinflammatorischen Erkrankungen einnehmen. Deren
Aktivierung wiederum hat die Freisetzung des proinflam-
matorischen Zytokins IL-1p zur Folge [25-28]. Uber wei-
tere Signalwege flihrt die IL-1-Rezeptoraktivierung zur ge-
steigerten Expression weiterer proinflammatorischer Bo-
tenstoffe wie IL-1, IL-6, IL-20 und TNF-a. Letztendlich fiihrt
das Ungleichgewicht von antientziindlichen (IL-10, IL-19)
und entziindungsférdernden Zytokinen (IL-1, IL-6, TNF-
a, IL-20) auch zu einer Differenzierung und Aktivierung
von Osteoklasten tiber den RANK/RANKL-Signalweg [24].

Anders als bei anderen autoinflammatorischen Knochen-
erkrankungen (wie dem Majeed-Syndrom, DIRA etc.)
konnte bei den meisten CNO-Patienten keine krankheits-
auslésende Einzelmutation in Inflammasom-assoziierten

Genen nachgewiesen werden. Vermutlich liegt bei den
meisten CNO-Patienten eine multitope genetische Risi-
kokonstellation vor, die auf weitere bisher unbekannte
Faktoren treffen muss, um krankheitsauslésend zu sein.
Nur wenige CNO-Patienten tragen Varianten in Genen, die
die CNO-assoziierte Immundysregulation erklaren kdnnte
(wie FBLIMT[29], ILTRN[30], IL1-RT [31], MEFV [32]). Inwie-
weit z. B. Variationen in muskuloskelettalen Strukturkom-
ponenten eine Rolle spielen, ist noch nicht geklart. Einzel-
ne Patienten zeigen eine Bindegewebsschwéche oder auch
eine Mutation im Gen der alkalischen Phosphatase [32].

Klinische Prasentation

Die klinischen Symptome bei Kindern und Jugendlichen mit
CNO sind nicht krankheitsspezifisch. Oft wird Giber wieder-
kehrende Episoden mit lokalisierten Knochenschmerzen
berichtet. Zusdtzliche muskuloskelettale Symptome wie
Gelenkschmerzen, Schwellung oder Uberwirmung sind
maglich. Die entziindlichen Knochenldsionen betreffen
hdufig das Becken und die langen R6hrenknochen der un-
teren Extremitat (Tibia, Femur) - hier vor allem die Meta-
und Epiphysen, was die Gelenkschmerzen erklaren kann
[10, 20, 21]. Bei unifokalem Befall sind hdufig Klavikula
(»Abb. 1a) und Mandibula (»Abb. 1b) betroffen, wobei in
iber 90 % multifokale Knochenlasionen vorliegen [35, 36].
Es kdnnen bei der CNO nahezu alle Knochen des Skeletts
beteiligt sein, wobei Lasionen des Neurokraniums sehr un-
typisch sind. In dieser Lokalisation sollte dringend eine Lan-
gerhans-Zell-Histiozytose ausgeschlossen werden.

Wahrend ein akuter Krankheitsbeginn mit anhaltenden
Schmerzen zu einer raschen diagnostischen Abklarung
fihrt, sind wechselnde Schmerzphasen mit symptom-
armen Zeiten aber auch typisch fiir die CNO. Daraus re-
sultiert oft eine verzégerte Diagnosestellung. Die Kinder
sind meist in einem guten Allgemeinzustand. Fatigue und
Wachstumsstérungen werden dennoch bei einem Teil der
Patienten beschrieben [21]. Systemische Zeichen wie Fie-
ber, Nachtschweill und Gewichtsverlust treten in bis zu
17 % der Kinder auf und geben Anlass zur Abklarung von
Differenzialdiagnosen [18, 36].

Begleitende Arthritiden wurden in retrospektiven Kohor-
ten/Registerstudien bei 20-40 % der Kinder mit CNO be-
schrieben [10, 21, 37]. Diese kdnnen an Gelenken in der
Ndhe der entziindlichen Knochenldsionen oder auch ent-
fernt auftreten. Bei einzelnen Patienten erinnert das klini-
sche Bild an eine Enthesitis-assoziierte Arthritis. Ein Uber-
gang in eine Spondylarthropathie/Morbus Bechterew ist
im Langzeitverlauf in einzelnen Kohorten beschrieben
[38, 39]. Uber die Hiufung HLA-B27-positiver CNO-Pati-
enten finden sich in der Literatur unterschiedliche Anga-
ben. Wéhrend die internationale Eurofever-Kohorte mit
relevanten sideuropdischen Patienten keine Erh6hung
im Vergleich zur Normalbevolkerung (10 %) sieht, sind in
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anderen zentraleuropdischen Fallsammlungen 15-21%
der CNO-Patienten HLA-B27 positiv [10, 21, 22].

Der systemische Charakter der Erkrankung wird durch die
Beteiligung weiterer Organe unterstrichen. Hierzu zahlen
die Hautmanifestationen, allen voran die Psoriasis, pal-
moplantare Pustulose (» Abb. 1c) und Akne conglobata
[22, 40, 41]. Eine Beteiligung des Magen-Darm-Traktes
mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa) tritt bei bis zu 10 % der Kin-
der mit CNO auf [10, 22]. Die Begleiterkrankungen kon-
nen zu jedem Zeitpunkt der CNO-Erkrankung (auch Jahre
nach Erstdiagnose) auftreten [10, 42]. Bei bis zu 3% der
Patienten wird eine Hepatosplenomegalie und Lymphkno-
tenschwellung beschrieben. Hierbei sollten jedoch auch
maligne Systemerkrankungen bedacht werden [10, 43].

Diagnosestellung

Laboruntersuchungen

Laborchemische Untersuchungen sind in der Regel nicht
wegweisend fiir die CNO. Vielmehr gilt es Differenzialdia-
gnosen sicher abzukldren, was im Einzelfall aufgrund des
heterogenen klinischen Bildes und dem unterschiedlichen
Verlauf schwierig ist und Erfahrung mit dieser Entitét erfor-
dert. Zu den Basisuntersuchungen sollte ein Differenzial-
blutbild und Entziindungsmarker (CRP, BSG) zéhlen. Meist
zeigt sich nur eine milde CRP- und BSG-Erhéhung. Deut-
lich erhdhte Entziindungsmarker finden sich nur bei einer
kleinen Gruppe von CNO-Patienten. Ist dies der Fall, soll-
ten andere Diagnosen (wie bakterielle Infektionen) oder
Begleiterkrankungen (wie chronisch entziindliche Darm-
erkrankungen) bedacht werden [10, 40, 42]. Zur Initialdia-
gnostik zahlen des Weiteren Zellzerfallsparameter wie LDH
und Harnsaure (maligne Systemerkrankungen), Werte des
Knochenstoffwechsels mit Kalzium, Phosphat, Alkalischer
Phosphatase (Hypophosphatasie als symptomahnliche Er-
krankung) und ggf. Vitamin C (Skorbut). Diese Werte lie-
gen bei CNO-Patienten im Normalbereich [20, 44, 45].
Eine Mykobakteriose (Tuberkulose und atypische Myko-
bakterien) gilt es auszuschlieBen mittels Tuberkulin-Haut-
test und/oder Interferon-y Release Assay (IGRA) [46].

Hofmann et al. berichteten Giber Serumproteine mit IL-6,
CCL11/Eotaxin und CCL5/RANTES, die als Biomarker fiir
die CNO dienen koénnten und hilfreich fiir die Differenzie-
rung zur JIA und einer osteoartikuldren Infektion sind [34].
Eine weitere Validierung dieser Befunde an gréReren Ko-
horten steht aus. In der klinischen Routine hat sich die Be-
stimmung dieser Zytokinprofile noch nicht durchgesetzt.

Der Anteil ANA-positiver CNO-Patienten liegt zwischen 10
und 39% [10, 40], wobei sich die Patienten klinisch nicht
von ANA-negativen Kindern unterscheiden [10], sodass
die Bedeutung der ANA-Positivitat weiterhin unklar ist.
Zumindest scheint eine humorale B-Zellpathologie bei
der CNO keine entscheidende Rolle zu spielen [37]. Fiir

»Abb. 1 Klinische Manifestationen der CNO. Deutliche
Schwellung der linken Klavikula (a) und der rechten Man-
dibula (b). Palmoplantare Pustulose der linken Handflache

(0).

die Abkldrung von Differenzialdiagnosen und therapeu-
tischen Uberlegungen kann der HLA-B27-Status hilfreich
sein [43, 47].

Die weiterfiihrende Diagnostik wird vom klinischen und
radiologischen Gesamtbild bestimmt. Bei atypischen
bildgebenden Befunden sollten neben der dann notwen-
digen Knochenbiopsie, Tumormarker (Neuronen-spezifi-
sche Enolase im Serum und Katecholamin-Metabolite im
Urin) untersucht werden. Die Bestimmung von Calprotec-
tinim Stuhl ist bei gastrointestinaler Begleitsymptomatik,
hohen Entziindungsmarkern und/oder multifokalem Kno-
chenbefall mit Beteiligung der Beckenregion sinnvoll. Bei
sehrjungen Patienten, Kleinwuchs, Zahn- und Hautauffal-
ligkeiten, die Giber die pustuldsen Manifestationen hinaus
gehen, sollten monogenetische Ursachen der Knochen-
ldsionen (siehe Differenzialdiagnosen), Vitaminmangel-
zustande bedacht und ggf. entsprechende Untersuchun-
gen durchgefiihrt werden [23, 48]. Fiir die Mehrzahl der
CNO-Patienten hat die Genetik fir die Diagnosesicherung
aktuell noch keinen Stellenwert.
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Bildgebung

Die Bildgebung ist bedeutend fiir die Abgrenzung von
Differenzialdiagnosen, zur Erkennung krankheitsspe-
zifischer Muster (Multifokalitdt) und Verlaufsbeobach-
tung unter Therapie. Von Patienten mit unklaren Kno-
chenschmerzen werden anfangs haufig Rontgenauf-
nahmen angefertigt, um Differenzialdiagnosen wie
Frakturen auszuschlieRen. Diese konnen (miissen aber
keineswegs) CNO-assoziierte Verdnderungen (wie Os-
teolysen, Sklerosen und Hyperostosen) zeigen. Gera-
de im Frihstadium zeigen herkdmmliche Réntgenbil-
der oft keine Verdanderungen. Knochenldsionen in Form
von Knochenmarkédemen werden verpasst. Bei lokali-
sierten Knochenschmerzen erfolgt haufig eine regionale
MRT-Untersuchung mit Kontrastmittel. Ist diese hinwei-
send fir eine CNO, gilt die Durchfiihrung einer Ganz-
korper-Magnetresonanztomografie (GK-MRT) als bildge-
bender ,Goldstandard“ [8, 15, 16,49-51]. Hierbei werden
meist fettsupprimierte Sequenzen wie STIR oder TIRM mit
Ganzkorper-Spulentechnik in koronarer Schnittfiihrung
durchgefiihrt. Sie erlaubt Aussagen tiber die Ausdehnung,
Verteilung und Anzahl der Knochenldsionen sowie eine
entziindliche Beteiligung umgebender Weichteilstruktu-
ren. Aufgrund der hohen Strahlenbelastung und der feh-
lenden Sensitivitdt im Bereich der Wachstumszonen ist
die Skelettszintigrafie heute weitgehend durch das GK-
MRT ersetzt. Allerdings ist die GK-MRT nicht immer er-
héltlich, insbesondere auRerhalb von Zentraleuropa. Bei
multifokalen Knochenldsionen sind haufig Becken, unte-
re Extremitdt und Wirbelkorper beteiligt [15, 20, 50-52].
Ein beidseitiger symmetrischer Befall an Femora und/oder

»Abb.2 Ganzkérper-Magnetresonanztomografie bei CNO. 10-jdhriger
Patient mit beidseitigen symmetrischen Knochenmarkédemen im linken
Acetabulum, distalen Femora beidseits sowie der proximalen Tibia rechts.

Tibiae im Bereich der Meta- und Epiphysen ist charakteris-
tisch fir die CNO (> Abb. 2). Klavikula und Mandibula sind

klassischerweise bei unifokaler CNO beteiligt (> Abb. 3a
und 3b). Bei 10 % der Kinder und Jugendlichen mit CNO fin-
den sich Wirbelkorpersinterungen/-frakturen (» Abb. 3c)
[20]. Diese kdnnen (teilweise asymptomatisch) bereits
bei Diagnosestellung vorliegen oder im Krankheitsverlauf
bei persistierender Inflammation entstehen. Ein MRT der
Wirbelsdule sollte daher zur Bildgebung bei Erstdiagnose
gehoren, idealerweise im Rahmen der GK-MRT.

In den letzten Jahren wurden verschiedene bildgebende
Instrumente (RINBO, CROMRIS) zur Unterstiitzung der Di-
agnosestellung beschrieben [53-55]. Hierbei wurden fol-
gende Merkmale in der GK-MRT-Befundung herangezo-
gen: AusmaR der Knochenédeme und Weichteilentziin-
dungen, Bewertung der Periostreaktion, Hyperostose,
Wachstumsschadigung und Wirbelkompression [54-56].
Eine Validierung dieser radiologischen Diagnostiksysteme
ist bisher nicht erfolgt.

Die Autoren verwenden die GK-MRT auch zur Verlaufs-
beurteilung und Therapieevaluierung. Diese erfolgt in
Abhéngigkeit der Klinik nach 6-12 Monaten, bei Wirbel-
saulenbeteiligung deutlich eher. Auf eine Kontrastmittel-
gabe kann hierbei meist verzichtet werden. Studien hin-

sichtlich des optimalen Zeitpunktes und der Wahl der ra-
diologischen Methode zur Verlaufsbeurteilung existieren
nicht. In der bisher einzigen prospektiv kontrolliert ge-
planten Verlaufsbeobachtung zur CNO schien gerade die
MRT-Untersuchung 6 Monate nach Therapiebeginn aussa-
gekraftiger als der 3-Monatstermin; das Ansprechen der
CNO im Sinne einer Reduktion der Ldsionszahlen wird zu
diesem Zeitpunkt in der Gruppenbetrachtung konsistent
[57].

Histopathologische und mikrobielle
Untersuchungen

Eine Indikation zur Knochenbiospie ist dann gegeben,
wenn sich in der laborchemischen und bildgebenden Di-
agnostik fiir die CNO untypische Befunde ergeben. Dazu
zahlen atypische Lokalisationen der Knochenherde oder
ein unifokaler Befall (auBerhalb Klavikula und Mandibula).
Im Fokus steht dabei in der Regel der Ausschluss maligner
Erkrankungen und Infektionen [24, 58]. Es zeigt sich haufig
ein Mischbild aus akuten Entziindungsinfiltraten (Neutro-
philen, Makrophagen) und eher chronischer Entziindung
(Lymphozyten, Plasmazellen, Monozyten) [24, 48, 59]. Je

Schnabel A et al. Die Chronisch Nichtbakterielle Osteomyeliti... arthritis + rheuma 2023; 43: 336-344 | © 2023. Thieme. All rights reserved.

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



@ Schattauer

» Abb. 3 Typische CNO-Manifestationen im Kindesalter im MRT. Klavikula (a) und Mandibula (b): Darstellung von Knochenmarkédem, Hyperos-
tosen und entziindlicher Beteiligung von Periost (Osteitis) der umgebenden Muskel- und Weichteilstrukturen. Wirbelsaule (c): Strukturelle
Veranderungen multipler Wirbelkérper mit Knochenmarkddemen und Wirbelkérpersinterung. Becken (d): Knochenmarkédem und periostale
Knochenneubildung/Periostitis der Beckenschaufel und des proximalen Femurs rechts. Femur und Tibia (e): beidseitige, auch symmetrische
Knochenldsionen epi- und metaphysar kniegelenksnah.

»Tab.1 Differenzialdiagnosen der CNO im Kindesalter.

Differenzialdiagnosen der CNO

Knochentumoren
e maligne ¢ Ewingsarkom, Osteosarkom, Rhabdomyosarkom, Knochenmetastasen (Neuroblastom)
* benigne ¢ Osteoidosteom, Osteoblastom, Knochenzyste

maligne Systemerkrankungen Leukdmie, Lymphom, Langerhans-Zell-Histiozytose

Infektionen bakterielle Osteomyelitis/septische Arthritis (Bartonella henselae, Mycobacterium tuberculosis, atypische Myko-
bakterien, Kingella kingae, Staphylococcus aureus)

Defekte der IFN-gamma/IL-12 Achse
Majeed-Syndrom (LPIN2), Interleukin-1-Rezeptor-Defizienz (ILTRN), Cherubismus (SH3BP2)
Hypophosphatasie

primdre Immundefekte
monogenetische Erkrankungen
Knochenstoffwechsel

weitere e juvenile idiopathische Arthritis
¢ Vitamin-C-Mangel (Skorbut)
« fibrose Dysplasie

ldnger die Erkrankung besteht, umso mehr dominieren Differenzialdiagnosen

Vernarbungs- und Reparationsvorgdange mit (iberschie-
Render Osteoidbildung (Hyperostosen) und Fibrosierung
des spongiosen Knochens. Chronisch bakterielle Infekti-
onen kdonnen zu dhnlichen histopathologischen Befunden
fiihren und sind im Einzelfall schwer zu unterscheiden. Zur
mikrobiologischen Aufarbeitung des frischen Knochenge-
webes (ohne Paraffineinbettung) wird eine bakterielle Kul-
tur mit Langzeitkultivierung von maéglichst 10 Tagen (vor
allem wegen Kingella kingae) und meist 4 Wochen fiir die
Detektierung von Mykobakterien empfohlen. Verschiede-
ne molekularbiologische Analysen wie 16S-eubakterielle
Breitspektrum-PCR, spezifische Mykobakterien-PCR und
Next-Generation-Sequencing-Techniken kdnnen je nach
Klinik zur Anwendung kommen und sind in der Lage, die
Nachweissensitivitdt deutlich zu steigern. Wahrend der
klinischen Abkldrung bis zum sicheren Ausschluss einer
bakteriellen Genese kann eine antibiotische Therapie sinn-
voll sein [10].

Eine Reihe an Differenzialdiagnosen sind bei Verdacht auf
eine CNO auszuschlieRen (> Tab. 1). Dazu zéhlen Knochen-
infektionen, maligne Knochen- und Systemerkrankungen,
benigne Knochentumoren, Stoffwechselerkrankungen,
Schmerzsyndrome und seltene genetische Erkrankungen
[8,9, 23, 60].

Therapeutisches Vorgehen

Generell existieren fiir die Erkrankung der CNO weltweit
keine zugelassenen Medikamente, sodass diese nach ent-
sprechender Indikationsstellung und Aufklarung off-label
verordnet werden miissen. Die Entziindungshemmung als
Indikation sollte aber in der Regel von den Kostentragern
akzeptiert sein.

Die Therapieentscheidungist abhdngig von mehreren Fak-
toren:
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= Definition des Therapiezieles: z. B. Schmerzfreiheit als
wichtigstes Ziel aus Patientensicht, Normalisierung
der Entziindungswerte, lasionsarme oder ggf. sogar
ldsionsfreie MRT-Bildgebung

= Lokalisation der CNO (wie Wirbelséule)

= Therapieansprechen auf NSAR

Als First-Line Medikation werden NSAR wie Naproxen (Do-
sierung: 10-15mg/kg KG/d in 2 ED) verwendet. In der ein-
zigen prospektiven Studie konnten Beck et al. [37] ein An-
sprechen auf Naproxen mit Symptomfreiheit bei 43 % der
Patienten innerhalb von 6 Monaten nachweisen. Allerdings
zeigte eine andere Studie zur Langzeitbeobachtung der
CNO, dass bei 50 % der mit NSAR behandelten Patientenim
Median nach 29 Monaten ein erneuter Schub auftrat [22].

Sofern unter NSAR keine ausreichende klinische und/oder
radiologische Besserung zu erreichen ist, erfolgt die The-
rapieerweiterung bzw. -umstellung. Uberbriickend kann
der Einsatz von oralen Glukokortikoiden diskutiert werden.
Hierunter kommt es zwar zur voriibergehenden Verbes-
serung der Knochenentziindung bzw. Schmerzkontrolle,
eine anhaltende Wirkung wurde in den retrospektiven Stu-
dien jedoch nicht erreicht [13, 35]. Bei CNO-Ldsionen der
Wirbelsdule bereits mit strukturellen Defekten sind keine
Glukokortikoide zu empfehlen.

Alternativ stehen als Second-Line-Therapien 3 Medika-

mentengruppen zur Verfligung, wie in mehreren Publika-

tionen vorgeschlagen (» Abb.4) [13, 14]:

= klassische DMARD: Methotrexat oder Sulfasalazin

= biologische DMARD: Etanercept, Adalimumab, Infli-
ximab

= Bisphosphonate: Pamidronat

Bei CNO-Ldsionen mit Wirbelsdulenbeteiligung und/oder
strukturellen Knochenschdden wird wegen der Gefahr ir-
reversibler Komplikationen (Wirbelkdrperfrakturen) eine
Therapie mit Bisphosphonaten angestrebt [61-63]. Auch
bei Kindern mit Mandibula-Beteiligung reicht oft die al-
leinige Therapie mit NSAR nicht aus. Sie sprechen bes-
ser auf Bisphosphonate oder auch TNF-Inhibitoren an
[64, 65]. Der Einsatz von TNF-Inhibitoren kann insbeson-
dere bei persistierenden systemischen Entziindungswer-
ten unter NSAR, begleitender Arthritis, schwerer psoria-
siformer Hautbeteiligung oder chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen im Sinne der Multisystemerkrankung
von Vorteil sein [22, 36, 43, 66, 67]. Fiir eine ausfiihrliche
Beschreibung des therapeutischen Vorgehens sei an dieser
Stelle auf die kiirzlich publizierte S1-AWMF-Leitlinie ,CNO
im Kindesalter“ verwiesen [46].

Fiir die konventionellen DMARD und Biologika werden die
Dosierungen wie bei der juvenilen idiopathischen Arthri-
tis im Kindesalter verwendet (siehe entsprechende Fach-
informationen). Fiir die Therapie mit Pamidronat stehen

‘ CNO ohne WS Beteiligung | CNO mit WS Beteiligung undioder
| strukturellen Knochenlisionen

_]

o e |

Keine NSAR in
Kombination
mit

Remission

Methotrexat | TNF-a Inhibit Pamidi
Sulfasalazin Adalimumab
Etanercept
Infliximaky
optional; optional:
Glukokortikoide Methotrexat

> Abb.4 Therapieoptionen bei CNO aus der S1-Leitlinie ,CNO im Kindes-
alter” [46]; nach [13, 14].

»Tab.2 Empfehlung zur Pamidronat-Therapie bei CNO in Anlehnung an
die S1-AWMF-Leitlinie ,CNO im Kindesalter AWMF* [46].

Pamidronattherapie bei der CNO

Schema A Schema B
1mg/kg KG ED i.v. (max. 60 mg) 1mg/kg KG ED i.v. (max. 60 mg/
 an 3 aufeinanderfolgenden Tagen  Dosis)

alle 3 Monate, * an je einem Tag pro Monat tiber
e max. 3-4 Zyklen * 9-12 Monate
Cave: 1.Gabe vom 1. Zyklus 0,5 mg/
kg KG

Allgemeine Empfehlungen

» vor 1.Gabe: Uberpriifung Zahnstatus, gaf. Kariessanierung (Cave: Osteo-
nekrose des Kiefers)
« vor/unter Therapie: Uberpriifung Kalzium/Phosphatstoffwechsel
 Therapie zur Vermeidung unerwiinschter Nebenwirkungen:
- Paracetamol 30 min vor 1. Gabe
- ggf. Kalziumsubstitution (nach tdglicher Elektrolytkontrolle wahrend der
Therapie)

die in Tabelle 2 gezeigten Therapieschemata zur Verfi-
gung.

Hinsichtlich der Haufigkeit der Verlaufskontrollen und The-
rapiedauer gibt es keine evidenzbasierten Daten, richtet
sich jedoch nach dem Therapieziel. Hiufig wird von den
Patienten das Verschwinden der Schmerzen und der kli-
nisch bemerkbaren Lasionen als Therapieziel gesehen. So-
bald dieses erreicht wird, ist eine Fortfiihrung der Thera-
pie fiir mindesten 6 Monate anzustreben (so das Vorgehen
der Autor*innen). Sofern noch MRT-Lasionen sichtbar sind,
wird in enger Absprache mit Patienten/Familie das weitere
Vorgehen besprochen, z. B. Wait-and-See oder doch eine
Fortfiihrung der Therapie.
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Prognose

Abhéangig von der Kohorte gibt es unterschiedliche Aus-
sagen hinsichtlich der Prognose, die insgesamt als giins-
tig eingestuft wird [10, 68]. Die Remissionsrate off-Medi-
cation variiert je nach Kohorte zwischen 13 und 67 % [10,
21,37,40, 56]. Ein Ansprechen auf NSAR zeigt sich in rund
40-60% [8, 10, 47]. Der Verlauf der Erkrankung kann mo-
nophasisch oder chronisch rekurrierend sein [22, 36, 40].
Als prognostisch ungtinstige Faktoren werden u. a. multi-
fokaler Befall, extraossare Manifestationen sowie anhal-
tend erhohte Entziindungsparameter diskutiert [21, 40,
43].

FAZIT

= Die CNO des Kindes- und Jugendalters ist die
haufigste autoinflammatorische Knochenerkran-
kung.

= Die unvollstdndig erfasste Pathophysiologie, das
Fehlen validierter Diagnosekriterien und
randomisierter prospektiver Therapiestudien
machen die Betreuung von CNO-Patienten zu
einer Herausforderung. Die Behandlung in einem
mit dieser Erkrankung erfahrenen Zentrum ist
daher wiinschenswert.

= Die CNO ist eine Ausschlussdiagnose. Wichtige
Differenzialdiagnosen wie maligne Knochen-
erkrankungen und bakterielle Infektionen
missen bedacht werden.

= Die Ganzkorper-Magnetresonanztomografie gilt
mittlerweile als bildgebender Goldstandard fiir
die Diagnosestellung (bei regionaler Verfiigbar-
keit).

= Therapeutisch kommen in erster Linie NSAR zum
Einsatz. Bei fehlendem Ansprechen oder
Vorliegen struktureller Knochenschadigungen/
Wirbelsaulenbeteiligung stehen Second-Line-
Medikamente (Bisphosphonate, TNF-Inhibitoren,
cDMARD) zur Verfligung.
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